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FOLIKULER LENFOMA'DA GUNCEL TEDAVI

Hacer Berna AFACAN OZTURK1

GIRIS

Folikiiler lenfoma (FL) en sik goriilen ikinci B hiicreli non-Hodgkin lenfoma
(NHL) ve en sik goriilen indolent B hiicreli NHL dir (1). Genel olarak folikiiler
lenfoma indolent bir seyir izler, hastalarin biiyiik ¢ogunlugu ileri evrede (Ann Ar-
bor siiflama sistemine gore evre 11 ve IV) tan1 alirlar ve ¢ogu hasta yaygin has-
taliga ragmen asemptomatiktir (2). Dogas1 geregi indolent seyirli olmasina rag-
men ve genellikle baglangi¢ tedavisine iyi yanit veren ileri evre FL, sik niikslerle
karakterize ve halen kiir saglanamayan bir malignitedir (3). Hastalik ilerledikge,
sonraki relapslar asamali olarak daha agresif ve direncli hale gelebilir ve bazi ol-
gular agresif lenfomaya dontisebilir (2,3). FL yonetiminde son yillarda bir¢ok ge-
lismeye ragmen, hastaligin tekrarlayan dogasi, klinisyenlerin tedavinin etkinligi
ile yasam kalitesi arasinda dengeyi saglamaya ¢alismasi gibi sorunlar igerir. Yeni
ajanlarin sayilar1 giderek artmakta, optimal tedavi konusunda yonetim stratejileri
veya uygun siralama tedavisi agisindan tartismalar devam etmekte ancak bugiine
kadar evrensel olarak kabul edilmis bir tedavi yaklasimi standarti yoktur.

RIiSK SINIFLAMASI VE PROGNOSTIK SiSTEM

FL’li hastalar arasinda, hem hastaligin tanisinda hem de tedaviye yanit1 de-
gerlendirme de heterojenite olmasi sebebi ile tedavi dncesinde prognozun de-
gerlendirilmesine yardimci olmak i¢in g¢esitli modeller gelistirilmistir. Hastalar
klinik 6zellikleri ile prognostik agidan ayiran, genel sagkalimla yada progresyon-
suz sagkalim ile korele olarak diisiik, intermitant ve yliksek riskli gruplar olarak
ayiran ve yaygin olarak kullanilan Folikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik
Indeks (FLIPI) (4,5) ve daha sonra FLIPI2 (6) prognostik sistemleri kullanilmak-
tadir. (Tablo 1). FLIPI ve FLIPI2, hangi hastalarin tedaviye ihtiya¢ duyduklarini,
hangi tedavinin segilecegini veya tedaviye yaniti dngérmede kullanigh degildir
(9,10). Yeni gelistirilen m7-FLIPI skoru, ECOG performans durumunu, FL’de
yaygin olarak etkilenen yedi genin (EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO01,
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CAR T Hiicre Tedavisi

Relaps-refrakter NHL da, kimerik antijen reseptor T hiicre (CAR-T) tedavi-
si Ozellikle ilgi ¢ekici bir alandir. B hiicresi lenfomalarina iliskin veriler sinirl
olmasina ragmen, B hiicresi kanserlerinde CD19’u hedef alan kimerik antijen
reseptorii (CAR) tarafindan modifiye edilen T hiicrelerinin kullanimu ile yiiksek
yanit oranlar bildirilmistir. Genetigi degistirilmis otolog T hiicresini kullanan
CAR-T tedavisi pan-B hiicreli antijen olan CD-19’u eksprese eder. Cesitli B hiic-
reli malignitelerde devam eden ¢aligsmalar da son derece etkili ve kalici cevaplar
goriilmistiir (64-65). Su anda, CAR-T tedavisi, 6ncesinde en az iki sira tedavi
alan ve yanitsiz olan diffiiz biiyiik b hiicreli hastalar i¢in FDA tarafindan onaylan-
mis bir tedavidir. Relaps-refrakter FL’1i hastalarda yapilan bir ¢alismada CAR-T
tedavisi ile 14 hastadan 10’unda (%71) tam remisyon elde eilmistir ve ortanca
remisyon siiresi 29 ay olarak tespit edilmistir (64). Bu ¢aligmalarin sonuglari he-
yecan verici olmasina ragmen, CAR-T tedavisinin kendine 6zgii ve potansiyel
olarak yasami tehdit eden toksisiteleri mevcuttur, 6zellikle sitokin salinim send-
romu (CRS) ve ndrotoksisite bunlardan en dnemlileridir (64-65). CAR-T’ye ya-
nit1 ve CRS gelisme riskini 6ngéren biyobelirtegleri belirleme ¢aligmalari halen
devam ediyor (66-67).
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