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dizenledigimiz “Lésemi, Lenfoma ve Myeloma'da Tani ve Tedavi Kriterlerinde Uzlasi
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ve yillar icerisinde giincellenmisti. Kilavuzlarimizin giincelligini korumak bizim i¢in
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Akay'a ve BAK sekreterlerimize cok tesekkir ederim.
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ONSOz

Tirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Lenfomalar, klinik ve biyolojik olarak heterojenite gdsteren
hematolojik neoplazilerdir ve birbiriyle ortisen tanisal dzelliklere
sahiptirler. Yeni teknolojilerin gelismesi ve etkili, uygulanabilir tani
platformlarinin olusmasi ile lenfomalarda, genetik, epigenetik, protein
ve tUmor mikrocevre dizeylerinde, bir kismi arastirma slrecinde
olan sayisiz yeni biyobelirte¢ kesfedilmistin Bu biyobelirtecler
lenfomagenezin altinda yatan mekanizmalara yeni bir klinik ve patolojik
yaklasim getirmis ve lenfoma hastalarinda tani, siniflama, prognostik
degerlendirme ve kisiye 6zgl tedavilerdeki gelismeleri hizlandirmistir.

Gunimiuzde lenfomalardaki olaganusti ilerlemeyi takip etmek
her gecen gln daha zor hale gelmektedir Nitekim, Dinya Saglik
Orglitti lenfoma siniflamasi, molekdler ve genetik 6zellikleri esas alan
ve boylece ayni histolojik alt tipteki hastalari bile birbirinden ayirmaya
yarayan bir revizyona ugramis ve yeni, sitotoksik- olmayan, hedefe
yonelik tedaviler ile cesitli histolojik alt tiplerin tedavisinde bir donim
noktasi olmustur. Lenfoma hastalari icin kemoterapisiz bir dinyayi
hedefleyen bu tedaviler arasinda monoklonal antikorlar ve tirevleri,
B hicresi reseptdr yolagini hedefleyen ajanlar, bcl-2 inhibitorleri,
mikrocevreye odaklanan ilaclar, immuinomodulatorler ve hicresel
tedaviler bulunmaktadir.

Bu kilavuzda Hodgkin Lenfoma, Folikiler Lenfoma, Diffiiz Buyuk
B Hucreli Lenfoma, Mantle Hicreli Lenforna, Marjinal Zon Lenfoma,
T Hicreli Lenfoma ve Kronik Lenfositer Loseminin tani ve tedavisine
yonelik 6neriler gincelbilimselbilgilerisiginda sunulmustur. Kilavuzun
temel amaci lenfomali hastalara standart ve gincel bir yaklasim
saglamak, gen¢ meslektaslarimizin egitimine katkida bulunmak ve
Ulkemizdeki saglik otoritelerinin kullanabilecedi glvenilir bir kaynak
olusturmaktir.

Kilavuzun hazirlanmasinda yogun emek harcayan alt komite
sekreterlerimiz Dr. Elif Birtas Atesoglu, Dr Ongr Mehtap ile Dr



LENFOMA TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020 —

ONSOz

Ozan Salim’e, Dr. Erman Oztiirk'e, Dr. Murat Ozbalak'a, destegini
esirgemeyen degerli hocamiz Dr. Burhan Ferhanoglu'na ve Tirk
Hematoloji Dernegdi yonetim kuruluna tesekkiir ederim.

Prof. Dr. 0. Meltem Akay
Lenfoma Bilimsel Alt Komite Baskani
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HODGKIN LENFOMA

Epidemiyoloji

En sik geng eriskinlerde 20-40 yaslari arasinda gorulirken, gorilme
sikligr 55 yasindan sonra ikinci bir artis gosterir. Toplumda 2,3/100.000
oraninda gorilir. En sik klasik Hodgkin lenfoma (HL) alt tipi (%95)
gorilirken daha az siklikla nodiler lenfosit predominant HL (NLPHL)
alt tipi gordlir (%5).

Tani

Tani igin eksizyonel lenf dugumu biyopsisi tercih edilmelidir.
Acil tedavi gerektiren nadir olgularda c¢ekirdek (core) biyopsi
uygulanabilir. Patoloji preparatlari guvenilirlik agisindan deneyimli
hemato patologlar tarafindan Diinya Saglik Orgiitii son siniflamasina
gore degerlendirilmelidir (1). Klasik HL'de Reed-Sternberg hicreleri
gorilirken NLPHL de lenfosit baskinligr goralir (1).

Reed-Sternberg hicreleri CD30 ve CD15 ile boyanirken bazen CD20
(+) ve CD45 (-) saptanir. Lenfosit baskin hiicreler CD20 ve CD45 ifadesine
sahip iken, CD15 ve CD30 ifade etmezler.

Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

Evrelemede gozden gegirilmis Ann Arbor sistemi kullanilir. Evreleme
amacli pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)
oncelikli tercih olmakla birlikte, PET/BT'ye ulasilamayan merkezlerde
kontrastli toraks ve abdominopelvik BT yapilmalidir. Kemik iligi
biyopsisinin PET/BT incelemesi yapilmis hastalarda yapilmasina gerek
yoktur (2-4). Evrelemede lenf digimlerinin dagiimi dikkate alinmalidir.
Evreleme ile birlikte yas, sedimentasyon, B semptomlarinin varligi,
kitlesel (Bulky) hastalik, tutulu alan sayisi gibi (Tablo 1) degiskenlere
gore hastalar 3 risk grubuna ayrilir:

1. Erken evre iyi risk (evre 1-2, herhangi bir olumsuzluk faktori yok),

2.Erken evre kot risk (evre 1-2, olumsuzluk faktorlerinden herhangi
birine sahip hastalik),



Tablo 1. Evre I-1l Hodgkin lenfomada farkli gruplarin olumsuzluk faktorleri

Risk faktori
Yas

Histoloji

Sedimentasyon
ve B semptomu

Mediastinal
kitle

Nodal alan
sayisi

Ekstranodal
lezyon

Kitlesel (Bulky)
hastalik

GHSG

>50 mm/s,
asemptomatik,
veya

>30 mm/s ve B
semptomu var

MMR >0,33

Var

LENFOMA TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020 —

EORTC
>50

>50 mm/s,
asemptomatik,
veya

>30 mm/s ve B
semptomu var

MTR >0,35

NCIC
>40

Karisik
hicreli veya
lenfositten
fakir

>50 mm/s
veya
herhangi bir
B semptomu
varligi

MMR >0,33
veya
>10cm

>4

NCCN

>50 mm/s
veya
herhangi
bir B
semptomu
varligi

MMR >0,33

>10cm

GHSG: Alman Hodgkin Calisma Grubu (German Hodgkin Study Group), EORTC: Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Teskilati (European Organization for the Research and Treatment of
Cancer), NCIC: Kanada Ulusal Kanser Enstitisii (National Cancer Institute Canada), NCCN:
Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network), MMR: Mediastinal

kitle orani, MTR: Mediasten toraks orani

3. ileri evre (evre 3-4 hastalik).

Evrelemede kullanilan lenf nodu bolgeleri ile olumsuzluk faktoru

olan lenf nodu alanlari farkli iki kavramdir.

Alman HL Grubu ile uyumlu subdiyafragmatik alanlari da igeren lenf

nodu alanlari (5):

- Alan A: Sag servikal + sag infra-/supraklavikuler/nukal lenf nodlari,

- Alan B: Sol servikal + sol infra-/supraklavikiler/nukal lenf nodlari,

- Alan C: Sag/sol hilar + mediastinal lenf nodlari,

- Alan D: Sag aksiller lenf nodlari,
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- Alan E: Sol aksiller lenf nodlari,

- Alan F: Karin Ust bolgesindeki lenf nodlari (dalak ve karaciger
hilusu ile Colyak alan),

- Alan G: Karin alt bolgesindeki lenf nodlari,

- Alan H: Sag iliyak lenf nodlarr,

- Alan I: Sol iliyak lenf nodlarr,

- Alan K: Sag inguinal + femoral lenf nodlari,

- Alan L: Sol inguinal + femoral lenf nodlaridir.

ileri evre hastalaricin Almanlarin gelistirdigi Uluslararasi Prognostik
Skorlama (IPS-7) yaninda bunun yeni basitlestirilmis formu (IPS-3)
prognostik agidan kullanilabilir (Tablo 2) (6).

Tedavi Oncesi Degerlendirmeler

- Oykii ve fizik inceleme, sistemik semptomlarin varligi,

- Tam kan sayimi ve gevresel kan yaymasi,

- Eritrosit sedimentasyon hizi,

- Kan biyokimyasi: Glukoz, kan Ure azotu, kreatinin, laktat
dehidrogenaz, Urik asit, aspartat aminotransaminaz, alanin
aminotransaminaz, alkalen fosfataz, albumin, bilirubin,

Tablo 2. Uluslararasi prognostik skor (ileri evre) (6,7)

IPS-7 IPS-3

AlblUmin <4 gr/dL Yas =45

Hemoglobin <10,5 gr/dL erkek cinsiyet Evre IV hastalik

Yas =45 Hemoglobin <10,5 gr/dL

Evre IV hastalik

Lokositoz (lokosit >15.000/mm?)
Lenfopeni (lokosit sayisinin %8'inden az
veya mutlak lenfosit sayisi <600/mm?)

0-2 puan dislk risk 3-4 puan orta risk 0 puan distik risk 1-2 puan orta
5-7 puan ytiksek risk risk 3 puan yuksek risk

IPS: Uluslararasi prognostik skorlama
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- Viral serolojik degerlendirme (hepatit B virisl, hepatit C virisu,
insan bagisiklik yetmezligi viriisii). Ozellikle immiinokemoterapi sonrasi
hepatit B reaktivasyon riski nedeniyle risk faktorid olmayan hastalarda
hepatit B ylizey antijeni (HbsAg), hepatit B yiizey antikoru (anti-HBs) ve
hepatit B core antikoru (anti-HBc immiinoglobulin G), risk faktorl olan
ya da 6nceden hepatit B dykiisi olanlarda hepatit B e-antijen (HBeAg).

Pozitiflik saptandiginda viral yik degerlendirilmeli ve gastroenteroloji
ile konsulte edilmelidir,

- Dogu Onkoloji Ishirligi Grubu (ECOG) performans degerlendirmesi,
- Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi,

- Elektrokardiyografi ve kardiyak islevlerin degerlendirilmesi (sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu),

- Merkezi sinir sistemi tutulumu kuskusu olan hastalarda beyin
omurilik sivisi incelemesi ve kraniyal manyetik rezonans,

- infertilite riski nedeniyle genc hastalarda iireme ile ilgili gerekli
danismanliklar,

- Tiroid uyarici hormon, serbest T3 ve T4,
- Solunum fonksiyon testleri, akcigerin CO difizyon kapasitesi,

- Posteroanterior akciger grafigi.
Tedavi

A. Erken Evre

Erken evre HL tedavisinde ilk basamak, hastalarda olumsuz
risk faktorlerinin belirlenmesidir. Farkli ¢calisma gruplari tarafindan
farkli olumsuz risk faktorleri belirlemistir (Tablo 1). Erken evre iyi
risk grubu hastalara ait tedavi onerileri bu ¢alisma gruplari arasinda
minimal farkliliklar gostermektedir. Erken evre hastalikta ara PET ile
degerlendirme ile tedavi yonetilebilir (8).

A. 1. Erken Evre iyi Risk Grubu

Kemoterapi ve radyoterapi (RT) kombinasyonlari standart
tedavilerdir (9). Erken evre iyi riskli grubun degerlendirildigi 4 ¢calisma
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bulunmaktadir bunlar HD10, HD16, H10 calismasinin F kolu ve RAPID
calismalaridir (5,8,10,11). Bu calismalarda, farkli ¢alisma gruplarina
gore farkli risk degerlendirmesi yapilmistir. Risk degerlendirmeleri
¢calisma gruplarina gore Ustte belirtilmistir. Bu ¢calismalari 6zetlersek;

1) HD10 galismasinda bu hasta grubunda 2ABVD +20 Gy TART 'sinin
yeterli oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir (5).

2) HD 16 calismasinin en énemli sonucu, 2ABVD sonrasi 20 Gy RT
uygulanan ile RT uygulanmayan kola gore anlamli PFS elde edilmesidir.
Ayrica 2 ABVD sonrasi Deauville skoru 1-3 olan hastalarin negatif,
Deauville skoru 4-5 olan hastalarin pozitif kabul edilmesi gerektigi
sonucu ortaya ¢cikmistir (10).

Genel uygulama, eger GHSG'ye gore risk degerlendirmesi
yapildiginda hastalarda ekstranodal tutulum yok, tutulu alan 2 ve
daha az ise, ESH 50 mm/saat altinda ise 2 ABVD sonrasi DS1-3 olan
hastalara 20Gy RT verilmesi yeterli olacaktir. DS 4 olan hastalar ise
[RAPID calismasi verilerine goére (8)] 2 ABVD daha alip 30 Gy RT ile
tedavi sonlandirilabilir. Bu risk degerlendirmesine gore (ekstranodal
tutulum yok, tutulu alan 2 ve daha az ise, ESH 50 mm/saat altinda)
tedavi planlanan ve DS 5 olan hastalara biyopsi yapilir, sonu¢ pozitif ise
refrakter kabul edilmeli ve 2. basamak tedaviye gecilmelidir.

3) H10 calismasinda iyi riskli grup kolunda 2ABVD sonrasi DS 1-2
olan hastalarda ABVD +30 Gy RT ek tedavisi ile (toplam 3 ABVD) anlamli
yanit elde edilmistir (11).

4) RAPID calismasi ile ara degerlendirmede DS 3-4 olan hastalarin
toplam 4 ABVD +30 Gy RT ile sagkalimlarinin DS 1-2 olan hastalara
esit oldugu gosterilmistir (5 yillk PFS DS1, 2, 3, 4, 5 i¢in sirasi ile %91,5,
%91,1, %95,3, %87,5, %61,9) (8).

Genel uygulama: Diger iyi prognostik riskli hastalar (ekstranodal
tutulum yok, tutulu alan 2 ve daha az ise, ESH 50 mm/saat altinda olan
hastalar disindaki) 2ABVD sonrasi DS 1-2 ise tedaviye 1kir ABVD +30 Gy
RT eklenmesi yeterli olacaktir (11). Eger DS 3 ise bu durumda tedaviye
2 kiir ABVD +30 Gy eklenmesi sagkalimi artiracaktir (8). Deauville skoru
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4-5 olan hastalarda ise 2 kir ylksek doz BEACOPP ve 30 Gy TART
uygulanmasi onerilir (11). Deauville skoru 4 olan hastalara 2 kiir daha
ABVD verip yeniden PET degerlendirmesi sonucu Deauville skoru 1-3
olan hastalarda 6 kir ABVD ile tedavi tamamlanabilir.

iki kiir ABVD sonrasi Deauville skoru 1-2 olan hastalarda; meme,
tiroid gibi sekonder malignite riski yiksek ise RT verilmeden toplam 4
kir ABVD bir diger tedavi secenegidir (12,13).

Tablo 3. Deauville kriterleri

Skor 1: Tutulum yok

Skor 2: Tutulum < mediasten

Skor 3: Tutulum > mediasten < karaciger

Skor 4: Tutulum > karaciger (orta derecede artmis)

Skor 5: Tutulum > karaciger (belirgin artmis) ve/veya yeni hastalik alanlari skor X:
Lenfomaiile iliskili gibi durmayan yeni tutulum alanlari

A. 2. Erken Evre Kotii Risk Grubu

Altmis yas alti erken evre kotu riskli hastalarda standart tedavi
4 kir ABVD +30 Gy RT'dir (14). Alman HL grubu, Bulky hastaligi evre
1-2 olmak kosulu ile bu gruba sokmaktadir. Genel sagkalim avantaji
gostermemesine karsin, 2 kur ylksek doz BEACOPP +2 kir ABVD
takiben 30 Gy RT alternatif bir tedavidir. Ozellikle Alman gruplari
arasinda yaygin kullanim alani bulmasina ragmen agir yan etki profili,
ikincil malignite ve azospermi riski nedeniyle diger gruplar arasinda
fazla destek gormemistir (15).

Meme, tiroid gibi sekonder malignite riski yuksek olan hastalara RT
uygulamasi planlaniyor ise 2ABVD sorasi Deauville skoru 1-2 ise 2ABVD
daha verilerek toplam 4ABVD ile yeterli yanit alindigi gosterilmistir (16).

Genel uygulama: iki kiir ABVD sonrasi PET ile ara degerlendirme
yapilmasi (ABVD'den 12-13 glin sonra veya bir sonraki kemoterapiden
hemen once) ve Deauville skoru 1-3 olan hastalarda tedavi planina
devam edilmesidir. Diger bir secenek olarak, 4 kir AVD+/-RT uygulamasi
ile progresyonsuz sagkalim farki olmadigi gosterilmistir (17). Deauville
skoru 4-5 olan hastalarda ise 2 kur ylksek doz BEACOPP ve 30 Gy TART
uygulanmasi énerilir (18-20). Deauville skoru 5 olan hastalarda biyopsi
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yapilmasi ve pozitif saptanirsa refrakter hastalik protokold uygulanmasi
onerilir. Deauville skoru 4 olan hastalara 2 kir daha ABVD verip yeniden
PET degerlendirmesi sonucu Deauville skoru 1-3 olan hastalarda 6 kur
ABVD ile tedavi tamamlanabilir.

Diyafram alti bolgesi tutulan erken evre hastalarda farkli bir tedavi
uygulanmasi konusunda genel bir fikir birligi yoktur. Bazi otorler
bu gruba farkli bir tedavi onermez iken bazilari 2 kir ylksek doz
BEACOPP +2 kiir ABVD +30 Gy RT tedavisi 6nermektedir (21-23).

B. ileri Evre

ileri evre hastalarda standart  tedavi kombinasyon
kemoterapileridir. Kombinasyon kemoterapisi olarak ilk akla gelen
yine ABVD olmalidir. Ozellikle IPS skoru 0-3 olan grupta tercih
edilmelidir. IPS skoru 4 ve Uzerinde olan hasta grubunda, Alman
HL Grubu'nun yiiksek doz BEACOPP ile siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin ve prednizon (CHOP)/ABVD karsilastirmasinda sonuglar
yuksek doz BEACOPP lehine ¢ikmis olsa da ABVD alan grupta
nikseden hastalarin kurtarma rejimlerine daha iyi yanit vermesi
ve ylksek doz BEACOPP yanit etkisinin belirgin daha yiksek olmasi
nedeniyle tercih uygulayan merkezin deneyimine birakilmalidir
(24-26). Yiksek doz BEACOPP, ABVD kemoterapisine gore daha iyi
yanit oranlari sunarken 60 yas Ustu hastalarda toksisite nedeniyle
onerilmemektedir (27-30). Bu ylzden kombinasyon kemoterapisi
alabilecek yasli hastalarda ABVD tercih edilen tedavi protokoludur.

Genel olarak 2 kir ABVD sonrasi PET ile ara degerlendirme
sonucuna gore tedavi karari alinabilir. iki kiir ABVD sonrasi Deauville
skoru 1-3 ise bleomisin toksisitesinden kaginmak icin 4 kir AVD
onerilebilir (20). Tedavi sonunda PET negatif ise TART Onerilmez.
Deauville skoru 4 olan hastalarda ise tlkemiz kosullarinda 2 kiir daha
ABVD (toplam 4 kiir) sonrasi ikinci ara PET Deauville skoru 1-3 ise toplam
6 kiire tamamlanmasi ve tedavi sonu PET negatif ise RT verilmemesi
onerilir. Diger bir yaklasim ise 4 kir yliksek doz BEACOPP ile tedavinin
tamamlanmasindan sonra PET pozitif ise TART (sinirli alanda pozitiflik),
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negatif ise tedavisiz izlem yapilmasidir (20,31,32).

HD18 calismasina gore ylksek doz BEACOPP tedavisi ile baslanan
ileri evre hastalarda 2 kir tedavi sonrasi Deauville skoru 1-2 olan
hastalarda 2 kiir yiksek doz BEACOPP tedavisi ile tedavi sonlandirilabilir
(33). Yine bu calismada alt grup analizi yapildiginda 2 kiir yiiksek doz
BEACOPP sonrasi Deauville skoru 3-4 olan hastalar eger toplamda 6 kir
yuksek doz BEACOPP aliyor ise sagkalimlarinin Deauville skoru 1-2 ile
esit oldugu gorulmustur. Dolayisi ile Deauville skoru 3-4 olan hastalar 4
kiir daha yuksek doz BEACOPP ile tedavi sonrasinda degerlendirilebilir.
2 kir yuksek doz BEACOPP sonrasi Deauville skoru 5 olan hastalar
refrakter kabul edilmelidir.

Yiksek doz BEACOPP tedavisi ile baslanan ileri evre hastalarda
diger bir yaklasim, 2 kir sonrasi Deauville skoru 1-3 olan hastalarda 4
kir ABVD ile devam edildiginde sagkalimin ylksek doz BEACOPP alan
hastalar ile esit oldugu gosterilmistir. Deauville skoru 4 olan hastalar
icin 2 kur daha ylksek doz BEACOPP tedavisi sonrasi cekilen PET/
BT'de Deauville skoru 1-3 ise yine 2 kir ylksek doz BEACOPP ile devam
edilebilir, Deauville skoru 4 olan hastalara biyopsi onerilir; negatif ise 2
kur daha ylksek doz BEACOPP verilir. Deauville skoru 5 olan hastalar
refrakter kabul edilir (34).

Secilmis ileri evre hastalarda ornegin noropatisi olmayan, IPS skoru
4 ve Uzeri olan, bleomisin kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda,
Brentixumab + AVD tedavisi verilebilir (35). Ancak bu tedavinin,
Ulkemizde endikasyonu olmadigr i¢in ancak endikasyon disi onam ile
baslanabilir. iki kiir Brentixumab + AVD tedavisi sonrasi ara PET/BT
skoru ne olursa olsun tedavinin 6 kiire tamamlanmasi dnerilmektedir.

Yakin takip imkani olan hastalarda notropeninin varlig
gozetilmeksizin, gerekirse enfeksiyon varliginda granulosit koloni
stimule edici faktor kullanilarak kemoterapi takviminin ertelenmeden
uygulanmasi onerilmektedir (36,37).
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C. Yasli Hastalarin Tedavisi

Yaslihastalarda (>60y) HL'nin prognozu kotidur (38).Bsemptomlari,
mikst sellllarite, Epstein-Barr viris pozitifligi ve komorbid hastaliklar
yasli hastalarda daha sik goriilmektedir (39). ilac toksisitesi nedeni ile
hastalarin ¢ogunda doz azaltilmasi veya ila¢ eksiltilmesi sonucunda
yetersiz tedavi uygulanmasi s6z konusudur.

Yasli hastalarda tedavi secenegi olarak ABVD, CHOP vinblastin,
siklofosfamid, predisolon, prokarbazin, etoposit, mitoksantron, blomisin
(VEPEMB) ve prednison, vinblastin, doksorubisin, gemsitabin (PVAG)
uygulanabilir (40).

Yaslilarda yapilmis ilk randomize faz 3 ¢alismada, detayli geriatrik
degerlendirme ile kirilgan olmayan ve tedavi almaya uygun oldugu
belirlenen 65-80 yaslari arasinda 54 klasik HL hastasi VEPEMB ile ABVD
kollarina randomize edilmis ve 76 aylik takipte; 5 yillik progresyonsuz
sagkalim VEPEMB icin %48, ABVD i¢cin %70, genel sagkalim ise
sirasiyla %63 ve %77 olarak ABVD lehine sonuglanmistir (p=0,254).
Hasta sayisinin az olmasi nedeni ile fark istatistiksel olarak anlamli
olmasa da bleomisin yan etkisini minimize ettigimiz sirece ABVD'nin
yaslilar icin de etkili bir tedavi rejimi oldugu ve 2 kirden sonra yanit
alinan hastalarda bleomisinin ekarte edilmesi ile etkin bir tedavi imkani
sagladigi kanaatine varilir (41).

ABVD ile baslanan hastalarda interim PET 5 ise brentixumabli tek
ajan veya kombinasyon onerilir (THD Lenfoma BAK 6nerisi).

Yapilan faz Il calismada yasli hastalarda 2 kir brentixumab sonrasi
6 kir AVD ile yanitlarin iyi, toksisitenin az oldugu gosterilmistir (42).

Yasli hastalarda, 25 olgudan olusan faz Il calismada, brentixumab
ve dakarbazin kombinasyonu ile tam yanit oranlari %62 saptanmis ve
onerilmistir. (43).

D. Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

Evre IA hastalar 30-36 Gy RT ile tedavi edilebilir (44,45). Tek lenf
digumu tutulumu olup tamamen eksize edilmis olan hastalarda
tedavisiz gozlem tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir. Stanford
grubu erken evrede kemoterapi icermeyen tedavileri tercih ederken,
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British Columbia Grubu erken evre hastalarda 2 kir ABVD ve TART
tedavisinin sagkalim avantajini ortaya koyan veriler sunmaktadir (46).
Herhangi bir risk faktortine sahip olmayan evre |A hastalari disindakiler
klasik HL gibi tedavi edilirler (47).

NLPHL CD20 ifade etmesi nedeniyle rituksimab kemoterapi
protokollerine eklenebilir. Tek basina rituksimab kullanimi erken niksler
nedeniyle zorunluluk olmadik¢a dnerilmemektedir (45).

E. Yanit Degerlendirmesi

BT veyainceleme imkaniolan durumlarda PET ile ara degerlendirme
yapilmalidir. Tedavi sonu yanit degerlendirmesi kemoterapi sonrasi RT
oncesinde yapilmalidir.

PET incelemesi degerlendirilirken 5 nokta Deauville kriterleri
kullanilmasi onerilmektedir ve ara degerlendirme igin  skor
1-3 tedaviye yanitli olarak kabul edilmektedir. Tedavi sonu PET
degerlendirmesinde Deauville skor 4, 5 olan olgularda biyopsi
yapilmalidir. Biyopsi sonucu negatif olmasi halinde hastaya 3 ay
sonra PET ile tekrar degerlendirme yapilmali ve PET'nin negatiflestigi
gorilmelidir (48).

F. Direngli veya Tekrarlayan Hastalik

Bltlin hastalarda biyopsi tekrari yapilmalidir. Direncli veya
tekrarlayici hastaligi olanlarda kurtarma tedavilerinin birbiri ile
karsilastirmali ¢alismasi  bulunmamasi nedeniyle altin standart
bilinmemektedir. Deksametazon, yiksek doz ARA-C, sisplatin (DHAP),
ifosfamid, karboplatin, etoposid (ICE), gemsitabin, deksametazon,
sisplatin (GDP), ifosfamid, gemsitabini vinorelbin (IGEV) en sik kullanilan
kurtarma rejimleridir (49-52). Bu protokollerin kag kir uygulanacagina
dair bir kanit bulunmamakla birlikte gogunlukla 2 kir uygulama sekli
kabul gormektedir. Bu hasta grubunun ¢ogunda ylksek doz kemoterapi
sonrasi otolog hematopoetik kdk hiicre nakli (OKIT) tercih edilen
tedavi secenegidir (53,54). OKIT dncesi kurtarma rejimine yanit tedavi
basarisini etkileyen faktorlerdendir. OKIT &ncesi remisyon durumu
5 yillik genel sagkalim acisindan en énemli belirtectir. OKIT &ncesi
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tam yanit, kismi yanit ve direngli hastalar i¢in 5 yillik genel sagkalim
sirasi ile %79, %59 ve %17'dir (55). Yiiksek riskli hastalar tandem OKIT
uygulamasindan fayda gorebilir (56). iki kiir kemoterapi ve RT sonrasi
tekrarlayan hastaligi olan erken evre disuk riskli hasta grubunda
ylksek doz BEACOPP ile kurtarma tedavisi verilebilir (57). Ge¢ donem
lokal niiksl olan hastalarda RT ile kurtarma tedavisi uygulanabilir (57).

Yiksek riskli hastalarda (1 yildan once niks, 1 yildan sonra
ekstranodal hastalik ile niiks, primer refrakter hastalik) OKIT sonrasi
brentuksimab vedotin (BV) ile konsolidasyon tedavisi 6nerilir (58).

BV'nin diger bir kullanim alani relaps/refrakter hastalikta OKIT
oncesidir. Relaps/refrakter hastalarda BV ile kurtarma tedavisi sonrasi
OKIT denenebilir (59). Relaps/refrakter hastalarin dahil edildigi bir faz Il
¢alismada bendamustin ile yiksek tam yanit oranlari gosterilmistir ve
coklu ilac direnci durumunda kullanilabilir (60). Yine faz Il calismada, 1,8
mg/kg brentuximab vedotin ve 90 mg/m? bendamustin kombinasyonu
ile etkili sonug alinmistir (61). “Programmed Death 1" (PD-1) yolagi
ihibitori olan nivolumab ve pembrolizumab, OKIT ve nakil sonrasi BV
kullanimi sonrasi relaps/refrakter hastaligi olan hastalarda tedavi
secenegidir (62-65).

OKIT sonrasi direncli olan veya tekrarlayan hastaligi olan hastalarda
disiik yogunluklu allojenik KIiT (Allo-KiT) uygulanabilir (66). Allo-KIT
oncesi hastaligi kontrol altina almak amaciyla veya ¢ok sayida hastalik
tekrari yasamis direncli hastalarda BV uygulamalari denenebilir (67,68).

NLPHL lokalize nukslerinde tek basina rituksimab ile tedavi
uygulanabilir (69). ileri evre niiks etmis NLPHL hastalarinda agresif
kurtarma rejimlerine rituksimab eklenmesi denenebilir.

G.izlem

Hastalar her tedavi oOncesi akciger toksisitesi agisindan
degerlendirilmelidir. Tedavinin tamamlanmasindan sonrailk 2 yil 3 ayda
bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir, ardindan yilda bir izlem gerceklestirilir.
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Erken Evre iyl riskli (ekstranodal tutulum yok, tutulu alan 2 ve daha az ise, ESH 50 mm/saat altinda) |

20 Gy TART veya Deauville 1-2 ise tek basina 1 veya 2
mmmmp | Deauville 1-3 mm—> | \iir ABVD ek verilebilir (Toplam 3 veya 4 kiir ABVD)

2KUrABVD | >3 kir ABVD+30 Gy
— P> Bivopsi poztif ise 2. basamak

Erken Evre lyi riskli ( Yukaridakiler disindaki tiim diger) |

Deauville 1-2 —| 1 kiir ABVD+30 Gy TART veya 2 kiir ABVD (Toplam 4 kiir ABVD) |

2 kiir ABVD

i

Deauville3 | mummpp 2 kiir ABVD+30 Gy TART |

daha ABVD sonrasi PET ile degerlendirilir (Metine bakiniz)

)| 2 kiir BEACOPP+30 Gy TART veya Deauville skoru4 olan hastalar 2 kiir ‘

Erken Evre Kétii Riskli Hastalar |

> | 2 kilr ABVD+30 Gy TART

—" 4 kilr AVD+/- TART veya Deauville 1-2 ise tek basina 2 kiir ABVD ek

mmmmp | Deauville 1-3

2 kiir ABVD

verilebilir (Toplam 4 kiir ABVD)

—

2 kiir BEACOPP+30 Gy TART veya Deauville skoru 4 olan hastalar 2 kir
daha ABVD sonrasi PET ile degerlendirilir (Metine bakiniz)

ileri evre Hastalar |

) | Deauville 1-3 | m—)p 4 kiir AVD+/- TART

4 kiir BEACOPP +/- 30 Gy TART veya Deauville skoru4 olan hastalar 2
kiir daha ABVD sonrasi PET ile degerlendirilir (Metine bakiniz)

2 kiir ABVD

mmmmp | Deauville 1-2 |mmmmmp | 2 kiir BEACOPP+/- TART

2 kiir BEACOPP

mmmmp | Deauville 3-4 | mmmmmp| 4 kiir BEACOPP +/- TART
Segilmis olguda

)| Deauville 5 | mm—) 2. basamak tedavi

— — 2. basamak tedavi
S
- | Deauville 13 | m—p 4 kir ABVD+/- TART
Segilmis olguda
— | Deauville 4 | m=p | Deauville 1-3 |2kur BEACOPP+/- TART |
Deauville 4 ”
2 kiir BEACOPP | - (Biyopsi negatif) mmmp> | 2 kiir BEACOPP+/-TART
_>| Deawville 5 |—> 2. basamak tedavi

Sekil 1. Hodgkin lenfoma tedavi algoritmasi

ABVD: Adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin, RT: Radyoterapi, TART: Tutulu
alan radyoterapi, BEACOPP: Bleomisin, etoposid, adriamisin, siklofosfamid,
onkovin, prokarbazin, prednizon
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Hastanin tedavi sonrasi bulgularina dayali olarak oyku, fizik
inceleme, laboratuvar testleri ve gerekirse gorintileme yapilir. BT ve
PET/BT rutin izlemde 6nerilmez (2,70). Boyuna RT alan olgularda tiroid
islev testlerinin izlemi onerilir. Uzun donem komplikasyonlar agisindan
kalp ve akciger fonksiyonlari dederlendirilmelidir. izlemde ikincil habis
hastalik riski nedeniyle kanser tarama programlari dizenli olarak
yapilmalidir.
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FOLIKULER LENFOMA

Giris

Folikiler lenfoma (FL), ikinci siklikta gorilen bir Hodgkin disi
lenfoma alt tipi olup bati dinyasinda gortlme sikligi yuksektir ve
7/100.000 oraninda saptanmaktadir (1). Biyolojik olarak, timaor hicreleri
normal germinal merkez B-hucrelerinin habislesmis karsiligidir.
Makrofajlar, folikil dendritik hiicreleri, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve
T-lenfositlerden olusan heterojen bir hiicre grubu timaor mikro ¢gevresini
olusturur.

Genel olarak, FL indolen bir seyir izler ve ¢ogu hasta yaygin
hastaliga ragmen asemptomatiktir. Hastalarin blylk ¢ogunlugu ileri
evrede (lll ve IV) tani alirlar. FL halen kir saglanamayan bir hastalik
olarak kabul edilmekle birlikte, son yillarda, monoklonal antikorlarin
tedavide kullanimi ve molekuler gostergeler, immunofenotipleme ve
pozitron emisyon tomografinin (PET) tanisal amagli kullanimi ile 6nemli
gelismeler elde edilmistir.

Tani

Tani igin mutlaka eksizyonel lenf nodu biyopsisi tercih edilmelidir.
Histolojik rapor Diinya Saglik Orgiiti (DSO) siniflamasina gore
verilmelidir. Lenfoid neoplazilerin DSO 2016 siniflandirmasina gore

FL'nin dort varyanti tanimlanmustir: 1) In situ folikliler neoplazi, 2)
Duodenal tip FL, 3) Testikiler FL, 4) Diffliz variant (2).

FL her biyUk blylutme alanindaki sentroblast (biyik centiksiz folikil
hiicresi) sayisina gore grade 1, 2 ve 3 olarak ayrilir; grade 3 olgular
3A ve 3B olmak lzere ikiye ayrilir (Tablo 1). Grade 1, 2 ve 3A benzer
histolojik ve molekdiler ozellikler tasir ve yavas bir seyir izler. Grade 3B
ise histolojik olarak diffiz biytk B-hicreli lenfomaya (DBBHL) benzer,
farkli molekduler ozellikler gosterir ve klinik olarak daha agresiftir.

Kemik iligi tutulumu sik olup, paratrabekiler lenfoid agregatlar
seklinde gorulmektedir.
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Tablo 1. Folikiiler lenfoma Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi

Grade Tanim

1 0-5 sentroblast/BBA

2 6-15 sentroblast/BBA

B >15 sentroblast/BBA

3A Sentroblast + sentrosit

3B Solid sentroblast organizasyonu

BBA: BiyUk biyltme alani

Evreleme

FL tedavi se¢imi hastaligin evresine gore planlanacagr igin
evrelemenin dogru yapilmasi 6zellikle az sayidaki erken evre hastalarda
(%10-15) onemlidir. Evrelemede Ann Arbor sistemi kullanilir (Tablo 2),
kitlesel hastalik (>7 cm) uygun oldugunda belirtilmelidir.

Tablo 2. Ann Arbor evreleme sistemi

Evre | Tek lenf digimu bolgesi (1) ya da tek ekstralenfatik alan (IE)
Evre Il Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf digimu
bolgesi

(Il) ya da diyafragmanin tek tarafinda lokal ekstralenfatik yayilimla
birlikte bir ya da daha fazla lenf digimu bolgesi (IIE)

Evre Il Diyafragmanin her iki tarafinda lenf digimu bolgeleri (Il1), lokal
ekstralenfatik yayilim eslik ediyorsa IlIE, dalak tutulumu varsa llIS,
lokal ekstralenfatik tutuluma dalak tutulumu eslik ediyorsa IlISE

Evre IV Eslik eden lenf diglimu tutulumu olsun ya da olmasin bir ya da
daha fazla ekstralenfatik organin yaygin tutulumu

A: Sistemik semptom yok.

B: Son 6 ay iginde bazal vicut agirtiginin %10'undan daha fazlasinin
kaybi, yineleyen ve agiklanamayan 38 °C'nin Uzerindeki ates, yineleyen
gece terlemeleri.

Kitlesel (bulky) hastalik: >7 cm

Evreleme amagli kontrastli toraks ve abdominopelvik bilgisayarli
tomografi (BT) yapilmalidir. PET/BT nodal ve ekstranodal alanlar
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icin evrelemenin dogrulugunu arttirir ve FL'de rutin evreleme igin
onerilmelidir (3). Ozellikle tutulu alan radyoterapi (RT) (TART) planlanan
lokal evre I/Il hastaligi belirlemek i¢in onemlidir.

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi klinik olarak endikasyon varsa
yapilmalidir. Ozellikle erken evre (evre I/Il) hastalikta tek odaktan
yapilmasi onerilmektedir.

Lenf Digumi Bolgeleri

SERVIKAL
Preavrikuler
Ust servikal
Orta ya da alt servikal
. . Arka servikal
MEDIASTINAL )
Supraklavikuler
Paratrakeal
Mediastinal
Hiler AKSILLER
Retrokrural Aksiller
MEZENTERIK
Colyak
. Splenik (hepatik) hiler
PARAAORTIK P
. ortal
Paraac.).rt\k Mezenterik
Ortak iliyak
Drs itiyak iNGUINAL
inguinal
Femoral
A
DIGER
Epitroklear
Popliteal

Risk Degerlendirme

Risk degerlendirme icin siklikla FL Uluslararasi Prognostik indeks
(FLIPI) ve FLIPI-2 kullanilmaktadir. Diger prognostik indeksler ise, 7
aday genin mutasyon durumunu (EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO01,
CREBBP, CARD11) temel alarak gelistirilen klinikogenetik bir risk skoru
olan m7-FLIPI ve PRIMA-PI'dir (4) (Tablo 3). m7-FLIPI klinik pratikte zor
ulasilabilir olmakla birlikte PRIMA-PI daha basit bir skorlamadir.
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Tablo 3. Folikiiler lenfoma risk degerlendirme

Model
FLIPI

FLIPI-2

M7-
FLIPI*

PRIMA-PI

Parametre

Yas >60
Evre llI-IV
Hb <12 g/dL
LDH >N

>4 lenf nodu
bolgesi

Yas > 60

Hb <12g/dL
Yiksek p2 MG
Kitle >6 cm
Kemik iligi
tutulumu

ECOG PS >2
FLIPI ylksek risk
7 gen mutasyonu
(EP300, CREEBPR,
CARD11, MEF2B,
EZH2, ARIDIA,
FOX01)

B2 MG >3 g/L
Kemik iligi
tutulumu

Risk grubu

Distuk risk
(0-1 faktor)
Orta risk (2
faktor)

Yiiksek risk (>3
faktor)

Dusuk risk

(0-1)

Orta risk (2)
Yiksek risk
(3-5)

Distuk risk
(<0,8)
Yiksek risk
(>0,8)

Dusuk risk
(0 faktar)
Orta risk
(1 faktor)
Yuksek risk
(2 faktor)

0sS

10-yiL OS:
%71
10-yil OS:
%51
10-yil OS:
%36

5-y1l 0S: %90
5-yil 0S: %65

PFS

5-yil PFS: %80
5-yIl PFS: %51
5-yIl PFS: %19

19INJ3a I(0TOLVWIH NinL

5-yil PFS: %69
5-yil PFS: %55
5-yil PFS: %37

* http://www.glsg.de/m7-flipi/, PFS: Progresyonsuz sagkalim, 0S: Sagkalik

Tedavi Oncesi Degerlendirmeler

- Oykii ve fizik inceleme, sistemik semptomlarin varligr,

- Tam kan sayimi ve cevresel kan yaymasi,

- Eritrosit sedimentasyon hizi,

- Kan biyokimyas:
dehidrogenaz,urikasit,aspartataminotransferaz,alaninaminotransferaz
(ALT), alkalen fosfataz, albiimin, bilirubin,

Glukoz,

kan Ure azotu,

kreatinin, laktat

- Viral serolojik degerlendirme (hepatit B viriist, hepatit C virsd,
insan bagisiklik yetmezligi virtisii). Ozellikle immiinokemoterapi sonrasi
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hepatit B reaktivasyon riski nedeniyle risk faktoru olmayan hastalarda
hepatit B ylizey antijeni (HBsAg), hepatit B ylizey antikoru (anti-HBs)
ve hepatit B core antikoru (anti-HBc immunoglobulin G), risk faktori
olan ya da onceden hepatit B oyklsU olanlarda HB e-antijen. Pozitiflik
saptandiginda viral yuk degerlendirilmeli ve gastroenteroloji ile konstlte
edilmelidir.

- Dogu Onkoloji is Birligi Grubu (Eastern Cooperative Oncology
Group-ECOG) performans degerlendirmesi,

- Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi,

- Elektrokardiyografi ve kardiyak islevlerin degerlendirilmesi (sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu),

- Merkezi sinir sistemi tutulumu kuskusu olan hastalarda beyin
omurilik sivisi incelemesi ve kraniyal manyetik rezonans,

- Infertilite riski nedeniyle genc hastalarda treme ile ilgili gerekli
danismanliklar,

- Serum protein elektroforezi (tercih edilir),

- Boyun bolgesine RT uygulanacak hastalarda tiroid uyarici hormon,
serbest T3 ve T4.

Tedavi

Erken Evre Hastalik (Evre I-Il)

Olgularin %15-30'utanisirasindasinirlievre hastaliga sahiptir. Tutulu
alan RT'si (24 Gy) genel olarak onerilen tedavi secenegidir. Tumorin
lokalizasyonuna bagli olarak RT'den belirgin morbidite bekleniyorsa
(6rnegin; servikal: sikka sendromu; abdominal : myeloablatif sipresyon)
veya hasta RT almak istemiyorsa bekle ve gor veya rituksimab (R)
monoterapisi (375 mg/m?/glin haftada bir, 4 hafta sire ile) onerilir (5,6).
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ileri Evre Hastalik (Evre IlI-1V)

ileri evre Ill ve IV hastaligi olan FL'li olgularin bilylik cogunlugunda
klratif tedavi modalitesi henliz bulunmamaktadir. FL'nin dogal seyrinin
%10-20 olguda gorllen spontan gerileme olasiligi ile karakterize
olmasl ve olgular arasinda degiskenlik gostermesi nedeniyle tedavi B
semptomlari, sitopeni, kitlesel hastalik, organ disfonksiyonu, asit, plevral
efflizyon veya hizli lenfoma progresyonu gibi semptomlar gelistiginde
baslanmalidir. Tedaviye baslamada genellikle modifiye GELF kriterleri
veya British National Lymphoma Investigation (BNLI) kriterleri kullanilir
(Tablo 4).
Tablo 4. Modifiye GELF ve BNLI kriterleri

19INJ3a I(0TOLVWIH NinL

Modifiye GELF kriterleri BNLI kriterleri

- Her biri >3cm olacak sekilde >3 bolgede Takip eden son 3 ayda hastalik
tutulum progresyonu

->7 cm nodal veya ekstranodal kitle Hayati organ tutulumu

- B semptomlari Bobrek veya makroskopik karaciger
- Semptomatik splenomegali tutulumu

- Plevral efiizyon veya peritonda asit Kemik lezyonlari

- Sitopeniler (lokosit <1.0 x 10° /L ve/veya B semptomlari veya kasinti
trombosit <100 x 107 /L) Kemik iligi tutulumuna bagli

- Losemi (> 5.0 x 107 /L malign hicre) sitopeniler (lokosit <3.000 mm? veya

Hb <10/gr veya trombosit
<100.000 mm?)

GELF: Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires, BNLI: British National Lymphoma
Investigation, ECOG: Dogu Onkoloji is Birligi Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group), Hb:
Hemoglobin
ileri evre, yiiksek timor yiiki olan ve GELF kriterlerine (Tablo 4)
sahip hastalarda bir antiCD20 antikoru (rituksimab veya obinutuzumab)
iceren kemoimminoterapi standart tedavidir (7-12).

STiL ve BRIGHT calismalari ile R-bendamustin'in R-CHOP kadar
etkili oldugu ve daha iyi tolere edilebilir yan etki (hematolojik toksisite ve
infeksiyon) profiline sahip oldugu gosterilmistir (13,14). Ancak ylksek
grade (grade 3), PET'de yiiksek SUV__ ve agresif biyolojiye (solid organ
invazyonu, destriktif kemik lezyonu, vs.) sahip hastalarda R-CHOP,
R-bendamustin’e tercih edilmelidir (15,16).
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ilk tip Il anti-CD20 monoklonal antikor olan obinutuzumab bazli
kemoterapi (Bendamustin, CHOP veya CVP) rituksimab bazli kemoterapi
ile faz Il GALLIUM calismasinda karsilastirilmistir. Obinutuzumab
bazli tedavi ile daha uzun progresyonsuz sagkalim elde edilmis ancak
ciddi yan etkiler (enfeksiyon, notropeni, inflizyon iliskili reaksiyonlar)
obinutuzumab kolunda sayica daha fazla gozlenmistir (12). Kemoterapi
disi bir yaklasim olarak lenalidomid ve rituksimab kombinasyonu
(R2), rituksimab ve kemoterapi (bendamustin, CHOP veya CVP)
kombinasyonu ile RELEVANCE c¢alismasinda karsilastirilmistir.
Progresyonsuz sagkalim her iki kolda da benzer saptanmis ve R2
rejiminin  kemoimmunoterapiye alternatif olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (17).

Konsolidasyon/idame

PRIMA calismasinin sonuclari ile R-CHOP ve R-CVP sonrasi tam/
kismi yanit elde edilen olgularda rituksimab ile idame tedavisi (375 mg/
m? dozunda, 2 ayda bir, 2 yil siireyle) onerilir. R-Bendamustin sonrasi
tam yanit elde edilen hastalarda rituksimab idamesini destekleyen
yeterli veri mevcut degildir (18).

GALLIUM calismasinin sonuclarina gore obinutuzumab bazli
kemoterapi sonrasi yanit veren hastalarda da obinutuzumab ile 2 yil
boyunca idame tedavisi dnerilmektedir (12).

Tekrarlayan Hastalik

Baslangi¢ kemoimmunoterapi sonrasi FLLi olgularin %20 ilk 24 ay
(POD24) iginde progresyon gosterirler. POD24 ve indiksiyon tedavisi
sonrasi PET yaniti relaps FL'li hastalarda sagkalim ile iliskilidir (19).

Agresif lenfomaya sekonder transformasyon riski bulunmasi
nedeniyle tedavi endikasyonu veya klinik gereklilik olmasi halinde
biyopsi tekrari onerilmektedir. PET/BT biyopsiye rehberlik eder ve tani
degerini artirir.

Tekrarlayan hastalikta da tedaviye baslamada GELF veya
BNLI kriterleri kullanilir. Tedavi gerekliligi ortaya c¢ikan hastalarda
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tedavi oncesi gorintileme yapilmalidir. Gortintlileme sekli klinigin
olanaklarina gore olgu bazli disundlmelidir.

Birinci basamakta oldugu gibi disuk tumor yuku olan asemptomatik
hastalarda “bekle ve gor”, semptomatik hastalarda ise rituksimab
monoterapisi onerilmektedir.

Tedavi ihtiyaci olan hastalarda ikinci basamak tedavi segenekleri;
CHOP bazli rejimler (rituksimab veya obinutuzumab ile), bendamustin
bazli rejimler (rituksimab veya obinutuzumab ile) ve fludarabin-bazli
rejimlerdir (rituksimabile veya R- FCM).GADOLIN calismastile rituksimab
refrakter hastalarda obinutuzumab ve bendamustin tedavisini takiben
obinutuzumab ile idame tedavisi, sadece bendamustine gore genel
sagkalim avantaji gostermistir (20). Kemoterapiye uygun olmayan
ozellikle komorbiditesi olan vyasli hastalarda radyoimminoterapi
(Yttrium 90-ibritumomab-tiuxetan) bir diger secenektir.

Rituksimab veya obinutuzumab bazli kemoterapi ile ikinci
basamak tedavi sonrasi, rituksimab (375 mg/m? 3 ayda bir, 2 yil)
veya obinutuzumab (1 gr, 2 ayda bir, 2 yil) idame tedavisi remisyondaki
hastalar igin uygulanabilir. Ancak birinci basamak idame tedavisi
sirasinda veya 6 ay icinde progresyon gosteren hastalarda klinik faydasi
sinirlidir (21).

Yakin zamanda; PI3K inhibitorleri; idelalisib, kopanlisib ve duvelisib
en az iki sira tedavi almis niks FL tedavisinde onay almistir (22-24)
(Tablo 5). AUGMENT ve MAGNIFY calismalarinin sonuclari ile lenalidomid
ve rituksimab kombinasyonu (R2), niiks FL hastalarinda (20 mg, 1-21.
giinler,28 glinde bir, 12 kiir) onay almistir (25,26).

Otolog kok hiicre nakli, R iceren rejimler sonrasi erken (<2 yil) niiks
edenhastalar,ikinciveyauclnct kezniks eden hastalarda konsolidasyon
amaciyla uygulanabilir. Allojeneik kdk hiicre nakli (tercihen indirgenmis
yogunlukta rejimlerile) ise secilmis yiiksek riskli geng hastalar ve otolog
nakil sonrasi niiks eden hastalarda énerilmektedir (27-29).
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FL tedavisinde yeni tedavi yaklasimlari arasinda kontrol noktasi
inhibitorleri, BTK inhibitorleri, BCL2 inhibitorleri, epigenetik bazli
tedaviler ve CAR-T hicreleri yer almaktadir. Kontrol noktasi inhibitorleri
ve CAR-T hucreleri Gmit verici olmakla beraber halen deneyseldir.

Tablo 5. Folikiiler lenfomada PI3K inhibitorleri

Duvelisib idelalisib Kopanlisib
Hedef PI3K delta ve gama  PI3K delta PI3K alfa ve delta
Uygulama Oral Oral \%
Doz 25 mg, giinde 2 kez 150 mg, glinde 2 kez 60 mg, 1., 8.ve 15.
glinler (28 giinde bir)
Yan Etki Nétropeni, Notropeni, ishal, ALT  Hiperglisemi,
ishal, anemi, artisi hipertansiyon,
trombositopeni nétropeni, pnomoni

ALT: Alanin transaminaz, IV: intravenoz

Histolojik Transformasyon ve Tedavisi

DBBHL'e histolojik transformasyon FL'li hastalarda %15 oraninda
gorilir ve risk yilda %2-3'tiir. ileri evre, tanida yiiksek-risk FLIPI ve
IPI, tanida yuksek LDH ve B semptomlarinin varligi DBBHLye histolojik
transformasyon icin risk faktorleri olarak bildirilmistir (30-32).

Histolojik transformasyon gosteren geng¢ ve fit FLli hastalarin
tedavisinde, daha once antrasiklin temelli tedavi almayan hastalarda
6 kur R-CHOP kemoterapisini takiben otolog kok hicre nakli ile
konsolidasyon; antrasiklin temelli tedavi uygulanan hastalarda ise,
platin iceren kurtarma tedavisi sonrasi otolog kok hicre nakli ile
konsolidasyon oOnerilmektedir (33).

Komorbiditesi olan yasli hastalarda ise R-CHOP tedavisi sonrasi
radyoimmunoterapi ile konsolidasyon onerilmektedir (33). Daha &énce
antrasiklin uygulanan yasli hastalar veya R-CHOP tedavisini tolere
edemeyen hastalarda, modifiye veya miniCHOP (34) veya antrasiklin
icermeyen rejimler (rituksimab, siklofosfamid, etoposid, vinkristin ve
prednizon veya rituksimab, sikolofosfamid, vinkristin, gemsitabin ve
prednizon) (35,36) uygulanabilir. Kemoterapiye alternatif olarak tek ajan
lenalidomid yasli hastalar igin onerilen bir segenektir.
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Yanit Degerlendirmesi

Tani sirasinda patolojik bulgular tespit edilen goruntileme
yontemleri 3 ya da 4 klr sonrasi ve tedavi sonunda tekrarlanmalidir
(Tablo 6) (37).

Baslangicta kemik iligi tutulumu olan hastalarda tedavi sonrasi
aspirasyon ve biyopsi yinelenmelidir.

FL'de tedavi sonrasi PET yanitinin sagkalim agisindan prognostik
onemi vardir.

Ara degerlendirme BT veya PET/BT ile yapilmali ve kismi yanitli
hastalarda (>%50 vyanit) tedavinin tamamlanmasi planlanmalidir.
Kismi yanittan daha az yanitli hastalarda tedavi degisikligi segenegi
dusunulmelidir. PET/BT ile degerlendirilen hastalarda yalanci pozitiflik
olacagindan biyopsi veya bir baska yontemle dogrulama dusunulebilir.
Ancak kemoimmiunoterapi sonrasi PET negatifliginin yasam suresini
belirlemede onemli bir veri oldugu gosterilmistir (38). Tedavi altinda
progresif oldugu kanitlanmis hastalarda tedavi sonlandirilir ve kurtarma
rejimine gegilir.

Kemoterapi veya RT bitiminde yanit degerlendirme amacli cekilecek
BT ve PET/BT'nin zamanlamasi soyledir:

BT: Kemoterapi bitiminden 6-8 hafta sonra/RT bitiminden 3 ay sonra
cekilmelidir.

PET/BT: Kemoterapi bitiminden 6-8 hafta sonra/RT bitiminden 3 ay
sonra gekilmelidir.
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Tablo 6. Lugano gozden gegirilmis yanit olgitleri (37)

Yanit PET/BT iligkili yanit BT iligkili yanit

Tam yanit Tam metabolik yanit Tam radyolojik yanit
(agagidakilerin hepsi)

Lenf 5ND + de rezidlel kitle ile birlikte veya Hedef lenf digumleri/

duglmleri degil skor 1, 2 veya 3* lenf dugumu kitleleri

ve lenf Bu gostermektedir ki Waldayer LDi'de 21,5 cm altina

digumu halkasinda veya ekstranodal bélgenin kigtlmelidir

disi ylksek fizyolojik tutulumu; dalak veya Lenf diglimu disi alanda

tutulumlar ~ kemik iliginin aktivasyonu (6rnegin; hastalik olmamalidir

kemoterapi etikisi veya G-CSF kullanimi)
normal mediasten ve/veya karaciger
tutulumundan (uptake) daha fazla
olabilir. Doku yiksek fizyolojik tutulum
(uptake) gosterse dahi baslangi¢ tutulu
alandaki tutulum (uptake) cevre normal
dokudan fazla degilse tam metabolik
yanittan bahsedilir

Olciilmemis  Uygulanamaz Yok
lezyonlar
Normale kigilmus
Organ Uygulanamaz
buyumesi
Yeni lezyon Yok Yok
Kemik iligi Kemik iliginde FDG tutulu hastalik Morfoloji ile normal, karar
Uzerine kanit yok verilemez ise IHK negatif
olmalidir
Kismiyanit ~ Kismi metabolik cevap Kismi yanit
(asagidakilerin hepsi)
Lenf Baslangica gore azalmis skor 4 veya Alti 6lcllebilir lenf
dugimi 5+ tutulum (uptake) ve herhangi diglmi ve lenf digimu
veya lenf boyutta arta kalan kitle; disi bolgenin SPD'de
dugimi ara degerlendirmede bu bulgular >%50 kigulmesi;
disi alanlar  hastalik yanitini gosterir lezyon BT'de olgmek igin

cok kiiclikse 5x5 mm
olarak kabul edin
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Yanit PET/BT iligkili yanit BT iliskili yanit

Tam yanit Tam metabolik yanit Tam radyolojik yanit
(agagidakilerin hepsi)

Olcilmemis Yok Yeniveya onceki ol¢ilmemis

lezyonlar lezyona gore agik blytime

Yeni lezyonlar

Baska etiyolojilerden
ziyade lenfomaiileilgili yeni
FDG tutulu odak (6rnegin;
enfeksiyon, enflamasyon).
Yeni lezyonun etiyolojisi
kesin degilse biyopsi

Dahaonce kaybolan lezyonun
tekrarolusmasi Yeni gelisen >1,5
cm lenf digimu

Yenigelisen>1 cm lenfdigimu
disilezyon; eger <1 cmise
varligi kesin ve lenfomaya bagli

olmalidir
Yeni veya tekrarlayan tutulum

veya aralikli tarama ile
degerlendirilmelidir.

Kemik iligi Yeni veya tekrarlayan FDG

tutulumlu odak

*Ozellikle ara degerlendirme ise 3 skoru standart tedavide pek ok hasta icin iyi prognoz isaretidir.
Pozitron emisyon tomografi iceren ve tedavi azaltimini dederlendiren ¢alismalarda skor 3 yetersiz
yanit olarak kabul edilebilmektedir (yetersiz tedaviden kaginmak icin). Ana lezyonun dlctimiinde: iki
capta olgmek icin altiya kadar en genis ana lenf digimd, lenf digimi kitleleri ve lenf digimi dis
kitleler secilmistir. Olgiilmemis lezyonlar: Olgimii alinmamis herhangi lezyon. Bu lezyonlar herhangi
lenf digumd, lenf dugim kitleleri, lenf digimu disi kitleler olabilir veya plevral eflizyon, asit, kemik
lezyonlary, leptomeningeal hastalik, abdominal kitleler ve diger kitleler gibi dlgtlme gerekliligi olmayan
fakat hastaliga bagli olup anormal olarak kabul edilen lezyonlar olabilir. Waldeyer halkasi veya lenf
digimi disi alanlar (6rnegin: Gastrointestinal sistem, karaciger, kemik iligi), fluorodeoxyglucose
tutulumu tam metabolik yanitta dahi mediastenden daha fazla olabilir, fakat ¢evreleyen normal
dokunun fizyolojik tutulumundan (uptake) daha fazla olmamalidir (6rnegin: Kemoterapi veya granilosit
koloni-stimiile edici faktor sonrasi kemik iligi aktivasyonu)

+PET 5ND: Bir, 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 yengi lezyonlar; X, lenfomaya
bagli olmadigi diistintlen yeni tutulum (uptake) alanlari

5ND: Bes nokta degerlendirme, BT: bilgisayarli tomografi, FDG: fluorodeoxyglucose, IHK:
imminhistokimya, LDi: lezyonun transfers ¢apinin en uzun ol¢lsd, PPD: LDi ve dikey ¢apin ¢arpimi, SDi:
LDi'ye en kisa dikey ¢izgi, SPD: coklu lezyonlar igin dikey olgiilerin toplami, G-CSF: graniilosit koloni-
stimiile edici faktor, MR: manyetik rezonans

Ayrica; evreleme baslangigcta PET/BT ile yapildi ise ara ve son
degerlendirmenin de yine ayni yontem ile yapilmasi onerilmektedir.
izlem

Tedavinin tamamlanmasindan sonrailk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6
ayda bir ardindan, yilda bir izlem gergeklestirilir. Hastanin tedavi sonrasi
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bulgularina dayali olarak oyku, fizik inceleme, laboratuvar testleri ve
gerekirse gorintileme yapilir. BT ve PET/BT rutin izlemde onerilmez
(37,39,40). Boyuna RT alan olgularda tiroid islev testlerinin izlemi dnerilir.
Antrasiklin bazli rejim alan ozellikle yasli hastalarda 3-4 kir kemoterapi
sonrasl ve tedavi bitiminde kardiyak fonksiyonlarin ekokardiyografi
ile degerlendirilmesi onerilir. Uzun donem komplikasyonlar agisindan
kalp ve akciger fonksiyonlari degerlendirilmelidir. izlemde ikincil
habis hastalik riski nedeniyle kanser tarama programlari duzenli
olarak yapilmalidir. Her yil grip asisi ve 5 yilda bir pnomokok asisi
uygulanmalidir.

Anti-Cd20 Monoklonal Antikor (Rituksimab) Tedavisi
Uygulanan Hastalarda Viral Reaktivasyon

R uygulanacak tum hastalarda hepatit B i¢in, HBsAg ve hepatit B
kor antikoru (HBcAb) testleri bakilmalidir. Tarama testlerinden birinde
pozitiflik var ise, gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
hepatit B viral yukl degerlendirilmelidir. HBsAg ya da HBcAb pozitifligi
olan her hastaya kemoterapi ile birlikte ampirik antiviral tedavi
uygulanmalidir. Tedavi sliresince her ay, sonrasinda 3 ayda bir PCR ile
hepatit B viral yuk ve ALT izlenmelidir.

a) Viral yUk negatif ise, tedavi profilaktiktir.
b) Viral ylkte azalma yok ise, gastroenteroloji ile konsulte edilmelidir.

Kemoterapi sona erdikten sonra 12 aya kadar profilaksiye devam
edilmelidir. Profilakside entakavir, lamivudine gore daha etkin bir
yontemidir.

Aktif hepatit B'si olanlarda tedavinin slresi gastroenterolog
tarafindan degerlendirilmelidir (Sekil 1, 2).
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Radyoterapi

Baslangic |

Disiik timoér yuka

I: Bekle-gor

Rituksimab

lleri evre

Yiiksek timor yiku Kemoimmiinoterapi (anti-CD20 iceren)*

Rituksimab + lenalidomid

*+/- anti-CD20 idame tedavisi

Sekil 1. Folikiler lenfoma tedavi algoritmasi-birinci basamak

Relaps FL Tedavisi

Kok hiicre nakli

- PI3K inhibitarieri
HEEn s (idelalisib, kopanlisib, duvelisib)

R - lenalidomid

ly

Relaps veya
refrakter
hastalik — Radyoterapi (lokalize hastalik)

Radyoimmiinoterapi

R-kemoterapi + R idame

Obil - ine + O

PI3K inhibitorleri
(Idelalisib, kopanlisib, duvelisib)

R- lenalidomid

Radyoterapi (lokalize hastalik)

Sekil 2. Folikiler lenfoma tedavi algoritmasi-relaps veya refrakter
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DiFFUZ BUYUK B-HUCRELi LENFOMA

Siklik

Diffiz blyuk B-hicreli lenfomma (DBBHL) tim Hodgkin disi
lenfomalarin %30-58'ini olusturur. Avrupa Birligi'nde yilda 3-4/100.000
yeni olgu gorulmekte olup, insidansi yasla birlikte artis gostermektedir
(35-59 yas arasinda 0,3/100.000/yil, 80-84 yas arasinda 26,6/100.000/
yil) (1).

Tani

Tani i¢in eksizyonel lenf digimu biyopsisi tercih edilmelidir. Acil
tedavi gerektiren nadir olgularda ¢ekirdek (core) biyopsi uygulanabilir.
Patoloji preparatlari guvenilirlik agisindan deneyimli hematopatologlar
tarafindan Diinya Saglik Orgiiti (DSO) son siniflamasina gore
degerlendirilmelidir (2). DSO 2016 siniflamasi DBBHL lerin germinal
merkez B-hiicre benzeri (GMB) ve aktive B-hiicre benzeri (ABH) seklinde
immunohistokimyasal olarak ayriminin yapilmasini ocnermektedir. MYC
ve BCL2 rearanjmanivarligi ¢ift vurulu "double-hit” (DHL) veya MYC, BCL2
ve BCL6 rearanjmani birlikteligi U¢ vurulu “triple-hit” lenfoma olarak
tanimlanmakta iken DSO 2016 siniflamasi DHL veya triple hit lenfoma
yerine MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 rearanjmanitile birlikte yliksek dereceli
B-hiicreli lenfoma (NOS) terimini kullanmistir. Bu rearanjmanlarin
olumsuz prognostik anlami oldugu ve daha yogun tedaviler ile R-CHOP
standart tedavisine gore daha iyi sonuglar alindigi bilinmektedir (3-
5). ideal olarak tedavi planlanan yeni tani ve niiks hastalarda, teknik
imkanlar mevcut ise immunohistokimyasal olarak MYC, BCL2 ve BCL6
degerlendirilmeli ve ozellikle timor hicrelerinde MYC boyanmasi >%40
ve BCL2 %50-70 diizeylerinde ise floresan in situ hibridizasyon (FISH)
ile genetik degerlendirme dnerilmektedir. immiinohistokimyasal olarak
bu dlizeyde pozitiflik FISH ile dogrulanamiyor yani bir rearanjmana
isaret etmiyor ise bu durumda “double ekspresor lenfoma” (DEL) adini
almakta ve ¢ift vurulu lenfoma kadar olmasa da kotl prognoza isaret
etmektedir.
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Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

Evrelemede g6zden gegirilmis Ann Arbor sistemi kullanilir (Tablo
1) (6). Evreleme amacli pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT) oncelikli tercih olmakla birlikte, kontrastli toraks
ve abdominopelvik BT'de uygun olabilir. Kemik iligi biyopsisi PET
tutuluma isaret etmiyorsa yapilmayabilir ancak hastanin tedavisini
etkileyebilecek eslik eden onemli histolojik patolojilerin (folikiler
lenfoma komponenti gibi) saptanmasi durumunda gerekli olabilir
(6). Prognostik degerlendirme icin Uluslararasi Prognostik indeks
[International Prognostic Index (IPI)] hesaplanir (Tablo 2) (7). Rituksimab
sonrasi gelistirilen R-IPI ve kotd prognostik hastada daha tstin oldugu
ifade edilen Ulusal Kapsamli Kanser Agi [National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)J-IPI'da (Tablo 2) kullanilmasi dnerilen prognostik
parametrelerdendir (8,9).

Tablo 1. Gozden gegirilmis Ann Arbor evreleme sistemi (Lugano siniflamasi) (6)

Evre Tutulum Ekstra nodal E tutulum
Erken evre
1 Tek lenf bezi veya komsu lenf bezi grubu  Nodal tutulum olmadan
tek ekstranodal lezyon
2 Diyaframin ayni tarafinda 2 veya daha Evre | veya Il nodal
fazla tutulu lenf nodu grubu yayiliml sinirli
ekstranodal tutulum
2 kitlesel* Yukaridaki gibi kitlesel lezyonla ecre 2 Uygulanamaz
hastalik
ileri evre
3 Diyaframin her iki tarafinda nodal Uygulanamaz

tutulum veya dalak tutulumu ile beraber
diyafram Ustu nodal tutulum

4 Komsu olmayan ekstra lenfatik tutulum  Uygulanamaz

Not: Hastalik yayilimi, florodeoksiglukoz tutulumu olan lenfomalar igin pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografi ile olmayan lenfomalar icin ise bilgisayarli tomografi ile
belirlenir. Tonsiller, waldeyer halkasi ve dalak nodal doku olarak kabul edilir. Evre Il kitlesel*
hastalik sinirli veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de histoloji ve prognostik faktdrlerin
sayisina gore karar verilmelidir.

Kitlesel* (Bulky) hastalik: Biyik ¢api 10 cm'nin Uzerinde olan kitle ya da 6n/arka akciger
grafisinde torakal 5-6 invertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik
capin 1/3'Unl asan mediastinal kitle.
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Tablo 2. Prognostik gostergeler

IPI R-IPI NCCN-IPI

Parametreler

Yas

>40-<60 1
>60-<75 1 1 2
>75 3
LDH (oran)

>1-<3 1 1 1
>3 2
Ann Arbor evre IlI-V 1 1 1
Performans (ECOG =2) 1 1 1
Ekstranodal hastalik

>1 bolge tutulumu 1 1

Ki, MSS, karaciger, Gi kanal veya akcigerden 1
herhangi biri

Skor

Dustik risk 0-1 0 0-1
Dislk-orta risk 2 1-2 2-3
Yiksek-orta risk 3 4-5
Yiksek risk 4-5 >3 26

Ki: Kemik iligi, MSS: Merkezi sinir sistemi, Gi: Gastroisntestinal, IPI: Uluslararasi Prognastik
Indeks, NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Agi, LDH: Laktat dehidrogenaz

Tedavi 6ncesi degerlendirmeler;

- Oykii ve fiziki inceleme, sistemik semptomlarin degerlendirilmesi,
- Tam kan sayimi ve cevresel kan yaymasi,

- Eritrosit sedimentasyon hizi,

- Kan biyokimyasi: Glukoz, kan Ure azotu, kreatinin, laktat dehidrogenaz, urik asit,
aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, alkalen fosfataz, albimin,
bilirubin,

- Viral serolojik degerlendirme (hepatit B viriisi, hepatit C virisi, insan bagisiklik
yetmezligiviriisii). Ozellikle immiinokemoterapi sonrasi hepatit B reaktivasyon riski
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nedeniyle risk faktéri olmayan hastalarda hepatit B ylizey antijeni (HbsAg), hepatit
B yiizey antikoru (anti-HBs] ve hepatit B kor antikoru (anti-HBc immiinoglobulin
G), risk faktori olan ya da 6nceden hepatit B 6ykisi olanlarda hepatit B e-antijen.
Pozitiflik saptandiginda viral yik dederlendirilmeli ve gastroenteroloji ile konsdlte
edilmelidir.

- Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu [Eastern Cooperative Oncology Group-(ECOG)]
performans degerlendirmesi,

- Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi,

- Elektrokardiyografi ve kardiyak islevlerin degerlendirilmesi [(sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu),

- Merkezi sinir sistemi (MSS] tutulumu kuskusu olan (IPI veya MSS-IPI yiiksek olan]
hastalarda beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi ve kraniyal manyetik rezonans
(MR,

- infertilite riski nedeniyle gen¢ hastalarda treme ile ilgili gerekli danismanliklar,
- Serum protein elektroforezi (tercih edilir),

- Tiroid uyarici hormon, serbest T3 ve T4.

Tedavi

Tedavi se¢imi hastanin yasina, yasa uyarlanmis IPI'ya ve doz yogun
tedavi yaklasimlarinin uygulanabilirligine gore yapilmalidir. Hastalar
uygun oldugunda ve gerektiginde klinik calismalara dahil edilebilmelidir.

Genel Tedavi Prensipleri

- Yuksek tumor yuku olan olgularda ve ozellikle performansi kotu
ileri yas hastalarda metilprednizolon ve vinkristin ile on faz tedavisi
yapilarak performans durumu tekrar degerlendirilmeli ve timor lizis
sendromundan kaginmak icin gerekli nlemler alinmalidir (10),

- Kuratif tedavi sirasinda olusan febril notropeni tedavisinde ve
onlenmesinde granilosit koloni stimUle edici faktor (G-CSF) kullanilabilir.
Zorunlu olmadik¢a doz azaltimi onerilmemektedir,

- Yetmis yas alti performansi iyi olan hastalarda tam doz tedavi
onerilmektedir. Yetmis yas Ustl ve/veya performansi kotl olan olgularda
RCHOP (rituksimab-siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon)
doz modifikasyon semasi (rituksimab disinda %70 doz) (11), 80 yas ve
Ustl olup tedavi alacak hastalarda R-mini CHOP &nerilir (12),
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- Sol ventrikil islevi bozuk olan hastalarda rituksimab ile birlikte
CEPP (siklofosfamid, etoposid, prokarbazin, prednizon), EPOCH
(etoposide, prednizolon, onkovin, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin)
veya CEOP (siklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizon) kullanilabilir
(13-15).

Yasli Hastalarda Tedavi Prensipleri

DBBHL bir ileri yas hastaligidir. Altmis-altmis dort yas grubunda
siklik 45/100.000 iken 80-84 yas grubunda 112/100.000'dir. Yas
ilerledikge tedavi basarisi azaldigindan NCCN-IPI, yas grubuna gore
prognostik gruplamada degisiklik dnermektedir (Tablo 2) (8). Yaslilarda
ek hastalik varligi da onemli bir risk faktorl olusturur ve sadece
performans degerlendirmesi yeterli olmadigindan ek hastalik skorlama
sistemleri yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Bunlar i¢cinde en sik
kullanilani geriatrik toplu hastalik degerlendirme 6lgegi skorudur (Tablo
3). Kapsamli geriatrik degerlendirmeye gore tedavi plani yapan ekoller
de vardir. Bu ¢calismalar, kardiyomiyopatili hastada antrasiklin, diyabetli
hastada steroid, noropatili hastada vinka alkaloidleri igermeyen
rejimleri 6nermektedir (16). ileri yas hastada kemoterapi ile iliskili 5lim
en ¢ok birinci ve ikinci siklusta gerceklestiginden ozellikle ilk sikluslara
dikkat edilmesi onerilir. Gereken hastalara metilprednizolon ile on faz
tedavisi verilerek performanslarinin arttirilmasi ve rutin tedavide G-CSF
uygulanmasi onerilir.

Kanit dizeyi zayif olmakla birlikte kardiyak fonksiyonlari yeterli
olmayan veya kirilgan (frail) hastalarda uygulanabilecek kemoterapi
protokolleri sunlardir:

- R-miniCHOP (80 yas Ustu kirilgan hastalarda),
- R-CEPP (rituksimab, siklofosfamid, etoposit, prednizolon, prokarbazin),
- R-CEOP (rituksimab, siklofosfamid, etoposit, vinkristin, prednizolon),

- R-GCVP  (rituksimab, gemsitabin,  siklofosfamid,  vinkristin,
prednizolon),
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- DA-EPOCH/R  (rituksimab, etoposid,  prednizon,  vinkristin,
siklofosfamid, doksorubisin).

Tablo 3. Geriatrik toplu hastalik degerlendirme dl¢cegdi skoru (CIRS)

Sistem sorgusu 0 1 2 3 4
Kardiyak

Vaskdler

Hematolojik

Respiratuvar

Kulak burun bogaz

Ust gastrointestinal

Alt gastrointestinal

Hepatik ve pankreatik
Renal

Genitouriner

Kas-iskelet

Norolojik

Endokrin, metabolik, meme
Psikiyatrik

0: Sistemi etkileyen bir sikayeti yok, 1. Guncel hafif veya gegmiste onemli semptom
varligl, 2: Birinci basamak tedavi gerektiren orta kisitlilik veya morbidite olusmasi, 3: Ciddi
problem veya kalici ve ciddi kisitlilik olusturan veya kronik hastaliklarin zor kontrol altina
alinmasi, 4: Cok ciddi problem veya acil tedavi gerektiren sorunlar veya organ yetersizligi
veya ciddi fonksiyon kaybi olusmasi http://catalogue.iugm.qc.ca/GEIDEF ile/CIRSG.
PDF?Arxhive=102955792013&File=CIRSG_PDF

Erken Evre Hastalik (Evre I-Il)

Uc kiir R-CHOP + tutulu alan radyoterapisi (TART) veya 6-8 kiir
kemoterapi (R-CHOP) etkinlikleri esit tedavi secenekleridir (17). Bu iki
secenekten biri, RT uygulanacak alan ve hastanin 6-8 kir kemoterapiyi
tolere edip edemeyecegine gore secilmelidir. Kitlesel (bulky) hastalik
erken evre olsa dahi, ileri evre protokoli ile tedavi edilmelidir (18). Erken
evre DBBHL nin farkli biyolojisinin oldugu ve ge¢ nuksler ile karsimiza
gelebilecegi gortsl akilda tutulmalidir (19). Geng, performansi iyi ve
RT alaninin yan etkiler agisindan riskli oldugu hastalara 6 kir R-CHOP
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uygulanabilir (20). Dort kir sonrasi ara degerlendirmede tam yanit elde
edilen hastalarda tedavi 6 kur ile sonlandirilir, kismi yanitli hastalarda
planlanan tedavi 8 kiire tamamlanabilir (Sekil 1).

Yeni yayinlanan Flyer calismasinda erken evre, IPI skoru 0, timor
boyutu <7,5 cm olan DBBHL'de 4 kiir R-CHOP +2 kiir R'nin é kir R-CHOP
ile esit etkinlikte oldugu gosterildiginden, benzer ozellikteki hastalarda
tedavi pratiginin bu dogrultuda degismesi gerekmektedir (21).

Evre I-1l kitlesel veya Evre
1i-1v

PET/BT

Evre I-Il
3 x R-CHOP 6 x R-CHOP

Veya 4 R-CHOP + 2R

+/-RT
PET/BT

[Tam remisyon| [ Kismi remisyon |

VAN

RT RT 3 x R-CHOP
+/-RT

Deauville
45

Kurtarma tedavisi
3 X R-DHAP veya R-ICE

Deauville
1-3

Deauville 4-5
2. Kurtarma tedavisi

2 x R-CHOP

PET (-) ise
izlem

Sekil 1. Diffiiz buytk B-Hucreli Lenfoma tedavi algoritmasi

PET (+) ise

TART Deauville 1-3

OKIT

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi, RT: Radyoterapi, TART:
Tutulu alan radyoterapi, OKIT: Otolog kemik iligi transplantasyonu, R-CHOP:
rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon

ileri Evre Hastalik (Evre IlI-IV)

R-CHOP protokoli 21 glnde bir 6-8 kir uygulanir. Dort kir
sonrasl tam yanit elde edilen hastalarda tedavi 6 kur ile sonlandirilir,
kismi yanitli hastalarda planlanan tedavi 8 kire tamamlanir (Sekil
1). Uluslararasi harmonizasyon projesi yanit kriterlerine gére PET/
BT ile ara degerlendirmede yanitsiz kabul edilen hastalara ikinci
sira tedavi uygulanir (22). R-ICE ile 3 klr kurtarma rejimi sonrasi kok
hicre destekli ylksek doz tedavinin interim PET'deki olumsuz gidisi
ortadan kaldirdigr Avustralya verileri ile gosterilmistir (23). Adi gegen
protokolde 4 kurun ardindan florodeoksiglukoz yaniti beklenen diizeyin
altinda olan hastalarda uygun kurtarma rejimi ve kok hicre destekli
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yuksek doz tedavi ile olumsuz prognozun ortadan kaldirilabilecegi
anlami ¢cikmaktadir. RT gerekliligi konusunda PET temelli tedavi sonu
degerlendirme verilerine gore, baslangigtaki kitle (boyutu 10 cm'yi assin
veya asmasin) tedavi sonunda 2 cm'yi geger ve PET/BT pozitif ise RT
uygulanmasi, negatif ise tedavinin sonlandirilmasi onerilmektedir (23).
Ancak DBBHL'deki ara PET bazli tedavi degisikligi, Hodgkin lenfomadaki
gibi ylksek bir kanit diizeyine sahip degildir.

ileri evre non-germinal (ABC tip) DBBHL tedavisinde R-CHOP ile
ibrutinib + R-CHOP rejiminin randomize faz lll, ¢ift kor calismasinda
R-CHOP rejimine ibrutinib eklenmesinin bir yarari gosterilememistir
(24).

Benzer sekilde yapilan iki arastirmada R-CHOP'ye lenalidomid
eklenmesinin  sonuglari  gunlik  pratigimizi  degistirmemistir.
Daha once tedavi edilmemis ABC-tipi DBBHL'de faz Ill, randomize
Robust calismasinda lenalidomid + R-CHOP (R2-CHOP) ile R-CHOP
karsilastirilmis,  ¢alismanin ilk sonuglari 2019 yilinda ICML-15'de
Lugano’'da sunulmustur. Buna gore evre II-IV, IPI =2, ECOG PS <2 ve GEP
(gen ekspresyon profili) ile ABC tipi oldugu gosterilmis DBBHL olmasi
sarti ile olgular arastirmaya dahil edilmistir. Lenalidomid 3 haftada bir
D1-14 arasinda ve 15 mg/gun olarak verilmistir. Sonu¢ olarak Robust
calismasinda R2-CHOP kolunun R-CHOP'ye progresyonsuz sagkalim
(PFS) avantajini gosterememistir (25).

Buna karsin ECOG-ACRIN 1412 faz Il ¢alismasi ayni tarihte 2019
yilinda ICML-15'de sunulmus ve yeni tani almis DBBHL'de lenalidomid-
R-CHOP kolunda lenalidomid dozu 25 mg (D1-10) olarak uygulanmistir
(26). Yirmi dort aylik takipte risk orani (HR) R2-CHOP i¢in 0,67 bulunmus
ve progresyon veya olim riskinin %33 azaldigi bildirilmistir. iki yillik
genel sagkalim (0S) ise %87'ye karsi %80 bulunmustur.

Keza DA-EPOCH-R ile R-CHOP'nin karsilastirildigi faz 3 calismada da
DA-EPOCH-R'nin Ustinligl ortaya konamamistir (27).

Tum yeni veriler dikkate alindiginda DBBHL nin standart tedavisinin
R-CHOP oldugu net olarak ortaya ¢ikmistir.
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Primer Direngli veya Tekrarlayan Hastalik

izlemler sirasinda olgularin  %30'undan fazlasinda niiks
gbzlenmektedir. Niiks olgularda histolojik dogrulama gereklidir. Ozellikle
rituksimab uygulanan hastalarda ilk tanidan 12 ay sonraki niukslerde
CD20 pozitifliginin gosterilmesi gerekir. Kiratif tedavi sansi olan
olgularda tani anindaki degerlendirmeler ayni sekilde tekrarlanmalidir.

ilk sirada yeterli rituksimab + antrasiklin bazli kemoterapi almis
olgularda asagidaki uygulamalar onerilir:

1. Hematopoetik komorbidite endeksi disuk, 70 yas alti hastalarda
kok hiicre destekli yiksek doz kemoterapi (YDK) uygulanabilir (28).
Kurtarma rejimi olarak bu hastalara 3 kir platin tabanli [DHAP
(deksametazon, sitozin arabinozid, sisplatin), ICE (ifosfamid, karboplatin,
etoposid), GDP (gemsitabin, deksametazon, sisplatin)] rejimler uygulanir
(29). Rituksimab da protokollere dahil edilebilir. Kurtarma tedavisi
olarak GMB alt tipindeki hastalarda R-DHAP, ABH alt tipindeki hastalarda
R-DHAP veya R-ICE tedavisi tercih edilebilir (30,31). Birinci kurtarma
rejimine yanit vermeyen hastalarda diger kurtarma rejimi onerilir
(6rneg@in; GDP) (31). DHAP'ye yanitsiz hastalarda ICE veya ICE'ye yanitsiz
hastalarda DHAP'nin de kullanilabilecedi CORAL alt grup analizi ile de

dokimante edilmistir (32).

2. Tam ya da kismi yanit elde edilen olgularda YDK ve takiben otolog
hematopoetik kok hiicre nakli (OKIT) uygulanir. Yiksek doz tedavi segimi
merkezin deneyimine gore yapilmalidir. En sik kullanilan rejim BEAM'dir
(karmustin, etoposid, ARA-C, melfalan). Nakil oncesi PET yanitinin
prognozu belirlemede onemi ozellikle dikkate alinmalidir. Kurtarma
rejimi sonrasi, nakil oncesi PET yaniti Deauville skoru ile 1-3 arasi ile 4
olanlar arasinda belirgin progresyonsuz ve genel sagkalim farki oldugu

bilinmektedir (Tablo 4) (33).

ikinci sira tedavi sonrasi en az kismi yanit elde edilemeyen ya da
direngli olgularda palyatif RT ve destek tedavileri uygulanabilir. Bu
hastalar klinik calismalara da yonlendirilebilir. Secilmis olgularda
allojenik hematopoetik kok hiicre nakli uygulanabilir.
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Tablo 4. Deauville kriterleri

Skor 1: Tutulum yok

Skor 2: Tutulum < mediasten

Skor 3: Tutulum > mediasten < karaciger

Skor 4: Tutulum > karaciger (orta derecede artmis)

Skor 5: Tutulum > karaciger (belirgin artmis) ve/veya yeni hastalik alanlari
Skor 10: Lenfoma ile iliskili gibi durmayan yeni tutulum alanlari

Niiks/refrakter Hastalarda Anti CD-19 CAR-T Hiicre Tedavisi

En az 2 seri tedavi gormus nuks/refrakter DBBHL, ylksek gradli
blyik B-hicreli lenfoma ve transforme follikiler lenfornada (TFL),
ZUMA-1 (34) ve Juliet (35) arastirmalarinin sonuclarina dayanarak,
Axicabtagene ciloleucelve Tisagenlecleucelisimliikiajan FDAtarafindan
onaylanmistir. Axicabtagene ciloleucel ayni zamanda PMBBHL'de de
FDA onayi almistir.

Cok merkezli faz Il ZUMA-1 ¢alismasinda, Axicabtagene ciloleucel'in 81
relaps/refrakter (R/R) DBBHL, 30 TFL ve 8 PMBBHL olgusunda uygulanmasi
sonucunda, 27 aylik median takipte hastalarin %39'unda remisyonun
siiregeldigi ve %51'inin yasamini sirdirdigu bildirilmistir (34).

Cok merkezli faz Il Juliet calismasinda ise, Tisagenleucel, en az 2
seri tedavi almis R/R DBBHL ve TFL'de uygulanmistir. Genel yanit orani
%52 [%40 tam yanit (CR), %12 kismi yanit (PR)] ve CR elde edilenlerde
12 aylik tahmini PFS %83, 0S %90 olarak bildirilirken, tim hastalarda
12 aylik 0S %49 olarak tespit edilmistir (35).

Nakile Uygun Olmayan Direngli veya Tekrarlayan Hastalarda Yeni
Tedaviler

Var olan tedavi segeneklerine yanit vermemis hastalar, bu yonde
olusturulan arastirma protokollerindeki yeni ajanlar ile tedavi edilebilir.
Bendamustin ile rituksimab kombinasyonu hematolojik yan etkileri
gozetilerek kullanilabilir (36). Gemsitabin bazli tedaviler [GDP, Gem-P,
R-GemOx] kurtarma tedavileri arasinda sayilabilir (37-39). ABH alt
tipindeki DBBHL de B-hiicre reseptori (BCR) sinyal yolaginda etkili olan,
geri donisslz bruton kinaz inhibitord ibrutinib kullanilabilir (38).
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Ote yandan kimerik antijen reseptor-T (CAR-T) hiicreleri ile hiicresel
tedavinin tekrarlayan ve direncli DBBHL olgularinda etkinligi, bir onceki
baslikta anlatilmistir.

Yasli direncli, tekrarlayici hastaligi olan, klasik kemoterapiye uygun
olmayan, performansi kotl hasta grubunda tek ajan rituksimab (39)
ya da dislk doz oral metronomik tedavi yontemleri [6rnegin; PEP-C
(prednizon, etoposid, prokarbazin ve siklofosfamid)] uygulanabilir (40).

Polatuzumab vedotin, B hicreli lenfomalarda etkin bir anti-CD7%9b
antikor-ilac immunokonjugatidir (41). Transplanta uygun olmayan 80
hastanin bendamustin rituksimab (BR) ve BR + polatuzumab (PBR)
kollarina randomize edildigi ¢alismada, PBR ile sonuglarin daha iyi
oldugu, ancak grad =3 sitopenilerin ve ndropatinin (genellikle grad <2
ve geri donlsli) daha sik gozlendigi bildirilmistir (42). CR orani %40'a
%18 iken, median PFS 10 aya 4 ay, OS ise 12 aya karsi b ay olarak, PBR
kolu lehine bildirilmistir. FDA tarafindan 1,8 mg/kg dozunda, intravencz
90 dakikalik inflizyon ile, BR ile kombine olarak 21 gunde bir, toplam
6 siklus kullanimi onaylanmistir (14). ilk inflizyon tolere edildiyse
sonraki inflizyonlar 30 dakikada uygulanabilir. Prospektis uyarilarinda
periferik noropati, inflzyon reaksiyonlari, myeloslipresyon, ciddi ve
firsat¢l enfeksiyonlar, progresif multifokal lokoensefalopati, timor lizis
sendromu, hepatotoksisite ve fetal toksisite mevcuttur.

Primer Testis DBBHL

Testis tutulumu olan hastalarda 6-8 kiir R-CHOP tedavisi ve tedavi
tamamlandiktan sonra karsi testise RT (25- 30 Gy) Onerilmektedir.
intratekal (IT) metotreksat (MTX) ile MSS korumasinin sinirli etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (43,44). Bu nedenle yiiksek doz MTX profilakside
onerilebilir.

Primer Mediastinal DBBHL

Primer mediastinel DBBHL optimal tedavisi standart DBBHL'den
farkliliklar gosterir. Buyuk mediastinel Kitle ile ortaya ¢ikan hastaligin
tedavi secenekleri arasinda;
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1. Alti kiir R-CHOP + tutulu alan RT,
2. Dort kiir R-CHOP'yi takiben 3 kir ICE +/-R (45),
3. Alti kiir doz ayarlanmis EPOCH-R bulunmaktadir.

Hastalarda kitlesel lezyon yoksa ve tedavi sonrasi kontrolde PET/
BT negatif ise RT uygulanmayabilir. Ozellikle 2. ve 3. tedavi secenekleri
RT'nin  uygulanmadigi seceneklerdir. Tedavi sonrasi PET/BT'de
florodeoksiglukoz aktivitesi olan kitle varsa ve bu nedenle ek tedavi
planlaniyor ise kitlenin biyopsi ile degerlendirilmesi onerilir.

MYC ve BCL-2 ve/veya BCL-6 Translokasyonlu Yiiksek Gradli
B-Hiicreli Lenfoma (YGBHL)

YGBHL'nin Myc ve Bcl-2 ve/veya Bcl-6 rearanjmani ile birlikteligi
(DHL), yeni tani DBBHL olgularinin %6-11'inde gorilmektedir. Bu
hastalar ileri yasta, dusuk performansli olarak, yiksek IPI skoru ve
agresif bir klinik ile basvurmaktadir. MSS tutulum orani ylksektir.
imminohistokimyasal  verilere  dayanarak  Myc  rearanjmani
istenebilecegi gibi ekonomik kosullarin uygun oldugu durumda Myc
rearanjmaninin rutin bakilmasi, pozitif saptanmasi durumunda Bcl-2 ve
Bcl-6 rearanjmaninin da ¢alismaya eklenmesi uygun olacaktir.

DHL kotd prognoza sahip bir gruptur. Buna karsin Myc ve bcl-2
ve/veya bcl-6'nin immunohistokimyasal olarak pozitifligine karsin
rearanjmanin yoklugu ile tanimlanan ¢ift ifadeli lenfomada (DEL)
standart DBBHL'den daha kotl prognoza sahip olmakla beraber DHL'den
daha iyi bir seyir gostermektedir (Sekil 2).
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| DBBHL |
| Double-hit | | Double-ekspresor
A 4 N
DA-EPOCH-R R-CHOI.’ N
veya R-Hyper-CVAD +/- MSS profilaksisi

veya CODOX-M/IVAC
+/- MSS profilaksisi

Sekil 2. Double hit ve double ekspresor lenfomada tedavi algoritmasi
DBBHL: Difflz blyik B-hiicreli lenfoma, MSS: Merkezi sinir sistemi

DHL'de R-CHOP yaniti disuktir (4). Geriye donik calismalarda,
DA-EPOCH-R, R-Hyper-CVAD veya CODOX-M/IVAC gibi daha yogun
tedavilerin, CHOP bazli rejimlere gore PFS avantaji oldugu gosterilmistir
(3-5).

DEL'de ise R-CHOP ile yanit oranlari daha dislUk olmasina ragmen,
diger rejimlerin Ustin oldugunu gosteren bir veri yoktur.

Bu veriler i1siginda DHL i¢cin DA-EPOCH-R veya diger yogun rejimler
uygulanmalidir. DEL i¢in hala standart tedavi R-CHOP olarak kabul
edilmektedir. Kok hlcre destekli yliksek doz KT bazi merkezlerde
uygulanmasina karsin rold, yanit alinmis hastalarda tartismalidir.

Relaps refrakter hastalarda allojeneik transplantasyon ve CAR-T
hiicre tedavisi disinulebilir (46,47). Gerek DHL ve gerekse DEL i¢cin MSS
profilaksisi uygulanmalidir

Anti-CD20 Monoklonal Antikor (Rituksimab) Tedavisi Uygulanan
Hastalarda Viral Reaktivasyon

Rituksimab uygulanacak tum hastalarda hepatit B icin HBsAg ve
hepatit B kor antikoru (HBcAb) testleri bakilmalidir. Tarama testlerinden
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birinde pozitiflik var ise, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile hepatit B
viral yuku degerlendirilmelidir. HBsAg ya da HBcAb pozitifligi olan her
hastaya kemoterapi ile birlikte ampirik antiviral tedavi uygulanmalidir.
Tedavi siresince her ay, sonrasinda 3 ayda bir PCR ile hepatit B viral yik
ve ALT izlenmelidir.

a. Viral yik negatif ise, tedavi profilaktiktir.
b.Viral ylkte azalma yok ise, gastroenteroloji ile konsulte edilmelidir.

Kemoterapi sona erdikten sonra 12 aya kadar profilaksiye devam
edilmelidir.

Profilakside entakavir, lamivudine gore daha etkin bir yontemidir.

Aktif hepatit B'si olanlarda tedavinin slresi gastroenterolog
tarafindan degerlendirilmelidir.

Ara Yiiz (Gri Zon) Lenfomalar

Morfolojik ve immiunohistokimyasal olarak klasik HL ve DBBHL
arasinda ozellikler tasiyan bir grup lenfoma gri zon lenfomalar olarak
adlandirilir. Bu lenfomalar, klasik HL ya da DBBHLden daha kotu
prognoza sahiptirler. Bugun igin onerilen standart bir tedavi yaklasimi
yoktur. Ancak ¢ok merkezli retrospektif bir calismada CHOP benzeri
rejimlerin ABVD'ye Ustin oldugu gosterilmistir (48) ve pek ¢cok merkez
DBBHL i¢in kullanilan kemoterapi protokolleri olan R-CHOP ya da DA-

EPOCH-R uygulamaktadir.

Ekstranodal Lenfomalarda Tedavi Prensipleri

Nodal tutulumlu DBBHL deki tedavi prensipleri primer eksttranodal
lenfomalar icin de gecerlidir. Bu konuda ESMO rehberi onerileri
asagidaki tabloda (Tablo 5) sunulmustur (49).
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Tablo 5. Ekstranodal DBBHL'de dnerilen ilk seri tedavi stratejileri (49)

Primer bolge

Primer
testikiler
lenfoma

Primer
merkezi
sinir sistemi
lenfomasi

Primer
mediastinal
lenfoma

Primer meme
lenfomasi

Primer kemik
lenfomasi

Tedavi
R-CHOP21x6-8

HD-MTX (MTX =3g/
m?) ve HD-ara-C
Yasli hastalarda
HD-MTX tabanli
tedavi (ECOG PS,
renal fonksiyonlara
vs gore doz
ayarlama)

R-CHOP veya R-V/
MACOP-B veya
R-CHOP14 veya
DA-EPOCH-R

R-CHOP21x6

R-CHOP21x6-8
Kemoterapi oncesi
RT onerilmez

Konsolidasyon

Kontralateral
testise RT (25-30
Gy)

TBRT rutin olarak
onerilmez

Geng hastalarda
YDKT/OKIT 6nerilir
(klinik ¢calisma)

Cevapli hastalarda
mediastinal RT (30
GY); sadece DA-
R-EPOCH sonrasi
tam metabolik
yanit etle edilirse
yapilmayabilir

Tutulu memenin
tamamina RT
(30-36 Gy).
Segili olgularda
kismi meme RT

Tutulu kemige RT
(30-40 Gy)

MTX: Methotrexate, MSS: Merkezi sinir sistemi, RT: Radyoterapi

Primer Merkezi Sinir Sistemi Lenfomasi

MSS profilaksisi

IT MTX veya iv
sistemik MTX

Yok

Onerilmez

Tum hastalarda
degerlendirilmeli
Yiksek riskli ise
mutlaka yapilmali

Sadece kafatasi
veya omurga
tutulumu varsa
onerilir

Tanida steriotaktik biyopsi, BOS patolojik ve akim sitometrik
incelemesi ile birlikte kullanilabilir. Steroid tedavisi acil degil ise tanisal
islemler sonrasina ertelenmelidir. MSS lenfomasi tanisi konan hastalara
MR incelemesi oncelikli onerilen gorlntileme yontemidir. Sistemik
tutulum agisindan PET/BT, goz muayenesi, BOS tutulumu varsa spinal
MR incelemesi, testis muayenesi ve gorintilemesi yapilmalidir. Tek
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basina tim beyin RT (TBRT) uygulamalari lokal hastaligin tedavisindeki
yetersizlik, uzak metastazlari onleyememesi ve yan etkileri nedeniyle
tercih edilmemelidir. Ferreri ve ark.nin (50) randomize calismasinda
ylksek doz MTX + ARA-C, rituksimab + MTX + ARA-C ve R-MTX + ARA-C
+ THIOTEPA (MATRIx) icinde thiotepa ile kombine rejimin en etkili oldugu
gosterilmistir (Sekil 3). Thiotepa kombine grupta medyan takip 30 ay
olup tam remisyon orani %49'dur. Daha sonra ayni ¢calismaya alinan 227
hastanin 118'i konsolidasyon amacli TART ve kok hicre destekli YDK'ye
randomize edildiginde vyaklasik hastalarin %50-60'inin  randomize
olacak kosullara ulastigr ve 2 yillik PFES'nin TART igin %80, OKIT grubu
icin %69 oldugu gorilmustar (51).

Buna karsin Omuro ve ark.nin (52) faz Il calismasinda 5-7 kir R-MPV
(rituksimab, MTX, vinkristin), prokarbazin sonrasi kok hiicre destekli
YDK ile konsolide edilen hastalarin %871'i OKIT asamasina ulasmis ve
2 yililk PFS %79, 0S ise %81 olup 2 yildan sonra herhangi bir olaya
rastlanmamistir.

Yeni yayinlanan randomize faz Il, Fransiz, cok merkezli ANOCEF-
GOELAM calismasinda 18-60 yas arasl, yeni tani primer MSS lenfoma
tanili hastalara oncelikle 2 siklus R-MBVP (rituximab, metotreksat,
BCNU, VP-16, prednizolon) ve 2 kir R-ARA-C indlksiyon tedavisi
verilmis, ardindan YDK + OKIT (thiotepa, busulfan, siklofosfamid iceren
ylksek doz KT) ve RT [40Gy (2Gy/fraksiyon) alacak sekilde] olarak
iki kola randomize edilmislerdir. iki yillk PFS %63'e karsi %87 olarak
OKIT lehine bulunmustur. Keza OKIT'nin kognitif fonksiyonlari daha iyi
korudugu gosterilmistir. Ancak OKIT iliskili mortalitenin daha yuksek
oldugu bu protokolde dikkat cekmektedir (53).

Yasli Hasta Grubunun Tedavisi:

Yasli hasta grubunda MTX + temozolomid kombinasyonu onerilebilir
(54).

MTX ile ifosfamid, temozolomid veya prokarbazin diger kombinasyon
seceneklerindendir (55-57).
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Degerlendirmede eder BOS incelemesi pozitif ise iT kemoterapi ile
degerlendirilebilir. Goz tutulumu mevcutsa goze RT veya intraokiler
kemoterapi uygulanabilir. Hastalar indiksiyon kemoterapisine aday
degil ise TBRT uygulanabilir.

Hastalarda tedavi ile remisyon saglanirsa dustik doz RT ile
konsolidasyon veya performansi iyi hastada YDK ile OKIT tedavisi
onerilebilir (58).

ingiltere’de 14 merkezde takip edilmis 192 primer MSS lenfoma
tanili 65 yas ve Ustd hastanin verileri dikkate alindiginda metotreksat
iliskili mortalitenin bu hasta grubunda %6,8 oldugu, metotreksat
kiimulatif dozunun 3 siklus i¢in 8,8 g/m2 olarak verildigi ve gorece daha
ylksek doz yogunlugu ile PFS ve 0S'de iyilesmenin s6z konusu oldugu
gosterilmistir (59).

Niiks Durumunda Tedavi:
a. Onceki tedavisinde OKIT ve/veya TBRT uygulanmamis hastalar,

- On iki aydan daha sonra yani ge¢ niks ise yuksek doz MTX ile
tedavi tekrarlanir veya YDK ile OKIT tedavisi uygulanir.

- On iki aydan 6nce niiks durumunda TBRT, YDK ile OKIT tedavileri
degerlendirilir.

b. Daha énce OKIT uygulanmis hastalar,

- On iki aydan daha sonra yani gec niiks durumunda YDK ile OKIT
tekrari veya sistemik kemoterapi degerlendirilir.

- On iki aydan once niks durumunda TBRT veya palyatif tedaviler
degerlendirilir.

Kemoterapiyi tolere edemeyen yasli hastalarda ibrutinib denenebilir.
Faz Ib NIH calismasinda 18 primer MSS lenfomali hastada tek ajan
ibrutinib ile timor regresyonu oldugu, DA-TEDDI-R kombine tedavisi ile
%86 tam yanit elde edildigi, ancak aspergillozis gozlendigi bildirilmistir
(60).

c. Indiiksiyon tedavisinde TBRT uygulanmis hastada niiks
gorilmesi durumunda sistemik kemoterapi veya YDK ile OKIT tedavisi
degerlendirilir.
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| Primer MSS Lenfomasi ‘

‘ R-MTX+ARA-C-Thiotepa ‘

IFRT oKIT IFRT OKIT

Sekil 3. Performansi iyi gen¢ hastada primer MSS lenfoma tedavisi

MSS: Merkezi sinir sistemi, R: Rituksimab, MPV: Metotreksat, vinkristin,
prokarbazin, OKIT: Otolog kemik iligi transplantasyonu, IFRT: Tutulu alan
radyoterapi, MTX: Metotreksat

Sekonder MSS Tutulumu

Sistemik hastalik ile es zamanli MSS tutulumu son derece nadir
goriliir ve prognozu kétiudir. ilk tani sirasinda goriilebilecegi gibi
sistemik hastaligin niksl sirasinda es zamanli olarak da karsimiza
cikabilir. Bugln i¢in standart kabul edilmis tedavi yaklasimi yoktur.
Genel olarak 3 haftada bir R-CHOP ve 2 haftalik araliklar ile MTX (>3 gr/
m?) uygulanmasi, R-CHOP ve MTX'in cakistigi haftalarda 1. glin MTX ve
lokovorin kurtarma verildikten sonra 3. glin R-CHOP verilmesi ve rezervi
uygun hastalara etoposit ve ARA-C (EA) ile konsolidasyon uygulanmasi
onerilmektedir (61,62).

Merkezi Sinir Sistemi Profilaksisi

MSS profilaksisi yuksek riskli hastalara uygulanmalidir. Bu hastalari
belirlemek amaciyla yeni bir prognostik model belirlenmis (Tablo 6)
ve 4-6 risk faktorl olan hastalarda 2 yillik MSS nuks riski %17 olarak
saptanmistir (63,64). Bu gruba proflaksi yapmak gereklidir. Optimal
profilaksi konusunda ise fikir birligi olusmamustir. [T MTX dneren gruplar
(44) olmakla birlikte yiiksek doz MTX Oneren gruplar da vardir. MTX
sistemik olarak kullanilacaksa R-CHOP siklistintn 15. glint olmak tzere
3 gr/m? veya lzerinde dozlarda toplam 2 kir kullanilmalidir (65-68).

Yukarida bahsedilen riskler disinda paranazal sinus, goz, epidural
kitle, kemik iligi, testis ve meme tutulumu olan hastalarda MSS tutulumu
riski artmistir (69).
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Tablo 6. Merkezi sinir sistemi lenfomasi igin risk degerlendirmesi

Kotu risk faktorleri Yas >60 yas
Serum LDH >1 x normal
Performans durumu >1 (ECOG kriterleri)
Evre Ill-IV
Ekstranodal tutulum >1 bolge
Bobrek veya stirrenal bezi tutulumu

MSS-IPI Her risk faktord bir puan olarak degerlendirilir
Distk risk 0-1
Orta risk 2-1
Yiksek risk 4-6

MSS: Merkezi sinir sistemi, IPI: Uluslararasi Prognostik indeksi, ECOG: Dogu Onkoloji isbirligi
Grubu, LDH: Laktat dehidrogenaz

Yanit Degerlendirmesi

Baslangi¢c donemindeki patolojik gorintileme yontemleri 3 ya da 4
kir sonrasi ve tedavi sonunda tekrarlanmalidir (Tablo 7). Baslangicta
kemik iligi tutulumu olan hastalarda tedavi sonrasi aspirasyon ve
biyopsi yinelenmelidir.

Ara degerlendirme BT veya PET/BT ile yapilmali ve kismi yanitli
hastalarda (>%50 yanit) tedavinin tamamlanmasi planlanmalidir. PET/
BT ile degerlendirilen hastalarda yalanci pozitiflik olacagindan biyopsi
veya bir baska yontemle dogrulama dusundlebilir. Tedavi altinda
progresyon oldugu kanitlanmis hastalarda tedavi sonlandirilir ve

kurtarma rejimine gecilir.

izlem

Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3
yil 6 ayda bir, ardindan yilda bir izlem gergeklestirilir. Hastanin tedavi
sonras! bulgularina dayali olarak oyku, fizik inceleme, laboratuvar
testleri ve gerekirse gorlntileme yapilir. BT ve PET/BT rutin izlemde
onerilmez (6,70,71). Boyuna RT alan olgularda tiroid islev testlerinin
izlemi onerilir. Uzun donem komplikasyonlar agisindan kalp ve akciger
fonksiyonlari degerlendirilmelidir. izlemde ikincil habis hastalik riski
nedeniyle kanser tarama programlari diizenli olarak yapilmalidir.



Tablo 7. Lugano gozden gegirilmis yanit kriterleri (6)
PET/BT iligkili yanit

Yanit

Tam yanit

Lenf
diglmleri
ve lenf
digimu dis
tutulumlar

Olctlmemis
lezyonlar

Organ
blylmesi

Yeniz lezyon

Kemik iligi

Kismi

Lenf digimu
veya lenf
dugimd disi
alanlar
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Tam metabolik yanit

5ND+ de rezidielkitle ile birlikte
veya degil skor 1, 2 veya 3* Bu
gostermektedir ki Waldayer
halkasinda veya ekstranodal
bolgenin yiiksek fizyolojik
tutulumu; dalak veya kemik iliginin
aktivasyonu (6rnegin; kemoterapi
etkisi veya G-CSF kullanimi) normal
mediasten ve/veya karaciger
tutulumundan (uptake) daha fazla
olabilir. Doku yuksek fizyolojik
tutulum (uptake) gésterse dahi
baslangi¢ tutulu alandaki tutulum
(uptake) cevre normal dokudan
fazla degilse tam metabolik yanittan
bahsedilir.

Uygulanamaz

Uygulanamaz

Yok

Kemik iliginde FDG tutulu hastalik
lzerine kanit yok

Kismi metabolik cevap

Baslangica gore azalmis skor 4 veya
5+ tutulum (uptake) ve herhangi
boyutta arta kalan kitle.

Ara degerlendirmede bu bulgular
hastalik yanitini gosterir. Tedavi
sonu degerlendirmede bu bulgular
arta kalan hastaligi gosterir.

BT iliskili yanit

Tam radyolojik yanit
(asagidakilerin hepsi)

Hedef lenf digimleri/
lenf digimi kitleleri
LDl'de 21,5 cm altina
kiculmelidir.

Lenf digimu disi alanda
hastalik olmamalidir.

19INJ3a I(0TOLVWIH NinL

Yok
Normale kiglilmuis

Yok

Morfoloji ile normal, karar
verilemez ise IHK negatif
olmalidir.

Kismi yanit
(asagidakilerin hepsi)

Alti Olcilebilir lenf
dugimd ve lenf disi
bolgenin SPD'de >%50
kicilmesi,

Lezyon BT'de olgmek igin
cok kuiglikse 5xb mm
olarak kabul edin.
Ortadan kayboldutysa
0x0 mm, 5x5 mm'den
blyik fakat normalden
kiiglk lenf dugimleri
icin hesaplama glincel
boyutlarini kullanin.
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Tablo 7. Devami

Yanit

Olciilmeyen
lezyonlar

Organ
blylmesi

Yeni lezyonlar

Kemik iligi

Yanitsiz veya
stabil hastalik

Olictlmemis
lezyonlar

Yeni lezyonlar

Kemik iligi

PET/BT iligkili yanit

Uygulanamaz

Uygulanamaz

Yok

Baslangi¢ degerlendirmeye gore
azalmis fakat normal kemik iligine
gore artmis arta kalan tutulum
(uptake) (kemoterapiye bagli reaktif
diffiiz tutulum). Eger kemik iliginde
lenf diglimiinde yanita ragmen
devam eden fokal tutulum varsa
MR, biyopsi veya tekrar tarama ile
degerlendirilmelidir.

Metabolik yanit yok.
Yok

Bagska etiyolojilerden ziyade lenfoma
ile ilgili yeni FDG tutulu odak (Or;
enfeksiyon, enflamaCsyon). Yeni
lezyonun etiyolojisi kesin degilse
biyopsi veya aralikli tarama ile
degerlendirilmelidir.

Yeni veya tekrarlayan FDG tutulumlu
odak

5ND: Bes nokta degerlendirme, BT: Bilgisayarli tomografi,
immiinohistokimya, LDI: Lezyonun transfer ¢apinin en uzun 6lglisi, PPD: LDI ve dikey ¢apin
carpimi, SDI: LDi'ye en kisa dikey ¢izgi, SPD: Coklu lezyonlar igin dikey dl¢llerin toplami, PET:
Pozitron emisyon tomografi, G-CSF: Granllosit koloni-stimiile edici faktor

BT iligkili yanit

Yok/normal, kiiglilmus
fakat blylime yok.

Dalak normalden byiik
fakat %50'den fazla
kiculmus.

Yok

Uygulanamaz

Stabil hastalik

Daha once kaybolan
lezyonun tekrar olusmasi

Yeni gelisen >1,5 cm lenf
dugiumd, Yeni gelisen

>1 cm lenf dugimu disi
lezyon; eger <1 cm ise
varligi kesin ve lenfomaya
bagli olmalidir.

Yeni veya tekrarlayan
tutulum

FDG: Fluodeogxglucose, IHK:
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KRONIK LENFOSITER LOSEMI

Kronik lenfositer l0semi (KLL) 4,2/100.000/yil sikligi ile en sik
gorulen losemi tipidir. Ortanca gorulme yasi 67-72 arasindadir. KLL
hastalarinin %10'u 55 yasin altindadir. Erkeklerde kadinlara gore
yaklasik iki kat daha fazla gorulur.

Tani
KLL tanisi asagidaki kriterlere gore konur (1):

1- Cevresel kanda >5.000/mm?® monoklonal B lenfositoz varligi.
DolasimdakiB-lenfositlerinklonalitesiakim sitometriiledogrulanmalidir.

2- Cevresel kandaki losemik hiicreler dar sitoplazmali, yogun
cekirdekli, cekirdekcik icermeyen, kicik olgun lenfositlerdir. Blyuk,
atipik lenfositler veya prolenfositler gorilebilmekle birlikte orani %55'i
asmamalidir.

KLL hucreleri B hiicre yizey belirtegleri (CD19, CD20 ve CD23)
disinda CD5'de tasirlar. Yuzey immunoglobulin, CD20 ve CD79b normal
B-lenfositlere gore daha dusuk ifade edilir. Losemik hicre klonu kappa
veya lambda hafif zincirlerinden birini tasir.

Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

Evrelemede Rai ve Binet olmak Uzere iki risk siniflamasi
kullanilmaktadir (2,3). Rai siniflamasi daha sonra modifiye edilmis ve
prognostik olarak 3 grup tanimlanmistir (4). Modifiye Rai evrelemesi
ve Binet evrelemesi Tablo 1'de ozetlenmistir. Bunlar disinda ozellikle
erken evrede prognozu belirleyebilecek genetik prognostik faktorler
de kullanilmaktadir (5,6) (Tablo 2). 17p delesyonuna sahip hasta grubu
ortalama 2 yillik sagkalim ile en kotl prognoza sahiptir (7). Bir diger
kotl prognostik faktor 11q delesyonu olmasina karsin FCR (fludarabin,
siklofosfamid, rituksimab) gibi tedavilerle bu kotiu risk etkisinin
Ustesinden gelinmistir (8,9). Mutasyona ugramamis immiunoglobulin
agir zincir degisken bolge geni de [immunoglobulin variable heavy-
chain (IGHV)] ylksek riskli hastalik olasiligina isaret etmektedir. CD38
ve ZAP-70 ifadesi, IGVH mutasyonu ile iliskili gorilmektedir (10).
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Tablo 1. Modifiye Rai ve Binet prognostik siniflamalari

Evreleme Klinik Ortalama
sagkalim (yil)

Rai evrelemesi

Dusuk risk

Rai 0 Lenfositoz >15.000/mm’" >10

Orta risk

Rai | Lenfositoz ve lenfadenopati >8

Rai ll Lenfositoz ve hepatomegali ve/veya splenomegali
+ lenfadenopati

Yiksek risk

Rai lll Lenfositoz ve Hb <11 gr/dL + lenfadenopati/ 6,5
organomegali

Rai IV Lenfositoz ve trombosit <100.000/mm? +

lenfadenopati/organomegali
Binet evrelemesi

Binet A Hb =10 gr/dL, trombosit 2100.000/mm?, <3 >10
lenfatik bolgede tutulum

Binet B Hb =10 gr/dL, trombosit 2100.000/mm?, =3 lenfatik >8
bolgede tutulum

Binet C Hb <10 gr/dL, trombosit <100.000/mm? 6,5

Lenfatik bolgeler: 1: Waldeyer halkasi dahil bas, boyun bélgesi (birden ¢ok bdlge olsa da bir
bélge olarak kabul edilir), 2: Aksilla (her iki aksilla bir bolge olarak kabul edilir), 3: inguinal (her
iki inguinal bir bolge olarak kabul edilir), 4: Palpe edilebilen dalak, 5: Palpe edilebilen karaciger
(klinik olarak biiyiimiis)

*Rai ve ark.nin (2) orijinal makalesinde lenfosit >1 5.000/mm’ olarak tanimlanmasina karsin
2016 KLL tani kriterlerinde lenfosit >5000/mm° olarak revize edilmistir.
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Tablo 2. Genetik risk faktorleri (8)

Genetik isaretler

Del (17p) ve/veya p53 mutasyonu
Del (11q)

Trizomi 12

Del 13q

NOTCH1 mutasyonu*

SF3B1 mutasyonu*

BIRC3 mutasyonu*

Prognoz

Yiksek risk
Orta-ylksek risk
Orta risk

Distk risk
Orta-ylksek risk
Orta-yuksek risk
Yiksek risk

*Zorunlu olmayan ancak gelismis merkezlerde onerilen molekiler parametreler

Klinik ve laboratuvar temelli bu iki siniflamanin yanisira, glinimuzde

genetik verileri de igerisinde barindiran yeni bir siniflama sistemi

kullanima girmeye baslamistir. Kronik lenfositer losemi-Uluslararasi
Prognostik indeks (KLL-IPI) olarak adlandirilan bu yeni siniflamada
5 adet bagimsiz prognostik faktor kullanilmaktadir (11) (Tablo 3). Bu
sisteme gore 4 farkli kategoride degerlendirilen risk gruplari ve bunlara

ait sagkalim yuzdeleri Tablo 4'te gosterilmistir.

Tablo 3. Kronik lenfositer l6semi Uluslararasi Prognostik indeks (KLL-IPI) (11)

Yas

Klinik Evre

B2 mikroglobulin (mg/L)

IGHV mutasyonu

Del (17p) ve/veya p53 mutasyonu

>7 puan: Cok yliksek risk
4-6 puan: Yiksek risk

2-3 puan: Orta dereceli risk
<1 puan: Distk risk

IGHV: Immunoglobulin variable heavy-chain

<65: 0 puan

>65: 1 puan

Binet A/Rai 0: 0 puan
Binet B-C/Rai I-IV: 1 puan
<3,5: 0 puan

>3,5:2 puan

Var: 0 puan
Yok: 2 puan

Yok: 0 puan
Var: 4 puan
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Tablo 4. Kronik lenfositer lésemi Uluslararasi Prognostik indekse (KLL-IPI)

gore risk gruplari ve sagkalim oranlari (11)

KLL-IPI skoru 5 yillik toplam sagkalim (%)

Dislik risk 932

Orta risk 79,3

Yiksek risk 63,3

Cok yiiksek risk 233 B

Tedavi Oncesi Degerlendirmeler
Oykii ve fizik inceleme, sistemik semptomlarin varlig,
Tam kan sayimi ve ¢cevresel kan yaymasi,

Kanbiyokimyasi: Glukoz, kan Ure azotu, kreatinin, laktatdehidrogenaz,
rik asit, aspartat aminotransaminaz, alanin aminotransaminaz, alkalen
fosfataz, albumin, bilirubin.

19INJ3a I(0TOLVWIH NinL

Viral serolojik degerlendirme: Hepatit B virisl, hepatit C virlsa,
sitomegalovirls, insan bagisiklik yetmezligi virlsi (HIV). Tedavi sonrasi
hepatit B reaktivasyon riski nedeniyle risk faktorl olmayan hastalarda
hepatit B ylizey antijeni ve hepatit C ylzey antikoru, risk faktori olan
ya da onceden hepatit B oyklsu olanlarda hepatit B e-antijen. Pozitiflik
saptandiginda viral yuk degerlendirilmeli ve gastroenteroloji ile konsulte
edilmelidir.

Dogu Onkoloji isbirligi grubu (ECOG) performans degerlendirilmesi,
Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi,

Elektrokardiyografi ve kardiyak islevlerin degerlendirilmesi (sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, ritim bozuklugu),

infertilite riski nedeniyle genc hastalarda iireme ile ilgili gerekli
danismanliklar,

Serum protein elektroforezi, serum immunoglobulin duzeyleri
(tercihen),

Tani aninda kemik iligi biopsisi ve aspirasyonu yapilmasi onerilmez.
immiin aracili veya hastalik iliskili sitopenilerin tanisinda kemik iligi
biyopsisi degerlendirilebilir.
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PA Akciger grafisi, toraks ve abdominopelvik bilgisayarli tomografi
(BT) timor yikinid dederlendirmek ve nedeni anlasilamayan
semptomlari aydinlatmak icin yardimci olabilir iken asemptomatik
hastada ve klinik evrelemede kullanimi onerilmemektedir.

Tedavi Oncesinde FISH ile t(11;14); t(11q;v); +12; del(11q);
del(13q); del(17p), ve PCR ile TP53, IGVH mutasyon durumunun
bakilmasi onerilmektedir. Bununla birlikte, sebebi net anlasilamayan
sitopenilerin degerlendirilmesi ve periferik kandaki lenfositozun yeterli
immunfenotiplemeye olanak vermedigi durumlarda molekuler genetik
veya FISH calisilabilmesi icin kemik iligi orneg@i alinmasi onerilmektedir
(12).

Direk Coombs testi ve retikilosit sayimi.

Tedavi Endikasyonu

Erken evre ve asemptomatik hastalarda yapilan tedavilerin faydasi
gosterilememistir (13,14). KLL, tedavi edilebilir bir hastalik olmamasi,
hastalarin genellikle ileri yasta olmasi ve yavas seyirli bir hastalik olmasi
nedeniyle asemptomatik erken evre hastalar tedavi edilmemelidir.

Ulusal Kanser Enstitisid Kronik Lenfositer Losemi Calisma Grubu
Tedavi Baslama Kriterleri (15)

- Progresif kemik iligi yetersizligi bulgulari [anemi (hemoglobin (Hb)
<10 gr/dL) ve/veya trombositopeni (trombosit <100.000/mm?)].

- Masif (kot alti 6 cm) veya progresif veya semptomatik splenomegali.
- Masif lenf digimi (uzun aksinda 10 cm) veya progresif veya
semptomatik lenfadenopati.

- iki ayda lenfosit sayisinda %50'den fazla artis olmasi.

- Lenfosit ikiye katlanma siresinin 6 aydan kisa olmasi (Lenfosit
sayisinin 30.000/mm?® altinda olan hastalarda daha uzun takip
gerekmektedir) (15).

- Steroid veya diger standart tedavilere iyi yanit vermeyen otoimmiin
anemi ve/veya trombositopeni.
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- Hastaliga bagli semptomlar (6 ayda %10'dan fazla kilo kaybi, ciddi
yorgunluk, enfeksiyon olmadan 2 haftadan uzun siren 38 °C Uzerinde
ates veya 1 aydan uzun suren enfeksiyon olmadan gelisen asiri gece
terlemesi). Deri, bobrek, akciger gibi organlarda semptomatik klinik
veya ekstranodal tutulum (16).

- Mutlak lenfosit sayisi tek basina tedavi endikasyonu degildir. Hafif
diizeyde stabil ve asemptomatik sitopenileri (notrofil <1.000/mm?3, Hb
<10 gr/dL, trombosit <100.000/mm?) olan hastalar tedavisiz yakindan
izlenebilir.

Tedavi

Tedavi se¢imi hastanin yasi, performans durumu, komorbidite ve
FISH/PCR analiz verilerine gore yapilmalidir (Sekil 1).

1. Birinci Sira Tedavi

1a. Altmis Bes Yas Alti ve del(17p)/TP53 Mutasyonu Bulunmayan
Hastalarin Birinci Sira Tedavisi

Kreatinin klirensi normal ve kimdulatif hastalik degerlendirme
[cumulative illness rating scale (CIRS)] skoru distk, performansi iyi,
IGVH mutasyonu olan hastalar FCR kombinasyonu ile tedavi edilmelidir
(17). FCR tedavisini tolere edemeyecek ylksek komorbiditesi olan
hastalarda R-Bendamustin tedavisi degerlendirilebilir (18).

IGVH mutasyonu tasimayan hastalarda ibrutinibin monoterapisinin
FCR tedavisine Ustlinligl gosterilmistir (19).

Komorbiditesi olandiskin (CIRS>6,kreatininklirensi<70) hastalarda,
venetoklaks + obinutuzumab (20), acalabrutinib + obinutuzumab (21);
ibrutinib  + obinutuzumab, klorambusil kombinasyonlarina Ustin
saptanmistir.

1b. Altmis Bes Yas Uzeri ve del (17p)/TP53 Mutasyonu Bulunmayan
Hastalarin Birinci Sira Tedavisi

Altmisbes yas Uzerinde ve/veya onemli ek hastaligi bulunan,
diskin (CIRS >6, kreatinin klirensi <70) veya pirin analoglarinin tolere
edilemeyecegi durumdaki hastalarda, mevcut segenekler;
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ibrutinib (22,23)

Bendamustin + rituksimab (18)
Klorambusil + obinutuzumab (24)
Klorambusil + rituksimab (25)
Venetoklaks + obinutuzumab (20)
Acalabrutinib + obinutuzumab (21)

veya tedavi tolere edemeyecek ¢ok diskin hastalarda klorambusil
monoterapisi olarak sayilabilir.

1c. Del (17p)/ TP53 Mutasyonu Bulunan Hastalarin Birinci Sira
Tedavisi

Del 17p veya pb3 mutasyonu saptanan hastalarda ilk sira
tedavide ibrutinib onerilmektedir (26). Venetoklaks + obinutuzumab
kombinasyonu da daha once tedavi almamis hastalarda bir yillik rejim
ile kullanilabilir (20). Acalabrutinib + obinutuzumab, ibrutinibi tolere
edemeyecek hastalarda tercih edilebilir (21).

Bu gruptaki hastalar arasinda geng ve ek hastaligi olmayanlar, ilk
basamakta allojeneik kemik iligi nakline (allo-KiT) aday olabilirlerken
yeni tedavi imkanlari varligi nedeniyle naklin nuksten sonraya
ertelenmesi degerlendirilmelidir (27,28).

2. Niiks veya Tedaviye Direngli Hastalar

Niks eden hastalar icin de tedavi kriterleri birinci sira tedavi ile
benzerdir. Birinci basamak tedavi sonrasi 36 aydan sonra niiks eden
hastalarda ilk sira tedavi aynen uygulanabilir (16). Bu slreden erken
niiks edenlerde tedavi degisikligi onerilir (Sekil 2).

Her niks ve tedavi degisikliginde p53/17p mutasyonu testi
tekrarlanmali, del17p/p53 mutasyonu olmayan FCR almis hastalarda
ilk remisyon suresi 3 yili asmis ise hastaya ayni tedavinin tekrari
durumunda kemoimmiunoterapi yanit suresinin bu kez daha kisa
olacagl, artmis klonal evollsyon, enfeksiyoz komplikasyonlar ve
sekonder MDS/AML riski ile ilgili bilgilendirme vyapildiktan sonra
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hastaya gore tercih yapilmalidir (29). Buna karsin, diskin hastalara
klorambusil + antiCD20 kombinasyonu yeniden kullanilabilir. 17p del
olmayan hastalarda bendamustin + rituksimab hastanin performansina
gore ikinci basamakta alternatif olabilir (30).

Del17p/p53 mutasyonu saptanmis niks veya tedaviye direncli
hastalarda, ibrutinib ilk tercih edilecek secenektir (31). ibrutinibe direncli
hastalarda venetoklaks tedavi alternatifleri arasindadir (32). ibrutinib
almis veya almakta iken niks etmis hastalarda ¢apraz direng olmasi
nedeniyle diger bruton kinazlar (acalabrutinib) tercih edilmemelidir.
Venetoklaks monoterapisi veya rituksimab ile kombinasyonu, 2 yil veya
devamli doz rejimleri ile relaps refrakter hastalarda tedavi segenegidir
(33,34). Venetoklaks + rituksimab kombinasyonu, niiks refrakter KLL
hasta grubunda R-bendamustine progresyonsuz ve genel sagkalim farki
saglamistir. Niks veya direngli del17p/p53 mutasyonu olan hastalar
icin onerilen diger tedavi secenekleri, acalabrutinib (35), idelalisib +R
(36), duvelisib (37), lenalidomid + R'dir (38).

Genel olarak, niks veya tedaviye direncli hastalarda, hastanin
komorbiditesi dikkate alinarak onerilen tedavi segenekleri;

Fit hastalar igin, ibrutinib, idelalisib +R, venetoklaks +R, FCR veya
BR (17p delesyonu bulunmayan), lenalidomid + R, alemtuzumab +
deksametazon ve fludarabin + alemtuzumab'dir.

Fit olmayan hastalar igin, ibrutinib, idelalisib +R, venetoklaks
+R, alemtuzumab + deksametazon, FCR-lite veya BR (17p delesyonu
bulunmayan), lenalidomid #R ve ylksek doz rituksimab'dir.

Bu secgeneklerden herhangi biri igin karar verirken, hastanin
performans durumu, ilaca ulasim ya da ulkemizdeki onay durumu,
hastaligin molekuler risk profili ve ilaglarin potansiyel yan etkileri dikkate
alinmalidir. Ornedin antikoagiilan almakta olan kardiyak hastalarda
ibrutinib yerine acalabrutinib veya venetoklaks dustnulebilir.

Doku grubu uyumlu donord olan, nuks etmis gen¢ hastalarda

ozellikle 17 p delesyonu varliginda allojeneik kok hicre nakli bir tedavi
secenegi olarak sunulmalidir (27,39,40).
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Histolojik transformasyon gosteren hastalar agresif lenfoma gibi
tedavi edilmelidirler.

Yanit Degerlendirmesi

Yanitdegerlendirmesiplanlanan tedavilerin bitiminde gergeklestirilir
(1). Yanit degerlendirmede fizik muayene ve kan sayimi kullanilir.
Baslangicta herhangi bir nedenle goruntileme teknikleri kullanilmis ise
tekrar edilebilir (ultrasonografi, posterioranterior akciger grafisi ve BT
gibi).

Tam yanit i¢in (tedavi bitiminden en az 2 ay sonra) asagidaki
kriterlerin timu karsilanmalidir:

1. Mutlak lenfosit sayisi <4.000/mm? olmali.

2. Fizik muayenede lenfadenopati olmamali (1,5 cm ve altinda
olmali).

3. Fizik muayenede splenomegali (<13 cm) ya da hepatomegali
olmamali.

4. Konstitlisyonel belirtiler olmamali (kilo kaybi, ates, gece terlemesi,
belirgin halsizlik).

5. Kan tablosu normale donmelidir (N6trofil =1.500/mm?, trombosit
>100.000/mm?, Hb =11 gr/dL).

6.Kemikiliginormoseluler, KLL hiicresiicermemelive B lenfoid nodul

olmamali (Arastirma disinda yapilmasi rutin olarak onerilmemektedir).

Kismi yanit icin asagidaki A grubundan en az 2, B grubundan 1 tane
bulgu olmali ve 2 ay devam etmelidir:

A Grubu belirtiler (En az 2 bulgu)

1. Lenfosit sayisinin baslangi¢ dedere gore %50 veya daha fazla
azalmasi.

2. Tedavi oncesi lenfadenopati hacminin toplamda %50 veya daha
fazla kiculmesi.

3. Hepatomegali ve/veya splenomegali boyutunun %50 veya daha
fazla kiculmesi.
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B Grubu (En az 1 bulgu)

1. Trombosit =100.000/mm? veya baslangica gore %50 ve lzerinde
artmasi.

2.Hb =11 gr/dL veya baslangica gore %50 ve Uzerinde artmasi.

3. Kemik iliginde KLL hicresi ve B lenfoid nodll varligr veya kemik
iligi biyopsisi yapilmamis olmasi.

Progresif hastalik asagidakilerden herhangi birisinin varligini
gerektirir:

1. Lenfosit sayisinin baslangi¢ degere gore %50 veya daha fazla
artmasi.

2. Lenf diguimu hacminin baslangic degere gore %50 veya daha
fazla artmasi.

3. Karaciger ve/veya dalak boyutunun baslangica gore %50 veya
daha fazla blylmesi.

4. Yeni gelisen 1,5 cm'den buyuk lenf bezi, dalak veya karaciger
blylimesi.

5. KLL'nin kemik iligi yetmezligine bagli (otoimmin olmayan) yeni
gelisen sitopeni.

6. Daha agresif histolojiye donlstim (Richter donlstimi gibi).

Stabil hastalik: Tam yanit, kismiyanit ve progresif hastalik kriterlerini
tasimayan hasta grubudur.

Minimal kalinti hastalik degerlendirmesi akim sitometrisi, PCR
veya sekanslama teknigi ile yapilabilir. Onbin lokosit hiicresi icinde 1
KLL hdcresi olmasi durumunda kalinti hastalik varligindan bahsedilir.
Kalinti hastalik degerlendirmesinin rutin pratikte simdilik yeri
bulunmamaktadir (15).
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SEMPTOMATIK BINET C VEYA

RAI I11-IV HASTALIK

ASEMPTOMATIK BINET A-B
VEYA RAI O-1I HASTALIK

;

l

17p dei/p53
mevcut

] .

A

: Semptomatik
17p del/P53 olana kadar bekle
mevcut degil

ibrutinib
Venetoklaks + ’
obinutuzumab

gor

Fit ‘ ’ Fit olmayan ‘

v

' .

ibrinutibe uygun FCR(IGVH ibrutinib + obinutuzumab

olmayan hasta: mutasyonu varsa) Acalabrutinib + obinutuzumab

Acalabrutinib + Ibrutinib Venotoklaks/obinutuzumab

obinutuzumab Venetoklaks Klorambusil/obinutuzumab
/obinutuzumab

Sekil 1.

BR (yas >65 ise)

KLL birinci basamak tedavi algoritmasi

Birinci Basamak
Tedaviye Yanit

Performans

Tedavi

36 ay icinde niiks

Fit

ibrutinib, idelalisib +R, Venetoklaks + Anti
CD20, FCR veya BR (del 17p bulunmayan),
Lenalidomid + R, Alemtuzumab +
Deksametazon, Fludarabin + Alemtuzumab.
Allojeneik kok hiicre nakli ile konsolidasyon
degerlendirilmeli.

Fit olmayan

ibrutinib, idelalisib +R, Venetoklaks + Anti
CD20, Alemtuzumab + Deksametazon,
FCR-lite veya BR (del 17p bulunmayan),
Lenalidomid + R, Yiiksek doz rituksimab.

36 ay sonra niiks

Tim

Birinci basamak tedavi tekrarlanir. ibrutinib,
Venetoklaks + anti CD20, Acalabrutinib,
idelalisib +R

KLL: Kronik lenfositer [6semi

Sekil 2. KLL- ikinci basamak tedavi algoritmasi

KLL: Kronik lenfositer [6semi
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MANTLE HUCRELI LENFOMA

Siklik

Bati toplumlarinda tiim lenfomalarin %6-9'unu olusturmaktadir ve
yillik gortlme sikligr 1-2/100.000'dir. Erkeklerde 3:1 oranla kadinlardan
daha sik gorilmektedir (1). Ekstra nodal tutulum siktir. En sik kemik iligi,
karaciger, dalak, Waldeyer halkasi ve gastrointestinal kanal tutulumu
gozlenir. Bazi hastalarda lenfomatozis polipozis gorulebilir. Santral sinir
sistemi tutulumu nadirdir.

Tani

Tani igin eksizyonel lenf dUgumu biyopsisi tercih edilmelidir. Biyopsi
alinamayacak zor olgularda ¢ekirdek (core) biyopsi uygulanabilir.

Preanalitik asamada dikkat edilmesi gerekenler: Biyopsi ornekleri
alinir alinmaz doku hacminin 8-10 kati miktarda %10 notral tamponlu
formaldehid icine konulmalidir. Biyopsi alinma zamani ve sollsyona
konma zamani mutlaka patoloji tetkik istem formunda belirtilmelidir. Bu
sollisyon igerisinde dokular boyutuna gore en az 18-24 saat kalmalidir.
Kirk sekiz saatten fazla kalan dokularda antijenik ve molekdiler ozellikler
bozulabilir. Bu durum immunohistokimya ve molekdler testlerde yanlis
negatif sonuglara yol agabilmektedir.

Histopatolojik degerlendirme: Patoloji preperatlari glvenilirlik
acisindan  hematopatolojide  deneyimli  patologlar  tarafindan
degerlendirilmelidir. Degerlendirme 2016 Diinya Saglik Orgiiti
Siniflamasi'na gore yapilmalidir (2).

Mantle hicreli lenfomanin 2 klinik tipi mevcuttur:

1. Klasik MHL: immiinglobulin agir zincir degisken bélgesi (IGHV)
mutasyonsuz ya da minimal mutasyonlu B htcrelerinden olusur ve
genellikle SOX11 ekspresyonu gorulur. Tipik olarak lenf nodu ve diger
ekstranodal bolge tutulumuyla seyreder. Ek molekller veya sitogenetik
bozukluklarin edinilmesi sonucunda agresif blastoid ya da pleomorfik
montle hicreli lenfoma (MHL) gelisimi gorilebilir.
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2. Léosemik nodal olmayan MHL: IGHV mutasyonu bulunan SOX11
(-) B hicrelerinden gelisir. Periferik kan, kemik iligi ve dalak tutulumu
gorulur. Genellikle klinik olarak indolan seyir gosterir. Ancak, TP53
mutasyonu gelismesi durumunda ¢ok agresif gidisli bir hastaliga
donebilir (3).

In situ Mantle Hiicreli Neoplazi: Eskiden in situ MHL olarak
adlandirilmaktaydi. MHL tanisi koymak icin yeterli kanit olmamasina
ragmen siklin D1(+) hiicrelerin lenfoid dokularda i¢ mantle zon alanlarda
yerlesmesi ile karakterizedir. Genellikle rastlantisal olarak bulunur ve
zaman zaman diger lenfomalarla iliskili olabilir. Progresyon nadir olarak
gordlir (4). Mantle zon gelisim paterni gorilen MHL'den ayirt edilmesi
onemlidir.

Patolojik degerlendirmede dikkat edilmesi ve patoloji raporunda
belirtilmesi gereken ozellikler:

1. Morfolojik tip: Uc tip tanimlanmustir (5,6).

Klasik tip: Dar sitoplazmali, kiglk, ¢entikli, dizensiz g¢ekirdege
sahip monoton hcrelerin genislemis foliklil mantle zon alanlarinda,
noduler veya diffliz tutulumu izlenir. Bazi olgularda monoton, yuvarlak
cekirdekli klicik hucreler bulunur.

Pleomorfik tip: Genis sitoplazma, farkli sekil ve boyutta cekirdek
morfolojisi bulunur.

Blastoid tip: Dar sitoplazma, kliglk diizensiz ¢ekirdek, ince grandler
kromatin ve sik mitoz iceren hicreler izlenir.

2. immiinohistokimyasal 6zellikler:

Klasik fenotip:

a. CD20+, CD5+, IgD+, BCL2+, Siklin D1 (CCND1) +, CD23-, CD10-,
BCL6-

b. Akim sitometri ile CD200 negatifliginin gosterilmesi kronik
lenfositik l6semi ayriminda kullanilabilir (7).

CCND1 negatif olgularda SOX11 (Klon MRQ-58) incelenmelidir.
SOX11 pozitifligi taniyi destekler (6).
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3. Proliferasyon indeksi: Bagimsiz prognostik ozellik olarak
belirlenmistir. Ki67 nukleer boyanmasi ile incelenir. Tum morfolojik
tiplerde Kié67 pozitifligi sadece neoplastik hicrelerin oldugu alanlarda
degerlendirilerek indeks % olarak patoloji raporunda tanidan sonra
verilmelidir. Proliferasyon indeksinin  >%30 olmasi kotd prognostik
ozelliklerdendir (8).

4. Molekiiler inceleme: CCNDT geni ile IgH geni translokasyonu
[t(11;14) (913;932)] seklindeki mutasyon hastaligin karakteristik
ozelligidir. Tani yaklasimi siralamasinda CCND1 negatif olgularda SOX11
immiunhistokimyasal olarak pozitif ise veya SOX11 c¢alisma imkani
yoksa floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile mutasyonu
incelenmelidir. Genis bir yelpazede varyant mutasyonlari kapsamak ve
doku kesitlerinde degerlendirme hatalarini onlemek i¢cin CCND1 giftli
ayrilma (dual break-apart) problari tercih edilmelidir. Cok seyrek CCND1
negatif olguda CCND2 (Siklin D2) ve CCND3 (Siklin D3) mutasyonlari da
gorullebilir (6). Agresif gidisati gosterecegi icin TP53 mutasyon analizi
yapilmasi onerilmektedir (9).

5. Agresif gidisi destekleyen o6zellikler:

Ki67 indeksi %30'un Uzerinde ise agresif gidis beklenmektedir.
Yiksek proliferasyonlu veya morfolojik olarak pleomorfik-blastoid
tiplerde ek olarak P53 immunohistokimyasal olarak pozitif bulunabilir.
P53 ile %20'nin Uzerinde neoplastik hicrede kuvvetli pozitiflik dikkate
alinmalidir. Yuksek proliferasyonlu olgularda MYC geni mutasyonlari
bulunabilir. FISH yontemi ile MYC amplifikasyonu, MYC translokasyonu
break-apart prob kullanilarak incelenmelidir (6). Nordic MCL2 ve MCL3
calismalarinda kemoimmdnoterapi alan 183 hastanin yapilan analizinde
TP53 delesyonu, CDKN2A delesyonu, TP53 mutasyonu ve NOTCH
mutasyonu kotlu prognoz ile iliskili bulunmus, ancak, multivaryant
analizde sadece TP53 mutasyonu bagimsiz bir prognostik faktor olarak
ortaya c¢ikmistir. TP53 mutasyonu ve/veya delesyonu %23 hastada
tespit edilirken, hem TP53 mutasyonu hem de TP53 delesyonu beraber
olan hasta sayisi %5 olarak bulunmustur (9).
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Ayirici Tani

Klasik morfolojik tip: Kigclk lenfositik lenfoma/kronik lenfositik
l6semi (KLL/SLL), marjinal zon lenfoma (MZL), grade I-Il folikiler
lenfoma (FL) ile ayirici tanisi yapilmalidir.

Pleomorfik tip: Diffiz blylk B hucreli lenfoma ile ayirici tanisi
yapilmalidir.

Blastoid tip: Burkit lenfoma, lenfoblastik lenfoma ile ayirici tanisi
yapilmalidir (2,5).

Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

Evrelemede gozden gecirilmis Ann Arbor sistemi kullanilir (Tablo 1)
(10). Evreleme amacli kontrastli toraks ve abdominopelvik bilgisayarli
tomografi (BT) yapilmalidir. Bulky hastalik >5 cm olarak kabul edilmelidir
(10). Pozitron emisyon tomografi (PET)/BT yapilmasi zorunlu degildir
fakat erken evre veya lokalize radyoterapi (RT) uygulanacak hastalara
yapilmasi onerilir. Kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonu incelenmelidir.
PET kemik iligi tutulumunu gostermede yeterli degildir (11). Prognostik
degerlendirme i¢in mantle hicreli lenfoma Uluslararasi Prognostik
indeks (MIPI) hesaplanir (Tablo 2) (12). Ancak, 2016 yilinda MIPI risk
grubuna ve %30'un sinir deder olarak kabul edildigi Ki-67 proliferasyon
indeksine gore MIPI-c prognostik skorlama sistemi olusturulmus ve
MIPI'ya gore daha giicli bir risk siniflamasi yaptigi gosterilmistir (Tablo
3)(13).
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Tablo 1. Gozden gegirilmis or evreleme sistemi (Lugona Siniflamasi)
()]
Evre Tutulum Ekstra nodal (E) tutulum
Erken evre
| Tek lenf bezi veya komsu lenf  Nodal tutulum olmadan tek
bezi grubu ekstranodal lezyon
. Il Diyaframin ayni tarafinda 2 Evre | veya Il nodal yayilimli
5 veya daha fazla tutulu lenf sinirli ekstranodal tutulum
g nodu grubu
o I kitlesel® Yukaridaki gibi kitlesel Uygulanamaz
o
= lezyonla evre Il hastalik
o )
§ Ileri evre
‘5‘ I Diyaframin her iki tarafinda Uygulanamaz
- nodal tutulum veya dalak
E tutulumu ile beraber
2 diyafram usti nodal tutulum
\% Komsu olmayan ekstra Uygulanamaz

lenfatik tutulum

Not: Hastalik yayilimi, florodeoksiglukoz tutulumu olan lenfomalar igin pozitron emisyon
tomografi-bilgisayarli tomografi ile, olmayan lenfomalar icinse bilgisayarli tomografi ile
belirlenmistir. Tonsiller, Waldeyer halkasi ve dalak nodal doku olarak kabul edilmistir.

Evre Il kitlesel* hastalik sinirli veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de histoloji veya
prognostik faktorlerin sayisina gore karar verilmelidir.

Kitlesel* (Bulky) hastalik: En biytk ¢api 10 cm'nin Uzerinde olan kitle ya da 6n/arka
akciger grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers
transtorasik ¢apin 1/3'Unl asan mediastinal kitle

Tablo 2. Mantle hiicreli lenfoma Uluslararasi Prognostik indeksi risk

siniflamasi (7)

Puan Yas (Yil) ECOG LDH Lokosit (/mm?3)
0 <50 0-1 <0,67 <6,700

1 50-59 = 0,67-0,99 6,700-9,999

2 60-69 2-4 1,00-1,49 10,000-14,999
3 >70 - >1,50 >15,000

Her prognostik faktor icin 0-3 puan verilir ve en fazla 11 puan toplanabilir. 0-3 puan: dislk
risk, 4-5 puan: orta risk, 6-11 puan: ylksek risk olarak siniflandirilirlar. Laktat dehidrogenaz
normal degere oranlanarak degerlendirilir.

ECOG: Dogu Onkoloji isbirligi Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group), LDH: Laktat
dehidrogenaz
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Tablo 3. MIPI-c siniflamasi

MIPI grubu Ki-67 indeksi MIPI-c grubu
Dustik risk <%30 Dustik risk
Dustk risk >%30 Distk-orta risk
Orta risk <%30 Distk-orta risk
Orta risk >%30 Yiksek-orta risk
Yiksek risk <%30 Yiksek-orta risk
Yiksek risk =%30 Yiksek risk

MIPI: Uluslararasi Prognostik indeks

Tedavi Oncesi Degerlendirmeler

« Oykii ve fizik inceleme, sistemik semptomlarin varligi,

« Dogu Onkoloji Ishirligi Grubu (ECOG) performans degerlendirmesi,

» Tam kan sayimi ve ¢evresel kan yaymasi,

« Eritrosit sedimentasyon hizi,

« Kan biyokimyasi: Glukoz, kan ure azotu, kreatinin, laktat
dehidrogenaz (LDH), Urik asit, aspartat aminotransaminaz (AST), alanin
aminotransaminaz (ALT), alkalenfosfataz, albumin, bilirubin

» Kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonu,

« Viral serolojik degerlendirme (hepatit B virlsi, hepatit C virsa,
insan bagisiklik yetmezligi virisi). Ozellikle imminokemoterapi sonrasi
hepatit B reaktivasyon riski nedeniyle risk faktorid olmayan hastalarda
hepatit B ylizey antijeni (HbsAg), hepatit B yiizey antikoru ve hepatit B
core antikoru, risk faktori olan ya da onceden hepatit B oykusu olanlarda
hepatit B e-antijen. Pozitiflik saptandiginda viral yik degerlendirilmeli

ve gastroenteroloji ile konsulte edilmelidir,
» Dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda gebelik testi,

« Elektrokardiyografi ve kardiyak islevlerin degerlendirilmesi (sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu),

» Merkezi sinir sistemi tutulumu kuskusu veya en az iki risk faktoru
olan (blastik varyant, LDH yiiksekligi, dislk performans veya norolojik
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semptomlar varliginda) hastada beyin omurilik sivisi incelemesi ve
kraniyal manyetik rezonans (MR) (14),

« infertilite riski nedeniyle genc hastalarda tireme ile ilgili gerekli
danismanliklar,

» Serum protein elektroforezi (tercih edilir),

 Gastrointestinal (GI) tutulum kuskusu varsa endoskopik inceleme
(tutulum saptanirsa yanit degerlendirmesinde de yardimcidir). PET,
Gl tutulumu gostermede yeterli degildir (15). Ancak, tutulum tedaviyi
genellikle etkilemedigi icin endoskopik inceleme sadece erken evrenin
dogrulanmasinda ya da ciddi Gl semptomlari olanlarda onerilmektedir.

» Boyun bolgesine RT uygulanacak hastalarda tiroid uyarici hormon,
serbest T3 ve T4.

Tedavi

Hem indolen, hem de agresif non-Hodgkin lenfoma ozelliklerini
tasir. Konvansiyonel tedaviler ile kir elde edilemez. Standart bir
tedavi yaklasimi glnumuzde yoktur. Tedavi stratejileri hastanin
performansi, hastaligin seyri, MIPI ve doz yogun tedavi yaklasimlarinin
uygulanabilirligine gore yapilmalidir. Olgular uygun oldugunda ve
gerektiginde klinik ¢alismalara dahil edilebilmelidir.

A. indolen Seyirli Hastalar

Mantle hucreli lenfoma genellikle agresif gidisatli olsa bile bir
grup hastada indolen seyir gorilebilir. indolen seyirli hastalarin
blylk ¢ogunlugu losemik nodal tutulum gostermeyen sadece kemik
iligi tutulumu ve splenomegali ile seyreden hastalardir. Bu tablonun
en onemli belirteci SOX11 negatifligidir. Bunun disinda dustk timor
yUku olan ve Ki-67 proliferasyon indeksi <%10 olan hastalarda da
indolen seyir gozlenebilir. (16). Ancak, indolen seyiri gosteren kesin bir
belirte¢ olmamasi nedeniyle bu hastalarin tedavisiz izlenirken yakin
sekilde gozlemlenmesi uygun olacaktir (17). Losemik non-nodal MHL
hastalarinin bir kismi zaman icinde semptomatik hale gelebilir ve tedavi
ihityaci dogabilir. Bu hastalarin TP53 mutasyon /delesyon agisindan
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analiz edilmesi onemlidir, ¢iinki TP53 mutasyonu olan hastalarin
standart kemoterapiye kot yanit verdikleri ve hedefe yonelik tedavilere
ihtiyac duyduklari bilinmektedir (18).

B. Evre I-ll Hastalik

Hastalarin az bir kismi erken evrede basvurur. Kitlesel (bulky)
hastaligi olmayan bu grupta tutulu alan RT (30-36 Gy) uygulanabilir
fakat erken niksler gorulebilir. Bu nedenle kisaltilmis kemoterapi ve RT
kombinasyonu uygun bir tedavi secenegidir (19,20). Yiiksek timor yiku
veya kotu prognostik risk faktorleri olan evre I-Il hastalarda, ileri evre
hastalara uygulanan agresif tedaviler uygulanabilir. Kitlenin yeri ve yan
etkiler gozetilerek konsolidasyon amagli RT planlanabilir.

Direngli Ya Da Tekrarlayan Hastalik Tedavisi

ilk basamak tedavi sonrasi parsiyel yanit elde edilen ya da
progresyon gorulen hastalarda ilk basamakta sadece radyoterapi
aldiysa kemoterapi; RT esliginde ya da RT olmaksizin kemoterapi aldiysa
ikinci basamak tedavilerden biri onerilir.

ilk tedavi sonrasi tam remisyona giren ve sonrasinda relaps gorilen
hastalarda ise ilk basamakta sadece radyoterapi aldiysa kemoterapi;
radyoterapi esiliginde ya da RT olmaksizin kemoterapi aldiysa ikinci
basamak tedavilerden biri onerilir.

C. Kitlesel (Bulky) Evre Il Hastalik ve Evre llI-1V Hastalik

Yeni tani ileri evre Mantle Hicreli Lenfoma hastalarinda tedavi
yaklasimi Sekil 1'de 6zetlenmistir.

1- Geng Fit Hasta

Semptomatik ve ylksek timor yuki olan asemptomatik hastalar,
tani konmasini takiben tedavi edilmelidir. Tedavi risk faktorleri ve
yakinmalar gozetilerek bireysellestirilmelidir.

Otolog kok hiicre nakline (OKHN) uygun olan hastalarda indiksiyon

tedavisi sonrasi yiiksek doz kemoterapiyi (YDK) takiben OKHN
daha ylksek cevap orani ve sagkalima yol agmaktadir (21). Yiksek
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doz sitarabin iceren bir induksiyon rejiminin kullanilmasi tedavi
basarisizligina kadar gegen siireyi uzatmaktadir (22). OKHN 6ncesi total
vicut 1sinlamasi sadece indUksiyon tedavisine parsiyel yanit alinan
hastalarda faydali olabilir (23).

indiiksiyon rejimi olarak RCHOP/RDHAP  (alterne rituksimab
(R), siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon, ylksek doz
sitarabin, sisplatin) (24), NORDIC rejimi (Maxi-CHOP/YD Ara-C) (25),
R-DHAP (26), tedavileri uygulanarak sonrasinda yanit alinan hastalara
YDK-OKHN  tedavisi uygulanabilir. Ancak, R-DHAP tedavisinde
gorilen nefrotoksisite agisindan dikkatli olunmalidir. Sisplatin yerine
karboplatin ya da oksaliplatin gibi alternatif ajanlarin kullanilmasi
toksisiteyi azaltabilmektedir (27). Birinci basamak tedavide YDK takiben
OKHN konsolidasyonu olmaksizin R-Hyper-CVAD rejiminin yanit oranlari
basarili goriinse de ylksek yan etki profili vardir ve OKHN planlanirsa
bile kok hlcre mobilizasyonunda sikintilar yasanabilir (28-30). Faz Il
calismada R-bendamustin/R-sitarabin ardisik kemoterapisiile %96 tam
yanit ve %93 minimal kalinti hastalik (MKH) negatifligi elde edilmis ve 23
hastanin 21'inde YDK takiben OKHN yapilabilmistir (31).

R-DHAP bazli indlksiyon tedavisi ve YDK-OKHN sonrasi rituksimab
idamesi hem progresyonsuz sagkalim hem de tim sagkalimi
arttirmaktadir (26) ve OKHN sonrasi rituksimab idamesi standart
yaklasim olmalidir. Allojeneik kok htcre naklinin birinci basamak
tedavide yeri yoktur (32).

2- Yasli Hasta

Hastaligin ileri yaslarda gorulmesinden dolayl bircok hasta doz
yogun tedavileri almaya uygun degildir. Uygulanacak kemoterapilere
R eklenmesi tedavi yanitini, progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel
sagkalim (0S) surelerini uzatmustir (33). Bu nedenle R-CHOP veya
R-bendamustin ilk tedavi secenekleridir (34,35). R-CVP duslk yanit
oranlari ve R-FC, R-FM ylksek yan etki oranlari nedeniyle artik nadir
olarak kullanilmaktadir (36,37). R-CHOP ile VR-CAP (bortezomib, R,
siklofosfamid, adriamisin, prednizonun) karsilastirildigi faz lll calismada,



LENFOMA TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020 —

VR-CAP protokollinin PFS R-CHOP'ye gore belirgin uzatmasi bu tedaviyi
alabilecek hastalar icin R-CHOP'a tercih edilmesine neden olusturabilir.
VR-CAP'nin hematolojik toksisiteyi arttirdigi dikkate alinmalidir (38).
R-BAC (Rituksimab, bendamustine ve sitarabin) tedavisi faz Il bir
calismada kullanilmis ve transplanta uygun olmayan hastalarda tolere
edilebilen ve etkin bir tedavi yontemi olarak ortaya ¢ikmistir. Ancak,
ileri yas hastalarda daha fazla toksisite gorilmektedir (39). Bunun
disinda, RiBVD (rituksimab-bendamustin-bortezomib-deksametazon) ve
rituksimab-bendamustin-lenalidomid protokolleri de faz 2 calismalarda
denenmis ve tim bu protokollerle R-bendamustin tedavisine gore daha
yluksek tam vyanit oranlari goridlmis olmasina ragmen toksisitenin
de daha yiiksek oldugu belirlenmistir (40,41). Ozellikle, rituksimab-
bendamustin-lenalidomid tedavisi ile ciddi enfeksiyonlarda ve ikincil
primer kanser oranlarinda artis olmustur.

Yirmi iki hastanin dahil edildigi bir faz Il ¢alismada, 65 yas uzeri
hastalara modifiye R-HyperCVAD tedavisi (metotreksat ve sitarabin
vermeksizin, vinkristin ve steroid dozlari azaltilarak) ve ardindan 5 yil
sure ile rituksimab idame tedavisi ile 37 ay PFS elde edilmis ve medyan
0S ulasilamamistir (42).

Bunun otesinde hedefe yonelik tedaviler de segenek olabilir.
Rituksimab ve lenalidomid induksiyonu ve rituksimab ve lenalidomid
idamesi ile yuksek yanit orani ve sagkalim elde edildigi gosterilmistir
(43). ibrutinib-rituksimab kombinasyonun tek basina ya da venetoklaks
ile beraber birinci basamakta kullanimina iliskin calismalar sirmektedir
(NCT0242762, NCT03710772). R, radyoimmiinoterapi (RIiT) gibi antikor
tedavilerinin tek basina kullanilmasi onerilmez (44).

R-CHOP sonrasi R idamesi PFS ve 0S'ye katkisi olmasi nedeniyle
iki ayda bir, hastalikta progresyon olmamasi durumunda iki yil boyunca
onerilmektedir (37). R-bendamustin tedavisi sonrasi rituksimab
idamesinin sagkalim avantaji saglamadigr 4,5 yillik takip sonucunda
MAINTAIN calismasinda ortaya konmustur ve dnerilmemektedir (45).
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Kemoterapi sonrasi RiT ile idame, PFS uzatmakla birlikte R idame ile
elde edilen sonuclara ulasamamaktadir (46).

D. Yiiksek Riskli Mantle Hiicreli Lenfomada Tedavi

Hastalarin R-CHOP ya da alterne RCHOP/R-DHAP tedavisi sonrasi
OKHN destekli YDT aldigi European MCL Younger calismasinda RBT,
CDKN2A, TP53 ve CDKN1B delesyonlarinin MIPI skorundan bagimsiz
olarak disik tim sagkalim (0S) ile iliskili oldugu ortaya konmustur.
Ustelik hem CDKN2A hem de TP53 delesyonu olan hastalarin medyan
sagkalimi yalnizca 1,8 yil iken sadece 1 delesyonu olan hastalarin
medyan sagkalimi 4,3 ve 51 yil ve delesyonu olmayan hastalarin
medyan sagkalimi 7 yil olarak bulunmustur (47). Hastalarin yiksek
doz sitarabin ve rituksimab iceren kemoterapi sonrasi OKHN destekli
YDT aldigr Nordic MCL2 ve MCL3 galismasinda da TP53 mutasyonu olan
hastalarin medyan sagkalimi 1,8 yil olarak bulunmus ve bu hastalarin
%50'sinde 1 yil icinde hastalik relapsi goriilmustiir. Ote yandan, TP53
mutasyonu olmayan hastalarin medyan sagkalimi 12,7 yil olarak tespit
edilmistir (48). Tum bu bulgular, TP53 mutasyonu olan hastalarin
glncel veriler 1siginda en agresif tedavi olarak kabul edilen rituksimab
ve ylksek doz sitarabin igeren bir indiksiyon tedavisi sonrasi OKHN
destekli YDT alsalar bile sagkalimlarinin ¢ok dustk oldugunu ve bu
hastalarin bir ¢alismaya dahil edilmesi ve yeni ajanlar iceren tedavi
protokolleri verilmesi gerektigini distindidrmektedir.

European MCL Younger c¢alismasinda blastoid histolojiye sahip
hastalarin 5 yillik sagkalimi %38 iken blastoid histolojiye sahip olmayan
hastalarin 5 yillik sagkalimi %75 olarak bulunmustur (p<0,0001) (22).
Bu hasta grubunun da galismaya dahil edilmesi ve yeni ajanlarla tedavi
edilmesi daha uygun bir yaklasim olacaktir.

E. Mantle Hiicreli Lenfomada Santral Sinir Sistemi Tutulumu

Mantle hiucreli lenfomada tani sirasinda santral sinir sistemi
(SSS) tutulumu ¢ok nadir (<%1) olsa da takip boyunca %4-5 oraninda
gorulebilmektedir. Blastoid histoloji, B semptom varligi, yuksek LDH,
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distk performans statlsi, ylksek MIPI (26) ve Ki-67>%30 olmasi
SSS tutulumu acisindan risk faktorleri olarak belirlenmistir (49,50).
Leptomeningeal tutulum parenkimal tutulumdan daha sik goridlmektedir
(49). Rutin olarak SSS profilaksisi dnerilmemektedir.

Tekrarlayan Hastalik Tedavisi

Relaps/Refrakter  Mantle Huicreli Lenfoma hastalarinda tedavi
yaklasimi Sekil 2'de 6zetlenmistir.

Tekrarlayan odaktan tekrar biyopsi yapilarak incelenmesi
onerilmektedir. Erken niiks eden (ilk basamak tedavide verilen rejim
ile beklenen progresyonsuz sagkalimdan daha kisa slrede relaps
gorllurse) hastalarda capraz direngten kaginmak icin daha Once
aldigr ajanlar disinda bir kombine rejim ile tedavi dizenlenmelidir
(39). itk remisyon 6 aydan uzun siirdiiyse R kurtarma protokoliinde
tekrar kullanilabilir. Bendamustin+/- R, bortezomib +/- R (51), PEP-C
(Prednizon,etoposid, prokarbazin ve siklofosfamid), R-CHOP (daha
once kullanilmadiysa) protokolleri bu hasta grubunda kullanilabilecek
secenekler arasindadir.

Erken relaps goriilen ya da tedaviye rafrakter hastalarda hedefe
yonelik tedavi segeneklerinin degerlendirilmesi onerilir. Tekli ajan
lenalidomid tedavisi ile tim yanit orani %28-40 iken rituksimab-
lenalidomid tedavisi ile tim yanit orani %53'e ¢ikmakta ve medyan 18 ay
boyunca yanit devam ettirilebilmektedir (52,53). Ancak, Ki-67>%30 olan
hastalarda yanit orani ve sagkalim daha duslk tespit edilmistir (54).
Bruton tirozin kinaz inhibitori olan ibrutinib tedavisiyle tiim yanit orani
%68, 2 yillk PFS %31 ve 0S %47 bulunmustur (55). Tekli ajan ibrutinib
tedavisinde yapilan bir metaanalizde, daha once 1 basamak tedavi almis
olmak daha ylUksek PFS ile iliskili bulunmusken, ylksek MIPI, bulky
hastalik ve blastoid histoloji disiik sagkalimla iliskili bulunmustur (56).
ibrutinib Rituksimab ile beraber kullanildiginda tiim yanit orani %88 ve
tam yanit orani %44 olarak tespit edilmistir. Bu hastalarda Ki-67>%50
ise tedavi yanitinin daha diisiik oldugu gériilmustir (57). ikinci nesil BTK
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inhibitord olan Acalubritinib tekli ajan tedavisi ile %81 tim yanit orani
elde edilmis ve 1 yillik PFS %72 ve OS %87 olarak tespit edilmistir (58).
ibrutinib ile karsilastirildiginda Acalubritinib daha az atriyal fibrillasyona
ve deri toksisitesine yol agmaktadir.

PHILEMON c¢alismasinda rituksimab-lenalidomid-ibrutinib tedavisi
ile %76 tim yanit orani elde edilirken, medyan PFS 16 ay ve medyan 0S
22 ay olarak bulunmustur. TP53 mutasyonuna gore analiz edildiginde,
TP53 mutasyonu olan ve olmayan hastalarin yanit orani ve PFS siiresi
benzer bulunmustur (59). Bu da bu dcli rejimin TP53 mutasyonuna
bagli kotl prognostik etkiyi ortadan kaldirdigini distndirmektedir.

BCL2 inhibitord olan venetoklaks relaps/refrakter MHL'de tek ajan
olarak kullanildiginda tim yanit orani %75 ve medyan PFS 14 ay olarak
bulunmustur (60). Hastalarin %50'sinin TP53 mutasyonu, %75'inin
yuksek risk MIPI skoruna sahip oldugu bu hasta grubunda ibrutinib ve
venetoklaks beraber kullanildiginda 16. haftada hastalarin %42'sinde
tam remisyon ve yliksek oranda MKH negatifligi elde edilmistir (61).

Relaps hastaliklarda rituksimab idamesi hem progresyonsuz hem de
tim sagkalimi arttirmaktadir (62). Ancak, birinci basamakta rituksimab
idame tedavisi alan hastalarda denenmemistir.

Radyoimmiinoterapi (RIT) ile 6zellikle yasli ve komorbiditesi olan
hastalarda uzun streli remisyon elde edilebilmektedir (63,64).

Daha once OKHN yapilmis hastalarda nuks sonrasi ikinci YDK
OKHN'nin yeri olmamakla birlikte oncesinde OKHN yapilmamis
hastalarda kurtarma tedavisi olarak YDK-OKHN uygulanabilir (65).
Geng hastalarda, direncli hastalik veya erken niiks sonrasi allojeneik
kemik iligi nakli degerlendirilmelidir. Bir¢ok hastanin ileri yasta olmasi
nedeniyle indirgenmis yogunlukta hazirlama rejimi uygun olacaktir (66).

Yanit Degerlendirmesi

Baslangic donemindeki patolojik gorintileme yontemleri 3 ya da
4 Kir sonrasi ve tedavi sonunda tekrarlanmalidir (Tablo 4). Parsiyel
remisyondan daha az yanit elde edilen hastalar kurtarma tedavileri
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acisindan degerlendirilmelidir. Parsiyel remisyon elde edilen hastalarda
konsolidasyon tedavisi ile tam remisyon elde edilebilir. Baslangicta
kemik iligi tutulumu olan hastalarda tedavi sonrasi aspirasyon ve
biyopsi yinelenmelidir.

Tablo 4. Lugano gézden gegirilmis yanit 6l¢timleri (35)

Yanit PET/BT iliskili yanit BT iliskili yanit

Tam yanit Tam metabolik yanit Tam radyolojik yanit
(Asagidakilerin hepsi)

Lenf 5ND de rezidiel kitle ile birlikte veya degil ~ Hedef lenf digimleri/

duaglmleri Skor 1,2 veya 3 lenf digimd kitleleri

ve lenf Bu gostermektedir ki Waldayer halkasinda LDI'de =1,5 cm altina

dugumu disi veya ekstranodal bélgenin yliksek kigllmelidir

tutulumlar fizyolojik tutlumu; dalak veya kemik
iliginin aktivasyonu (6r; kematerapi etkisi
veya G-CSF kullanimi) normal mediasten
ve/veya karaciger tutulumundan (uptake)  Lenf digimd dis
daha fazla olabilir. Doku yuksek fizyolojik alanda hastalik
tutulum (uptake) gosterse dahi baslangic ~ olmamalidir
tutulu alandaki tuutlum (uptake) cevre
normal dokudan fazla degilse tam
matabolik yanittan bahsedilir

Olciilmemis  Uygulanamaz Yok

lezyonlar

Organ Uygulanamaz Normale kiigilmis

blyimesi

Yeni lezyon Yok Yok

Kemik iligi Kemik iliginde FDG tutulu hastalik Morfoloji ile normal,
lzerine kanit yok karar verilemez ise

IHK negatif olmalidir

Kismi Kismi metabolik cevap Kismi yanit
(Asagidakilerin hepsi)

LDH: Laktat dehidrogenaz
Izlem

Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3
yil 6 ayda bir, takiben yilda bir izlem gergeklestirilir. Hastanin tedavi
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sonrasli bulgularina dayali olarak oykd, fizik inceleme, laboratuar testleri
ve gerekirse gorintileme yapilir. BT ve PET/BT rutin izlemde onerilmez
(10,67,68). Boyuna RT alan olgularda tiroid islev testlerinin izlemi dnerilir.
Uzun donem komplikasyonlar agisindan kalp ve akciger fonksiyonlari
degerlendirilmelidir. izlemde ikincil habis hastalik riskinedeniyle kanser
tarama programlari diizenli olarak yapilmalidir.

Anti-CD20 Monoklonal Antikor (rituksimab) Tedavisi Uygulanan
Hastalarda Viral Reaktivasyon

R uygulanacak tiim hastalarda hepatit B icin HBsAg ve hepatit B
kor antikoru (HBcAb) testleri bakilmalidir. Tarama testlerinden birinde
pozitiflik var ise, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile hepatit B viral
yUuku degerlendirilmelidir. HBsAg ya da HBcAb pozitifligiolan her
hastaya kemoterapi ile birlikte ampirik antiviral tedavi uygulanmalidir.
Tedavi stresince her ay, sonrasinda 3 ayda bir PCR ile hepatit B viral yik
ve ALT izlenmelidir.

a. Viral yik negatif ise, tedavi profilaktiktir.
b.Viral ylkte azalma yok ise, gastroenteroloji ile konsulte edilmelidir.

Kemoterapi sona erdikten sonra 12 aya kadar profilaksiye devam
edilmelidir. Profilakside entakavir, lamivudine gore daha etkin bir
yontemdir.

Aktif hepatit B'si olanlarda tedavinin slresi gastroenterolog
tarafindan degerlendirilmelidir.
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Sekil 1. YENI TANI ILERI EVRE HASTALAR

/ VEYA \

R-DHAP

h
R-CHOPDHAP || cvABva
R-maxi
-CHOPHDAC

Rituksimab
idame

Sekil 2. RELAPS/REFRAKTER HASTALAR

INTENSIF TEDAVIYE
UYGUN HASTA MI?

KONVANSIYONEL
TEDAVIYE UYGUN

Tedavi ihtiyacivar mi?
Yiiksek Riskli Hasta*

Yeni ajanlarla
klinik ¢alisma

R-CHOP**,
BR, R-BAC,
VR-CAP

**Rituksimab
idame

Tedavisiz izle
Waw

KONVANSIYONEL
TEDAVIYE UYGUN
DEGIL

v
R-lenalidomide

*Yiiksek Riskli MHL:p53
mutasyonu,TP53/CDKN2A
aberasyonu, blastoid morfoloji
**RCHOP sonrasi R idame sagkalimi
ve yanit stiresini arttirmaktadir

[ ALLosENEiK NAKiL ADAYI MI? |

] 2

GAPRAZ REAKSIYON
GORULMEYECEK
KURTARMA TEDAVISI

HAYIR
l Stabil/Progresif /
2. KURTARMA
TEDAViSI

| ]

RIC ALLOJENEIK
NAKiL
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MARJINAL ZON LENFOMA

Epidemiyoloji

Marjinal zon lenforna (MZL), Hodgkin disi lenfomalar (NHL) arasinda
Uglncl en sik gordlen lenfoma alt tipidir. Bati toplumlarinda NHL lerin
yaklasik %5-15'ini olusturmaktadir (1). Ortanca gorilme yasi 60 yastir
ve kadinlarda erkeklere gore biraz daha fazla gorulir (2).

Farkli klinik ve genetik ozellikleri olan U¢ ana alt tipe ayrilmaktadir
(1,3):

1. Ekstranodal MZL (MALT lenfoma)
2. Splenik MZL (SMZL)
3. Nodal MZL (NMZL)

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2016 siniflamasi 2 yeni antiteyi bu
gruba eklemistir. Klonal B-lenfositoz-marjinal zon (KBL-MZ) ve henliz
taslak antite olarak tanimladigr splenik B-hlcre losemi lenfomasi,
siniflandirilamayan (SLLU); SLLU alt grubunda; splenik diffiiz kirmizi
pulpa kiclk B-hiicre lenfomasi (SDRPL) ve hairy cell variant (HCL-v) iki
taslak antite olarak yer almaktadir (4). KBL-MZ'yi MZL'den ayirmak icin
klonal B lenfosit sayisinda tanimlanmis bir esik deder yoktur. Hastalarin
sadece az bir kismi (%15-20) lenfomaya (siklikla SMZL) ilerleyecektir.

Ekstranodal MZL (MALT lenfoma), MZL'nin %65'ini, SMZL %20’sini,
NMZL ise %5'ini olusturur (5).

Tani

Etkilenmis dokudan biyopsi ile alinan yeterli miktardaki patoloji
ornekleri deneyimli hematopatologlar tarafindan DSO son siniflamasina
gore degerlendirilmelidir (3). Tani daha ¢ok mide biyopsi drneklerinden
konur. Tipik (sentrosit benzeri) marjinal bdlge B-lenfositleri, goze
carpmayan nukleoller, orta derecede dagilmis kromatin ve soluk
sitoplazmaya sahip klglk-orta boy, hafif dlizensiz ¢cekirdeklere sahiptir.
Tanrigin immunohistokimya paneli CD20,CD10, CD5, siklin D1 boyalarini
mutlaka icermelidir (1). CD23 ve imminoglobulin D boyalarinin ve
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MYD88 mutasyon durumunun degerlendirilmesi de onerilmektedir.
Aktif H. pylori immunohistokimya ile gosterilemez ise Ure nefes
testi, seroloji ve/veya diskida antijen testi ile de dislanmalidir (6).
Rutin histoloji ve immunohistokimya calismalarina ek olarak t(11;18)
(p21;p21) tayini antibiyotik tedavisine muhtemelen yanitsiz kalacak
hastalari ongormede faydali olabilir. TUmor populasyonunun >%20'sini
icerecek sekilde ayri tabakalar olusturan biyik htcreler varliginda,
buylk B-hticreli lenfomaya transformasyon dustntlmelidir.

SMZL tanisi, uzman hematopatologlar/hematologlar tarafindan
cevresel kan ve kemik iligi orneklerinde morfoloji, histoloji ve akis
sitometrisi kombinasyonuile splenektomiyapilmadan konabilir. SMZL'de
neoplastik lenfositlerde siklikla villus gozlenir. Ancak gorilemedigi
durumlar yaninda (teknik nedenler gibi) lenfositlerde villus gozlenebilen
diger lenfomalarin olabilecegi akilda tutulmalidir.

NMZL, diger MZL'ler ile morfolojik ve immunofenotipik benzerlikleri
paylasir ve diger indolan lenfomalardan ayirici tanisi zor olabilir.

Tanisal Siirecte Onerilen Degerlendirmeler

« Oykii ve fizik inceleme (lenf nodu, karaciger ve dalak muayenesine
ek olarak g6z ve kulak-burun-bogaz muayenesi), sistemik semptomlarin
varligr.

» Tam kan sayimi ve gevresel kan yaymasi.

» Cevresel kan immunofenotiplemesi.

« Eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein.

« Rutin kan biyokimyasi (LDH, beta-2 mikroglobulin dahil).
« Direkt Coombs testi (SMZL tanili olgularda).

* Protein elektroforezi.

- Viral serolojik degerlendirme [hepatit B virlsi (HBV), hepatit
C virlisii (HCV), insan bagisiklik yetmezligi viriisi (HIV)]. Ozellikle
kemoimmunoterapi sonrasi hepatit B reaktivasyon riski nedeniyle
risk faktorlt olmayan hastalarda HbsAg, anti-HBs ve anti-HBc, risk
faktoru olan ya da onceden hepatit B oykusu olanlarda HbeAg. Pozitiflik
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saptandiginda viral yuk degerlendirilmeli ve gastroenteroloji ile konsulte
edilmelidir.

» HCV-pozitif ise kriyoglobulinler ve kriyokrit.
« Dogu Onkoloji Grubu Performans Olciti degerlendirmesi.
» Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi.

« Fertilite riski nedeniyle geng¢ hastalarda ureme ile ilgili gerekli
danismanliklar.

« Gerek gorilen hastalarda kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonu.

» Kontrastli toraks ve tim batin bilgisayarli tomografisi (BT). Bazi
olgularda pozitron emisyon tomografisi-BT faydali olabilir.

« Orbita ve tlikriik bezi gibi organlarin BT veya MR ile gorintilenmesi.

 Endoskopik ultrason (Gastrik MZL'de gastrik duvar infiltrasyonunu
ve perigastrik lenf nodu tutulumunu tanimlamak icin).

*Tukrik bezi tutulumunda anti-SSA/Ro ve anti-SSB/La antikorlari,
doku orneklerinde ince barsak tutulumunda campylobacter jejuni,
okuller tutulumda chlamydohila psittaci ve deri tutulumunda Borrelia
burgdorferi arastirilabilir (1).

Evreleme ve Prognoz

*Ekstranodal MZL (MALT lenfoma):

Evreleme amagli midenin her bolimunid, duodenumu ve
gastroozefageal bileskeyi icerecek sekilde ¢ok sayida biyopsi alinmasi
onem tasir. Helicobacter pylori (HP) histolojik, lire nefes testi veya
diskida antijen ile degerlendirilmelidir. Endoskopik ultrason mide
duvar kalinligini ve lokal lenf nodlarini belirlemek amaciyla onerilir.
Uluslararasi Prognostik indeks (IPl) bu hasta grubunda yeterli bilgi
vermemektedir. Hastalar ayri bir evreleme sistemine sahiptir. Lugano
gastrointestinal lenfoma evreleme sistemi c¢ogunlukla kullanilan
evreleme sistemidir (Tablo 1). Gastrik duvar tutulumunun derinligini
daha dogru tanimlayan Paris evreleme sistemi, H. pylori eradikasyon
tedavisine yaniti ©ngordirdigi icin kullanilabilir (7). Uluslararasi
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Ekstranodal Lenfoma Calisma Grubu (IELSG) ekstranodal MZL'de 6zel
bir prognostik indeks olan MALT-IPI (>70 yas, Ann Arbor evre Ill veya
IV ve ylksek LDH) ile 5 yillik olaysiz sagkalim oranlarini %70 (dislk
risk), %56 (orta risk) ve %29 (yiiksek risk) olarak bildirmistir (8). Bununla
birlikte, tedavi se¢iminin bu prognostik indekse dayandigini gosteren
henlz yeterli veri yoktur.

*Splenik MZL:

SMZL tipik olarak dalak, kemik iligi ve ¢evresel kan tutulumu ile ileri
evrede saptanir. Bazi hastalar, rastlantisal lenfositoz nedeniyle teshis
edilir. ileri evre SMZL'de, semptomatik splenomegali ve sitopeniler
olabilir. Hastalarin yaklasik %20'sinde, otoimmin hemolitik anemi
(AIHA), immin trombositopeni, soguk aglitinin hastaligi, dolasimda
antikoagulanlar, edinilmis von Willebrand hastaligi veya edinilmis
Cl-esteraz inhibitori eksikliginin bir sonucu olarak anjiyoodem
gibi otoimmiin durumlar vardir. italyan lenfoma grubu (Intergruppo
Italiano Linfomi; IIL) Gg risk faktoriine (hemoglobin <12 g/dL, albimin
<35 g/L ve yiksek LDH seviyesi) dayali bir prognostik model, SMZL
calisma grubu ise dort risk faktortne dayali yeni bir prognostik model
(HPLL: hemoglobin konsantrasyonu, trombosit sayisi, LDH seviyesi
ve ekstrahilar lenfadenopati) gelistirmistir (9,10). MALT-IPI'yva benzer
sekilde, tedavi se¢iminin bu prognostik indekslere dayandigini gosteren
heniz yeterli veri yoktur.

*Nodal MZL:

NMZL genellikle tanida kemik iligi ve cevresel kan tutulumu olan veya
olmayan yaygin lenfadenopatiler (cogunlukla servikal ve abdominal) ile
ileri evrede saptanir. B semptomlari hastalarin %10-20'sinde bulunur.
Evreleme ile primer EMZL dislanmalidir, ¢inkl yaklasik Ugte birini
EMZL'nin nodal olarak yayilmasi olusturur. NMZL icin belirlenmis bir
prognostik skorlama sistemi yoktur. FLIPI, NMZL i¢in valide edilmemis
olsa da, duslk ve ylUksek riskli hastalar arasinda ayrim yapilmasina
yardimci olabilir (1).
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Tablo 1. Lugano gastrointestinal evreleme sistemi (11)

Evre |: Timdr Gl yolda sinirli. Tek primer veya cok sayida bagimsiz lezyon olabilir
Evre I1: infiltrasyon mukozaya sinirli
Evre 12: Muskularis propria, subseroza, serozaya veya ikisine birden infiltrasyon

Evre IIl: Timor batin icine yayilmis
Evre I11: Lokal lenf digimlerinin tutulumu (gastrik lenfoma icin paragastrik,
intestinal lenfoma icin paraintestinal lenf dGgumu tutulumu)

Evre 112: Uzak lenf digumlerinin tutulumu (paraaortik, parakaval, pelvik veya
¢ogu timor igin inguinal lenf digimleri; intestinal lenfoma i¢in mezenterik
lenf digumleri)

Evre IIE: Timor komsu organ veya dokunun serozasini penetre etmis evre lll: Bu
sistemde evre Ill hastalik yoktur

Evre IV: Disemine ekstra nodal tutulum veya supradiyafragmatik lenf digimu
tutulumu.

Gl: Gastrointestinal

Tedavi

eEkstranodal MZL (MALT lenfoma) tedavisi:
a. Lokalize HP (+) Mide MALT Lenfomasi (Lugano Evre I-l):

HP eradikasyonuna genelde iyi yanit verirler. Tedaviden 6 hafta ve
proton pompa inhibitorleri kesildikten 2 hafta sonraki donemde yapilan
invazif olmayan bir yontem olan Ure nefes testinde HP eradikasyon
saglanamadiysa ikinci sira eradikasyon tedavisi uygulanmalidir (6).
Eradikasyon tedavisi lokal antibiyotik direnglerine gore tercih edilmelidir.
Ulkemizde klaritromisin, metronidazol ve levofloksasin direnci %30'a
varan oranlarda gorilmektedir (12). Klaritromisin direnci ylksek olan
bolgelerde

Maastricht IV konsensus bildirisine gore birinci basamakta bizmut
iceren dortli kombinasyonlarin kullanilmasi 6nerilmektdir (Tablo 2).
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Tablo 2. HP eradikasyon tedavi alternatifleri (13)

Birinci sira tedavi

Bizmut dortli tedavi, 14 giin (PPI+M+T+B /14) Klaritromisin-iceren tedavi, 14 glin
(PPI+A+K+M /14)

ikinci sira tedavi

Levofloksasin-igeren gli tedavi, 14 giin (PPI+A+L /14) Levofloksasin-iceren tedavi, 5
giin (PPI+A+L+M /5) Levofloksasin-bizmut tedavisi, 14 gln (PPI+A+L+B /14)

A: Amoksisilin, B: Bizmut tuzu, K: Klaritromisin, L: Levofloksasin, PPI: Proton pompa inhibitord,
T. Tetrasiklin, M: Metronidazol

HP eradikasyonu ile tam remisyon elde edilip uzun slre remisyon
kontroll saglanabilir (14). HP eradikasyonu sonrasi lenfoma yanitlari
12 aya kadar geciken donemlerde olabileceginden erken donemde
tedavi basarisizligi dusintlmemelidir. Tedavi sonrasi ¢oklu biyopsi ile
3-4 ayda bir, sonraki 2 yil yilda 2 kez yakin endoskopi takibi onerilir.
Sebat eden fakat stabil seyreden veya tekrarlayan (uzak metastaz ve/
veya blylk mide timorl olmayan) hastalarda bekle ve gor politikasi
izlenebilir.

Ozetle:

1. HP eradikasyonu tim hastalara yapilmalidir.

2. HP eradikasyonundan 6 hafta sonra guvenilir bir yontemle HP
eradikasyonu degerlendirilmelidir.

3. Ug ay sonra endoskopik ultrasonografi ile multipl biyopsi alinarak
lenfoma yanit degerlendirmesi yapilmalidir. itk bir yil takip bu siklikta
devam etmelidir.

4. Asemptomatik hastada lenfoma yanitiigin bir yil beklenebilir.
b. Lokalize HP (-) mide malt lenfomasi (Lugano evre I-Il):

HP eradikasyonu bu hasta grubuna da uygulanmalidir ancak bu
grubun HP eradikasyonuna yanitinin ¢ok daha az olacagi gergektir.
Onkolojik tedavi yaklasimi antibiyoterapiden 2-3 ay sonra
yapilan endoskopi kontrolinde hastalik devam etmesi durumunda
distndlmelidir (6). Lokalize hastalikta radyoterapi tercih edilen tedavi
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yontemidir. Deneyimli merkezde tutulu alan radyoterapisi (3-4 haftada
24-30 Gy) ile ¢ok iyi sonuclar elde edilmektedir (15-17). Radyoterapi
yapilamayacak hastalarda rituksimab monoterapisi, alkilleyici ajanlar
veya purin analoglari ile rituksimabi igceren kemoimmunoterapi
(R-klorambusil,  R-bendamustin,  vd.) kombinasyonlari  veya
R-lenalidomid uygulanabilir (7). Tedaviye rituksimab eklenmesi
progresyonsuz sagkalimi iyilestirmekle birlikte genel sagkalima
bir etkisi bulunmamistir (18). Midede cok merkezde tutulum olmasi
nedeniyle cerrahi sonrasi nuksler sik goruldigunden cerrahi tedavi
morbidite de g6z online alinarak onerilmemektedir (1,17). Cerrahi bu
hastalarda komplikasyonlarin (kanama, perforasyon vb.) tedavisinde
uygulanmalidir.

c. Sistemik Hastaligi Olan Mide MALT Lenfomasi (Lugano Evre IV)

Bu grup hasta kanamasi, semptomu yoksa ve kitlesel (bulky) timori
bulunmuyorsa tedavisiz izlenebilir, aksi halde kemoterapi ve/veya
immunoterapi ile tedavi edilmelidir. Rituksimab monoterapisi, alkilleyici
ajanlar veya purin analoglari ile rituksimabi iceren kemoimmunoterapi
(R-klorambusil, R-bendamustin, vd.) kombinasyonlariveya R-lenalidomid
uygulanabilir (1). Tedaviye rituksimab eklenmesinin genel sagkalima
etkisi gosterilememistir (18). R-lenalidomid ile faz Il calismada etkinlik
ve yonetilebilir bir glivenlik profili gozlenmistir (19). Antrasiklin iceren
kemoterapi protokolleri bu hasta grubuna onerilmezken, bu tedavi
yaklasimi yuksek tumor yuku olan veya yuksek dereceli lenfomaya
donusen hasta grubunda onerilir.

Mide MALT lenfoma yanit degerlendirme biyopsilerinde Fransiz
lenfoma ¢alisma grubunun asagidaki histolojik verilerinin dikkate
alinmasi onerilir (Tablo 3).
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Tablo 3. Gastrik mukoza iliskili lenfoid doku lenfomalarda Helicobacter

pylori eradikasyonu sonrasi histolojik yanit Fransiz Lenfoma Calisma Grubu
kriterleri (20)

Yanit Tanim Histolojik 6zellikler

CR Tam histolojik remisyon  Normal veya bos LP ve/veya bos veya
seyrek plazma hicreleri ile fibrozis ve
LP'de kiiglik lenfoid hiicreler. LEL yok

LEL genellikle mevcut

LEL: Lenfoepitelyal lezyonlar, LP: lamina
propria, MM: muskularis mukoza, SM:
submukoza

gMRD Muhtemel minimal Bos LP ve/veya lenfoid hiicre agregatlar ile
rezidiel hastalik fibrozis veya LP/MM ve/veya SM'de lenfoid E':
nodiiller. LEL yok 2
rRD Yanitli reziduel hastalik  LP'deki bezleri cevreleyen yogun, difiz ﬁ
veya nodiiler lenfoid infiltratlarla birlikte E
bos LP ve/veya fibrozis. Fokal LEL veya 3
LEL yok o
NC Degisiklik yok Yogun, difiiz veya nodiiler lenfoid infiltrat, =
=
=
m
(2

LEL: Lenfoepitelyal lezyonlar, LP: Lamina propria, MM: Muskularis mukoza, SM: Submukoza

Sjogren sendromuna sekonder tlikrik bezinde, Chlamydia psittaci'ye
bagli goz adneksinde, Borrelia burgdorferi'ye bagli deride, Hashimoto
tiroiditine bagli tiroitte MALT lenfoma olabilir. Goz adneksinde olmasi
durumunda doksisiklin  (2x100 mg, 3 hafta boyunca) ile C. psittaci
eradikasyonu onerilir. Lenfomanin antibiyoterapiye yaniti 3-12 ay kadar
sonra gorilebilir (21). Yanit degerlendirmesinde hastalarin fotograf
takibi ve manyetik rezonans (MR) incelemesi onerilir. Yanit vermeyen
veya semptomatik erken girisim gerektiren evre I|-Il hasta grubunda
tutulu alan radyoterapisi tercih edilen tedavi yontemidir.

Akciger, meme, tiroid, barsaktan kaynaklanan lezyonlarda
uygulanacak tanisal amagli eksizyonel biyopsi eger komorbiditiye
yol acmayacaksa rezeksiyon timorin timuind icermelidir. Cerrahi
sinirlarda timor mevcut ise radyoterapi dusundlebilir. Secili hastalarda
tedavisiz izlem ve tek ajan rituksimab tedavisi uygulanabilir.
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Deride MZL tanisi olan hastalarda tedavi cogunlukla gerekmezken,
cerrahi siniri negatif olan eksizyonlar tedavi edici olabilir. Kemoterapi
sadece ileri evre hastalarda uygulanmalidir. Evre lll-IV olan hastalar
folikller lenfoma gibi tedavi edilmelidir.

Diffliz blylk B-hiicreli lenfommaya (DBBHL) transforme olan hastalar
DBBHL rehberinde onerildigi sekilde tedavi edilmelidir.

Splenik MZL Tedavisi:

HCV birlikteligi siklikla eslik etmektedir ve HCV tedavisi ile SMZL'de
iyilesme gorilebilir (22). SMZL i¢in tedavi sadece semptomatik
hastalarda gerekmektedir. Asemptomatik hastalarda tedavisiz izlem
onerilmektedir. Progresif, semptomatik splenomegalisi veya progresif
sitopenileri olanlarda tedavi secenekleri arasinda; splenektomi,
kemoterapi, tek ajan rituksimab veya kemoimmunoterapi yer alir.
Fit hastalarda splenomegaliye kitlesel (bulky) lenfadenomegali eslik
etmiyorsa splenektomi tercih edilmelidir. Tek ajan rituksimab ile (375
mg/m?, haftada bir, toplam 4-8 doz) %90'a varan yanit orani saglanir
ve yaklasik %50 hastada tam yanit elde edilir (1,23). British Columbia
Grubu verileri splenektomiyi 6n plana almaktadir (24-26). Hastalarda
kemik iligi tutulumu ve malin hicrelerin periferik kanda dolasimi devam
etmekle birlikte bu hasta grubunda anemi, trombositopeni ve notropeni
dizelerek yillarca (ortalama 8 yil) mevcut durum sorunsuz izlenebilir
(27). Kemoterapi cerrahi uygulanamayacak hastalarda veya cerrahi
sonrasl progresif hastalikta gindeme gelebilir. Kemoterapi tedavisi
alkilleyici ajanlar (klorambusil veya siklofosfamid), fludarabin veya
rituksimab bazli rejimler ile olabilir (1,28-30). Bendamustin, cerrahiye
aday olmayan hasta grubunda etkinlik ve guvenirlik profili ile
one cikan alternatiflerdendir (31). Rituksimaba kemoterapi eklenmesi
sonucu cok etkilememektedir (32).

Nodal MZL Tedavisi:

NMZL, HCV ile birlikte goruilebilir ve HCV (+) hastalarda kemoterapi
karari oncelikle antiviral tedavi degerlendirildikten sonra verilmelidir
(33). IPI ve FLIPI, NMZLli hastalarda riski 6ngorebilmektedir. NMZL i¢in
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tedavide bir gorus birligi bulunmamasina karsin folikuler lenfomaya
benzer stratejiler onerilmektedir (1,32). Erken evre hastalikta cerrahi
ve radyoterapi uygulanabilir. ileri evre asemptomatik hastalikta
bekle-gor yaklasimi, semptomatik hastalikta oral alkilleyici ilaglar, purin
analoglari ve kemoimmiunoterapi kombinasyonlari (R-CVP, R-CHOP,
R-Benda) hastaligi kontrol altina almakta oldukca etkilidir. Antrasiklin
iceren kemoterapi protokolleri yuksek tumor yuku olan hastalar igin
rezerve edilmelidir. Bendamustin ve rituksimab kombinasyonu indolan
lenfomalarda R-CHOP ile ayni etkinlikte bulunmasi nedeniyle ilk sira
tedavide tercih edilebilir (Progresyonsuz sagkalim BR ile 57 ay, R-CHOP
ile 47,2 ay) (34). Rituksimaba eklenecek kemoterapi rejimi hastanin
performansina ve enfeksiyon riskine gore ayrica degerlendirilmelidir

(1).
idame:

Baslangicta tek ajan rituksimab ile tedavi edilen NMZL ve SMZL
olgularinda 2 yila kadar 3 ayda bir rituksimab 375 mg/m? idamesi
uygulanabilir ancak ileriye donik randomize galismalarda gozlemden
daha Ustiin olduguna dair bir kanit yoktur (1).

Niiks MZL Tedavisi:

Asemptomatik hastalar izlenebilir (bekle ve gor). Lokalize niksleri
olan MZL hastalarinda RT dusunulebilir. Sistemik tedavi gerekiyorsa,
ilk remisyon siiresi uzun (>24 ay) olan hastalarda kemoimmunoterapi
tekrarlanabilir (1). Klinik olarak agresif niksi ve/veya direncli hastaligi
olan geng fit hastalarda otolog kok hicre transplantasyonu distnulebilir
(1,35). Diger durumlarda, alternatif bir kemoimmiinoterapi rejimi
kullanilabilir. ilk kez niks MZLde ibrutinib ile yapilan arastirmada
63 niuks MZL'li hastada genel yanit %46, tam yanit %3,2 bulunmus
ve yanitin MALT lenfoma igin %46,9, nodal MZL i¢cin %41,2 ve splenik
MZL igin %50 oldugu bu arastirma ile ortaya konmus ve Ocak 2017'de
ibrutinib Amerikan Gida ve ila¢ idaresi'nden (FDA) onay almistir (36).
Fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) inhibitori kopanlisib niiks veya refrakter
MZL'li hastalarda onemli etkinlik ve yonetilebilir bir guvenlik profili
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gostermistir (37). Diger PI3K inhibitérleri idelalisib ve duvelisib ile de
niiks veya refrakter MZL'li hastalarda etkinlik gozlenmistir (38,39). PI3K
inhibitorleri, ozellikle rituksimab iceren kemoimmunoterapi uygulanmis
ve remisyon suresi kisa olan hastalar igin bir tedavi segcenegi haline
gelebilirler (1). GADOLIN calismasi ile rituksimab-refrakter indolent
NHL'de (toplam 413 hastanin 47'si MZL) bendamustin + obinutuzumab
kombinasyonunun, bendamustin monoterapisine kiyasla PFS'yi onemli
olclide uzattigr gosterilmistir (40).

Gastrik MALT lenfoma Evre I-II

4

HP eradikasyon tedavisi

4

HP eradikasyon testi 3 ay sonra kontrol

HP (+) ise ikinci basmak HP eradikasyon tedavisi.
Endoskopiyi 3-6 ayda bir tekrarla

1]

HP eradikasyonu sonrasi

y l !

Lenfoma negatif Lenfoma pozitif, Lenfoma pozitif
\L Asemptomatik Semptomatik
2 yil 6 ayda bir 3-6 ayda bir Radyoterapi
EGD ve biyopsi EGD ve biyopsi
12-18 ayda bir Alkilleyici ve/veya

tekrar Rituximab

‘ Gastrik MALT lenfoma Evre IV

!

HP eradikasyon tedavisi

¥ ¥

Asemptomatik lenfoma Semptomatik lenfoma
EGD ve USG ile Kemoterapi ve/veya
6 ayda bir tedavisiz takip - Rituxim?br

Sekil 1. Gastrik mukoza iliskili lenfoid doku lenfoma tedavi algoritmasi

MALT: Mukoza iliskili lenfoid doku, HP: Helicobacter pylori,
EGD: Ezofagogastroduodenoskopi, USG: Ultrasonografi
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T-HUCRELI LENFOMA

Epidemiyoloji

Olgun T ve dogal éldiiriicii hiicreli lenfomalar (DOHL) tim lenfoid
malignitelerin %10-15'ni olusturur. Birlesik Devletlerde T/DO hiicreli
neoplaziler 1,77/100.000/yil oraninda goriiliir. DOHL Asya'da Epstein
Barr viriise (EBV) bagli daha sik gériilmektedir. insan T-hiicre lenfotropik
virs tip | (HTLV-1) eriskin T-hicreli [0semi/lenfomasi ile iliskilidir.

Tani

Patoloji preperatlari guvenilirlik acisindan deneyimli
hematopatologlar tarafindan Diinya Saglik Orgiiti 2016 siniflamasina
gore degerlendirilmelidir (1) ve mimkiinse tani igin eksizyonel timor
doku biyopsisi tercih edilmelidir.

Bu kilavuz primer nodal ve primer ekstranodal periferik T-hucreli
lenfomalari kapsamaktadir:

Primer nodal periferik T-hicreli lenfomalar:

« Periferik T-hlcreli lenfoma baska tdrli siniflandirilamayan
(PTHL-NOS)

« Anjiyoimminoblastik T-hiicreli lenfoma (AITHL)

« Anaplastik biytk hiicreli lenfoma (ABHL), anaplastik lenfoma
kinaz (ALK) negatif [ABHL-ALK (-)]

« ABHL-ALK pozitif [ABHL-ALK (+)]

Primer ekstranodal periferik T-hicreli lenfomalar:
« Ekstranodal DO/T-hiicreli lenfoma, nazal tip

« Enteropatiyle iliskili T-hicreli lenfoma

» Hepatosplenik T-hlicreli lenfoma

Molekiler ve gen ekspresyon profilleme (GEP) calismalari ile
ABHL-ALK (-) ve PTHL'nin farkli alt gruplari tanimlanmistir. DUSP22
rearanjmani olan ABHL-ALK (-) hastalar, ABHL-ALK (+) hastalara
benzer sekilde iyi klinik seyir gostermektedir (2). GATA3 veya TBX21
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ekspresyonuna gore iki major molekiler alt grubu tanimlanmis
olan PTHL'li hastalarda GATA3 ekspresyonu yiiksek olanlarin genel
sagkalimi kotudar (3).

En sik gortlen tip olan PTHL'de T-hiicre populasyonunun neoplastik
natlrd (i) morfoloji, (i) aberan T-hicre fenotipi, (iii) T-hiicre reseptor
genlerinde klonal yeniden diizenlenme (alfa/beta vs gamma/delta
genotipleri) ile belirlenir.

Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

Tedavi oncesi degerlendirmeler:

« Oykii ve fizik inceleme, sistemik semptomlarin varligi,

» Tam kan sayimi ve gevresel kan yaymasi,

« Eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein,

e Kan biyokimyasi: Glukoz, kan ure azotu, kreatinin, laktat
dehidrogenaz, Urik asit, aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz, alkalen fosfataz, albimin, bilirubin,

« Viral serolojik degerlendirme (hepatit B virlsd, hepatit C virtsd,
insan bagisiklik yetmezligi viriisa),

« Kontrastli toraks/batin bilgisayarli tomografisi (BT) ve/veya
pozitron emisyon tomografisi (PET)/BT,

» Kemik iligi aspirasyonu/biyopsisi,
« Dogu Onkoloji isbirligi Grubu (ECOG) performans degerlendirmesi,
» Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda gebelik testi,

 Elektrokardiyografi ve kardiyak islevlerin degerlendirilmesi (sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu),

« Merkezi sinir sistemi tutulumu kuskusu olan hastalarda beyin
omurilik sivisi incelemesi ve kraniyal manyetik rezonans,

« Infertilite riski nedeniyle genc hastalarda tireme ile ilgili gerekli
danismanliklar,

« Serum protein elektroforezi (tercih edilir),
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» Boyun bolgesine radyoterapi uygulanacak hastalarda tiroid uyarici
hormon, serbest T3 ve T4,

« Evrelemede g6zden gegirilmis Ann Arbor sistemi kullanilir (Tablo
1) (4).

Tablo 1. Gozden gegirilmis Ann Arbor evreleme sistemi

Evre Tutulum Ekstra nodal (E) tutulum
Erken evre
| Tek lenf bezi veya komsu lenf bezi Nodal tutulum olmadan tek
grubu ekstranodal lezyon
I Diyaframin ayni tarafinda 2 veya Evre | veya Il nodal yayiimli
daha fazla tutulu lenf nodu grubu sinirli ekstranodal tutulum
Il Kitlesel* Yukaridaki gibi kitlesel lezyonla evre  Uygulanamaz
[l hastalik
ileri evre
Diyaframin her iki tarafinda nodal Uygulanamaz
M tutulum veya dalak tutulumu
ile beraber diyafram ustu nodal
tutulum
v Komsu olmayan ekstra lenfatik Uygulanamaz
tutulum

Not: Hastalik yayilimi, florodeoksiglukoz tutulumu olan lenfomalar igin pozitron emisyon
tomografisi-bilgisayarli tomografi ile olmayan lenfomalar icinse bilgisayarli tomografi ile
belirlenmistir. Tonsiller, Waldeyer halkasi ve dalak nodal doku olarak kabul edilmistir. Evre Il
kitlesel* hastalik sinirli veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de histoloji ve prognostik
faktorlerin sayisina gore karar verilmelidir.

Kitlesel* (bulky) hastalik: En biyiik ¢api 10 cm'nin lizerinde olan kitle ya da 6n/arka akciger
grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk dizeyinde hesaplanan en uzun transvers
transtorasik ¢apin 1/3'Unu asan mediastinal kitle.

Tedavi

Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma-ALK (+)

ALK pozitifligi iyi prognostik etki olusturdugundan 5 yillik genel
sagkalim (0S) %70 olarak bilinmektedir (5). Bu hastalarin tedavisi
diger PTHL grubundan farkliliklar icermektedir. Optimal kemoterapi
kiir sayisinda kanita dayali bir veri olmamakla birlikte 6 kir ¢oklu
ajan kemoterapi ile kitlesel (bulky) lezyonu olan hastalara tutulu alan
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radyoterapi (TART) kombinasyonu veya erken evrede 3-4 kir coklu ajan
kemoterapi sonrasi TART onerilmektedir (6-9). Tercih edilecek ¢oklu ajan
kemoterapi protokolleri CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin
prednizon), CHOEP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, etoposid,
prednizon) ve DA-EPOCH'dir (doz ayarli etoposid, prednizon, vinkristin,
siklofosfamid, doksorubisin).

PTHL'nin CD30 eksprese eden bu alt grubunda, ECHELON-2 ¢alismasi
ile brentuximab vedotin ve CHP (siklofosfamid, doksorubisin, prednizon)
(BV + CHP) kombinasyonu onay almistir. Onceden tedavi edilmemis
CD30 eksprese eden (=%10) PTHLli hastalarin (%70'i ABHL alt grubu)
dahil edildigi bu ¢alismada, BV + CHP ile CHOP karsilastirilmis ve BV
+ CHP ile CHOP'ye gore hastaliksiz sagkalimi (PFS) ve 0S'de anlamli
bir iyilesme saglanmistir. ABHL'li hastalarin sagkalimi diger alt gruplara
gore daha ylksek olup febril notropeni ve periferik noropati dahil olmak
Uzere yan etkiler her iki kol arasinda benzer saptanmistir. Bu ¢alisma
sonuclari ile FDA, daha once tedavi edilmemis ABHL, AITL ve PTHL-NOS
dahil olmak tzere CD30 eksprese eden PTHLli eriskinlerin tedavisinde
brentuksimab vedotinin CHP ile kombine kullanimini onaylamistir (10).

Duslk riskli (distk/orta IPI) ABHL ALK + hastalarda konsolidasyon
amacli otolog kemik iligi nakli (OKIT) énerilmez, ¢iinki bu grupta 5 yillik
tedavi basarisizligi olmaksizin sagkalim %60-80 olup klinik seyir diger
gruplar ile karsilastirildiginda daha iyidir (5). Tekrarlayan veya direncli
hastalarda platin bazli kurtarma tedavileri onerilir ve kemosensitif
hastalarda yiiksek doz kemoterapi (YDK)-OKIT uygulanabilir (11).
Tedaviye bagli olum oranlarinin yuksek olmasi nedeniyle direngli,
tekrarlayici, kemosensitif ABHL-ALK + hastalarda allo-KiT ilk tedavi
seceneklerinden degildir (11,12). Fakat refrakter veya OKIT sonrasi
niiks olan hasta grubunda allo-KiT bir secenek olarak degerlendirilebilir
(12). Klinik arastirma varsa oncelikle hastalarin klinik calismalara
yonlendirilmesi tavsiye edilir.
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Periferik T-Hiicreli Lenfoma-NOS, Anjiyoimmiinoblastik T-Hiicreli
Lenfoma, Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma-ALK (-)

Hastalar birinci ve ikinci sira tedavilerde mumkinse klinik
calismalara dahil edilmelidir. Klinik c¢alismaya dahil edilemeyen
hastalarda 6 kir coklu ajan kemoterapi ile kitlesel (bulky) lezyonu
olan hastalara TART onerilmektedir. CHOP, CHOEP ve DA-EPOCH tercih
edilecek protokollerdir (6,13,14). CHOP protokoliine etoposid eklenmesi,
60 yas alti hastalarda OS avantaji saglamasa da olaysiz sagkalimi
(EFS) iyilestirmistir (15). Altmis yasin Gzerindeki hastalar igin tedaviye
etoposid eklenmesi toksisiteyi arttirmaktadir ve CHOEP protokoll yasi
<60 olan hastalarda onerilmektedir (6).

DUSP22 rearanjmani olan ABHL ALK (-) hastalar, ABHL ALK (+)
hastalar ile benzer prognoza sahiptir ve tedavileri ABHL ALK (+)
algoritmine gére yapilmalidir (2,3).

Bununla birlikte CD30 ekspresyonu =%10 olan ABHL, AITL ve PTHL-
NOS alt gruplarinin indiksiyon tedavisinde ECHELON-2 c¢alismasi ile
brentuksimab vedotin ve CHP (siklofosfamid, doksorubisin, prednizon)
kombinasyonu onay almistir. Ancak bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin
%70'nin ABHL alt grubu oldugu ve diger alt gruplara ait hasta sayisinin
az oldugunu dikkate almak gerekir (10).

Ekstranodal DO/T-hiicreli lenfoma, hepatosplenik T-hicreli lenfoma,
enteropati iliskili T-hiicreli lenfoma tedavisinde CHOP protokoli etkisiz
kalmaktadir. Enteropatiye bagli T-hucreli lenfomada 1 kir CHOP sonrasi
3 kir IVE (ifosfamid, etoposid, epirubisin) intermediate doz metotreksat
ile dénlsimli olarak verildikten sonra ilk basamakta OKIT'e verilmesi
onerilmektedir (16). Hepatosplenik T-hiicreli lenfomada optimal tedavi
bilinmemektedir. CHOP ile sonuglar yliz guldirtct degildir. CHOP
disi indiiksiyon stratejileri; ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid) veya
IVAC (ifosfamid, etoposid, yiliksek-doz sitarabin) sonrasi tam yanitta
uygulanan OKIT veya allojeneik kok hiicre nakli (allo-KiT) ile OS siiresi
daha uzun bulunmustur (17). Ekstranodal nazal T/DOHL de erken evrede
kemoradyoterapi, 3 kir DeVIC (deksametazon, etoposid, ifosfamid,
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karboplatin) ve radyoterapi (50 Gy) ile uygulanir (18). ileri evre hastalar
icin  SMILE (deksametazon, metotreksat, ifosfamid, L-asparaginaz,
etoposid) protokolld uygulanir (19).

CHOP tedavisine alemtuzumab eklenmesinin sonuclari
iyilestirdigine yonelik bazi veriler bulunmakla birlikte, yiksek toksisite
profili nedeniyle klinik arastirma disinda kullanimi dnerilmemektedir
(20-22). CHOP benzeri tedaviler disinda olusturulan PEGS (platinum,
etoposid, gemsitabin, metilprednizolon) protokoli iyi tolere edilmis fakat
0S oranlarinda beklenen artisi saglayamamistir (23). Yogun kemoterapi
alamayacak kirilgan hastalara daha az toksik yaklasimlar olarak
gemsitabin veya bendamustin monoterapisi 6nerilebilir (24,25).

Uluslararasi Prognostik indeks (IPI) risk belirlemede ve tedavi
planlamada halen onerilen dnemli bir belirtectir (Tablo 2) (6). Periferal
T-hiicre indeksi de risk siniflamasinda kullanilabilir (13). Risk skoru IPI
>1 olan hastalarda niks olasiligi artmaktadir (6). ABHL disinda ylksek
IPI skorlari kotu prognostik gosterge olmustur.

Sonug olarak;

Evre |-IV PTHL, AITHL, ABHL-ALK negatif hasta grubunda & kiir
CHOP, CHOEP veya DA-EPOCH kemoterapi protokoli onerilmektedir.
Tedavi sonrasi yanit degerlendirmesinde remisyon saglanmis ise,
performans ve yasl uygun olan hastalarda birinci remisyonda YDK ve
OKIT ile konsolidasyonu onerilir (26-29). Konsolidasyon planlanan ve
kemoterapiye yanitli hastalarin yaklasik %25-30'unun 3 ay i¢inde nuks
ettigi dikkate alinarak konsolidasyona kadar gegen strenin mimkin
oldugunca kisa tutulmasi 6nerilir (30). Diger hastalar klinik calismalara
veya tedavisiz takibe alinabilir. Kismi yanitli hasta grubu direngli/
ilerleyici hasta grubu gibi tedavi edilmelidir. indiiksiyon kemoterapisi
alternatifleri arasinda CHOP-IVE tedavisi de yer almaktadir (16).

Primer Direngli veya Tekrarlayan Hastalik

Bu gruptaki hastalarda biyopsi ile tekrar degerlendirme yapilmalidir
ve tedavi plani kemik iligi nakline uygun olup olmamasina gore
planlanmalidir.
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Kemik iligi nakline uygun hastalar: ikinci seri sistemik tedavilere
(asagida verilmistir) tam veya kismi yanitli olan hastalarda OKIT
tercih edilebilecegi (31-33) gibi vericisi olan hastalarda kir elde etme
potansiyeli olan allo-KIT tercih edilebilir (11,34). ABHL ve kemosensitif
niiksl olan diger alt gruplardaki hastalar icin OKIT uygun bir secenektir.
Kurtarma tedavisine tam yanit vermeyen veya primer direngli hastalarda
allo-KiT tercih edilebilir. Allo-KIT uygulamalarinda myeloablatif
rejimleri alamayacak hastalara yogunlugu azaltilmis tedavi rejimleri
uygulanabilir (35). OKiT-allo-KIT tercihi hastanin yasina, performans
durumuna, kurtarma tedavisine verdigi yanita, daha onceden OKIT
yapilip yapilmadigina gore yapilir.

Kemik iligi nakline uygun olmayan hastalar: Amag¢ kir saglamak
degil, tolere edilebilir tedavi rejimleri ile devamli bir yanit elde ederek
hastaligi kontrol altinda tutabilmektir. Bu amagla ikinci seri sistemik
tedaviler (asagida verilmistir) veya palyatif radyoterapi tercih edilebilir.

ikinci Seri Sistemik Tedaviler

Brentuksimab Vedotin

Daha once bir seri ¢oklu ajan kemoterapisi almis ABHL'li hastalarda
brentuksimab vedotinin onayi mevcuttur (36).

Histon Deasetilaz inhibitérleri

Romidepsin ve belinostatin, relaps veya refrakter PTHL'li hastalarda
tek ajan olarak kullanimi onaylanmistir. BELIEF ¢alismasinda, belinostat
ile tim PTHL alt gruplarinda (ABHL ALK (+) harig) yanit elde edilmekle
birlikte AITL'de yanit oranlari daha ylksektir (37).

Pralatreksate, PROPEL calismasinda medyan U¢ seri tedavi
almis relaps veya refrakter PTHL-NOS, AITL ve ABHL hastalarinda
degerlendirilmis ve AlTL'de diger alt gruplara gore daha duslk genel
yanit orani elde edilmistir (38).

Bendamustin ile AITL alt grubunda diger alt gruplara gore BENTLEY
calismasinda daha ylksek yanit elde edilmistir (25).

Krizotinib niks etmis ABHL-ALK pozitif olgularda oral olarak
kullanildiginda tam yanit saglayabilir (39,40).
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Siklosporin, steroid veya coklu ajan kemoterapisi veya OKIT sonrasi
AITL icin bir alternatif olabilir (41).

Diger tek ajanlar alemtuzumab, bortezomib, gemsitabin ve
lenalidomid olarak sayilabilir.

Kombinasyon kemoterapisi olarak ICE (ifosfamid, karboplatin,
etoposide), GDP (gemsitabin, deksametazon, sisplatin), GemOx
(gemsitabin, oksaliplatin), DHAP (deksametazon, sisplatin, sitarabin) ve
ESHAP (etoposid, metilprednizolon, sitarabin, sisplatin) kullanilabilir.

Tablo 2. Uluslararasi Prognostik indeks

Yas >60
Serum LDH >1 x normal

Kotu risk faktorleri Performans durumu 2-4 (ECOG kriterleri)
Evre llI-IV

Ekstranodal tutulum >1 bolge

IPI Her risk faktorl bir puan olarak degerlendirilir
Distk 0-1

Duslk-orta 2

Yiksek-orta 3

Yiiksek 4-5

LDH: Laktat dehidrogenaz, ECOG: Dogu Onkoloji isbirligi Grubu (Eastern Cooperative Oncology
Group), IPI: Uluslararasi Prognostik Indeks

Yanit Degerlendirmesi

Baslangi¢c donemindeki patolojik gorintileme yontemleri 3 ya da 4
kir sonrasi ve tedavi sonunda tekrarlanmalidir (Tablo 3).

Baslangigta kemik iligi tutulumu olan hastalarda tedavi sonrasi
aspirasyon ve biyopsi yinelenmelidir.

izlem

Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki
3 yil 6 ayda bir ardindan yilda bir izlem gergeklestirilir. Hastanin
tedavi sonrasi bulgularina dayali olarak oykd, fizik inceleme, laboratuvar
testleri ve gerekirse gorlntileme yapilir. BT ve PET/BT rutin izlemde
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onerilmez (4,42,43). Boyuna radyoterapi alan olgularda tiroid islev
testlerinin izlemi onerilir. Uzun donem komplikasyonlar agisindan
kalp ve akciger fonksiyonlari degerlendirilmelidir. izlemde ikincil habis
hastalik riski nedeniyle kanser tarama programlari dizenli olarak
yapilmalidir.

Tablo 3. Lugano goézden gegirilmis yanit dlgiitleri

TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

Yanit BT iliskili yanit
PET/BT iliskili yanit tam metabolik T dvoloiik
yanit am radyolojik yanit
Tam yanit (Asagidakilerin hepsi)
Hedef lenf digimleri/
5ND+ de reziduel kitle ile birlikte lenf dugumd kitleleri
veya degil skor 1, 2 veya 3* LDi'de 21,5 cm altina
kiculmelidir.
Bu gostermektedir ki Waldayer
halkasinda veya ekstranodal
Lenf bolgenin yliksek fizyolojik
dugimleri tutulumu; dalak veya kemik
ve lenf iliginin aktivasyonu (6rnegin;
digimi disi kemoterapi etkisi veya G-CSF
tutulumlar kullanimi) normal mediasten ve/ Lenf digimdu disi alanda
veya karaciger tutulumundan hastalik olmamalidir.
(uptake) daha fazla olabilir. Doku
ylksek fizyolojik tutulum (uptake)
gosterse dahi baslangi¢ tutulu
alandaki tutulum (uptake) cevre
normal dokudan fazla degilse tam
metabolik yanittan bahsedilir.
Olciilmemis
Uygulanamaz Yok
lezyonlar
Organ -
- ; Uygulanamaz Normale kiiculmus
blyimesi
Yeni lezyon Yok Yok
o Morfoloji ile normal, karar
ek I.'.<em.|k iliginde FDG tutulu hastalik  yerilemez
Uzerine kanit yok
ise IHK negatif olmalidir
Kismi yanit Kismi metabolik cevap BB

(asagidakilerin hepsi)
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Tablo 3. Devami

Yanit

Tam yanit

Lenf digimdu
veya lenf
digimu disi
alanlar

lezyonlar
Organ

buyimesi

Yeni lezyonlar

Kemik iligi

PET/BT iliskili yanmit Tam
metabolik yanit

Baslangica gore azalmis skor
4 veya 5+ tutulum (uptake) ve
herhangi boyutta arta kalan kitle.

Ara degerlendirmede bu bulgular
hastalik yanitini gosterir.

Tedavi sonu degerlendirmede
bu bulgular arta kalan hastaligi
gosterir.

Uygulanamaz

Uygulanamaz

Yok

Baslangi¢ degerlendirmeye gore
azalmis fakat normal kemik iligine
gore artmis arta kalan tutulum
(uptake) (kemoterapiye bagli reaktif
diffliz tutulum). Eger kemik iliginde
lenf digimiinde yanita ragmen
devam eden fokal tutulum varsa
MR, biyopsi veya tekrar tarama ile
degerlendirilmelidir.

BT iligkili yanit

Tam radyolojik yanit
(Asagidakilerin hepsi)

Alti 6lcilebilir lenf
dugimi ve lenf digimi

disi bolgenin SPD'de
>%50 kicllmesi

Lezyon BT'de 6lgmek
icin cok kiclkse bx5 mm
olarak kabul edin.

Ortadan kaybolduysa 0x0
mm

5x5 mm'den biyuk fakat
normalden kiguk lenf
duglmleriigin hesaplama
icin glincel boyutlarini
kullanin.

Yok/normal, kicilmus
fakat buyime

yok

Dalak normalden biiyiik
fakat %50'den

fazla kugilmds
Yok

Uygulanamaz
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Tablo 3. Devami

Yanit

Tam yanit

Yanitsiz veya
stabil hastalik

Hedef lenf
digimleri/
lenf digumu
kitleleri, lenf
digimd disi

Lezyonlar

Olgilmemis
lezyonlar
Organ
tutulumu

Yeni lezyonlar
Kemik iligi
Progresif
hastalik

Tek hedef
lenf dugumu/
lenf dUgumu
kitleleri

PET/BT iligkili yanit

Tam metabolik yanit

Metabolik yanit yok

Ara veya tedavi sonu
degerlendirmede baslangica gore
anlamli

olmayan skor 4 veya 5 FDG
tutulum (uptake)

Uygulanamaz

Uygulanamaz

Yok
Baslangica gore degisiklik yok

Progresif metabolik hastalik

Baslangica gore artmis skor 4 veya
5 tutulum (uptake) ve/veya

BT iligkili yanit

Tam radyolojik yanit
(Asagidakilerin hepsi)

Stabil hastalik

6 ana olgllebilir lenf
digimi ve lenf
digimi disi alanda
baslangica gore

<%50 kigulme, progresif
hastalik kriterlerin
olusmamasi

Progresif artisin
olmamasi

Progresif artisin
olmamasi

Yok

Uygulanamaz

En az asagidaki 1 PPD
ilerlemesi olmall
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Tablo 3. Devami
Yanit PET/BT iliskili yanit

Tam yanit

Tam metabolik yanit

Ara veya tedavi sonu
degerlendirmede yeni FDG tutulu
alan

Lenf digimdu
disi lezyonlar

BT iligkili yanit

Tam radyolojik yanit
(Asagidakilerin hepsi)

Tek lenf digumi/lezyon
asagidakilerle anormal
olmali:

LDi >1,5 cm ve PDD >%50
artma ve LDi veya SDi'de
artis

<2 cm lezyonlar igin 0,5
cm >2 cm lezyonlar igin
1cm

Dalak buyuklugl
durumunda dalak boyutu
baslangigtaki artisina gore

>%50 artmali (6rnegin; 15
cm'’lik dalak

>16 cm'ye biyimeli).
Eger daha once dalak
blyukligu yoksa
baslangica gore en az 2
cm biyimeli

Yeni veya devam eden
dalak biyukligu

Yeni veya onceki
ol¢tilmemis lezyona gore
acik buylme

Daha once kaybolan
lezyonun tekrar olusmasi
Yeni gelisen >1,5 cm lenf
digumu

Yeni gelisen >1 cm lenf
diglmi disi lezyon; eger

<1 cmise varligi kesin ve
lenfomaya bagli olmalidir
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Tablo 3. Devami

Yanit PET/BT iliskili yanit BT iliskili yanit
Tam radyolojik yanit
Tam yanit (Asagidakilerin hepsi)
Tam metabolik yanit
Olelilmemis oy Yeni veya tekrarlayan
lezyonlar tutulum

Baska etiyolojilerden ziyade
lenfoma ile ilgili yeni FDG tutulu
odak

Yeni lezyonlar  (6rnegdin; enfeksiyon, enflamasyon).
Yeni lezyonun etiyolojisi kesin

degilse biyopsi veya aralikli tarama
ile degerlendirilmelidir.

Lo Yeni veya tekrarlayan FDG
Kemik iligi
9 tutulumlu odak

5ND: Bes nokta degerlendirme, BT: Bilgisayarli tomografi, FDG: fludeoksiglikoz, IHK:
Immiinohistokimya, LDi: Lezyonun transfers ¢apinin en uzun 6lgisl, PPD: LDi ve dikey ¢apin
carpimi, SDi: LDi'ye en kisa dikey ¢izgi, SPD: Coklu lezyonlar i¢in dikey 6lgilerin toplami, MR:
Manyetik rezonans, PET: Pozitron emisyon tomografi, G-CSF: Grandlosit koloni stimule edici
faktor

*Ozellikle ara degerlendirmeyse 3 skoru standart tedavide pek cok hasta icin iyi prognoz
isaretidir. Pozitron emisyon tomografi iceren ve tedavi azaltimini degerlendiren ¢alismalarda
skor 3 yetersiz yanit olarak kabul edilebilmektedir (yetersiz tedaviden kaginmak igin). Ana
lezyonun dlciimiinde: iki capta 6lcmek igin altiya kadar

secilmis en genis lenf digimleri, lenf digumd kitleleri ve lenf digimu disi kitleler segilmistir.
Olglilmemis lezyonlar: Olelimii alinmamis herhangi lezyon. Bu lezyonlar herhangi lenf
digimd, lenf digimu kitleleri, lenf digimi disi kitleler olabilir veya plevral eflizyon, asit,
kemik lezyonlari, leptomeningeal hastalik, abdominal kitleler ve diger kitleler gibi dlgme
gerekliligi olmayan fakat hastaliga bagli olup anormal olarak kabul edilen lezyonlar olabilir.

Waldeyer halkasi veya lenf digimu disi alanlar (6rnegin: Gastrointestinal sistem, karaciger,
kemik iligi), florodeoksiglukoz tutulumu tam metabolik yanitta dahi mediastenden daha
fazla olabilir fakat gevreleyen normal dokunun fizyolojik tutulumundan (uptake) daha fazla
olmamalidir (6r: Kemoterapi veya granilosit koloni stimule edici faktor sonrasi kemik iligi
aktivasyonu). +PET 5 ND: Bir, 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 olmadigi distnilen yeni tutulum (uptake) alanlari
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v

Nodal | | EkstranodalL ]
PTHL-NOS | ABHLALK (+)! | em | | WshHL | | EpomhL |
AITL
ABHL ALK () l l l l
CHOPI/CHOEP/ CHOPICHOEP/ VEMTX | | IcEnVAC Evre I
DA EPOCH! DA/EPOCH! CHOEP || CHOEP RT (50
BV+CHP(CD30+ ise) BV+CHP(CD30+ ise) Gy)+Kemo

Evre lII-IV

L.

I Kemosensitif (tam yanit, kismi yanit) ve nakile uygun l

! ! S
OKIT Daha ileri OKIT OKIT OKIT

tedavi yok veya
AlloKIT

Sekil 1. Periferik T-hiicreli lenfoma tedavi algoritmasi

*ALK+ yiiksek riskli hastalarda (IPl = 3) OKIT ile konsolidasyon distnilmelidir,
dustk riskli hastalarda dnerilmemektedir.

PTHL-NOS: Periferik T-hiicreli lenfora baska tirld siniflandirilamayan, AITHL:
Anjiyoimmtunoblastik T-hiicreli lenfoma, ABHL: Anaplastik biytik hiicreli lenfoma,
ALK: Anaplastik lenfoma kinaz, EiTL: Enteropati ile iliskili T-hiicreli lenfoma,
HSTHL: Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma, EDOTHL: Ekstranodal/dogal 8ldiriici
T-hiicreli lenfoma
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