STRNBUL BAjg>
AN Crp
\*.\3% %G\TLM Vé‘ O(c(_

MARIJINAL ZON LENFOMA
TANI ve TEDAVI
GUNCELLEMESI

Dr. Fehmi Hindilerden
T.C Saglik Bilimleri Universitesi
Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi



Marjinal Zon: Lokalizasyon ve islev

e Antijen uyarisi sonrasi erken ve hizli antikor

yanitinin gelistigi sekonder lenfoid organ
bolgeleridir.

e Dalak beyaz pulpasi, Peyer plaklari, tonsil gibi
antijen girisinin sik oldugu bolgelerde iyi
gelismistir.

 Mezenter disi lenf nodlarinda daha az
belirgindir.



Lenf Dugumiu ve
Marjinal Zon
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Dalak ve Marjinal Zon
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Marjinal zon lenfomalar (MZL)
Giris

Bellek B htcresi kaynakli indolen seyirli
matulr neoplazi.

Nadir

Heterojen hasta grubu icerir.

Ortanca gorulme yasi: 60

Kadinlarda biraz daha fazla (Kronik antijen
stimulasyon?, Otoimmun hastalik varhgi?)



3. en stk goriilen NHLdir.
ABD insidans: 2/100, 000

Increasing incidence of MZL.
National Cancer Data Base 1998 - 2011
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WHO 2016 siniflamasi: MZL NHL
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SMZL

Dalak beyaz pulpa, splenik hiler lenf
digumleri, kemik iligi ve perifer kan tutulumu

saptanir.

Ortanca yas: 65 (30-90)

Tum lenfomalar arasinda siklik %1.
MZL olgularin %20’si.

Erkeklerde siklik biraz daha fazla



SMZL: Etioloji ve Patogenez

* Hucre kaynagi: Postgerminal merkez marjinal zon
hicresi

e |IgHV1-2*04 allelinde ekspresyonu vardir (%30).

 Germinal merkez iliskili somatik mutasyonlar (BCL-6,
PAX5, and PIM1) sikhgi azdir

!

GM disi bir farklilasma yolaginin patogenezde
sorumlu olabilecegini distindturmustdar.



SMZL: Patogenez ve Genetik

BCR / NF-kB signaling

Genetik bozukluklar:
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SMZL — HCV

* SMZL: HCV + sikhg1 %35.
Arcaini L et al. Cancer 2004

 Patogenez:

e HCV E2 glikoproteini, B - lenfosit ylzey reseptori
CD81 ile interaksiyona girer === B |enfositler
prolifere olur.

Blood. 2010;116(3):326-334



SMZL: Bulgular

En sik bulgu: Izole asemptomatik SMG ve
sitopeniler

Splenomegaliye bagli basi semptomlari

Anemi + trombositopeni hipersplenizme
baghdir.

Lenfositoz her zaman var.
OIHA ve ITP eslik edebilir (%10-15).

%40’a varan oranda monoklonal protein
saptanabilir.



SMZL Morfoloji: Perifer kanda heterojen hticre populasyonu var.
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Antikoagiilan maruziyeti uzantilarin
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SMZL Tanisi: Histopatoloji

e Dalak: Beyaz pulpa germinal merkezde mikronodiiler infiltrasyon
karakterizedir, GM’de plazmasitik differansiasyon.

e Kemik iligi: intertrabekiler (intrasiniisoidal) lenfoid nodiller
mevcut. (Tuyli hicreli [6semide diffliiz interstisyel tutulum olur).

« immunfenotip: Neoplazik hiicreler CD19+, CD20+, CD22+ ve bcl-2
eksprese ederler. CD5-, CD10-, CD43-, CD23- ve CD25-tir. Siklin D1-



Tani

Splenektomi: Kesin tani icin en degerli

Ki-Bx ve immunfenotipleme bulgulari tani icin yeterli
olmayabilir.

Splenomegali varsa

Ki’nde intrasinusoidal lenfositik infiltrasyon ve
uyumlu immunfenotipleme bulgulari varhgi

SMZL tanisi icin yeterlidir.



SMZL: Ay|r|C| Tani

Dalakta mikronodiiler
infiltrasyon: MHL, FL

MHL: CD5+, CyclinD1+
FL: CD10+

LPL ™ Plazmasitik
differansiasyon

LPL: MYD mut (%28), IgM
paraprotein (>10 gr/L)

SMZL: IgM paraprotein
(<10 gr/L)

HCL: CD103-, BRAF -
HCL-V, SRPSBL

Characteristics HCLv SMZL SDRPSBL
Number of circulating ~ Low Moderate Variable Low
malignant cells
Monocytopenia Present Absent Absent Absent
Chromatin Open Condensed Condensed Condensed
Nucleolus Absent Prominent Absent Variable
Cytoplasm Abundant withpromi- ~ Moderate foabundant ~ Moderate toscantwith ~ Moderate with vari-
nent circumferential hairy - with variably prominent  variably prominent polar  ably prominent villous
projections circumferential hairy hairy projections projections
projections
Spleen involvement Red pulp Red pulp White pulp Red pulp
Marrow involvement Interstitial, diffuse Sinusoidal may be Nodular may be Intrasinusoidal, may be
pattern, (fried eqq interstitial intrasinusoidal interstitial or nodular
morphology)
Marrow reticulin fibrosis
Marrow reticulin fibrosis ~ Frequentandmarked ~ Absent Absent Absent
Immunophenotypeby ~ CD11c+, CD19+,CD20+  CD11c+,CD19+,CD20+, CD11ct, CD19+,CD20+,  CD11e/-,CD103+/-,
flow cytomefricanalysis  bright, CD22+,CD25+, ~ (D22+,(D27+,CD79b+, (CD224,(D27+,CD79%b+, (CD19+.CD20+, kappaor
CD103+,CD123+, IMC7+,  CD103+, IMC7+, kappa ~ FMC7+, kappaorlambda  lambda+
kappaorlambda (strong)  orlambda strong strong Negative for CD25-,
Negative for CD25-, Negative for CD25-, M-
0123- D15-
[mmunophenotypeby  DBA44+ DBAd4+ DBA44+/- DBAd4+
immunohistochemistry  apnexinAT+ Annexin Al- Annexin Al- Annexin Al-
Immuno-TRAP+ Immuno-TRAP- [mmuno-TRAP- [mmuno-TRAP-
Cyclin D1+ CyclinD- CyclinD,- CyclinD,-
Faint t-Bet+ t-Bet- t-Bet- t-Bet-
V60O BRAF+ VGO0E BRAF- V600E BRAF- VG0OE BRAF-
Recurrent mutation V60OE BRAF None None None
Somatic hypermutation ~ >85% of cases Mostly >50% of cases Variable

of immunaalobulin



SMZL: ilk degerlendirme
NCCN

EKOG/Karnofsky performans durumu

TKS, biyokimyasal testler, HCV, rituximab
uygulanacaksa HBV

Boyun (Lenf nodu varsa), toraks ve tiim batin
BT

Kemik iligi biyopsisi

Protein elektroforezi, Ig dlzeyleri
Gebelik testi

D.Coombs testi

HCV+ olgularda kriyoglobin diizeyi



SMZL prognoz

Splenic marginal zone lymphoma: a prognostic model for clinical use

Luca Arcaini, Mario Lazzarino, Nora Colombo, Sara Burcheri, Emanuela Boveri, Marco Paulli, Enrica Morra, Marcello Gambacorta,

Sergio Cortelazzo, Alessandra Tucci, Marco Ungari, Achille Ambrosetti, Fabio Menestrina, Lorella Orsucci, Domenico Novero,

Alessandro Pulsoni, Maurizio Frezzato, Gianluca Gaidano, Daniele Vallisa, Viviana Minardi, Claudio Tripodo, Vincenzo Callea, Luca Baldini,
Francesco Merli, Massimo Federico, Vito Franco, and Emilio lannitto, for the Intergruppo ltalianc Linfomi

Multivariate analysis
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Clinical parameters influencingOSand ", .. Hy <12
CSS in univariate analysis

. e emedite ol LDH > normal
- Hemoglobin level less than 12 g/dL : Albumin <35
- Albumin level less than 3.5 g/dL

BO§F e
- Pl score 2',3 : | b Splenectomy did not maintain
~ LDH level higher than normal ;" it significance in multvariate
— Age older than 60 y 303 analysis

~ HbsAg positivity 1
— Platelet count below 100 000/uL "
— No splenectomy
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SMZL: Biobelirtecler ve prognoz

Post-splenektomi

SMZL il
e NOTCH 2 mutasyonu sinirh | =
prognostik anlamhgi var. HOTHS aatab D]
e KFL2 ) Median folow-up : 7 years
TP 53 Potansiyel
IgHV1-2*04[ prognostik | ‘1
del 7q belirtecler Log_Rank' s | |

Algrin C et al, ASH 2012

Parry M. Clin Cancer Res 2015; Arribas Blood 2015.




Nodal MZL (NMZL)

Tum lenfomalar arasinda siklik % <2; MZLU'larin %5’i.
Ortanca yas: 50-60. E = K.

Yaygin periferik ve abdominal LN tutulumu

Ki tutulum sikligi: % 30-60. (Evre l1I- IV hastalik)
Ekstranodal hastalik yoktur

Olgularin %10-30’nda B-semptomu +.

%10 olguda monoklonal protein +.

% 15 olguda ilk tanidan ortanca 5 yil sonra (1-22)
DBBHL transformasyonu saptanir.



 Morfoloji:

Postgerminal merkezi tutar. Kalan lenfoid follikal yapisi
korunur.

Orta biiyiikliikte diizensiz sekilli
plazmasitik differansiasyon gosteren hiicreler

e immunfenotip:
CD5-, CD10-, CD19+, CD20+, CD23+/-, siklin D1-, IgM/IgD nadir +.
CD 38, CD 138 ve MUM-1 + plazmasitik differansiasyon ile uyumlu



NMZL: Patogenez

BCR / NF-kB signaling e Otoiimmun hastaliklarla
(RA, SLE, Sjogren..) iliski
el bildirilmistir.
signaling e HCV prevalansi artmistir.
_ NOTCH ancak rolu tartismalidir.

RN * NMZLl'da IgHV4-34 allelinde
[ ekspresyonu (%30).
\Ton//Epigenetic modifiers o 9490 olguda JAK/STAT regiile
DNA repair
eden genlerde mutasyon +.

PA‘H-IWAYS NOTCH NFKB TLR BCR JAK  Epigenetic
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Apoptosis
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Splna V et al. Blood 2016



* Ayirici Tant:
v' MZ differansiasyonu gosteren FL:
bcl-6+ ve CD10+, tr (14,18) +
v’ LPL: Ig M spike eslik eder. MYD 88+ siklikla pozitif
v’ Pediatrik NMZL:
Adolesan donemde erkekte daha sik.
Genel olarak sinirli evre hastalik ile prezente olur.
Tedavi cerrahi veya takiptir.
NUks orani dusuktur.
* Prognostik Belirteg:
Potansiyel belirtec yok



NMZL: ilk degerlendirme

EKOG/Karnofsky performans durumu

TKS, biyokimyasal testler, HCV, rituximab
uygulanacaksa HBV

Boyun, toraks ve tum batin BT

Kemik iligi biyopsisi (Sinirli evre hastalik
konfirmasyonu)

Gebelik testi



EVRELEME

Ann-Arbor Evrelemesinin Lugano Modifikasyonu

Estranodsl (£ durum

Bir lenf nodu veya komsu  Nodal tutulum olmaksizin
lenf nodu grubu tek ekstranodal lezyon
Diyafragmanin ayni Nodal yayginhk Evre |
tarafinda 2 veya daha veya |l ile birlikte sinirl
dazla lenf nodu grubu bitisik ekstranodal
tutulum

Il bulky* Evre Il ile birlikte bulky Uygulanmaz

hastalk

Diyafragmanin her iki Uygulanmaz
tarafinda lenf nodlan

veya diyafragma istinde

lenf nodlari ile birlikte

dalak tutulumu

ek olarak komsuluk iliskisi  uygulanmaz
olmayan ekstralenfatik
tutulum



Tedavi indikasyonlari
SMZL NMZL

v Konstittisyonel semptom varligi

v’ Organ hasari riski

_ v' Lenfoma sekonder sitopeniler

Anemi: 10 gr/dI? 9.5 gr/dI? v’ Bulky Hastalik(GELF ve FLIPI kriterleri)

N6tropeni: < 1000/l v Progresif hastalik
Trombositopeni: < 80 bin

v immiin hastaliklar(OIHA,ITP)

<

Progresif splenomegali
v’ Progresif sitopeni:

SMZL Lokal tedavi: NMZL Lokal tedavi:
Splenektomi Lokalize hastalik ile prezentasyon nadir.
Semptomatik bolgeye yonelik lokal RT
1.basamak tedavi sistemik

tedavi se¢cenekler

v' Kemoterapi
v Rituksimab
v' Rituksimab + Kemoterapi



SMZL tedavi

Hafif SMG var ve
konstitusyonel
semptom yok ise erken
tedavinin faydasi yoktur.

HCV+ == antiviral tedavi

K&t prognostik 6zellige
sahip hastalarda erken
tedavi yapilmasina dair
veri yoktur.

Hiperlenfositoz tedavi
baslama kriteri degildir.

Probabllity of first treatment

1.04

084

o0&+

04=

0.27

0.0-

SMZL bekle gor stratejisi

Treatment-free survival

* 62 asemptomatik hasta
tedavisiz izlenmis.

* Ortanca tedavisiz takip
slresiz 58 ay

* 10.yilda halen %30 hasta
tedavi ihtiyaci yok

| I
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Perrone et al, Leuk Res 44:53-60 2016
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SMZL Lokal tedavi: Splenektomi

En eski tedavi stratejisi

SMG bagl semptomlar
ortadan kalkar ve
sitopeniler elimine edilir
(%97)

Splenektomi ile tam yanit
saglanmaz.

Lenfositoz ve Ki tutulumu
devam eder.

Splenektomi sonrasi Ki
infiltrasyonu dizeyindeki
degisiklikler ile ilgili veri
yok

Table 1. Response rates and outcome of splenectomized SMZL patients in

published series

PFS (%)

05 (%)

ORR # of toxic
Author #of pts %) (atn (atn deaths
years) | years)
Mulligan et al [43] 20/50° 95 19(4) | T4(4) 1
Troussard etal[6) | 28/100 | 75 NR () 1
Chaconetall] | 2060 | % O™ | ere | yR
(median)
Thieblemont etal [3] | 25/48 100 48(5) NR NR
. 4
lannitto et al [8] 21157 91 e 70(5) NR
;fg;”bem A e | w0 | s | 80| 0
Kalpadakisetal[52) | 27 85 58(5) | T7() 1
Lenglet et al [44] 80/100 97 61(5) | 84(5) 0
Xing et al [45] 42/52 NR | 39(10) | 61(10) 0
Pata et al [46] 41 90 35(5) | 75(5) 0

ORR 75% -100%
5-yil PFS: 48-61%
5-yil OS: 65-84%
Transformasyon: %11




Overall survival with and without Vancouver experience:

Drﬂt:-.‘til.ftg.'

splenectomy in SMZL: SEER  Improved OS with splenectomy for SMZL

& 107 SMZL olgusu
Splenektomi: 52
KT: 38 (21 R+KT)

-— H
! ]

1,08 %61

o
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Splenectomy (n = 52)

Overall Survival

N: 1251
025 %52 OIgU Splenektomize o p=oo10 OS: %42 EChﬂmdhﬁram’(ﬂ=3&}
Genel OS ve lenfoma

spesifik OS farkli degil T gUR " - - -

Observation {n = 17)
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Kime splenektomi?

*Splenik hilus disinda bulky lenfadenopatisi olmayan
Ki’nde hafif-orta diizeyde infiltrasyon olan hastalarda
splenektomi onerilmelidir.

e Splenektomi planlanan hastalarda mutlaka Ki biyopsisi
yapiimall.



e Splenektomi sonrasi konsolidasyon KT kemoterapi:
CR artmakta ancak OS avantaji yok.

Relaps ve transformasyon sikhgi ayni
Bu yonde dneri yok.

Thieblomont et al, Lancet Oncol 4:95,2003

e SMZL : Splenektomi komplikasyonlari
Per-op: %6. Fatal komplikasyon yok.

Gec¢ donem infeksiydz komplikasyon mortalitesi (3-15 yil): % 4



_ Sistemik kemoterapi

Comprehensive. NCCN Guidelines Version 4.2018 NCCN Gudelnes i
Y Cancer Marginal Zone Lymphomas Dcus

Network®

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS®®*

(optional)
 Preferred regimens (in alphabetical order) + W initially treated with single-agent rituximab, consolidation with
» Bendamustine ¢ rituximab rituximab 375 mg/m? one dose every 12 weeks
» RCHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
prednisone)
» RCVP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine, prednisone)
» Rituximab (375 mg/m? weekly for 4 doses) (preferred for SMZL)
+ Other recommended regimens (in alphabetical order)
» Ibritumomab tiuxetan®* (category 2B)
» Lenalidomide ¢ rituximab (category 28)

(if none of the above is
expected to be tolerable in the opinion of treating physician)
+ Rituximab (preferred) (375 mg/m? weekly for 4 doses)
« Chlorambucil + rituximab
« Cyclophosphamide + rituximab
+ Chiorambucil . T |

For patients with locally bulky or locally symptomatic disease,
consider ISRT 4-24 Gy £ additional systemic therapy.



SMZL: Sistemik kemoterapi

e Rituksimab monoterapisi:
(375 mg/m? haftalik 4-8 doz)

v’ Retrospektif serilerde ORR:
%90-100.

v' Hematolojik diizelme ve
SMG’de regresyon erken
gorulir (Medyan sure: 3-4
hafta)

v' Olgularin yaklasik %’sinde CR
saglanir.

Author  #ofpts  ORR(%  CR(%)
Bennett

tal 11 91
Tsimberidou

atal 25 88 31
Kalpadakis

el 16 100 69
Elsestal. 10 100 90
Kalpadakis

el 58 95 45
Kalpadakis % o5 0
etal.

PES (%) | OS (%) (at
(years)  |nyears)
60 (5) 70(3)

86 (3) % (3)
92(24) |100(21)
93 |\R
73(5) 92(5)
69(7) 87(7)

Kalpadakis et al, Best Pract Res Clin Hem 2017



SMZL: Rituksimab monoterapisi sonrasi idame tedavisi

¢ 76 SMZL olgusu , """ :.:,?-:3 F..,q SMZL i
e R induksiyon sonrasi CR %42 E -
e Ridame sonrasi CR %57. '

e Ridame ile daha uzunsureli |
hastalik kontrol -
e 7 vyil PFS Ridame (%75) ile

R monoterapi (%39)
anlamli uzun.

.. Without nﬂfmunm :

e OS avantaji yok . rmrFFs 7894 v8 308 pmm

- i ul ﬁm difterence in 05

R il i ::.':’"i'll"":l- G
i R } I| ‘ S e Be-tlt o E

T e e e e e s me e e -



SMZL: Rituksimab tedavisine KT eklenmeli mi?

* Yanit oranlari ve yanit stresine katkisi yok.
e Kombinasyon tedavisi daha toksik.

Bendamustine in Combination with Rituximab as First-Line
Treatment of Splenic Marginal Zone Lymphoma (BRISMA).
Results of the IELSG-36 Phase Il Study.

e T e —

R
e Aralik 2013 — Ekim 2014 arasi ‘E Registration
1.basamak tedavi alan 78 hasta, -.-'.Z; L]
splenektomi éykiisii yok 5 \ m.gfai?f?lm
* CR: %61 ORR: %91 ¥ diegnosis confirmed; [
8 B
* 3yl OS: %95 PFS: %89 (Medyan : iy
takip stresi 30 ay) 5 T
g T BRI
e Toksisite profil az. 8 \ | favghg |
* Yuksek risk, agir semptomatik g ( T R | =
splenektomi yapilmayan hastalar £ &R RP <RP
icin opsiyon 3
8 R-BENDA R-BENDA OFF
i 1 cycle - Beycles study




NMZL: Standard sistemik tedavi immunokemoterapidir.

R-CVP, R-Fludarabin, FCR == ORR>85%, 3-yil PFS 60 - 90%.

Fludarabin bazli rejimler toksik

Bendamustine plus rituximab versus CHOP plus rituximab
as first-line treatment for patients with indolent and
mantle-cell lymphomas: an open-label, multicentre,
randomised, phase 3 non-inferiority trial

Median (IQR; months)
—B-R 35-4 (28-8-54-9)
—— R-CHOP  22-1(15-1-33-8)

PES BR ile PFS daha uzun ve toksisite daha az.
Transforme DBBHL disinda standard tedavi
BR olmalidir.

HR 0-49
(95% Cl 0-28-0-79)
p=0-0044




MZL: BR tedavisi sonrasi R idame
etkinligi var mi?

Two years rituximab maintenance vs. observation after first line treatment
with bendamustine plus rituximab (B-R) in patients with marginal zone
lymphoma (MZL): Results of a prospective, randomized, multicenter phase 2
study (the StiL NHL7-2008 MAINTAIN trial) ASCO 2018

o Evre Il (bulky hastalik), Il ve IV NMZL ve SMZL

 BR yanitli hastalar idame R (2 ayda bir 2 yil) veya
gozleme alinmis.

e Sonuclar:
Med. takip stiresi 76 ay.
104/119 tedavi yanitli hasta randomize edilmis.
R idame ile PFS anlamli daha iyi.
6.yilda OS R idame %92, gozlem %86
(fark istatistiki anlamh degil)



MZL patogenezinde mikrogevre sinyal yolaklari
aktiftir.

Safety and Activity of Lenalidomide and Rituximab in
Previously Untreated Marginal Zone Lymphoma: Subgroup
Analysis and Long-Term Follow-up of an Open-Label Phase Il
Trial

 Fl'da 1. basamak tedavide R-Len etkinligi
gosterilmistir.
e R-Len 3 kurs sonrasi evreleme, tim tedavi 6-12kurs

e 30 olgu,evre llI-IV hastalik. 18 (60%) NMZL, 11 (37%)
EMZL, 1 (3%) SMZL. Ortanca yas: 58 yil (36-77)

e Ortanca PFS 59.8 ay; ortanca OS ulasiimadi
e FL verileri daha iyi



e SMZL / NMZL takip: Ilk 5 yil 3-6 ayda bir
degerlendirme; ilk 2 yilda 6 aydan daha sik
goruntuleme istenmemeli

Nuks varsa tedavi indikasyonu acisindan tekrar
degerlendirme yapilmalidir.



e SMZL Relaps:

v’ Splenektomi sonrasi relaps : Rituksimab
monoterapi

v’ Rituksimab sonrasi ge¢ relaps (R icin bildirilen
PFS'dan daha gec¢ relaps): Rituksimab
monoterapi tekrari

v’ Rituksimab sonrasi erken relaps veya refrakter
hastalik:

Splenektomi, R-kemoterapi (Bendamustin),
veni ajanlar

v’ DBBHL transformasyonu: RCHOP
Daha evvel KT almamis : Izlem &nerilir.

Daha evvel KT almis (6z. Antrasiklin iceren):
otolog nakil adayidir.




MZL Relaps

=3 1
e |
|- T
SUGGESTED TREATMENT REGIMENS"°*
(in preference order)

Second-line and Subsequent Therapy nd-Ii (¥ none

« Bendamustine + rituximab above is expected to be tolerable in the opinion of treating

= RCHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, « Rituximab (preferred) (375 mg/m? weekly for 4 doses)

prednisone) « Chlorambucll + rituximab

« RCVP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine, prednisone) « Cyclophosphamide + rituximab

* Rituximab « Chlorambucil

« Ibrutinib' « Cyclophosphamide

» Lenalidomide & ritt;::lmtlb b

« Bendamustine + obinutuzuma

. ! (refra to both alkylator and rituximab) Second-line Consolidation or Extended Dosing (optional)

. :griltau"l:?ﬂltib ﬁul:::gﬂd" (categgyry 28) « If treated with bendamustine + obinutuzumab for recurrent disease
then obinutuzumab maintenance for rituximab-refractory disease
(1 g every 8 wks for total of 12 doses)

« High-dose therapy with autologous stem cell rescue

« Allogeneic hematopoietic cell transplant for highly selected
patients

For patients with locally bulky or locally symptomatic
consider ISRT 4-24 Gy & additional systemic therapy.

Relaps hastalikta
HKHN: Veri kisith

* Yaygin hastalik relapsi olup tedaviye kemosensitif ise otolog
HKHN opsiyon olabilir (PFS ve belki OS acisindan)

 Geng ¢oklu relaps ve/veya transforme hastalik varhiginda RIC
allo rejimi dusunulebilir.

*Hedefe yonelik tedaviler varliginda HKHN yeri ve zamanlamasi
tekrar degerlendirilecektir.



MZL RELAPS: Yeni ajanlar
e Monoklonal CD 20 antikor: Obinituzumab

Obinutuzumab plus bendamustine versus bendamustine
monotherapy in patients with rituximab-refractory indolent
non-Hodgkin lymphoma (GADOLIN): a randomised,
controlled, open-label, multicentre, phase 3 trial

Toplam 346 hasta (47MZL) Obino + Benda vs Benda === Yanit oranlari
benzer, PFS kombinasyon ile daha iyi. OS benzer.

. PI3BK/AKT/mTOR :

Idelasilib Gopal et al NEJM 2014
Copansilib Dreyling M et al. ASH 2017

Evorilismus Conconi et al BJH 2014
 BCR Yolags:

Ibrutinib Chen et al. ASH 2017



Relaps Hastalik: BCR yolagi

BCR / NF-xB signaling

TLR

Idelalisib
Copanlisib

Epigenetic modifiers
DNA repair



delalisib in iNHL (PI3K —d)

mFL (Ne72)
W SLL (N=28)

MZL subgroup (n=15)

ORR: 47%

mDOR: 11.9 mo

Toxicities :
10% diarrhea gr3

Iredvichad Patiards [1:12%)

Gopal, et al. NEIM 2014; 370(11):1008-18



Copansilib (PI3K-d ve PI3K- a inhibitorii

No. of ORR CR mDOR
patients
Indolent lymphoma 141 59.2% | 12% | 22.6 mo (0-687 days)
« 'H 104 - -
! .
»  MZL(EMZL: 4, SMZL: 4, NZML: 15) 23 70% 8.7% | Not reached (50-100
| days)
| |
TEAEs occuring in >10% of patients Allgrades  Grade 3/4 ‘
with indolent lymphomas - |
| Hyperglycemia 70% 30% . - | . !
Fatigue | 64% | Hll'rllnq M., Update a1 ASH mr.;m4+s:
._Neu!mpunia 16% 30% \ Zinzani PL ot al. Update ASH 2017 |
! | | El il | 1 I 'd

Devam eden ¢alisma: The efficacy and safety of copansilib in
rituximab refractory indolent NHL patients previously treated with
rituximab and alkylating agents (NCT02369016).



Relapse: BCR pathway

BCR/ NF-xB signaling
\‘.1 | Ii | ll,-’
cp40 BeRY LR
BAFFR r |"

Ibrutinib

pigenetic modifiers
DNA repair
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Ibrutinib

| LA R 1004
04 Relapsed Refractory MZL Lt "
UM AN il -~ .
#+ =
| Enie i (B0 ependent e :m;“ : b Medan PFS = 14.2mo
-5y ORRwesdBh(CRs) ./ } .
? | pi “ :: ______________________________________________________
| I . :
| PAAROGARMNER. " 1. KR
R m - & \
| IO
| | | 10s
F B d=nnnnanansesansacnanss 0 s I B
‘ 0 3 ¢ 9 17 5 v M NN
| ] Worths
I. |“‘ d vb @ 4 ¥ N B oA B0 4 Noy et . Blood 2017,129.2224-223%2
Ll | - N ‘\',' 1l *ibrutinib is the first FDA-approved treatment for ML
| | I ) Al = approved in MZL patients who require systemic therapy following 21 prior anti-CD20-based therapy
FOA approved

T el B e

Rituksimab + ibrutinib kombinasyonu ile ilgili calismalar devam
etmekte...



oo . Bt Rpones wnd ORR by P Ty y

Relaps/Refrakter MZL: (=) (=9) o |
Ibrutinib [ AL L A
5% Cl @1.380.0) (30.1828) (%52818)
CR 1® 10 203
| PR 10(63) 17 (44) 27 (45)
« Daha evvel R alanlarda |'sp 4(25) 14 (38) 21(35)
. |PD 1(6) 5(19) 7(12)
R+Kemo alanlara gore daha i o | - 2 36
. response 28 58 45
uzun ORR ve PFS daha ; ‘ ;ﬁ;ﬁmmmm by (z,ag;:,oj {2,',;;5.4} (2.3;;8.4)
yanit alinma siiresi daha pirribitolaily worve) | pene | gene
kisa. oy Tl ke {7.530.3) | (349-8149) {31.154421.3}
¥ i ) 106 .
Median PFS, mo (65% CI) T (13.';%_[53 6816 @3, 4
e BCR-NFKkB yolak hiiriad L wre | wsosn | eswma
mutasyonlari (MYD88 and Tabo 2. ClnicalOutcomes by NZL Bubype
TNFAIP3) yanit ile pozitif NZL Subtype
.. : Nodal, n Extranodal, n (%)
korelasyon gésterdi. =l o
4 Widian ima 0 78 56 !
NPTCHZ ve KMTZD mut esponse,mo(95% C) | (23-83) (27-164) 24-14.)
ligi kotu yanit ile uyumlu. TBm0 DoR, % (95% C) NR @ 3
(NE-NE) (126862) |  (375848)
TEmo PFS, % (5% O 5 % i
(192,778) 1159, 605), (204,602)




Relapse BCR pathway
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Everolimus (RADOO1) (mTOR inh)

oS

025

Progrecson-free survival probatility
i1

MZL n=24

ORR: 25%, CR 4%
mDOR: 6.8 mo
3-year PFS 29%

X

-

Phase |l

\ [ T e
10 15 2
Months from study eniry

Fe

TEAEs in >10% of patients Grade 3/4
Neutropenia, Thrombocytopenia 17%
Mucositis I 13%
Lung toxicities 3%

~Tedavi toksisitesi fazla.
indolen lenfoma |
icin kabul edilibilir degil.

Conconi A. et al, Br J Haematol 2014,166(1).69-76



 NF-kB yolagi: Bortezomib umut verici (relaps MALT
lenfoma ve NMZL)

29 R/R MALT lenfoma olgusu: ORR:%48 (9 CR)

81 R/R MZL R+Bortezomib: ORR:%49 haftada 2 doz,
ORR: %43 haftada bir doz (10 CR)

Noropati: %65!!!

e |IMID: MALT lenfoma olgusu Lenalidomide ORR %70,
Lenalidomide * Rituksimab ORR %86



Gelistirilmekte olan tedaviler..

e JAK/STAT: Ruksolitinib etkinligi arastiriimaktadir
e NOTCH sinyal yolagi: NOTCH 2 reseptor inhibisyonu
* TLR sinyal yolagi:
NF-kB yolagi aktivasyonunda dnemli rol oynar.
MYD88 proteini TLR sinyal yolaginda kilit diizenleyici rol oynar.

MYD 88 sinyalizasyonu hedef alan calismalar preklinik ve klinik
asamadadir.



Ekstranodal Marjinal Zon /
Mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) Lenfoma

Mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) Tanim

v’ Sindirim, solunum ve GIS mukozasi limeni
patojen organizmalarin invazyonuna acik
dokularin bag dokusu bol miktarda lenfosit
kiimeleri, IgA-salgilayan plazma hucreler, antijen
sunan hucreler ve lenfoid nodiller icerir.

!

Mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) olarak olarak
adlandirilir.



Ekstranodal Marjinal Zon /
Mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) Lenfoma

e MALT dokusunun

e Lenfoid doku icermeyip kronik infeksiyon veya
otoimmun slrec sonrasi B hucresi
akkimulasyonuna ugrayan dokularin (tukrik
bezi, okller adneks (orbita, konjuktiva,
lakrimal bez), cilt, tiroid, genitouriner istem
(mesane, prostat, bobrek uterus) ve gogus)

Matur B hlicreli neoplazisidir



Patogenez

e Kronik infeksiyon /otoimmun siirec == stirekli antijen uyarisi

Poliklonal B hiicre proliferasyon ve inflamatuvar yanit ==

Notrofiller ortama cekilir ve reaktif oksijen metabolitleri (ROS)
salinir.

 ROS, d6zellikle somatik hipermutasyon ve klass switch
agsamasinda genetik instabilite yapar m=s) Uzamig B-hlicre
proliferasyonu === DNA hasar riski artar.

l

Kontrolsiiz proliferasyon ve neoplastik transformasyon



EMZL
Otoimmiin hastaliklar ve Infeksiyon
iliskisi

e Hashimoto: x70 ve Sjogren x44 kat tiroid

enfoma gelisme riski tasir.

e H. Pylori (Mide), C.jejuni (IPSID), B.burgdorferi
ve C.Psittaci (Kiitandz-orbital lenfoma)
iliskilidir.

e Solid organ Tx sonrasinda MALT - MZL sikhgi
artmistir.




Genel Klinik Ozellikler

lyi prognozlu ve indolen hastalik. 5 yil OS >%85
Ortanca gorulme yasi 60.
Kadinlarda daha sik

Siklikla sinirli evre hastalik. Kl ve perifer kan
tutulumu sik degil (< %20)

En sik mide tutulumu (1/3)

Tukrik bezleri, orbita, goz, tiroid, akciger, cilt,
g6gus, karaciger, mide disi GIS, adneks



Klinik Ozellikler: Mide EMZL

Siklikla multifokal tutulum gosterir.

Makroskopik olarak buylk, genis yuzeyel coklu
Ulserler

Mide duvarini tamamen infiltre eden, bazen cok
saylda noduler ve multinoduler lezyonlar.

Gastrik pililerin infiltrasyonuna bagli dev mukoza
kivrimlari neden olur.

Olgularinda %25’inde disemine hastalik vardir.



Klinik Ozellikler (3)

e Okililer lenfoma: Orbita, konjuktiva, lakrimal
bez ve gdz kapagl tutulumu olabilir.

e Klitanoz MALT: GOvde ve ust ekstremitede
papuller veya nodiller.

e IPSID: Agir malabsorpsiyon ile seyreder.
Proksimal ince barsak ve bdlgesel lenf nodu
tutulumu gosterir



* MOffOlei: Lenfoma huicreleri glanduler epiteli inavze eder ve
nekrotik hasar yapar.

IHK: cp20+, cD79a+, cD21+, and CD35+, CD5 -, CD23 -, CD10 -,
siklikla Ig M ve Ig hafif zincir restriksiyonu +.



* Ayirici Tani:

IHK veya FCM ile hafif zincir restriksiyonunun gosterilmesi
reaktif ve neoplastik MALT ayrimi icin gerekli.

Ekstranodal tutulumla seyreden MCL, FL ve SLL

Absence of CD5 is against MCL and SLL/CLL
Absence of cyclin D1/SOX11 is against MCL
Absence of CD10 is against FL

. Genetik:

TABLE 101-1. Common Genetic Lesions in Mucosa-Associated Lymphoid Tissue Lymphoma

Lesion Genes Frequency Sites
b t(11;18)(g21;q21) BIRC3-MALT1 15-40% Stomach, lung
'% t(14;18){g32;921) IGHV-MALT? 20% Lung, skin, ocular adnexa, salivary gland
o 1(1;14)(p22,932) IGHV-BCLTOD <5% Stomach, lung
E 1(3;14)(p13,932) IGHV-FOXPT <5% Unclear
=
n +3;+3q 20-40% Mo differences in sites
E +18;+18qg 20-40% Mo differences in sites
ﬁ -b6g23 TNFAIP3 15-30% Mo differences in sites
7,1
S




Ilk degerlendirme

TKS, biyokimyasal testler, HCV, rituximab tedavisi
uygulanacak ise HBV

Gogus, karin ve pelvis ve boyun BT
H.pylori statusu gastrik biopsinde bakilmali.

Eger negatif ise diski testi veya Ure-nefes testi ile
konfirme edilmeli.

Mide lenfomasinda endoskopik USG ile bolgesel
lenf nodu tutulumu ve duvar infiltrasyonu
incelenmesi onerilir.

FISH tr (11;18) tayini tedaviyi yonlendirebilir.
Barsak, okiiler adneks veya cilt tutulumunda etken

mikroorganizmanin tayini: C. Jejuni (PCR), C.
Psittaci (IHK), B. burgdorferi (FISH) gosterilebilir.



Evreleme

Tablo 1. Lugano gastrointestinal evreleme sistemi (6)
Evre |: Tumor Gl yolda sinirli. Tek primer veya cok sayida bagimsiz lezyon olabilir
Evre Iy: infiltrasyon mukozaya sinirli

Evre I,: Muskularis propria, subseroza, serozaya veya ikisine birden
infiltrasyon

Evre Il: Tumor batin icine yayilmis

Evre Il: Lokal lenf dugimlerinin tutulumu (gastrik lenfoma i¢in paragastrik,
intestinal lenfoma icin paraintestinal lenf digumiu tutulumu)

Evre Il,: Uzak lenf digimlerinin tutulumu (paraaortik, parakaval, pelvik veya
cogu tumor icin inguinal lenf dugumleri; intestinal lenfoma icin mezenterik
lenf digumleri)

Evre ll: Tumor komsu organ veya dokunun serozasini penetre etmis
Evre |ll: Bu sistemde evre Il hastalik yoktur

Evre [V: Disemine ekstra nodal tutulum veya supradiyafragmatik lenf dugumu
tutulumu.



Gastrik LenfomaTedavisi

Evre |I-1 veya I-2, Evre II-1 |
H.Pylori + H.PyI(.)rll En<ujoskop|.k
tedavisi degerlendirme
tr (11,18) -
Lenfoma + ISRT veya
Evre I-1 veya I-2, Evre II-1 lori Rituksimab
H.Pylori + _ H.Py orl Endoskopik
' 1118 tedavisi degerlendirme
tr(11,18) + Takip
Lenfoma -
Evre I-1, 1-2 veya Evre |I-1 ISRT veya Endoskopik
. ) .y N p.
H.Pylori - Rituksimab degerlendirme

Histoloji ve serum antikoru ile negatif ise RT
tr 11,18 H.Pylori tedavisine kotii yanit ile iliskili
(Eradikasyona yanit %5)

Endoskopik
degerlendirme



e TC klaritromisin ve metronidazol direnci %30!

Tablo 2. HP eradikasyon tedavi alternatifleri (8)

Birinci sira tedavi

Bizmut dortlu tedavi, 14 gun (PPI+M+T+B /14)
Klaritromisin-iceren tedavi, 14 gun (PPI+A+K+M /14)
lkinci sira tedavi

Levofloksasin-iceren Uglu tedavi, 14 gun (PPI+A+L /14)
Levofloksasin-iceren tedavi, b gun (PPI+A+L+M /5)
Levofloksasin-bizmut tedavisi, 14 gun (PPI+A+L+B /14)

A: Amoksisilin, B: bizmut tuzu, K: klaritromisin, L: levofloksasin, PPI: proton pompa inhibitoru,
T tetrasiklin, M: metronidazol

« [Ik eradikasyon tedavisinden 6 hafta sonra
hastanin 2 hafta PPl almadigi dénemde ire
nefes testi + ise 2.sira eradikasyon
uygulanmalidir.



JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Long-Term Follow-Up of Gastric MALT Lymphoma

HP tedavisi ile %80’e varan After Helicobacter Pylori Eradication
tam yanit!

Thomas Wiindisch, Christian Thiede, Andrea Morgner, Astrid Dempfle, Annette Glinther,
Hongxiang Liv, Hongtao Ye, Ming-Cing Du, Theo D. Kim, Ekkehare Bayerdirffer, Manfred Stolte,
artd Andreas Neubauer
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Erken evre gastrik MALT lenfomada H pylori

Eradikasyonuyla saglanan tam yanitin

stirekliligi

Erken evre gastrik MALT lenfomada H pylori
Eradikasyonu sonrasi toplam sagkalim



Gastrik LenfomaTedavisi

Yok === Takip

B-semptomlari
* EvrellE veya Evre |I2 P

GIS kanama
Evre IV (ileri evre, " Organ fonksiyon
uzak nodal tutulum) bozukluklari

Bulky hastalik
Hizli progresyon

‘ MZL sistemik
Var ==

tedavisi

e Gastrik lenfoma DBBHL transformasyonu === DBBHL tedavisi

Mide EMZL ve Cerrahi: Major kanama, masif
infiltrasyon, pilor stenozu, perforasyon riski
varsa glindeme gelir.



RT 18 aya kadar

2 yil 6 ayda bir
EGD ve biyopsi geciktirilebilir.
mm) 12-18 ayda bir
HP -, Lenfoma - tekrar I
ﬁ Asemptomatik ==) ISRT veya
HP -, Lenfoma + 3 ay daha takip

h Semptomatik = ISRT

HP tedavisi sonrasi 3.ay
evreleme
endoskopi ve biopsi

HP +, Lenfoma - I 2. Basamak
antibiyotik
F Stabil Hastalik — y

HP +, Lenfoma +

ISRT ve
‘ | Progresif veya — 2.basamak
semptomatik antibiyotik

hastalik

Endoskopik
" Takip

-



Erken evre MALT lenfoma RT

ISRT: 25-35 GY
Sinirli evre HP(-) hemen tiim olgular yanith
tr 11,18 + olgularda RT yanith

1 - 1 4
.8 .
o a 1
=.6- = .6
= =
44 5.4
[# Lm ]
g . :-.
0 4 WE

J T T T y T T Y T T T Y T 1 . ! f . _! N L T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 0 24 48 72 96 120 144
No.ai risk Time 1in months No. at nsk Time in months
- S50 34 24 18 12 3 2 I 0 : 23 10 3 | 0 0 0
A: S50 29 19 14 8 1 0 0 0 A: 27 19 16 13 B l 0

y § Bas-boyun ve diger bélge erken evre MALT
Toplam sagkalim ve Progresyonsuz sagkalim Lenfomada progresyonsuz sagkalim



2 yil 6 ayda bir

- EGD ve biyopsi
12-18 ayda bir

HP -, Lenfoma - === Endoskopik Takip tekrar
, e Var mms) MZL 2.basamak

MZL sistemik Sistemik tedavi tedavisi
ﬁ isi — Relaps
tedavisi P indikasyonu
HP -, Lenfoma + ‘ Yok Takip

RT veya rituksimab sonrasi
3-6.ay evreleme
endoskopi ve biopsi

Antibiyotik
HP + ) Lenfoma "tedavisi ‘ EndOSkopik takip

MZL 2.basamak
Var ' tedavisi

MZL sistemik Sistemik tedavi
HP +, Lenfoma +=) tedavisi mmm) Relaps indikasyonu

Yok =) Takip



1. Basamak tedavide kemo * immunoterapi

Tek ajan rituximab ile ORR: %77, CR: %46

R+Kemo kombinasyonlarinin birbirine OS
avantaji yok.

R-Bendamustin ile 4 yil EFS: %83

ESMO kilavuzu sistemik tedavi dnerilerinde
R+kemoterapi 6nermekle beraber spesifik bir
kombinasyona isaret etmemekte.



Klinik takip

Ik 5 yil boyunca 3-6 ayda bir takip olmali

Endoskopik ve gorintileme takibi ile ilgili net bir
konsensus yok.

Hasta semptomatolojisine gore strateji belirlenir.
THD gorusu:

Lenfoma +, asemptomatik olguda 3-6 ayda bir
endoskopi ve biyopsi

Lenfoma - olguda 2 yil 6 ayda bir endoskopi ve
biyopsi, 12-18 ayda bir tekrar



Evre |-l

Evre IV

Mide disi MALT lenfomalar tedavi

—_

—

* ISRT (24-30 GY)

—

e Cerrahi (akciger, gogus,
tiroid, kolon, ince barsak)

Cerrahi — .
sInir - Takip

H Cerrahi == RT

*Rituksimab

e Takip

* ISRT
 Takip

e [leri evre NMZL tedavisi

sinir +

Okiiler lenfoma:

Doxycline 2X100 mg 3 hafta. Yanit 3-
12 ay kadar sonra gorulebilir. Yanit
vermeyen veya semptomatik evre |-
Il hastalikta RT.

Deri MZL: Cogunda tedavi
gerekmez. Cerrahi sinir negatif
kalirsa eksizyon tedavi edici. ileri
evre hastalik icin KT,

Erken evre iPSiD: Metronidazol +
Tetrasiklin (6 ay)

ileri evre iPSID: Metronidazol +
Tetrasiklin + Kemo



Sabriniz icin tesekkir ederim
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