T hiicreli Lenfoma Tani ve Tedavi Klavuzu

Epidemiyoloji

Olgun T ve NK hicreli lenfomalar tim lenfoid malinitelerin %10-12’sini olusturur. Birlesik
Devletler'de T/NK hicreli neoplaziler 1,77/100.000/yil oraninda gorilir. NK hicreli
lenfomalar (NKHL) Asya’da Epstein-Barr virus’e (EBV) bagh olarak daha sik gortlmektedir.
Human T- 11 cell leukaemia virus (HTLV-I) eriskin T hicreli l6semi/lenfomasi (ATLL) ile

iliskilidir.

Tani

Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

Tedavi 6ncesi degerlendirmeler:

e Oykii ve fizik inceleme, sistemik semptomlarin varligi.

e Tam kan sayimi ve gevresel kan yaymasi.

e Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-RP.

¢ Kan biyokimyasi: Glukoz, BUN, kreatinin, LDH, Urik asit, AST, ALT, ALP, albumin, bilirubin.
e Viral serolojik degerlendirme (HBV, HCV, HIV).

e Kontrastli toraks/batin bilgisayarli tomografisi (BT) ve/veya Pozitron Emisyon Tomografisi-
Bilgisayarli Tomografi (PET-BT)

® ECOG performans degerlendirmesi.

e Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi.

e Elektrokardiyografi (EKG) ve kardiyak islevlerin degerlendirilmesi (sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu).

* Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu kuskusu olan hastalarda beyin omurilik sivisi (BOS)
incelemesi ve kranyal Manyetik Rezonans (MR).

e Fertilite riski nedeniyle geng hastalarda tGreme ile ilgili gerekli danismanliklar.

e Protein elektroforezi (tercih edilir).

* Boyun bolgesine radyoterapi uygulanacak hastalarda TSH, serbest T3 ve T4.



Evrelemede revize edilmis Ann Arbor sistemi kullanilir (Tablo 1). [1]

Tablo 1: Revize Ann-Arbor evreleme sistemi

Evre Tutulum Ekstra nodal (E) tutulum

Il Kitlesel* Yukaridaki gibi kitlesel Uygulanamaz

lezyonla Evre Il hastalik

Not: Hastalik yayihmi, FDG tutulumu olan lenfomalar igin PET-BT ile, olmayan lenfomalar
icinse BT 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 buytik ¢api 10 cm’nin Uzerinde olan kitle ya da 6n/arka akciger
grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers

transtorasik capin 1/3’Unu asan mediastinal kitle.



Tablo 2: Uluslararasi Prognostik indeks (IP1) [2]

Yas > 60 yas
Serum LDH > 1 x normal

Kotii risk faktorleri  Performans Durumu 2-4 (ECOG olcutleri)
Evre llI-IV

Ekstranodal tutulum > 1 bolge

IPI Her risk faktoéru bir puan olarak degerlendirilir
Dusiik 0-1

Diisiik-orta 2

Yiiksek-orta 3

Yiiksek 4-5

Tedavi

Periferik T hiicreli lenfomalar heterojen bir grup olup 20’den fazla alt tipi vardir. [3] Dort alt
tipi bu grubun %60’ini olusturur:

1-Periferik T hiicreli lenfoma baska sekilde siniflandirilamayan (PTHL-BYS)
2-Anjioimmunoblastik T hiicreli lenfoma (AITHL)

3 -Anaplastik buyik hiicreli lenfoma-ALK negatif (ABHL-ALK(-))

4- Anaplastik biydk hiicreli lenfoma-ALK pozitif (ABHL-ALK(+))

Bu klavuzda baslica bu dort grubun tedavileri ele alinacaktir.

Hastalar birinci sira ve ikinci sira tedavilerde miimkiinse klinik calismalara dahil edilmelidir.
Antrasiklin ihtiva eden protokoller tedavinin temelini olusturmaktadir. Bu ylizden
CHOP/CHOEP ve benzeri kemoterapiler glinimuzde ylksek niiks oranlarina ragmen standart
olarak ele alinabilecek protokollerdir. [4, 5] PTHL grubunda CHOP protokoliine Etoposit
eklenmesi (CHOEP) <60 yas grubunda genel sag kalima (OS) katkisi olmasa da hastaliksiz sag
kalimi (PFS) iyilestirmistir. [6] 60 yasin Gizerindeki hastalar igin tedaviye Etoposit eklenmesi
toksisiteyi arttirmaktadir. [4]

Bununla birlikte ekstranodal NK/T hicreli lenfoma, hepatosplenik T hicreli lenfoma,

enteropati iliskili T htcreli lenfoma tedavisinde CHOP protokollu etkisiz kalmaktadir.



Enteropatiye bagh T hicreli lenfomada 1 kiir CHOP sonrasi 3 kiir IVE (Ifosfamide, Etoposide,
Epirubicin) intermediate doz Metotreksat ile dontsiimli olarak verildikten sonra ilk
basamakta otolog kemik iligi nakline verilmesi dnerilmektedir. [7] Hepatosplenik T hicreli
lenfomada yeterli bilgi yoktur, veriler olgu bazlidir ve indiiksiyon sonrasi allojeneik transplant
oneren ekoller vardir. Ekstranodal nasal T/NK hicreli lenfomada erken evrede
kemoradyoterapi 3 kiir DeVIC (Dexametazon, Etoposide, Ifosfamide, Carboplatin) ve
radyoterapi (50 Gy) ile uygulanir. [8] ileri evre hastalar i¢cin SMILE (Dexametazon,
Metotrexate, Ifosfamide, L-asparaginaz, Etoposide) protokoli uygulanir.[9]

CHOP tedavisine Alemtuzumab eklenmesinin sonuglari iyilestirdigine yonelik bazi veriler
bulunmakla birlikte, yiiksek toksisite profili nedeniyle klinik arastirma disinda kullanimi
onerilmemektedir. [10-12] CHOP benzeri tedaviler disinda olusturulan PEGS (Platinum,
Etoposid, Gemsitabin, Metil-prednisolon) iyi tolere edilmis fakat genel sag kalim oranlarinda
beklenen artisi saglayamamistir. [13]

IPI risk belirlemede ve tedavi planlamada 6nemli bir belirtectir (Tablo 2). [14] Periferal T
hiicre Indeksi (PTI) de risk siniflamasinda kullanilabilir. [5] Risk skoru IPI>1 olan hastalarda
niks olasihgr artmaktadir. [4] ALCL disinda yuksek IPI skorlari kotl prognostik gosterge
olmustur.

Sonug olarak Evre I-IV PTHL-BYS, AITHL, ABHL-ALK negatif hasta grubunda 6 kir CHOP
benzeri kemoterapi veya DA-EPOCH (Etoposit, Prednizon, Vinkristin, Siklofosfamit,
Doxorubisin) protokoli onerilmektedir. Tedavi sonrasi yanit degerlendirmesinde remisyon
saglanmissa performans ve yasi uygun olan hastalarda 1. remisyonda yiiksek doz kemoterapi
ve otolog kemik iligi nakli (YDK-OKIT) ile konsolidasyonu &nerilir. [15-18] Konsolidasyon
planlanan ve kemoterapiye yanith hastalarin yaklasik %25-30’'unun 3 ay iginde nuks ettigi
dikkate alinarak konsolidasyona kadar gecen siirenin mimkiin oldugunca kisa tutulmasi
Onerilir. [19] Diger hastalar klinik ¢alismalara veya tedavisiz takibe alinabilir. Parsiyel yanitli
hasta grubu direncli/ilerleyici hasta grubu gibi tedavi edilmelidir. indiiksiyon kemoterapisi

alternatifleri arasinda CHOP-IVE tedavisi de yer almaktadir.[7]

ABHL-ALK +

ALK pozitifligi iyi prognostik etki olusturdugundan 5 yillik OS % 70 olarak bulunmaktadir. [20]

Bu hastalarin tedavisi diger PTCL grubundan farkhliklar icermektedir. Antrasiklin iceren



kemoterapi protokolleri (CHOP, CHOEP) ilk tercih edilecek protokollerdir. Evre I-Il hastalarda
optimal kemoterapi kiir sayisinda kanita dayali veri olmamakla birlikte 6 kiir CHOP benzeri
kemoterapi uygulamalari ile kitlesel lezyonu (bulky) olan hastalara tutulu bolge radyoterapisi
(TBRT) kombinasyonu olabilir veya erken evrede 3-4 kiir CHOP benzeri kemoterapi sonrasi
TBRT uygulanabilir. [21] Evre |Ill-IV olan hastalarda tedavi 6 kir CHOP benzeri
kemoterapilerle yapilir. Tekrarlayan veya direncli hastalarda platin bazl kurtarma tedavileri
tercih edilir ve kemosensitif hastalarda YDK-OKIT uygulanabilir. [22] Tedaviye bagh &lim
oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle direncli, tekrarlayici, kemosensitif ABHL-ALK +
hastalarina allojeneik kemik iligi nakli (allo-KiT) ilk secenek tedavilerden degildir. [22, 23]
Fakat refrakter veya OKIT sonrasi niiks olan hasta grubunda allo-KiT bir secenek olarak
degerlendirilebilir. [23] Klinik arastirma varsa Oncelikle hastalarin klinik ¢alismalara

yonlendirilmesi tavsiye edilir.

Primer Direncli,Tekrarlayan Hastalik

Bu gruptaki hastalarda biyopsi ile tekrar degerlendirme yapilmalidir ve tedavi plani kemik iligi

nakline uygun olup olmamasina goére planlanmalidir.
a) Kemik iligi nakline uygun hastalar:

Kurtarma tedavisi olarak GDP, ICE, DHAP, DA-EPOCH, Gem-Ox, Bendamustin, Praletrexat,
Romidepsin tercih edilebilir.[24-30] CD30 (+) olan PTHL'larda Brentuximab kullanimi sonrasi
yanitlar tatmin edici olmakla birlikte ortalama remisyon siresi 6,7 ay olmasi nedeniyle kemik
iligi nakli 6ncesi kopri tedavisi olarak kullanilmasi dnerilir. [25] Kurtarma tedavilerine yanitli
olan hastalara OKIT tercih edilebilecegi [31-33] gibi vericisi olan hastalarda kiir elde etme
potansiyeli olan allo-KiT tercih edilebilir. [22, 34] Allo-KiT uygulamalarinda miyeloablatif
rejimleri alamayacak hastalara yogunlugu azaltilmis tedavi rejimleri tercih edilebilir. [35]
Otolog-allojeneik KiT tercihi hastanin yasina, performans durumuna, kurtarma tedavisine
verdigi yanita, daha dénceden OKIT yapilip yapilmadigina gére yapilir. Kurtarma tedavisine

tam yanit vermeyen veya primer direncli hastalarda allo-KiT tercih edilebilir.

b) Kemik iligi nakline uygun olmayan hastalar



Amag kiratif degildir ve tolere edilebilir tedavi rejimleri ile devamli bir yanit elde ederek

hastaligi kontrol altinda tutabilmektir. Bu amacgla Brentuximab, Bendamustin, Praletrexat,

Romidepsin, Belinostat, Gemsitabin, Alemtuzumab, radyoterapi tercih edilebilir. AITHL'da

Praletrexatin sinirli etkinligi varken yalnizca bu grup igin Siklosporin tedavisi bir alternatif

olabilir. [36]

Yanit Degerlendirmesi

Baslangi¢c donemindeki patolojik goriintileme yéntemleri 3 ya da 4 kiir sonrasi ve tedavi

sonunda tekrarlanmahdir. (Tablo 3)

Baslangicta kemik iligi tutulumu olan hastalarda tedavi sonrasi aspirasyon ve biyopsi

yinelenmelidir.

Tablo 3:Lugano revize yanit kriterleri [1]

Yanit

PET-BT iliskili yanit

BT iliskili yanit

Tam remisyon

Lenf digumleri ve lenf digimi
disi tutulumlar

Olclilmemis lezyonlar

Organ blyimesi

Tam metabolik remisyon

S5ND* de rezidiiel kitle ile birlikte veya
degil Skor 1, 2 veya 3*

Bu gostermektedir ki Waldayer
halkasinda veya ekstranodal bélgenin
yuksek fizyolojik tutulumu; dalak veya
kemik iliginin aktivasyonu
(6r:kemoterapi etikisi veya G-CSF
kullanimi) normal mediasten ve/veya
karaciger tutulumundan (uptake) daha
fazla olabilir. Doku yuksek fizyolojik
tutulum (uptake) gosterse dahi
baslangi¢ tutulu alandaki tutulum
(uptake) gevre normal dokudan fazla
degilse tam metabolik yanittan
bahsedilir.

Uygulanamaz

Uygulanamaz

Tam radyolojik yanit (Asagidakilerin
hepsi)

Hedef lenf dugiimleri/lenf digimu
kitleleri LDi'de = 1,5 cm altina
kiigtlmelidir.

Lenf diigimu disi alanda hastalik
olmamalidir.

Yok

Normale kiglilmus

Yeni lezyon Yok Yok
Kemik iligi Kemik iliginde FDG tutulu hastalik Morfoloji ile normal, karar verilemez
tizerine kanit yok ise IHK negatif olmalidir
Parsiyel Parsiyel metabolik cevap Parsiyel remisyon (asagidakilerin

Lenf diglimi veya lenf diguimu
disi alanlar

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

hepsi)

Alti 6lgUlebilir lenf diigiim ve lenf
digumu disi bolgenin SPD'de 2%50
kiigtilmesi

Lezyon BT'de 6lgmek igin gok kliglikse
5x5 mm olarak kabul edin.

Ortadan kaybolduysa 0x0 mm

5x5 mm'den biyik fakat normalden




Olgiilemeyen lezyonlar
Organ blyumesi

Yeni Lezyonlar
Kemik iligi

Yanitsiz veya stabil hastalik

Hedef lenf dugiimleri/lenf digimu
kitleleri, lenf diigimu disi lezyonlar

Olgiilmemis lezyonlar
Organ tutulumu

Yeni lezyonlar

Kemik iligi

Uygulanamaz
Uygulanamaz

Yok

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

Metabolik yanit yok

Ara veya tedavi sonu degerlendirmede
baslangica gore anlaml degisim
olmayan skor 4 veya 5 FDG tutulum
(uptake)

Uygulanamaz

Uygulanamaz

Yok

Baslangica gore degisiklik yok

kiguk lenf digumleri icin hesaplama
icin giincel boyutlarini kullanin.
Yok/normal, kiigilmus fakat biyime
yok

Dalak normalden biiylk fakat
%50’den fazla kuglilmis

Yok

Uygulanamaz

Stabil hastalik

6 ana olgiilebilir lenf digumu ve lenf
digumu disi alanda baslangica gore
<%50 kugulme, ilerleyici hastalk
kriterlerinin olusmamasi

ilerleyici artisin olmamasi

ilerleyici artisin olmamasi

Yok

Uygulanamaz

ilerleyici hastalik
Tek hedef lenf dugimu/lenf
digumau kitleleri
Lenf diiglimu digi lezyonlar

Olgiilmemis lezyonlar

Yeni Lezyonlar

Kemik iligi

ilerleyici metabolik hastalik

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

Ara veya tedavi sonu degerlendirmede
yeni FDG tutulu alan.

Yok

Baska etyolojilerden ziyade lenfoma ile
ilgili yeni FDG tutulu odak (Or:
infeksiyon, inflamasyon). Yeni
lezyonun etyolojisi kesin degilse
biyopsi veya aralikli tarama ile
degerlendirilmelidir.

Yeni veya tekrarlayan FDG tutulumlu
odak

En az asagidaki 1 PPD ilerlemesi olmali

Tek lenf diiglimi/lezyon asagidakilerle
anormal olmali:

LDi>1,5 cm ve

PPD 2%50 artma ve

LDi veya SDi’de artis

<2 cm lezyonlar igin 0,5 cm

>2 cm lezyonlar igin 1 cm

Dalak buyukligu durumunda dalak
boyutu baslangigtaki artisina gére
>%50 artmali (6r: 15 cm’lik dalak >16
cm’e blyltmeli). Eger daha 6nce dalak
blyuklGgi yoksa baslangica gore en az
2 cm biyumeli

Yeni veya devam eden dalak
bayuklagu

Yeni veya 6nceki 6lglilmemis lezyona
gore acik blylime.

Daha once kaybolan lezyonun tekrar
olusmasi.

Yeni gelisen >1,5 cm lenf dUgimi
Yeni gelisen >1cm lenf dGgumu disi
lezyon; eger <1cm ise varligi kesin ve
lenfomaya bagh olmalidir

Yeni veya tekrarlayan tutulum

Kisaltmalar: 5ND, 5 nokta degerlendirme; BT, bilgisayarl tomografi, FDG, fluorodeoxyglucose; IHK, immin histokimya; LDi, lezyonun

transfers capinin en uzun dlciisii; PPD, LDi ve dikey ¢apin carpimi; SDi, LDi’ ye en kisa dikey ¢izgi; SPD, coklu lezyonlar icin dikey &lciilerin

toplami.

* Ozellikle ara degerlendirmeyse 3 skoru standart tedavide pek ¢ok hasta igin iyi prognoz isaretidir. PET igeren ve tedavi azaltimin

degerlendiren galismalarda skor 3 yetersiz yanit olarak kabul edilebilmektedir (yetersiz tedaviden kaginmak igin). Ana lezyonun
élgimiinde: iki capta dlgmek icin altiya kadar secilmis en genis lenf diigiimleri, lenf diigiimii kitleleri ve lenf digiimii disi kitleler segilmistir.

Olgiilmemis lezyonlar:Ol¢iimii alinmamis herhangi lezyon. Bu lezyonlar herhangi lenf diigiimd, lenf diigiimi kitleleri, lenf dGgimii digi




kitleler olabilir veya plevral eflizyon, asit, kemik lezyonlari, leptomeningeal hastalik, abdominal kitleler ve diger kitleler gibi 6lgtilme
gerekliligi olmayan fakat hastaliga bagli olup anormal olarak kabul edilen lezyonlar olabilir. Waldeyer halkasi veya lenf diigimi digi alanlar
(6r: Gl sistem, karaciger, kemik iligi), FDG tutulumu tam metabolik yanitta dahi mediastenden daha fazla olabilir fakat cevreleyen normal
dokunun fizyolojik tutulumundan (uptake) daha fazla olmamalidir (6r:kemoterapi veya G-CSF sonrasi kemik iligi aktivasyonu).

+PET 5 ND: 1, 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
bagl durmayan yeni tutulum (uptake) alanlari

Ara degerlendirme BT veya PET-BT ile yapilmali ve kismi yanith hastalarda (>%50 yanit)
tedavinin tamamlanmasi planlanmalidir. PET-BT ile degerlendirilen hastalarda vyalanci
pozitiflikler olacagindan biyopsi veya bir baska yontemle dogrulama disinlebilir. Tedavi
altinda progrese 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 sonrasi bulgularina dayali olarak o6yki, fizik
inceleme, laboratuvar testleri ve gerekirse gortintileme yapilir. Bilgisayarli tomografi ve PET-
BT rutin izlemde oOnerilmez. [1, 37, 38] Boyuna radyoterapi alan olgularda tiroid islev
testlerinin izlemi o©nerilir. Uzun dénem komplikasyonlar acisindan kalp ve akciger
fonksiyonlari degerlendirilmelidir. izlemde ikincil habis hastalik riski nedeniyle kanser tarama

programlari dizenli olarak yapilmalidir.

Yeni tedavi yontemleri

Pralatrexate, Romidepsin, Brentuximab vedotin, Belinostat, Bortezomib, Crizotinib PTHL
tedavisinde kullanilan yeni ajanlardir. Bu ajanlarin alt tiplere gore degisen etkinlikleri
mevcuttur (Tablo 4). Crizotinib niiks etmis ABHL-ALK pozitif olgularda oral olarak

kullanildiginda tam remisyon saglayabilir. [39, 40]

Tablo 4: Yeni tedavi ajanlarinin PTHL'da Toplam yanit oranlari (%ORR)

Alt tip Pralatrexate[29] Romidepsin[30] Belinostat[41] Brentuximab[25]
ORR (%) ORR (%) ORR (%) ORR (%)
PTHL-BYS 31 29 23 53

AITHL 8 30 46 34




ABHL 29 24 15 86
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