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Profiling of Circulating Tumor DNA for Noninvasive Disease Detection, Risk Stratification, 
and MRD Monitoring in Patients with CNS Lymphoma

Plenary Scientific Session

Jurik Andreas Mutter1*, Stefan Alig, MD2*, Eliza Maria Lauer ve ark.

Amaç
Dolaşan tm DNA sı ile

• Hastalık sınıflandırması
• MRD saptanması
• Klinik çıktıların erken tespiti



Profiling of Circulating Tumor DNA for Noninvasive Disease Detection, Risk Stratification, 
and MRD Monitoring in Patients with CNS Lymphoma

• Yöntem
92 MSS lenfoması ve 44 diğer beyin kanseri ve inflamatuar hastalık
85 biyopsi ,131 plazma örneği, 62 BOS örneği Derin sekanslama
794 genetik bölge hedeflenmiş

ctDNA konsantrasyonları, tümör yükünün radyolojik ölçümleriyle ilişkilendirilmiş

Farklı klinik zaman noktalarında klinik sonuçlarla ilişkiler açısından test edilmiş

Yapay zeka ile MSS lenfoması ve diğer tmleri non invaziv olarak ayırma için yeni bir sınıflama
Plazma ve BOS'taki mutasyonel yapılarına bakarak



SONUÇ

Profiling of Circulating Tumor DNA for Noninvasive Disease Detection, Risk Stratification, 
and MRD Monitoring in Patients with CNS Lymphoma

Tm bx lerinin %100 de genetik anormallik saptanmış (Hasta başına medyan 264 mutasyon)
Dolaşan DNA 

Plazmada %78inde
BOS  %100'ünde 



Dolaşan DNA konsantrasyonları 
Plazmada %0.0004 - 5.94 allel frekansı (medyan: %0.01) 
BOS’ta %0.0049 - %50.47  (medyan: %0.62) 
DBBHL ya göre 200 kat az



MR ile ölçülen tümör hacimleri (TRTV) ile dolaşan DNA konsantrasyonları arasında anlamlı bir korelasyon var 
Klinik risk skorları (yani, MSKCC skoru) veya eş zamanlı steroid tedavisi ile bir ilişki yok.



Dolaşan DNA varlığı PFS ve OS öngördürmekte



Tedavi öncesi duruma göre hastalar risk sınıflaması yapılabilir



İndüksiyon tedavisi sırasında dolaşan DNA pozitifliği, hem PFS hem de OS ile ilişkiliydi



• MSS lenfoması ve Lenfoma dışı hastaların validasyonu için Yapay zeka 
ile 207 örnek değerlendiriliyor

• MSS lenfomasının noninvaziv tanısı için yüksek özgüllük (%100) ve pozitif
prediktif değer (%100) tespit ediliyor

• Duyarlılık BOS için %57, Plazma için %21
• MSS lenfoma hastalarının önemli bir alt grubunun invaziv cerrahi

biyopsilerden vazgeçebileceğini düşündürmektedir.



SONUÇ
Dolaşan DNA Tm yükü, Risk sınıflama, Non invaziv tanıda anlamlı
Gelecekte önemli rolü olacak



Tisagenlecleucel Demonstrates Safety, Efficacy and CNS Trafficking in Primary CNS Lymphoma

Sözel

Matthew J. Frigault, MD1, Jorg Dietrich, MD PhD2*, Kathleen M.E. Gallagher PhD ve ark.

AMAÇ
CAR-T çalışmalarında MSS tutulumu hastalar dışlanmıştır
PMSS lenfomalı hastalarda toksisite ve etkinliği göstermek



Yöntem
PMID: 31320380 çalışmasındaki yanıtlara dayanarak
R/R PMSS hastaları
-5, -4 ve -3. günlerinde standart bir fludarabin (25 mg/m2) ve siklofosfamid
(250 mg/m2) rejimi ve 0.6-6.0 x 108 tisagenlecleucel CAR+ T-hücresi dozu 
verildi.
BTk kullanan hastalara 3 ay daha izin verildi
Birincil sonlanım noktası Yan etki (SSS ve NT)
İkincil sonlanımORR ve CR 
Araştırma sonlanım nokatası tisagenlecleucel'in uzun vadeli etkinliği, 
genişlemesi, kalıcılığı ve fenotipi, kanın sitokin profili ve CAR-T hücrelerinin 
BOS ve MSS geçişi



Ortanca yaş 67 (aralık, 34-81)
Önceki tedavi ortanca 4
2 hasta OKHN 
TEDDI-R 3 hasta
ViPOR 3 hasta
İbrutinib monoterapi 5 hasta
6 hasta Derece 1 SSS gelişti (medyan 4. gün)
5 hastada NT  1 hasta derece 3
7,43 aylık medyan takip

6 hasta hayatta
4 hasta yanıt devam

MSS de CART penetrasyonu gösterildi
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• SONUÇ
Tisagenlecleucel, önemli ölçüde karşılanmamış ihtiyacı olan oldukça
dirençli bir hasta grubunda güvenli ve etkili.
Hastaların çoğu, yanıtlı
Yanıtlı hastalarda Tisagenlecleucel BOS ve Kanda ekspansiyonu
gösterildi



181 High-Dose Methotrexate Is Not Associated with Reduction in CNS Relapse in Patients 
with Aggressive B-Cell Lymphoma: An International Retrospective Study of 2300 High-Risk 

Sözel
Katharine Louise Lewis, BMBS, FRCPath, MRCPath1,2, Lasse H. Jakobsen, MSc, PhD3*, Diego 
Villa, MD, MPH, FRCPC ve ark.

AMAÇ

MSS nüksü ciddi problem
CNS-IPI 4-6 olan hastalar en yüksek risk altındadır (2 yılda %10,2)
HD-MTX, riski azaltmak için yaygın olarak kullanılmaktadır ancak bu
uygulamayı destekleyen veriler sınırlıdır



• CNS-IPI 4-6
• Yüksek dereceli B hücreli lenfoma
• Meme ve testis tutulumu
• HD-MTX, herhangi bir dozda en az bir intravenöz MTX döngüsü olarak

tanımlandı



5.5 yıl (0.0-18.7yıl ) takip 
201/2300 ve 84/1455 MSS olayı

TÜM hastalar
CNS IPI 4-6 2025/2300(%89,2)

%93,8 i RCHOP benzeri

32/410 (8,8. ayda) ve 169/1890
(6,7. ayda) hastada MSS olayı

CR hastalar
CNS IPI 4-6 1267/1455(%87)

%93,3 i RCHOP benzeri

16/284 (11. ayda) ve 68/1171 
(10,3. ayda) hastada MSS olayı



5 yıl progresyon riski     
%8,4 vs %9,1

LDH,yaş, ECOG, ekstranodal hast
böbrek/adrenal tutulum

5 yıl OS %70 vs %55 (HD MTX alan vs almayan)



5-yıl OS 74% vs75% (HDMTX alan vs almayan)

%6 vs %5

LDH,yaş, ECOG, ekstranodal hast
böbrek/adrenal tutulum



• HD MTX çok yüksek riskli hastalarda da etkisiz

CNS IPI 5 (n=368)
CNS-IPI 6 (n=59)
CNS- IPI 6+ testis, böbrek/adrenal tutulum



• SONUÇ

Şimdiye kadar ki en büyük çalışma
MSS relapsı diğer çalışmalar ile benzer %9
Randomize olmayan ve geriye dönük tasarımın sınırlamalarına rağmen, 
HD-MTX'in yüksek riskli hastalarda MSS nüksü oranlarında klinik olarak 
anlamlı bir azalma ile ilişkili olması olası görünmemektedir.



Early Integration of High Dose Methotrexate to Frontline DLBCL Therapy Does Not Impact 
CNS Relapse Compared to End of Treatment Delivery: A Multicentre International Analysis of 
1384 Patients
Sözel
Matthew R Wilson1, Toby A. Eyre2*, Amy A Kirkwood, MSc3*, Nicole Wong Doo ve ark.

AMAÇ
HDMTX  Etkinlik?, optimum doz? Ne zaman verilecek?
Genellikle önce verilmekte
Wilson ve ark.(2020), aralarda verilen tedavi vs tedavi sonu verilen tedavi 

Artan toksisite ve R-CHOP gecikmeleri ile ilişkili
Hipotez oluşturmasına rağmen, çalışma boyutu, EOT'nin CNS relaps

riski açısından daha düşük olup olmadığını belirlemek için yetersizdi.



• 47 merkez
• Retrospektif
• HDMTX+IT MTX alan hastalar da dahil edildi
• Yoğun KT alanlar dışlandı (R-DA-EPOCH)
• Araya eklenen HDMTX  Son tedaviden önce alınan tedavi
• EOT kolundaki olası ölümsüzlük yanlılığını azaltmak için, 6 ayda sağ ve 

progresyon göstermeyen hastalar için bir landmark analizi yapıldı



Ortanca takip süresi 37,9 ay



• 78 MSS nüksü (42 i-HDMTX, 36 EOT) 
41 parankimal, 16 parankimal + leptomeningeal, 21 leptomeningeal

%5,2 vs %3,9 % 2,8 vs %4,1

Çoklu analizde böbrek/adrenal tutulum MSS relapsı ile ilişikli tek değişken HR 1,74 p=0,038

IT tedavi  MSS nüksünü azaltmıyor



CNS IPI (4-6) olan 600 hasta 3 yıllık nüks 9.4% vs 8.6% ( i-HD-MTX vs EOT)
CNS IPI 4-6 + ≥3 ekstranodal tutulum /renal/adrenal/testis/meme (885 hasta)

3 yıllık nüks (i-HDMTX %7.6 vs EOT %7.4, HR 0.94 (0.58-1.53))



i-HDMTX EOT p

3 yıl PFS %70,7 %76,7 0,098

3 yıl OS %79,9 %87 0,0016

Tedavi gecikmesi ile ilişkili tek faktör i-HDMTX tedavisi



Sonuç

• R-CHOP ile tedavi edilen hastaların, EOT uygulamasının i-HDMTX ile
karşılaştırıldığında MSS nüks riskini artırdığına dair hiçbir kanıt yok

• i-HDMTX ile R-CHOP döngülerindeki gecikmeler arttı
• Yüksek riskli grupta MSS nüksü riski değişmedi ve daha önce 

yayınlanmış çalışmalarla benzer
• HDMTX profilaksisinin kullanıldığı durumlarda, tedavi R-

CHOP tamamlanana kadar ertelenebilir.



Radiotherapy (WBRT) or Autologous Stem-Cell Transplantation (ASCT) for Primary CNS Lymphoma in Patients 60 
Years of Age and Younger: Long-Term Results of the Intergroup Anocef-Goelams Randomized Phase II Precis 
Study

SÖZEL
Caroline Houillier, MD1*, Luc Taillandier, MD, PhD2*, Roch Houot, Pr, MD, PhD3,4*, Olivier Chinot ve ark.

J Clin Oncol 37:823-833. © 2019 by American Society of Clinical Oncology





J Clin Oncol 37:823-833. © 2019 by American Society of Clinical 
Oncology

2 yıl PFS % 83 vs %63
4 yıl OS % 64 vs %66

2 yıl EFS % 69 vs %87

Toksisite ölüm
WBRT 1
OKHT 5

WBRT sonrası bilişsel fonk. bozulma 



• AMAÇ
Uzun dönem verilerin incelenmesi
98.3 ay [min= 4,1 - max= 131.1]

2 kür R-MBVP (rituximab, methotrexate, VP16, BCNU, prednisone) arkasından 2 kür R-AraC

OKHN thiotepa (250 mg/m2/d D9; D8; D7), busulfan (8 mg/kg D6 through D4), and 
cyclophosphamide (60 mg/kg/d D3; D2).  



8-y EFS %75.9 vs %39.9 8-y RFS %94.1vs %47.6 8-y OS %63.4 vs 69.3%

WBRT'den sonra nüks eden 24 hastadan 13'ü daha sonra kurtarma kemoterapisi ve
konsolidatif OKHN aldı ve 7 hasta son takipte hastalıksızdı.
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• WBRT sonrası ölüm nedenleri (n = 17) 
PD (n = 12) 
Nörotoksisite (n = 3),
İkinci basamak ASCT (n = 2)

• ASCT'den sonra ölüm nedenleri (n = 14) 
Tedaviye bağlı ölüm (n = 5)
PD (n = 4)
Nörotoksisite (n = 1), 
Sec solid kanser (n = 3)

• Çok değişkenli analizde, OS için bağımsız prognostik faktör
ECOG, indüksiyon sonundaki hastalık durumu ve tanı anındaki

BOS'taki proteini



• SONUÇ
OKHN ile çok iyi hastalık kontrolü
OKHN tedaviye bağlı mortalite fazla
WBRT'den sonra ciddi bilişsel düşüş ve geç tedaviye bağlı nörotoksik
ölümler gözlendi.
ASCT'den önce kullanılan tiotepa-busulfan-siklofosfamid rejiminin
yoğunluğu, PCNSL'li genç hastaların birinci basamak tedavisinde
ASCT'nin fayda/risk oranını iyileştirmek için biraz azaltılmalıdır.



A Phase II Study of Ibrutinib Maintenance for Elderly Patients with Primary CNS Lymphoma Following 
First-Line Treatment with High Dose Methotrexate –Based Chemotherapy

Poster
Osnat Bairey, MD1,2*, Alisa Taliansky, MD3*, Alexandra Benouaich Amiel MD ve ark.

AMAÇ

PMSS hastalarının %70 yaşlı
Tedaviyi tolere edemiyor
OS < 2yıl, PFS 6-16 ay



• Faz II
• 30 hasta 
• 60-85 yaş
• HDMTX sonrası CR veya PR olan hastalar
• 560 mg  Progresyon veya intolerasyon



22 hasta çalışmaya alındı

2 hasta tarama sırasında nüks nedeni ile dışlandı

20 hasta 72 yaş (61-80) %60’ı 70 yaş üzeri

K/E 9/11

13 hasta ARAc, hasta OKİT olmuş

İbrutinibe başlama süresi tanıdan itibaren medyan 7,5 ay (4-
11,6 ay)
İbrutinibe başlama süresi son kt itibaren medyan 2,8 ay (1-
4ay)

İbrutinib alma süresi medyan 17 (2-46) ay

9 CR
6CRU (2 si CR a dönüyor)
5PR (4 ü CR oluyor)

12 hasta tedavi durduruluyor
 5 hasta nüks
 7 hasta yan etki( Kusma, malin melanom nüksü, 

Nötropenik ateş, infeksiyon ( Pnömoni, beyin mucor absesi), 
cilt hematomu, döküntü

5 hasta nüks nedeni ile ölüm

Medyan takip 29 ay (8-49 ay)

2 yıl PFS %72,6 ± 10.6
%53 ±13

2 yıl OS %89 ± 7.5
%57 ±13
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Ibrutinib in Combination with Rituximab and High-Dose Methotrexate in Newly Diagnosed Primary 
Central Nervous System Lymphoma Patients

Poster
Yixian Guo, MD*, Xiaoxi Lan, MD*, Xiaoli Chang, MD ve ark.

• Faz 1

• Rituximab 375mg / m2 , MTX 3.5g/m2 on 1. gün, ibrutinib 560mg  28 günde 1 (4 Siklus
idüksiyon) (IMR)

• CR/CRu/PR OKHN veya 2 kür daha IMR tedavi (Konsolidasyon)

• Ibrutinib veya lenalidomide monoterapi (idame)



Medyan takip 24,5 ay (6-37)

3 yıl 88,9 3 yıl 86,5

https://ash.confex.com/data/abstract/ash/2021/2/4/Paper_147742_abstract_274214_0.jpg


Impact of Choice of Platinum-Based Salvage Therapy on CNS Relapse in Patients with 
Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma
Poster
Michael J Buege, PharmD1, Phuong Dao, PharmD1, Raymond G Dematteo, PharmD ve ark.
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, NY

• Standart kurtarma tedavisinde rituksimab, deksametazon ve sisplatin (R-DHAP) veya
oksaliplatin (R-DHAX) ile birlikte kullanılan yüksek doz sitarabin, kan-beyin bariyerini
geçtiği bilinmektedir.

• ACABA bu tedaviler MMS nüksünü azaltır mı?



OKİT daha az

R-ICE, R-GDP, R-GemOx
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• R-DHAP/R-DHAX vs diğer tedavi farkı yok
• DHL/THL hastalarının daha fazla olmasına rağmen, R-DHAP/R-DHAX 

grubunda MSS nüks sayısının daha düşük olması ve beyin parankim
relapslarının olmaması, sitarabin tarafından parankimal
penetrasyonun relaps paternini etkileyebileceğini düşündürmektedir.

• Daha büyük bir kohort çalışmaları gerek
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