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I. BOLUM: KLINIiK

GIRIS

Mantle hiicreli lenfoma (MHL), matiir B hiicreli Hodgkin dis1 lenfomalardan (NHL)
biridir (Swerdlow SH, et al. 2016). Yeni teshis edilen tiim NHL vakalarinin yaklasik %3'lini
MHL olusturur (Teras LR, et al. 2016). Konvansiyonel kemoterapiler ile kiir elde edilememesi
ve indolen lenfomalara kiyasla tipik olarak daha agresif bir hastalik seyri nedeniyle MHL nin
hem indolen hem de agresif NHL alt tiplerinin olumsuz 0Ozelliklerine sahip oldugu

diisiintilmektedir (Teodorovic I, et al. 1995).

EPIDEMIYOLOJI

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'daki MHL insidans1 yilda 4-8/ milyon kisidir
(Smith A, et al. 2011). insidans yasla birlikte artar. Hastalarin yaklasik dortte iigii erkektir ve
beyazlar, siyahi bireylerden neredeyse iki kat daha sik etkilenir. Medyan tani yas1 68'dir ( Zhou
Y, et al. 2008).

SON SOZ: Mantle hiicreli lenfoma insidansi yaklasik 4-8/milyon/yildir.

SON SOZ: Mantle hiicreli lenfoma erkeklerde daha sik goriiliir.

PATOGENEZ

MHL nin, her biri hastaligin farkli formlarina yol acan iki farkli hiicresel kokene sahip
oldugu diistiniilmektedir (Vegliante MC, et al. 2013).

1) Klasik MHL

Tipik olarak gastrointestinal sistem basta olmak {izere ekstranodal bolgeleri ve lenf
nodlarini igerir. Klasik MHL'nin, normal B hiicrelerinde eksprese edilmeyen SOX11'i eksprese
eden naive B hiicrelerinden kaynaklandigina inanilmaktadir. SOX11'in B hiicre farklilasmasini
bloke ettigi rapor edilmistir, bu da MHL patogenezinde dogrudan bir roli oldugunu

diistindiirmektedir.

SON SOZ: Klasik Mantle hiicreli lenfomanin SOX11'i eksprese eden naive B

hiicrelerinden kaynaklandigina inamlmaktadir.




2) Losemik MHL

MHL'nin 16semik varyanti1 esas olarak periferik kan, kemik iligi ve/veya dalag tutar.
Lenf nodu tutulumu daha azdir. Bu varyant, antijene maruz kalmig SOXI11 negatif B
hiicrelerinden gelisir ve genellikle klinik olarak indolendir ancak ¢ok agresif bir seyire yol agan

ikincil anormallikler (6rn, 7P53 mutasyonlar1) kazanabilir.

SON SOZ: Mantle hiicreli lenfoma losemik tip antijene maruz kalmis SOX11 negatif

B hiicrelerinden gelisir.

Her iki MHL tipi de siklin D1 genini (CCND1) diizensizlestiren (11;14) translokasyonu
ile yiiksek oranda iligkilidir. MYC'yi iceren translokasyonlar gibi ek genetik anormalliklerin
edinilmesi, blastoid veya pleomorfik morfolojilere sahip daha agresif MHL formlarina

ilerlemeye yol acabilir.

SON SOZ: Mantle hiicreli lenfomanin hem klasik hem de lésemik tipi t(11;14) ile

yiiksek oranda iliskilidir.

KLINIK OZELLIKLER

MHL hastalarinin %70’1 tan1 aninda ileri evre hastaliga sahiptir. Hastalarin yaklasik
%75'1 baglangicta lenfadenopati ile basvurur, kalan %25'inde birincil prezentasyon ekstranodal
hastalik seklindedir. Yaygin tutulum bolgeleri arasinda lenf nodlari, dalak (%45- 60), Waldeyer
halkasi, kemik iligi (> %60), kan (%13- 77) ve gastrointestinal sistem, meme, plevra, orbita
gibi ekstranodal bolgeler bulunur (Ferrer A, et al. 2007). Hastalarin yaklasik {icte birinde

basvuru aninda ates, gece terlemesi ve kilo kaybi gibi B semptomlar: vardir.

SON SOZ: Mantle hiicreli lenfoma hastalarinin %75'i baslangicta lenfadenopati ile

basvurur.

SON SOZ: Mantle hiicreli lenfoma hastalarimn iicte birinde basvuru aninda B

semptomlar: vardir.




Serum beta-2 mikroglobulin diizeyi %56 olguda, LDH diizeyi ise %45 olguda yiiksektir.
Monoklonal paraproteinemi, hipogamaglobulinemi ve Coombs testi pozitifligi olgularin
%10’undan azinda izlenebilir.

MHL klinik olarak 4 formu mevcut:

1) Kiiciik hiicreli varyant (SLL’yi andirir)

2) Marginal zone benzeri varyant (masif splenomegali> %80)

3) Pleomorfik variyant (yliksek mitotik indeks)

4) Blastoid variyant (yliksek mitotik indeks)

MHL Kklinik seyir bakimindan 2 formu mevcut:
1) Indolen: vakalarin %15’ini olusturur. Ki-67 <%30.
2) Agresif: vakalarin %85’ini olusturur.

Tablo 1’de klinik seyir 6zelliklerine gore NHL siniflandirmasi verilmistir.

Tablo 1. Klinik seyir ozelliklerine gore NHL siniflandirmasi

indolen Lenfomalar

B hiicreli neoplaziler

[ Kiigiik lenfositik lenfoma /B hiicreli kronik lenfositik 16semi

Lenfoplazmositik lenfoma (= Waldenstrom's makroglobulinemi)

Hairy cell 16semi

Follikiiler lenfoma (grade I ve II)

Marjinal zon B-hiicreli lenfoma

ooyl

Mantle hiicreli lenfoma

(] Plazma hiicreli myeloma/plazmasitoma

T hiicreli lenfomalar

TJ T hiicreli biiylik graniiler lenfositik 16semi

] Mikozis Fungoides

CJ T hiicreli prolenfositik 16semi

NK hiicreli neoplaziler

TJ NK hiicreli biiytik graniiler lenfositik 16semi

Agresif Lenfomalar

B hiicreli neoplaziler

[ Folikiiler lenfoma (grade 3)
[ Diffuz biiyiik B hiicreli lenfoma




[0 Mantle hiicreli lenfoma*

T hiicreli neoplaziler

[1 Periferik T hiicreli lenfoma

U] Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

Cok Agresif Lenfomalar

B hiicreli neoplaziler
[1 Burkit lenfoma
[1 Prekiirsor B hiicreli 16semi/lenfoma

T hiicreli neoplaziler

[ Yetiskin T hiicreli losemi/lenfoma

[0 Prekirsor T lenfoblastik 10semi /lenfoma

*Mantle hiicreli lenfoma indolen bir seyir gosterebildigi gibi agresif bir klinik ile de iliskili

olabilir.

Gastrointestinal (GIS) tutulumu

MHL, bazen lenfomatdz intestinal polipozis olarak ortaya ¢ikan gastrointestinal
sistemin herhangi bir bolgesini tutabilir. Romaguera ve arkadaslarinin ¢alismasinda, MHL
histolojik olarak hastalarin %88 ve %@43'linde alt ve iist gastrointestinal sistem yolunda
mevcuttu ve hastalarin %26'sinda tan1 aninda gastrointestinal sistem semptomlar1 vardi
(Romaguera JE, et al. 2003).

Gastrointestinal sistem tutulumu olan 31 vakanin prospektif bir klinikopatolojik
caligsmasi, su bolgelerin dahil oldugunu rapor etmistir: mide (%57), duodenum (%52),
jejunum/ileum (%87), kolon (%90) ve rektum (%69) (Chim CS, et al. 2003). Otuz bir olgunun
28'inde hem ince bagirsakta hem de kolonda polipoid lezyonlar olusturan lenfomatoz
submukozal nodiiller bulunmustur. Gastrointestinal sistem tutulumunun yiiksek sikligina
ragmen, endoskopi kullanimi hastalarin sadece %@4'tinde klinik yonetimde degisikliklere yol
acmistir (Romaguera JE, et al. 2003). MHL hastalarinda, endoskopi veya kolonoskopi rutin
olarak onerilmemekle birlikte evre I-II hastaligin dogrulanmasi ve baslangi¢ tedavisine yanitin
degerlendirilmesi i¢in gastrointestinal sistemin st endoskopik veya kolonoskopik

degerlendirmesi gereklidir (Romaguera JE, et al. 2003).



SON SOZ:

[]' Mantle hiicreli lenfoma hastalarinin %88 alt ve %43'iinde iist gastrointestinal

sistem tutulumu mevcut.

[l Hastalarm %26'sinda tan1 aninda gastrointestinal sistem semptomlari olabilir.

] Mantle hiicreli lenfoma hastalarinda iist GIS endoskopi veya kolonoskopi rutin

olarak onerilmemektedir.

[ Evre I-II hastaligin dogrulanmas1 ve baslangic tedavisine yamtin

degerlendirilmesi icin iist GIS endoskopik veya kolonoskopik degerlendirmesi

gereklidir.

Kemik iligi tutulumu (16semik form)

MHL’da kemik iligi tutulumu oldukga siktir. Baz1 olgularda kemik iligi sahasinin %5-
10’luk kisminda tutulum olabilmekte ve bu nedenle kemik iligi tutulumu gozden
kacirilabilmektedir. Baz1 olgularda ise bulky hastalik ile birlikte olan yaygin kemik iligi
tutulumu ve 16semik kan tablosu izlenebilmektedir.

SOX11 negatif MHL formlar1 siklikla lenf nodlarini tutmayabilir ve bunun yerine
16semik prezentasyona sahiptir. Lenfadenopati yoklugunda splenomegali bu tiir varyantlarda

yaygindir (Ruskoné-Fourmestraux A, et al. 1997).

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu olgularin yaklasik %4 tinde goriiliir (%1-22) ancak
l6semik varyant1 olan hastalarda daha sik goriiliir (Pittaluga S, et al. 1996). Tan1 aninda SSS
tutulumu ortalama %1’in altindadir. Niikks aninda ise daha yiiksek olup ortalama %5
civarindadir. Tutulum siklikla leptomeningealdir (%72); ardindan parankimal (%29) tutulum
gelir. SSS niiksii sonrasi sagkalim oldukga kisadir (3,7- 8,3 ay). Santral sinir sistemine gecen
ilaclar ve otolog hematopoietik hiicre transplantinin (otoHHT) SSS niiks oranini azalttigi
gosterilememistir. Bu nedenle rutin SSS proflaksi Onerilmemektedir. Semptomatik, Ki-67
oran>%30 ve blastoid morfoloji gibi SSS tutulumu agisindan yiiksek riske sahip kisilerde
(Tablo 2) beyin omurilik sivi (BOS) sitolojik incelemesi ve manyetik rezonans (MR)

goriintiileme yapilmalidir.



Tablo 2. MHL’da SSS tutulumu i¢in risk faktorleri*

Risk faktorleri * Risk faktorii 0 olanlarda hi¢ SSS tutulum yok
* >1 risk faktorii olanlarin %15’inde 5 y1l iginde SSS

1. Blastoid histoloji tutulumu goriilmektedir.

2. B semptomlari « SSS tutulumu kuskusu veya en az iki risk faktorii
3. Yiksek LDH olan (blastik varyant, LDH yiiksekligi, diisiik
4. 22 ECOG performans varliginda) hastada BOS incelemesi ve
5. Yiksek MIPI (>6)

kraniyal MR yapilmalidir.

*= Annals of Oncology 2013; 24:2119

SON SOZ: Mantle hiicreli lenfomada merkezi sinir sistemi tutulumu nadirdir (<%5)

ancak losemik varyanti olan hastalarda daha sik goriiliir.

MORFOLOJI

Klasik morfolojiye sahip MHL vakalarinda, dar sitoplazmali, kiigiik, ¢entikli, diizensiz
cekirdege sahip monoton hiicrelerin genislemis folikiil mantle zon alanlarinda nodiiler veya
diffiiz tutulumu bulunur. Bazi olgularda ise monoton yuvarlak c¢ekirdekli kii¢iik hiicreler
bulunur.

Pleomorfik morfolojiye sahip MHL vakalarinda genis sitoplazmali farkli sekil ve
boyutta ¢ekirdek morfolojisi bulunur.

Blastoid tip MHL vakalarinda, dar sitoplazma, kii¢iik, diizensiz ¢ekirdek, ince graniiler
kromatin ve sik mitoz goriiliir (Banks PM, et al.1992).

Cogu durumda diger histolojik olarak diisiik dereceli lenfomalardan daha fazla mitotik
aktivite vardir. Malign eflizyonlar mevcut oldugunda, efiizyondaki tiimdr hiicrelerinin sitolojik
ozellikleri, periferik kan tutulumu ile goriilenlere benzerdir. Tek epiteloid makrofajlar
genellikle dokulardaki tiimdr hiicreleri arasinda bulunur, ancak makrofaj ve graniilom kiimeleri
goriilmez. Bazofilik sitoplazmaya sahip transforme tiimor hiicreleri (sentroblast veya

immiinoblast benzeri hiicreler) tipik vakalarda nadirdir veya yoktur.



Periferik  kan  yaymasi,  degisken
boyutlarda, diizensiz smurli, yiiksek
niikleer sitoplazmik oranli ve belirgin
niikleollere sahip bir¢cok lenfoma hiicresini

gosterir.

Blastoid  varyant, biiyiikk diizensiz
cekirdeklere ve dagilmig bir kromatin
agma sahip orta biytklikteki lenfoid
hiicrelere sahiptir. Niikleoller birkag¢ tiimor

hiicresinde goriiliir.

Diffiiz tip MHL, hafif diizensiz niikleer
smira sahip kiiclik lenfoid hiicrelerin
yaygin infiltrasyonunu gosterir. Coklu

pembe histiyositler mevcuttur.

Nodiiler tip MHL, diizensiz kenarli ¢ok

sayida nodiil gosterir.

P ks o 1 LA REEIT A Py S

Sekil 1. Klasik, pleomorfik ve blastoid morfoloji sekilleri




Sekil 2. MHL’da immiinhistokimyasal

ozellikler

CD 19/20/22+

CD5+

FMC7+, HLA-DR++
Slg++

Siklin D1+

CD10, CD23 negatif
BCL-6 negatif

IMMUNFENOTIP

MHL hiicreleri, yiiksek seviyelerde yiizey IgM ve IgD eksprese eder ve vakalarin
yaklasik %80'1 lambda hafif zincir ekspresyonu gosterir. Ayrica pan-B hiicre antijenlerini
(6rnegin CD19, CD20), CD5 ve FMCT7'yi de eksprese ederler. Nadir vakalar CD5 (-) veya
CD23 (+) olabilir (DiRaimondo F, et al. 2002).

MHL'deki malign hiicrelerin immiinofenotipi tipik olarak CD20 (+), CD5 (+), CD10 ve
CD23 (-), hafif zincir kisith ve BCL1 (+)'dir (B hiicreli lenfoma 1, siklin-D1 veya CCND1

olarak da bilinir).

SON SOZ: Mantle hiicreli lenfoma pan-B hiicre antijenlerini (6rnegin CD19, CD20),

CDS5 ve FMC7'yi de eksprese ederler.
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Tablo 3. B hiicreli lenfomalarin immiinfenotipik ayirici 6zellikleri

slg CD20 CDS | CD10 | CD23 | BCL6 | MUM1
SLL/KLL zayif + + - + - -
LPL + + - - - - +
MALT lenfoma + + - . +/- - +/-
FL + + - + +/- + -
MHL + + + - - - -
DLBCL, GCB +/- + - - + -
DLBCL, ABC +/- + - - - +
Burkit lenfoma + + - + - + -

ABC, aktive B hiicre tipi; DLBCL, Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma,; FL, Follikiiler lenfoma; GCB, germinal
merkez B hiicre tipi; KLL, kronik lenfositik l0semi; LPL, lenfoplazmasitik lenfoma; MALT, mukoza iliskili
lenfoid doku;, MHL, mantle hiicreli lenfoma;, MUMI, lenfosit spesifik transkripsiyon faktorii; Slg, yiizey
immiinglobulin; SLL, kii¢iik lenfositik lenfoma.

GENETIK OZELLIKLER
Siklin D1 (BCL1) i¢in niikleer boyama, CD5 negatif olanlar dahil, vakalarin %95'inde

mevcuttur. Siklin D1 geninin iirlinli, immiinoperoksidaz teknigi ile parafine gdmiilii doku
kesitlerinde neoplastik mantle hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde saptanabilir ve MHL vakalarini,
kronik lenfositik 16semi/kiigiik lenfositik lenfoma (KLL/SLL), folikiiler lenfoma,
lenfoplazmasitik lenfoma ve splenik marjinal zon lenfoma (MZL) gibi diger indolen B hiicreli

lenfomalardan ayirt etmekte yararlidir (Yatabe Y, et al. 2000).

SON SOZ:
[J Siklin D1 (BCL1) i¢in niikleer boyama, MHL vakalarin %95'inde pozitiftir.

(] Siklin D1 geninin iiriinii, immiinoperoksidaz teknigi ile parafine gomiilii doku

kesitlerinde neoplastik mantle hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde saptanabilir.

MHL da siklin D1'in asir1 ekspresyonu, CCND/ lokusu ile Ig agir zincir (IgH) lokusu
arasinda bir translokasyon olan t(11;14) (q13;q32) ile gii¢lii bir sekilde iligkilidir (Yatabe Y, et
al. 2000). t(11;14) MHL i¢in spesifik degildir, bazt multipl miyeloma hastalarinda ve nadiren
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diger lenfoid malignitelerde goriilebilir. Bu translokasyon, hiicre dongiisliniin G1 fazinin
kontroliinde yer alan ve normalde lenfoid hiicrelerde eksprese edilmeyen siklin D1'i kodlayan
gen olan CCND!'in diizensiz ekspresyonuna yol acar (Rosenberg CL, et al. 1991). Metafaz
kromozomlarimin karyotiplenmesi, MHL'lerin %50 ila 65'inde t(11;14)'0 oldugunu gosterir,
ancak FISH veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) analizi ile siklin D1 asir1 ekspresyonu olan
vakalarda ¢ok daha yiiksek oranda CCNDI1 /IgH flizyon genleri gosterilebilir (Sun T, et al.
2003). (FISH; Sekil 3).

SON SOZ: t(11;14) MHL i¢in spesifik degildir, bazi multipl miyeloma hastalarinda ve

nadiren diger lenfoid malignitelerde goriilebilir.

SON SOZ:

[ t(11;14)(q13;932): CCND1 lokusu ile immiinoglobulin agir zincir (IgH) lokusu

arasinda bir olan bir translokasyondur.

[J CCND!I'in diizensiz ekspresyonuna yol acar.

SON SOZ: Metafaz kromozomlarmin karyotiplenmesi, MHL'lerin %50 ila 65'inde
t(11;14)'ii oldugunu gosterir.

Sekil 3. MHL’da FISH bulgular
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Siklin D1, t(11;14) negatif olan durumlarda bile asir1 eksprese edilebilir, bu da nokta
mutasyonlar1 gibi diger kazanilmig genetik anormalliklerin de siklin D1 ekspresyon artisi ile
sonuclanabilecegini diisiindiiriir (Wlodarska I, et al. 2008). Bununla birlikte, tek basina siklin
D1'1 asirt eksprese eden transgenik fareler lenfoma gelistirmediginden, bu tek genin asir

ekspresyonu, MHL'ye neden olmak icin tek bagina yetersizdir (Lovec H, et al. 1994).

SON SOZ: Siklin D1'i asir1 eksprese eden tiimérler, daha yiiksek mitotik indeksli daha

biiyiik hiicrelerden olusma egilimindedir.

MHL ’ya sahip 151 Japon hasta {izerinde yapilan bir caligmada, siklin D1'1 agir1 eksprese
eden tiimorlerin, daha yiiksek mitotik indeksli daha biiyiik hiicrelerden olugma egiliminde
olduklari, ayrica, siklin D1 pozitif timdorleri olan hastalarin daha yasli olduklari, gastrointestinal
sistem tutulumunun daha fazla oldugu, orbita tutulumunun daha az oldugu, daha yiiksek
Uluslararasi Prognostik Indekse sahip olduklari ve daha diisiik bes yillik sagkalimlar1 (% 30'a
kars1 % 86) olduklar1 saptanmistir (Yatabe Y, et al. 2000).

SON SOZ: Siklin D1'i pozitif hastalar; daha yash, GIS tutulumu daha fazla, orbita
tutulumu daha az, IPI yiiksek ve daha diisiik 5-yillik sagkalimi (%30'a kars1 %86)

olan hastalardir.

Ote yandan, Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir ¢alisma, siklin D1 pozitif ve
negatif "MHL" ekspresyon profillerinin ¢ok benzer oldugunu ve siklin D1'i eksprese edemeyen
timorlerin, bunun yerine siklin D2 veya D3'ii asir1 eksprese ettigini gostermistir (Fu K, et
al.2005).

Yakin tarihli bir siklin D1-negatif MHL ¢alismasi, vakalarin %55'inde CCND2 genini
iceren ve siklin D2 mRNA'min yiiksek ekspresyonu ile iligkili yeniden diizenlemeler
gostermistir. Siklin D2 veya siklin D3 i¢in immiinhistokimya, siklin D1-negatif MHL tanisin
koymada yardime1 olmaz, ¢linkii bu proteinler diger B-hiicreli malignitelerde de eksprese edilir.
Gen ekspresyon profili olusturma (GEP) ve miRNA profilleme, siklin D1-negatif MHL'nin
genomik imzalarinin, siklin D1-pozitif MHL'ninkilere benzer oldugunu gosterdi (Fu K, et al.

2005).
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SON SOZ: Siklin D2 veya siklin D3 icin immiinhistokimya, siklin D1-negatif MHL

tanmisin1 koymada yardimei olmaz. Diger B-hiicreli malignitelerde de eksprese edilirler.

Siklin D1-negatif MHL'nin patolojik 6zellikleri ve klinik 6zellikleri, siklin D1-pozitif
MHL'ninkilere benzer goriinmektedir (Fu K, et al. 2005). Bu nedenle, aksini diisiindiiren
verilerin yoklugunda, siklin DI1-negatif MHL, siklin D1-pozitif MHL'den farkli sekilde

yonetilmemelidir.

SON SOZ: Siklin D1-negatif MHL, siklin D1-pozitif MHL'den farkh sekilde

yonetilmemelidir.

MHL'nin DNA dizi analizi, CCNDI geninin ekson 1'ini iceren mutasyonlar
tanimlamistir; bunlarin iglevsel 6nemi belirsizdir, ancak CCNDI mRNA'nin translasyonunun 5'
cevrilmemis bolgesi araciligiyla diizenlendigi bilinmektedir, bu da bu mutasyonlarin CCND !
ekspresyonunu artirabilecegini diisiindiirmektedir (Kridel R, et al. 2012).

Hiicre dongiisiiyle iliskili diger genler, siklin D1 negatif vakalarda CCND2'nin (siklin
D2) yeniden diizenlemeleri, siklin bagimli kinaz (CDK) inhibitdrlerinin mutasyonlari ve p16
ve pl7 (6zellikle blastoid varyantlarinda) dahil olmak iizere genomik anormalliklerle de ilgili
olabilir. CDK inhibitdrii p27'min ekspresyonunda azalma ve apoptoz ile iliskili yolak
bozukluklari da bildirilmistir (Delfau-Larue MH, et al. 2015).

Altmis blastoid varyantli vakanin bir ¢alismasinda, %80'inde t(11;14)'e ek olarak en az
bir sitogenetik anormallik vardi (Parry-Jones N, et al. 2007). Diger vakalarin yiiksek oranda
tetraploidi ve TP53 gen mutasyonlarina sahip oldugu bildirilmistir. 7P53 mutasyonu veya
delesyonu olan hastalar, yogun kemoterapiyi takiben kisalmis genel sagkalim (OS) dahil olmak
tizere kotii klinik sonuclara sahiptir. Onkogen MYC'yi igeren bir translokasyonun kazanilmasi,
daha kisa OS ile iliskilendirilmistir. T7P53, p16, p18, p21 ve p27'deki degisiklikler de MHL'nin

gelisiminde ve evriminde rol oynayabilir (Cuneo A, et al. 1999).

SON SOZ: TP53 mutasyonu veya 17p delesyonu olan hastalar, yogun kemoterapiyi

takiben kisalmis genel sagkalim dahil olmak iizere kotii klinik sonug¢lara sahiptir.

Ek kromozomal anormallikler bildirilmistir. Bir ¢alismada, nodal veya l6semik hastalig1

olan hastalarda sirastyla %11 ve %79'unda 8p genomik kaybi gosterildi (Martinez-Climent JA,
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et al. 2001). Gen ekspresyon profilinin kullanilmasi, karsilagtirmali genomik hibridizasyon,
proteomik ve MHL genomlarinin derin dizilimi, MHL'nin biyolojisi ve klinik heterojenligi
tizerine ek 1s1k tutabilir.

Diger calismalar, MHL vakalarinin az bir kisminda aktive edici NOTCHI
mutasyonlarini belirlemistir, bu bulgu daha kétii bir klinik sonucu 6ngdrebilecek bir bulgudur

(Bea S, et al. 2013).

SON SOZ: MYC onkogen pozitiflizi ve NOTCH1 mutasyonlar1 kétii prognozla

iliskilidir.

Yaygin vakalarda bile belirgin, diizensiz bir folikiiler dendritik hiicre ag1 bulunur. SRY
ile iliskili HMG transkripsiyon faktorleri ailesinin bir tiyesi olan SOX11, 6zellikle siklin D1'i
eksprese etmeyen nadir durumlarda MHL i¢in yararl bir belirte¢ olabilir. MHL, gastrointestinal
sistemi (lenfomat6z polipoz) tuttugunda, tiimdr hiicreleri, normalde bagirsakla iliskili lenfoid
dokulardaki endotelyal veniillere lenfositlerin yonlenmesinde rol oynayan adezyon molekiilii

alfa-4/beta-7 integrini (CD49d) eksprese eder (Hashimoto Y, et al. 1999).

SON SOZ: SOX11, ézellikle siklin D1'i eksprese etmeyen nadir durumlarda MHL icin

yararh bir belirtectir.

TANISAL DEGERLENDIRME
Tanisal degerlendirmede asagidakilerin yapilmasi 6nerilir:

Tam kan sayimi ve periferik kan yaymasi

Biokimya; serum LDH, bobrek ve karaciger fonksiyonlarini icermelidir.

Gorlintlileme; gogiis, karin ve pelvisin bilgisayarli tomografi taramalari

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi

Akim sitometri; birgok hasta, periferik kan yaymasi veya akim sitometrisi ile
saptanabilen dolasimdaki lenfoma hiicrelerine sahiptir.

Patoloji; eksizyonel lenf nodu biyopsisi, immiinfenotipleme ve siklin-D1 boyamasi ile
uzman bir hematopatolog tarafindan degerlendirilmelidir.

Genetik; rutin klinik uygulamada, sitogenetik analiz yalnizca siklin D1 boyasinin

belirsiz oldugu veya histoloji veya immiinfenotipin yorumlanmasinin zor oldugu durumlarda
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gereklidir, 6rnegin tanisal doku kan veya kemik iligi aspirasyonundan elde edildiginde ortaya
cikabilir.

Endoskopik inceleme; hastada gastrointestinal kanama veya tutulumu diisiindiiren agr1
gibi semptomlar yoksa rutin {ist ve alt endoskopi gerekli degildir. Ancak semptomatik ise veya
erken evre dogrulamasi i¢in yapilmalidir.

Evreleme; Evreleme testleri genellikle ileri evreyi (III veya IV) gosterir ve
gastrointestinal sistem, bobrek, kemik iligi ve periferik kan gibi ekstranodal bolgelerin tutulumu

yaygindir. Siiphelenilen bdlge icin ileri inceleme yapilmalidir.

SON SOZ: Asemptomatik hastalarda endoskopi, tutulumun tanimlanmasinin tedavi

yaklasimini degistirecegi durumlarla (6rn. evre I/II hastahk) simirlandiriimahdar.

Yukarida verilen tanisal degerlendirme tetkiklerine ilave olarak tedavi dncesinde yapilmasi
gerekenler sunlardir:

* Tedavi i¢in immiinoterapi rejimleri diisiiniildiigiinde artan viral reaktivasyon riskleri
nedeniyle HBV testi Onerilir.

» Blastik varyant1 olan hastalarda veya santral sinir sistemi semptomlar1 olan hastalarda,
olas1 hastalik tutulumunu degerlendirmek i¢in lomber ponksiyon (LP) yapilmalidir.

* Antrasiklin iceren tedavi rejimleri diigiiniilen hastalar igin MUGA veya ekokardiyogram
oOnerilir.

* Cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadin ve erkekler, tedavinin fertilite {izerindeki
potansiyel etkisi ve koruyucu dnlemler i¢cin danigmanlik almalidir.

* Lenfomalardaki PET/BT endikasyonlar1 Tablo 4‘te verilmistir.
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Tablo 4. PET/BT endikasyonlar1

Hastalik Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Diffiiz  biiyiik  hiicreli .
lenforma Onerilir Sarttir
Hodgkin hastalig Onerilir Sarttir
Onerilir Onerilir
Follikiiler lenfoma (Eger tam yanit primer amag |J| (Eger tam yanit primer amag
ise) ise)
e —— T T
Mantle-hiicreli lenfoma (Eger tam yanit primer amag |J| (Eger tam yanit primer amag
ise) ise)
| — T T
Diger agresif NHL (Eger tam yanit primer amag |J| (Sadece tedavi dncesi PET+
ise) ise)
Onerilir Onerilir
Diger indolen NHL (Eger tam yanit primer amag |J| (Sadece tedavi dncesi PET+
ise) ise)

PET: Pozitron emisyon tomografisi; BT: Bilgisayarli tomografi

TANI

Tani i¢in eksizyonel lenf diiglimii biyopsisi tercih edilmelidir. Biyopsi alinamayacak zor
olgularda ¢ekirdek (core) biyopsi uygulanabilir. Biyopsi 6rnekleri alinir alinmaz doku hacminin
8-10 kat1 miktarda %10 notral tamponlu formaldehid i¢ine konulmalidir. Bu soliisyon igerisinde
dokular boyutuna gore en az 18-24 saat kalmalidir. Kirk sekiz saatten fazla kalan dokularda
antijenik ve molekiiler 6zellikler bozulabilir. Bu durum immiinhistokimya ve molekiiler
testlerde yanlis negatif sonuglara yol agabilmektedir.

Histopatolojik degerlendirme

Patoloji preparatlar1 giivenilirlik agisindan hematopatolojide deneyimli patologlar
tarafindan degerlendirilmelidir. Degerlendirme 2017 Diinya Saghik Orgiitii siniflamas1 gore

yapilmalidir.
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Tan1 immunhistokimya ve/veya akim sitometride CD5+, CD10-/+, CD20+, CD23-/+,
CD43+ ve siklin D1+'dan olusan bir profile sahip lenfoma hiicrelerinin gosterilmesiyle
konulabilir. Baz1 MHL vakalar1t CD5- veya CD23+ olabilir. Bazi durumlarda CCND! yeniden
diizenlemesinin molekiiler analizi veya konvansiyonel sitogenetik veya t(11;14) i¢in FISH

yardimci olabilir (Avet-Loiseau H, et al. 1998).

[/ Tam immunhistokimya ve/veya akim sitometrik olarak CD5+, CD10-/+,

CD20+, CD23-/+, CD43+ ve siklin D1+'dan olusan bir profile sahip lenfoma

hiicrelerinin gosterilmesiyle konulabilir.

Ayrica, ilk tan1 ¢aligmasi i¢in Ki-67 immunhistokimya paneline dahil edilmelidir. Ancak
bu, su anda tedavi kararlarin1 yonlendirmek i¢in kullanilmamalidir.

SOX11 transkripsiyon faktoriiniin niikleer asir1 ekspresyonu, siklin D1 ekspresyon
seviyesinden bagimsiz olarak neredeyse tiim MHL vakalarinda gozlenir. SOXI11 i¢in IgH
degiskeni gen sekansi veya immunhistokimya, potansiyel olarak siklin D1-negatif MHL

vakalarmi diger B hiicreli lenfomalardan ayirt etmeye yardimci olur (Mozos A, et al. 2009).

SON SOZ:
SOX11 transkripsiyon faktoriiniin niikleer asir1 ekspresyonu:
Hemen tiim MHL vakalarinda gdzlenir.

Siklin DI-negatif MHL vakalarin1 diger B hiicreli lenfomalardan ayirt etmeye

yardimcidir.

TP53 bakilmasi agresif klinik seyirli tipik MHL'li hastalar1 belirlemek i¢in faydali
olacaktir.

MHL nadir alt tipleri GEP ¢aligmalart ile tanimlanmustir.

GEP calismalari, biiyiik olctide IgH degiskeni mutasyonlu ve ¢ogunlukla SOX11
negatif, periferik kan, kemik iligi ve dalak tutulumu, diisiik tiimor yiikii ve Ki-67 proliferasyonu
<%10 olan indolen, 16semik ve nodal olmayan MHL alt tipini tanimlamistir (Navarro A, et al.
2012). Bu grup en yaygin indolen prezentasyonu temsil eder; bununla birlikte, sadece
gastrointestinal veya sadece kan/kemik iligi tutulumu olan, SOX11 eksprese edebilen ve yavas

seyir gosteren bazi hastalar vardir.
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2017 WHO smiflandirmasi, farkli klinikopatolojik ve molekiiler 6zelliklere sahip iki
MHL alt tipini de tanir: agresif bir klinik seyirle seyreden SOX11+ ve mutasyona ugramamis
IgH degiskeni olan olagan MHL alt tipi (nodal veya ekstranodal); ve indolen (16semik ve nodal)
alt tip (Swerdlow SH, et al. 2017).

SON SOZ:
WHO 2017 MHL 2 alt tipi:

Olagan MHL alt tipi: Nodal veya ekstranodal, agresif bir klinik seyir gosteren,

SOX11+ ve mutasyona ugramamis IgH degiskeni olan

Indolen alt tip: Losemik ve nodal

Tablo 5. MHL’da immiinhistokimyasal ézellikler

Pozitif Negatif

+ Siklin D1 - CDI0

e CDI9 e (D23

« CD20

« CD22

e CD5

« BCL-2

e CD79a

« FMC7

*  Yiizey IgM ve/veya IgG

Patoloji raporunda belirtilmesi gereken ozellikler

1. Morfolojik tip

Hangi morfolojik tipte oldugu belirtilmelidir.

Klasik tip: Dar sitoplazmali, kiiciik, centikli, diizensiz cekirdege sahip monoton
hiicrelerin genislemis folikiil mantle zon alanlarinda, nodiiler veya diffiiz tutulumu izlenir. Baz1
olgularda monoton, yuvarlak ¢ekirdekli kiigiik hiicreler bulunur.

Pleomorfik tip: Genis sitoplazma, farkli sekil ve boyutta ¢ekirdek morfolojisi bulunur.
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Blastoid tip: Dar sitoplazma, kiigiik diizensiz ¢ekirdek, ince graniiler kromatin ve sik

mitoz igeren hiicreler izlenir.
2. immiinhistokimyasal 6zellikler
a) Klasik fenotip:

1 CD20 (+), CD5 (+), IgD (+), BCL2 (+), Siklin D1 (CCNDI) (+), CD23 (-),
CDI10 (-), BCL6 (-).

b) CCND1 negatif olgular:
[ SOX11 (Klon MRQ-58) incelenmelidir. SOX11 pozitifligi taniy1 destekler.
3. Proliferasyon indeksi:

Bagimsiz prognostik 6zellik olarak belirlenmistir. Ki67 niikleer boyanmasi ile incelenir.
Tiim morfolojik tiplerde Ki67 pozitifligi sadece neoplastik hiicrelerin oldugu alanlarda
degerlendirilerek indeks % olarak patoloji raporunda tanidan sonra verilmelidir. Proliferasyon

indeksinin >%30 olmas1 kotii prognostik 6zelliklerdendir.

SON SOZ: Ki67 >%30 kétii prognostik gostergedir.

4. Molekiiler inceleme

CCNDI1 geni ile IgH geni translokasyonu [t(11;14) (q13;932)] seklindeki mutasyon
hastaligin karakteristik 6zelligidir. Tan1 yaklasimi siralamasinda CCND1 negatif olgularda
SOX11 immiinhistokimyasal olarak pozitif ise veya SOX11 calisma imkani yoksa FISH
yontemi ile mutasyonu incelenmelidir. Genis bir yelpazede varyant mutasyonlar1 kapsamak ve
doku kesitlerinde degerlendirme hatalarin1 6nlemek icin CCNDI ¢iftli ayrilma (dual
breakapart) problari tercih edilmelidir. Cok seyrek CCND I negatif olguda CCND2 (Siklin D2)
ve CCND3 (Siklin D3) mutasyonlar1 da goriilebilir.

5. Agresif gidisi destekleyen ozellikler

Ki67 indeksi %30 un iizerinde ise agresif gidis beklenmektedir. Yiiksek proliferasyonlu

veya morfolojik olarak pleomorfik-blastoid tiplerde ek olarak P53 immiinhistokimyasal olarak
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pozitif bulunabilir. P53 ile %20’nin iizerinde neoplastik hiicrede kuvvetli pozitiflik dikkate
alinmalidir. Yiiksek proliferasyonlu olgularda MYC geni mutasyonlar1 bulunabilir. FISH
yontemi ile MYC amplifikasyonu, MYC translokasyonu break-apart prob kullanilarak

incelenmelidir.

SON SOZ: Agresif seyir: Ki67>%30, blastoid tip, P53+ (>%20), cMYC+

AYIRICI TANI

MHL i¢in ayirict tani, kiigiik ila orta biiyiikliikteki hiicrelerden olusan diger NHL alt
gruplarini, 6zellikle de KLL/ SLL, folikiiler lenfoma, MZL ve lenfoblastik lenfomay igerir.
Immiinfenotipleme; B-hiicreli lenfomalarda alt gruplarin ayirt edilmesinde yardimcidir.
Kiigtik lenfositik lenfoma: CD5+, CD10-, CD23+, CD43+
Mantle hiicreli lenfoma: CD5+, CD10-, CD23-, CD43+
Follikiiler lenfoma: CD5-, CD10+, CD23 £, CD43-

MALT lenfoma: CD5-, CD10-, CD23+, CD43+

I U N O B

In situ mantle hiicreli neoplazi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflandirmasimin 2016 revizyonu, daha énceki adi “’in
situ mantle hiicreli lenfoma’’ olan "in situ mantle hiicreli neoplazi" adl1 yeni bir tan1 kategorisi
iceriyordu (Swerdlow SH, et al. 2016). In situ mantle hiicreli neoplazi, MHL'nin tanisal
ozelliklerinden yoksun olan lenf nodlarinda, genellikle folikiillerin i¢ mantle bolgelerinde
bulunan siklin DI pozitif hiicrelerin varlig1 ile karakterize edilir (Carvajal-Cuenca A, et al.
2012). In situ mantle hiicreli neoplazi siklikla tesadiifen, bazen diger B hiicreli lenfomalarla
birlikte bulundugunda saptanir. Bu bulguya sahip bazi hastalarda ileri tetkiklerde yayilmis
MHL oldugu kanitlanacaktir; bu gibi durumlarda "in situ" bileseni muhtemelen MHL'nin
kismen dahil olan bir lenf nodunda erken baslangicini temsil eder. Bununla birlikte, diger
hastalarda daha ileri degerlendirmelerde MHL kaniti olmayacaktir. Bu ikinci hasta grubunun
dogal seyri heniiz net olmasa da tedaviye gerek olmadan uzun siireli sagkalim elde edilebilen
indolen bir seyir izliyor gibi goriinmektedir (Carvajal-Cuenca A, et al. 2012). Kapsamli bir
degerlendirmeye (6rnegin, ek siipheli nodlarin biyopsisi, fizik muayene, periferik kan
akimsitometrisi, boyun, gogiis, karin ve pelvis BT taramasi) dayanarak asikar MHL'nin

dislanabilecegi hastalarda yakin takip daha giivenlidir.
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Kronik lenfositik losemi

KLL ve SLL'de lenf nodu tutulumu histolojik olarak ayirt edilemez. Her iki hastalikta
da neoplastik B hiicreleri CDS5 dahil bir¢ok benzer yiizey antijeni eksprese ederler. Hem MHL
hem de KLL, benzer immiinfenotiplere sahip kii¢tlik ila orta biiyiikliikteki lenfoid hiicrelerin
neoplazmalaridir. KLL; CD20, CD5 ve CD23 igin pozitif iken; MHL, CD20 ve CDS5 i¢in
pozitiftir, ancak CD23 i¢in negatiftir. Siklin D1 i¢in immiinhistokimya, KLL'yi diglamada ¢ok
yararlidir. Diger ayirt edici belirtecler arasinda SOX11 (tipik olarak MHL'de pozitif) ve LEF1
(siklikla KLL'de pozitif) bulunur. FISH ile t(11;14)1 tanimlamak icin ek testler de MHL
tanisinda yardimci olabilir (Barna G, et al. 2008).

Folikiiler lenfoma

Eriskin lenfomalarinin %20-25'ini olusturur. FL siklikla ileri yaslarda (60-70 yas) ve
kadmlar ile erkeklerde esit siklikta goriiliir. Bagvuru aninda hastalarin ¢ogunlugunda yaygin
hastalik tespit edilir. En sik tutulan ekstranodal organ kemik iligidir. Hastalik genellikle lenf
bezlerinde biiyiime, splenomegali ve kemik iligi tutulumu ile birliktedir. Seyrek olarak
epitroklear ve popliteal bolgelerde lenfadenopatiler bulunabilir. Follikiiler lenfomalarda
periferik kan tutulumu olabilir ve bu duruma lenfomanin 16semik fazi denilmektedir. Agresif
hastalik ya da histolojik doniigiimiin varligina isaret eder. Lenf nodu biyopsisinde nodiiler ya
da diffiiz kiigiik centikli hiicreler goriiliir. Follikiiler lenfoma hiicreleri B hiicre kokenlidir. B
hiicre ylizey antijenleri olan CD19, CD20 ve CD22 ekspresyonu yanisira sik olarak yiizey Ig
ve CD10 ekspresyonu gosterirler. Fakat CD5, CD23, CD43 ve CD11¢ negatifdir.

Bu immiinfenotipik 6zellikler KLL'den ayiriminda énemlidir. KLL hiicrelerinin aksine
siklikla yiiksek oranda yiizey Ig'leri eksprese ederler. Anormal antiapopitotik BCL-2 gen
ekspresyonu ve t(14;18) hastalarin %70-80'inde goriilebilir. Follikiiler lenfomada ayrica BCL-
6 protein ekspresyonu da goriilebilir. Histolojide MHL, folikiiler lenfomaya benzeyen baskin
olarak nodiiler bir biiyiime modeline sahip olabilir. Bununla birlikte, folikiiler lenfomanin
aksine, MHL hiicreleri genellikle CD10, CD5+, CD43+ ve siklin D1+'dir. Folikiiler lenfoma,

MHL gibi, lenfomatdz polipoz olarak gastrointestinal tutulumla ortaya ¢ikabilir.

Marjinal zon lenfoma (nodal veya ekstranodal)
Hem ekstranodal marjinal zon lenfoma (MZL) hem de MHL gastrointestinal sistemi
tutabilir ve kiiciik ila orta biiyiikliikteki B lenfositlerin neoplazmalaridir. immiinofenotipte

MHL, CD5 ve siklin D1'i eksprese ederken ekstranodal MZL eksprese etmez. Ek olarak, MZL
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siklikla monositoid B hiicreleri icerir ve MHL'in 6zelligi olmayan plazmasitik farklilasma
gosterir.

WHO simiflamasinda 3 klinik tablo vardir:

1) Nodal marginal zon lenfoma (NMZL): Hastalik lenf nodu tutulumu ile karakterizedir
(smirh veya yaygin). Kan tutulumu nadirdir.

2) Ekstranodal marginal zon lenfoma (MALT lenfoma): En sik gastrointestinal sistem
(en sik mide) tutulur. Bunu siklikla deri, tlikiiriik bezi, akcigerler, orbita, troid, bas-boyun
tutulumlari izler.

3) Splenik marginal zon lenfoma: Tutulum alani dalaktir. Buna siklikla kemik iligi ve
periferik kan eslik eder. Bazi olgular hepatit C viriisii i¢in pozitiftir ve antiviral tedaviye yanit
verirler.

Olgularin ¢cogunda tiimor hiicreleri yiizey Ig, sitoplazmik Ig ve B-hiicre antijenlerini
tasir ancak CD5, CD10, CD23 eksprese etmez. BCL-1 ve BCL-2 gen yeniden diizenlenmesi
gorliilmez. t(11;18), t(1;14), t(14;18) ve t (3;14) MZL’lar ile iliskilendirilmistir. MALT
lenfomali hastalarin ¢ogu kronik antijen stimiilasyonu veya otoimmiin hastalik Oykiisiine

sahiptir. Gastrik MALT lenfoma Helikobakter pilori ile iligkilidir.

Lenfoblastik lenfoma

MHL’ nin blastoid varyant1 yiliksek bir mitotik orana sahiptir ve genellikle daginik
kromatinli, diizensiz niikleer sinirlt ve lenfoblastik lenfoma goriiniimiinii taklit eden yetersiz
sitoplazmal1 orta biiyiikliikkte B veya T hiicre kokenli olabilen hiicrelerden olusur. Blastoid
varyant MHL, siklin D1 ve olgun B hiicre belirteglerini (6rnegin, yiizey Ig) eksprese ettiginden,
bu vakalar immiinhistokimya ile lenfoblastik lenfomadan kolayca ayirt edilirken, B lenfoblastik
lenfomalar yiizey Ig’den yoksundur ve TdT'yi eksprese eder ve T lenfoblastik lenfomalar,
TdT'yi ve CD5'in yani sira T hiicre belirteclerini eksprese eder.

Cocukluk yas grubu ile adolesan doneminde en sik goriiliir. Nodal prezentasyon
adolesan cagda ve geng¢ erkeklerde goriilir. Genelde hizli biiyliyen mediastinal tiimorle
bagvururlar. Servikal, supraklavikular ve aksiller lenfadenopati %50, mediastinal kitle %50
olguda vardir. Mediastinal kitleye bagli plevral efflizyon ve vena kava superior sendromu
goriilebilir. %60 olguda kemik iligi infiltrasyonu ve 1semik transformasyon geligir. Kemik iligi
ve sinir sistemi infiltrasyonu kotli prognoza isaret eder. Mitozlar siktir. Tiimor lizis sendromu

goriilebilir. Tiimdrlerde T-hiicre fenotipi (CD7+, CD3+, CDla+, TdT+) hakimdir.
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EVRELEME

Evrelemede kemik iligi biyopsisi yapilmalidir (PET/BT kemik iligi tutulumunu
gostermede yetersiz). PET/BT o6zellikle erken evreyi belirlemede dnemlidir (tlim hastalarin
<%S5). Gastrointestinal sistem endoskopik incelemesi sadece erken evre dogrulamasi ya da ciddi
gastrointestinal semptomlar1 olanlarda gerekebilir. Evrelemede gozden gecirilmis Ann Arbor
sistemi kullanilir. Evreleme amacli kontrastli toraks ve abdominopelvik BT yapilmalidir.
Ozellikle erken evre veya lokalize radyoterapi (RT) uygulanacak hastalara PET/BT yapilmasi
onerilir. Tonsiller, Waldeyer halkas1 ve dalak nodal doku olarak kabul edilmistir. Evre II kitlesel
hastalik sinirlt veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de histoloji ve prognostik faktdrlerin
sayisina gore karar verilmelidir. Kitlesel (bulky) hastalik: En biiylik ¢ap1 10 cm’in iizerinde olan
kitle ya da on/arka akciger grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en

uzun transvers transtorasik ¢apin 1/3’linii asan mediastinal kitle olarak tanimlanmaistir.

Tablo 6. Lenfomalarda Ann Arbor evrelemesi

Evre |Hastahk Bolgeleri

1 Tek bir lenf nodu bolgesi

IE Nodal tutulum olmaksizin tek bir ekstralenfatik tutulum

11 Diyafragmanin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu bolgesi

I1E Evre I veya II’ye ek olarak sinirli ekstralenfatik tutulum

111 Diyafragmanin her iki yaninda lenf nodu bdlgelerinde tutulum

v Bir veya daha fazla ekstralenfatik organda lenf nodu tutulumu ile birlikte olan veya
olmayan diffliz tutulum
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Tablo 7. Primer nodal lenfomalar icin revize evrelendirme sistemi (Lugano Siniflamasi)

Evre Tutulum Extranodal (E) tutulum
Erken Evre
| Tek lenf bezi veya komsu Nodal tutulum olmadan tek
lenf bezi grubu ekstranodal lezyon
Il Diyaframin ayni tarafinda 2 | Evre | veya Il nodal yayilml
veya daha fazla tutulu lenf | sinirh komsu ekstranodal
nodu grubu tutulum
Il Kitlesel* Yukaridaki gibi kitlesel Uygulanamaz
lezyonla evre Il hastalik
ileri Evre
1 Diyaframin her iki tarafinda | Uygulanamaz
nodal tutulum veya dalak
tutulumu ile beraber
diyafram ustu nodal
tutulum
v Komsu olmayan ekstra Uygulanamaz
lenfatik tutulum
PROGNOZ

MHL’nin seyri degiskendir. Yogun tedaviyi iceren modern calismalarda medyan OS,
hayatta kalma egrisinde bir plato olmaksizin 8 ila 10 yildir. Daha az yogun tedavi ile daha kisa
sagkalim siireleri gortiliir. Hangi hastalarin daha agresif bir seyir izleyecegini tahmin etmek i¢in
prognostik faktorleri belirlemeye yonelik bir¢ok calisma yapilmistir. Tedaviye baglamayan
MHL hastalarinin ¢ogu birka¢ yil i¢inde hastaliklarindan 6lecek olsa da, giderek daha iyi
tanimlanan kii¢iik bir oran yillarca stabil kalabilir. Erken evre ve diisiik riskli hastalig1 olan bu
hastalar, kii¢lik lenfositik lenfoma veya folikiiler lenfoma hastalarinin tedavisine benzer sekilde
gbzlem, splenektomi veya alkilleyici ajanlarla tedavi ile yonetilen yavag bir seyir izleyebilir.
MHL hastalarina ¢esitli prognostik indeksler uygulanmistir. Bunlar sunlar igerir:

Uluslararas1 Prognostik indeksi (IPI) (Tablo 8)

Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararas: Prognostik indeksi (MIPI) (Tablo 9)

Biyolojik Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararas1 Prognostik Indeksi (bMIPI)

Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararas1 Prognostik Indeksi ilk olarak 1996 ve 2004 yillari
arasinda {i¢ klinik calismadan birine kayitl ileri evre MHL'li 455 hastadan elde edilen veriler

kullanilarak tanimlanmistir (Barna G, et al. 2008). Yas, performans durumu, LDH ve 16kosit
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sayist ile ilgili bilgiler kullanilarak hastalar, ti¢ risk grubuna (diisiik, orta ve yiiksek) ayrilirlar.
Diisiik, orta, yiiksek risk gruplarinda medyan OS sirasiyla (ulagilamamis, 58 ay ve 37 ay) ve
bes yilda (sirasiyla %60, %35 ve %?20) olarak saptanmistir. Mantle Hiicreli Lenfoma
Uluslararasi Prognostik Indeksinin prognostik degeri daha sonra 2004 ve 2010 yillar1 arasinda
prospektif ¢aligmalarda tedavi edilen MHL'l1 958 hastadan olusan ayr1 bir kohortta dogrulandi
(Geisler CH, et al. 2010). Bu son ¢alisma, MIPI'nin 6nemli 6lcilide farkli 5 yillik tahmini sag
kalimi (%83, %63 ve %34) olan ii¢ risk grubunu tanimlayabildigini dogruladi.

Bazi ¢aligmalarda MHL'nin blastoid varyantinin daha agresif oldugu bildirilirken anemi
veya splenomegali olmaksizin bagvuran hastalar, serum serbest hafif zincir oran1 normal olanlar
veya tlimor hiicreleri siklin D1'1 asir1 eksprese etmeyenlerin hayatta kalma siireleri daha uzun
olabilir (Hoster E, et al. 2014). Elli iki MHL hastasindan olusan bir seride, blastoid
transformasyon 18'inde (%35) meydana geldi ve transformasyonun ardindan medyan OS dort
aydi (Matutes E, et al. 2004). On sekiz kisiden 16'sinda transformasyon sirasinda dolasimdaki
blastoid hiicrelerle sistemik tutulum vardi. Lokositoz, yliksek serum LDH seviyesi ve yiiksek
proliferatif aktivite (Ki-67 boyamasi ile degerlendirildigi gibi) blastoid transformasyon riskinin
artmasiyla iligkilendirildi. Ayr1 ¢calismalarda, >60 yas ve artmis mitotik indeks veya artmis Ki-
67 boyamasi, 6nemli dl¢iide daha kisa OS ile iliskilendirildi (Furtado M, et al. 2013). TP53
mutasyonu, hematopoietik hiicre transplantasyonu dahil olmak iizere konvansiyel tedavi ile
tedavi edilen hastalarda kotii prognoz ile iliskilidir. Klinik ¢aligmalarda tedavi edilen MHL'li
183 hastada en yaygin genomik degisikliklerin prognostik etkisini degerlendiren bir analizde,
TP53 mutasyonlar;; Ki-67>%30 olmasi, blastoid morfolojisi ve hem indiiksiyon
kemoterapisine hem de yiiksek doz kemoterapiye daha diisikk yanit oranlar ile iligkili
bulunmustur (Eskelund CW, et al. 2017).

Ki-67 proliferasyon indeksinin prognostik Oneminin gosterilmesiyle MIPI’deki
degiskenlere Ki-67 proliferasyon indeksinin eklenmesi ile biyolojik MIPI (bMIPI)
olusturulmustur. Biyolojik MIPI su formiille hesaplanir: [0.03535xyas (yil)] + 0.6978
(ECOG>1 ise) + [1.367xloglO(LDH/iist laboratuvar sinir1)] + [0.9393xlogl10(beyaz kiire
sayi1s1)] +[0.02142xKi-67(%)]. 6.5 ve lizerindeki skor yiiksek risk, <5.7 diisiik risk, 5.7-6.5 aras1
skor orta risk anlamina gelir (Hoster E, et al. 2008).
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Tablo 8. Non Hodgkin Lenfoma Uluslararas1 Prognostik indeksi (IPI)

Risk Faktorii Risk (her biri 1 puan)
Yas >60 yas
Ann Arbor Evre Evre 111, IV
Performans ECOG PS 2-4
LDH/ULS >1
Exranodal Organ >1
Risk Kategorisi Medyan OS
Diisiik (0-1) 73 ay
Diistik-orta (2) 51 ay
Yiiksek-orta (3) 43 ay
Yiiksek (4-5) 26 ay

ECOG PS, Dogu Kooperatif Grubu performans skoru; LDH, laktat dehidrogenaz, ULS, iist laboratuvar siniri;

OS, genel sagkalim

Tablo 9. Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararas1 Prognostik Indeksi

Puan Yas (y1l) ECOG PS LDH: ULS Lokosit (10°/L)
0 <50 0-1 <0.67 <6.7
1 50-59 0.67-0.99 6.7-9.9
2 60-69 2-4 1.00-1.49 10.0-14.9
3 >70 >1.50 >15.00

*0-3 puan: diistik risk,
4-5 puan: orta risk,

6-12 puan: yiiksek risk

ECOG PS, Dogu Kooperatif Grubu performans skoru, LDH, laktat dehidrogenaz; ULS, iist laboratuvar sinirt
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Tablo 10. MIPI skorlarina gore sagkalim siireleri

Skor Risk grubu Medyan OS 5-yilik OS
0-3 Diistik risk Ulagilamamis %60
4-5 Orta risk 58 ay %35
6-12 Yiiksek risk 37 ay %20

OS, genel sagkalim; PFS, progresyonsuz sagkalim

MIPI ‘ye Ki-67 oran1 da eklenerek biyolojik risk belirlenmektedir.

28



YANIT DEGERLENDIRME

Planlanan tedavinin tamamlanmasindan bir ay sonra (refrakter siiphesi varsa daha
erken), tedaviye yanit; 6ykii, fizik muayene, laboratuvar calismalari (tam kan sayimi, LDH ve
biyokimyasal profil) ve BT ile belgelenmelidir.

MHL hastalarimin yanit degerlendirmesinde PET’i degerlendiren ¢aligmalarda karigik
sonuclar elde edilmistir (Mato AR, et al. 2012).

Tedaviye yanit degerlendirme Lugano kriterlerine gore yapilir (Tablo 11). Yanit
kategorileri; tam yanit, kismi yanit, yanitsiz ya da stabil hastalik ve progresif hastalik olarak
ayrilir.

Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN), tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in hem iist
endoskopi hem de kolonoskopi yapilmasint dnermektedir [National Comprehensive Cancer
Network, Version 1.2022]. Ancak bu yaklasim ileriye doniik ¢aligmalarda

degerlendirilmemistir.

Tablo 11. Lenfoma yamit degerlendirmesi icin Lugona kriterleri

Yanit ve Bolge PET/BT-bazh yanit BT-bazh yamt

Tam yanit Tam metabolik yanit Tam radyolojik yanit

(asagidakilerin hepsi)

Lenf Nodlart vell| Rezidiiel kitlenin varligindan Tutulu nodlarin uzun ¢apinin

Ekstralenfatik bagimsiz 5 puanl skalada skor (LD1) <1.5 cm’e gerilemesi

Bolgeler 1, 2, 3* olmasi Ekstralenfatik bolge
tutulumunun olmamast

Olgiilemeyen Uygulanamaz Yok

Lezyonlar

Organ biiyiimesi Uygulanamaz Normale dénmiis olmali

Yeni Lezyonlar Yok Yok

Kemik Iligi Kemik iliginde FDG tutulumu |}|Morfolojik olarak normal olmal

olmamali
Kismi Kismi1 metabolik yanit Kismi remisyon

(Asagidakilerin hepsi)
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Lenf Nodlann ve

Herhangi boyuttaki reziduel

6’ya kadar olan 6lgiilebilir nodal

Ekstralenfatik kitle ve bazale gore azalmis ve ekstranodal bolgenin SPD
Bolgeler uptake olan skor 4, 5 lezyon boyutunda >%50 azalma
Ara degerlendirmede bu yanith
hastalik anlamina gelir.
Tedavi sonunda ise reziduel
kitle anlamina gelir.
Olgiilemeyen Uygulanamaz Yok/normal, gerileme, artis yok
Lezyonlar
Organ biiyiimesi Uygulanamaz Dalak boyu normale goére >%50
azalmis olmal1
Yeni Lezyonlar Yok Yok
Kemik Iligi Normal bir kemik iligine gore Uygulanamaz
daha fazla oranda FDG tutulumu
var ama bazale gore azalmis
Yanitsiz ya da stabil Metabolik yanitsiz Stabil hastalik

hastalik

Lenf Nodlann ve

Ara ya da tedavi sonrasi

6’ya kadar olan dominant

Ekstralenfatik degerlendirmeye gére FDG oOl¢iilebilir nodal ve ekstranodal

Bolgeler tutulumunda belirgin degisiklik |J| bolgenin SPD boyutunda <%50
olmadan skor 4-5 azalma ve progresif hastalik

kriterlerinin olmamasi

Olgiilemeyen Uygulanamaz Progresyon ile uyumlu artis yok

Lezyonlar

Organ biiyiimesi Uygulanamaz Progresyon ile uyumlu artis yok

Yeni Lezyonlar Yok Yok

Kemik Iligi Bazale gore degisiklik yok Uygulanamaz

Progresif hastalik Progresif metabolik hastalik Progresif hastalik olmas1 i¢in

asagidakilerden en az birinin

olmasi gerekir.
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Nodal kitleler

Bazale gore FDG tutulum
yogunlugu artmis skor 4 veya 5
lezyonlar ya da yeni gelisen

lezyonlar

PPD progresyonu

Ekstranodal

lezyonlar

Ara degerlendirmede ya da
tedavi sonunda lenfoma ile

uyumlu yeni FDG tutulumlari

Tutulum kabul edilmesi i¢in
lezyonun: uzun ¢ap (LDi)>1,5
cm ve PPD nadirin
>%50 artmas1 ve
Uzun (LDi) veya kisa ¢apin
(SDi) boyutunda nadire gore
artis
<2 cm lezyonlar i¢in 0,5 cm
>2 cm lezyonlar i¢in 1,0 cm
Splenomegali varliginda bazale
gdre artmis uzunlugunun>%350
artmasi.

Eger dnceden splenomegali yok
ise bazale gore en az 2 cm
artmasi.

Yeni ya da tekrar eden

splenomegali

Olgiilemeyen

Lezyonlar

Yok

Yeni gelisen lezyonlar ya da
daha onceden var olan
oOl¢iilemeyen lezyonlarin

progresyonu

Yeni Lezyonlar

Lenfoma ile uyumlu yeni FDG

tutulumu

Daha 6nceden gerilemis olan
lezyonlarin tekrar biiylimesi
Herhangi bir eksende >1,5 cm
yeni lenf nodu
Herhangi bir eksende >1.0 cm

yeni ekstranodal alan
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Kesin olarak lenfomaya
atfedilebilen her boyutta
degerlendirilebilir hastalik

Kemik Iligi Yeni ya da tekrar etmis kemik Yeni ya da tekrar etmis kemik

iligi tutulumu iligi tutulumu

FDG, flurodeoksiglukoz, LDi, bir lezyonun en uzun yatay ¢api; PET, pozitron emiisyon tomografi; PPD, LDi
ve dikey ¢capin ¢apraz olgiimii; SDi, LDi’ye dikey en kisa ¢apr; SPD, birden fazla lezyonun dikey ¢aplarinin
toplami

* Bir¢ok hastada skor 3, ozellikle ara degerlendirmede, standart tedaviyle iyi bir prognozu gésterir. Bununla

birlikte, deeskalasyonun arastirildigi PET'i iceren ¢alismalarda, skor 3’iin yetersiz yanit olarak kabul edilmesi

tercih edilebilir (yetersiz tedaviden kacinmak icin).

TAKIP

Genellikle, takip islemleri ilk basamak sonrasi ve kurtarma tedavisi sonrasi benzerdir.

Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir,
ardindan yilda bir izlem gerceklestirilir.

Tedavi sonunda tam bir yeniden evreleme yapilir.

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi baslangi¢ta hastalik tutulumu olan olgularda tedavi
sonunda tekrarlanir.

Niikslerin ¢cogu tedavi sonrasi ilk 2 yilda goriildiigii i¢cin, bu zaman diliminde dikkatli
klinik degerlendirme hastalik progresyonuna ait herhangi bir bulguyu yakalamak igin
onemlidir.

Hastanin tedavi sonrasi bulgularina dayali olarak oykii, fizik inceleme, laboratuvar
testleri ve gerekirse goriintiileme yapilir.

BT ve PET/BT rutin izlemde onerilmez. Tedavi sonunda 6, 12, 24.aylarda BT tekrari
yaygin pratik uygulamadir.

Boyuna RT alan olgularda tiroid islev testlerinin izlemi onerilir.

Uzun donem komplikasyonlar ac¢isindan kalp ve akciger fonksiyonlar
degerlendirilmelidir.

Izlemde ikincil malign hastalik riski nedeniyle kanser tarama programlar1 diizenli olarak

yapilmalidir.

32



SON SOZ:
[ Hasta takibinde, ilk y1l boyunca iki ayda bir, ikinci y1l boyunca ii¢ ayda bir ve TR'den

iki y1l sonra alt1 ayda bir hasta ziyaretleri planlanmalidir.

[k ii¢ y1llik takip i¢in her alt1 ayda bir BT taramalari yapilabilir. Bunun temel nedeni,

niikslerin ¢ogunlugunun tedaviden sonraki ilk iki ila dort yil iginde ortaya

cikmasidir.

Hepatit takibi

Rituksimab uygulanacak tiim hastalarda hepatit B i¢in HBsAg ve hepatit B kor antikoru
(HBcADb) testleri bakilmalidir. Tarama testlerinden birinde pozitiflik var ise, PCR ile hepatit B
viral yiikii degerlendirilmelidir (HBV-DNA).

Tedavi siiresince her ay, sonrasinda 3 ayda bir PCR ile hepatit B viral yiikk ve ALT
izlenmelidir.

a. Viral yiik (HBV-DNA) negatif ise, tedavi profilaktiktir

b. Viral yiikte azalma yok ise, gastroenteroloji ile konsiilte edilmelidir.

Kemoterapi sona erdikten sonra 12 aya kadar profilaksiye devam edilmelidir.

Profilakside entakavir, lamivudine gore daha etkin bir yontemidir.

Aktif hepatit B’si olanlarda tedavinin siiresi gastroenterolog tarafindan

degerlendirilmelidir.

SON SOZ: Hepatit proflaksisine kemoterapi sona erdikten sonra 12 aya kadar profilaksiye

devam edilmelidir.
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II. BOLUM: TEDAVi

BiRINCi BASAMAK TEDAVi

MHL hastalarmin ¢ok az bir kismi tedavi edilmeden yillarca hayatta kalabilir. Bununla
birlikte, daha fazla hastada MHL, agresif bir NHL varyantina benzer sekilde daha 6ldiirticii bir
karakter alir. MHL hastalarinda sik goriilen acil durumlar arasinda hiperlokositoz ve bagirsak
tikaniklig1 veya invajinasyon sayilabilir.

Tedavi Endikasyonlari

Tedaviye baslamayan MHL hastalarinin ¢ogu birkag yil i¢inde hastaliklarindan 6lecek
olsa da giderek daha iyi tanimlanan kiigiik bir oran yillarca stabil kalabilir. Diigiik tiimor yiikii
ve diisiik riskli hastaligi olan bu hastalar, SLL veya KLL hastalarinin tedavisine benzer sekilde
gozlem, splenektomi veya alkilleyici ajanlarla tedavi ile yonetilen yavas bir seyir gosterebilir
(Orchard J, et al. 2003). Bu hastalarin kii¢iik bir kisminin yavas ilerleyecegi bilinse de tant
aninda bu hastalar1 tespit etmek oldukea giictiir. Ornek olarak, tek bir merkezde tedavi edilen
asemptomatik 97 MHL hastasinin retrospektif analizi, hastalarin yaklasik iicte birinin tedaviye
baslamadan once ili¢ aydan daha fazla gézlemlendigini bildirmistir (Martin P, et al.2009).
Tedavi 14 hastada bir yildan fazla, {i¢ hastada bes yildan fazla ertelenmistir. Bu durum, bazi
MHL hastalarin indolen bir seyir gegcirebilecegini diisiindiirmektedir; ancak ¢ok degiskenli
analizde yas, evre, WHO performans durumu, ekstranodal durum ve serum LDH diizeyi gibi

klinik 6zelliklerin hangi hastalarin yavas ilerleyecegini 6ngoremedigini ortaya koymustur.

[l Disiik tiimor yiikii ve diisiik riskli hastalig1 olan hastalar, gozlem, splenektomi

veya alkilleyici ajanlarla tedavi ile yonetilen yavas bir seyir gosterebilir.

Patolojik Ozellikler, hangi hastalarin ilerleme olasiliginin daha yiiksek oldugu
konusunda baz1 bilgiler saglayabilir. Ki-67, SOX11 ve TP53'lin ekspresyonu, MHL'de
prognostik degere sahip olabilir [Navarro A, 2012].

Ki-67 oram

Prospektif bir caligmada tedavi edilen 508 hastada Ki-67'nin prognostik degeri

degerlendirilmistir (Hoster E, et al. 2016). Ki-67 indeksi <%30, “Mantle Cell Lymphoma

International Prognostic Index” (MIPI) skorundan bagimsiz olarak daha uzun PFS ve OS ile
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iligkilendirildi. Ki-67 <%10, %10 ila 30 ve >%30 olanlar i¢in 5-yillik OS sirasiyla %73, %75
ve %41 olarak bildirilmistir.
SOX11 ekspresyonu

SOX11'in asir1 ekspresyonu, daha agresif bir klinik seyir ile iligkilendirilmistir.
MHL'nin %20'ye kadari, antijene maruz kalmig SOX11-negatif B hiicrelerinden gelisir. Bu
varyant tipik olarak periferik kan, kemik iligi ve/veya siklikla dalagi tutar ve bu l6semik varyant
genellikle klinik olarak indolendir.
TP53 mutasyonu

Prospektif caligmalarda tedavi edilen 365 hastanin ¢ok degiskenli analizinde yiiksek
TP53 ekspresyonu seviyeleri, daha diisiik OS ile iligkili bulunmugtur (Aukema SM, 2018).

SON SOZ: Antijene maruz kalmis SOX11 negatif B hiicrelerinden gelisen, Ki-67

indeksi diisiik olan, periferik kan, kemik iligi ve/veya siklikla dalagi tutan losemik

varyant genellikle klinik olarak indolendir.

SON SOZ: Indolen MHL:

] SOX-11 negatif, KLL benzeri losemik tablo, Kemik iligi tutulumu,
Splenomegali, Ki67<%10, P53 mutasyonu (-).

Tablo 12. Kimler tedavisiz izlenebilir?

Kimler tedavisiz izlenebilir:
Asemptomatik
Lenfadenopati (-)
Splenomegali (-)

Diistik MIPI

Diisiik Ki-67 (<%10-30)
SOX11 (-)

P53 mutasyonu (-)

1 O I A O B A

Non-blastoid variantlarda 13semik fazda olsalar dahi
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A. INDUKSIYON TEDAVISI

MHL c¢ogu hasta tan1 aninda tedaviye ihtiya¢ duyar. Nadiren diisiik evreli, diisiik riskli
hastaligi olan hastalar baslangicta gozlemlenebilen indolen bir seyir gosterebilirken,
kemoimmiinoterapi ana tedavi yontemi olmaya devam etmektedir. Cerrahi genellikle
kullanilmaz ancak barsak tikaniklig1 veya genellikle yaygin kolonik polipozdan kaynaklanan
kontrol edilemeyen kanama ile bagvuran gastrointestinal sistemi tutan MHL hastalarinda
degerli olabilir. Radyasyon tedavisi palyasyon i¢in kullanilabilir. Allojenik hematopoietik
hiicre transplantasyonu (AlloHHT), ideal olarak bir klinik arastirma baglaminda, niiksetmis
veya refrakter hastaligi olan hastalar i¢in diisiiniilebilir.

Klinik bir aragtirmanin diginda, tedavi segenekleri sunlar igerir:

Tek basina radyoterapi

Tek bagina tutulu alan radyasyon tedavisi (ISRT), diisiik tiimor yiiklii (<10 cm) evre I/I1
hastalig1 olan secilmis hastalar i¢in kabul edilebilir bir segenektir. Erken evre hastaligi olan 179
hastay1 kapsayan ¢ok merkezli bir retrospektif ¢alisma, kemoterapi veya kemoterapi + RT alan
hastalarla karsilagtirildiginda, tek basina RT alan 24 hastanin OS'sinin benzer oldugunu ancak
farkli bolgelerde niiksler goriildiigii icin niiks oraninin daha yiiksek olma egiliminde oldugunu

bildirmistir (Dabaja BS, et al. 2017).

Konvansiyonel kemoimmiinoterapi + tutulu alan radyasyon tedavisi (ISRT)

Evre /Il hastaligi olan hastalar, kisaltilmis kemoimmiinoterapi (0rn, ¢ siklus) +
ISRT'yi takiben uzun siireli PFS ve lokal kontrol saglayabilir. Bir kayit analizinde, evre I/II
hastalig1 olan 43 hastaya (toplam hastalarin %3,6's1) radyasyon tedavisi uygulanmasi ile 3-

yillik OS %93 olarak bildirilmistir (Abrahamsson A, et al. 2014).

Konvansiyonel kemoimmiinoterapi, ardindan otoHHT ve idame rituksimab

Tek basina konvansiyonel kemoimmiinoterapi ile genel yanit oran1 yaklasik %80'dir.
Bu yaklagimi kullanan tarihsel ¢aligmalarda medyan OS, 3 ila 4 yil arasinda degismektedir
(Nickenig C, et al. 2006). Bu yaklagimla medyan OS, konsolidasyon ve/veya idame tedavisinin
dahil edilmesi ve niiks eden hastaligin tedavisi i¢in yeni tedavilerin gelistirilmesi nedeniyle
zamanla iyilesmistir (Hoster E, et al. 2014). R-CHOP/R-DHAP, R-CHOP, BR veya VcR-CAP
kabul edilebilir segeneklerdir. R-CHOP/R-DHAP daha toksiktir ve otoHHT aday1 hastalar i¢in

diisiiniilmelidir.
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Konvansiyonel kemoimmiinoterapiyi takiben en azindan kismi yanit (PR) elde eden
hastalar, otoHHT ile konsolidasyon i¢in diisiiniilebilir. Tedaviye HHT'nin eklenmesi, PFS'yi
tyilestirir ve OS’yi iyilestirebilir. Randomize olmayan g¢aligmalar, bu yaklagimin daha yogun
kemoimmiinoterapi (R-Hiper-CVAD) kadar etkili ve daha az toksik oldugunu gdstermektedir.
HHT'nin yarari, ikiden fazla olmayan kemoterapi rejiminden sonra ilk TR'de olanlar arasinda
en fazla goriinmektedir (Fenske TS, et al. 2014). HHT'den 6nce yliksek doz sitarabin (6rnegin,
doniistimli R-CHOP ve R-DHAP) eklenmesi PFS'yi iyilestirir, ancak OS'yi iyilestirmez.
OtoHHT adayr olmayanlar idame rituksimab adayr olabilir; bununla birlikte, idame

rituksimabin etkinligi, kullanilan indiiksiyon rejimine bagli olarak farklilik gosterebilir.

SON SOZ: Hematopoietik hiicre transplantasyonunun yarari, ikiden fazla olmayan

kemoterapi rejiminden sonra ilk TR'de olanlar arasinda en fazla gorilnmektedir

SON SOZ: Hematopoietik hiicre transplantasyonundan énce yiiksek doz sitarabin

eklenmesi PFS'yi iyilestirir, ancak OS'yi iyilestirmez.

Fludarabin bazli rejimlerin (6rnegin FCR) kullanimi, bu popiilasyondaki yiiksek
toksisite nedeniyle sinirlidir. BR, R-CHOP/R-DHAP veya VcR-CAP ile karsilastiriimamustir.
MHL tedavisinde kabul edilebilir segenekler olan R-CHOP/R-DHAP, R-CHOP, BR veya VcR-
CAP ile ilgili yapilan ¢aligmalar asagida 6zetlenmistir.

1. Bendamustin ve Rituksimab (BR)

Uluslararas1 prospektif randomize Stil. ¢alismasinda ilerlemis folikiiler veya diger
indolen lenfoma ve MHL (%18) olan 514 hastada 6 siklus 28 giinde bir bendamustin (90
mg/m2, 1. ve 2. giin) + rituksimab1 (375 mg/m2, 1 giin), 6 siklus standart R-CHOP ile
karsilastirilmistir. BR'nin marjinal zon lenfoma harig tiim histolojik alt tipler i¢in iistiin medyan
PFS (31,2 aya kars1 69.5 ay, HR 0,58, %95 CI 0,44-0,74) ile ve daha diisiik 3. ve 4. derece
notropeni (%29'a kars1 %69) ve 16kopeni (%37'ye kars1 %72), daha az enfeksiyoz atak (%37'ye
kars1 %50), daha az parestezi (%7'ye karst %29), daha az stomatit (% 6'ya kars1 %19) dahil
olmak iizere daha az toksisite ile sonu¢landigini bildirdi (Rummel MJ, et al. 2013). Medyan 45

aylik takipte OS'de fark bildirilmemistir. Ikinci malignitelerin sayis1 iki tedavi kolu arasinda
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benzerdi (20'ye kars1 23 vaka). Uzun siireli toksisite profili ve hematopoietik kok hiicre toplama
dahil gelecekteki tedaviler iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Uluslararas1 faz III BRIGHT caligmasinda, MHL (74 hasta), ileri evre folikiiler
lenfomal1 veya diger indolen lenfomali daha dnce tedavi gormemis 447 hasta, rastgele alt1 siklus
BR'ye veya R- CHOP veya R-CVP kollarina randomize edilmistir (Flinn IW, et al. 2014).
MHL'li hastalar i¢in, minimum 5 y1llik (medyan 65 ay) takipten sonra BR, iistiin PFS (HR 0.40;
%95 C1 0.21-0.75), EFS (HR 0.35; %95 Cl1 0.16-0.60), TR (%50'ye kars1 %27) ve daha iistiin
yanit siiresi (HR 0.47; %95 CI 0.24-0.91) elde edilmistir (Flinn IW, et al. 2019). BR daha iistiin
OS saglamamistir, ancak bu, R-CHOP/R-CVP grubundaki hastalar i¢cin BR'yi igeren sonraki
tedavi dizelerini yansitabilir. BR, daha fazla ilag¢ asir1 duyarlilik reaksiyonu ve kusma ile
iliskilendirilmistir; BR, daha diisiik periferik noropati/parestezi ve alopesi oranlartyla iligkili
bulunmustur. BR ile daha yiiksek sekonder malignite orani tespit edilmistir, ancak tedavi

gruplar1 arasindaki en biiytik fark skuamdz ve bazal hiicreli cilt kanserlerindeydi.

SON SOZ: BR'yi R-CHOP ile karsilastiran iki randomize caliyjma, BR'nin daha az

toksik oldugunu ve iistiin PFS ve benzer OS oranlar1 oldugunu bildirdi.

2. Bortezomib, rituximab, siklofosfamid, doksorubisin ve prednizon (VcR-CAP)

Daha 6nce tedavi edilmemis transplanta uygun olmayan 482 MHL hastasinda VcR-CAP
ile R-CHOP'un randomize edildigi bir ¢aligmada, VcR-CAP kolunda PFS daha uzun tespit
edilmistir (25 aya kars1 14 ay; HR 0,63; %95 C1 0,50-0,79) (Robak T, et al. 2015). Genel yanit
ve TR oranlart sirastyla %92 ve %53 bildirilmistir. Ancak, VcR-CAP kolu daha yiiksek siddetli
(derece 3/4) noétropeni (%85'e karst %67), trombositopeni (%57'ye karsi %6) ve periferik
noropati (%8'e kars1 %4) ve daha yiiksek herpes zoster reaktivasyonu insidansi ile iliskili
bulunmustur (%4.6'ya kars1 %0.8), bu da antiviral profilaksiyi zorunlu kilmak i¢in bir protokol
degisikligi ile sonu¢lanmistir. Bortezomib (1.3 mg/m2) her 21 giinliik siklusun 1., 4., 8. ve 11.

giinlerinde uygulanmaktadir ve bortezomib dozlar1 arasinda en az 72 saat gegmelidir.

SON SOZ: VcR-CAP ile R-CHOP'u karsilastiran ¢alisma, VcR-CAP’in daha iistiin

PFS ile iliskili oldugunu ancak daha toksik oldugunu bildirmektedir.
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3. Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon (R-CHOP)

Bildirilen genel yanit ve TR oranlari sirasiyla yaklasik %85 ve %35'tir. Tahmini 2 ve 4
yillik OS oranlar sirasiyla %75 ve %60't1r. Retrospektif ¢caligmalarda medyan OS 7 y1l kadar
uzun olmustur (Martin P, et al. 2008). En sik goriilen siddetli (derece 3/4) yan etki
graniilositopenidir (%60) (Kluin-Nelemans HC, et al. 2012). Diger yaygin yan etkiler genellikle
hafif ila orta derecede sa¢ dokiilmesi, bulanti, kusma ve inflizyonla ilgili reaksiyonlardir.

Kiiciik faz II ¢aligmalarinda, bortezomib'in R-CHOP'a eklenmesi, sirastyla yaklasik
%80 ve %65'lik genel yanit ve TR oranlari ile sonuglanmistir (Ruan J, et al. 2011). Iki yillik
PFS ve OS oranlari sirasiyla %44 ve %86 bildirilmistir.

4. Rituksimab, Deksametazon, Sitarabin ve Platin (karboplatin, sisplatin veya
oksaliplatin) (R-DHAP)

66 yas altindaki hastalarda HHT sonras1 rituksimab idamesinin roliinii degerlendiren
randomize bir faz III ¢alismada, bir platin ajan (karboplatin, sisplatin veya oksaliplatin) ile
rituksimab, deksametazon ve sitarabin (R-DHAP) ile indiiksiyon kemoimmiinoterapisi %89'luk
bir toplam yanit (%77 TR) ile sonu¢lanmistir (Le Gouill S, et al. 2017). 257 hastada R-DHAP
indiiksiyon tedavisini takiben HHT uygulanmis ve %65'lik bir TR orani ile sonuclanmustir.
Karboplatin, sisplatin veya oksaliplatinin sagkalim sonuglar1 iizerindeki prognostik etkisini
degerlendiren altgrup analizde, PFS ve OS her {i¢ rejim i¢in (RDHA-karboplatin, RDHA-
sisplatin ve RDHA-oksaliplatin) benzer bildirilmistir, ancak RDHA-oxaliplatin ile daha iyi PFS
ve OS’ye dogru bir egilim tespit edilmistir (Le Gouill S, et al. 2017). Tedavi popiilasyonunda,
4 yillik PFS ve OS oranlart RDHA-oksaliplatin i¢in %87 ve %92 iken, RDHA-karboplatin ve
RDHA-sisplatin grubu i¢in sirasiyla %65 ve %76 idi.

SON SOZ: R-DHAP’da kullamlan platinlerin (karboplatin, sisplatin veya

oksaliplatin) sagkalim yoniinden birbirine istiinliigii yoktur ancak RDHA-oxaliplatin

ile daha iyi PFS ve OS’ye dogru bir egilim tespit edilmistir.

5. R-CHOP + R-DHAP (rituksimab, deksametazon, yiiksek doz sitarabin ve sisplatin)
R-CHOP veya R-DHAP'in doniisiimlii sikluslari, toplam alt1 siklus olmak tizere 21

giinde bir verilir. Daha 6nce MHL tedavisi gérmemis 497 eriskinde (medyan yas 55) yapilan

randomize bir ¢caligmada, bu rejimin alt1 siklusu ile alt1 siklus R-CHOP, ardindan her iki kola

da miyeloablatif tedavi ve otoHHT ile konsolidasyon yapilarak kollar karsilastirilmistir
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(Hermine O, et al. 2016). Alt1 yillik bir medyan takipten sonra, R-CHOP/R-DHAP, tedavi
basarisizligina kadar gecen siireyi uzatmistir (medyan 9,1'e karsilik 3,9 yil). OS'deki fark
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (HR 0.78; %95 Cl 0.57-1.07). R-CHOP/R-DHAP, daha
yiiksek hematolojik toksisite, febril ndtropeni ve renal toksisite oranlari ile iliskili bulunmustur.

Ancak, tedaviye bagli mortalite her iki grupta da benzer tespit edilmistir (%3.4).

SON SOZ: R-CHOP/R-DHAP déniisiimlii kullanim sadece R-CHOP kullanimina

gore tedavi basarisizhigina kadar gegen siireyi uzatmaktadir (9.1 yil’a karsihik 3.9 yil).

6. Diger rejimler

MHL tedavisi i¢in kullanilmis olan ancak daha az calisilmis diger geleneksel kemoterapi
rejimleri arasinda NORDIC rejimi (Geisler CH, et al. 2012), CALGB rejimi (Damon LE, 2009),
sirali R-CHOP/R-ICE (Schaffel R, et al. 2010), R-CVP (rituksimab, siklofosfamid, vinkristin,
prednizon) (Teodorovic I, et al. 1995) ve bendamustin + rituksimab ve sitarabin yer alir (Visco
C, etal. 2013).

Antrasiklin bazli rejimler siklikla kullanilir, ancak bir antrasiklinin eklenmesiyle elde
edilen ek fayda tam olarak acik degildir. Antrasiklin bazli rejimlerin kullanilmasina olan ilgi,
baslangicta, antrasiklin iceren rejimlerle sagkalim avantajina igaret eden 65 MHL hastasinin
retrospektif analizi ile basladi (Zucca E, et al. 1995). Sonraki randomize ¢aligmalarda, CHOP
antrasiklin igermeyen rejimler CVP ve MCP (mitoksantron, klorambusil, prednizon) (Nickenig
C, et al. 2000) ile karsilastirildiginda CHOP’1n sagkalim avantaji olmadigin1 gosteren ve bir
digeri R- CHOP'm FCR (fludarabin, siklofosfamid ve rituksimab) kombinasyonuna gore
sagkalim avantajin1 gosteren karisik sonuglar elde etti. Sonuncusu, yeni tan1 konulmus MHL'1
560 ileri yas erigkinde (>60 yas) R-CHOP ile FCR'yi karsilastirdi (Kluin-Nelemans HC, et al.
2012). R-CHOP, benzer TR oranlar1 (%34'e kars1 %40), ancak daha diisiik hematolojik toksisite
ve 4 yillik daha yiliksek OS oranlar (%62'ye karst %47) ile sonuglandi. Bu c¢alismalar, R-
CHOP'un yeni teshis edilen MHL'min tedavisi i¢in kabul edilebilir bir rejim oldugunu
gostermektedir. Buna karsilik, FCR, R-CHOP'tan daha toksik ve daha az etkili goériinmektedir.
Bu, FCR'nin sonraki periferik kan kok hiicre toplanmasini bozabilecegini 6ne siiren diger
caligmalarla birlikte, R-CHOP'in FCR'ye tercih edilmesini desteklemektedir (Eve HE, et al.
2009). Cogu hasta icin, FCR veya daha yogun kemoimmiinoterapi (6rn., R-Hiper-
CVAD/sitarabin/MTX) yerine BR, R-CHOP/DHAP, VcR-CAP veya R-CHOP gibi

konvansiyonel kemoimmiinoterapiyi dnerilmektedir.
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7. Yiiksek Doz Sitarabin ile Doniisiimlii Doz Yogunlastirilmis RCHOP (maxi-CHOP)-
Nordic MCL2 ¢alismasinda (n=160), yiiksek doz sitarabin ile doniisiimlii olarak
yogunlastirtlmis R-CHOP (maxi-CHOP) ile indiiksiyon tedavisi, <65 yasindaki daha once
tedavi edilmemis MHL'li hastalarda sirasiyla %96 ve %S54'lik bir ORR ve TR orani ile
sonuclanmistir (Geisler CH, et al. 2008). Yanit veren hastaligi1 olan hastalar, HHT'ye gecmeye
uygundu. ORR %96 (%54 TR) ve 6 yillik PFS ve OS oranlar sirastyla %66 ve %70 idi ve
yaklasik 4 yillik medyan takipten sonra niiks meydana gelmemistir. Medyan 11 yillik takipten
sonra, tedavi amacl tiim hasta popiilasyonu i¢in medyan PFS ve OS sirasiyla 9 yil ve 13 yil
bildirilmistir (Eskelund CW, et al. 2016). HHT'ye devam eden 145 hasta i¢cin medyan OS'ye
ulasilmadi ve medyan PFS 11 yil tespit edilmistir. OS ve PFS, indiiksiyon tedavisi ile TR'ye
ulagan hastalarda PR'ye ulasanlardan anlamli olarak daha iyiydi (OS i¢in p = .0038; PFS i¢in
p<.0001). Tedavinin bitiminden 10 yildan fazla bir siire sonra hastalik niiksii yasayan 6 hastada
gec niiks rapor edildi (Eskelund CW, et al. 2016). Cok degiskenli analizde, MHL IPI (MIPI) ve
Ki-67 ekspresyon diizeyi, sagkalim sonuglarinin tek bagimsiz Ongoriiciileri olarak tespit
edilmistir (Eskelund CW, et al. 2016). Bununla birlikte, bu calismada, hastalar molekiiler niiks
acisindan izlendi ve hastalik niiksii olanlar re-indiiksiyon olarak rituksimab almistir, ancak

hastalik niikstine dair morfolojik kanit olmadig siirece hastalik niiksii oldugu diigiiniilmemistir.

8. Rituksimab, bendamustin ve sitarabin (R-BAC)

Nakil i¢in uygun olmayan dnceden tedavi edilmemis MHL'li >65 yas 20 hastay1 iceren
bir faz II ¢alismada, R-BAC rejimi iyi tolere edilmis ve %100'liikk bir ORR (%95 TR) ile
sonuglanmistir. Medyan 26 aylik takipten sonra 2 yillik PFS oran1 %95 idi.

9. Yogun kemoimmiinoterapi (R-Hiper-CVAD/sitarabin-MTX)
R-Hiper-CVAD/sitarabin/MTX (RH), yiiksek doz metotreksat ve sitarabin ile
doniistimlii olarak rituksimab + hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve
deksametazon kullanir. Bu yogun kemoimmiinoterapi, bazi klinisyenler tarafindan
komorbiditesi olmayan daha gen¢c (<60 vyas) hastalarin, Ozellikle konvansiyonel
kemoimmiinoterapiye yanit olasiliginin diisiik oldugunu diisiindiiren 6zelliklere sahip olan
(6rnegin, MHL'min blastik varyanti, yiiksek IPI skoru, yiiksek MIPI skoru) hastalarin

tedavisinde tercih edilmektedir.
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SON SOZ: R-Hiper-CVAD/sitarabin-MTX, <60 yas komorbiditesi olmayan

konvansiyonel kemoimmiinoterapiye yamit olasih@ diisiik olan (blastik varyant,

yiiksek IPI skoru, yiiksek MIPI skoru) hastalarin tedavisinde tercih edilir.

Randomize olmayan, tek merkezli ¢aligmalar, R-Hiper-CV AD/sitarabin/MTX ile tedavi
edilen geng eriskinlerde (<60 yas) tek basina konvansiyonel kemoterapi ile tedavi edilenlerle
karsilagtirildiginda OS oraninin arttigini gostermektedir. Bununla birlikte diger ¢alismalar bu
olas1 faydalar1 dogrulamamais ve ayrica bu rejim ile onemli toksisiteler bildirilmistir.

Bazi kontrollii ¢aligmalar, ¢esitli tedavi yaklagimlarini karsilastirmistir. Bazi prospektif,
randomize olmayan arastirmalar, daha agresif bir tedavi yaklasimiyla (R-Hiper-
CVAD/sitarabin/MTX veya HHT) daha uzun OS oranlar1 bildirse de bunlar ayrica tedaviyle
iligkili toksisitelerin daha yiiksek insidansi ile de iliskili bulunmustur. Daha agresif tedavinin
yararlarini ¢evreleyen belirsizlik, %70't HHT yapilmadan konvansiyonel kemoterapi (R-CHOP
benzeri veya CHOP benzeri rejimler) ile tedavi edilen 111 yeni tan1t MHL hastasinin tek merkez
retrospektif analizinde vurgulanmistir (Martin P, et al. 2008). OS 3 yilda %86, 5 yilda %66 ve
medyan 7 yil tespit edilmistir. R-Hiper-CVAD/sitarabin/MTX ile ilgili ileriye doniik
caligmalarda goriilen sonuglara benzer idi.

MHL 52 hastanin rastgele olarak dort siklus R-Hiper-CVAD/sitarabin/MTX koluna
kars1 alt1 siklus BR koluna randomize eden ¢ok merkezli bir ¢alisma, karsilagtirilabilir yanit ve
sagkalim oranlar bildirilmistir. Ancak, R-Hiper-CVAD/sitarabin/MTX ile daha fazla toksisite
gozlenmistir (Chen RW, et al. 2017). Calisma, R-Hiper-CV AD/sitarabin/MTX kolundaki asir1
toksisite ve yetersiz kok hiicre mobilizasyonu nedeniyle erken kapanmistir. R-Hiper-
CVAD/sitarabin/MTX ile tedavi edilen 17 hastanin 9'una ve BR ile tedavi edilen 35 hastanin
23"ine otoHHT uygulanmistir. Bes yillik takipten sonra, R-Hiper-CVAD/sitarabin/MTX ile
tedavi edilen hastalarda PFS %62 ve OS %74 ve BR igin ise PFS %66 ve OS %80 bildirilmistir
(Kamdar M, et al. 2019). OtoHHT ve sonras1 rituksimab idame tedavisi, baglangicta R-Hiper-
CVAD/sitarabin/MTX ile tedavi edilen hastalarda ilave bir fayda gostermemistir.

[l R-Hiper-CVAD/sitarabin/MTX ile tedavi edilen hastalarda otoHHT sonrasi

rituksimab idame tedavisi ilave bir fayda gostermemistir.
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Tek merkez prospektif bir calismada daha once tedavi almamis 97 MHL hastasinda alt1
siklus R-Hiper-CVAD/sitarabin/MTX tedavisi degerlendirilmistir (Romaguera JE, et al. 2005).
TR oran1 %87 olarak bildirilmistir. Hastalarin higbirine HHT yapilmamuistir. 40 aylik medyan
takipte, egrilerde bir plato olmaksizin 3-y1llik OS oran1 %82 tespit edilmistir. Hastalarin %29u
toksisite nedeniyle planlanan tedavi sikluslarini tamamlayamamistir. Hastalar TR'deyken
gelisen tedaviyle iligkili 4 akut miyeloid 16semi/miyelodisplastik sendrom (AML/MDS) vakasi
(ic 6ltimciil) dahil sekiz 6liim bildirilmistir. Medyan takip stiresi 8 yil olan ¢aligmada, medyan
OS'ye hala ulasilamamistir (Romaguera JE, et al. 2010). Alt analizde, 65 yas ve alt1 hastalarda,
yasl hastalarla karsilastirildiginda, 8 yillik OS oranlar1 daha yiiksek tespit edilmistir (%68'e
kars1 %33). Uzun siireli takipte, bir hastada daha MDS gelismis ve bdylece AML/MDS orani
%3'e ¢ikmustir. Ilave baska gec toksisite gdzlenmemistir. Toksisite 65 yas iizeri eriskinlerde
kullanimini kisitlamakta ve 60 ila 65 yas arasindaki bireylerde ise kullanimini sinirlamaktadir.
60 ila 65 yas arasindaki hastalar, etkinligi sinirlayict sitarabin doz modifikasyonuna ihtiyag

duymaktadir (Romaguera JE, et al. 2005).

SON SOZ: R-Hiper-CVAD/sitarabin/MTX indiiksiyon tedavisi ile iliskili toksisite 65

yas iizeri eriskinlerde kullanimimm kisitlamaktadir. 60-65 yas arasinda ise etkinligi

siirlayici sitarabin doz modifikasyonuna ihtiya¢c duyulmaktadir.

Cok merkezli prospektif bir Avrupa ¢alismasinda, R-Hiper-CVAD/sitarabin/MTX ile
baslangi¢ tedavisi alan 60 MHL’11 hastada TR %72 ve ORR %383 bildirilmistir (Merli F, et al.
2012). Bununla birlikte, hastalarin %63'l, ¢ogunlukla toksisite nedeniyle planlanan tedavi
stirecini tamamlayamamigtir. Hastalarin yarisi, ¢ogunlugu hematolojik ve enfeksiydz olan
siddetli (derece 3/4) toksisite yasamistir. Medyan 46 aylik takipten sonra, 2 y1llik OS %86 tespit
edilmistir.

Cok merkezli SWOG grubu prospektif faz II calismasinda 49 hastaya R-Hiper-
CVAD/sitarabin/MTX verilmistir. Medyan PFS 4,8 yil ve OS ise 6,8 yil tespit edilmistir
(Bernstein SH, et al. 2013). 19 hasta (%39) toksisiteye bagl olarak planlanan tedavi rejimini
tamamlayamamistir. Tek merkez, kontrollii olmayan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar umut
verici olsa da R-Hiper-CVAD / sitarabin / MTX kombinasyon tedavisi ile iligkili toksisite orant
yiiksektir ve konvansiyonel kemoterapiler ile dogrudan karsilastirilmamistir. Klinik
aragtirmalar, toksisiteyi azaltmak ve yanit oranlarini iyilestirmek amaciyla diger ajanlart (6rn,

bortezomib) iceren R-Hiper-CVAD / sitarabin / MTX'in degistirilmis versiyonlarini
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arastirmaktadir (Chang JE, et al. 2011). Bir faz II ¢aligmasi, daha dnce tedavi edilmemis MHL'l1
75 yetiskinde (medyan yas 62 yil) rituksimab ve bortezomibe ilave olarak modifiye hiper-
CVAD indiiksiyon tedavisinin ardindan iki yillik idame rituksimab veya otoHHT protokoliinii
aragtirmistir. ORR %95 ve TR %68 bildirilmistir. 4,5 yillik medyan takipten sonra, 3 yillik PFS
%72 ve OS %88 tespit edilmistir. Tedaviye bagl 6liim bildirilmemeistir. En yaygin siddetli
(derece 3/4) toksisiteler ndtropeni (%84), trombositopeni (%67) ve anemi (%33) olarak

goriilmistiir. Siddetli periferik ndropati vakasi bildirilmemistir.

10. Modifiye HiperCVAD + Rituximab

Daha 6nce tedavi gormemis MHL'li 22 hastada yapilan kiiciik bir faz II pilot calismada,
daha az yogun, modifiye edilmis bir R-Hiper-CVAD rejimi (metotreksat veya sitarabin
olmadan ve vinkristin ve steroidlerin doz planinda degisiklikler yapilmis) ve ardindan 5 yil
boyunca rituksimab idamesi verilmistir. Medyan OS'ye ulagilamayan ¢alismada 37 aylik bir
medyan PFS bildirilmistir; rituksimab idame tedavisinin, kabul edilebilir toksisite ile PFS'yi
uzattig1 bildirilmistir (Kahl BS, et al. 2006). Baska bir faz II ¢alismada (E1405), modifiye R-
hiper-CVAD'a (VcR-CVAD rejimi) bortezomib eklenmesi, daha once tedavi almamis 75
MHL'li hastada %95'lik bir ORR (%68 TR) ile sonuclanmistir (Chang JE, et al. 2014).
Indiiksiyon tedavisini takiben, hastalara idame rituksimab (n = 44) veya HHT (n = 22) ile
konsolidasyon tedavisi uygulanmis. Medyan 4,5 yillik takipten sonra, 3 yillik PFS %72 ve OS
%88 bildirilmistir.

11. indiiksiyonda Rituksimab

Monoklonal CD20 antikoru rituksimabin, MHL dahil olmak iizere ¢esitli NHL tiirlerinin
baslangic tedavisinde faydali oldugu bilinmektedir. Tarihsel kontrollerle yapilan ilk
karsilagtirmalar, rituksimabin MHL tedavisinde rol oynayabilecegini diisiindiiriirken,
prospektif randomize calismalarda karigik sonuglar elde edilmistir (Abrahamsson A, et al.
2014). Indolen NHL veya MHL hastalar igin rituksimab + kemoterapi kullanimna iligkin 2007
tarihli bir meta-analiz, rituksimab + kemoterapi ile tedavi edilen hastalarin, tek basina
kemoterapi ile tedavi edilen hastalara gére daha tistiin OS, yanit ve hastalik kontroliine sahip
oldugunu rapor etmistir (Schulz H, et al. 2007). Ancak, bu meta-analiz MHL i¢in sadece ii¢
kiigiik ¢alismay1 kapsiyordu. Tek basina kemoterapi veya kemoterapi+rituximab (%64) alan
MHL'li 638 erigkin hastanin retrospektif analizinde rituksimab eklenmesinin sagkalimi uzattig

bildirilmistir (37aya kars1 27 ay) (Griffiths R, et al. 2011). Cok degiskenli analizde, rituksimab
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eklenmesi, 2 yillik hem tiim nedenlere bagli (HR 0,58; %95 Cl1 0,41-0,82) hem de kansere 6zgii
mortalite (HR 0,56; %95 Cl1 0,37-0,84) ile daha diisiik oranda iligkili bulunmustur.

SON SOZ: MHL indiiksiyon tedavilerine rituksimab eklenmesi erken donem ve uzun

donem yanit oranlarim artirmaktadir. Mortalite oranlarim azaltmaktadir.

12. R-Lenalidomid

MHL’de halihazirda kullanilan ajanlar, diger hastaliklar i¢in onaylanmis ajanlar ve yeni
ajanlar dahil olmak {izere aktif olarak arastirilmaktadir. Ornek olarak, lenalidomid + rituksimab
kombinasyonu ile kii¢iik cok merkezli ¢aligmada sirasiyla %92 ve %64'lik genel ve TR oranlari
bildirilmistir (Ruan J, et al. 2015). Degerlendirilebilir 36 hastada 5 yildan fazla takip siiresinde
yonetilebilir toksisite ile 3 yillik PFS %80 ve OS %90 rapor edilmistir (Ruan J, et al. 2018).

B. KONSOLIDASYON TEDAVISi

Konsolidasyon tedavisi, yaniti1 derinlestirmek ve remisyon siiresini uzatmak amaciyla

indiiksiyon kemoterapisine ilk PR veya TR sonrasi uygulanir.

Otolog Hematopoietik Hiicre Transplantasyonu (OtoHHT)

OtoHHT MHL'de yaygin olarak kullanilan bir konsolidasyon tedavisi seklidir. Oto
HHT'nin, geleneksel kemoimmiinoterapi (6rn., R-CHOP, R-CVP, BR) ile ilk tedaviyi takiben
sonuglar1 iyilestirdigi bildirilmektedir. Buna karsilik, otoHHT, baslangicta R-Hiper-
CVAD/sitarabin/metotreksat gibi daha yogun kemoimmiinoterapi ile tedavi edilen hastalarda
ilave bir fayda gostermemistir (LaCasce AS, et al. 2012).

Ek olarak, azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi ile allojenik HHT (alloHHT), ilk
remisyonda sagkalim avantaji saglamaz (Fenske TS, et al. 2014).

Yeni tan1t MHL'li 167 geng yetiskinin (<65 yas) retrospektif analizinde [R-Hiper-
CVAD/sitarabin/MTX (%50), R-Hiper-CVAD/ sitarabin/MTX, ardindan HHT (%13), R-
CHOP ardindan HHT (%20) veya yalnizca R-CHOP (%17)] tek basina R-CHOP ile
karsilagtirildiginda, R-Hiper-CVAD/sitarabin/MTX veya HHT'yi igeren tedavi, daha iyi PFS
ve OS ile iliskili bulunurken, R-Hiper-CVAD/sitarabin/MTX ile indiiksiyondan sonra HHT

eklenmesinin sonuclari iyilestirdigi tespit edilmemistir (LaCasce AS, et al. 2012).
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SON SOZ: R-Hiper-CVAD/sitarabin/MTX indiiksiyonu sonrast otoHHT

konsolidasyonu sonuglari iyilestirmemektedir.

OtoHHT, ilerlemis MHL'li hastalarda kiiratif degildir ve tek basina kombinasyon
kemoterapisi ile karsilagtirildiginda daha iyi OS saglamamistir (Ketterer N, et al. 1997). Bu
yaklagimla bes yillik OS oranlar1 %50 ila %75 arasinda degismektedir (Ketterer N, et al. 1997).
OtoHHT'den 6nce bir TR elde edenler i¢in sonuglar, pozitif PET taramasi1 veya saptanabilir
Olciilebilir rezidiiel hastaligi (MRD) olanlardan daha iyi bildirilmistir (Kolstad A, et al. Blood
2014). OtoHHT'den 6nce yanit1 derinlestirmek i¢in yiiksek doz sitarabin indiiksiyon rejimine
dahil edilebilir (6rnegin, bendamustin + rituksimab ve ardindan rituksimab + sitarabin)

(Armand P, et al. 2016).

SON SOZ: OtoHHT sonrasi 5 yilik OS %50-75.

Tek merkezli bir faz 2 ¢aligmasi, transplanta uygun 23 MHL hastasinda ii¢ siklus
bendamustin rituksimab (BR) ve ii¢ siklus rituksimab +sitarabin ve ardindan otoHHT'yi
degerlendirmistir (Armand P, et al. 2016). Bir hasta ilerleyici hastaliktan 61dii ve bir hasta TR'de
HHT'yi reddetmistir. TR, HHT'den 6nce hastalarin %75'inde ve nakil sonrasi ise %96'sinda
elde edilmistir. HHT sonras1t MRD i¢in degerlendirilebilen 15 hastanin %93 MRD
negatifligine ulasmistir. 13 aylik medyan takipten sonra hem PFS hem de OS %96 olarak rapor

edilmistir.

SON SOZ: OtoHHT sonrasit MRD negatifligi sagkalimu iyilestirmektedir.

CHOP benzeri indiiksiyon tedavisini takiben TR veya PR elde edildikten sonra otoHHT
ile tedaviye veya interferon alfa ile idame tedavisine rastgele atanan ileri evre MHL'li <65
yasindaki 122 hasta ile gergeklestirilen prospektif bir calisma 25 ila 34 aylik bir medyan takipte,
2 yillik OS'de anlamli bir farklilik olmamasina ragmen (%86'ya karst 9%82), HHT alan
hastalarda medyan PFS anlamli olarak daha uzun tespit edilmistir (39 aya kars1 17 ay) (Dreyling
M, et al. 2005).
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SON SOZ: CHOP sonrasi otoHHT PFS’i uzatmaktadir.

OtoHHT yapilan 118 MHL hastasinin tek merkezli retrospektif analizi, 5 yillik OS ve
PFS oranlarini sirasiyla %57 ve %48 olarak bildirmistir (Budde LE, et al. 2011). Tan1 anindaki
Mantle Hiicreli Lenfoma Uluslararasi Prognostik Indeksi (MIPI), HHT'den sonra sagkalimin
en giiclii belirleyicisi olarak rapor edilmistir (HR 3.5; %95 CI 2.1-6.0). Buna karsilik, HHT'den
once indiiksiyon rejiminin artan yogunlugu, HHT'den sonra daha iyi OS ile iligkili

bulunmamustir.

SON SOZ: Tam amndaki MIPI skoru otoHHT sonrasi sagkahmin en giiclii

belirleyicilerinden biridir.

Isve¢ ve Danimarka lenfoma kayitlariin bir analizinde, 2000 ve 2001 yillari arasinda
MHL tanis1 konan 1389 hastanin 273'iine HHT uygulandi. Sistemik tedavi alan hastalar
arasinda, otoHHT'ye aday olan ve buna devam eden hasta alt grubu i¢in sagkalim avantaji tespit

edilmistir (HR 0,55; %95 CI 0,37-0,83) (Abrahamsson A, et al. 2014).

SON SOZ: Kuzey Avrupa verisi: OtoHHT sagkalim uzatmaktadir.

Uluslararas1 Kan ve ilik Nakli Arastirma Merkezi (CIBMTR), 2 basamaktan daha fazla
olmayan kemoterapi sonrast ilk PR veya TR'de otoHHT (249 hasta) veya azaltilmis yogunluklu
hazirlama rejimiyle (RIC) alloHHT (50 hasta) uygulanan hastalarin sonuglarini analiz etmistir
(Fenske TS, et al. 2014). Hastalik seyrinin daha sonraki bir agamasinda otoHHT uygulanan 132
hasta ile karsilastirildiginda, ilk PR veya TR'deki otoHHT, daha uzun 5 yillik OS ile iligkili
bulunmustur (%61'e kars1 %44). OtoHHT ile karsilagtirildiginda, RIC alloHHT, bir yilda daha
yiiksek niiks dis1 mortalite (%25'e kars1 %3), 5 yilda daha diisiik kiimiilatif niiks/progresyon
insidansi (%15'e karst %32) ve 5 yilda benzer OS oranlari rapor edilmistir (%62'ye kars1 %61).
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SON SOZ: i1k TR/PR yapilan nakil daha sonraki asamalarda yapilan otoHHTye gore

5 yillik sagkalim avantaji saglamaktadir (%61 vs. %44).

SON SOZ: RIC alloHHT ile otoHHT’ye kiyasla niiks disi1 mortalite daha yiiksek
(%25'e kars1 %3), niiks/progresyon insidansi1 daha diisiik (%15'e kars1 %32) ve 5 yilhk
OS benzer (%62'ye kars1 %61).

Prospektif faz II randomize olmayan bir ¢alismada rituksimab + yiiksek doz sitarabin
ile doniistimlii olarak doz yogunlastirilmis R-CHOP ile yanit verenlerde yiiksek doz kemoterapi
ve ardindan otoHHT ile tedavi edilen daha once tedavi almamis 66 yasindan kiiciik MHL'li,
160 hasta verisini analiz edilmistir (Geisler CH, et al. 2008). ORR %96 ve TR %54 rapor
edilmistir. 3,9 y1llik medyan gozlemde, 4 yillik olaysiz sagkalim (EFS) ve OS oranlari sirasiyla
%63 ve %81 tespit edilmistir. Medyan gozlemi 6.5 yil olan ayni ¢alismanin giincellenmis

raporunda, 10 yillik EFS %43 ve OS %58 olarak bildirilmistir (Geisler CH, et al. 2012).

SON SOZ: Déniisiimlii R-CHOP ve R-yiiksek doz ARA-C uygulamasi sonrasi yanith

olgularda otoHHT ile 4 yillik EFS %63 ve OS %81.

Tek kollu bir faz II ¢aligmasi, 66 yasina kadar yeni tant MHL'li 87 hastada otoHHT'yi
degerlendirdi (van 't Veer MB, et al. 2009). Ug kiir R-CHOP kemoterapisi ile en azindan PR
elde edilen hastalara, yiiksek doz sitarabin ile konsolidasyonu, ardindan rituksimab ile kok
hiicre mobilizasyonunu, BEAM ile hazirlama rejimi ve otolog kok hiicrelerin infiizyonunu
iceren HHT protokolii uygulanmistir. ORR ve TR oranlar sirasiyla %70 ve %64 rapor
edilmigtir. R-CHOP olan hastalarda 4 yillik OS orani biitiin grupta %66 ve en az PR elde
edilenlerde %79 tespit edilmistir.

Prospektif bir arastirmanin post hoc analizinde, otoHHT'den 6nce PET negatifliginin
elde edilmesi, iistiin EFS (HR 6.00; %95 CI 2.37-15.19), PFS (HR 6.82; %95 CI 2.63-17.70)
ve OS (HR 13.79; %95 GA 4.07-46.8) ile iligkili bulunmustur (Kolstad A, et al. 2014).
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SON SOZ: OtoHHTye 6ncesi PET negatifligi sagkalimin en 6nemli belirleyicilerinden

biridir.

C. IDAME TEDAVISi

Idame tedavisi, hastaligin tekrarmi veya ilerlemesini énlemek icin diisiik yogunluklu
tedavinin uzun siireli uygulanmasi anlamina gelir. idame tedavisinin kullanimina iliskin bir
karar, daha derin bir yanit elde etmenin yararlari ile uzun siireli tedaviye tolerans arasinda denge
saglamalidir. MHL i¢in, ¢ok az ilave toksisite ile daha iyi OS ve daha iyi PFS neden oldugu
icin agagidaki durumlarda rituksimab ile idame tedavisi Onerilmektedir:

Rituksimab idamesi genellikle iki ayda bir 375 mg/m2'lik bir dozda uygulanir.

1. OtoHHT sonrasi toplam ii¢ y1l idame rituximab ile tedavi edilebilir.

2. R-CHOP (rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon) ile en

azindan PR saglayan ve otoHHT planlanmayan hastalar i¢in, hastalik progresyonuna

kadar rituksimab idamesi yapilabilir.

SON SOZ: R-CHOP ile en azindan PR saglayan ve otoHHT planlanmayan hastalar

icin, hastalik progresyonuna kadar rituksimab idamesi yapilabilir.

Asagidaki caligmalar, rituximab idamesinin PFS ve/veya OS iizerindeki etkilerini

degerlendirmistir:

Lymphoma Study Association (LyMA) ¢alismasi

240 hasta, 4 siklus indiiksiyon tedavisi (R-DHAP; rituksimab, deksametazon, yiiksek
doz sitarabin, sisplatin) ve ardindan otoHHT'den sonra goézleme kiyasla 3 yillik idame
rituksimab kollarina randomize edilmistir (Le Gouill S, et al. 2017). Rituksimab idamesi,
transplantasyondan sonra yapilan randomizasyondan bu yana medyan 4 y1l takip siiresinde daha

iyl PFS (%383 ve %64) ve OS (%89 ve %80) ile iliskili bulunmustur.

SON SOZ: R-DHAP indiiksiyonu ve otoHHT sonrasi rituximab idamesi daha iyi PFS

(%83 ve %64) ve OS (%89 ve %80) ile iliskili bulunmustur.
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Uluslararasi bir arastirma

274 hasta (60 yas tlizeri, R-CHOP indiiksiyon tedavisi sonrasi en az PR elde etmis ve
HHT i¢in uygun olmayan) rituximab veya interferon (IFN) alfa ile idame tedavisine randomize
edilmistir (Kluin-Nelemans HC, et al. 2012). IFN alfa ile karsilastirildiginda, rituximab, 4 yillik
OS'yi (%87'ye karst %63) ve progresyon veya Oliim riskini (HR 0,55; %95 Cl1 0,36-0,87)
tyilestirmektedir.

SON SOZ: 60 yas iizerinde R-CHOP sonrasi rituximab idamesi sagkalim avantaji

saglamaktadir.

Sti. NHL7-2008 MAINTAIN ¢alismasi
Yeni tany, ileri yasta MHL'li 168 hasta BR ile indiiksiyon tedavisinden sonra gézlem
veya iki yillik idame rituksimab tedavisine atandiginda 5 yillik medyan takipten sonra PFS veya

OS'de bir fark gozlenmemistir (Rummel MJ, et al. 2016).

SON SOZ: BR sonrasi rituksimab idamesi sagkalim avantaji saglamamaktadur.

R-Hiper-CVAD rejimi sonrasi Rituksimab idamesi
Modifiye edilmis R-Hiper-CVAD rejimi ile indiiksiyon tedavisini takiben rituksimab
idamesinin, unfit veya agresif birinci basamak tedavi rejimleri ve otoHHT i¢in uygun olmayan

hastalar i¢in uzamis hastalik kontrolii sagladigi da bildirilmistir (Chang JE, et al. 2018).

SON SOZ: idame rituksimabin, R-CHOP ile tedavi edilen hastalarda PFS ve OS
uzattig1 goriilmektedir, ancak BR ile tedavi edilen hastalarda idame tedavisi icin bir

fayda gosterilmemistir.

SON SOZ: VR-CAP ve R-BAC indiiksiyon tedavisini takiben rituksimab idamesi

klinik ¢calismalarda degerlendirilmemistir.
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EVRE ve RiISK DURUMUNA GORE TEDAVi

Risk grubuna gore birinci basamak tedavi

Indolen MHL'li hastalar arasinda (IGHV mutasyonlu ve ¢ogunlukla SOX11 negatif,
16semik ve nodal olmayan prezentasyon), tedavi endikasyonu olmayan asemptomatik hastalig
olan hastalar i¢in gézlem makul bir secenektir (Navarro A, et al. 2012).

Semptomatik hastalif1 veya tedavi i¢in diger endikasyonlar1 olan hastalar i¢in, 7P53
mutasyonu olmayanlarda agresif rejimlerle indiiksiyon tedavisi Onerilir.

TP53 mutasyonu olanlar i¢in optimal yonetim bilinmemektedir. 7P53 mutasyonu, HHT
dahil konvansiyonel tedavi ile tedavi edilen hastalarda kotii prognoz ile iliskilendirilmistir
(Eskelund CW, et al. 2017). Bu hastalar miimkiin oldugunca klinik arastirmalara dahil

edilmelidirler.

Erken evre (Evre I/II) hastalik tedavisi

Hastalarin az bir kism1 erken evrede bagvurur (<%20). Bulky hastalig1 olmayan bu
grupta tutulu alan RT (30-36 Gy) uygulanabilir fakat erken niiksler goriilebilir. Bu nedenle
kisaltilmis kemoterapi ve RT kombinasyonu uygun bir tedavi secenegidir. Yiiksek tlimor yiikii
veya kotii prognostik risk faktorleri olan evre I-II hastalarda, ileri evre hastalara uygulanan
agresif tedaviler uygulanabilir. Kitlenin yeri ve yan etkiler gézetilerek RT planlanabilir.

Lokalize MHL ile basvuran az sayida hasta ve lokalize hastaligin yonetimine iliskin
mevcut yaymlanmig literatiir retrospektif ve anekdot niteligindedir. Erken evre (evre IA veya
ITIA) MHL olan 26 hastanin retrospektif bir analizinde, kemoterapi ile veya kemoterapisiz RT,
5 yilda 6nemli 6l¢lide daha uzun PFS (%68'e kars1 %11%; P =.002) ile iliskilendirilmis ve daha
uzun OS’a yonelik bir egilim bulunmustur (Leitch HA, et al. 2003).

Uygun bir klinik arastirmanin yoklugunda, tutulu alan RT (ISRT) (30-36 Gy) veya
kemoimmiinoterapi + ISRT indiiksiyon tedavisi i¢in segenekler olarak dahil edilir.

Asemptomatik hastaligi olan secilmis hastalarda, 6zellikle performans durumu iyi ve
standart Uluslararas1 Prognostik Indeksi (IPI) risk puanlar1 daha diisiik olanlar i¢in ertelenmis
tedavi ile yakin gdzlem makul bir secenektir (Martin P, et al. 2009).

TR olan hastalar i¢in, ilk 5 y1l boyunca her 3 ila 6 ayda bir ve daha sonra yillik olarak

takip yapilmalidir.
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SON SOZ: ISRT ile veya olmadan kemoimmiinoterapi ardindan ilk TR'den sonra
hastalik niiksii, evre II (bulky) veya evre ITII-IV hastahk icin 6nerilen IKINCI basamak

tedavi rejimleriyle yonetilmelidir

SON SOZ: Tek basina ISRT ardindan ilk TR'den sonra hastahk niiksii, evre IT (bulky)

ve evre III-IV hastahk icin 6nerilen kemoimmiinoterapi rejimleriyle BIRINCI

basamak indiiksiyon tedavisi ile yonetilmelidir.

Evre II (bulky) ve Evre III-1V hastalik tedavisi
Geng ve Fit hasta
Semptomatik ve yliksek tiimdr yiikii olan asemptomatik hastalar, tan1 konmasini takiben
tedavi edilmelidir. Tedavi risk faktorleri ve yakinmalar gozetilerek bireysellestirilmelidir.
Baz1 aragtirmacilar daha az agresif rejimlerle tedavinin daha agresif rejimler ile elde
edilenlere benzer sagkalim sonuclar1 saglayabilecegini one siirerken, digerleri daha agresif
rejimlerle daha iistiin sagkalim sonuglari bildirmistir (Martin P, et al. 2008). R-CHOP/R-
DHAP, R-CHOP, BR veya VcR-CAP kabul edilebilir secenekler arasinda yer alir.
OtoHHT’ye uygun olan hastalara R-CHOP/R-DHAP, R-maxiCHOP/ARA-C NORDIC
rejimi, R-DHAP, ardisik R-CHOP/ R-ICE, R-hiperCVAD tedavileri uygulanarak sonrasinda
yanit alinan hastalara otoHHT tedavisi uygulanabilir.
Indiiksiyon sonrasi en az PR elde eden hastalar, otoHHT ile konsolidasyon i¢in diisiiniiliir.
Bununla birlikte, bir CIBMTR veri tabani analizi, en iyi sonucun en fazla iki rejimden sonra
ilk TR'de oldugunu gostermektedir. indiiksiyon sonrasi PR elde edilenlerde otoHHT 6ncesi

yanit derinligini arttirmak i¢in ikinci basamak tedavi diisiiniilmelidir.

SON SOZ:

] Indiiksiyon sonrasi en az PR elde eden hastalar, otoHHT ile konsolidasyon icin

diisiiniiliir. Bununla birlikte, bir CIBMTR veri analizi, en iyi sonucun en fazla
iki rejimden sonra ilk TR'de oldugunu géstermektedir. Indiiksiyon sonras1 PR
elde edilenlerde otoHHT oncesi yanit derinligini arttirmak i¢in ikinci basamak

tedavi diisiiniilmelidir.
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Yash hasta

Yavas seyreden, ¢ok iyi se¢ilmis bir hasta grubu tedavi verilmeden izlenebilir. Bu grup,
siirli sayida lenf nodu ve diisiik Ki-67 indeksi (<%10) ile digerlerinden ayrilir. Hastaligin ileri
yaslarda goriilmesinden dolay1 bir¢cok hasta doz yogun tedavileri almaya uygun degildir.
Uygulanacak kemoterapilere rituksimab eklenmesi OS siirelerini uzatmistir. Bu nedenle R-
CHOP veya R-bendamustin ilk tedavi se¢cenegi olabilir.

R-CVP (siklofosfamid, vinkristin, prednizon) diisiik yanit oranlar1 ve R-FC (fludarabin,
siklofosfamid), R-FN (fludarabin, mitoksantron) yiiksek yan etki oranlar1 nedeniyle dikkatli bir
sekilde kullanilmalidir. R-CHOP ile VR-CAP (bortezomib, rituksimab, siklofosfamid,
adriamisin, prednizonun) karsilastirildig1 faz 3 calismada, VR-CAP protokoliiniin PFS’i R-
CHOP’a gore belirgin uzatmast bu tedaviyi alabilecek hastalar i¢cin R-CHOP’a tercih
edilmesine neden olusturabilir ancak VR-CAP’in hematolojik toksisiteyi arttirdigi dikkate
alimmalidir.

Hastalik palyasyonunun 6n planda tutuldugu kirillgan hastalarda klorambusil, vinkristin,
doksorubisin, oral deksametazon, klorambusil veya prednizon, etoposid, prokarbazin,
siklofosfamid (PEP-C) gibi daha kolay tolere edilebilen tedaviler tercih edilebilir. Rituksimab,
radyoimiinoterapi (RIT) gibi antikor tedavilerinin tek basmna kullanilmasi dnerilmez.

Tablo 13’te Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) 2022 kilavuzunda Evre II bulky
hastalik veya Evre III, IV hastalik i¢in Onerilen indiiksiyon tedavi Onerileri verilmistir. Tablo

14’te ise idame Onerileri verilmistir.

Tablo 13. Evre II bulky hastalik veya Evre III, IV hastalik indiiksiyon tedavi onerileri

OtoHHT icin aday hastalar OtoHHT icin uygun olmayan hastalar
Tercih edilenler Tercih edilenler
1 R-DHAP 7 BR
1 R-CHOP/R-DHAP L] VR-CAP
[ NORDIC ] R-CHOP
] R-HiperCVAD ] R-Lenalidomid

[J BR sonrasi R-ARA-C

Diger onerilen rejim Diger onerilen rejim
7 BR '] Modifiye R-HiperCVAD (65yas lizeri)
[l R-BAC
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Tablo 14. Birinci basamak tedavide idame onerileri

Birinci basamak tedavide idame onerileri

OtoHHT icin aday olmayan ve daha az agresif rejimlerle indiiksiyon tedavisinden
sonra remisyonda olan hastalarda R idamesi (progresyonuna kadar her 8 haftada
bir) onerilir. (RCHOP sonrasi kategori 1)

Modifiye R-Hiper-CVAD rejimini takiben R idamesinin (2-5 yil), unfit veya agresif]
birinci basamak tedavi rejimleri ve otoHHT i¢in uygun olmayan hastalar i¢in
uzamis hastalik kontrolii sagladig1 da bildirilmistir.

Prospektif, randomize bir faz Il ¢alismasindan elde edilen veriler, BR rejimi ile
indiiksiyon tedavisinden sonra R idamesinin hicbir yarari olmadigim
gostermektedir.

VR-CAP ve R-BAC indiiksiyon tedavisini takiben rituksimab idamesi klinik
caligmalarda degerlendirilmemistir.

OtoHHT sonrasi 3 yil boyunca her 8 haftada bir R idamesi Onerilir.
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II1I. BOLUM: NUKS/DIRECLI HASTALIK

NUKS VEYA REFRAKTER MANTLE HUCRELI LENFOMA TEDAVISI

Niiks veya refrakter hastalifa optimal yaklasim heniiz tanimlanmamistir. Birinci
basamak tedaviden sonra erken tedavi basarisizlig1 (upfront otoHHT'den sonraki 12 ay i¢inde
hastaligin niiks etmesi ve ikinci basamak tedavinin baslatilmasi) ve tanidan sonraki 24 ay i¢inde
progrese hastalik kotii prognoz ile iligkilidir.

Asagida niiks/refrakter MHL tedavisinde etkililigi gosterilmis tedavilerle ilgili

caligmalar 6zetlenmistir.

A. Niiks veya direncli mantle hiicreli lenfomada tedavi secenekleri
1. ibrutinib ve kombinasyonlar1
a. Ibrutinib

Ibrutinib, bir oral Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitériidiir. Ibrutinib ile tek ajan
tedavisi, hastalarin yaklagik tigte ikisinde en azindan PR yanit ve >15 aylik medyan PFS ile
sonug¢lanmaktadir.

Ibrutinib prospektif calismalarda degerlendirilmistir:

Faz 111, acik etiketli, cok merkezli bir calismada, niikseden veya refrakter MHL'li 280
hasta (medyan yas 68) ibrutinib veya temsirolimus almak iizere randomize edildi (Rule S, et al.
2018). Temsirolimus kolunda progrese olan hastalarin ibrutinib koluna gegmelerine izin verildi.
39 aylik medyan takipte ibrutinib ile su sonuglar elde edildi:

Daha yiiksek ORR (%47'e kars1t %77), TR (%23'e karst %3) ve daha uzun yanit siiresi
(6 aya kars1 23 ay).

Daha iistiin medyan PFS (15.6'ya kars1 6,2 ay).

Daha uzun OS’ye yonelik bir egilim (OS; 23.5 aya kars1 30,3 ay).

Daha iistiin iyilestirilmis yasam kalitesi (Hess G, et al. 2017).

Daha diisiik siddetli (derece 3/4) toksisite insidans1 (%75'e kars1 %87). Ibrutinib ile en
yaygin toksisiteler ishal, yorgunluk ve oksiirlik olarak bildirilmistir.

Takip boyunca temsirolimusta progrese olan hastalarin %39'u ibrutinib koluna
gecmistir.

Alt grup analizinde, blastoid varyant MHL'li hastalar arasinda belirgin fayda
goriilmemistir; ancak bu alt grup toplam hasta grubunun kii¢tik bir yiizdesini olusturmakta idi

(%12).
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SON SOZ: Niiks/refrakter MHL’de temsirolimus ile karsilastirlldiginda ibrutinib,
daha yiiksek ORR, TR, daha uzun yamit siiresi, PFS, daha iistiin yasam kalitesi ve

daha diisiik siddetli toksisite insidansi ile iliskili bulunmustur.

SON SOZ: ibrutinib, temsirolimus ile karsilastirildiginda daha iyi etkinlik ve daha

iyi tolere edilebilirlik gostermistir.

Wang ML ve ark tarafindan yapilan faz II calismasinda, daha 6nce medyan 3 basamak
tedavi almis (aralik:1-5 basamak) niiks veya refrakter MHL'li 111 hastada ibrutinib
degerlendirildi (Wang ML, et al. 2015). Hastalar medyan sekiz aylik tedavi aldi. Hastalarin
%46 ve %20’si, sirastyla bir ve iki yildan uzun siire tedavide kaldi. ORR %67 (%23 TR) ve
tahmini medyan yant siiresi 17,5 ay olarak bildirildi. 27 aylik medyan takipten sonra, 24 ayda
tahmini PFS ve OS oranlar1 sirasiyla %31 (%95 Cl %22-40) ve %47 (%95 Cl %37-57) idi. En
yaygin toksisiteler hafif ila orta siddette ishal (%54), yorgunluk (%50), mide bulantisi (%33)
ve nefes darligi (%32) idi. En yaygin siddetli (derece 3/4) toksisiteler; ndtropeni (%17),
trombositopeni (%13) ve anemi (%11) idi. Ug febril nétropeni vakasi gozlendi.

Ibrutinib, daha 6nce en az bir tedavi gérmiis MHL hastalarinin tedavisi i¢in Amerika
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa Ilag Ajansi1 (EMA) tarafindan onaylanmustir. Onerilen
doz, giinde bir kez agizdan alinan 560 mg ibrutinib'dir (dért adet 140 mg kapsiil). Ibrutinib,
giiclii CYP3A inhibitorleri veya indiikleyicileri ile birlikte uygulanmamalidir. Orta derecede
bir CYP3A inhibitdrii kullanilmasi gerekiyorsa azaltilmis dozlar gereklidir. Ibrutinib

baslangicta karaciger yetmezligi olan hastalarda kullaniimamalidir.

SON SOZ: ibrutinib, daha 6nce en az bir tedavi gormiis MHL hastalarinin tedavisi
icin FDA ve EMA tarafindan onaylanmstir.

SON SOZ: Onerilen ibrutunib doz, giinde bir kez agizdan alinan 560 mg ibrutinib
idi.

Ibrutinib ile tedavi edilen hastalarda ciddi renal toksisite meydana gelebilir. MHL igin

ibrutinib alan 111 hastanin bir raporunda, ii¢ hastada (%2,7) akut bobrek yetmezligi gelisti
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(Wang ML, et al. 2015). Tedavi sirasinda kreatinin seviyeleri periyodik olarak izlenmeli ve
hastalar hidrasyonu siirdiirmeye tesvik edilmelidir. Ibrutinib ile progresyon gdsteren hastalarin
prognozunu degerlendiren calismalarda karisik sonuglar elde edilmistir. Ibrutinib alirken
progresyon gosteren MHL'li 114 hastanin ¢ok merkezli retrospektif analizinde, ibrutinib
kesilmesini takiben medyan OS 2,9 aydi (Martin P, et al. 2016). Daha sonra tedavi gordiigi
bilinen 73 hastada medyan OS 5,8 ay olarak bildirilmistir.

Vaka raporlarinda SSS tutulumu olan hastalar da yanitlar gostermistir ve bu da

ibrutinibin kan beyin bariyerini gegebilecegini diisiindiirmiistiir (Bernard S, et al. 2015).

SON SOZ: ibrutinib kan beyin bariyerini gecebilir.

b. ibrutinib + Rituksimab

Ibrutinib, monoterapi olarak kullanildig1 gibi rituksimab ile kombinasyon halinde de
niiks veya refrakter MHL'li hastalarda olumlu bir toksisite profili ile siirdiiriilebilir yanitlarla
sonuclanir (Wang ML, et al. 2015).

Wang ML ve arkadaslarinin Faz II ¢alismasinda, daha 6nce medyan 3 basamak tedavi
almis niiks/refrakter MHL'li 50 eriskinde (medyan yas 67) ibrutinib arti rituksimab
degerlendirilmistir (Wang ML, et al. 2016). ORR %388 (%44 TR) ve yanita kadar gecen medyan
stire 1,8 ay olarak bildirilmistir. Medyan 17 aylik takipte, biitlin popiilasyon i¢in medyan PFS'e
ulagilamamistir. Ki-67 > %50 olan 12 hasta arasinda medyan PFS ve OS sirasiyla 5.9 ve 13,6
ay idi. Hastalarin ¢ogu hafif ila orta derecede yorgunluk, ishal, kas agrisi, bulanti, oral mukozit,
nefes darlig1 ve periferik duyusal néropati bildirdi. Siddetli (derece 3/4) toksisiteler yaygin
degildi.

c. ibrutinib + venetoklaks

Ibrutinib art1 venetoklaksin (BCL2 inhibitdrii) relaps gosteren veya refrakter MHL'si
olan 23 hastayi iceren Tam CS ve arkadaslarinin yaptig1 Faz II calismada, PET ile 16 haftada
%62 TR bildirilmistir (Tam CS, et al. 2018). Hastalarin yarisinda 7P53 mutasyonlar1 vardi ve
%75'1 yliksek riskli prognostik skora sahipti. Akim sitometrisi ve PCR ile sirasiyla %67 ve
%38'de MRD klirensi rapor edildi. Toksisite, timor lizis sendromunu (%8), ishali (%83),
yorgunlugu (%75) ve bulanti/kusmay1 (%71) igeriyordu.
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2. Acalabrutinib

Acalabrutinib, ibrutinib'den daha seg¢ici aktiviteye ve daha az toksisiteye sahip ikinci
nesil bir BTK inhibitoriidiir, ancak bu ajanla ilgili deneyimler daha azdir. Relaps MHL'li 124
hastay1 kapsayan c¢ok merkezli bir ¢alisma (medyan yas 68), glinde iki kez 100 mg
acalabrutinibin, yanit i¢in 15.2 aylik medyan siire ile %81'inde (%40 TR) ORR elde ettigini
bildirmistir (Wang M, et al. 2018).

En yaygin advers reaksiyonlar derece 1-2 bas agrisi (%38), ishal (%31), yorgunluk
(%27) ve miyalji (%21); en yaygin derece >3 advers olaylar ndtropeni (%10), anemi (%9) ve
pndmoni (%5) olarak tespit edilmistir; bir hastada derece 3 gastrointestinal kanama bildirilmis
ve yan etkiler nedeniyle tedavi hastalarin %6'sinda kesilmistir. Medyan remisyonda kalma
stiresinin 26 ay, medyan PFS'in 20 ay ve OS'nin 24 ayda %72 oldugu bildirilmistir (Wang M,
et al. 2019).

Acalabrutinib ile tedavi edilen 600'den fazla hastadan olusan bir veri tabanindan,
siddetli (derece 3/4) toksisiteler arasinda kanama (%?2), sitopeni (sirastyla %23, %11 ve %8'de
ndtropeni, anemi, trombositopeni), enfeksiyon (%18) ve atriyal fibrilasyon/¢arpintt (%1) yer
aldi. FDA, 6nceden MHL i¢in en az bir tedavi almis yetigkinlerin tedavisi i¢in acalabrutinibin

hizlandirilmis onayini verdi. Onerilen doz, her 12 saatte bir agizdan 100 mg'dr.

SON SOZ:
[l Acalabrutinib en az bir basamak tedavi almis yetiskinlerin tedavisi i¢in

hizlandirilmis onay ald.

] Onerilen doz, her 12 saatte bir agizdan 100 mg'dur.

3. Zanubrutinib

Zanubrutinib, segici, irreversibl, ikinci nesil bir BTK inhibitoriidiir. Zanubrutinibe,
onceden en az bir tedavi gormiis MHL'li yetigkinlerin tedavisi i¢cin FDA tarafindan
hizlandirilmis onay verilmistir. Bu onay, iki ¢cok merkezli tek kollu klinik ¢aligmanin [faz II
caligmasi, niiks veya refrakter MHL'li 86 hasta ve faz I ¢aligsma, 48 hasta (niiks veya refrakter
MHL olan 37 hasta)] etkinlik sonuglarina (birincil son nokta ORR) dayanmaktadir (Song Y, et
al. 2019). Zanubrutinib (hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar verilen
160 mg, giinde iki kez), bu iki ¢alismada sirasiyla %85 (%77 TR) ve %87 (%30 TR) ORR ile
sonuclanmistir. Ortalama 14 ila 16 aylik bir takip siiresinde, hastalarin sirasiyla %22 ve

%?33"linde ilerleyici hastalik nedeniyle tedavinin kesildigi bildirilmistir. Medyan PFS sirasiyla
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17 ay ve 15 ay olarak rapor edilmistir. Notropeni (%16), anemi (%6), akciger enfeksiyonu (%6),
trombositopeni (%5) ve hipertansiyon (%3,5) en yaygin 3. derece yan etkilerdi; hastalarin
%?2'sinde major kanama (ciddi veya 3. derece kanama veya herhangi bir derecedeki SSS

kanamasi) bildirilmistir (Song Y, et al. 2019).

SON SOZ: Zanubrutinib ile ortalama 14 ila 16 ayhk bir takip siiresinde PFS

sirasiyla 17 ay ve 15 ay

4. Lenalidomid ve kombinasyonlar:
a. Lenalidomid

Lenalidomid, niiks ve diren¢gli MHL hastalarinin yaklasik tiigte ikisinde objektif
yanitlarla tek ajan aktivitesine sahip oral bir ilagtir. N6tropeni, trombositopeni, noropati,
tromboz ve teratojenite baslica toksisitelerdir. Faz I ¢calismalarinda, lenalidomidin, MHL dabhil,
nilks NHL’da etkililigini bildirmistir (Witzig TE, et al. 2011). Hastalarin yaklasik {igte biri
tedaviye yanit vermektedir. Tipik olarak ilk iki ay icinde yanit verir ve medyan remisyonda
kalma siiresi 9 ila 17 ay arasinda degisir. En yaygin siddetli (derece 3/4) toksisiteler ndtropeni
ve trombositopenidir.

Niiks veya direncgli MHL'de lenalidomidin incelendigi ¢caligsmalarin 6rnekleri arasinda
sunlar yer alir:

Goy A ve arkadaslar1 tek ajan lenalidomidi (28 giinde bir 21 giin boyunca giinde bir kez
25 mg) uluslararasi bir faz II calismada degerlendirmistir. Daha 6nce bortezomib tedavisi almais,
niiks veya diren¢li MHL'li 134 hastada %28'lik bir ORR tespit edildi (%7 TR) (Goy A, et al.
2013). Medyan 9,9 aylik takipten sonra, yanita kadar gecen medyan siire 2,2 ay ve medyan
remisyonda kalma siiresi 16.6 aydi. Tahmini medyan OS 19 aydi (aralik; 12-24 ay). En yaygin
siddetli (derece 3/4) toksisiteler arasinda ntropeni (%43), trombositopeni (%28), anemi (%11),
pnomoni (%8), yorgunluk (%7) ve ishal (%6) olarak bildirildi. %38 oraninda doz azaltma
gerekliydi ve ortalama giinliik doz 20 mg idi.

Baska bir uluslararasi faz II ¢calismada (SPRINT), yogun tedavi i¢in aday olmayan niiks
etmis MHL'li 254 hasta, aragtirmacinin tek bir ajanina kars1 yukarida agiklanan ayni doz ve
programda lenalidomid almak iizere 2:1 oraninda rastgele atandi (Trnény M, et al. 2016). Bu
caligmada kontrol kolundaki hastalara rituksimab (%32), gemsitabin (%24), fludarabin (%21),
klorambusil (%13) veya sitarabin (%10) verildi ve progresyon sirasinda lenalidomid almalarina

izin verildi. 15,9 aylik medyan takipten sonra, lenalidomidin, arastirmacinin tercihine gore
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PFS'i iyilestirdigi tespit edilmistir (medyan 5,2 aya kars1 8,7 ay). Lenalidomid, biri bortezomib
dahil olmak tizere Onceki iki tedaviden sonra hastaligi niikks eden veya ilerleyen MHL

hastalarinin tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir.

[0 Lenalidomid, biri bortezomib olmak iizere onceki iki tedaviden sonra

niiks/direnc¢li MHL hastalariin tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmistir.

b. Lenalidomid + Rituksimab

Lenalidomid + rituksimab da iyi tolere edilir ve niiks veya refrakter MHL hastalarinda
etkilidir. Niiks veya refrakter MHL'li 52 hastay1 kapsayan bir faz I/II ¢aligmasinda, lenalidomid
ile rituksimab kombinasyonu %57'lik bir ORR ile sonuglanmistir (%36 TR) (Wang M, et al.
2012). Medyan PFS ve OS sirastyla 11 ay ve 24 aydi. En yaygin 3. veya 4. derece toksisiteler
nétropeni (%66) ve trombositopeni (%23) idi.

SON SOZ: Lenalidomid ile OS 24 ay civaridir.

B. Niiks veya refrakter MHL’da belirli kosullarda tercih edilen tedavi secenekleri
1. Bendamustin ve kombinasyonlari
a. Bendamustin

Bendamustin, tek bir ajan olarak veya rituksimab (BR) ile kombinasyon halinde, niiks
veya refrakter MHL'li hastalarda kabul edilebilir toksisite ile umut verici sonuglar gostermistir
(Robinson KS, et al. 2008).

b. Bendamustin + Rituksimab (6nceden verilmemisse)

Faz II ¢ok merkezli bir ¢alismada BR kombinasyonu, niiks veya refrakter indolen
lenfoma ve MHL (n =67) olan hastalarda %92'lik ORR (%41 TR) ile sonu¢lanmistir (Robinson
KS, et al. 2008). Medyan PFS 23 ay olarak bildirilmistir. MHL'li hasta alt grubu (n = 12) i¢in
ORR %92 (%42 TR) idi (Robinson KS, et al. 2008). En yaygin ciddi yan etkiler enfeksiyon,
miyelosupresyon ve yorgunluk olarak rapor edilmistir.

Rummel M ve arkadaslarinin yaptig1 Faz IIl randomize ¢alismada, relaps/refrakter
folikiiler veya indolen lenfoma veya MHL'li hastalarda BR rejiminin fludarabin ve rituksimaba
gore TUstlinliigii gosterilmistir. 219 degerlendirilebilir hastanin yaklasik %20’si MHL
histolojisine sahitpti (Rummel M, et al. 2016). Medyan 96 aylik takipte, medyan PFS, BR ve
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fludarabin + rituksimab i¢in sirasiyla 34 ay ve 12 ay bildirilmistir (P<.0001). Alt grup
analizinde MHL'li 47 hasta arasinda iistiin PFS oran1 dogrulanmistir (medyan 18'e kars1 5 ay).

Prospektif bir faz II ¢aligmada, daha 6nce medyan 2 basamak tedavi almis niiks/direngli
blastoid olmayan MHL'li 45 hastada BR'yi degerlendirilmistir (Czuczman MS, et al. 2015).
ORR %82 (%40 TR) ve medyan remisyonda kalma siiresi 1,6 y1l rapor edilmistir. Ug yillik OS
%S355 olarak bildirilmistir. En yaygin hematolojik olmayan toksisiteler mide bulantis1 (%69),
yorgunluk (%56), anoreksi (%42), kabizlik (%38), ishal (%36), kusma (%36) ve kilo kayb1
(%31) idi.

c.Rituksimab, bendamustin ve mitoksantron kombinasyonu

Dort siklus bendamustin, mitoksantron ve rituksimab ile tedavi edilen MHL'li 18 hastay1
iceren ¢cok merkezli bir faz II ¢alismada, %33 TR ile %78'lik bir ORR bildirilmistir (Weide R,
et al. 2007). Medyan PFS siiresi 21 ay ve iki yillik OS %60 rapor edilmistir.

2. Bortezomib ve kombinasyonlar:
a. Bortezomib

Bortezomib, niiks veya refrakter MHL'li hastalarda aktiviteye sahip bir proteozom
inhibitoriidiir (Fisher RI, et al. 2006). Niiks veya refrakter MHL hastalarinda bortezomibin
prospektif faz II calismalarinda ORR %29 ila %50 ve TR oranlar1 %4 ila %8 seklinde idi
(O'Connor OA, et al. 2009). Medyan remisyonda kalma siiresi yaklasik 10 aydir. Pivotal faz II
PINNACLE calismasinda (n = 155; 141 degerlendirilebilir hasta), bortezomib ile medyan 9
aylik yanit siiresiyle %33'liik ORR (%8'de TR) elde edilmistir (Fisher RI, et al. 2006).
Progresyona kadar gegen medyan siire 6 aydi. Daha uzun takip verileri de bu ilk bulgulari
dogruladi; 26 aylik medyan takip siiresinden sonra, tiim hastalarda medyan OS 24 ay olarak
bildirilmistir (yanit veren hastalig1 olanlarda 35 ay) (Goy A, et al. 2009). Advers olaylar, en
yaygin olarak anoreksi, bulant1 ve kusma, periferik ndropati, kutandz reaksiyonlar, nétropeni
ve trombositopeni seklinde idi.
b. Bortezomib + rituksimab

Bortezomib + rituksimabin, dnceden agir sekilde tedavi edilmis niiks veya refrakter
MHL'li hastalarda etkililigi bir faz II calismada gosterilmistir (MHL'li 14 hasta). MHL
hastalarinda ORR %29 idi. Tahmini 2 yillik PFS orani, tiim hastalar i¢cin %24 ve yanit veren
hastalig1 olan hastalarda %60 idi.

Niiks/refrakter MHL, folikiiler lenfoma veya Waldenstrom makroglobulinemisi olan 42

hastada bortezomib + rituksimab ile yapilan bir faz I/II ¢aligmasi, MHL'li 19 hastanin 11'inde
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yanit gosterdi (Agathocleous A, et al. 2010). Yan etkiler nedeniyle 42 hastanin 16'sinda
tedavinin kesilmesi bildirilmistir.
c. Bortezomib + CHOP

Bortezomib, CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) gibi diger
rejimlerle kombine edildiginde yanit oranlar1 daha yiiksek olabilir. Bir randomize ¢alismada,
bortezomib eklenmesi daha yiiksek ORR (%83'e kars1 %48), TR (%35'e kars1 %22) ve daha
uzun medyan OS (12 aya kars1 36 ay) ile sonuclandi (Furtado M, et al. 2015). Bortezomib alan
hastalarda siddetli (derece 3/4) ndtropeni (%30'a kars1 %20), atesli ndtropeni (%20'ye karst
%13) ve nétropenik olmayan hastalarda enfeksiyon (%39'a kars1 %17) insidans1 daha yiiksekti.
Bu caligmalara dayanarak FDA, 6nceden en az bir tedavi gérmiis MHL hastalarinin tedavisi

icin bortezomibe onay verdi (Kane RC, et al. 2007).

d. Rituksimab bendamustin ve bortezomib kombinasyonu

Cok merkezli bir faz II ¢alismada, niiks veya refrakter indolen NHL olan 30 hastada
(7’st MHL) bendamustin, bortezomib ve rituksimab kullanim1 arastirilmistir (Friedberg JW, et
al. 2011). ORR %383 bildirilmistir (MHL olanlarda TR ise %71). Yaygin toksisite olarak bulanti
(%50), noropati (%47), yorgunluk (%47), kabizlik (%40) ve ates (%40) rapor edilmistir. Bir
hasta ise sepsisten 0lmiistiir. 24 aylik medyan takipte, 2 yillik PFS oran1 %47 tespit edilmistir.

3. ibrutunib kombinasyonlar1
Ibrutinib, Lenalidomid ve Rituksimab

Ibrutinib, lenalidomid ve rituksimab kombinasyonunun medyan 18 aylik takipte %76'lik
ORR (56 % TR; %20 PR) ile sonuc¢landigi, niiks eden veya refrakter MHL'li 50 hastanin ¢ok

merkezli faz II ¢aligmasinda gosterilmistir (Jerkeman M, et al. 2018).

4. Venetoklaks ve kombinasyonlari
a. Venetoklaks

Niiks veya refrakter NHL'de (106 hasta; 28 MHL) venetoklaksin giivenliligini ve
etkililigini gosteren faz I ¢alismasinda tiim NHL alt tiplerinde ORR %44, tiim hastalar i¢in
tahmini medyan PFS 6 ay iken MHL'li hastalarda ORR %75 (TR, %21) ve medyan PFS 14 ay
olarak rapor edilmistir. Tahmini 12 aylik OS, tiim hastalar i¢in %70 ve MHL'li olanlar i¢in %82
idi (Davids MS, et al. 2017).

SON SOZ: Niiks veya refrakter MHL'de venetoklaks ile 12 aylik OS %82.
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Yiiksek tiimor ytikiine sahip hastalar, 6zellikle MHL'li hastalar, tiimor lizis sendromu
icin yiiksek risk altindadir ve en iyi sekilde bir hafta boyunca giinde 20 mg'lik bir baslangi¢
dozu ile yonetilebilir ve tiimor lizis sendromu riskini azaltmak i¢in 5 haftayr askin siirede
kademeli olarak giinde 400 mg'lik hedef doza yiikseltilebilir.

b. Venetoklaks + Ibrutinib

Venetoklaks + ibrutinib kombinasyonunun MHL ve kotli prognostik faktorleri olan

hastalardaki faz II ¢alismasinda, %42'lik TR orami elde edilmistir. Yanit veren hastalarin

%78'inin 15 ayda yanitlarinin devam ettigi goriilmiistiir (Tam CS, et al. 2018).

5. Temsirolimus ve kombinasyonlari

Temsirolimus, niiks veya refrakter MHL hastalarinda tek ajan olarak veya standart
kemoterapi veya rituksimab ile kombinasyon halinde kullanilmigtir.

Randomize bir ¢alismada ibrutinib ile karsilastirildiginda daha kisa PFS ve daha az
tolere edilebilirlik géstermistir (Rule S, et al. 2018).

Baska bir faz III ¢alismasinda, agir 6n tedavi almis niiks veya refrakter MHL'li 162
hastada, arastirmacinin tedavi se¢imine (¢ogunlukla gemsitabin veya fludarabin) kars1 iki doz
tek ajan temsirolimus (ii¢ hafta boyunca haftada 175 mg, ardindan haftada 75 mg veya 25 mg)
degerlendirilmistir (Hess G, et al. 2009). Arastiricinin tedavi se¢imiyle karsilastirildiginda, her
iki temsirolimus rejimi daha yiliksek ORR ve PFS oranlariyla, ancak ayni zamanda 6nemli
sitopeni ve asteni ile iligskilendirilmistir. Temsirolimus, niiks veya refrakter MHL tedavisi i¢in

EMA tarafindan onaylanmuistir.

SON SOZ: Temsirolimus, niiks/refrakter MHL tedavisi icin EMA tarafindan

onaylanmistir.

6. Yogun kemoterapi kombinasyonlari
a. R-ICE veya R-DHAP kombinasyon kemoterapisi

R-ICE (rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etoposid) veya R-DHAP (rituksimab,
deksametazon, yiiksek doz sitarabin ve sisplatin), 6zellikle HHT ye koprii olarak bazi hastalar
icin makul bir segenek olabilir.

b. Rituksimab + hiper-CVAD
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Niiks veya refrakter MHL'li 29 hastada rituksimab + hiper-CVAD (siklofosfamid,
vinkristin, doksorubisin ve deksametazon) ile doniisiimlii olarak rituksimab + metotreksat ve
sitarabin ile yapilan prospektif, faz II bir ¢alisma, %93'liikk ORR bildirilmistir (%45 TR) (Wang
M, et al. 2008). Derece 3/4 toksisiteler arasinda nétropeni (%74) ve trombositopeni (%63) yer
almistir. Hastalarin %11'inde n6tropenik ates izlenmistir.

c. Piirin analoglar1 ve kombinasyonlari

Piirin analoglar1 fludarabin ve kladribin, tek ajanlar olarak veya kombinasyon
kemoterapi rejimlerinin bilesenleri olarak kullanildiginda, niiks/refrakter MHL'de sinirh
faydaya sahiptir. Miyelosupresyon, her iki ajanla iligkili en yaygin toksisitedir.

Sirasiyla, niiks/refrakter MHL'li 6 ve 13 hastayi igeren iki prospektif faz II ¢alismada,
tek ajan fludarabin alan hastalarin hicbirisinde TR elde edilmezken PR hastalarin yarisindan
azinda goriilmiistiir (Decaudin D, et al. 1998).

Randomize olmayan, tek kollu, tek ajanli kladribin ¢alismasi, niikks MHL'li 25 hastay1
iceriyordu ve %21 TR olmak iizere ORR %46 idi (Inwards DJ, et al. 2008).

Fludarabin ve kladribin, rituksimab veya diger kemoterapi ajanlari ile kombine
edildiginde niiks veya refrakter MHL ve diger B hiicreli lenfomalara kars1 aktiviteye sahiptir
(Rummel MJ, et al. 2002). Doz simnirlayic1 hematolojik yan etkiler hastalarin yarisinda ortaya
cikabilir.

Niiks veya refrakter MHL'li 48 hastayla yapilan randomize bir ¢alismada, fludarabin,
siklofosfamid ve mitoksantrona rituksimabin eklenmesi (R-FCM) ORR (%58'e kars1 %46) ve
TR oranini (%29'a kars1 %0) artirmistir (Forstpointner R, et al. 2004). En yaygin siddetli (derece
3/4) yan etki olarak notropeni (%40), lenfopeni (%51) ve trombositopeni (%12) bildirilmistir.
d. PEPC veya RT-PEPC kombinasyonu

Rituksimab, talidomid, prednizon, etoposid, prokarbazin ve siklofosfamidin (RT-PEPC)
prospektif bir ¢aligmasi 22 yasli eriskin (medyan yas 68) nilks MHL’de ORR %73 (TR %32)
saptand1 (Ruan J, et al. 2010). Medyan PFS 10 ay olarak rapor edilmistir. En yaygin siddetli
(derece 3/4) toksisite olarak ndtropeni (%64), enfeksiyon (%23), trombositopeni (%18) ve

anemi (%5) tespit edilmistir.

7. Diger potansiyel kurtarma rejimleri
a. Talidomid + rituksimab kombinasyonu

Niiks MHL'li 16 hastada talidomid + rituksimab tedavisi verilmis; bes hastada TR olmak
tizere %81'lik ORR tespit edilmistir (Kaufmann H, et al. 2004). Medyan PFS 20 ay

bildirilmistir. Derece 3/4 toksisiteler arasinda tromboembolik olaylar ve ndtropeni yer almistir.
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b. Ibritumomab tiuxetan

Radyoimmiinokonjugat ibritumomab tiuxetan (Yttrium-90'a konjuge murin anti-CD20
monoklonal antikoru) ile yapilan faz II ¢alismada, 6nceden medyan 3 basamak tedavi almis
niiks veya refrakter MHL hastalarinda %31'lik ORR ve 21 aylik medyan OS bildirilmistir
(Wang M, et al. 2009). Bu yanit orani, bu ajanin niiks indolen lenfomadaki sonuglarindan daha
diistiktiir.

c. Obinutuzumab

Niiks veya refrakter MHL veya yaygin biiyiik B hiicreli lenfomal1 40 hastada humanize
anti-CD20 monoklonal antikor obinutuzumabin faz II ¢alismasinda %30'luk ORR (%13 TR)
bildirilmistir (Morschhauser FA, et al. 2013). Inflizyon reaksiyonlar1 hastalarin %75'inde
goriilmiis ve %8'inde (ii¢ hasta) siddetli oldugu rapor edilmistir. Medyan yanit siiresi 9,8 ay
bildirilmigtir.

d. Polatuzumab vedotin ve kombinasyonlar:

Cok merkezli, acik etiketli faz I ¢alismada, monometil auristatin E'ye konjuge edilmis
anti-CD79B antikoru olan polatuzumab vedotin, rituksimab ile birlikte veya rituksimab
olmadan, niiks veya refrakter KLL veya NHL'li 95 hastada degerlendirilmistir (Palanca-
Wessels MC, et al. 2015). Tek ajan polatuzumab vedotin alan MHL'li dort hastanin hepsinde
ve kombinasyon tedavisi alan ii¢ hastadan ikisinde kismi yanitlar goriilmiistiir.

e. Idelalisib

Cok sayida onceden tedavi almis (6nceden medyan dort tedavi) niiks veya direngli
MHL'li 40 hastada PI3K-delta inhibitorii idelalisibin degerlendirildigi faz I doz yiikseltme
caligmasinda %40'lik ORR kaydedilmistir (Kahl BS, et al. 2014). Medyan PFS 3,7 ay ve 1 yillik
PFS %22 olarak bildirilmistir. Yaygin yan etkiler arasinda diyare, bulanti, ates, yorgunluk ve
dokiintii rapor edilmistir. Idelalisib, firsat¢1 enfeksiyonlarda bir miktar artis ile iliskili
bulunmustur. Pneumocystis jirovecii pndmonisi (PCP) i¢in profilaksi ve sitomegaloviriis i¢in

1izlem Onerilmektedir.

SON SOZ: idelalisib alan hastalarda pneumocystis jirovecii pnémonisi (PCP) icin

profilaksi ve sitomegaloviriis icin takip onerilmektedir.

f. Lenalidomide+Rituximab idamesi
MAGNIFY, Faz 3b calismasinda; hastalar 12 siklus lenalidomid ve rituksimab
indiiksiyon tedavisi aldilar. Yanit alinan veya stabil kalan 90 hasta lenalidomid ve rituksimab

ya da rituksimab idame kollarina ayrildilar. ORR %54 (TR %31, PR %23, %15 stabil, ilerleyici
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hastalik/6liim %31) bildirilmistir. Lenalidomid + rituksimab idamesinin niiks/diren¢li MHLda

aktif ve tolere edilebilir glivenlik profiline sahip oldugu gosterilmistir (Andorsky DJ, 2016).

C. KOK HUCRE NAKLI
1. Otolog Hematopoietik Hiicre Transplantasyon (otoHHT)

Bir¢ok klinisyen, MHL'li hastalarin ilk tedavisinin bir parcasi olarak konvansiyonel
kemoterapiyi takiben yiiksek doz kemoterapi ve otoHHT se¢enegini kullanmaktadir. Ayrica
klinik aragtirma kapsaminda niiks ve direngli hastalikta kullanimini degerlendirmektedir
(Fenske TS, et al. 2014).

OtoHHT'den sonra medyan EFS yaklasik 3 yildir. Bu en iyi sekilde, ilk basamak
tedaviden sonra (134 hasta) veya ikinci basamak tedaviden sonra (115 hasta) ilk PR veya TR’de
otoHHT uygulanan hastalari, hastalik seyrinde daha sonraki bir zamanda otoHHT uygulanan
kemoterapiye duyarli hastaligi olan hastalarla (132 hasta) karsilastiran CIBMTR analizinde
gosterilmistir (Fenske TS, et al. 2014). Tahmini 5 yillik sagkalim oranlari, bir veya iki sira
kemoterapiden sonra TR’a ulasanlar i¢in benzer bildirilmistir (%75'e kars1 %70), ancak sadece
PR yanit verenler i¢in oran (%38) daha diisiik izlenmistir. Daha sonraki bir zamanda yapilan
HHT ile karsilastirildiginda, ilk PR veya TR’de yapilan HHT, daha yiiksek 5 yillik OS ile iligkili
bulunmustur (%61'e kars1 %44).

Bu sonuglar, ilk TR’de otoHHT'nin, remisyona ulagsmak i¢in bir veya iki sira kemoterapi
gerektirip gerektirmedigine bakilmaksizin etkili oldugunu gostermektedir. TR saglayamayanlar
ve niiks sirasinda otoHHT uygulananlar i¢in sonuglar daha diisiiktiir. Tablo 15 ve 16’da MHL

hastalardaki otoHHT g¢alismalar1 verilmistir.

SON SOZ:
] 1lk TR’de yapilan otoHHT ile 5 yilik OS %75.
L] PR yamt verenlerde otoHHT ile 5 yillik OS i¢in oran %38.

SON SOZ: Ilk PR veya TR’de yapilan otoHHT ile 5 yilik OS daha yiiksektir.
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Tablo 15. MHL’da otoHHT sonuclari

n PFS oS

Avrupa MHL ag 62 (122) 39 ay 3-yillik %83
EBMT 195 2-yillik %55 2-y1llik %76

5-yillik %33 5-yillik %50
Stanford ve 69 1.Tam remisyonda 1.Tam remisyonda
City of Hope 0 3-yillik %74 0 3-yillik %93

0 S-yillik %50 0 S-yillik %77

>1.TR >1.TR

0 3-yillik %51 0 3-yillik %64

0 S-yillik %21 0 S-yillik %39
MDACC 45 3-yillik %72 3-yillik %92

Tablo 16. MHL’da otoHHT sonuclar:

n Zaman PFS/EFS oS Medyan izlem
Gianni 2003 28 I.TR 4,5 yillik 4,5 yillik 35 ay
%79 %89
Geisler 2004 86 Tim 3-yillik %68 | 3-yillik %85 12 ay
Mangel 2004 20 Tim 3-yillik %89 | 3-yillik %88 25 ay
Dreyling 2005 62 Tim 3-yillik %54 | 3-yillik %83 25 ay
Thieblemont 2005 |{| 34 | %85 I.TR | 3-yillik %71 | 3-yillik %87 31 ay
Pott 2006 29 | %80 1.TR 21 ay 44 ay 48 ay
Dreger 2007 34 I.TR 4-y1llik %83 | 4-yillik %87 33 ay
Guilbert 2007 24 I.TR 3-yillik %76 | 3-yillik %75 28 ay
Ritchie 2007 13 1.TR 3-yillik %92 | 3-yillik %92 36 ay
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SON SOZ: Ileri evre MHL: ilk TR sonrasi otoHHT standart yaklasimdir.

Hazirlama rejimi ne olmahdir?

OtoHHT igin hazirlama rejimi olarak siklikla BEAM ya da Total viicut isinlamasi (TBI)
kullanilmaktadir. 400 hastalik retrospektif EBMT caligmasinda indiiksiyon sonrasi PR elde
edilen hastalarda TBI bazli hazirlama rejiminin faydali olabilecegi ifade edilmistir (Rubio MT
et al. Blood 2010; 116: 688). Nordic grubu, HOVON ve Avrupa MHL grubunun verileri
incelendiginde ise TR degil ama PR yanith hastalarda TBI bazli hazirlama rejimi daha etkili
olabilecegi bildirilmistir (Hoster E et al. Blood 2013; 122: 3367).

SON SOZ: MHL’li kismi yanmith hastalarda TBI tabanlh hazirlama rejimi tercih

edilebilir.

Yas, hastalik evresi, nakil 6ncesi rejim sayisi, nakil oncesi hastalik durumu ve nakil
tipinin uzun vadeli sonug¢ lizerinde etkisi izlenmemistir. Daha da Onemlisi, otoHHT olan

kohortta indiiksiyon rejimi tipininde sonuglar iizerinde etkisi gdzlenmemistir.

SON SOZ: Nakil oncesi indiiksiyon tedavisinin nakil sonrasi yamt iizerine etkisi

izlenmemistir.

2. Allojenik Hematopoietik Hiicre Transplantasyonu (alloHHT)
Azaltimig yogunluklu hazirlama rejimi (RIC) ile yapilan alloHHT, niiks/refrakter MHL
tedavisini takiben remisyondaki hastalar ig¢in bir konsolidasyon stratejisi olarak

degerlendirilmistir (Tam CS, et al. 2009).

SON SOZ: OtoHHT sonrasi niiks eden vakalarda alloHHT diisiiniilmelidir.

MD Anderson Kanser Merkezi'nde HHT ile tedavi edilen MHL'li hastalarin analizinde,
RIC alloHHT (n = 35) ile tedavi edilen niiks/direncli hastalig1 olan hasta alt grubunda olumlu

uzun vadeli sonuglar bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogu (%62), remisyona ulagtiktan sonra (%31

ikinci remisyonda) HHT olmistir. Medyan PFS 60 ay ve 6 yillik PFS %46 ve OS %53 olarak
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bildirilmistir. 3 ayda ve 1 yilda transplantla iliskili mortalite (TRM) oranlari sirasiyla %0 ve %9
rapor edilmistir (Tam CS, et al. 2009).

SON SOZ: MDACC verisi: RIC-alloHHT ile medyan PFS 60 ay ve 6 yillik OS %53.

CIBMTR analizi, kemoterapiye duyarli MHL'li hastalarinda daha 6nceki ikiden fazla
olmayan kemoterapi dizesinden sonra ilk PR veya TR’de (50 hasta) veya daha sonraki bir
zaman noktasinda (88 hasta) diisiikk yogunluklu hazirlama rejimi ile alloHHT yapilan hastalarin
sonuglarini bildirmistir (Fenske TS, et al. 2014). Azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi ile
alloHHT, %17 ila %25'lik bir niiks dis1 6liim (NRM) oran ile iliskilendirilmistir. Daha sonraki
bir zamanda HHT ile karsilastirildiginda, ilk PR veya TR’deki HHT, daha iistiin bes yillik OS
(%62'ye kars1 %31) ve bes yilda daha diisiik niiks/progresyon oranlar1 (%]15'e kars1 %38) ile
iligkili bulunmustur. Bununla birlikte, otoHHT kullanildiginda benzer OS oranlari

gozlenmektedir.

SON SOZ: CIBMTR verisi: RIC-allojenik nakil ile 5 yilhk OS %62.

RIC kullanilarak alloHHT ile tedavi edilen niikks MHL'li 18 hastay1 kapsayan kiigiik bir
calismada, 3 yillik PFS %82 ve 3 yilik OS %86 bildirilmistir; hastalarin ¢ogu (%89)
kemosensitif hastaliga sahip idi (Khouri IF, et al. 2003).

Prospektif, ¢ok merkezli, RIC alloHHT'in kullanildig1 faz II ¢alisma, niikks veya
direncli MHL'li 14 hastay1 igeriyordu (Corradini P, et al. 2007). 33 aylik medyan takipte,
MHL'li hastalar igin 3 yillik OS %45; TRM %13 rapor edilmistir. U¢ yillik graft versus host
hastalig1 (GVHH) kiimiilatif insidans1 %49 olarak bildirilmistir.

Niiks/refrakter MHL'li 33 hastada (bu hastalarin %42'si 6nceki HHT'de basarisiz olmus)
RIC alloHHT'yi degerlendiren bir bagka calismada, 2 yillik DFS %60 ve OS %065 tespit
edilmigtir (Maris MB, et al. 2004). 2 yillik relaps orant %9 ve 2 yillik TRM orani ise %24
bildirilmistir; dahasi, yaklasik 25 aylik bir medyan takip ile TR elde ettikten sonra HHT olan
13 hastanin higbirinde hastalik niiksli goriilmemistir.

Baska bir retrospektif analizin sonuglart (70 hasta; TR'de 35, PR'de 20 ve stabil veya
progresif hastalikta 15), RIC alloHHT'nin, kemosensitif hastalig1 olan niiks veya refrakter
hastalig1 olan hastalarda etkili bir tedavi olabilecegini diisiindiirmektedir (Le Gouill S, et al.

2012). Bu calismada 24 aylik medyan takipte 2 yillik EFS %50 ve OS %53 bildirilmistir.
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Transplantasyondaki hastalik durumu, EFS ve OS'min en 6nemli prediktorii olarak tespit

edilmistir.

SON SOZ: Transplant amindaki hastalk durumu sagkallmin en o6nemli

belirleyicilerinden biridir.

Miyeloablatif olmayan alloHHT uygulanan MHL’l1 15 hastanin tek merkez retrospektif
analizi rapor edilmistir (Armand P, et al. 2008). Olgularin yaklasik {i¢te biri daha 6nceden
otoHHT olmustu. 26 aylik medyan takipte, MHL'li hastalar i¢in tahmini 1 yillik OS %60 ve 3
yillik OS %40 rapor edilmistir. Akut GVHH insidansi ise %20 rapor edilmistir.

EBMT grubunun retrospektif analizinde 22 niiks MHL hastas1 (16 kemosensitif), %84
fludaribin tabanli olmak tizere degisik hazirlama rejimleri kullanilmigtir. 1 yillik OS %60, 3
yillik OS %45, 5 yillik OS %39 bildirilmistir. 1 yilda TRM %27, GVHH insidans1 %60 (tim
dereceler) olup %24 grade 3-4 rapor edilmistir (Robinson, S. Blood 2011).

Fred Hutchinson Kanser Merkezi 33 hastada (niiks veya direngli) hazirlama rejimi
olarak fludarabin + TBI kullanmistir. TR orani1 %85 bildirilmistir. Niiks nedeniyle mortalite 2
yillik %9 ve niiks dis1 mortalite oran1 2 yillik %24 bildirilmistir. Medyan 24,6 aylik takipte 3
olguda hastalik ilerlemis ve 1 hasta niiks etmistir (Maris, M. Blood 2004; 104(12):3535).

OtoHHT'den sonraki remisyon siiresi, niikks eden MHL'li hastalarda alloHHT'"yi takiben
sonucun tek anlamli prediktorii olarak tanimlanmistir (Dietrich S, et al. 2014). OtoHHT'den
sonra daha uzun remisyon siiresi (>12 ay), erken niiks (otoHHT'den sonraki 1 yil i¢inde) veya

primer refrakter hastaliga kiyasla 6nemli 6l¢lide daha iyi sonuglarla iliskilendirildi.

SON SOZ: OtoHHT sonrasi remisyon siiresi (>12 ay) alloHHT sonrasi yanitin en

onemli belirleyicisidir.

AlloHHT, ikinci basamak tedaviyi takiben remisyonda olan niiks/refrakter hastaligi olan
uygun hastalar i¢in potansiyel olarak kiiratif bir se¢enektir (Marangon M, et al. 2021).

Geng/fit hastalarda kemosensitif niikste potansiyel bir tedavi secenegidir. Sinirlayict
faktorlerler olarak yas, komorbid hastaliklar, uygun donor bulunmamasi, folikiiler lenfomaya
oranla graft-versus-lenfoma etkisi zayif olmasi siralanabilir. Tablo 17°de niiks/diren¢li MHL’da

alloHHT sonuglar1 ve Tablo 18’de otoHHT ve alloHHT sonuglar1 verilmistir.
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SON SOZ: Niiks/refrakter MHL’da alloHHT Kkiiratif bir tedavi secenegidir.

Niiks/refrakter MHL icin CAR T-hiicresi tedavisinin yakin zamanda onaylanmasiyla,
alloHHT, 6nceki birden ¢ok tedaviyi takiben (CAR T-hiicre tedavisini takiben hastalik niiksii
dahil) hastalik niiks etmesine ertelenmistir. CAR T hiicre tedavisini takiben alloHHT'nin

sonuclarina iligkin veriler heniiz mevcut degildir.

Tablo 17. Niiks/direnc¢li MHL’da alloHHT sonuclari

Arastirmaci|]|Graft Rejim n PFS | OS TRM | izlem
Khouri Allo | Cy/TBI- 16 | 3-yil | 3-yil %38 |24 ay
1999 BEAM %355 | %55
Khouri RIC | Degisken 18 | 3-yil | 3-yil %0 26 ay
2003 %82 | %86
Maris 2004 RIC | Flu/TBI 33 | 2-yil | 2-y1l %24 | 25ay
PG %60 | %65
CSA+MMF
Morris RIC | Alem/Flu/M | 10 | 3-yil | 3-y1l %20 | 36 ay
2004 PG CSA %350 | %60
Robinson RIC | Degisken 144 | 2-y1l | 2-y1l %50 39 ay
2004 %26 | %31

SON SOZ: AKHN ile OS 2-4 yil; TRM %10-30
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Tablo 18. AlloHHT ve otoHHT karsilastirmasi

Arastirmaci|]|Graft Rejim n PFS OS TRM izlem
Popplewell Allo | Flu/TBI/Cy 13 | 3-y1l 3-y1l NA 57 ay
2004 %353 %351
Oto | Degisken 64 | 3-yil 3-y1l NA 26 ay
%57 %66
Ganti 2005 Allo | Cy/TBI 47 | 5-y1l 5-y1l %19 33 ay
%44 %49
Oto | Degisken 56 | 5-yil 5-y1l %0 33 ay
%39 %47
Kasaman Allo | Bu/Cy- 19 | 3-yil 3-yil %32 23 ay
2005 Cy/TBI %42 %37
Oto | Bu/Cy- 38 | 3-yil 3-y1l %S5 23 ay
Cy/TBI %69 %57
Laudi Allo | Cy/TBI 14 | 5-yil 5-y1l %29 32 ay
%350 %49
Oto | Cy/TBI 13 | 5-yil 5-y1l %0 32 ay
%31 %42

SON SOZ: AlloHHT*

I 11k basamak tedavinin bir parcas1 olarak otoHHT yapilmamis olanlar veya otoHHT

sonras1 uzun siire remisyonda kalanlar i¢in secenek olabilir.

Halen kiir elde edilebilecek tek tedavi secenegidir.

Graft versus lenfoma etkisi goriilmektedir.

RIC-alloHHT; geng, fit hastalar i¢in degerlendirilmesi gerekli bir segenektir.

Cok yiiksek riskli grupta yer alan Ki-67 orani yiiksek direncli hastalarda %25 kiir
elde edilmektedir.

Bildirilen haploidentik nakil 6n sonuglar1 da basarilidir.

*=Dreyling M et al. Leukemia 2014; 28:2117-2130.
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D. CAR T-HUCRE TEDAVISI

MHL tedavisi, kemoterapiden hedefe yonelik tedaviye ve en son olarak CAR T-hiicre
tedavilerine dogru evrilmistir.

CAR T hiicre tedavisi, 1993 yilinda ilk nesil CAR T hiicreleri ile basladi. Daha sonra
2002 yilinda laboratuvarda prostat kanseri hiicrelerine karsi ikinci nesil CAR T hiicreleri
gelistirildi. Ertesi yil, ikinci nesil CAR T hiicreleri, CD19'un etkili bir hedef oldugu kanitlanan
bir fare modeli kullanilarak 16semi hiicrelerine karsi test edildi. On bir y1l sonra FDA, CD19'a
yonelik CAR T hiicrelerine ¢igir acan terapi atamasi verdi. Son olarak, 2017 yilinda FDA,
biiyiik B hiicreli lenfomada ilk CAR T hiicre tedavisini onayladi.

Simdiye kadar, bes nesil CAR T yapist tasarlandi. ik nesil ayn1 zamanda en basit ve
daha az etkili oland. ikinci nesil, ortak uyarici bir alani igeriyordu. Yaygin olarak kullanilan
ortak uyarici alanlar, CD28 veya 4-1BB idi. Her ikisinin kombinasyonu ¢ogunlukla ti¢lincii
nesil yapilarda kullanilmistir. Bugiin kullanilan tiim FDA onayli CAR T-hiicre {iriinleri ikinci
nesil yapilardir. Ugiincii nesil yapmin etkinligini arttirmak igin, IL-15 gibi uyaric1 sinyalleri
iceren dordiincii bir nesil tasarlanmistir. Daha sonra, mikro-ortamdan sitokinlerle etkilesime
giren ve CAR T etkinligini daha da artiran IL-2R gibi besinci nesil ve 6tesine ek molekiiller
dahil edildi.

ZUMA 1 cahsmas1 Kite Pharma sirketi tarafindan iiretilen axicabtagene cileuce
kullanilarak diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomada CD19'a yonelik ilk CAR T klinik aragtirmasidir.
Neelapu ve arkadaglari, ZUMA 1, Faz Il klinik arastirmasi i¢in %82 ORR ve %54 TR
bildirmistir.

JULIET cahsmas1 2019'da diffiiz biliyik B  hiicreli lenfomada Novartis
Pharmaceuticals tarafindan gelistirilen tisagenlecleucel iiriiniinii kullanan ikinci bir Faz IT klinik
aragtirmasidir. JULIET Faz II ¢alismast %50 ORR bildirdi.

TRANSCEND calismasinda Abramson ve arkadaslari, 2020'de BMS/Juno
Therapeutics tarafindan gelistirilen anti-CD19 CAR T iiriinii lisocabtagene maraleucel
kullanilarak diffiiz biiytlik B hiicreli lenfomada {i¢iincii bir aragtirmanin sonuglarini bildirdi. Bu
calismada %73 ORR ve %53 TR kaydedildi.

ZUMA 2 calismas1 2020 yilinda Wang ve arkadaglari, Kite Pharma tarafindan
gelistirilen anti-CD19 CAR T iirliinlinii (brexucabtagene autoleucel) kullanarak MHL
hastalarinda ZUMA 2'nin ilk sonuglarini bildirdiler. Sonuglar, yogun sekilde 6nceden tedavi
edilmis niiks veya refrakter MHL kohortunda %93 ORR ve %67 TR gosterdi.

Bu dort 6nemli arastirma, bir lentiviriis (tisagenlecleucel ve lisocabtagene maraleucel)

veya retroviriis (Kite Pharma {iriinleri i¢in) vektorii lizerine insa edilmis ikinci nesil CAR
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yapilarini kullanmistir. Bu dort yapi, uyarici olarak Kite Pharma iirtinleri i¢in CD28 ve Novartis
ve BMS/Juno Therapeutics tarafindan gelistirilen yapilar icin 4-1BB'de farkliliklar
gostermektedir. BMS/Juno Therapeutics tarafindan hazirlanan CAR T iirlinii, ayrica bir ayirma
ekstra adimi iceren hasat edilen hiicrelerin spesifik preparasyonunda da farklilik gosterir. Bu
nedenle, her hastaya infilize edilen canli CD4:CDS i¢in sabit bir oranin (1:1) korunmasina 6zel
onem verilir.

Brexucabtagene autoleucel (eski adiyla KTE-X19), CD19'a yonelik bir CAR-T hiicre
tedavisidir. Brexucabtagene autoleucel, ZUMA-2 c¢aligmasinin sonuglarmma gore
kemoimmiinoterapi ve BTK inhibitor tedavisinden sonra niiks eden/refrakter MHL tedavisi i¢in
yakin zamanda FDA tarafindan onaylanmistir.

ZUMA-2, antrasiklin bazli veya bendamustin bazli kemoterapi, anti-CD20 monoklonal
antikor ve BTK inhibitorii dahil olmak iizere 5 adede kadar tedavi hatti ile tedavi edilmis
niiks/refrakter MHL'li 74 hastay1 igeriyordu. Brexucabtagene autoleucel, %85'lik ORR ile
sonuclandi (%59 TR) (Wang M, et al. 2020). ORR, pleomorfik veya blastoid morfolojisi, 7P53
mutasyonu veya Ki-67 indeksi > %50 dahil olmak {izere kotli prognostik 6zelliklere sahip
hastalarda daha yiiksekti. 12 aylik medyan takip ile tahmini 12 aylik PFS ve OS oranlar
strastyla %61 ve %83 idi. Derece >3 sitopeniler ve enfeksiyonlar, sirasiyla hastalarin %94'tinde
ve %32'sinde bildirilen en yaygin advers olaylardi. Derece >3 sitokin salinim sendromu ve
norolojik olaylar hastalarin sirastyla %15 ve %31'inde meydana geldi.

Brexucabtagene autoleucel, daha Once kemoimmiinoterapi ve BTK inhibitori ile
tedaviden sonra niiks eden/refrakter MHL'si olan uygun hastalarda {i¢iincii basamak tedavi igin
bir secenek olarak dahil edilmistir.

ZUMA-II Klinik Caliymasinin Bir Yillik Takip Sonug¢lar

17,5 aylik medyan takibi sonucu giincellenmis bir raporudur. Kaydedilen tiim hastalarda
kopriileme yapilmadan once toplanan lokoferez, ardindan fludarabin ve siklofosfamid ile
hazirliklama rejimi uygulandi. Hastalara 0. giinde 2 milyon/kg CAR T hiicresi infiizyonu
verildi. 28. giin, PET-BT taramasiyla ilk tlimér degerlendirmesi yapildi. Birincil degerlendirme
hedefi, Lugano kriterlerine gore ORR idi. Anahtar ikincil sonlanim noktalar1 sunlardi: yanit
siiresi (DOR), PFS ve OS. Ek ikincil sonlanim noktalari, advers olaylar, kandaki CAR T
hiicrelerinin seviyeleri ve serumdaki sitokinlerdi. ORR %92 ve TR oranm1 %67 olarak tespit
edildi. Bunlar, baglangicta bildirilen %93 ORR ve %67 TR sonuglarindan ¢ok kiigtik farkliliklar
arz etmekte idi ve baglangicta bildirilen etkinligin zaman i¢inde de korundugunu
gostermektedir. 17,5 aylik medyan takipte (aralik: 12.3-37,6 ay), degerlendirilebilir 60 hastanin
29'u (%48) devam eden yanit durumunda kalmistir; buna TR'ye (%70) ulasan 28/40 hasta
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dahildir. Dahil edilen ilk 28 hastanin medyan takip siiresi 32,3 aydir; bu hastalarin %39'u bagka
tedavi olmaksizin devam eden remisyona sahip idiler. ORR %84 bildirilmistir (%59 TR orani).
Daha uzun bir takip siiresine ragmen medyan remisyon siiresi, PFS ve OS hala ulagilamamastir.
Her ti¢ egri de tedavi edilen diger lenfomalarda bildirildigi gibi tipik bir stabil yanitla tutarl bir
plato igermekte idi. Tedavi edilen MHL hastalarinin bir kisminin kiir gosterip gostermedigini
dogrulamak i¢in daha uzun bir takip siiresine gereksinim bulunmaktadir.

Takipte higbir bir yeni giivenlik sinyali gozlemlenmemis ve yeni sitokin salinim
sendromu (CRS) veya derece 5 advers olay meydana gelmemis; toksik 6liim bildirilmemistir.
CAR T-hiicre ekspansiyonu, yanit vermeyenlere kiyasla, devam eden yanit1 olan veya 12 ay
sonra niikseden hastalarda daha yiiksekti; bu da KTE-X19’a yanit i¢in giiclii bir ekspansiyonun
gerekli oldugunu diistindiirmektedir. Yanit ve siiresi ile gdzlenen farmakokinetik iliskiyi daha
iyl anlamak i¢in mekanizmaya yonelik calismalar hala devam etmektedir. Baslangi¢ verisi
bulunan, etkililigi degerlendirilebilir 57 hastadan 48'inde (%84) baslangicta saptanabilir B
hiicreleri vardi. 12 ayda devam eden yanitlar1 olan hastalar arasinda B hiicrelerinin iyilesmesi
zamanla artmis ve gen isaretli CAR T hiicreleri zamanla azalmistir. Inflizyondan 2 hafta sonra
Olciilen CAR T hiicre popililasyonu genislemesi ile B hiicre aplazisi arasinda higbir iliski
gbzlenmemistir.

Sonug olarak, ZUMA?2 c¢alismasi, 17,5 aylik medyan takipte niiks/direngli MHL'li
hastalarda KTE-X19 tedavisinin 6nemli ve kalic1 klinik yararini1 gostermektedir. ORR %92
bildirilmigtir (TR %67). Kalic1 yanitlar hastalarin %48'inde devam etmekte; TR'ye ulasan
hastalarin %70'inde kalict yanit gézlenmektedir. Devam eden yanit oranlari, yiiksek riskli
hastalarda da biiytik olctide tutarliydi. 17,5 ay sonra yanit siiresi, PFS veya OS i¢in mediyan
diizeylere ulasilamamistir. KTE-X19 tedavisinin uzun siireli takipte yonetilebilir bir giivenlik
profiline sahip oldugu bildirilmistir. Advers olay oranlar1 zamanla azalmakta; yeni gilivenlik
sinyali bildirilmemistir.

ZUMA-2 ¢alismasindaki farmakoloji bulgulari, niiks/direngli MHL'de birincil ve ikincil
tedavi basarisizligindan sorumlu farkli mekanizmalara isaret etmektedir. Niiks eden hastalarin
cogunda niiks sirasinda saptanabilir CD19 oldugu bildirilmistir. Bu ¢calismada yanit vermeyen
hastalara kiyasla, hala yanit veren ve baslangicta yanit verip daha sonra niiks etmis hastalarda
CAR T-hiicre diizeylerinin ytikseldigi gézlemlenmistir.

2020'deki ASH toplantisinda bir bagka klinik ¢alismada niiks/diren¢li MHL hastalarinda
lisocabtagene maraleucel (liso-cel) (TRANSCEND NHL 001)nin etkinligine iliskin 6n
sonuclar1 sunulmustur. Juno tarafindan tiretilen CAR T-hiicresi, farkli bir uyarici alana (4-1BB)

sahiptir ve esit dozlarda ayr1 ayri CD8+ ve CD4+ T-hiicreleri olarak uygulanmaktadir.
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Tanimlanan bu liso-cel iiriinii, tutarli CD8+ ve CD4+ CAR T-hiicresi doz ve oranlarina sebep
olur. Medyan 5,9 aylik takipte, ORR %85 ve TR orani1 %66 olarak bildirilmistir. Hastalarin
%3'i stabil hastalik ve %9'u ilerleyici hastalik gosteriyordu. ZUMA 2 ¢alismasindan elde edilen
sonuclara ¢ok benzer idi. Ki67 orani>%30 olan hastalarda ORR ve TR oranlar sirasiyla %83
ve %65 idi; blastoid morfolojisi i¢in sirastyla %77 ve %64 ve TP53 mutasyonlari i¢in sirasiyla
%100 ve %57 idi.

Ilk TR veya PR'ye kadar gegen medyan siire 0,95 aydi. Derece >3 olan CRS insidansi
bir hastada (%3) rapor edildi. CRS baslangici medyan 8 giin ve medyan iyilesmeye kadar gecen
siire ise 4 gilin olarak rapor edilmistir. Derece >3 olan ndrolojik olaylar (NE'ler) 4 hastada
(%12,5), medyan 8 giinde ve iyilesme siiresi medyan 4 giin idi. U¢ hasta, CRS veya NE'ler
nedeniyle yogun bakim iinitesine kabul edildi. CRS ve NE'leri tedavi etmek i¢in hastalara tek
basina tocilizumab veya steroid veya her ikisi birden verilmis.

Ozetle, niiks/direncli MHL'li hastalarin liso-cel tedavisini kullanan devam eden
TRANSCEND NHL-002 c¢alismas1 umut verici aktivite ve diigsiik derece >3 CRS ve NE
insidansi ile iligkilendirilmistir.

Liso-cel tedavisi, %84'liik ORR ve %66'lik TR orani ile sonuglanmuistir.

Herhangi bir dereceli CRS ve NE'ler sirasiyla hastalarin %50'sinde ve %34'linde
meydana geldi ve derece >3 olaylar sirasiyla hastalarin %3'linde ve %12,5'inde meydana
gelmistir. CRS veya NE'lerin tedavisi i¢in hastalarin %12,5'1 tosilizumab ve kortikosteroidler,
%12,5'1 tek basina kortikosteroidler ve %6's1 tek basina tosilizumab almistir. Uzamis derece>3
sitopeni ve derece>3 enfeksiyonlarin insidansi diisiikk olup, hastalarin sirasiyla %34 ve
%16'sinda meydana gelmistir.

Liso-cel, MHL'li hastalarda, niiks/direncli diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma hastalarinda
gozlenenlere benzer kinetik ile giiclii genisleme gdstermistir.

Sonug¢ olarak, CAR T-hiicresi, MHL'de uzun vadeli tepkiler olusturarak kanser

tedavisinde devrim yaratti ve bu hastalik i¢in kiir olusturabilme potansiyelini gostermektedir.

Tablo 19. CAR-T i¢in hasta uygunluk kriterleri

Uygunluk EHA/EBMT Yorum
kriterleri Onerileri
Yas sinir1 Yas limiti yok Aferez yoluyla yeterli hiicre toplama yetenegi
bebeklerde ve kiiclik cocuklarda sinirlayict bir
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faktor olabilse de karar yastan ziyade fiziksel
performans durumuna dayanmalidir.
Gergek diinya CAR-T verileri, tedavi edilen

NHL'li hastalarin = %53,5'inin  >65 yasinda

oldugunu gostermektedir.

TR  orani, popiilasyonun geri kalanmyla

karsilastirilabilir diizeydedir.

Performans ECOG <2, | ECOG >1 olan hastalar klinik ¢alismalarin diginda
durumu Karnofsky>%060, tedavi edilmis olsalar da 6nemli 6l¢iide azalmis
Lansky>%060 OS ve PFS ile iliskilendirilmistir.
Yasam 6-8 haftadan fazla Risk-fayda orani acisindan  dikkatli  bir
beklentisi degerlendirme gerektirir.
Yiiksek  tiimor | Risk-fayda Biiyiik hiicreli lenfomadaki ytiksek tlimor yiikdi,
yiikii degerlendirmesi tedavi basarisizlig1 i¢in bir risk faktoriidiir; daha
gerekli fazla toksisite ve bireysel risk-fayda oraninin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekir.
Kanser Oykiisii | Melanom dis1 deri | Risk-fayda  oram1  acisindan  dikkatli  bir
kanseri veya | degerlendirme gerektirir.
karsinoma in situ
(6rn. serviks,
mesane, meme)
disinda tedavi
gerektiren aktif
malignitenin
olmamasi.
Onceki allo KHT | Kontrendikasyon Immun supresyon almiyor ise bir kontrendikasyon
degil teskil etmez.
Immiinsupresif | Rélatif Herhangi bir sistemik immiinosupresif tedavi,
tedavi Kontrendikasyon CAR-T'nin etkinligini azaltabilir. Aralikli topikal,

inhale veya intranazal kortikosteroidlere izin

verilir.
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Bakteriyel ~ ve | Aktif  infeksiyon | Enfeksiyon, 16koferezden Once hastanin stabil
mantar Kontrendikasyondur | olmas1 i¢in tedavi edilmeli ve iyi kontrol
infeksiyonu edilmelidir.
Cogu durumda, aktif enfeksiyon yalnizca gegici
bir erteleme gerektirir.
Viral infeksiyon | Viremi bir | Aktif viral enfeksiyon, enfeksiyon kontrol altina
kontrendikasyondur. | alinana kadar CAR-T tedavisinin baglatilmasinin

Pozitif COVID-19

PCR vakalarinda

ertelenmesini gerektirir.
Bazi latent enfeksiyonlar, 6rn. HIV, birkag (hepsi

degil) ticari ve deneysel CAR-T iirliniiniin {iretimi

tedavi icin bir kontrendikasyondur.
ertelenmelidir. Latent HBV, HCV veya HIV enfeksiyonlar
vakalarinda CAR-T'ye gecerken profilaktik
antiviral tedavi gereklidir.
qPCR tarafindan COVID-19 ig¢in pozitif test
edilen asemptomatik hastalar CAR-T {iretimine
gegebilir, ancak bu islem risk altinda ve doktorun
takdirine bagl olarak yapilabilir.
Islem oncesi, 16koferezden ¢ok &nce CAR-T
iireticisi ile fizibilite kontrol edilmelidir.
SSS  tutulumu | Roélatif Risk-fayda oraninin  dikkatli  bir sekilde
oykiisii Kontrendikasyon degerlendirilmesini gerektirir.

Biiyiik hiicreli lenfomada: ZUMA-1 ve Juliet
calismalarinda SSS tutulumu bir dislama Kkriteri
idi. Ancak, Transcend c¢aligmasinda kontrol
altinda Sekonder SSS lenfomasina izin verildi.

MHL: ZUMA-2'de SSS tutulumu dahil edilmedi.
Biiyiik hiicreli lenfoma'da SSS tutulumunda CAR-
T kullanim1 hakkinda gercek diinya verisi: iyi
tolere edildigini ve potansiyel etkin oldugunu 6ne

suriyor.
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Tablo 20. CAR-T tedavisinden once tarama testleri

Tarama testleri

EHA/EBMT onerileri

Yorum

Hastalik dogrulama

Tan, uygun testler

kullanilarak dogrulanmalidir.

NHL i¢in histopatoloji; MHL

icin immiinofenotipleme.

Hematoloji Yeterli kemik iligi rezervi

kanitlanmalidir.

Bilirubin Klinik aragtirmalarda <34 | Bu parametrelerin disindaki

umol/L; hastalarla ilgili  klinik

Gilbert sendromunda daha | aragtirma verisi yok.

yiiksek limit kabul edilebilir

(<43 pmol/L).

AST/ALT <4x ULN baz1 ¢aligmalarda | Karaciger fonksiyon

kontrendikasyon bozuklugunun nedenini
belirlemeye calisin. Ornek;
enfeksiyon, antifungaller
dahil ila¢ toksisitesi, VOD,
GvHH.

CCr >30 ml/dk Kreatinin klerensi 60
ml/dk'nin altinda oldugunda
siklofosfamid ve fludarabin
doz azaltmasi yapilmali ve
Fludarabin metabolitlerinin
klirensine izin vermek igin
lenfodeplesyon ile CAR-T
arasinda silire uzamalidir.

HBV Ulusal yonergelere gore Seroloji/molekiiler testler

HCV Ulusal yonergelere gore Seroloji/molekiiler testler

COVIDI19 Lokaferez oncesi | gPCR ile COVID-19 i¢in

nazofaringeal PCR testi

negatif olmalidir.

pozitif test edilen
asemptomatik hastalar CAR-
T tiretimine gegebilir, ancak

bu risk altinda ve doktorun

takdirine bagh olarak yapilir.
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Islem oncesi, lokaferezden
cok once CAR-T iireticisi ile

fizibilite kontrol edilmelidir.

COVID19 asis1

Onerilir

Veriler  sinirlt  olmakla
birlikte, hastalar miimkiinse
CAR-T'ye kabul edilmeden
once COVID-19'a karsi

astlanmalidir.

Kardiak fonksiyon

Kardiyak islevi
degerlendirmek ve Onemli
perikardiyal eflizyonlar1 ve
yapisal anormallikleri
dislamak i¢in EKO — LVEF
<%40 (4DEF veya Simpson's
Biplane yontemi araciliiyla)
goreceli bir
kontrendikasyondur.

Onemli aritmileri dislamak
icin EKG.
Baslangicta kardiyak

biyobelirtegler (troponin ve

NT-proBNP).

Tedavi uygunlugunun ve
kardiyak optimizasyon
kapsaminin  daha  fazla
degerlendirilmesi igin
kardiyo-onkoloji

incelemesini diistiniin.

SSS goriintiileme

SSS hastaligi Oykiisii veya
mevcut ndrolojik
semptomlar1 olanlar disinda

MRG gerekli degildir.

LP

SSS hastaligi Oykiisii veya
mevcut ndrolojik
semptomlar1 olanlar disinda
lomber ponksiyon gerekli

degildir.

Fertilite

Cocuk dogurma potansiyeli

olan kadinlarin serum veya

CAR-T hiicre inflizyonundan

sonraki 8 gilin i¢inde test
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idrarda gebelik testi negatif

olmalidir.

tekrarlanmali  ve negatif

olarak teyit edilmelidir.

Tablo 21. Lokaferez oncesi kontrol listesi

Aferez Oncesi

EBMT/EHA Onerileri

Yorum

Performans durumu

ECOG <2, Karnowski> 60%

Lokaferez uygulayicisinin

takdirine bagl olarak

Kemoterapiye maruz

kaldiktan sonraki siire

Sitotoksik kemoterapi/
immiinosupresyon/steroidlerden
kurtulmak icin yeterli zaman

tantyin.

Onceki kemoterapiden
sonra yeterli kemik iligi

recovery gereklidir.

Steroidlere maruz

kaldiktan sonraki siire

Lokoferezden en az 3 giin Once.

Optimal  olarak, lokaferez

tizerindeki etkiyi en aza

indirmek icin 7 giin.

Hidrokortizonun fizyolojik
ikame dozlarina izin verilir,
Topikal

ve inhalasyon

steroidlerine de izin verilir.

Kan oksijen saturasyonu

> %92 oda havasinda.

HBV, HCV, HIV, stfilis,
HTLV

Lokaferezden sonraki 30 giin
icinde yapilmalidir.

Sonuglar, toplama ve sevkiyat
sirasinda mevcut olmalidir. Baz1

ulkelerde zorunludur.

Baz1  lkelerde  sadece

serolojik testler gereklidir;
Tim  serolojik  testler
negatifse niikleik asit testi

(NAT) gerekli degildir.

COVIDI19 PCR Asemptomatik hastalarda | PCR  pozitif ise aferez
kontrendikasyon degildir. | hekimi ve {retim tesisi
Semptomatik hastalarda | bilgilendirilmelidir.
kontrendikasyon.
COVID19 asis1 Onerilir Veriler smirli  olmakla
birlikte, hastalar miimkiinse
CAR-T'ye kabul edilmeden
once COVID-19'a karsi
astlanmalidir.
Standart elektrolitler ve | Gereklidir Islem sirasinda elektrolit

renal fonksiyonlar

Ve S1V1

dengesizligi
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kaymalar1 l6koferezi

komplike hale getirebilir.

Hb

Hemoglobin >8 g/dL onerilir

Hematokrit >%24 Onerilir

Lokoaferez sirasinda iyi bir
arayiiz olusturmaya

yardimci olmak i¢in

Absolii notrofil sayisi

> 0.2x109/L 6nerilir

Diisiik sayimlar yetersiz
hematolojik lyilesmeyi
gosterir ve iretim
basarisizligin tahmin
ettirebilir.

Dikkat ¢ekici bir sekilde,
0,2x10e9/L CD3+ sayist

onerilen minimum esiktir.

PLT sayis1

> 30x109/L 6nerilir

Ozellikle 16koferezden dnce
santral kateterin
yerlestirilmesi i¢in gerektigi

gibi transfiizyon yapin.

CBC

Aferez islemi sonunda

tekrarlanmalidir.

Aferez dolagimdaki

trombositlerin %30'dan

fazlasini uzaklastirabilir.

Tablo 22. Lokaferez oncesi arinma donemi

Tedavi tipi EBMT/EHA Onerileri Yorum
AlloHHT Hastalar immiinosupresyon | GvHH olmamali ve
altinda olmamali ve GvHH | immiinosupresyon  altinda
olmamalidir. olmama sartiyla en az bir ay
stire Onerilir.

DLI En az 4 hafta Herhangi  bir  GvHH'yi
dislamak icin 6-8 hafta daha
giivenli olabilir.

Yiiksek doz KT 3-4 hafta Sitopenilerden kurtarma
gereklidir.

Intratekal tedavi 1 hafta
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Kisa etkili sitotoksik/

antiproliferatif ilaglar

3 gilin

Sitopenilerden kurtarma

gereklidir.

Sistemik steroidler

Minimum 3 giin fakat ideali 7

gin

ALC >0,2x10e9/L Onerilir.

Tablo 23. Koprii tedavisi ile lenfodeplesyon hazirlama rejimi baslangici arasindaki donem

Tedavi tipi EBMT/EHA Onerileri Yorum

Yiiksek doz kemoterapi 3-4 hafta Ek toksisite ve uzun siireli
sitopenilerden kaginmak igin

Intratekal tedavi 1 hafta Ek toksisiteyi dnlemek icin

Kisa  etkili sitotoksik/ | 3 giin Ek toksisiteyi dnlemek icin

antiproliferatif ilaglar

Radyoterapi

1 hafta (akciger i¢in 2 hafta)

Ek toksisiteyi dnlemek i¢in

Tablo 24. CAR-T infiizyonundan sonraki ilk 28 giin icinde hastaneye yatis onerileri

Periyot EBMT/EHA Onerileri Yorum
Infiizyon sonrasi 0. Giin ila | Ideal — olarak 14  giin | Ayakta takip, 7/24 amnda
+14. Giin hastanede yatis Onerilir. iletisim saglanabilen yatan
Infiizyon sonrasi | hasta bakimini uzman hekim
komplikasyonu olmayan | diizeyinde yapabilen
hastalarda 10 giin | merkezlerde miimkiindiir. Bu
diisiiniilebilir. diizenleme icin hastalar,
CAR-T merkezinden 30-60
dakika uzaklik mesafesi
icinde bulunmalidir.
Hastaneden  taburculuktan | Hastalar = merkezden 60 | Hastaneden taburcu olduktan
inflizyon sonras1 +28. Giine | dakika uzaklik mesafesi | sonra gecikmis CRS ve

kadar

icinde bulunmalidir. CRS ve

ICANS'In belirti ve
semptomlarin1 tanimak i¢in
egitim almig bir uzmanin
stirekli mevcudiyeti

gereklidir.

ICANS ortaya ¢ikabilir.
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Tablo 25. Lenfodeplesyon hazirlama rejimi baslamadan once kontrol listesi

Kriter EBMT/EHA Onerileri Yorum

CAR-T hiicre iirtinii Lenfodeplesyon, CAR-T | istisnai durumlar, basarili
irtiniiniin uygulama | CAR-T iretiminin
merkezine gelmesinin | onaylanmasinin ~ ardindan,

ardindan uygulanmalidir.

ancak teslim alinmadan Once
Lenfodeplesyonun

yonetimini gerektirebilir.

Klinik durumlar Lenfodeplesyona Hasta, Lenfodeplesyona
baslamadan  once  aktif | gegmek icin tibbi olarak
enfeksiyon ekarte | uygun olmalidir
edilmelidir.

Kan oksijen saturasyonu Havada > %92

WBC WBC veya lenfosit | Baz1 arastirmacilar, CAR-T
sayisindan bagimsiz olarak | kabuliinden once
tiim hastalara lenfodeplesyon | agiklanamayan ndtropeni
uygulayin varliginda Lenfodeplesyonu

dikkatli kullanirlar.

Ancak, Lenfodeplesyon,
CAR-T etkinligi icin
onemlidir ve CAR-T'ye
Lenfodeplesyon  olmadan
devam edilmesi genellikle
onerilmez.

CRP, Ferritin, LDH, | Devam eden enfeksiyonu | CRS ve NT i¢in riskin temel

metabolik profil, fibrinojen | dislamak i¢in gereklidir. degerlendirmeleri

diizeyi

Bilirubin Klinik aragtirmalarda <34 | Bu parametrelerin disindaki

umol/L;

daha
yiiksek limit kabul edilebilir
(<43 pmol/L).

Gilbert sendromunda

Klinik arastirma kriteri

hastalarla ilgili arastirma

verisi yok
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AST/ALT < 4xULN veya arastirmaya | Karaciger fonksiyon
ozgl kriterler | bozuklugunun nedenini
karsilanmalidir. belirlemeye c¢alisin, Orn.

enfeksiyon, antifungaller
dahil ila¢ toksisitesi, VOD,
GvHH, hastalik.

Kreatin klirensi > 30 ml/dk Doktorlar, kreatinin klerensi
60 ml/dk'nin altinda
oldugunda siklofosfamid ve
fludarabinde uygun doz
azaltmalarmmi ve Fludarabin
metabolitlerinin  klirensine
izin vermek i¢in potansiyel
olarak Lenfodeplesyon ile
CAR-T doniisii  arasinda
artan bir araligt dikkate
almalidir.

Kardiyak fonksiyon Kardiyak incelemeleri | EKO, EKG ve kardiyak
yalnizca klinik olarak endike | biyobelirtegleri (troponin ve
ise tekrarlayin 6rn. kalp | NT-proBNP) tekrarlayin;
yetmezliginin klinik belirti | Kardiyo-onkolojik
ve semptomlari, | degerlendirme gereklidir.
kardiyotoksik koprii
kemoterapisi.

Hastalik yiikii | Bazal degerlendirme PET-BT/ diger goriintiileme;

degerlendirmesi kemik iligi; LP belirtildigi

gibi.

Tablo 26. Uriin ¢ozdiirmeden ve CAR-T infiizyonundan once dislanacak olasi

komplikasyonlar

Komplikasyon

EBMT/EHA Onerileri

Yorum
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Aktif enfeksiyon Kontrendike CAR T hiicre infiizyonu,
enfeksiyon kontrol altina
alinana kadar ertelenmelidir.

Asirt sivi yliklenmesi veya | Kontrendike Spesifik  bireysellestirilmis

konjestif kalp yetmezliginin risk-fayda; kardiyo onkoloji

klinik kanitlar degerlendirmesi gereklidir.

Tibbi tedavi ile kontrol | Kontrendike Spesifik  bireysellestirilmis

edilmeyen kardiyak aritmi risk-fayda; kardiyo onkoloji

varligi degerlendirmesi gereklidir.

Vazopressor destegi | Kontrendike: nedeni | CAR T hiicre infiizyonu,

gerektiren hipotansiyon belirlemek icin  ¢aligma | hipotansiyon kontrol altina

gereklidir alinana kadar ertelenmelidir
> Derece 3 Hematolojik | Nedeni  belirlemek  i¢in | Spesifik  bireysellestirilmis
olmayan bagka bir organ | ¢alisma gerekiyor risk-fayda  degerlendirmesi
disfonksiyonunun yeni gerekli

ortaya ¢ikmasi veya

kotiilesmesi

Lenfodeplesyon Nedeni  belirlemek  icin | Spesifik  bireysellestirilmis

baslangicindan  bu  yana | ¢aligma gerekiyor risk-fayda  degerlendirmesi

klinik  durumun  Onemli gerekli

oOlciide kotiilesmesi

ICE skoru (yetiskin) veya | Rutin olarak yapilacak Baslangic¢ degerlendirme

CAPD skoru (¢ocuklar) dahil

norolojik degerlendirme

E. Radyasyon Tedavisi

MHL hiicreleri in vitro olarak asir1 derecede radyosensitif olmasina ragmen lokalize
hastalig1 olan hastalarda bile MHL'de RT kullanilmas: kiiratif degildir. Bununla birlikte RT,
kemoterapiye direngli hastaligi olan hastalarda lokal hastalik kontrolii i¢in zaman zaman
yardimci olabilir (Rossier C, et al. 2011).

Tablo 27°de niiks refrakter MHL da tedavi algoritmasi ve Tablo 28’de NCCN 2022

MHL kilavuzuna gore ikinci basamak ve 6tesinde dnerilen tedavi rejimleri verilmistir.
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Tablo 27. Niiks refrakter MHLda tedavi algoritmasi

Relaps/Refrakter MHL
TEDAVI Algoritmasi

ALLOJENEIK NAKIL ADAYI MI?

IBRUTINIB ICIN
KONTRAENDIKASYONU VAR MI?
TEDAVISI

EVET
HAYIR
1 — | HAYR | /
KONVANSIYONEL
2. KURTARMA \ ONEL
TEDAVISi IBRUTINIB TEDAVI ALABILIR Mi?

CAPRAZ REAKSIYON
GORULMEYECEK KURTARMA

HAYIR

EVET \ R-BAC, BR
HAYIR R-Ienalidomide
bortezomib
IDAME
RITUKSIMAB?

DESTEK
TEDAVISi
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Tablo 28. NCCN MHL kilavuzuna gore ikinci basamak ve dtesinde dnerilen tedavi rejimleri

IKINCi BASAMAK TEDAVI

Onerilen rejimler

"] Ibrutinib +/- rituksimab
[J  Acalabrutinib

[J  Zanubrutinib

[J  Lenalidomid+rituksimab

Belirli Durumlarda Kullanish Rejimler

[J Bendamustin + rituksimab (daha 6nce verilmemisse)
(] Bendamustin + rituksimab + sitarabin (daha once verilmemisse)
[J  Bortezomib +/- rituksimab

] R-DHAP (deksametazon, sisplatin, sitarabin)

] R-DHAX (deksametazon, sitarabin, oxaliplatin)

1 R-GemOx (gemsitabin, oxaliplatin)

1 Ibrutinib lenalidomid rituksimab

1 Ibrutinib venetoklaks

N

Venetoklaks+/- rituksimab

IKINCi BASAMAK KONSOLIDASYON

O

AlloHHT (nonmyeloablatif veya myeloablatif)

UCUNCU BASAMAK TEDAVIi

[]  Brexucabtagene autoleucel (sadece kemoimmunoterapi ve BTK inhibitorii sonrasi

verilir)

MINIMAL REZIDUEL HASTALIK TAKIBI

MRD belirleme yontemi ve kaynagi

Akim sitometri MHL tanisinda énemli ancak MRD tespitinde sensitivitesi RQ-PCR
(real-time kantitatif PCR)’a gore diisiik oldugu bildirilmektedir. PCR ile MRD (+) hastalarda
akim sitometrisi ile %80 hastada MRD (+) tespit edilebilmistir. Su an icin MRD takibinde
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onerilen yontem RQ-PCR’dir. Calismalarda periferik kandan MRD sonucunun prognostik
onemi daha belirgin bildirilmektedir.

CHOP ile MRD negatifligi elde etme sans1 diisiik iken R-CHOP ile tedavi sirasinda
MRD negatifligi elde edilebilmektedir (%20-40). Yiiksek doz Ara-C’nin indiiksiyona
eklenmesi MRD negatiflik oranin1 artirrmaktadir. OtoHHT sonrast MRD negatifligi artar,
ancak bagarisi indiiksiyon tedavisinde elde edilen MRD negatifligine baglidir.

MHL younger ve LYSA ¢alismalarinda indiiksiyon rejiminden bagimsiz olarak otoHHT
oncesi MRD (+) olanlarda PFS daha diisiik bildirilmistir. Nakil sonrasi idame tedavi almayan
grupta bu prognostik etki daha belirgindir:

Idame almayan kolda 3 yillik PFS MRD (-)’lerde %87 ¢ karsilik MRD (+)’lerde %52;

Idame alan kolda 3 yillik PFS MRD (-)’lerde %93 e karsilik MRD (+)’lerde %80.

Takip sirasinda hastanin MRD (+) olmasi 1-2 yillik siire i¢inde klinik relaps yapacagini
gosterebilir.

Semptomatik ve geng¢ hastalarda agresif tedaviler ve otoHHT’ye ragmen hastalik
eradike edilememektedir. Nakil sonras1 uzun dénem yasayan hastalarda dahi ge¢ relapslar soz

konusudur. Efektif idame stratejiler ve MRD bazli pre-emptif yaklagimlar aragtirilmalidir.
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EFS
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GVHH
MHL
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ISRT
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RT
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Allojenik hematopoietik hiicre transplantasyonu

Bilgisayarli Tomografi
Hastaliks1z sagkalim

Olaysiz sagkalim

Eritrosit sedimentasyon hizi
Graft-versus-host hastalig1
Mantle hiicreli lenfoma
Uluslararasi prognoz skoru
Tutulan yer radyoterapisi
Kemoterapi

Minimal rezidiiel hastalik
Non-hodgkin lenfoma

Niiks dis1 mortalite

Otolog hematopoietik hiicre transplantasyonu
Genel sagkalim

Pozitron Emisyon Tomografisi
Progresyonsuz sagkalim
Kismi remisyon

Azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi
Radyoterapi

Tutulu alan radyoterapisi

Tam remisyon
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