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Amag: Burkit Lenfoma hastaliginin tani, tedavi ve takibini igeren prosediirii ortaya koymak

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

Kisaltmalar:

BL: Burkitt Lenfoma

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

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Teskilatt NCIC: Kanada Ulusal Kanser
Enstitiist

NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Ag1

MMR: Mediastinal kitle orani,

MTR: Mediasten toraks orani

HyperCVAD: Hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doxorubusin ile degisimli olarak
metotreksat, sitarabin ve intratekal metotreksat

CODOX-M:Siklofosfamid, Doksorubusin ve yiiksek doz metotreksat

CODOX-M/IVAC: Siklofosfamid, Doksorubusin ve yiiksek doz metotreksat ile degisimli
olarak ifosfamid, etoposid ve yiiksek doz sitarabin

DA-EPOCH-R:Etoposid, Prednisone,Vinkristin,Siklofosfamid,Doxorubisin,Rituximab
R-ICE: Rituximab,ifosfamid,karboplatin,etoposid
R-GDP:Rituximab,gemsitabin,sisplatin,dexametazon
RIVAC:Rituximab,ifosfamid,sitarabin,etoposid

[HC:immiinhistokimya

TART: Tutulu Alan Radyoterapi

Gy: Gray

OKHN: Otolog kdok hiicre nakli

AKHN: Allogeneik kok hiicre nakli

Tanimlar: Tiim kavramlar faaliyet akisinda tanimlanmastir.

Sorumlular: Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji ve Kemik iligi Nakil
Servisinde ¢alisan tiim doktorlar




Faaliyet akis1:

1- BURKIT LENFOMA TANI

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. Siipheli durumlarda baska bir hematopatologdan ikinci goriis alinmalidir.

1)Morfoloji: Orta biiyiikliikte yuvarlak-oval ¢ekirdegi ve multiple bazofilik ¢ekirdekgigi ile
beraber bazofilik vakuollii sitoplazmasi bulunan homojen hiicrelerden olusmaktadir. Doku
kesitlerinde “yildizli gokyiizii” hissini veren multiple malign lenfoid hiicre arasinda bu
hiicrelerin apoptotik artiklarini yok etmek i¢in oraya giden reaktif makrofajlar géze garpar.

2)immiinfenotip:

Burkit lenfoma tipik immiinofenotipi: slg:+ ,CD10:+ , CD19+, CD20+ ,CD22+, Tdt:-
Ki67:+ (>%95) ,Bcl2:- , Bcl6:+ ,myc yeniden diizenlemesi varlign (GORULEN TEK
KARYOTIP ANOMALISIDIR.)

NOT:

1)Yiizey Ig, IgM tipindedir ve immunoglobulin kappa hafif zinciri lambdaya gore daha sik
exprese edilir.

2)B hiicresi ile iligkili antijenler: CD19, CD20, CD22, CD79a dir.

3) Germinal merkez iliskili markirlar: CD10 and BCL6 dir.

4) CDS5, B cell leukemia/lymphoma 2 (BCL2), TdT, and CD23 negatifligi tipiktir.

5) BCL6 protein boyama niikleer bir paterndir ve BCL6 gen yeniden diizenlemesinden
bagimsizdir.

6)CD 21( Epstein-Barr virus (EBV)/C3d reseptorii), tiimoriin EBV ile iligkisini gosterir. Tim
endemic BL vakalart EBV pozitiftir ve CD 21 exprese eder.Halbuki nonendemik
immunsupresif olmayan BL ler EBV negatiftir,CD 21 expresyonu gostermezler.

NOT: BL variantlarinin immunfenotipi, BL ye ¢ok benzerdir ancak CD10,CD21 ve yiizeyel
immunoglobulin (slg) degisken olabilir.

EBV varligini gostermek i¢cin EBER-ISH(EBV encoded RNA in situ hibridizasyon)
kullanilabilinir.



3) Genetik ozellikler:

Sitogenetik analiz, kromozom 8 {izerindeki MYC genini igeren bir translokasyonu
gosterir. MYC igeren yeniden diizenlemeler sitogenetik veya FISH ile gosterilebilir.

Hemen hemen tiim c¢alismalarda,, BL 8 .kromozomun uzun kolu ile 8q24, (MYC oncogene
bolgesi) ile 3 immunoglobulin (Ig) gen bdlgesinden birinin translokasyonu ile
iligkilendirilmistir

e Igagir zincir geni 14.kromozom iizerinde (yaklasik %80 )— t(8;14)
e Kappa hafif zincir geni 2.kromozom tiizerinde (yaklasik %15 ) - t(2;8)
e Lambda hafif zincir geni 22.kromozom iizerinde (yaklasik 5)—1(8;22)

Tan1 icin MYC yeniden diizenlemesinin gerekli olup olmadig1 , tipik BL'a 6zelliklere sahip
(morfolojik,immiinfenotipik,ve/veya molekiiller 6zellikler) tiimdrlerin yiizde S5'inin MYC
yeniden diizenlemelerinden yoksun oldugunu gosteren arastirmalarla sorgulanmistir. 2016
Diinya Saghk Orgiiti'nde lenfoid neoplazmlarin smiflandirilmasinda, MYC yeniden
diizenlemesinin yoklugunda BL tanisi konulmasi  kabul gérmemistir. MYC yeniden
diizenlemesi olmadiginda daha 6nce BL olarak siniflandirilan vakalarin ¢ogu yeni gegici
antite olarak "11q aberrasyonu olan Burkitt benzeri lenfoma™ olarak daha iyi siniflandirilir.
Bununla birlikte, 11q sapmalari i¢in tarama ¢ogu merkezde rutin olmadigi i¢in bu sorunlu bir
teshis alan1 olmaya devam etmektedir.Bu tiimorler i¢in optimal tedavi bilinmemektedir,BL

gibi tedavi edilirler.

Diagnostic algorithm for Burkitt lymphoma
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BL: Burkittlymphoma; FISH: fluorescence in situhybridization; DLBCL: diffuselarge B-
celllymphoma.
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2- BL WHO 2016 SINIFLAMASI

-Burkitt lymphoma
-Burkitt-like lymphoma with 11q aberration (Provizvonel antite)
-High-grade B-cell lymphoma, with  MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements

-High-grade B-cell lymphoma, NOS”

Hastligin bir alt formunda, yaygin kemik iligi ve kan tutulumu olan 16semik tablo goriliir. Bu
durum Fransiz-Amerikan-ingiliz (FAB) a gore Akut lenfoblastik 16semi, L3 tip olarak
smniflandirilmistir. Bununla birlikte, BL ve Burkitt 16semi, Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
hematolojik malignitelerin siniflandirilmasinda ayni hastaligin farkli belirtileri olarak
siniflandirilmaktadir.

BL ve difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DLBCL) arasinda ortak morfolojik ve genetik
ozelliklere sahip agresif lenfomalar mevcut olup daha 6nce Burkitt benzeri lenfomalar olarak
siiflandirilmis ikenWHO 2016 smiflamasinda "MYC ve BCL2 ve / veya BCL6 yeniden
diizenlenmesi ile yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma" ve "Yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma,
NOS " kategorilerine girmektedir." Bu tiimorler lenfadenopati, ekstranodal hastalik kemik
iligi veya periferik kan tutulumu ile ortaya ¢ikabilir.

3-KLINiK

Hizla biliyliyen tiimor kitleleri ile ortaya cikarlar ve siklikla ¢ok yliksek serum laktat
dehidrojenaz (LDH) ve yiiksek {irik asit seviyeleri ile birlikte spontan tiimor lizise sahiptirler.
Tiimor iki katina ¢ikma siiresi ¢cok kisadir (6rnegin, 25 saat).

3 klinik formu mevcuttur. Bunlar :endemik, sporadik ve immiin yetmezlikle iligkili form.
Histolojik olarak 6zdes olmalarmma ve benzer klinik davranisa sahip olmalarina ragmen,
epidemiyoloji, klinik sunum ve genetik 6zellikler arasinda ti¢ form arasinda farkliliklar vardir.

AYIRICI TANI:
Abdominal kitleler veya fasiyal tiiméorler
Lenfoblastik lenfoma

Blastoid mantle hiicre lenfomas1 (lenfoblastik lenfoma goriiniimiinii taklit eden)

DBBHL

3-TANI ANI RUTINLERIi



1.Hikaye ve Fizik Muayene

-B semptomlar1 (ates: 3 hafta boyunca >38°C olup enfeksiyon ile iliskilendirilmemeli, gece
terlemesi: 1 ay normal oda 1sisinda atletini 1slatacak diizeyde terleme, kilo kaybi: son 6 ayda,
aciklanamayan bir sekilde, viicut agirliginin >%10’undan fazlasinin kaybi), kasinti, halsizlik

sorgulanmasi,

-Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu (ECOG) kriterlerine gére performans status belirlenmesi,
-Hastalarin ek hastaliklar1 ve kullandiklari ilaglarin kaydedilmesi

-Lenf nodlari, dalak ve karaciger boyutlarini kapsayacak sekilde sistemik muayene

2.Tam kan sayimi, biyokimya, sedimantasyon, C-Reaktif Protein (Tiimor lizis sendromu

yoniinden dikkat edilmesi)

3.Koagulasyon testleri (PT, aPTT, Fibrinojen)
4.Viral markerlar (HbsAg, Anti Hbs, Anti HbclgG, Anti HCV ve Anti HIV)

5.Kan grubu

6. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda gebelik testi, infertilite riski nedeniyle genc hastalarda
ireme ile ilgili damismanliklar, eger kemoterapi veya pelvik radyoterapi diisiiniiliiyorsa

semen/oosit kriyoprezervasyonu igin ilgili merkezlere yonlendirilmesi
7. PAAG

8. PET BT ¢ekilemeyecegi durumlarda BT (boyun, toraks, tiim abdomen)
9. PET/BT

10. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi

11. EKG, EKO ve tedavi 6ncesi kardiyoloji konsiiltasyonu

13. BOS incelemesi (LP) ve BOS sivisindan sitoloji ve flow sitometri gonderilmesi ve

gerekli klinik durumlarda kraniyal MR ¢ekilmesi ECOG 0: Higbir yakinmas1 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 <%350 ayakta geg¢irir, bakima ihtiyaci vardir.

ECOG 4: Yataga bagimhdir

4-EVRELEME

Evrelemede gozden gegirilmis Ann Arbor Sistemi kullanilarak lenf digiimlerinin dagilimi
dikkate alinmalidir. Bu amagla goriintiileme i¢in PET/BT o6ncelikli tercih edilir. Evreleme ile
birlikte LDH diizeyi, kitlesel (Bulky) hastalik varligi, tutulu alan sayisi ve rezeksiyon tipine
bagli olarak hastalar 2 risk grubuna ayrilir:

1)Diisiik risk :Normal LDH, Evre 1 hastalik, komplet rezeksiyon uygulanmis abdominal
kitle, 10 cm nin altinda tek extranodal tutulum

2) Yiiksek risk :Diistik risk digindaki diger tiim durumlar

Gozden gecirilmis Ann-Arbor Evreleme sistemi (Lugano revizyonu)

Erken Evre |[INodal Tutulum Ekstranodal tutulum

I Tek lenf bezi veya komsu lenf bezi|||[Nodal tutulum olmadan tek

grubu ekstranodal lezyon

Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha|J|Evre I veya II nodal yayilimli sinirl

fazla tutulu lenf nodu grubu ekstranodal tutulum

Il Kitlesel* [J|Kitlesel lezyonla birlikte evre I hastalik |J|Uygulanamaz.

Ileri Evre

Diyaframin her iki tarafinda nodal Uygulanamaz.
- tutulum veya dalak tutulumu ile beraber

diyafram tistii nodal tutulum
v Uygulanamaz.

Komsu olmayan ekstra lenfatik tutulum




*Kitlesel (bulky) hastalik: Costwolds modifikasyonuna gore;

a)10 cm’den daha biiyiik bir abdominal lenf nodu ya da nodal kitle,

b) Maksimum genisligi, T5/T6 seviyesinde, toraksin internal transvers ¢apinin 1/3’iinden daha
bliylik mediastinal kitle olmas.

Karacigerde ya da dalakta lezyon mevcut olmasi, bulky hastalik tanimlamasma dahil

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

5- PROGNOZ BELIRLENMESI Eksik!!!

7.BURKIT LENFOMADA TEDAVi

GENEL YAKLASIM:

BL, tiimdr lizis sendromu (TLS) i¢in yiiksek risk icerir. TLS un 6nlenmesi ve tedavisi igin,
agresif intravendz hidrasyon ve rasburikaz kullanilmali ve mevcut elektrolit bozukluklar
diizeltilmelidir.

BL i¢in standart tedavi heniiz tanimlanmamis olup miimkiinse hastalar klinik caligmalara
alinmalidir. Klinik ¢alismalara aday olmayan ya da katilmak istemeyen hastalar, merkezi
sinir sistemi (CNS) profilaksisi iceren doz yogun agresif kombinasyon kemoterapileri ile
tedavi edilmelidir. Miimkiinse, doz azaltmadan kaginilmali ve tedaviye hizli bir sekilde(48
saat icinde) baslanmalidir. RT ve cerrahinin tedavide yeri yoktur. AIDS ile iliskili lenfoma,
kardiak hastalik varligi, tanida merkezi sinir sistemi tutulumu ve yagh hastalar igin tedavi

bireysel olarak ayrica diistiniilmelidir.



Kemoterapi secimi:

NHL da kullanilan CHOP tedavisi, relaps riski yiiksek oldugu i¢in yeterli degildir.SSS
profilaksisi verilmezse, hastalarin yaklasik %30-50 inde niis gelisir.SSS profilaksisi ile niiks
oranlar1 yaklasik %6-11 diismiistiir.

BL'li erigkinlerde kullanilan ii¢ ana tedavi yaklasimi vardir.

1) Yogun, kisa siireli kombinasyon kemoterapisi (6rnegin, R-CODOX-M / IVAC, CALGB
9251, GMALL-B-ALL / NHL2002)

2) Tanidan itibaren en az iki yil siiren indiiksiyon, konsolidasyon ve idame terapisi ile ALL
benzeri tedavi (6rnegin, CALGB 8811 rejimi, R-HyperCVAD)

3) Doz ayarlanmig EPOCH + rituximab ile infiizyonel kemoterapi (SSS e gegmez ancak

rejim intratekal metotreksat igerir)

BL'li yetigkinlerin ¢ogu i¢in, ALL benzeri tedavi yerine yogun, kisa siireli kombinasyon
kemoterapisi Onerilebilinir. Bu tedavi hem daha basit hem de daha fazla klinik deneyime
sahipiz. Doz ayarli EPOCH + rituximab ile infiizyon kemoterapisi, daha agresif rejimleri (6rn.
Yasli veya daha az uygun hastalar) tolere edemeyen hastalar i¢in kabul edilebilir bir
alternatiftir.

Rituximab 1n eklenmesi:

BL hastalarinin cogunda, kombinasyon kemoterapisine rituximab eklenmesi 6nerilmektedir.

TLS U en aza indirmek i¢in rituximabin genelde ikinci kiir tedavi sirasinda eklenir.



BiZiM TEDAVI YAKLASIMIMIZ:

Biz DA R-EPOCH kullaniyoruz

BL hastalarinin ¢ogunda, merkezi sinir sistemi (CNS) profilaksisi ile yogun, kisa siireli
kombinasyon kemoterapisi 6neririz. Tercih edilen rejimimiz R-CODOX-M / IVAC'dir . Daha
agresif rejimlere tolerans gostermeyen daha yasli veya daha az formda hastalar i¢in, doza gore

ayarlanmig EPOCH + rituximab ile inflizyon kemoterapisini dneriyoruz

R-CODOX-M / IVAC protokoliinde ¢esitli varyasyonlar vardir ve bu yayinlanan varyantlarin
herhangi biri makul seceneklerdir . Bu rejimlerin tiimii, CNS profilaksisi i¢in verilen

intratekal tedaviyi igerir.

Hastalar asagidaki siiflandirma sistemini kullanarak riske uyarlanmis bir yaklasima gore
tedavi edilir:
a) Nonbulky , erken evre hastalik, iyi bir performans durumu ve normal bir LDH'si olan
hastalar diisiik riskli hastaliga sahiptir. Bu hastalar ii¢ dongii CODOX-M art1 rituximab ile
tedavi edilir.
b) Diger tiim hastalar yiiksek risk hastaligina sahiptir ve her ikisi de rituksimabli, degisen

CODOX-M ve IVAC'den olusan dort kiir kemoterapi tedavisi ile tedavi edilir.

OZEL SENARYOLAR:

1-AIDS ILISKILi LENFOMA:



HIV ile enfekte hastalar goriilen lenfomalarin 6nemli bir boliimii  klinik olarak agresiftir
(BL, yaygin DBBHL veya immiinoblastik lenfoma). Bu tiir hastalarin tedavisi, bagisiklik
sistemi bozulma durumlariyla karmasiklasir ve ayrica HIV igin 6zel tedavi gerektirir.
2-KARDIYAK HASTALIGI OLANLAR:

Her ne kadar CODOX-M / IVAC gibi antrasiklin bazli tedavi, BL hastalar1 i¢in nerilse de,
altta yatan kalp hastaligi olan hastalar kardiyotoksik olan antrasiklin kullanimini tolere
edemeyebilir. Doksorubisin veya diger antrasiklinler, bazal ejeksiyon fraksiyonu yiizde 30'un
altinda olan hastalara uygulanmamalidir. Yiizde 30'dan biiyiik bir ejeksiyon fraksiyonu olan
hastalar izleme gerektirebilir ve bunun igin kilavuzlar mevcuttur (tablo 7). Pegile lipozomal
doksorubisin kullanimi, serbest antrasiklinlere esdeger etkinligi olan ancak kalp yetmezligi
insidansinin diistik oldugu 6nemli 6l¢iide daha yiiksek kiimiilatif dozlara izin verebilir.
YASLI ADULTLAR: Klinisyenler siklikla yasl eriskinlerin (60 yas istii) yogun kemoterapi
ve radyasyon tedavisini tolere etme kabiliyetleri konusunda endiseleri vardir. Yash
erigkinlerde lenfoma tedavisi, artan sayida komorbidite ile komplike olabilir. Kapsamli bir
geriatrik  degerlendirme, yash hastadaki komorbidite ve fonksiyonel durumun
degerlendirilmesinde faydali olabilir ve bdylece uygun, kisisellestirilmis bir tedavi planinin

formiilasyonuna izin verir.

Daha yasl yetiskinler BL tedavisini arastiran ¢ogu calismaya dahil edilmemistir. Rituksimabli
veya rituksimab olmadan yapilan prospektif bir HyperCVAD caligsmasi 60 yas iistli 25 hastay1
icermekteydi [9]. Bu rejime tahammiil edebilenler, genc eriskinler gibi yogun kemoterapiden
benzer bir sagkalim avantajina sahip olabilir. Bununla birlikte, diger histolojilerdeki
HyperCVAD caligsmalari, daha yaslt yetigkinlerin ¢ogunun bu rejime tahammiil edemedigini

gostermistir.



Bu yogun rejimler i¢in yeterince uygun olmayan yasli yetiskinler i¢in diger tedavi
stratejilerini degerlendirmek icin ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu tiir denemeler miimkiin olana
kadar, tedavi se¢enekleri sunlari igerir:

1) EPOCH (etoposid, vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid ve prednizon), rituximab ile
veya rituximabsiz.[26]. Bu, dogrudan bu hasta popiilasyonunda c¢alisilmamistir, ancak
geleneksel tedaviden daha az toksiktir ve geng bireylerde umut verici 6n sonuglar sunar.

2) Palyatif amagli rituksimab ve intratekal metotreksat ile standart CHOP kemoterapi [2].

Iki y1llik ilerlemesiz sagkalim bu yaklasimla muhtemelen yiizde 30'dan azdur.

SSS TUTULUMU:

BL'li hastalar CNS tutulumu gelistirmek i¢in yiiksek risk altindadir ve bu ylizden CNS
profilaksisi birinci basamak tedavinin standart bir bilesenidir. Profilaksi yapilmazsa,
hastalarin yaklasik yiizde 30 ila 50'si, genellikle tanidan 5 ila 12 ay niiksiine kadar ortanca
aralikla CNS niiksii ortaya ¢ikarir [3]. CNS profilaksisinin eklenmesiyle, oranlar yaklasik

yiizde 6 ila 11'e diiser .

Bununla birlikte, hastalarin bir yiizdesi profilaksiye ragmen basvuru sirasinda veya daha sonra
hastalik seyri sirasinda CNS tutulumu olacaktir. Tedavi protokollerinin ¢ogu, sunum

sirasinda CNS tutulumu olanlara ek intratekal kemoterapi uygular.

Ornek olarak, tan1 aninda CNS tutulumu olan CODOX-M / IVAC rejimi ile tedavi edilen
hastalar, 1. ve 2. sikluslar i¢in daha yogun intratekal tedavi ile tedavi edilir. Intratekal
sitarabin 70 mg (veya bir Ommaya rezervuari ile verilirse 15 mg) , 12,5 mg intratekal

metotreksat (veya bir Ommaya rezervuari ile verilirse 2 mg)ile desteklenerek CODOX-M'nin



(siklus 1) 1,3 ve 5 giinlerinde; IVAC'in 7 ve 9 giinlerinde (siklus 2); CODOX-M in 15 ve 17.
giinlerinde (dongii 1) ;ve IVAC'm 5. glintinde (siklus 2) verilir. siklus 3 ve 4 i¢in, intratekal
sitarabin 70 mg CODOX-M'nin 1 ve 3. giinlerinde (siklus 3) ve intratekal metotreksat 12 mg

CODOX-M in 1.ve 3 .giinlerinde (siklus 3) ; IVAC'n 5. giiniidiir. (siklus 4)

HASTA TAKIBI:

Baslangicta planlanan tedavinin tamamlanmasindan sonra, hastaligin tedaviye yanitini

belirlemek i¢in hastalar degerlendirilmeli ve niiks i¢in boyuna izlenmelidir.

Response evaluation : Planlanan tedavinin tamamlanmasindan bir ay sonra (ya da sonug
elverisli degilse, en kisa zamanda), tedaviye cevap tarih, fizik muayene ve laboratuvar
caligmalar1 (tam kan sayimi, laktat dehidrojenaz ve biyokimyasal profil) ile belgelenmelidir.

Tercih edilen tedavi sonrasi goriintiileme ¢alismasi BT taramasidir.

Tarih, fiziksel ve BT taramasindan toplanan bilgileri kullanarak hastalik yanit1 belirlenir .Tam

bir cevap alamayan hastalar refrakter hastalik olarak kabul edilir. Bu asagida tartisilmaktadir.



Surveillance for relapse : Tedavinin tamamlanmasini, yeniden evrelemenin ve tamamen
remisyonun belgelenmesinin dniine gecildiginde, hastalar tedavi komplikasyonlarini izlemek
ve olasi niiksii degerlendirmek i¢in periyodik araliklarla goriiliir.

[k y1l boyunca her 3 ila 4 ayda bir, ikinci yilda alt1 ayda bir ve ardindan her yil bir 6ykii ve
fizik muayene, tam kan sayimi, serum kimyas1 ve LDH (laktat dehidrojenaz) igeren takip
ziyaretlerini Oneriyoruz. Bu ziyaretlerin siklig1 ve kapsami hem hastanin hem de doktorun
rahatina baghdir ve gesitli takip programlarini karsilastiran prospektif, randomize ¢alismalar

yapilmamustir.

Rutin slirveyansta goriintiilemenin rolii belirsizdir ve siklikla hastalar1 klinik olarak takip
ediyoruz ve niiks diislindiiren semptomlar1 olan hastalar i¢in goriintiilemeyi ayiriyoruz. Diger
uzmanlar rutin gézetim goriintiileme gergeklestirir (6rnegin, BT ilk iki yilda alt1 ayda bir

tarama yapar).

Yaklasimimiz agagidaki genel anlayislardan haberdar edilir:

a) Relapslarin ¢gogunlugu tedavinin tamamlanmasindan sonraki ilk y1l i¢inde ortaya ¢ikar.
b) Relapslar genellikle semptomatiktir ve nadiren yalnizca rutin goriintiileme temelinde
tanimlanir.

c¢) Tedavi sonrast siirveyans stratejisi planlanirken, radyasyona maruz kalma ve ikinci
malignite riski hakkinda endiseler goz oniine alindiginda, 6zellikle geng bireylerde BT

taramalarinin sayisini sinirlamaya 6zen gosterilmelidir.

Tekrarlayan hastalik, goriintiileme ¢aligsmalarindaki degisikliklerle 6nerilebilir, ancak biyopsi
ile dogrulanmas1 gerekir. Bu nedenle, kurtarma tedavisine devam etmeden dnce tekrarlayan

hastalig1 belgelemek i¢in her zaman bir biyopsi alinmalidir.



Survivorship issues: Burkitt lenfomasinin sag kalanlari, hastalik ve tedavisi ile ilgili uzun
vadeli komplikasyonlar i¢in periyodik olarak izlenmelidir. Terapinin bitiminden itibaren
yaklasik bes yil icerisinde dikkat gerektiren konulara odaklanan uzun siireli kurtulanin

bakimina genel bir bakis ayr1 sunulmustur.

RELAPS-REFRAKTER HASTALIKTA TEDAVI:

burada tekrarlayan veya refrakter BL'li hastalarin tedavisine rehberlik edecek bir veri eksikligi
bulunmaktadir. Miimkiin oldugunda, hastalar klinik deneylere katilmaya tesvik edilmelidir.
Klinik bir ¢alisma disinda, refrakter hastaligi olan ve uygun baslangi¢ tedavisine ilk miidahale
sonrasinda niikseden hastalar son derece zayif bir prognoza sahiptir ve en iyi destekleyici
bakim i¢in diisiiniilmelidir. Onemli bir istisna, uygun baslangic tedavisi almayan hastayla
ilgilidir. Baslangicta diisiik yogunluklu rejimlerle tedavi edilen hastalarin (6rn., R-CHOP,
rituximab, siklofosfamid, doksorubisin, vincristin ve prednizon), doz yogunlugundaki bir

rejime (6rn., CODOX-M art1 IVAC) cevap verebilecegi tecriibbemizdir.

PROGNOZ:
BL hastalarinin cogu agresif tedavi rejimleri ile tedavi edilebilir. Modern rejimler kullanilarak

yapilan prospektif klinik ¢aligmalar, iki yillik hayatta kalma oranlarinin yiizde 80 ila 90



arasinda oldugunu bildirmektedir. Her ne kadar bu miikemmel sagkalim oranlar1 klinik
uygulamada beklenen oranlari agarak abartilsa da, agresif tedavi alan hastalarin

cogunlugunda uzun siireli remisyona beklenebilir.

1973 ve 2008 yillar1 arasinda teshis edilen 3691 BL vakasini igeren Siirveyans
Epidemiyolojisi ve Son Sonuglar1 (SEER) veritabaninin analizi, agagidakileri bildirmistir:
a) Tahmini bes yillik sagkalim oran1 2002-2008 arasinda teshis edilen hastalarda 1973-2001
arasinda olanlara gore daha yiiksekti (sirasiyla ylizde 54'e kars1 ylizde 41).

b) 2002-2008 yillar1 arasinda teshis edilenler arasinda, tahmini bes yillik sagkalim, 19 yas
altinda , 20 ila 39 yas, 40 ila 59 yas ve >60 yas grubunda, yas ylizde 87, 60, 48 ve ylizde 33
olarak sirasiyla gorlilmiistiir.

¢) ileri evre hastalig1 daha kotii sagkalim ile iliskiliydi (tehlike orani 1.90;% 95 CI 1.65-2.19).



OTOLOG NAKIL :

ilk remisyonda OKHN nin roliinii arastiran birkag c¢alisma var. Prospektif bir
calismada,HOVON grubu, 27 hastayr 2 kiir yogun indiiksiyon vererek ve ardindan BEAM
hazirlama rejimi ile oto-HSCT yaparak tedavi etti ve bu hastalar en az PR yanita ulasti. (van
Imhoff ve ark. 2005). 5 yillik EFS ve OS sirasiyla% 73 ve% 81 idi.

retrospektif bir analizde , 1984-1994 yillar1 arasinda CR da OKHN yapilan 117

hastanin 3 yillik OS % 72 olarak saptandi. (Sweetenham ve digerleri 1996)

CIBMTR nin son zamanlarda 241 hastada yaptigi bir analizde ilk remisyonda OKHN
sonrast 5 yillik PFS orani %78,0S orani %83 olarak goriildii.ilk remisyonda AKHN sonrasi
5 yillik PFS %50, OS oran1 %53 saptandi.ilk remisyona ulagilamadan (CR alt1) yapilan diger
OKHN lerde 5 yillik PFS %27,0S:%31, ilk remisyona ulasilamayan(CR alt1) yapilan AKHN
lerde 5 yillik PFS %19,0S:%20 olarak saptandi.ikinci remisyonda yapilan OKHN sonras1 5
yillik PFS %44 olarak saptandi.

Yine CIBMTR database inde taranan relaps/refrakter ¢ocuk ve yasi 18 den kiiciik ergenlerde
,5 yillik EFS OKHN lerde %27 iken AKHN lerde %31 olarak saptandi.



Niiks durumda, kemoterapiye duyarli hastalara OKHN yapildiginda 3 yillik bir OS %37
iken sadece kemoterapi alanlarda ise bu oran % 7 olarak goriildii. (Sweetenham ve dig.
1996).

Ozetle, OKHN uygulanabilir, ancak otolog naklin birinci basamak tedavide standart
kombinasyona yeterince yanit veren hastalar i¢in dokiimente edilmis bir yarar1 yoktur.

OKHN tedaviye yanitsiz veya AKHN 'ye koprii olarak kullanilabilir.

relapsta ,first line da daha Once intensiv kemoterapilerin kullanilmasina bagli olarak yanit
almakta zorluk ve hiicre toplamakta sikint1 olusmaktadir.dolayisiyla otolog nakil nadir

mumkin olabilmektadir.

ALLOJENIK NAKIL
(Peniket et al. 2003) yaptiklar1 ¢alismaya gore;

Indicated in CR>2

Donor MRS > MUD > MMUD
Conditioning RIC > MAC
TRM (1 year) 30%

OS (5 year) 30-40%

DFS 35% olarak onerilmis.

FiRST LINE DA CALISMALAR:

HOVON CODOX-M / IVAC rejimi (CY, DOX, VCR, MTX, IFO, Ara-C ve VP) ILE 2
yillik EFS % 65 ve 2 yillik OS. % 73 olarak elde edildi. 6zellikle ytiksek riskli hastalarda ¢ok

etkili oldugu goriildii. (Mead ve digerleri 2002).

Alman GMALL ¢alisma grubunun B-ALL protokolii (MTX, Ara-C, CY, VP, IFO) ile
hastalarin% 88'inde CR elde edilmis,5 yillik PFS % 71 ,0S % 80 olarak saptanmis. (Hoelzer
ve ark. 2014).bu hastalarin 6nemli bir kisminda kiir saglanabilir anlamina gelebilmektedir.



Son zamanlarda, R-EPOCH modifikasyonlar1 kullanilarak (RTX, VP, VCR, CY, DOX),

BL’de yiiksek etkinlik bildirilmistir (Roschewski ve ark. 2017).

tiim rejimler T tedavi icermektedir,uygulanmalidir.
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