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Amag: Hodgkin Lenfoma hastaliginin tani, tedavi ve takibini iceren prosediri ortaya koymak

Kapsam: Bu SOP; ; indni Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Kliniginde takip
edilen Hodgkin Lenfoma tanili tim hastalarin tani, takip ve tedavisini kapsar.

Kisaltmalar:

HL: Hodgkin Lenfoma

NLPHL: Nodiler lenfosit predominant HL

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

IPS: International Prognostic Score

GHSG: Alman Hodgkin GCalisma Grubu

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Tegkilati NCIC: Kanada Ulusal Kanser Enstitlisu
NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Agi MMR: Mediastinal kitle orani,
MTR: Mediasten toraks orani

ABVD: Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin

BEACOPP:

TART: Tutulu Alan Radyoterapi

OKHN: Otolog kok hiicre nakli

Tanimlar: Tim kavramlar faaliyet akisinda tanimlanmustir.

Sorumlular: ; inéni Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji ve Kemik iligi Nakil
Servisinde calisan tim doktorlar

Faaliyet akisi:

1- HODGKIN LENFOMA TANI

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

Sipheli durumlarda baska bir hematopatologdan ikinci gortis alinmalidir.




Klasik Hodgkin lenfomanin tipik immunofenotipi: CD3-, CD20-/+, CD45RB-, CD30+ ve
CD15+tir. Nodiler lenfosit predominant hodgkin lenfomanin tipik immiinofenotipi: CD3-,
CD20+, CD79a+, CD45+, Cd57-, CD30- ve CD15-"tir.

2- HL WHO SINIFLAMASI

A. Klasik HL
-Lenfositten zengin
-Noddler sklerozan
-Mikst selltler
-Lenfositten fakir

B. Nodiiler lenfosit predominant HL (NLPHL)

C. Siniflandirilamayan
3-TANI ANI RUTINLERI

1.Hikaye ve Fizik Muayene

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

sorgulanmasi,

-Dogu Onkoloji isbirligi Grubu (ECOG) kriterlerine gére performans status belirlenmesi,
-Lenf nodlari, dalak ve karaciger boyutlarini kapsayacak sekilde sistemik muayene
2.Tam kan sayimi, biyokimya, sedimantasyon, C-Reaktif Protein

3.Koagulasyon testleri (PT, aPTT, Fibrinojen)

4 Viral markerlar (HbsAg, Anti Hbs, Anti HbclgG, Anti HCV ve Anti HIV)

5.Kan grubu

6. Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi, infertilite riski nedeniyle genc hastalarda
treme ile ilgili danismanliklar, eger kemoterapi veya pelvik radyoterapi dusliniliyorsa

semen/oosit kriyoprezervasyonu igin ilgili merkezlere yonlendirilmesi



7. PAAG

8. PET BT cekilemeyecegi durumlarda BT (boyun, toraks, tim abdomen)

9. PET/BT

10. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi

11. ABVD tedavisi 6ncesi tim hastalara gogils hastaliklari konstltasyonu (Solunum fonksiyon
testleri ve DLCO igin)

12. EKG, EKO ve tedavi 6ncesi kardiyoloji konsiltasyonu

13. SSS tutulumu kuskusu olan hastalarda BOS incelemesi ve kraniyal MR

14. Hastalarin ek hastaliklari ve kullandiklariilaglarin kaydedilmesi

ECOG

ECOG 0: Hicbir yakinmasi yok.

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

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

ECOG 4: Yataga bagimlidir.

4-EVRELEME

Evrelemede gozden gecirilmis Ann Arbor Sistemi kullanilarak lenf digimlerinin dagilimi
dikkate alinmalidir. Bu amagla goriintiileme i¢in PET/BT 6ncelikli tercih edilir.
Evreleme ile birlikte yas, sedimentasyon, B semptomlarinin varligi, kitlesel (Bulky) hastalik,

tutulu alan sayisi gibi degiskenlere gore hastalar 3 risk grubuna ayrilir:

1) Erken evre iyi risk (evre 1-2, herhangi bir olumsuzluk faktori yok),
2) Erken evre kotii risk (evre 1-2, olumsuzluk faktorlerinden herhangi birine sahip hastalik),

3) ileri evre (evre 3-4 hastalik)



Gozden gecirilmis Ann-Arbor Evreleme sistemi (Lugano revizyonu)

Erken Evre Nodal Tutulum Ekstranodal tutulum
I Tek lenf bezi veya komsu lenf bezi grubu Nodal tutulum olmadan tek ekstranodal
lezyon
11
Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla|jJEvre 1 veya II nodal yayilimli sinirlt
tutulu lenf nodu grubu ekstranodal tutulum
II Kitlesel * Kitlesel lezyonla birlikte evre II hastalik Uygulanamaz.
ileri Evre
Uygulanamaz.
I Diyaframin her iki tarafinda nodal tutulum veya
dalak tutulumu ile beraber diyafram iistii nodal
tutulum
v Uygulanamaz.

Komsu olmayan ekstra lenfatik tutulum

*Kitlesel (bulky) hastalik: Costwolds modifikasyonuna gore;

a) 10 cm’den daha biyiik bir abdominal lenf nodu ya da nodal kitle,
b) Maksimum genisligi, T5/T6 seviyesinde, toraksin internal transvers capinin
1/3’linden daha biiyik mediastinal kitle olmasi.
Karacigerde ya da dalakta lezyon mevcut olmasi, bulky hastalik tanimlamasina dabhil

edilmemektedir.

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

Calisma gruplarimna gore erken evre risk faktorleri

Risk faktorii GHSG** EORTC NCIC NCCN Stanford
Yas >50 >40
Histoloji Mikst/Lenfositten
fakir
Sedimentasyon ve | >50 mm/s | >50 mm/s | >50 mm/s veya | >50 mm/s | Herhangi
B semptomu asemptomatik, | asemptomatik, herhangi veya herhangi B semptom




>30 mm/s B |>30 mm/s B |B semptom | B semptom | varligi
semptom semptom varlig varligi
Mediastinal kitle MMR>0.33 MTR>0.35 MMR>0.33 MMR>0.33 MMR>0.33
Veya
>10 cm
Nodal alan say1s1 >3 >4 >4 >4
Ekstranodal lezyon | var
Bulky >10 cm

**Erken evre hastalikta risk faktori olarak NCCN grubunun kriterlerinin dikkate alinmasi
Onerilir.

Lenf nodu alanlar:

- Alan 1: Sag servikal/supraklavikular

- Alan 2: Sag infraklavikular/subpectoral
- Alan 3: Sag axiller

- Alan 4: Sol servikal/supraklavikular

- Alan 5: Sol infraklavikular/subpectoral
- Alan 6: Sol axiller

- Alan 7: Mediastinel lenf nodlari

- Alan 8: Sag hiler lenf nodlari

- Alan 9: Sol hiler lenf nodlari




5- PROGNOZ BELIRLENMESI

lleri evre HL uluslararasi prognostik skor (IPS) en sik kullanilan prognostik modeldir.
IPS’daki faktorlerin her biri bir parametre olarak kabul edilir. IPS-7 gére 0-2 puan duslik risk,

3-4 puan orta risk, 5-7 puan yiiksek riskli grubu olusturur.

IPS

Yas (= 45)

Erkek cinsiyet
Hemoglobin < 10.5 g/dL
Evre IV hastalik

Lokosit say1st > 15.000/mm’

Lenfosit sayis1 < 800/mm’ veya 16kosit sayisinin %6’dan az olmasi

Albumin <4 g/dL

6- HODGKiIN LENFOMADA DEAUVILLE PET SKORLAMA SiSTEMi



Tutulum yok

PET/BT sonucu

Tutulum < mediasten

Mediasten <Tutulum< Karaciger

Herhangi bir bolgedeki tutulum karacigerdenden 1limli olarak yiiksek

Herhangi bir bolgedeki tutulum karacigerdenden belirgin olarak yiiksek ve/veya yeni

lezyon

Lenfoma iligkisiz bolgelerde tutulum varlig

En uygun PET/BT zamanlamasi:

- Ara yanit degerlendirmesi i¢in PET:

1. Erken evre iyi prognostik grupta 2. kiir kemoterapiden 2 hafta sonra,

2. Erken evre kotii prognostik grupta 4. kiir kemoterapiden 2 hafta sonra,

3. Ileri evre hastalikta 4. kiir kemoterapiden 2 hafta sonra

-Tedavi sonunda yanit degerlendirmesi i¢in yapilan PET: Tedaviden 6-8 hafta sonra ve

radyoterapiden ise en az 3 ay sonra yapilmalidir.

7. KLASIK HODGKiIN LENFOMADA TEDAViI

I. ERKEN EVRE HODGKIN LENFOMA

1. Tyi prognostik grup

Bu hasta grubunda 2 kir adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin (ABVD) sonrasi
interim PET degerlendirmesi 6nerilir:

- Deauville skoru 1-3 ile uyumlu ise 20 Gy ile tutulu alan RT (TART) onerilir,

- Deauville skoru 4 ile uyumlu ise 2 kiir daha ABVD+30 Gy RT verilmesi 6nerilir,

-Deauville skoru 5 ile uyumlu ise rebiyopsi ve biyopsi pozitif saptanirsa refrakter

hastalik protokolii, negatif saptanir ise 2 ABVD+30 Gy RT daha verilmesi dnerilir.



iki kiir ABVD sonrasi Deauville skoru 1-3 olan hastalarda; meme, tiroid gibi sekonder
malignite riski ylksek ise RT verilmeden toplam 4 kir AVD ya da 2 ABVD bir diger tedavi

segenegidir.

ERKEN EVRE iVi )
PROGNOSTIK |::> |::> iNTERIM PET
GRUP ABVD

DEAUVILLE DEAUVILLE DEAUVILLE
13 4 5

! | !
RT (20 GY) +R2TA(\3B(\)/EG’Y) REBIYOPSI

REFRAKTER
HASTALIK
TEDAVISI

*** ABVD alan hastalarda notropeni olmasi tedaviyi geciktirmez. Atesi olmadigl siirece

blylime faktori verilmez.

2. Kotii prognostik grup

4 kiir ABVD sonrasl interim PET ile ara degerlendirme yapilmasi dnerilir.

NONBULKY HASTALIK OLANLARDA :
-Deauville skoru 1-2 olan hastalarda 30Gy TART ile tedavi planina devam edilmesi
Onerilir.

-Deauville skoru 3-4 olan hastalarda ise 2 kiir ABVD verilmesi onerilir.



-Deauville skoru 5 olan hastalarda rebiyopsi yapilmasi ve pozitif saptanirsa refrakter

hastalik protokoli uygulanmasi, negatif gelirse 2 kiir ABVD verilmesi dnerilir.

ERKEN EVRE KOTU 4 . .
PROGNOSTIK GRUP, |:> |:> iINTERIM PET
NONBULKY ABVD

DEAUVILLE DEAUVILLE DEAUVILLE
1-2 3-4 5

2 AVD (DS:3) ) )
RT (30 GY) 2ABVD (DS:4- _‘mm’ REBIYOPS
5)

REFRAKTER
HASTALIK
TEDAVISI

BULKY HASTALIK OLANLARDA :

ileri evre gibi tedavi edilir. (asagiya bakiniz)

II. ILERI EVRE HODGKIN LENFOMA

4 kir ABVD sonrasl interim PET ile ara degerlendirme yapilmasi dnerilir.

-Deauville skoru 1-3 olan hastalarda 2 AVD sonrasi gdzlem ya da baslangigta bulky
kitlesi varsa o alana 30 Gy TART ile tedavi planina devam edilmesi 6nerilir.

-Deauville skoru 4 olan hastalara 2 ABVD daha verilmesi onerilir.

- Deauville skoru 5 olan hastalarda rebiyopsi yapilmasi; pozitif gelen hastalarin
refrakter hastalik gibi tedavi edilmesi, negatif gelen hastalara ise baslangictaki DS:4 olan

gruptaki gibi davranilmasi dnerilir.



iLERI EVRE |:> s |:> INTERIM PET

DEAUVILLE DEAUVILLE DEAUVILLE
1-3 4 5

2 AVD+/-RT 2 ABVD _‘m’ REBIYOPSI

REFRAKTER
HASTALIK
TEDAVISI

Ill. REFRAKTER HL’DA TEDAVi

Oncelikle refrakterlik rebiyopsi ile kanitlanmalidir. Daha sonra kurtarma tedavisi olarak
hastanin yasi ve komorbiditeleri g6z dniinde bulundurularak BEGEV protokoli verilir. Kemik
iligi tutulumu olmayan hastalara 2 kiir sonra mobilizasyon yapilir, 4 kir sonra PET ile yanit

degerlendirmesi yapilir:

-Kemosensitif yanit (parsiyel yanit ve Ustil) elde edilen hastalara otolog kdk hiicre nakli

(OKHN) uygulanir.

-Kemosensitif yanit elde edilmeyen hastalarda ise 2. basamak kurtarma kemoterapisi olarak
brentuksimab monoterapisi verilerek yeniden PET ile kemosensitivite arastirilir. Eger
kemosensitif yanit varsa OKHN yapilir. Eger yanit yoksa nivolumab icin endikasyon disi
basvuru yapilir. Onay alinirsa nivolumab, alinamazsa ya da nivolumab yanitsiz ise hastanin
yasl, performansi ve mobilizasyon durumuna gére OKHN e alinir. OKHN yapilamiyor ise

(mobilizasyon basarisizhigl) ama yasi ve performansi uygun, uygun vericisi varsa AKHN yapilir.

*** Brentuksimab ve nivolumab verilen hastalarda PET degerlendirmesi 4 kiirden sonra

yapilr.



IV. RELAPS HL'DA TEDAVi

Relaps hastalik 6nce biyopsi ile kanitlanmalidir. Daha sonra kurtarma tedavisi olarak hastanin
yasl ve komorbiditeleri goz onlinde bulundurularak BEGEV protokoll verilir. 2 kir sonra
kemik iligi tutulumu olmayanlarda mobilizasyon yapilir. 4 kir sonra PET ile yanit

degerlendirmesi yapilir:

-Kemosensitif yanit (parsiyel yanit ve Usti) elde edilen hastalara otolog kodk hticre nakli

(OKHN) uygulanir.

-Kemosensitif yanit elde edilmeyen hastalarda ise 2. basamak kurtarma kemoterapisi olarak
brentuksimab monoterapisi verilerek yeniden PET ile kemosensitivite arastirilir. Eger
kemosensitif yanit varsa OKHN yapilir. Eger yanit yoksa nivolumab igin endikasyon disi
basvuru yapilir. Onay alinirsa nivolumab, alinamazsa ya da nivolumab yanitsiz ise hastanin
yasl, performansi ve mobilizasyon durumuna gére OKHN e alinir. OKHN yapilamiyor ise

(mobilizasyon basarisizligl) ama yasi ve performansi uygun, uygun vericisi varsa AKHN yapilir.
V. NAKIL SONRASI iDAME TEDAViISi

- Relaps aninda yuksek riskli olan hastalara (1 yildan erken niks, niks aninda evre 3-4
hastalik, nakil dncesi PET pozitifligi) nakil sonrasi 16 kiir brentuksimab idamesi yapilir. OKHN
sonras! +60. glinde PET BT cekilir, eger PR ve Ustl yanit varsa brentuksimab idamesi baslanir,
4 kir sonra kontrol PET BT gorulmelidir. Eger PR ve Ustli yanith ise toplam 16 kire

tamamlanir. (Eger idame nivolumabla yapilacaksa 8 kiirden sonra PET BT cekilir.)

8. NLPHL’DA TEDAVI

I. BIRINCI SIRA TEDAVI: Hastaligin evresi ve bulky kitle varhgna dayanarak tedavi
plan1 yapilir.

I. EVRE 1A, 2A NONBULKY HASTALIK: Bu gruptaki hastalar komorbiditeleri ve tutulu lenf
nodlariin yerlesim sekline gore tedavisiz izlenebilir ya da tek veya devamlilik gosteren lenf

nodu tutulumu varsa TART uygulanabilir.



2. EVRE 1B, 2B VEYA EVRE 1A, 2A OLUP BULKY HASTALIK veya DEVAMLILIK
GOSTERMEYEN TUTULUM (NONCONTIGIOUS LAP): 2-4 kiir R-ABVD kemoterapisine TART

eklenir. (Rituksimab i¢in endikasyon digi basvuru yapilir)
3. EVRE 3, 4 HASTALIK: 6 kiir R-ABVD kemoterapisine TART eklenebilir.

Her 3 grupta da tedavi sonrasi PET BT ile yanit degerlendirilmelidir. Yanit varsa takibe alinir.
Eger yanit yoksa biyopsi yapilir. Biyopsi sonucu negatif gelirse hasta takibe birakilir. Eger
biyopsi sonucu pozitif gelirse primer refrakter hastalik kabul edilerek 2. sira tedaviye

baslanir.

Il. REFRAKTER/RELAPS NLPHL DA TEDAVi

Hastalik biyopsi ile kanitlandiktan sonra 2. Basamak kemoterapiye rituksimab eklenerek yanit
degerlendirmesi icin PET cekilir. Yanit varsa takibe alinir. Yanit yoksa diger kemoterapiler

denenebilir.
8. TAKIP

ilk 2 yilda 3 ayda bir, daha sonraki 3 yilda 6 ayda bir, daha sonra ise yillik araliklarla takip
yapilir. Her klinik kontrolde tam kan sayimi, biyokimya ve ESH bakilmalidir. Tedavinin 1.

yilinda PET BT ¢ekilmelidir.
Diafragma Usti bolgeye RT alan hastalara 6 aylik araliklarla 5 yil stireyle TSH bakilmahdir.

Diafragma Ustl bolgeye RT alan premenopozal veya 25 yas alti kadin hastalar aylik klinik
meme muayenesi ve 8-10 yil sonra veya 35-40 yasindan sonra ise yillik mamografi ve MR
inceleme ile taranmalidir. Postmenopozal veya 40 yas Ustl kadin hastalar aylik klinik meme

muayenesi ve yillik mamografi ile taranmalidir.
Tedavi tamamlandiktan 10 yil sonra ve takipte 5 yil araliklarla stres testi / EKO yapilmalidir.

Remisyonda oldugu dogrulanan hastalarda sonraki takiplerde BT tekrari 6nerilmemektedir.
Birinci yil disinda rutin PET degerlendirme 6nerilmemektedir. Hasta bazinda gorintileme

yaptimalidir.



