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• Genç hastalarda YD ARA-C içeren indüksiyon+OPKHN ile PFS 
artmakta ama OS etkisi yok

• Randomize, açık uçlu, paralel-grup, faz III çalışma
• >65 y, Evre III-IV MCL
• Birincil sonlanım noktası: TTF (tedavi başarısızlığına kadar geçen 

süre)





2016 sonuçları (Hermine et al, Lancet 2016)

 Medyan takip 6,1 yıl

 ARA-C ile belirgin uzun TTF (HR 0,56 p=0,038)

 İndüksiyon sonrası ARA-C kolunda daha yüksek TY 
ve MRD (-)

 ARA-C kolunda daha uzun PFS

 OS farkı yok (HR 0,78 p=0,12)

 ARA-C kolunda artmış G3/4 hematolojik toksisite



2021 güncellenmiş sonuçlar

 Medyan takip 10,6 yıl

 Medyan TTF; R-CHOP 3,9 yıl R-DHAP 8,4 yıl

 10 yıllık TTF (%95 CI); R-CHOP %25 (%19-%32) R-DHAP %46 (%39-%54)



Randomizasyondan 
itibaren medyan PFS
• R-CHOP 4,3 yıl
• R-DHAP 8 yıl (p<0.0001)
• HR 0,61 (0,48-0,78), 

p<0.0001 

İndüksiyondan itibaren 
medyan PFS
• R-CHOP 4,2 yıl
• R-DHAP 8,5 yıl 

(p<0.0001)
• HR 0,60 (0,47-0,78), 

p<0.0001 

OPKHN itibaren medyan 
PFS
• R-CHOP 4,7 yıl
• R-DHAP 10,8 yıl 

(p<0.0001)
• HR 0,53 (0,40-0,71), 

p<0.0001 



OS

 Medyan takip 11 yıl

 Medyan OS; R-CHOP 11,3 yıl R-DHAP NR (p=0.12)

 10 yıllık OS (%95 CI); R-CHOP %55 (%48-%62) R-DHAP %60 (%53-%67)



Klinik Önemi:

 YD ARA-C içeren indüksiyon ve OPKHN ile 10. 
yıldaki sağkalım %60 ve kabul edilebilir toksisite ile

 Yüksek ve düşük riskli hastalarda YD ARA-C etkili

 OS’de belirgin düzelme (MIPI ve/veya Ki-67’ye 
göre)

 R-CHOP hastalarında kurtarma tedavisi??

 TBI’dan kaçınabilmek ikincil maligniteleri 
azaltabilir

 Bazı hastalar için optimal küratif tedavi seçeneği



• 2010-2020 arasında 59 hasta OPKHN (+)

• Medyan yaş 60 (45-76)

• %85 Evre IV MCL

• MIPI yüksek risk: %28

• İndüksiyon tedavileri: BR (n=14); RCHOP (n=11); R-Hyper CVAD 

(n=14); RBAC (n=2); RCHOP/RDHAP (n=18)

• Nakil öncesi %85 TY, %15 KY

• %51 nakil sonrası R idame



YD ARA-C (+) YD ARA-C (-)

TY 85% 84%
5 yıllık OS %82 %69
5 yıllık DFS %65 %50
NRM %4 %9
Nüks %31 %41

MVA: ARA-C etkisi yok (OS, DFS, NRM ve nüks)



Klinik Önemi:

 OPKHN yapılan MCL hastalarında daha ARA-C kullanılan 
yoğun indüksiyon tedavilerinin uzun dönem sonuçlar üzerine 
net etkisi gösterilememiş

 Hastalık (MIPI), hasta (ECOG PS) ve nakil sonrası R idame nakil 
sonrası sonuçlara etkili 



• Populasyon tabanlı kohort çalışması 1:10 eşleşmeli, 2000-2014 yılları arasında

• 620 MCL, 4,1 yıllık takip

• 280 (%45): OPKHN (+) (medyan yaş 65 (32-69))

• 340 (%55): R-CHOP/R-Benda ve OPKHN(-) (medyan yaş 65 (22-69))

• 4/280 (%1,5): OPKHN sonrası 60 gün içinde ex

• OPKHN yapılan hastalarda yapılmayanlarla göre uzun dönem yan etki oranları benzer

• 5 yıllık kümülatif MCL-spesifik ölüm oranı OPKHN (+) vs (-) 0.23 (%95 CI: 0,18-0,30) vs 0,32 

(%95 CI: 0,26-0,38)

• >12 ay yan etki OPKHN grubunda nadir ve çoğunlukla ölüm nedeni hastalık progresyonu, 

komplikasyon değil



Klinik Önemi:

 OPKHN içeren yoğun bir ilk basamak tedavi ile 
daha az yoğun tedavilerle benzer uzun dönem 
YE

 Sağ kalım üzerine olumlu etkileri düşünüldüğünde 
YD KT+OPKHN etkili bir tedavi !!! 



WINDOW-1 protokolü: IR+ 4xR-HCVAD ile %90 TY
50 hst
4xIR + 8xIRV (5-12. kürlerde) sonrası TY (+) ise 4xIRV (max 12 kür)
Yüksek, orta ve düşük hastalar 4/2/0 R-HCVAD/Mtx-ARA-C ile 
konsolidasyon
Bütün hastalara IRV ile idame

low risk pts were those with Ki-67 ≤30%, largest tumor mass <3 cm, low MIPI score and no 
features of high risk disease (Ki-67 ≥50%, mutations in the TP53, NSD2 or in NOTCH genes, 
complex karyotype or del17p, MYC positive, or largest tumor diameter >5 cm or 
blastoid/pleomorphic histology or if they remain in PR after 12 cycles of part 1. 



 48 hst IRV (+)

 %92 TY (+)

 2. kısımı alan hst %92 TY ve %4 KY

 Medyan IRV kür sayısı 8 (2-12)

 Medyan 24 aylık takip sonunda medyan PFS ve OS 
NR (2 yıllık %92 ve %90)

 Risk kategorilerine göre medyan PFS ve OS NR

 G3-4 toksisite %10 miyelosüpresyon, %10 halsizlik, 
miyalji ve raş her biri, %3 mukozit, 1 hastada AF





Klinik Önemi:

 Kemoterapisiz IRV ile indüksiyon ile genç MCL hst 
sürekli ve derin yanıt (+)

 Düşük riskli MCL KT ihtiyacı yok ama yakın takip 
gerekli

 Bütün risk gruplarında etkili



• Devam eden, çok merkezli, açık uçlu faz 1b çalışma
• 21 hst (medyan yaş 65 (51-85)
• Medyan tedavi süresi 16 ay (8-26,2)
• 17 hst (%81) çalışmaya devam ediyor, 1 hst PH ve 3 hst COVID-10 

nedeniyle çalışmadan çıkarılmış
• Doz kısıtlayıcı YE yok



Medyan yanıt süresi 19 ay (%95 CI 71-99)
Medyan PFS ve OS NR
12/16 (%75) hst 6 kür sonunda 10-6 MRD(-)



Klinik Önemi:

 AVR ile tedavi edilmemiş MCL hastalarında %100 
klinik yanıt, yüksek oranda moleküler yanıt ve 
güvenli



2012-2014
Medyan yaş 71 yıl (61-79)
Medyan takip 35 ay (28-52)



R-BAC500

 Tek kollu faz II, çok merkezli çalışma

 Yeni tanı MCL (>65 veya 60-65 OPKHN uygun olmayan)

 İdame tedavi yok

 ARA-C dozu 500 mg/m2 (800 mg/m2’den azaltılmış)



Medyan 35 ay takip sonuçları



Uzun dönem sonuçları: 7 yıl



R-BAC sonrası 25 hst nüks 8 hst (%14) ikincil malignite (+)

1 parotid heteroplazisi
1 parotid nodüler hiperplazi
1 prostat kanseri
1 mesane kanseri
1 larinks kanseri
1 tiroid kanseri
1 AC kanseri
1 sekonder AML





Klinik Önemi:

 R-BAC ile uzun dönem takipte de süreğen bir etkinlik

 Yaşlı hastalarda hematolojik toksisiteyi arttırmamak 
için doz azaltımı gerekli

 Yüksek doz Ki-67 ve blastoid varyant ile daha kötü 
sonuçlar, devam eden V-RBAC çalışma sonucunda 
konsolidasyon/idame gerekliliği ???

 R-BAC sonrası MRD (+) ile yüksek nüks riski var, bu 
hastalar için konsolidasyon tedavisi gerekli olabilir

 RBAC500’ün yaşlı hastalarda kullanımını 
desteklemekte 



Blastoid
Ki67 expr >%30
TP53 mut/TP53 del 

Yüksek risk

4xR-BAC
4 ay konsolidasyon Vntx 800 mg/gün
20 ay idame Vntx 400 mg/gün

%40





MCL-R2 Yaşlı: Dahil edilme kriterleri

 MCL: siklin D1 overekspresyonu veya 
(11;14)(q13;q32)

 >60 y ve nakil adayı olmamak

 Ann Arbor evre II-IV

 Tedavi edilmemiş olmak

 ECOG PS <2









Klinik Önemi:

 Lenalidomid eklenmesi ile PFS’de uzama (RR: 
0,579; 95% CI: 0,429-0,781; p=0.003)

 İndüksiyon randomizasyonundan itibaren OS farkı 
yok (medyan takip 32,4 ay)

 İdame randomizasyonundan itibaren OS farkı yok 
(medyan 25,2 ay takip)

 R2 kolunda daha fazla hematolojik YE

 R2 kolunda 1 toksik ölüm





Faz III çalışma
1-3 sıra tedavi almış hst







Medyan takip süresi 41,3 ay
Medyan TTF: R-HAD 2,6 ay ve R-HAD+B 12 ay



Medyan PFS: R-HAD 9,2 ay ve R-HAD+B 15,4 ay (p=0,2)



Medyan OS: R-HAD 35 ay ve R-HAD+B 30,7 ay (p=0,93)



Klinik Önemi:

 KT tabanlı rejimler nüks MCL’de etkili

 R-HAD’a bortezomib eklenmesi R/R MCL’de TTF 
süresini uzatmakta (HR yaklaşık 0,7)

 Benzer remisyon süresinde yüksek yanıt oranları 
(+)

 Uzun dönem etkileri olarak sağ kalım veya 
toksisite açısından fark görülmedi





CITADEL-205: Kohort 2 Çalışma Şeması

 Birincil sonlanım noktası: ORR

 İkincil sonlanım noktası: CRR, DoR, PFS, OS, hedef lezyonda bazale göre en iyi oranda küçülme, 
güvenlik ve tolerabilite

 Açık uçlu, Faz II çalışma BTKi kullanmamış R/R MCL
(hasta alımı sonlanımı: 15 Ocak 2021)

Haftalık doz
Parsaclisib 20 mg/gün x 8 hft, sonra 20 mg/hft

(n = 31)

R/R MCL 
(1-3 sıra tedavi almış); PI3Ki 

veya BTKi kullanmamış; 
ECOG PS ≤2; cyclin D1 

overexpresyon veya t(11;14) 
gösterilmiş
(N = 108) 

Günlük doz
Parsaclisib 20 mg/gün x 8 hft, sonra 2.5 mg/gün

(n = 77)

Mehta. ASH 2021. Abstr 382. NCT03235544.

Allocated 1:1



CITADEL-205: Hasta düzeni

Mehta. ASH 2021. Abstr 382. 

n (%) Bütün hastalar (N = 108) Günlük doz (n = 77)
İlacı bırakma, n (%)
 PH
 Yan etki
 Kesilme/Dr kararı
 Ölüm

78 (72)
49 (45)
25 (23)

3 (3)
1 (1)

56 (73)
30 (39)
23 (30)

2 (3)
1 (1)

Parsaclisib devam eden, n (%) 30 (28) 21 (27)
Tedavi medyan süresi, ay (aralık) 8.3 (0.1-30.0) 7.0 (1.7-27.4)
Takip medyan süresi, ay (aralık) 22.9 (11.6-35.9) 18.2 (11.6-35.9)



CITADEL-205: ORR (Birincil sonlanım noktası)

Mehta. ASH 2021. Abstr 382. Reproduced with permission.

Bütün hastalar
(N = 108)

Günlük doz
(n = 77)

ORR /bağımsız
değerlendirme
komitesi, %
(95% CI)

68.5 
(58.9-77.1)

70.1 
(58.6-80.0)

 TY, % 18 16
 KY, % 51 55
 SH, % 19 21

ORR/araştırmacı, 
% 79.6 81.8

Time to Response

8.Hft ilk hst değerlendirmede %89 ilk 
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CITADEL-205: Change in Size of 
Target Lesion From Baseline by IRC

 Değerlendirilebi
len hastaların
%96’sında 
hedef
lezyonlarda
küçülme

‒ Hedef
lezyonlarda
küçülme olan
hastaların
%84’ünde 
(76/90) 
lezyonlarda
>50% 
küçülme

Mehta. ASH 2021. Abstr 382. Reproduced with permission.
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CITADEL-205: Bağımsız değerlendirme komitesine göre
DoR ve PFS

Mehta. ASH 2021. Abstr 382. 

All responders 
Daily dosing 
responders

Patients, 
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CITADEL: Yan Etki

 1 ölüm: lökositoz, AML ve ABY olan bir hasta

 İlaca ara vermeyi gerektiren YE: diare %14, nötropeni %9

 Doz azaltmayı gerektiren YE: raş %3

 İlacı kesmeyi gerektiren YE: diare %16, kolit %6,5



Klinik Önemi:

 CITADEL-205, parsaclisib, BTKi naïve R/R MCL hastalarında etkili bir 
tedavi

 Önerilen günlük doz grubunda: 

ORR: %70,1

medyan yanıt süresi: 12,1 ay

medyan PFS: 13,6 ay

 Genellikle iyi tolere edilen ve kabul edilebilir güvenlik profili olan





>1 sıra tedavi alan hst

Tedavi Şeması



Tedavi Yanıtları





Grade >2 ICANs YE veya Grade >3 tümör alevlenmesi görülmemiş



Klinik Önemi:

 Glofitamab ile uzun yanıt süresi ve kullanılmaya 
hazır olması nedeniyle önemli bir tedavi seçeneği

 R/R MCL’de yüksek yanıt oranları, hastaların çoğu 
BTKi tedavisine yanıtsız

 CRS kontrol edilebilir ve genellikle düşük gradeli; 
nörolojik yan etki nadir, düşük evreli ve 1 gün 
içinde düzelmekte

 Glofitamab’ın etkinliği değerlendirilmeye devam 
edilmekte





 Brexu-cel; ZUMA-2 çalışmasının sonuçları sonrası 
R/R MCL hastalarında FDA tarafından onaylandı

 ZUMA-2’ye göre ORR %93, CR %67; 12 aylık PFS ve 
OS %61 ve %83

 ABD Lenfoma CAR-T Konsersyumu 





Bruxe-Cel’e köprüleme tedavisi



• Medyan yanıta kadar süre: 30 gün (16-104)
• 30. Günde ORR (n=92 değerlendirilen) %88 (%66 TY ve %22 KY)
• En iyi yanıta kadar geçen süre medyan 30 gün (16-168)
• En iyi ORR ZUMA-2’de bildirilene benzer (%93)





Klinik Önemi:
Bu çok merkezli retrospektif çalışmaya göre ZUMA-2 ile 
karşılaştırıldığında;

 Orta/yüksek sMIPI, blastoid/pleomorfik varyant, TP53 alterasyonu ve 
önceki basamak sayısı fazla olan daha fazla fazla içermekte

 Hst %78’I ZUMA-2’nin dahil edilme kriterlerini karşılamamakta

 Yüksek risk özellikleri içeren hastaların dahil edilmesine rağmen 
kullanışlı, güvenli ve etkili

 Üretim başarısızlığı düşük

 Üretim süresi uzun

 CRS ve ICAN oranları ZUMA-2 ile karşılaştırılabilir

 ORR (%89) vs ZUMA-2’de %93

 Yüksek riskli hastaların bütün alt gruplarında yüksek yanıt oranları

 Erken yanıt süresi verileri (6. ayda %70) ZUMA-2 ile karşılaştırılabilir
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