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. OLGUNT VE NK HUCRELiI LENFOMALAR WHO 2016 SINIFLAMASI

e Yetiskin T hiicreli 16semi/lenfoma

e Ekstranodal NK/T Hiicreli Lenfoma, Nazal Tip

e Enteropati Iliskili T Hiicreli Lenfoma

e Monomorfik Epitelyotropik Intestinal T hiicreli Lenfoma

e Hepatosplenik T Hiicreli Lenfoma

e Subkiitan Pannikiilit Benzeri T Hiicreli Lenfoma

e Gastrointestinal Sistemin indolan T hiicreli Lenfoproliferatif Hastalig
(Provizyonelentite)

e Mikozis Fungoides

e Sezary Sendromu

e Anjioimmiinoblastik T hiicreli Lenfoma

e Folikiiler T hiicreliLenfoma ( Provizyonelentite)

e Periferal T Hucreli Lenfoma, NOS

e TFH Fenotipli Nodal Periferal T hiicreliLenfoma ( Provizyonelentite)

e Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma, ALK+

e Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma, ALK-

e Primer Kiitanz CD30+ T Hiicreli lenfoproliferatif bozukluklar

e Lenfamotoid Papiilozis

e Primer Kiitan6z Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma

e Primer Kiitan6z T Hiicreli Lenfoma

e Primer Kiitanz CD8+ Agresif Epidermotropik Sitotoksik T HiicreliLenfoma
(Provizyonelentite)

e Primer Kiitanoz Akral CD8+ T Hiicreli Lenfoma ( Provizyonelentite)

e Primer Kiitan6z CD4+ Kiic¢iik/Orta T Hiicreli Lenfoproliferatif Bozukluk (
Provizyonelentite)

e Meme Implantina Bagl Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma ( Provizyonelentite)

e T hiicreli Biiyiik Graniiler Lenfositik Losemi

e T hiicreli ProlenfositikLosemi

. Tam am rutinleri

a) Hikaye ve fizik muayene




b) Tam kansayimi, biyokimya, sedimantasyon ,CRP, LDH, beta-2 mikroglobulin,
kangrubu, Beta HCG

c) PAAG/EKG/EKO

d) Hepatit marker ( Hbsag , Anti Hbs , Anti HbclgG , Anti HCV , Anti HIV,
anti HTLV-1)

e) PET/CT

f) Kemik iligi aspirasyon, biyopsi, kemik iliginden sitogenetik (+ FISH) ve LAP biyopsi
orneginden immiinfenotipleme ve immunohistokimyasal boyamalar

g) HLA tiplendirmesi (yiiksek ¢oziiniirliik)(Hematopoetik kok hiicre nakli aday: olanlar
igin)

h) Norolojik semptomlar var ise CT/MRI

i) Semptomatikise lumbar ponksiyon (Bos 6rnegi Flow sitometrivesitolojiyegonderilmeli

)

J) Kalp hastaligi 6ykiisii veya sikayeti olan veya kardiotoksik ila¢ kullanimi veya toraksa
RT oykiisii olan hastalarda myokard fonksiyonunun degerlendirmesi igin EKO veya
MUGA incelemesi

k) Fertilite koruyucu yaklasim (Sperm ve over dondurma i¢in bilgilendirme,
yonlendirme)

*Tanida zorlanilan durumlarda klonal T hiicre reseptor rearanjman PCR testleri
uygulanabilir.
** ALCL ALK (+) de siklikla t(2;5) translokasyonu goriiliir. Kromozom 5q35 bélgesindeki
NPM geni ile 2p23 ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) gen bolgesi translokasyonu
goriiliir.
Diger ALK gen translokasyonlart: t(1;2); tropomyosin 3 (TPM3)/ALK fiizyon proteini,
t(2;3); TRK fiizyon geni (TFG)/ALK flizyon proteini, inv(2); ATIC (Pur H gene) /
ALK fiizyon proteini, t(2;17); clathrin heavy (CLTC)/ALK fiizyonproteini, t(2;19);
tropomyosin 4 (TPM4)/ALK flizyonproteini, t(2;22); kas disimyozini (MYH9)/ALK fusion,
t(2;X); moesin/ALK fiizyon proteini.
*** ALCL ALK- det(6;7)(p25.3;932.3); DUSP22 , FRATH frajil bolgesi translokasyonu
goriilebilir. DUSP22 (dual specificity phosphatase 22 mitogen-activated protein kinase
sinyal yolunu aktive eder). Dis merkeze DUSPP22 nin FISH ile génderilmesi



PTCL tanisinda kullanilan hiicre yiizey ve sitoplazmik belirtegler

Nodal Tip PTCL
tanisindakullanilanbelirtecler

PTCL-NOS

CD4>CDS8, sik antijen kayb1 (CD5, CD7),
CD30+/—, CD56+/—.

AITL

*CD4+ folikiiler helper T hiicrelerinden koken
aldig1 diistiniiliir

CD4+, CD10+, BCL 6 +/—, CXCL13+, PDI1+,
ICOS+/—, SAP+/, CCR5+/—, Folikiiler dentritik
hiicre (FDC) hiperplazisi, EBV+ B blastlar . CD10
nadiren negatif de olabilir.

ALCL ALK+ ALK+, CD30+, EMA (Epithelial membrane
antigen) +, CD25+, sitotoksik graniiller+,
CD4+/—, CD3+/— CD19-, CD20- CD21-
CD15 nadiren pozitif olabilir.

ALCL ALK- ALK-, CD30+, EMA+, CD25+, sitotoksik

graniiller+, CD4+/—, CD3+/— CD19-, CD20-
CD21-, CD15 nadiren pozitif olabilir.

Revize Ann-Arbor evreleme sistemi

Evre Tutulum

Extranodal tutulum

Erken evre

I Tek lenf bezi veya komsu

lenf bezi grubu

Nodal tutulum olmadan tek
ekstranodal lezyonlar

nodu grubu

Diyaframin ayni tarafinda 2
veya daha fazla tutulu lenf

Evre I veya Il nodal yayiliml
siirh ekstranodal tutulum

Il Kitlesel

Yukaridaki gibi kitlesel
lezyonla Evre 1l hastalik

ileri Evre

Diyaframin her iki tarafinda
nodal tutulum veya dalak
tutulumu ile beraber
diyafram tistii nodal tutulum

lenfatik tutulum

Komsu olmayan ekstra

Tonsiller, Waldeyer halkas1 ve dalak nodal doku olarak kabul edilmistir.

Evre Il kitlesel hastalik sinirl veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de histoloji ve
prognostik faktdrlerin sayisina gore karar verilmelidir.

Kitlesel (bulky) hastalik: En biiyiik cap1 10 cm’nin iizerinde olan kitle ya da 6n/arka akciger
grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik

capin 1/3’iinii agan mediastinal kitle.




3. PROGNOSTIK KRITERLER

IPI aalPI (< 60 hastalar igin) PROGNOSTIC INDEX FOR PTCL-U
(PIT)
Cyas > 60(1 puan) OEvre HHI-IV Yas> 60 (1 puan)
JSerum LDH > normal(1 puan) | CSerum LDH > normal COLDH>1 (1 puan)
[JECOG 2-4(1 puan) [JECOG 2-4 OKemik iligi tutulumu (1 puan)
CIEvre 11-IV(1 puan) [JECOG 2-4 (1 puan)
Oekstranodal tutulum > 1(1
puan)
IPI: 0-1 Diisiik risk PIT: O Grup 1
2 Diisiik — orta risk 1 Grup 2
3 Yiiksek-orta risk 2 Grup 3
4 -5 Yiksek risk 3-4 Grup4

4. TEDAVI KLAVUZU

Tiim hastalar uygun klinik calisma varsa oncelikle calisma acisindan
degerlendirilecek.

4.1.a-ALCL ALK+ (65 yas alt1) indiiksiyon Tedavisi

A) Erken Evre Hastalik (evrel-2)*: 4 kiir CHOEP sonrasinda PET-CT istenir. PET-CT,
PR ve iistiinde yanit mevcutsa 30Gy tutulu alan RT (ISRT) uygulanir. RT den 3 ay
sonra kontrol PET-CT istenir. CR ise takibe alinir (ilk 2 yil 3 ayda 1, sonraki 3 yil 6
ayda 1, daha sonra yilda 1).

Ara degerlendirme (4 kiir CHOEP) sonrasinda PR ve alt1 yanit mevcutsa ya da RT
sonrasinda kontrol PET-CT, CR degilse bakiniz (relaps-refrakter hastalik tedavisi).

B) Ileri Evre Hastalik (evre3-4)*: 4 kiir CHOEP sonrasinda PET-CT istenir. PET-CT,
PR ve iistiinde yanit mevcutsa ise 2 kiir daha CHOEP tedavisi verilir. Kontrol PET-




CT son kiirden 6-8 hafta sonra istenir. CR ise takibe alinir (ilk 2 y1l 3 ayda 1, sonraki 3
yil 6 ayda 1, daha sonra yilda 1).

Ara degerlendirme (4 kiir CHOEP) sonrasinda PR ve alt1 yanit mevcutsa bakiniz
(relaps-refrakter hastalik tedavisi). 4 kiir CHOEP sonrasinda PR iistii ancak 6 kiir CHOEP
sonrasinda kontrol PET-CT CR degilse bakiniz (relaps-refrakter hastalik tedavisi).

¢ IPI skoru yiiksek olan hastalar evreden bagimsiz olarak OKHN i¢in
degerlendirilecektir.

4.1.b-ALCL ALK+ (65 yas iistii) Indiiksiyon Tedavisi

C) Erken Evre Hastalik (evrel-2)*: 4 kiir CHOP sonrasinda PET-CT istenir. PET-CT, PR
ve Ustlinde yanit mevcutsa 30Gy tutulu alan RT (ISRT) uygulanir. RT den 3 ay sonra
kontrol PET-CT istenir. CR ise takibe alinir (ilk 2 y1l 3 ayda 1, sonraki 3 yil 6 ayda 1,
daha sonra yilda 1).

Ara degerlendirme (4 kiir CHOP) sonrasinda PR alt1 yanit mevcutsa ya da RT
sonrasinda kontrol PET-CT CR degilse bakiniz (relaps-refrakter hastalik tedavisi).

D) {leri Evre Hastalik (evre3-4)*: 4 kiir CHOP sonrasinda PET-CT istenir. PET-CT, PR
ve ustiinde yanit mevcutsa ise 2 kiir daha CHOP tedavisi verilir. Kontrol PET-CT son
kiirden 6-8 hafta sonra istenir. CR ise takibe alinir (ilk 2 y1l 3 ayda 1, sonraki 3 y1l 6
ayda 1, daha sonra yilda 1).

Ara degerlendirme (4 kiir CHOP) sonrasinda PR alt1 yanit mevcutsa bakiniz (relaps-
refrakter hastalik tedavisi). 4 kiir CHOP sonrasinda PR {istii ancak 6 kiir CHOP
sonrasinda kontrol PET-CT CR degilse bakiniz (relaps-refrakter hastalik tedavisi).

0,

s CHOP tedavisi i¢in uygun olmayan hastalar:

o Klinik ¢aligma acisindan degerlendirilmesi
o Brentixumab-Bendamustin

o Brentixumab

o GDP, GCVP

4.2- ALK (-) ve diger PTHL indiiksiyon Tedavisi

4.2.a ALK (-) ve diger PTHL (65 yas alti)



A) Erken Evre Hastalik (evrel-2)*: 4 kiir CHOEP sonrasinda PET-CT istenir. PET-
CT, PR ve iistiinde yanit mevcutsa ise 2 kiir daha CHOEP tedavisi verilir. Kontrol
PET-CT son kiirden 6-8 hafta sonra istenir. CR ise ve hasta uygunsa OKHN
yapilir. Hasta OKHN i¢in uygun degilse, eger CR ise takibe alinir( ilk 2 yil 3 ayda
1, sonraki 3 yil 6 ayda 1, daha sonra yilda 1). PR ve alt1 yanit varsa kurtarma
tedavisi i¢in degerlendirilir.

B) Ileri Evre Hastalik (evre3-4)*: 4 kiir CHOEP sonrasinda PET-CT istenir. PET-
CT, PR ve iistiinde yanit mevcutsa ise 2 kiir daha CHOEP tedavisi verilir. Kontrol
PET-CT son kiirden 6-8 hafta sonra istenir. CR ise ve hasta uygunsa OKHN
yapilir. Hasta OKHN igin uygun degilse, eger CR ise takibe alinir(ilk 2 y1l 3 ayda
1, sonraki 3 yil 6 ayda 1, daha sonra yilda 1). PR ve alt1 yanit varsa kurtarma
tedavisi i¢in degerlendirilir.

4.2.b ALK (-) ve diger PTHL (65 yas iistii)

A) Erken Evre Hastalik (evrel-2)*: 4 kiir CHOP sonrasinda PET-CT istenir. PET-CT,
PR ve iistiinde yanit mevcutsa ise 2 kiir daha CHOP tedavisi verilir. Kontrol PET-
CT son kiirden 6-8 hafta sonra istenir. PR veya CR ise ve hasta uygunsa OKHN
yapilir. Hasta OKHN i¢in uygun degilse, eger CR ise takibe alinir( ilk 2 yil 3 ayda
1, sonraki 3 yil 6 ayda 1, daha sonra yilda 1). PR ise kurtarma tedavisi i¢in
degerlendirilir.

B) lleri Evre Hastalik (evre 3-4): 4 kiir CHOEP sonrasinda PET-CT istenir. PET-CT,
PR ve iistiinde yanit mevcutsa ise 2 kiir daha CHOEP tedavisi verilir. Kontrol
PET-CT son kiirden 6-8 hafta sonra istenir. PR veya CR ise ve hasta uygunsa
OKHN yapilir. Hasta OKHN i¢in uygun degilse, eger CR ise takibe alinir( ilk 2 y1l
3 ayda 1, sonraki 3 y1l 6 ayda 1, daha sonra yilda 1). PR ise kurtarma tedavisi i¢in
degerlendirilir.

%+ CHOP tedavisi igin uygun olmayan hastalar:
o Klinik ¢aligma acisindan degerlendirilmesi
o Brentixumab-Bendamustin
o Brentixumab
o GDP, GCVP

4.3.1. Relaps Refrakter Hastahk

e Relaps veya refrakter hastalik diisiiniiliiyorsa mutlaka biyopsi ile teyit
edilmelidir. Relaps hastalik varsa ve otolog kok hiicre nakli planlaniyorsa



kurtarma tedavisi oncesi kemik iligi biyopsi yapilir.

Uygun klinik ¢aligma varsa ¢alismaya alinir.

Kurtarma tedavisi sonrasi kok hiicre nakline uygun olan hastalara OKHN
yapilir. Allojeneik Kok Hiicre Nakli (AKHN) i¢in uygun hastalar (komorbid
hastaliklar, performans vb. uygun olan hastalar) i¢in HLA uyumlu kok hiicre
verici taramasi (kardes veya akraba dis1) baslatilir.

Kurtarma tedavisi olarak 2 kiir GDP verilir, sonrasinda PET-BT cekilir. PR ve
iistli yanit varsa 3. Kiir GDP ile kok hiicre mobilizasyonu yapilir. Ardindan
otolog kok hiicre nakli yapilir.

2 kiir GDP sonras1 PR alt1 yanit varsa ICE / ESHAP / DHAP / Bren-Benda; tek
ajan kullanilacaksa ve CD30 + ise Brentuximab veya Pralatrexate,
Romidepsin, Belinostat

Performansi uygun olmayan hastalar CD30 + ise Brentuximab tek ajan veya
Brentuximab + Bendamustine;

Kurtarma tedavisi sonrast kemosensitif hastalar kok hiicre nakline uygunsa
OKHN yapilir.

OKHN sonrast relaps veya stabil hastalik varsa ve uygun dondrii de varsa
komorbid durum ve performans durumuna gére AKHN i¢in degerlendirilir.

Initial treatment of systemic anaplastic large cell lymphoma

Induction therapy *:
= For patients <60 years: CHOEP x six cycles
= For patients =60 years: CHOP x six cycles

v

Response evaluation with
PET/CT one month after the
completion of planned therapy
(or sooner if signs of progression) 1l

CR PR/SD/PD
Does the tumor Management of relapsed/refractory
express ALK? disease depends upon whether the

I patient is a candidate for autologous
| | or allogeneic HCTA

ALK positive ALK negative
Is patient >40 years Calculate
with an IPI =37 % patient IPI %
[ [
[ | [ |
MNo Yes IPI =2 IPT <2
Observation until Offer autologous HCT Obsarvation until

progression in first CR progression













