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SSS Lenfomasi

Beyin,

Omurga,
BOS ve
GOzler dahil, merkezi sinir sistemine (CNS) sinirli,

Yiksek grade agresif NHL




SSS Lenfomasi; Epidemiyoloji

PSSSL, immunsupresif (HIV / AIDS, organ nakli,
iImmunsupresif ajanlar) immunokompedan

Intrakranial neoplazilerin % 4

Ekstranodal lenfomalarin% 4-6

ABD her yil 1.500 yeni hasta

Yilhk insidans 100.000'de 0,5

En yuksek insidans 60 yas ve ustunde

70 - 79 yas arasinda yilda 100.000'de 4,3 hasta




SSS Lenfomasi; Klinik

Tutulu alana gore

Parankim veya leptomeningial tutulum

Fokal norolojik defisit, hizli gortntileme (% 70)

% 43 non-spesifik, davranigsal veya noropsikiyatrik
degisiklikler

Bas agrisi, bulanti ve kusma (KIBAS: % 33).

Korteks nispeten korunmus, nobet az (% 14)

GOz tutulumu (%20 -25):gormede azalma, bulaniklik (% 4)
B semptomlari nadir




SSS Lenfomasi; Tani

Kontrastli MR,
Soliter veya multifokal hastalik

Periventrikliler ve derin beyaz madde, bazal ganglionlar/ korpus kallosumu
T1 agirlikli gbérintileme, iyi tanimlanmis sinirlari olan yogun, homojen

T2 MR sekansinda timoru cevreleyen artmis sinyal- vazojenik beyin 6demi
Difizyon agirlikli gérintilemede kisitlama- artmis seliilarite




SSS Lenfomasi; Tani

Beyin MR,

Omurga MR (spinal semptomlar varsa)

GOz ve BOS degerlendirmesi

Yas ve performans durumu (ECOG)

Kesin tani stereotaktik beyin biyopsisi

Okduler veya BOS tutulumu aciksa vitrektomi veya BOS sitolojisi
Kortikosteroidler, yasami tehdit eden kitle veya 6dem haric,
doku elde edilinceye kadar verilmemeli

PET / BT ve kemik iligi biyopsisi yapiimali

LDH, HIV, hepatik ve bobrek fonksiyonu (kreatinin klerensi dahil)
bakilmal

Erkekler icin testis USG




Prognoz

Uluslararasi Ekstranodal Lenfoma Calisma Grubu Prognostik
Puanlama Sistemi

* Yas>60vy

e ECOGPS>1
e LDH yuksek
 BOS protein konsantrasyonu yuksek ,/
* Beynin derin yapilarinin tutulumu
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Tedavi

Kortikosteroidler (6dem ve timaorde kiculme)
Biyopsi oncesi kacinilmali

Cerrahi sadece tani icin: stereotaktik biyopsi
PSSSL icin standart indiiksiyon ve konsolidasyon

tedavisi henuiz yok

Tiim-beyin radyoterapisi (TB-RT) 36 - 45 Gy arasinda
yuksek oranda radyografik cevap, erken relaps
TB-RT, PSSSL'li hastalarin cogunda onerilen ilk tedavi
degil, (norotoksisite)

Intratekal kemoterapi tedavide fark yaratmiyor




Tedavi-Kemoterapi

Yiksek doz metotreksat (YD-MTX) (1-8 g / m2)

YD - MTX (3.5 g/ m2, 1. Giin) + Ara-c (2 g/ m2 X 2 days 2 ve 3)
21 glinde bir

YD - MTX, Ara-c, tiyotepa

YD - MTX, Ara-c, tiotepa, rituximab (MATRiIx)
Rituximab/YD-MTX/procarbazine/vincristine (R-MPV)
Rituximab/YD-MTX/temozolomide (MTR)




PSSSL'da onemli kombinasyon kemoterapileri

cime T o s

Ferreri et 58 (27-72) 3yil 21% 3 yil 32%
al.(IELSG20) 39 59 (25-74) MTX- Ara-c 46 3 yil 38% 3 yil 46%
Rubenstein 44 61 (12-76) R-MT (induksiyon)- 66 (R-MT 2wyl 57% -
et al. (CALGB EA (konsolidasyon) sonrasi)
50202)
Glass et 53 57 (24-73) R-MT (induksiyon)- 51 (R-MT 2yil63.6% 2yl 80.8%
al.(RTOG TBRT (konsolidasyon) sonrasi) (R-MT (R-MT +
0227) +TBRT) TBRT)
Morrisetal. 52 60 (30-79) R-MPV (induksiyon)- 60 (R-MPV 2yl 77% 6.6 yil
adTBRT (konsolidasyon) sonrasi) (R-MPV + (Medyan)
adTBRT)
Omuroetal. 32 57 (23-67) R-MPV (induksiyon)- 44 (R-MPV 2 yil 81% 2 yil 81%
OKIT (konsolidasyon) sonrasl) (R-MPV + (R-MPV +
OKIT) OKIT)
Ferreri et 75 58 (50-64) MTX- Ara-c 23 2 yil 36% 2 yil 42%
al.(IELSG32) 69 57 (53-63) MTX- Ara c-Rtx 30 2 yil 46% 2 yil 56%
75 57 (53-62) MATRiIx 49 2vyil 61% 2 yil 69%

CR, tam yanit; EA, etoposide ve cytarabine; R-MT, Mtx, temozolomide, ve rituximab; R-MPV, rituximab, methotrexate,
procarbazine, ve vincristine; MATRix, Mtx, cytarabine, rituximab and thiotepa; ad: azaltilmis doz 10

Cai et al. Translational Oncology,2019



MATRIxX

. (i*} — Methotrexate-cytarabine (group A)
] —— Methotrexate-cytarabine plus rituximab (group B)
! —— Methotrexate-cytarabine plus rituximab
and thiotepa (group C)
go-| |1
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Group A vs B HR 0-52 (95% Cl 0-32—0-86); p=0-051
Group A vs C HR 0-38 (95% Cl 0-24-0-61); p=0-00089
Group B vs CHR 0-72 (95% Cl 0-46-1-13); p=0-12
o I T I I I
Mumber at risk
Group A 75 29 20 9 2 o
GroupB 69 37 24 8 3 2
GroupC 75 47 31 13 4 1

Ferreri AJ, et all. International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG). Lancet Haematol. 2016 May:e217-27
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MATRIxX

B
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it — Methotrexate-cytarabine (group A)
—— Methotrexate-gytarabine plus rituximab (group B)
co —— Methotrexate-gytarabine plus rituximab
and thiotepa (group C)
— 60—
=
m
=
5
E
g
= 404 — 4+
20—
Group A vs B HR 0-63 (95% Cl 0-42-1-02); p=0-095
Group A vs C HR 0-41 (95% Cl 0-25-0-68): p=0-0015
Group B vs C HR 0-78 (95% Cl 0-48-1-26); p=0-12
o
(8] 1|2 2|4 3|6 4|8 SIO
. Time (months)
Number at risk
Group A 75 41 22 9 3 1
Group B 69 44 32 12 7 2
GroupC /7§ 51 34 14 5 1
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Survival of patients with PNCSL, stratified by treatment modality
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Fallah J. Therapy and outcomes of primary central nervous system lymphoma in the United |,

States. Blood Adv. 2016 Dec 13; 1(2): 112-121


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5737162/

Konsolidasyon amach OKIT destekli yiiksek doz tedavi uygulanan
PSSSL hastalarinda genel ve progresyonsuz sagkalim oranlari

OS1yl 263 %94
OS2 yil 14 309 %86
OS 3 yil 13 287 %382
0S 5 yil 7 160
PFS 1 yil 9 224 %79
PFS 2 yil 12 314 %70
PFS 3 yil 11 254 %64
PFS 5 yil 4 121

Alnahhas |, Autologous Stem Cell Transplant for PCNSL: A Systematic Review and Meta-
Analysis, Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia (2018), 14



Kurtarma / relaps PSSSL hastalarinda OKIT destekli yiiksek doz
tedavinin genel ve progresyonsuz sagkalim oranlari

OS 1y 4 5%
OS2 yil 4 75 63%
OS3yil 4 75 56%0
OS S yil 4 75
PFS 1 yil 2 26 85%0
PFS 2 yil 3 36 62%
PFS 3 yil 2 26 59%
PFS 5 yil 2 26

Alnahhas I, Autologous Stem Cell Transplant for PCNSL: A Systematic Review and Meta- .
Analysis, Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia (2018),



Kullanilan hazirlama rejimlerinin yanit, sagkalim, niiks ve mortalite

oranlarina etkisi.

______|BEAV | TBC___|BCNU/TT | Bu/TT | Diger | Pdegeri_

OKIT sonrasi yanit %84 %90 %91 NA %100 <0.01
OKIT sonrasi relaps %50 %10 %21 %22 %30 <0.01
R naie |8 il e

0S1yil %71 %95 %91 %83 %99 0.01

0S 2 yil %71 %90 %75 %82 %97 0.01

0S 3 yil %71 %87 %77 %83 %88 0.08

OS 5 yil NA %81 %70 %72 %63 0.15

PFS 1yl %43 %88 %73 %78 %79  <0.01
PFS 2 yil %43 %86 %64 %67 %52 <0.01
PFS 3 yi %21 %82 %60 %56 %61 <0.01
PFS 5 yil NA %81 %46 %56 NA

TBC: thiotepa+busulfan+ cyclophosphamide
Alnahhas I, Autologous Stem Cell Transplant for PCNSL: A Systematic Review and Meta- 16
Analvsis. Clinical Lvymphoma. Mveloma and Leukemia (2018).



PSSSL'nin histogenetik kokeni
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* Kontrolsuiz B
hiicresi ¢ogalmasi

* B hucresi
apoptozunun
bozulmasi veya
farklhilagsmasi

PCNSL
pathogenesis

Genetik
degisiklikler, timor
hicrelerinin immiun
yanitlara
duyarlihgini
degistirir

PSSSL'nin molekiler patogenezi

Genes coding for ATM, TP53, PTEN,
Point mutation PIK3CA, JAK3, CTNNB1, PTPN11, KRAS,

(non-SHM/aSHM) PIM1, BTG2, MYD88, CD79B,

MALT1, CARD11

—> BCL6 — T Promoter substitution

. PiM1, PAXS, —  Proto-oncogene
RhoH/TTF, MYC activation

— IGH —» IGH translocation

= Gain of genetic material 12q {STAT6,MDM2, CDK4,  _ N.F_kl?'
MDM?2 and GLI1), 1q, 7q, 18q activation
—+ 6p21(HLA) — Immune escape

s LOss of genetic material || 9p21(CDKN2A) —— Proliferation
ﬁ -

Somatik hipermutasyon

> SHM/aSHM m—

PRDM1 . Tumor activation 1

PTPRK —<— Cell adhesion
— 6q21-23 E
A20 (TNFAIP3) — NE-KB activation

CDKN2A, DAPK, p14°F, )
DNA hypermethylation — 16/ RFC,KIPMTSMT —“> Expression
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PSSSL'nin timor mikro ortami ve anormal aktivasyon yolaklari

IL-4, I1L-10 ve =
CXCL13 gibi Tacelis ® T cells
yuksek sitokin

® CXCL13 &
konsantrasyonlari, 2 '
PSSSL hastalarinda . )9 . ®
kotii prognoz 7 b
BTK
9p24'iin gogalmasi, \ .10 e | ®20_g
PD-L1/2 yoluyla o 3§ S ¢
hucrelerin immiin Lol ,}
kacigina katkida \
bulunur. /| PD-L1
nucleus \ PD-1
Lymphoma cell
macrophage

macrophage

T cells
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SSSL'da onkojenik sinyal yollaklari

TLR4 BCR
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SSSL ile ilgili miRNA diizenlemesi ve sinyal yollari

Patogenezinde rol oynayan ana miRNA'lar:
* miR-9

* miR-30,

* mMIiR-17-92 kimeleri
* miR-21.




T cells

IL-10

.LN

macrophage

IL-4

SSSL'da terapotik hedefler ve ajanlar

Nivolumab

Pembrolizumab

% ® T cells

. ® CXCL13

/
PD-1 / [}
A N ' ®
CXCRS )’
PD-L1
/ BCR
- G- ---- (orutiniv)
JAKI——
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STAT6 l
mregmems | . _< . Lenalidomibe )

~ /
€D20 il Rituximab
. Obinutuzumab

JAK2 —
STAT3

. macrophage

T cells
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PSSSL'de yeni tedavilerin klinik ¢calismalari

Grommes, 2017a,b |brutinib

Lionakis , 2017 DA-TEDDI-R 18 15.3

Nayak, 2017 Nivolumab 5 15

Molaie, 2018 Lenalidomide 3 15

Rubenstein, 2018 [enalidomide + Rtx 14 11.3

Rubenstein, 2018  MTX+Rtx veya RT 10 40
sonra lenalidomid idame

Vu, 2019 MTX+Rtx veya 13 Erisilmedi

MTX+Rtx+ temozolomide
sonra lenalidomid idame

Ghesquieres, 2019 [enalidomide + Rtx 50 7.8

P. Mondello, et al. Critical Reviews in Oncology / Hematology 141 (2019)

Erisilmedi

45

Erisilmedi

17.7

23



BTK inhibitoru
ibrutinib

BCR ve MYDS88 yolaklarindaki yiksek mutasyon,
R/R PSSS lenfomali 13 hasta, tek ajan ibrutinib

13 hastanin 10'unda (% 77) klinik yanit, 5 tam yanit
Ibrutinib, 560 mg ve 840 mg doz iyi tolere
Ibrutinib’e karsi direnc,

* mutant CARD1],

e vahsi tip MYDS8S,

* CD/9Bve

 TNFAIP3'Un varligiile iliskili

Grommes, 2017b

24



2 hafta ibrutinib sonrasi DA-TEDDi-R (temozolomid, etoposid,
lipozomal doksorubisin, deksametazon, ibrutinib + rituksimab)

% 86 tam cevap

Aspergilloz (hastalarin % 39).

% 94, 4. derece notropeni

% 28 tedavi iliskili 61Gm

SSSL geleneksel yiksek doz kemoterapiile ~ % 10
DA-TEDDI-R, daha yiiksek yanit, uzun remisyon
Aspergilloz azaltmak icin Vorikonazol profilaksisi

Lionakis, 2017 25



Lenalidomide

Faz 1 doz calisma, R/R PSSSL'li 14 hasta

Calismada, lenalidomid intraventrikiler rituksimab ile
kombine

14 hasta, 10, 20 ve 30 mg dozlar

9 PR, ve 6’s1 9 aydan uzun yanitli

10 mg lenalidomid alan 3 hastadan 2 PR

20 mg lenalidomid alan, % 100'i cevapli (2 CR ve 4 PR)
4 hastada yanit 20 aya kadar kalici

Toksisite: bakteriyel enfeksiyonlar ve notropeni

Faz 2 icin onerilen doz 15 mg

Rubenstein, 2018 26



Lenalidomide

Tum beyin 1sinlama sonrasi, idame lenalidomid (5-10 mg),
Ortalama yaslari 70, 8 hasta R/R PSSSL, 2 hasta SSSSL
Lenalidomid(cerrahi, Gama knife ve / veya metotreksat /
rituksimab dahil) kurtarma tedavileri sonrasi yaniti artirdi
9 hasta CR, 1 hasta stabil

18 aylik takip, 5 hasta 2 veya daha fazla yil kalici yanit

% 40 hasta 50 aydan daha uzun stre progresyon yok

5 yillik genel sagkalim, idame lenalidomid alan hastalarda
% 100

Rubenstein, 2018 27



Lenalidomide

Faz 2, 70 yas Ustl PSSSL MTX / Rituximab bazl indiiksiyonu
takiben idame diisiik doz lenalidomid

PFS ve OS'de 6nemli uzama

Faz 2 REVLRI denemesi, R/ R PSSSL

8 kur, 28 glinde bir, (rituximab 375 / m2 IV, D1 lenalidomid 20
mg / glin, D1-21, 1.kir, 25 mg / glin lenalidomid tek)
Yanithlar lenalidomid 10 mg/giin, D1-21 ile idame

ORR % 35,6 idi (CR% 29 ve PR% 7).

Ortanca takip stresi 19.2 ay

PFS 7.8 ay, 0OS 17.7 ay

Vuet, 2019 Ghesquieres, 2019 28



Relaps PSSSL kurtarma tedavisi sonrasi idame Lenalidomide

A
100 4 =l Standard Induction/Consolidation
=l— Salvage HD-MTX or Focal Irradiation

80 - Followed by Lenalidomide Maintenance
e 607 CR 25
o- I [ ] [ ] ]

40 A

20 CR 1 P=0.008

0 1 L] L] L] I
0 10 20 30 40 50
Time [months]
B
100 --I

. 80 - [ | [ |
g Tl L
S 60 -
g
S 40 - i

20 -

0 1 L] L] |
0 20 40 60 80
Time [months] 29




PD-1, PD-L1

En kritik kontrol noktalari

Nivolumab, PD-1 hedefleyen ve bloke eden insan IgG4 antikoru
2 haftada bir nivolumab 3 mg / kg IV

R/R PSSSL'li bes hasta(Nayak, 2017)

4 hasta CR ve 1 kismi yanit

1 hastada bobrek yetersizligi

R/R PSSSL ve PTL'deki nivolumab’in devam eden faz 2
calismasi (NCT02857426).

Pembrolizumab, faz 2 calismasi, 21 R /R PSSSL'de
(NCT02779101)

30
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Chimeric antigen receptor(CAR) T-Cell tedavi

CAR T-hiicre tedavisi, R/R DBBHL'de % 50'den fazla tam yanit
(Kochenderfer, 2015; Turtle, 2016)

Mevcut CAR T tedavilerde, SSS tutulumu dislanmis
DBBHL'li 68 yas, kadin ve kemoterapilere yanitsiz, SSS tutulumu.

Fludarabin ve siklofosfamid calisma tedavisinden bir ay sonra
CAR-T verilimi, kontrol gorintilemede tam yanit

Iki ay sonra, cilt tutulumlu relaps
Biyopsi sonrasi, CAR-T spontan tekrar aktif, remisyon
Sistemik relaps ve 6ltim, SSS tutulumu yok

Abramson, 2017 32



Chimeric antigen receptor(CAR) T-Cell tedavi

Norotoksisite, GVHH veya sitokin salinim sendromu yok
IIk defa, CAR T-hiicresi, KBB’ni gectigi ve SSS’de etkili oldugu
Biyopsiden sonra spontan artan CAR-T hiicreleri cogalabilen bir

‘canli ilag¢' olarak vurgulanmakta

Devam eden TRANSCEND-NHL-001, sekonder SSS tutulumlu

DBBHL calismaya alinmakta

33



PSSSL'li hastalarda devam eden klinik calismalar

Faz 2 NCT02857426
Faz 2 NCT02779101
Faz 2 NCT03495960
Faz1 NCT03703167
Faz 1/2 NCT03558750
Faz 2 NCT03003520
Faz1 NCT01722305
Faz 2 NCT02669511
Faz 1 NCT02631044
R2 = Rtx+Len

PR/R PSSSL veya R/R Pr. testis L
R/R PSSSL
Yeni tani PSSSL > 70 yas

R/R PSSSL or SekonderSSSL
R/R non-GM B-DBBHL veya PSSSL
Yeni tani yuksek riskli DBBHL

R/R PSSSL veya yeni tani veya R/R
Intraokuler Lenf.

R/R PSSSL
R/R B-NHL

Nivolumab
Pembrolizumab

MTX/Rituximab-bazl tdv
idame Lenalidomide

R2 + ibrutinib
R2 + nivolumab

R-CHOP /R2+CHOP
idame Durvalumab

Pomalidomide + Dexa

PQR309
JCARO17

P. Mondello, et al. Critical Reviews in Oncology / Hematology 141 (2019) 34



Evet YD-MTX adayr mi? Hayir

YD-MTX igeren MTX icermeyen
kombinasyon KT+Rtx kombinasyon KT+Rtx

KY/SH/PH Y KY/SH/PH
v vV
Kurtarma KT Kurtarma KT

Konsolidasyon

YD-KT +OKHN
veya
NMA KT

- veya
TB-RT Azaltilmis doz

TB-RT

KY/SH/PH KY/SH/PH

Han CH, Batchelor TT. Cancer 2018



_— -

ECOG PS <2

ECOG PS <2

YD-MTX adayi mi?

YD-MTX iceren
kombinasyon
KT+Rtx
veya
YD-MTX +Rtx

YD-MTX KT+Rtx
veya
Temozolomid+Rtx

MTX icermeyen
KT+Rtx

veya
TB-RT
veya
Destek tdv

KY/SH/PH

Kurtarma KT
veya

Konsolidasyon

Non-myeloablatif KT TB-RT

veya
Destek tdv

veya
Takip

36
Han CH, Batchelor TT. Cancer 2018



PSSSL tedavisinde son on yilda onemli ilerleme saglanmis
NUks sik ve prognoz kot

Optimal tedavi yaklasimi hentz yok

YD-MTX bazli kemoterapiler yeni tani almis PSSSL icin standart
induksiyon tedavisi olarak kabul edilmekte

Asil amac,
» Refrakter hasta sayisini azaltmak,
* Remisyonu uzatmak
* Progresyonsuz yasami iyilestirmek

37



PSSSL biyolojisini anlamak, hedef ajanlarla tedaviler
Ozellikle ibrutinib ve lenalidomid, PSSSL'de yiiksek etkinlik
Yeni bir ajanin monoterapi olarak iyilestirici olmasi ???

Coklu kemoterapi rejimi ile birlikte uygun kombinasyonlar
glclu tedavi secenegi olabilir

Idame tedaviler 6zellikle yash poptilasonda diisunilebilir
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