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Kapsam: Bu SOP; Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Kliniginde takip

edilen Kronik Lenfositik Losemi tanili tiim hastalarin tani, takip ve tedavisini kapsar.

Sorumlular: inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji ve Kemik iligi Nakil

Servisinde ¢alisan tiim doktorlar

Kisaltmalar:

BT: Bilgisayarli Tomografi

PAAG: PosteriorAnterior Akciger Grafisi
CD: Cluster of Differantiation

ECOG: Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu
EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

KLL: Kronik Lenfositik Losemi
PET/BT: Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi
USG: Ultrasonografi

WHO: World HealthOrganization

1. KRONIK LENFOSITIK LOSEMI TANI

Periferik kanda 5x10%L iizerinde lenfositoz saptandiginda, periferik yayma ile
degerlendirilir. Klonalite ve ayirict tanit i¢in flowsitometri istenir. Flowsitometride CDZ20,
CD19 ve CDS5 pozitifligi (genellikle ayrica CD23 pozitifligi) izlendiginde KLL olarak
degerlendirilir. Tan1 i¢in biyopsi gerekli degildir.




2. TANI ANI RUTINLERI

1.

Hikaye ve Fizik Muayene

-B semptomlar1 (ates:3 hafta boyunca >38°C olup enfeksiyon ile iligkilendirilmemeli,

gece terlemesi: 1 ay normal oda 1sisinda atletini 1slatacak diizeyde terleme, kilo kaybi: son

6 ayda, aciklanamayan bir sekilde, viicut agirliginin >%10’undan fazlasinin kayb),

kasint1, halsizlik sorgulanmast,

2. Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu(ECOG)kriterlerine gére performans — status
belirlenmesi,

3. Hastalarin ek hastaliklar1 ve kullandiklar1 ilaglarin kaydedilmesi

4. Lenf nodlari, dalak ve karaciger boyutlarini kapsayacak sekilde sistemik muayene

5. Genel Tetkikler (Tam kan sayimi, biyokimya, sedimantasyon, C-Reaktif
Protein),Koagulasyontestleri (PT, aPTT, Fibrinojen), Kan grubu

6. B-2-microglobulin, Retikiilosit, D.coombs, I.coombs testleri, haptoglobulin

7. Viralmarkirlar(HbsAg, AntiHbs, Anti HbclgG, Anti HCV ve Anti HIV)

8. Serum protein elektroforezi ve immiinfiksasyon analizi

9. Kantitatif immunglobulin diizeyleri

10. PAAG

11. EKG, EKO ve tedavi dncesi kardiyoloji konsiiltasyonu
12. Periferik kandan FISH gonderilir

3. KLL AYIRICI TANI

HASTALIK slg CD20 |CD5 |CD23 |CD10 |CD103
Kronik Lenfositik Losemi dim dim + + - -
LenfoblastikLenfoma + + [+ -+ - -
MantleLenfoma + + + Jdim |- -

Nodal Marjinal ZonLenfoma + + - -+ - -
Splenik Marjinal ZonLenfoma + + -[+ -[+ - -1+
FolikiilerLenfoma + + - [+ I+ -

Sagli Hiicreli Losemi (HCL) + + - - - +

B prolenfositik 16semi + + -+ - - -




4. EVRELEME

RAI BINET
0 | Israrci (uzun siireli) lenfositoz A | Hb>10gr/dl <3 lenfnodu
Trombosit >100.000/mm3 | bolgesi
1 | Lenfositoz + Lenfadenopati B | Hb>10 gr/dl >3 lenf
Trombosit >100.000/mm® nodubdlgesi
2 | Lenfositoz + Lenfadenopati +Splenomegali | C | Hb<10 gr/d
ve/veya hepatomegali Trombosit<100.000/mm?®
3 | Lenfositoz + Anemi (Hb<11 gr/dl)
+ lenfadenopati /organomegali
4 | Lenfositoz + Trombosit(<100.000/mm?) +
lenfadenopati /organomegali
KLL-IPI
Degisken Faktor Skor
Yas >65 yas 1
Evre Binet B/C ya da Rai I-IV 1
17p13 delesyonu ve/veya TP53 | Delesyon var ve/veya mutasyon var 4
mutasyonu
IGHV mutasyonu durumu Unmutated 2
B-2M (mg/L) >3,5 mg/L 2

Prognostik skor 0-10 arasinda, 4 risk grubu mevcut. 5 yillik sagkalim diisiik riskli hastalar
(skor 0-1) 93,2%; orta risk (skor 2-3)%79,3; yiiksek risk (4-6) %63,3; ¢ok yiiksek risk (7-10)

%23,

3




5. TEDAViIi ENDIiKASYONLARI

1. Anemi ve trombositopeninin derinlesmesiyle ortaya c¢ikan progresif kemik iligi
yetmezligi (Hb<10g/dL ya da trombosit<100 000/uL, baz1 hastalarda trombosit<100
000/uL olup, uzun siire stabil kalabilir, bu durum her zaman tedavi gerektirmez)

2. Masif (kot alt1 > 6cm) ya da progresif ya da semptomatiksplenomegali

3. Masif lenfadenopati (en uzun ¢apt >10cm) ya da progresif ya da
semptomatiklenfadenopati

4. iki aya yakin bir zamanda >50% nin iizerinde progresiflenfositoz ya da lenfosit
doubling zamaninin 6 aydan kisa bir siirede olmasi. Baslangic lenfosit sayis1 <30 000/
pL oldugunda, doubling zamanini degerlendirmek i¢in daha uzun gozlem siiresi
Onerilmektedir.Lenfositoza neden olabilecek ikincil durumlar degerlendirilmelidir
(enfeksiyonlar, steroidvb)

5. Steroid tedavisine yanit vermeyen otoimmiinhemolitik anemi ya da trombositopeni

6. Semptomatik ya da fonksiyonel ekstranodal tutulum (cilt,bobrek,akciger vb.)

7. Hastalik iligkili semptomlar;

a. Son 6 ayda >10% istemsiz kilo kayb1
b. Belirgin yorgunluk (EKOG>2)
C. Ates (=38.0 °C, 2 hafta ya da daha fazla, enfeksiyona yonelik bulgu olmadan)

d. Gece terlemesi (>1ay, enfeksiyona yonelik bulgu olmadan)

*Hafif diizeyde stabil ve asemptomatiksitopenileri (nétrofil<1,000/mm3, Hb<10 gr/dL,

trombosit<100,000/mm3) olan hastalar tedavisiz yakindan izlenebilir.



6. TEDAVI ONCESI EK TETKIKLER
e Tani- tedavi arasinda 1 yildan fazla siire varsa, elisa testleri tekrarlanir.
e Tedavi oncesinde kemik iligi aspirasyon ve biyopsi yapilir, kllfish paneli ve akim
sitometri kemik iliginden gonderilir.
e Son 3 ay igerisinde yok ise goriintiilemeler tekrarlanir (BT, USG).
e Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda gebelik testi istenir, infertilite riski nedeniyle geng
hastalarda tireme ile ilgili danismanlik istenir, semen/oosit kriyoprezervasyonu ig¢in

ilgili merkezlere yonlendirilir

7. GENETIK
PrognostikMarkirlar
Olumlu Olumsuz
DNA sekanslamasi
TP53 Wild tip Mutasyon
IGHV >2% <2%
Flowsitometri
CD38 <%30 >30%
ZAPT70 <%30 >30%
CD49d <%30 >30%
FISH
Olumsuz Notr Olumlu
del (11q) +12 Del (13q) tek basina oldugunda

del(17p)

e Konvansiyonel sitogenetikte ise birden fazla hiicrede 3 ve 3 {in iizerinde hastalik ile
iliskisiz kromozom anomalisiizlenmesi komplexkaryotip olarak tanimlanmaktadir.

Olumsuz prognostiktir.




8. TEDAVI
e YENI TANI KLL TEDAVIi

| 1. Basamak Tedavi |

¥

AZFIT ‘ ‘ FIT OLMAYAN ‘
| 17p+)ve 70 yas
: i "|  stinde
‘ FCR ‘ ‘ - ‘
¥ '
PALYATIF
‘ R-klorambusil ‘ ‘ IBRUTINIB ‘

FCR: Fludarabin-siklofosfamid-rituksimab, BR: Bendamustin-rituksimab

Her agsamada hastalar, klinik arastirmalara uygunluk acisindan degerlendirilecektir.



FCR (Fludarabin-siklofosfamid-rituksimab)

65 yasin altinda fit olan hasta grubunda Onerilir.

1.KUR 2-6. KUR

Rituximab 375 mg/m* 0.giin Rituximab 500 mg/m* 1.giin
Fludarabine 25 mg/m® 1,23gin | Fludarabine 25 mg/m® 1,2 3giin
Siklofosfamid 250 mg/m? 1,2,3.giin | Siklofosfamid 250 mg/m? 1,2,3.giin

e 28 giinde 1 uygulanir,

6 kiire kadar uygulanir. Kiir basinda eger nétrofil sayisi <1x10%L

ya da trombosit <75x10%/L ise tedaviyi 1 hafta ertele.

e Doz Modifikasyonu

Siklofosfamid

Fludarabin

Renal: GFR 10-20 mL/min arasinda %75 | Renal: GFR > 70 mL/dk: 100% doz

doz

GFR< 10 mL/min: 50% doz GFR<30 mL/dkkontraendike

GFR 30-70 mL/dk %50 doz

KC yetmezlik: hekim karar1 veri yok, doz | -

azaltimina gerek olmayabilir.

e Onerilen profilaksiler

Allopurinol Ik 7 giin giinliik 300mg, kemoterapide 24 ile 48 saat nce baslanir (ilk
kt i¢in sadece)

Valasiklovir 1000mg/giin ve tedavi sonlanmasindan sonra 3 aya kadar devam
edilmeli

TMP-SMX 480mg/gilin Pazartesi, Carsamba, Cuma ve tedavi sonrasinda 3 aya
kadar devam edilmeli

Flukanazol 50mg/giin tedavi sonuna kadar devam edilmeli




BR (Bendamustin-Rituksimab)

1.Basamak

1.KUR 2-6.KUR

Rituximab 375 mg/m* 1.giin Rituximab 500 mg/m* 1.giin
Bendamustine 90 mg/m* 1,2.giin Bendamustine 90 mg/m? 1,2.giin
Relaps/Refrakter KLL

1.KUR 2-6.KUR

Rituximab 375 mg/m? 1.giin Rituximab 500 mg/m? 1.giin
Bendamustine 70 mg/m* 1,2.giin Bendamustine 70 mg/m* 1,2.giin

e 28 giinde 1 uygulanur, 6 kiire kadar uygulanir. Kiir baginda eger nétrofil sayis1 <1x10°/L

ya da trombosit <100x10°%/L ise tedaviyi 1 hafta ertele.

e Doz Modifikasyonu

Bendamustin

Renal: GFR> 10 mL/min:

100% doz KC:

Bilirubin<1,2 mg/dL %100 doz
Bilirubin 1,2-2,9 mg/dL %70 doz
Bilirubin>3 mg/dL veri yok

*Bendamustin ve allopurinol arasinda etkilesim mevcuttur.Bendamustinin uygulandigi

giinlerde allopurinol verilmemesi onerilir.

e Onerilen profilaksiler

Allopurinol Ik 7 giin giinliik 300mg, kemoterapide 24 ile 48 saat 6nce baslanir (ilk
kt i¢in sadece)

Valasiklovir 1000mg/giin ve tedavi sonlanmasindan sonra 3 aya kadar devam
edilmeli

TMP-SMX 480mg/giin Pazartesi, Carsamba, Cuma ve tedavi sonrasinda 3 aya
kadar devam edilmeli

Flukanazol 50mg/giin tedavi sonuna kadar devam edilmeli




R-Klorambusil

1.KUR 2-6. KUR

Rituximab 375 mg/m* 1.giin Rituximab 500 mg/m* 1.giin

Klorambusil* Klorambusil
10mg/giin ya da 1-14.glin 10mg/giin ya da 1-14.giin
10mg/m?giin ya da 1-7.giin 10mg/m?giin ya da 1-7.giin
4mg/gilin Stirekli 4mg/giin Siirekli

*Klorambusil a¢ karina alinmalidir (yemeklerden en az 1 saat 6nce ya da 3 saat sonra).

Her 28 giinde bir uygulanir, 4-6 kiire kadar (rituksimabsiz 12 kiire kadar).

Klorambusil

Renal doz modifikasyonu gerekmiyor. Belirgin KC disfonksiyonu olan hastalarda

doz azaltilmali.

e Onerilen profilaksiler

Valasiklovir 1000mg/giin ve tedavi sonlanmasindan sonra 3 aya kadar devam
edilmeli

TMP-SMX 480mg/giin Pazartesi, Carsamba, Cuma ve tedavi sonrasinda 3 aya
kadar devam edilmeli

ibrutinib

e Kill tedavisinde dozu 420 mg/giin, her giin aynt zamanda, kapsiil biitiinliigliniin
bozulmadan, bol su ile alinmasi gerekiyor. CYP3A4 inhibitorlerinden (flukanazol vb.)
sakinmak gerekiyor.

e Ilk 3 ay klinik yamit agisindan aylik takip dnerilir. Ik 8-12 haftada gegici lenfositozda artis
izlenebilir.

e Herhangi bir grade 3 ya da 4 non-hematolojik toksisitede, grade3 ya da daha derin
notropeniye eslik eden enfeksiyon ya da ates ya da grade 4 hematolojik toksisitede ilaca
ara ver. Toksisite ortadan kalktiktan ya da grade 1 e geriledikten sonra tekrar ayn1 dozda

ibrutinib baglanir. Eger toksisite tekrar olusursa, bir alt doz 280mg/giin e diisiiliir. Eger




gerekli olursa bir alt doza 140mg/giin daha diistilebilir. Eger iki doz azaltimindan sonra

toksisiteler tekrar ederse ibrutinib kesilir.

ibrutinib

Renal: GFR<30 mL/dk ya da diyaliz | Child-Pugh A: 280mg/giin
hastalarinda veri yok Child-Pugh B: 140mg/giin
Child-Pugh C: veri yok

e Trombosit<35 x10%/L ve warfarin kullanimi kontraendikasyon olusturmaktadir.

e Onerilen profilaksiler

TMP-SMX 480mg/giin Pazartesi, Carsamba, Cuma ve tedavi sonrasinda 3 aya
kadar devam edilmeli

Ibrutinib iliskili Ozel Durumlar

e Kanama: 5% oraninda grade 3 ya da 4 kanama izlenebilir. Tam dozda genel olarak %48 e
varan farkli gradelerde kanama izlenir.Eslik eden antiagregan ya da antikoagiilan tedaviyi
fayda-zarar agisindan degerlendir. Operasyon Oncesi ya da sonrasi en az 3 ile 7 giin
operasyonun tipine ve kanama riskine gore ibrutinibe ara ver.

e Enfeksiyon: 25% oraninda Grade 3 ya da 4 izlenebilir. Ates ve enfeksiyon agisindan takip
edilmelidir.

e Kardiyak: Ventrikiiler tasikardiler ve ani kardiyak 6lim

e Myelosiipresyon: 41% grade3 ya da 4 (n6tropeni 29%, trombositopeni 17%, anemi 9%).
Kan sayimimu aylik takip et.

e Renaltoksisite: %67 hastada kreatininde st limitin 1,5 katina kadar artis ,9% hastada tist
limitin 1,5-3 katina kadar arts.

e Ikincil Maligniteler: %5 siklikta, - 4% deri ve diger

e Hepatit B reaktivasyonu: Tedavi éncesi HBV agisindan degerlendir.




e RELAPS/REFAKTER KLL TEDAVI

Kemoimmunoterapi

sonrasi 36 aydan fazla

Relaps/Refrakter Hastalik

K.I. aspirasyonu,
Goruntilemeler, Genetik
tetiikler*

Richter
transformasyonunu digla

¥

slire gegmis olmas

UNFIT

ibrutinib
Obinituzumab+
Klorambusil
Venetoclax

ibrutinib

Venetoclax
Venetoclax+R

FIT

1.basamak
tedavi tekrarla

Ibrutinib
Venetoclax

h

Kemoimminoterapi

sonrasi 36 aydan az sire
gecmis olmasi

UNFIT

Ibrutinib

Venetoclax
Venetoclax+R

FIT

Ibrutinib
Venetoclax+R
FCR/ER

-..|
'|

Uygun hastalarda AKHN acisindan degerlendir, dondr tarama baslat I:.'

*KlIfish, TP53 mutasyonu, konvansiyonel sitogenetik

Her asamada hastalar, klinik aragtirmalara uygunluk agisindan degerlendirilecektir.



Venetoclax (£R)

Ogiinle birlikte ya da yemekten hemen sonra, her giin ayn1 saatte, tercihen giindiiz alinmalidir.
Tim olarak yutulmalidir, ¢ignenmemelidir.

Eger hasta o giinkii dozunu kagirmissa, rutin aldigi saatten sonra 8 saate kadar ayni dozu
alabilir. Eger 8 saatten fazla olmussa, o doz atlanmali ve rutin kullanimina devam etmelidir.
Eger hasta 2 haftadan fazla dozu atlamissa, doz titrasyonu tekrar baslanir.

Venetoclax tedavisi siiresince CYP3A inhibitorlerinden sakinmak gerekmektedir.

TLS den sakinmak i¢in onerilen doz semasi asagidadir.

_ _ Hafta Venetoclaxgiinliik doz
Ilk 5 hafta TLS agisindan en riskli donemdir. Tedavi
oncesi  olan  elektrolit = bozukluklar1  tedavi 1 20 mg/gtin
edilmelidir.Yiiksek tiimor yiikii olan hastalar (6rnegin,

_ 2 50 mg/giin
>5 cm c¢apinda herhangi bir lenf nodu veya yiiksek
mutlak lenfosit sayist [ALC >25 x 10%/L]) TLS riski 3 100 mg/giin
daha ytiksektir.

4 200 mg/giin

TLS acisindan hastalara gilinliik 2 litre su icilmesi
Onerilmeli, tedavi baslangicindan 2 glin once |5 ve sonrasi 400 mg/giin
baslanmali ve doz titrasyon donemi boyunca devam

edilmelidir. Yeterli oral hidrasyon saglayamayan ya da TLS agisindan orta-yliksek riskli
goriilen hastalar i.v. hidrate edilmelidir.

Tedavi baslangicindan 2-3 giin Once hiperiirisemi i¢in allopurinol baslanmalidir ve doz
titrasyon donemi boynca devam edilmesi 6nerilmektedir.

TLS agisindan orta- yiiksek riskli hastalar, tedavi baslangicinda hosptialize edilerek yakindan
takip edilmeli. Ilk dozdan 6-8 saat sonra ve 24 saat sonra elektrolit ve renal fonksiyonlar
degerlendirilmelidir.

TLS disiindiiren biyokimyasal degisiklikler izleniyorsa, ertesi giin venetoclaxdozu
verilmemelidir.Son dozdan 24 ila 48 saat iginde TLS diizelirse, venetoclax tedavisi

ayni dozda siirdiirtilmelidir.Klinik TLS gelismesi ya da diizelmesi48 saatten daha uzun
stirenbiyokimaysal degisikliklerin olmasi halinde, tedaviye diisiik bir dozda devam edilmelidir.
Venetoclax tedavisi, herhangi bir grade 3 veya 4 non-hematolojik toksisite igin ara
verilmelidir,grade 3 veya 4 notropeni ve enfeksiyon ya da ates veya grade4 hematolojik
toksisitede (lenfopeni hari¢) ara verilmelidir. Toksisitegrade 1 e gerilediginde ayni dozdan

devam edilebilir. Eger toksisitetekrarlarsadoz modifikasyon tablosuna gore alt doza gegcilir. 2



hafta ya da daha fazla 100mg/giinden daha az doz azaltimi gerektiren hastalarda venetoclax

kesilmesi a¢isindan degerlendirilmelidir.

Doz kesilmesi Tekrar baslangi¢ dozu’
400mg/giin 300 mg/glin
300 mg/giin 200 mg/giin
200 mg/giin 100 mg/giin
100 mg/gilin 50 mg/giin
50 mg/giin 20 mg/giin
20 mg/giin 10 mg/gilin
Tekrar baslangi¢ dozunda, titrasyona baglanmadan 6nce en az 1 hafta devam edilmelidir.

Venetoclax

Renal:

-GFR<80mL/dk olan hastalarda TLS riski artmaktadir.
Bu hastalar TLS agisindan daha yakin takip edilmeli ve
daha yogun profilaksi verilmelidir.

-GFR >30 mL/dk doz modifikasyonuna gerek yoktur.
-GFR <30 mL/dk ya da hemodiyaliz hastalar i¢in veri
yok.

KC

-Hafif-orta KC hasarinda doz
modifikasyonuna gerek yok

-Agir KC hasarinda, veri yok

Tedavi baglangicinda ve doz titrasyon
asamasinda toksisite agisindan yakin takip

Onerilir.

Rituksimabkombinasyonunda,  rituksimab  tedavisi, venetoclax doz titrasyonu

tamamlandiktan sonra 2. Ayda baglanir. Eger lenfosit sayis1 >25x10° ise ilk rituksimab dozunun

l.glin 100mg, 2. Giin kalan doz olarak verilmesi onerilmektedir. Rituksimab ile kombinasyonu

siire kisitli tedavidir, 24 aya tamamlandir. Rituksimab 6 kiir boyunca verilir(1.kiir375mg/m?,

diger kiirlerde 500mg/m? ).



Obinutuzumab + Klorambusil

1.kiir Giin 2.kiir Giin

Klorambusil 0,5mg/kg * 1-15 Klorambusil 0,5mg/kg 1-15

Obinituzumab 1000mg 1(100mg) Obinituzumab 1000mg 1
2(900mg)

*Klorambusil a¢ karia alinmalidir (yemeklerden en az 1 saat 6nce ya da 3 saat sonra).

e Obinituzumabinfiizyonu 1.kiir 1. giinde 25mg/saat asmamalidir, 4saatten fazla

stirmelidir. 1.kiir 2.glinde ise 50mg/saat olarak baslanmali, her yarim saatte bir

100mg/saat dozu artirilmali ve 400mg/saat i asmamalidir.

e Her 28 giinde bir, 6 kiir boyunca uygulanir.

Obinutuzumab

Renal:

-GFR<30-89mL/dkarasinda  olan  hastalarda doz
modifikasyonuna gerek yoktur.

-GFR<30 mL/dk giivenlik verisi yok.

-GFR<50mL/dk olan hastalar infiizyon iligkili
reaksiyon, ndtropeni ve trombositopeni agisindan daha

yiiksek risk tasimaktadirlar.

KC
Giivenlik ya da etkinlik verisi yok.

Klorambusil

Renal doz modifikasyonu gerekmiyor.

Belirgin  KC  disfonksiyonu  olan

hastalarda doz azaltilmali.

e Allopurinol tedaviden 12-24 saat Once baglanmali ve 7 giin boyunca devam

edilmelidir. Sadece 1.kiirde 6nerilmektedir.

e Anithipertansif ilaglar tedaviden 12 saat Once, inflizyon sirasinda ve infiizyondan 1

saat sonraya kadar 6nerilmemektedir.




Obinutuzumabinfiizyon iligkili reaksiyon(IiR) énerileri

Grade 4 Infiizyon kesilmeli, tedavi kalic1 olarak kesilmelidir.

Grade 3 -Infiizyon gegici olarak durdurulmali, semptomlar tedavi edilmelidir. -
Semptomlarda gerileme oldugunda infiizyon tekrar baslanmali anca
infiizyon hiz1 IIR nin gelistigi dozun yarisin1 gegmemelidir.

-Eger hastada IIR tekrar gelismezse, infiizyon hizi tekrar kademeli
artirilabilir.

-1.kiir 1.glin tedavisinde 1.saatten sonra inflizyon 25mg/saate kadar
artirilabilir.

-Eger hastada 2.kez grade 3 IIR gelisirse, infiizyon durdurulmali ve tedavi
kalic1 olarak kesilmelidir.

Grade 1-2 -Infiizyon hiz1 azaltilmal1 ve semptomlar tedavi edilmelidir.

-Semptomlarda gerileme oldugunda inflizyon tekrar baglanmali anca
infiizyon hiz1 IIR nin gelistigi dozun yarisini gegmemelidir.

-Eger hastada IIR tekrar gelismezse, infiizyon hiz1 tekrar kademeli
artirilabilir.

-1.kiir 1l.glin tedavisinde 1.saatten sonra infiizyon 25mg/saate kadar

artirilabilir.

a. Obinituzumab tedavisinde doz modifikasyon Onerisi yoktur. Her siklusun 1. giiniinde

nétrofil<1.0x10%/L velveya trombosit<100x10%/L ise ve hastalik iliskili kemik iligi

infiltrasyonuna bagli olarak diisiiniilmiiyorsa tedavi ertelenmelidir. 1.kiir 8.giinde

tedavi iligkili notropeni beklenmektedir, doz degisimi gerektirmez.




9. YANIT DEGERLENDIRME

Tedavi sonlandiktan 2 ay sonra yapilir. Baglangicta yapilan goriintiilemeler tekrarlanabilir.

Tedavi  Oncesine
gore > %50
azalma

> %50 artig

>11 gr/dL (epo ve

>11 gr/dL ya da

Bazale gore ya

gcsf desteksiz) Tedavi  Oncesine | da yanit sonrasi
gore > %50 | > %50 artig
azalma

Normoselliiler, KLL hiicresinin ya | KLL

KLL hiicresi yok, | da B | hiicrelerinde

B-lenfoidnodiiller | lenfoidnodiillerin | bazale gore ya da

yok izlenmesi ya da | yamit sonrasi >

biyopsi alinmamis

%50 artis

>1,5x10%L

>1,5x10”L ya da
Oncesine

%350

Tedavi
gore >

azalma

Bazale gore ya
da yanit sonrast

> %50 artig

PARAMETRE CR PR PD SD
GRUP A <1,5cm Bazale gore vya Diger
Tedavi  Oncesine
Lenf nodu da yanit sonrasi kriterlerin
0 > %50
gore = > %50 artis . .
kiigiilme saglanamadigi
Organomegali Dalak<13cm, KC Bazale gére ya | durumlar
normal Tedavi  dncesine da yanit sonrast
i o
gore > %350 > 9450 arti
kii¢iilme
Konsitiisyonelsemptomlar | Yok Olabilir Olabilir
Lenfosit sayis1 Normal Bazale gore ya
Tedavi  Oncesine
da yanit sonrasi
n o
gore = 730 > %50 artig
azalma
>100,000x10”L ya | Bazale gore ya
da da yamt sonrasi
>100,000x107L




10. DESTEK TEDAVI

a. Enfeksiyondan Korunma

e IVIG: Tekrarlayan enfeksiyon geciren hastalarda dnerilmektedir. Ozellikle kis
aylarinda daha faydalidir. IgG<5 g/L olan hastalarda, doz 0,4g/kg ayda 1 olarak
uygulanir.

e HbsAg+ ya da antiHbclgG+ olan hastalar tedavi Oncesinde, sirasinda ve
sonrasinda takip edilmelidirler, profilaksi ya da tedavi Onerilen hastalar takip
edilmelidir.

e Pnomokok asis1 (PPV23, PCV13) tiim hastalara 5 yilda 1 Onerilmektedir.
Influenzaasis1 uygulanabilir, ancak rituksimab uygulanan hastalarda, B lenfosit
diizelmesi 9 ayr bulabilmektedir, Oncesinde asi Onerilmemektedir. Canli
asilardan sakinilmalidir.

e Tedavi doneminde iken protokollerde belirtilen profilaksilerin kullanilmasi

Onerilir.

b. Kanser taramasi

e KLL hastalarinda ikincil kanser sikliginda artig vardir. Kilavuzlarda 6zellikler
deri kanseri i¢in yillik dermatolojik muayene ve giinesten sakinma ve koruyucu
kremler kullanilmasi, akciger, meme, cervix kolon ve prostat agisindan genel

toplum tarama Onerilerinin uygulanmasini énermektedir.



