DOKUMAN NO HMO.RH.05

KOK HUCRE NAKLI

DIiFFUZ BUYUK B HUCREL] |/ YAYINTARIHI 02.10.2023
LENFOMA TANI ve TEDAVI REVIZYON TARIHI -

REVIZYON NO 0
YAKLASIMI - SOP -2021 SAYEA NO 1/17

AmagDiffiiz Biiyiik B HiicreliLenfoma hastaliinin tani, tedavi ve takibini igeren
prosediirii ortaya koymak

Kapsam: Bu SOP; ; inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Kliniginde
takip edilen Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma tanili tiim hastalarin tani, takip ve
tedavisini kapsar.

Kisaltmalar:

DBBHL: Diftfiiz Biiyiik B HiicreliLenfoma

WHO: World Health Organization

PAAG: Posterior Anterior Akciger Grafisi

CD: Cluster of Differantiation

ECOG: Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

PET BT: Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi
NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Agi

MMR: Mediastinal kitle orani,

MTR: Mediasten toraks orant

HyperCVAD:Hiperfraksiyone siklofosfamid,vinkristin,doxorubusin ile degisimli olarak
metotreksat,sitarabin ve intratekal metotreksat
DA-EPOCH-R:Etoposid,Prednisone,Vinkristin,Siklofosfamid,Doxorubisin,Rituximab
R-ICE:Rituximab,ifosfamid,karboplatin,etoposid
R-GDP:Rituximab,gemsitabin,sisplatin,dexametazon
IHC:Immiinhistokimya

TART: Tutulu Alan Radyoterapisi

Gy: Gray

OKHN: Otolog kok hiicre nakli

AKHN: Allogeneik kok hiicre nakli




Tanimlar: Tim kavramlar faaliyet akisinda tanimlanmistir.

Sorumlular: ; inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji ve Kemik Iligi
Nakil Servisinde ¢alisan tiim doktorlar

Faaliyet akisi:

1- DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA TANISI

Histopatolojik tani; uzman hematopatologlar tarafindan cerrahi materyal veya
eksizyonel lenf nodu biyopsisinin degerlendirilmesi ile konur. Eksizyonel lenf nodu
biyopsisinin miimkiin olmadig1 durumlarda trucut biyopsi de kabul edilebilir. ince
igne aspirasyon biyopsisinin tanida yeri yoktur.

Stipheli durumlarda baska bir hematopatologdan ikinci goriis alinmalidir.Lenfoma
hiicreorjinini(Germinal Merkez ya da Non-germinal Merkez) ayirt etmek i¢in uygun
immiintiplendirme yapilmalidir.

Immﬁnhistokimyasal panel: CD20, CD3, CD5, CD10, CD45, BCL-2, BCL-6, Ki-67,
IRFA/MUML1, MY C igermelidir.

Ek olarak cyclin D1, kappa/lambda, CD30, CD138, EBER-ISH (ebstein barr virus in situ
hidridizasyonu),ALK, HHV-8, SOX-11 calisilabilir.

*tipik immiintipleme de CD20 +,CD45 +,CD3 — saptanir diger markerlar alt gruplama
i¢indir.

immiinhistokimyasal yontemlerle Hiicre orjinini belirleme:

Hans algoritmasi: CD 10, BCL-6,MUML1 kullanilarak siniflama yapilmaktadir. Gen
ekspresyon profili (GEP) ile karsilastirildiginda %85-90 duyarliligi, %52-82 6zgiilligi
mevcuttur. Pozitif prediktif degeri %55-82 ve negative prediktif degeri %83-90
oranindadir.



Germinal merkez (42 olgu)

Germinal merkez disi(270olgu)

Germinal merkez (220lgu)

Germinal merkez disi
(61olgu)

Kaynak :Hans, C. P., Weisenburger, D. D., Greiner, T. C., Gascoyne, R. D., Delabie, J., Ott, G., Miiller-Hermelink, H.
K., Campo, E., Braziel, R. M., Jaffe, E. S., Pan, Z., Farinha, P., Smith, L. M., Falini, B., Banham, A. H., Rosenwald,
A., Staudt, L. M., Connors, J. M., Armitage, J. O., & Chan, W. C. (2004). Confirmation of the molecular classification
of diffuse large B-cell lymphoma by immunohistochemistry using a tissue microarray. Blood, 103(1), 275-282.Accessed
October 06, 2018.

Immiinhistokimyasal olarak Double ekspressor olarak tanimlanan MYC (>%40 MYC)
veBCL-2 (> %50 BCL-2)ya da BCL-6 i¢eren Germinal Merkez immiinfenotipi olanlarda
dokuda FISH ileMYC,BCL-2, BCL-6rearranjmanlari ¢alisiimalidir.

2- WHO 2016 SINIFLAMASI- DBBHL

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DLBCL), NOS
Germinal merkez B-hiicreli tip
Aktive B hiicreli tip
T-hiicresinden/histiositten zengin biiyiik B-hiicreli lenfoma
Primer kutan6z DBBHL, bacak tipi
EBV+ DBBHL, NOS
IRF-4 rearanjmani gosteren biiyiik b hiicreli lenfoma
Kronik inflamasyon ile iliskili DBBHL
*Primer mediastinal (timik) biiylik B-hiicreli lenfoma
Intravaskiiler biiyiik B-hiicreli lenfoma
ALK+ biiyiik B-hiicreli lenfoma
Plasmablastik lenfoma


https://doi.org/10.1182/blood-2003-05-1545

Primer effiizyon lenfomasi
HHV8+ DBBHL, NOS
* Burkitt lenfoma
11q aberasyonlu Burkitt-benzeri lymphoma
*MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 rearanjmani gosteren yiiksek dereceli B—hiicreli lenfoma
*Yiiksek dereceli B-hiicreli lenfoma, NOS
DLBCL ve Klasik tip Hodgkin lenfoma arasinda 6zellikler gdsteren siniflandirilamayan
tip B-hiicreli lenfoma

*saretli Lenfoma alt gruplarmin tedavileri ayr1 baslik altinda toplanmustir, diger alt
gruplara standart tedavi planlanir.

**Primer santral sinir sisteminin diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomasi, primer santral sinir
sistemi lenfomalar1 i¢cinde degerlendirlecektir.

NOT: WHO 2016 OLGUN B HUCRELI LENFOID MALIGNITE SINIFLAMASI
EKLERDE TABLO 1’DE VERILMISTIR.

3-TANI ANI RUTINLERI

I.  Oykii ve Fizik Muayene

Oykii :Yas , cinsiyet , meslek,mevcut ek hastaliklar1 ve enfeksiyon 6ykiisii, ilag dykiisii
ve siirekli kullandigi ilaglar , B semptomlari, soyge¢mis sorgulanir.
B semptomlari;
ates:3 hafta boyunca >38°C olup enfeksiyon ile iliskilendirilmemeli,
gece terlemesi:1 ay normal oda 1sisinda atletini 1slatacak diizeyde terleme,
kilo kayb1: son 6 ayda, agiklanamayan bir sekilde, viicut agirhginin >%10’undan
fazlasinin kaybi ‘n1 tanimlanir.
Fizik muayene:

e Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu(ECOG) kriterlerine gore performans status

belirlenmesi

e Lenf nodu bolgeleri (siklikla tutulan waldeyer halkasi, servikal, supraklavikular,
aksillar, inguinal, femoral bolgeler)

e Organomegali degerlendirilmesi Karaciger ve dalak kot alti boyutlarinin cm
olarak belirtilmesi)

e Daha az tutulan oksipital, preaurikular, epitrochlear ve popliteal lap bolgelerinin
muayenesi ve cilt muayenesi unutulmamalidir.



e Santral sinir sistemi tutulumu disiindiiren bulgular agisindan dikkatli
olunmalidir.

e Tiim sistemik muayenelertamamlanmalidir.

ECOG

ECOG 0: Higbir yakinmasi yok.

ECOG 1: Ayakta ve aktiftir, kendi ihtiyaglarin1 gorebilir, ama bazi sikayetleri vardir.
ECOG 2: Zamaninin >%50 ayakta gegirir, kismen yardima ihtiya¢ duyar.

ECOG 3: Zamaninin <%50 ayakta gegirir, bakima ihtiyac1 vardir.

ECOG 4: Yataga bagimlidir.

II. Laboratuvar Degerlendirmeleri
e Tam kan sayimi, periferik yayma
e Biyokimyasal degerlendirme,
e Koagulasyon testleri (PT, aPTT, Fibrinojen)
e Tam idrar tahlili (TIT)
e Sedimentasyon, C-Reaktif Protein (CRP)
e Beta 2 mikroglobulin
e Viral markerlar (HbsAg, Anti Hbs, Anti HbclgG ve IG M, Anti HCV ve Anti

HIV)
e Kan grubu
e IgG,A M
o PAAG

e Pet-BT ile evrelendirme

e PET BT c¢ekilemeyecegi durumlarda BT (boyun, toraks, tiim abdomen)

e Beta Heg (dogurganlik cagindaki kadinlarda)

e Infertilite riski nedeniyle geng hastalarda iireme ile ilgili danismanliklar, eger
kemoterapi veya pelvik radyoterapi diisiiniiliiyorsa semen/oosit
kriyoprezervasyonu i¢in ilgili merkezlere yonlendirilmesi

e Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi (Kemik iligi aspirasyon ve bipsisi
yapilamadig1 durumlarda PET BT tutulum agisindan degerlendirilecektir).

e EKG, EKO ve tedavi 6ncesi kardiyoloji konsiiltasyonu

e SSS tutulumu kuskusu olan hastalarda BOS incelemesi ve kraniyal MR

Not : Onkolojik acillerden spinal kord basisi, perikardiyal tamponad, hiperkalsemi, vena
cava sendromu, hiperldkositoz, akut hava yolu tikanmasi, menengial tutulum /



intrakranial kitle, hiperiirisemi ve tiimor lizis sendromu, intestinal veya iiretral
obstruksiyon goriilebilir; bu durumlar acil tedavi yaklasimlar1 gerektirmektedir.

4-EVRELEME

Evrelemede gozden gecirilmis Ann Arbor Sistemikullanilarak lenf digiimlerinin

dagilimi dikkate alinmalidir.Bu amagla goriintiileme i¢in PET/BT oncelikli tercih edilir.

Her hastaya kemik iligi biyopsisi yapilmalidir.

Gozden gecirilmis Ann-Arbor Evreleme sistemi (Lugano revizyonu)

Komsu olmayan ekstra lenfatik

tutulum

Erken Evre [J|Nodal Tutulum Ekstranodal tutulum

I Tek lenf bezi veya komsu lenf bezi|j|Nodal tutulum olmadan
grubu tekekstranodal lezyon

I
Diyaframin ayni tarafinda ikiveya|J|Evre I veya II nodal yayilimli
daha fazla tutulu lenf nodu grubu siirh ekstranodal tutulum

IT Kitlesel* [{|Kitlesel lezyonla birlikte evre II|jUygulanamaz.
hastalik

fleri Evre
Diyaframin her iki tarafindanodal Uygulanamaz.

H tutulum veya dalaktutulumu ile
beraber diyafram iistii nodal tutulum

v Uygulanamaz.

*Tonsiller, waldeyer halkasi ve dalak nodal doku olarak kabul edilmistir.

KAYNAK: Cheson, B. D., Fisher, R. I., Barrington, S. F., Cavalli, F., Schwartz, L. H., Zucca, E., & Lister,
T. A. (2014). Recommendations for Initial Evaluation, Staging, and Response Assessment of Hodgkin and
Non-Hodgkin Lymphoma: The Lugano Classification. Journal of Clinical Oncology, 32(27), 3059-3067.

http://doi.org/10.1200/JC0.2013.54.8800




5- PROGNOZ BELIRLENMESI

A-The International prognostik index (IPI):

1993°te agresif NHL’larin doksorubisin igerikli kemoterapiler sonrasindaki prognozunu
belirlemek icin gelistirilmistir. 2031 hasta {izerinden degerlendirilmistir.

® Yas > 60

e Serum laktat dehidrogenaz (LDH) normalden yiiksek olmasi
e ECOG performans durumu >2

e Klinik evre III veya IV

e Ekstranodal hastalik tutulumu sayisinin > 1

Her bir 6zellige 1 puan verilerek hesaplama yapilir.

Tablo 1: IPI skoru
Rituksimabsiz Standart  KT’ye

Risk grubu

Antrasiklin bazh

tedavi

ile

NHL’de 5 yillik
toplam sagkalim

orani

rituksimab
eklenince

3yillik toplam sag
kalim orani

Diistik risk (low risk)

73

91

Diisiik-orta risk (low-intermediate )

o1

81

Yiiksek -orta risk (high-intermediate)

43

65

Yiiksek risk (high)

B-Yasa gore diizeltilmis IPI: 60 yasin altindaki hastalar i¢in klinik evre, performans

durumu ve LDH diizeyine gore hesaplanir.

60 yas alt1 hastalarda IPI

26

59

Risk grubu 5 yillik OS
e ECOG2-4 Dl_}sgk 56
e Evre34 Diisiik-orta 44

e Serum LDH> normal

Yiiksek- orta

37

Yiksek

21

Kaynak :1- The International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project. N Engl J Med 1993; 329:987
2-Ziepert, M, Hasenclever, D, Kuhnt, E, et al. Standard International Prognostic Index remains a valid predictor of
outcome for patients with aggressive CD20+ B-cell lymphoma in the rituximab era. J Clin Oncol 2010; 28:2373.



C- NCCN-IPl:Yas ve LDH diizeyine gore puanlama detaylandirilmistir. Tutulan
ekstranodal bdlgenin sayisindan ¢ok bdlgenin yerine gore puanlama yapilir.

2001 yilindan beri R-CHOP tedavisi almis 1138 hastadan elde edilen kohort ¢alismasina
gore veriler olugturulmustur.

Tablo 3: NCCN-IPI

41-60 yas arasi

60-75 yas arasi
Yas> 75 yil

LDH orani> 1 -3 kat artmis 1 puan
LDH orani> 3 kat artmis 2 puan
FCoG s =2
[ Ao Eve v

Kemik iligi, merkezi sinir sistemi,
karaciger / gastrointestinal sistem veya
akcigeri igeren ekstranodal hastalik

Risk grubu puan 5 yilhik 5 yilhik

toplam ilerlemesiz sagkalim
sagkalim
Diisiik risk 0-1 puan (%12) %96 %94

Diisiik-orta risk 2-3 puan (%37) %77 %72
Yiiksek -orta risk 4-5 puan(%37) %56 %54
Yiiksek risk >6 puan(%14) %38 %35

6- DEAUVILLE PET SKORLAMA SISTEMi

Skor PET/BT sonucu

Tutulum yok

Tutulum < mediasten

Mediasten <Tutulum< Karaciger

Herhangi bir bolgedeki tutulum karacigerdenden 1limli olarak yiiksek

Herhangi bir bélgedeki tutulum karacigerdendenbelirgin olarak yiiksek ve/veya

yeni lezyon

Lenfoma iliskisiz bolgelerde tutulum varlig




En uygun PET BT zamanlamasi:

- Ara yanit degerlendirmesi i¢in PET BT:

1. Erken evre 3. kiir kemoterapiden 3 hafta sonra,

2. leri evre hastalikta 4. kiir kemoterapidensonraki 3.haftada;

-Tedavi sonunda yanit degerlendirmesi i¢in yapilan PET BT: Tedaviden 6 hafta sonra ve

radyoterapiden ise en az 3 ay sonra yapilmalidir.

7-DBBHL’DA TEDAVI

Tedavide hedef tam remisyon olmalidir. Hematolojik toksisite nedeniyle doz azaltimi
yapilmamalidir. Yiiksek tiimor yiikii olanlarda tiimor lizis sendromunu onlemek igin
gerekli onlemler alinmalidir.

e Hastanin KLINIK CALISMA* i¢in uygunlugu degerlendirilir.

A.Yeni tan1 DBBHL’da devam eden calismalar:
1.Acalabrutinib+R-CHOP versus R-CHOP

B. R/R DBBHL’da devam eden c¢alismalar:

1. Epcoritamab-R-GEMOX versus R-GEMOX

C.Ug line tedaviye refrakter erken erisim glofitamab-obinutuzumab

Birinci basamak tedavide R-CHOP ( 21 giinde bir ) DBBHL i¢in standart tedavidir.
21 giinde bir Rituksimab 375 mg/m?, siklofosfamid 750 mg/m?, doksorubisin 50 mg /m?,
vinkristin 1.4 mg/m*(maximum 2 mg), prednizon 100 mg/giin (metilprednizolon 80

mg/glin )oral 5 giin.

Tedavi 3 grupta incelenecektir:
1- Erken evre DBBHL da tedavi
2- Tleri evre DBBHL da tedavi
3- Bulky Kitlesel hastalikta tedavi
4- Niiks / Primer refrakter DBBHL da tedavi

1)Erken evre DBBHL ’da tedavi

Erken evre; Ann-arbor smiflamasina gore Evre 1-2 hastaliktir.Bir radyasyon alani
etkilenmistir.
e Hastanin KLINIK CALISMA icin uygunlugu degerlendirilir.



Bulky hastaligi olmayan (<7.5 cm) erken evre DBBHL i¢in 3 kiir R-CHOP rejimi
sonrasinda tutulu alan radyoterapisi (IFRT) 6nerilmektedir.

Evre 1-2 DBBHL da tedavi baslangicinda radyasyon onkolojisine danisilarak RT
plan1 yapilir.

3 kiir R-CHOP sonrasinda (3 hafta) PET-BT ile yanit degerlendirilir.

Tam yamit varsa PET BT(Deauville skorul-2-3) planlanan RT tedavisi (30
Gy)yapilarak tamamlanir. RT alamayacak grupta ise 1 kir R-CHOP daha
verilerek toplam tedavi 4 kiir R-CHOP’a tamamlanr.

Kismi yanit olanlarda (PET BT Baslangica gore azalmigDeauville skoru 4
tutulum) daha yiiksek doz RT (36-40 Gy) uygulanir. RT alamayacak grupta tedavi
6 kiir R-CHOP’a tamamlanur.

Progresif hastalik (PET BT artmigsDeauville skoru 5) varsa ve yanit yoksa hastalik
diisiindiiren yerden biyopsi alinarak sonuca gore 2. Basamak tedaviye gegilir.

ERKEN EVRE DBBHL: 3 kiir R-CHOP + tutulu alan RT

Radyoterapi planlanmayacak hasta grubu:

ANANENENRN

orofarings tutulumu olan hastalarda

mediastinel tutulumu olan gen¢ kadinlarda

pelvik tutulumu olanlarda

meme , tiroid gibi malignite dykiisii olanlarda

kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda radyoterapi yan etkileri nedeniyle radyoterapi
yapilmadan R-CHOP tedavisi tamamlanur.

Kemoterapiden 6 hafta; Kemoradyoterapi 12 hafta sonrasindaPET-BT ile tedavi sonu
yanit degerlendirilir:

v Tam remisyon (PET BTDeauville skorul-2-3) elde edildiyse takibe alinir,
v Kismi yanit,direngli yada ilerleyici hastaligi olanlar (PET BTDeauville skoru4-5)

biopsi sonrasi ikinci sira tedavi yaklagimina alinir.

2-)Ileri evre DBBHL’da tedavi

Modifiye lugono sistemine gore Evre 3-4 hastalik ileri evre olarak kabul edilir.




Ileri evre DBBHL’da standart tedavi 21 giinde bir 6 kiir R-CHOP dir.

4 kiir R-CHOP sonras1 PET-BT ile ara degerlendirme yapilir.

v

v

Tam remisyon (PET BT Deauville skorul-2-3 ) ve kismi yanit (Deauville 4, 5a
ancak SUV max’ta anlamli azalma olmussa) elde edilen hastalarda tedavi 6 kiire
tamamlanir.

Direngli / ilerleyici hastalig1 olanlarda (Deauville skoru 4 ve 5a ancak SUV max’ta

anlamli azalma olmamigsa; 5b, X) biyopsi yapilarak sonucuna gore hastalik
refrakter ise ikinci sira tedaviye gegilir.

Biopsi sonucu aktif hastalik diglanirsa tedavi 6 kiir R-CHOP’a tamamlanir; 6 hafta
sonrasinda tedavi sonu PET CT g¢ekilir: Tam remisyon (PET BTDeauville
skorul-2-3) elde edildiyse takibe alinir, Kismi yanit,direngli yada ilerleyici
hastalig1 olanlar (PET BT Deauville skoru4-5) biopsi sonrasi ikinci sira tedavi
yaklagimina alinir.

4 kir R-CHOP sonras1 biopsy aktif hastalikla uyumlu gelirse relaps refrakter
hastalik tedavisi uygulanir.

3-) BULKY (Kkitlesel) hastalikta Tedavi

Evre 2 Bulky hastalik evre 3-4 gibi benzer prognostik 6zellige sahip olmasi nedeniyle
daha agresif tedaviler gerektirmektedir.( 5 yillik median sagkalim bulky hastalikta %60 ,
bulky olmayan hastalikta %90°dr. )

Bulky hastalig1 (=7.5 cm) olan Erken evre DBBHL.:

6 kiir R-CHOP verilir; tedavi sonrasinda PET-CT’ye gore tutulu alan RT ( 30-40 Gy)
eklenir.

4-) Upfront Nakil: (endikasyon dis1)

Yiiksek grade’li DBBHL (double ve triple hit lenfoma)

Yiiksek riskli DBBHL (IPI: 4-5)

Primer SSS lenfomasinda

Tan1 aninda SSS tutulumu olan DBBHL’da CR1’de upfront nakil yapilir.

5-)Niiks / Primer refrakter DBBHL da tedavi




e Refrakter hastalik yeni lezyonlar gelismeden baslangigtaki lezyon boyutunda
%50’den daha az kii¢iilme olmasidir.

e llerleyici hastalik lezyon boyutunda > %50 artis olmasi ya da yeni lezyonlarin
saptanmasi olarak tanimlanir.

e Niiks hastalik tam remisyon elde edilen olgularda yeni lezyonlarin saptanmasidir.
Niiks hastalik genellikle semptomatiktir.

e Niiks olgularda patolojik dogrulama yapilmalidir.

e Tani anindaki evrelendirme ve degerlendirmeler yeniden yapilmalidir.

e Kok hiicre mobilizasyonu agisindan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
yapilmalidir.

e Rituximab direnci: RTX igerikli bir tedavi tamamlandiktan sonra 6 ay i¢inde niiks

ya da primer refrakter olmasidir.

e Kurtarma tedavileri : Gemsitabine yada sisplatin bazli tedaviler kullanilabilir.
GDP , DHAP , ICE , ESHAP , GemOx vb kullanilabilir.

Klinigimizde kurtarma tedavisi olarak R-GDP kullanilmaktadir (RTX direnci yoksa).

(21 giinde bir, Rituksimab 375 mg /m?1. giin, Gemcitabine 1000 mg /m? 1. ve 8.
giinlerde, Cisplatin 75 mg/m? 1. giinde , 40 mg deksametazon ilk 4 giin )

2 kiir R-GDP sonrasinda Pet BT ile yanit degerlendirilir: tam /kismi yanit elde edilen
kemosensitif hastalikta uygun hastalara OKHN planlanmalidir.

Kemik iligi tutulumu yok ise 3. Kiirde R-GDP ile mobilizasyon planlanmalidir.

Yanit degerlendirmede kemik iligi tutulumu olan hastalarda 2.kiir tedavi Sonrasi
aspirasyon ve biyopsi yinelenmelidir. Kemik iligi tutulumu saptanmaz ise 3.kiirde R-
GDP ile mobilizasyon planlanabilir. Kemik iligi tutulumu devam ediyorsa tedavi
degisikligi yapilmalidir.

OKHN i¢in en sik kullanlan hazirlama rejimi BEAM (karmustin, etoposid, sitarabine,
melfalan) dir .

Kurtarma tedavisine refrakter olgularda hasta bazinda karar verilmelidir. Ik kurtarma
tedavisine yanit vermeyen hastalarda 2. Bir kurtarma tedavisi ( Germinal merkez tipi
ise DHAP; germinal merkez dis1 tipinde ise obinutuzumab-bendamustin) verilmelidir.
3.basamak kurtarma tedavisinde: Erken erisim glofitamab (anti-CD3-CD20 BITE)-
obinutuzumab tedavisi i¢in degerlendirilecek.

Erken erisim i¢in uygun degilse: Germinal merkez tipinde obinutuzumab-
bendamustin; germinal merkez dis1 tipinde lenalidomide, ibrutinib verilebilir.

RT ya da palyatif tedavilere yonlendirilebilir.

Uygun hastalarda(yas, performans, donér durumuna gore) allojenik kok hiicre nakli
diistiniilebilir.




6- YASLI — UNFIT HASTAYA YAKLASIM

70- 80 yas arasinda hastanin geriatrik degerlendirmesine gére birinci basamakta R-
miniCHOP ya da R- Bendamustin (70-90 mg/m2) kullamilabilir (Kardiyovaskiiler hastalig1
olanlarda R-GCVP diisiiniilebilir).

2.basamak tedavi:

Gemsitabin bazl tedaviler,R-GDP; R-GemOx kurtarma tedavileri arasinda sayilabilir.
Aktive B hiicre fenotipli DBBHL'da geri doniissiiz brutonkinaz inhibitori olan
Ibrutinib ; Immiin diizenleyici ilaglardan Lenalidomid kullanilabilir.

80 yas ustlinde ilk sira tedavide R- steroid yada R-bendamustin (70mg/m? )
kullanilabilir.

Yasl , refrakter hastaligi olan ,performansi kotii , OKHN’e uygun olmayan hastalar
icin prednizon, etoposid, prokarbazin ve siklofosfamid (PEP-C) uygulanabilir .
Palyasyon amagh radyoterapi uygulanabilir.

7 -YUKSEK GRADE B HUCRELi LENFOMA

FISH ile tespit edilmis Myc ve BCL 2 +/- BCL 6 pozitifligi olan lenfomalara DHL
denmekteolup WHO 2016 smiflamasinda “Yiiksek gradeli B hiicreli lenfoma’ olarak
siniflandirilmaktadir .

Biiyiik ¢cogunlugu germinal merkez B hiicreli lenfoma tipindedir. R-CHOP ile ytiksek
basarisizlik oranina sahip olmasi nedeniyle doz ayarlanmis R- EPOCH (etoposide,
doksorubicin, vincristine, siklofosfamid) 6 kiir olarak ilk sira tedavide kullanilabilir.
Hasta R-CHOP tedavisi almis ise 6 kiir tedavi sonrasinda OKHN ile
konsalidasyon(endikasyon dist) planlanabilir.

SSS tutulumu agisindan yiiksek riskli olmasi nedeniyle proflaktik intratekal tedavileri
yapilmalidir.

8- PRIMER MEDIASTINEL B HUCRELI LENFOMA VE TEDAVISi

DBBHLdan ayr1 bir klinikopatolojiye sahip ayri bir lenfoma tiirlidiir. Anterior
mediastinde lokal, invaziv kitle ile bagvuran hastalarda v. cava superior sendromu,
effiizyonlar, nefes darligi, oksiliriik, yutma giicligii vb semptomlarla bagvururlar.
Tlimor hiicreleri timik b hiicrelerinden koken alirlar, DBBHL ile ayirtedilmelidir.
Tedavide doz ayarlanmis R-EPOCH (etoposide, doksorubicin, vincristine,
siklofosfamid ve metilprednizolon ve rituksimab) tedavisi yanit durumuna gore 6-8
kiire tamamlanir.

R-EPOCH sonrasi rezidii hastalikta radyoterapi diisiiniilebilir.

Relaps/refrakter hastalikta 2.basamakta GDP +- Rituximab verilir. Hastanin CD30
pozitifliginde tedavide brentuximab diigiiniilebilir.

3.basamakta pembrulizumab endikasyon disi diisiiniilebilir ya da var olan klinik



caligmaya yonlendirilir.

9-iZLEM

Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 y1l 3 ayda bir, sonraki 3 y1l 6 ayda bir,

5 yildan sonra yilda bir izlem yapilmalidir.

Izlemde &ykii, fizik inceleme, laboratuvar testleri yapilir.Gerekirse goriintiileme
yapilir.

Rutin olarak 1.yilda BT veya PET- BT yapilmalidir.

Boyuna RT alan hastalarda tiroid fonksiyon testleri takip edilmelidir.

Immiinoterapi alan olgularda da tiroid fonksiyon testleri takip edilmelidir.

Sekonder malignite riski nedeniyle kanser tarama tetkiklerine yonlendirilmelidir.

10-SANTRAL SiNiR SiISTEMi PROFIiLAKSIiSi

SSS tutulumu riski i¢in prognostik model (NCCN 2021 ) CNS-IPI

Yas >60

Serum LDH> normal

ECOG >1

EVRE 3-4

1 den fazla bolgede ekstranodal
tutulum

Bobrek ya da adrenal bez
tutulumu (tek basina varhig
yeterlidir)

agkrownE

@

Diisiik risk :0-1
Ortarisk : 2-3
Yiiksek risk : 4-6

CNS —IPT si Yiiksek riskli hastalara veya asagidaki durumlarda:
Double Hit lenfomalara

Meme tutulumlu DBBHL

Testikiiler tutulumu olanlara

HIV iliskili lenfomalara

Primer kiitan6z DBBHL, bacak tipi

Fit hastalarda her kiirde MTX 3 gr/m2 inflizyon seklinde; unfit hastalarda

her kiirde 40 mg sitarabine, 12 mg methotreksat , 4 mg dekort intratekal tedavi
uygulanmalidir(Toplam 4 kez).




11- ANTI-CD20 MONOKLONAL ANTIKOR (RITUKSIMAB) TEDAVIiSi

UYGULANAN HASTALARDA VIRAL REAKTIVASYON

e Rituksimab uygulanacak tiim hastalarda hepatit B i¢cin HBSAg , anti Hbs, anti
HBc IG G testleri bakilmalidir.
e Tarama testlerinden birinde pozitiflik var ise HBV DNA, Hbe ag ve anti Hbe

gonderilmelidir.

e HBsAg velveya HBc 1gG Ab pozitifligi olan her hastaya kemoterapi ile birlikte
tedavi amacli tenofovir uygulanmalidir.
e Tedavi baslangicinda enfeksiyon hastaliklariyla konsiilte edilerek tenofovir
245mg 1x1/giin baglanmalidir.
e Tedavi siiresince 3 ayda bir HBV DNA ve ALT izlenmelidir. HBV DNA pozitifse

aylik takibi yapilmalidir.

e Kemoterapi sona erdikten sonra 12 aya kadar profilaksiye devam edilmelidir.

LUGANO - 2014 — REVIZE EDILMIS YANIT KRiTERLERI

Yanit

PET-BT iliskili yanmt

BT iliskili yamt

Tam remisyon

Lenfdiigiimlerivelenfdiiglimii
disitutulumlar

Olciilmemis lezyonlar
Organ buyumesi
Yeni lezyon

Kemik iligi

Tam metabolik remisyon

5ND*dereziduelkitleilebirlikteveya
degilSkor1,2veya3*

Waldayer
halkasindaveyaekstranodalbolgenin
yiiksekfizyolojiktutulumu;dalakveya
kemik iliginin aktivasyonu
(or:kemoterapi etikisi veya G-CSF
kullanimi)normalmediastenve/veya
karaciger tutulumundan (uptake) daha
fazla olabilir. Doku yiiksek fizyolojik
tutulum (uptake) gosterse dahi
baslangic tutulu alandaki tutulum
(uptake)cevrenormaldokudanfazla
degilse tam metabolik yanittan
bahsedilir.

Uygulanamaz
Uygulanamaz
Yok

Kemik iliginde FDG tutulu hastalik
Uzerine kanit yok

Tam radyolojik yanit (Asagidakilerin
hepsi)

Hedef lenf diiglimleri/lenf diigiimii
kitleleri LDi'de > 1,5 cm altina
kiclilmelidir.

Lenfdligiimiicisialandahastalik
olmamalidir.

Yok
Normalekiicilmiis
Yok

Morfoloji ile normal, karar verilemez
ise IHK negatif olmalidir




Parsiyel

Lenfdiiglimiiveyalenfdiigiimi
disialanlar

Olciilemeyenlezyonlar
Organbuyumesi

YeniLezyonlar
Kemikiligi

Yanitsizveyastabilhastalik

Hedeflenfdligiimleri/lenfduigiimii
kitleleri,lenfdiiglimiidisilezyonlar

Olciilmemislezyonlar
Organtutulumu
Yenilezyonlar
Kemikiligi

Parsiyel metabolik cevap

Baslangicagoreazalmisskor4veya5*
tutulum(uptake)veherhangiboyutta
arta kalankitle.
Aradegerlendirmedebubulgular
hastalikyanitinigosterir

Tedavi sonu degerlendirmede bu
bulgular arta kalan hastaligi gosterir

Uygulanamaz
Uygulanamaz

Yok

Baslangicdegerlendirmeyegdre
azalmisfakatnormalkemikiliginegore
Artmisartakalantutulum(uptake)
(kemoterapiyebaglireaktifdiffiiz
tutulum).Egerkemikiligindelenf
diugiimiindeyanitaragmendevam
edenfokaltutulumvarsaMR,biyopsi
veyatekrartaramailedegerlendiril
melidir.

Metabolikyanityok

Araveyatedavisonudegerlendirmede
baslangicagoreanlamlidegisim
olmayanskor4veya5FDGtutulum
(uptake)

Uygulanamaz

Uygulanamaz

Yok

Baslangicagoredegisiklikyok

Parsiyel remisyon

(asagidakilerin hepsi)
Altidlciilebilirlenfdligiimiivelenf
diigiimiicisibolgeninSPD'de>%50
kiiculmesi
LezyonBT'dedlcmekicincokkiiciikse
5x5mmolarakkabuledin.

Ortadan kaybolduysa 0x0 mm
5x5 mm'den buyuk fakat normalden
Kiiclklenfdigiimleriicinhesaplama
icinglincelboyutlarinikullanin.
Yok/normal, kiiculmiis fakat biyime
yok

Dalaknormaldenbuyiikfakat
%50’den fazla kictlmus

Yok

Uygulanamaz

Stabilhastalik

6anadlciilebilirlenfdigiimiivelenf
diiglimiidisialandabaslangicagore
<%50 kiiciilme, ilerleyicihastalik
kriterlerininolusmamasi
ilerleyici artisan olmamas
ilerleyici artisan olmamasi

Yok

Uygulanamaz




llerleyicihastalik llerleyicimetabolikhastalik Enazasagidaki1PPDilerlemesiolmali

Tekhedeflenfdiigiimii/lenf Baslangicagoreartmisskor4veya5

diiglimiikitleleri tutulum (uptake)ve/veya

Lenfdiigiimiidisilezyonlar Araveyatedavisonudegerlendirmede

Teklenfdligiimii/lezyonasagidakilerleyeniFDGtutulualan. anormalolmali: LDi>1,5cmve

PPD=%50artmavelL
DiveyaSDi’deart1s
<2 cm lezyonlar icin 0,5 cm
>2 cm lezyonlar icin 1 cm
Dalakbiiyiikligiidurumundadalak
boyutubaslangictakiartisinagore
>%50artmali(or:15cm’ likdalak>16
cm’ebliyiimeli).Egerdahadncedalak
biyiiklugiiyoksabaslangicagoreenaz
2 cmbiyumeli
Yeniveyadevamedendalak
biiytiklugu

Olciilmemislezyonlar Yok Yeni veya onceki olclilmemislezyona

gore acikbiyiime.

YeniLezyonlar Baskaetyolojilerdenziyadelenfomaile = Dahaoncekaybolanlezyonuntekrar
ilgiliyeniFDGtutuluodak(Or: olusmasi.
infeksiyon,inflamasyon).Yeni Yenigelisen>1,5cmlenfdiigimi
lezyonunetyolojisikesindegilse Yenigelisen>1cmlenfdiigiimiidisi
biyopsiveyaaraliklitaramaile lezyon;eger<1cmisevarligikesinve
degerlendirilmelidir. lenfomaya bagliolmalidir

Kemikiligi YeniveyatekrarlayanFDGtutulumlu Yeniveyatekrarlayantutulum
odak

Kisaltmalar:5ND, 5noktadegerlendirme; BT, bilgisayarlitomografi, FDG, fluorodeoxyglucose; IHK,immiinhistokimya; LDi, lezyonun
transferscapininenuzunolcsii;PPD, LDivedikeycapincarpimi;SDi, LDiyeenkisadikeycizgi;SPD, coklulezyonlaricindikeydlcilerin toplami.

*Ozelliklearadegerlendirmeyse 3skoru standart tedavide pekcok hastaiciniyi prognoz isaretidir. PETicerenvetedaviazaltimim
degerlendirencalismalarda skor 3 yetersiz yanitolarakKabul edilebilmektedir(yetersiztedavidenkaginmakigin).Ana lezyonun
olciimiinde: ikicapta 6lcmek icinaltiya kadarsecilmisengenislenfdiigiimleri,lenfdiigiimii kitlelerive lenfdiigiimiicisikitleler secilmistir.
Olciilmemislezyonlar: Olciimiiainmamisherhangilezyon.Bulezyonlarherhangilenfdiigiimii, lenfdiigiimiikitleleri, lenfdiiglimiidisi
Kitlelerolabilirveyaplevralefiizyon,asit,kemiklezyonlari, leptomeningealhastalik,abdominalkitlelervedigerkitlelergibidlclilme

gerekliligiolmayanfakathastaligabagliolupanormalolarakkabuledilenlezyonlarolabilir. Waldeyerhalkasiveyalenfdiigiimiidisialanlar
(0r:Glsistem, karaciger,kemikiligi),FDGtutulumutammetabolikyamttadahimediastendendahafazlaolabilirfakatcevreleyennormal
dokunun fizyolojik tutulumundan (uptake) daha fazla olmamalidir (6r:kemoterapi veya G-CSF sonrasi kemik iligi aktivasyonu).

+PET 5 ND: 1,arka alandan daha fazla tutulum (uptake) yok; 2, tutulum (uptake) < mediasten; 3, tutulum (uptake)>Mediasten fakat
<karaciger; 4, tutulum (uptake) orta > karaciger; 5, tutulum (uptake) karacigerden belirgin yiiksek ve/veya yeni lezyonlar; X,
lenfomaya bagli olmayan yeni tutulum (uptake) alanlan

Kaynak :Cheson, B.D., et al., Recommendations for Initial Evaluation, Staging, and Response Assessment of Hodgkin

and Non-Hodgkin Lymphoma: The Lugano Classification. Journal of Clinical Oncology, 2014.



