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Clinical Trials: NCCN believes that
the best management for any patient
with cancer is in a clinical trial.
Participation in clinical trials is

especially encouraged.

To find clinical trials online at NCCN
Member Institutions, click here:
ncecn.org/clinical trials/member
institutions.aspx.

NCCN Categories of Evidence and
Consensus: All recommendations
are category 2A unless otherwise
indicated.

See NCCN Cateqgories of Evidence
and Consensus.

NCCN Categories of Preference:
All recommendations are considered
appropriate.

See NCCN Categories of Preference.

NCCN Guidelines for Patients®
available at www.nccn.org/patients

The NCCN Guidelines®are a statement of evidence and consensus of the authors regarding their views of currently accepted approaches to treatment.
Any clinician seeking to apply or consult the NCCN Guidelines is expected to use independent medical judgment in the context of individual clinical
circumstances to determine any patient’s care or treatment. The National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) makes no representations or
warranties of any kind regarding their content, use or application and disclaims any responsibility for their application or use in any way. The NCCN
Evidence Blocks™and NCCN Guidelines are copyrighted by National Comprehensive Cancer Network®. All rights reserved. The NCCN Evidence
Blocks™, NCCN Guidelines, and the illustrations herein may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN. ©2020.
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NCCN Kanit Bloklarn™
NCCN KANIT BLOKLARI KATEGORILERI VE TANIMLARI

Ornek Kanit Blogu 5
5 E = Rejimin/Ajanin Etkinligi E=4
4 S = Rejimin/Ajanin Givenligi 4 S=4
3 Q = Kanit Kalitesi 3 Q=3
2 C = Kanit Tutarlilig 5 C=4
1 A = Rejimin/Ajanin Karsilanabilirligi 1 A=3
Rejimin/Ajanin Etkinligi ESQCA Kanit Kalitesi ESQCA
5 Son derece etkili: iyile§me olasiligi vardir ve genellikle 5 Yiksek k_alite: Cok sayida iyi tasarlanmis randomize galisma ve/veya
uzun sireli sagkalim avantaji saglar ki
4 Cok etkili: iyilesme olasigi vardir, ancak bazen uzun sireli 4 lyi kalite: Bir veya daha fazla iyi tasarlanmis randomize galisma
sagkalim avantaji saglar 3 Orta kalite: Dusik kaliteli randomize ¢alisma(lar) veya iyi tasarlanmig
3 | Orta derecede etkili: Sagkalim Gzerinde iimli etki, ancak randomize olmayan galigma(lar)
genellikle hastaligin kontrolini saglar 2 Diisuik kalite: Olgu sunumlari veya kapsamli klinik deneyim
2 Minimal etkili: Sagkalim lizerinde etkisi yoktur veya bilinmeyen 1 Kalitesiz: Kanit yok veya ¢ok az
bir etkisi vardir, ancak bazen hastaligin kontroliini saglar
1 Palyatif: Yalnizca semptomatik fayda saglar Kanit Tutarhihigi
5 Son derece tutarli: Benzer sonuglara sahip ¢ok sayida ¢alisma
Rejimin/Ajanin Giivenligi 4 Temel olarak tutarli: Sonugta bazi degiskenlikleri olan ¢cok sayida
5 Genellikle belirgin toksisite yoktur: Yaygin olmayan veya minimal galisma
toksisite; guinliik yagam aktivitelerine (GYA) etki yok 3 Tutarl olabilir: Randomize olsun ya da olmasin, sonugta bazi
i _ N — _ _ degdiskenlikleri olan az sayida ¢alisma veya yalnizca az sayida hastayla
4 Bazen toksik: Nadiren belirgin toksisiteler veya disilk dereceli vapilan calismalar
toksisiteler; GYA'lara ok az etkisi var 2  [Tutarsiz: Kalite galismalari arasindaki sonug yoniinden belirgin farkliliklar
Hafif toksik: GYA'lari etkileyen hafif toksisite
2  |Orta derecede toksik: Belirgin toksisiteler siklikla gorilur, ancak hayati 1  [Sadece anekdotsal kanitlar: Anekdotsal deneyime dayali insanlardaki
tehdit edici/6limcul toksisite nadirdir; GYA'lara etkisi siktir kanitlar

1 YUuksek derecede toksik: Belirgin toksisiteler veya hayati tehdit

edici/slamcil toksisite siklikla gorilir; GYA'ara etkisi olagan ve Rejimin/Ajanin Karsilanabilirligi (ilag maliyeti, destek tedavisi, infuzyonlar,

siddetlidir toksisite takibi, toksisitenin yonetimi dahil)
5 |Gok ucuz
Not: Belirgin kronik veya uzun sureli toksisiteler i¢cin skor 1 puan azalir 4 Ucuz
3 Orta derecede pahali
2 Pahal
1 oK pahali
EB[,

Siiriim 4.2020, 02/01/20 © 2020 Ulusal Kapsamli Kanser AGi® (NCCN®), Tim haklari saklidir. NCCN Kanit Bloklari ™, NCCN Kilavuzlan® ve bu gésterim NCCN'nin agik yazili izni olmadan higbir sekilde gogaltilamaz.


https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx

Suna Cangurus tarafindan 8/1/2020 00:27:09'de baSIImIN éadé N(Islﬁ llanim |<;|nd| Dagitimjcin, ongylanmanystir, T i ki © 2020 Ulusal Kapsaml Kanser Agi, $ti., Tim Haklari Sakhdir.
il 4.20

avuz ari surum

Ulusal .. ] . )

Kapearmh Kronik Lenfositik Losemi/Kuigiik NCCN K"a"uz'ai”.'”:ek‘.‘ls'

= cindekiler

NCCN iglnser Lenfositik Lenfoma Tartisma

NCCN Kanit Bloklari™

TANI2

TEMEL NOKTALAR:
Eger tani lenf nodu veya kemik iligi biyopsisi ile konulmussa, timori temsil eden en az bir parafin blogu olan tim
kesitlerin hematoatolojik incelemesi.

*KLL/SLL tanisiicin yeterli kanin akis sitometrisi (genellikle biyopsi gerekli degildir)

iy KLL tanisiicin periferik kanda 25 x 10%L monoklonal B lenfositleri bulunmasi gerekir
il B hiicrelerinin klonalitesi akis sitometrisi ile dogrulanmahdir

il

Hicre yuzey belirtegleri kullanilarak (°-<kappa/lambda, CD19, CD20, CD5, CD23, CD10) akig sitometrisi ile tani koymak > .
icin yeterli immiinofenotipleme; eger tani koymak icin akig kullaniliyorsa, siklin D1 icin sitospin veya t(11;14); t(11q;v) KLL/SLL Bkz Tetkik
icin floresan in situ hibridizasyon (FISH). Mantle hucreli lenfomadan (MCL) ayirt etmek i¢cin CD200 yararl olabilir. (KSLL-2)

il SLL tanisiicin periferik kanda 25 x 10%L monoklonal B lenfositleri ile birlikte lenfadenopati ve/veya splenomegali
bulunmasi gerekir
il SLL tanisi, lenf nodu biyopsisinin histopatolojik degerlendirmesi ile dogrulanmalidir
*Akis sitometrisi ile tani konulamazsa, lenf nodu biyopsisi ile devam edin. Eger konsiiltasyon materyali tanisal degilse,
biyopsi ile kemik iligi aspire edilir. Tek basina ince igne aspirasyonu veya ¢ekirdek biyopsisi, lenfomanin ilk tanisi icin Monoklonal B hiicreli
genellikle uygun degildir. Bazi durumlarda, bir lenf nodu eksizyonel veya insizyonel biyopsi i¢in kolayca erisilebilir lenfositoz (MBL)
olmadiginda, ayirici tani igcin uygun yardimci tekniklerle (yani immiinohistokimya [IHC], akis sitometrisi) birlikte Mutlak monoklonal B-
cekirdek biyopsi ve ince igne aspirasyonu biyopsilerinin bir kombinasyonu yeterli olabilir. lenfosit sayisi <5 x 10°/L
il IHC:» CD3, CD5, CD10, CD20, CD23, siklin D1 ile tani koymak icin yeterli immunofenotipleme. MCL'den ayirmada

LEF1 faydali olabilir. . Ilirg lenf nodlar
* Mutlak monoklonal B lenfosit sayisi® ' C-m —» Gozlem
* Anemi yok
PROGNOSTIK VE/VEYA TEDAVI TAYINI iCiN BILGILENDIRME AMACLI:d : TrombositOpgni yok
* +12; del(11q); del(13q); del(17p)’i saptamak icin FISH Organomegali yok
* TP53 dizileme * Genel semptom yok

» Kompleks karyotip icin CpG uyarimli metafaz karyotipi
* IGHV mutasyon durumunu tespit etmek i¢in molekuler analiz®

aKLL =kronik lenfositik Idsemi; SLL = kuglik lenfositik lenfoma ¢ Adenopati veya lenfoproliferatif bozuklugun diger klinik 6zelliklerinin yokl§gunda 3 aydan fazla devam eden

mutlak monoklonal B lenfosit sayisi <5000/mm3 MBL'dir. Ayni fenotipteki hiicreler reaktif lenf nodlarinda gérilebilir,

B-hticreli pro-lenfositik [6semi (B-PLL) tanisi konulan olgular
s ( ) 9 bu nedenle SLL tanisi, sadece lenf nodu mimarisinin efasmani (silinmesi) gérildiginde konulmalidir.

bu khiavuzun diginda tutulmustur. . o o
b Tipik immiinofenotip: CD5+, CD23+, CD43+/-, CD10-, CD19+, CD20 soluk, slg soluk+, ve siklin D1-. Not: Bazi olgular ~ ° Bkz. KLL/SLL icin Prognostik Bilgiler (KSLL-A).
slg parlak+, CD23- veya soluk, ve bazi MCL'ler CD23+ olabilir; t (11;14) iin siklin D1 immunohistokimya veya FISH ¢ Mevcut degilse, akis sitometrisi, metilasyon veya immiinohistokimya yoluyla CD38, CD49d ve ZAP-70 ekspresyonunun belirlenmesi, IGHV mutasyon durumu
tiim olgularda disindlmeli ve atipik immiinofenotipli olgularda yapilmalidir. icin yedek belirtegler olarak elde edilebilir. Bu belirteglerin degerlendirilmesi zor olabilir ve klinik arastirma ortaminin diginda énerilmemektedir. IGHV
mutasyon durumu akis sitometrisine tercih edilir.

(6rn., CD23 soluk veya negatif, CD20 parlak, slgparlak).

Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlar hakkinda daha fazla bilgi icin bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtiimedikge tim oneriler kategori 2A'dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik deneme olduguna inanmaktadir. Klinik denemelere katilm ozellikle tesvik edilmektedir.

KSLL-1
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TETKIK

TEMEL NOKTALAR:

» Karaciger ve dalak boyutunun dl¢llmesi dahil 8yki ve fizik muayene
* Performans durumu

* B semptomlari

* Ayirici CBC (tam kan sayimi)

* Kapsamli metabolik panel

BELIRLIi DURUMLARDA FAYDALI:

* Kantitatif immunoglobulinler

* Retikilosit sayisi, haptoglobin ve direkt Coombs testi

* Klinik olarak endike ise, tani kalitesinde kontrastl gégiis/abdomen/pelvik BT
* Beta-2 mikroglobulin

* Laktat dehidrojenaz (LDH)

* Urik asit

* Tek tarafli kemik iligi aspirati + biyopsi¢

* Tedavi planlanmigsa hepatit B" veya C testi

* Antrasiklin veya antrasenedion bazl rejim endike ise, ¢oklu gegigli alm (MUGA)
taramasi/ekokardiyogram

* Sistemik tedavi veya RT planlaniyorsa, dogurganhk ¢agindaki kadinlarda gebelik testi
* Dogurganlik konularinin ve sperm bankacihiginin tartigiimasi

* Histolojik doniligiimden siipheleniliyorsa, nodal biyopsiye yénlendirmek igin PET/BT
taramasi..

Bkz HT-1.

(BKz. KSLL-3)

fKlinik deneylerin diginda, BT taramalari tani, izlem, tedavi yanitinin veya progresyonun rutin izlemi icin gerekli degildir. BT taramalari, kitlesel hastalik semptomlarinin degerlendirilmesi

veya venetoklaks baslamadan énce TLS riskinin degerlendiriimesi i¢in gerekebilir.
9 Bagisiklik aracili veya hastalik iligkili sitopeni tanisi igin bilgilendirici olabilir.

h Hepatit B testi, tedavi sirasinda reaktivasyon riski nedeniyle endikedir (6rn., immiinoterapi, kemoimmiinoterapi, kemoterapi, hedefe yonelik tedavi). Bkz. Tedavi ve Viral
Reaktivasyon (KSLL-C 1 of 4). Test, risk faktérii olmayan bir hasta icin hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) ve ¢ekirdek antikoru igerir. Risk faktorleri veya daha 6nce hepatit B dykusu olan

hastalar icin e-antijen ekleyin. Pozitifse, viral yuki kontrol edin ve gastroenterologa danigin.

Aksi belirtiimedikge tim Oneriler kategori 2A'dir.

Not: NCCN Kanit Bloklart ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlar hakkinda daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.

Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katihim 6zellikle tesvik edilmektedir.
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PREZENTASYON!

Lokorejyonel RT

SLL/Lokalize

. ~ k
(Luganol Evrel) | ™ (24-30Gy)

(endikeise)
SLL
KLL
Rai Diisiik (0)
ve Orta (I-1)
KLL risk!
(Rai Evreleril
0-1V)
or
SLL
(Lugano
Evreleri lI-1V)
KLL
Rai Yuksek
(N=IV) risk!

KLL’nin histolojik déniigiimi
veya histolojik progresyonu

'Bkz. KLL/SLL Hastalari icin Destek Tedavisi (KSLL-C).

IBkz. Rai ve Binet Siniflandirma Sistemleri (KSLL-B 1 of 2)ve Ann Arbor Evreleme Sistemi Lugano Modifikasyonu (KSLL-B 2 of2).

»

»

~— > Progresif sitopeni”

—» Gozlemleyin

Tedavi endikasyonlariicin

degerlendirin:!

* Klinik deney icin uygun

* Belirgin hastalikla iligkili
semptomlar:

Y orgunluk (siddetli)

diliGece terlemeleri

@ilKilo kaybi

@iliEnfeksiyonsuz ates

* Tehdit edici hedef organ
fonksiyonu

* Progresif kitelesel hastalik
(kostal sinirin altinda dalak>
6 cm, lenf nodlari> 10 cm)

* Progresif anemi
* Progresif trombositopeni M

* Steroid refrakter otoimmun
sitopeniler

Endikasyon—|
yok

Endikasyon
var >

kDoz 1.5-2.0 Gyl/fraksiyonda verilir. EK detaylar igin bkz. B-Hiicreli Lenfomalar icin NCCN Kilavuzlari, Radyasyon Tedavisinin

Prensipleri.

'Tek bagina mutlak lenfosit sayimi veya l6kostazla ilgili semptomlar tedavi igin bir endikasyon degildir. Lékostaz, KLL hastalarinda nadiren

goralur.

— 3 Bkz.4I-1

* Yeniden
degerlendirin
il del(17p)icin
FISH
@l TP53 mutasyon
durumu

#Cpg uyarimi
karyotip

* IGHV mutasyon
durumu (dahadnce
yapilmadiysa)®

* Uygun
gorulirse
goruntileme

Tumor lizis sendromu igin
profilaksiyi digiinin (Bkz,
CSLL-C)

Bkz. monoklonal antikor ve viral

reaktivasyon (CSLL-C)

170/TPS3 Mutasyon
‘m KSLL-4)

170/TPS3 Mutasyon
KSLLZ5)

m>100.000 hiicre/mm3 trombosit sayisi tipik olarak klinik riskle iligkili degildir.

" Hafif, stabil sitopenili (ANC <1000/pL, Hgb <11 g/dL, veya trombosit <100,000/uL) segilmis bazi hastalar gozlemle

takip edilmeye devam edilebilir.

°Kemoimmo{inoterapi ile tedavi diistinlldigiinde yeniden degerlendirin.

Aksi belirtilmedikge tim oneriler kategori 2A'dir.

Not: NCCN Kanit Bloklar1t ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligskin daha fazla bilgi i¢cin bkz. sayfa EB-1.

Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gerceklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim 6zellikle tesvik edilmektedir.
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Ag! NCCN Kanit Bloklari™
NUKS/RE.FRAKTE
BiRINCi BASAMAK TEDAVI | TEDAVIYE YANIT R TEDAVii

del(17p)/TP53
mutasyonsuz
KLL/SLLiP

»

Bkz. yagave
fonksiyonel duruma
gore Onerilen
Rejimler (KSLL-D 1/
9)

il Onemli
komorbiditesi
olan zayif
hastalard (purin
analoglari tolere
edemeyen) VEYA
onemli
komorbiditeleri
olan 265 yas ve
daha genc
hastalar’

Onemli
omorbiditeleri
olmayan <65 yag

hastalard

Q)

Tumor lizis sendromu igin

profilaksiyi diisiiniin (Bkz, CSLL-

Bkz. monoklonal antikor ve viral
reaktivasyon (CSLL-C)

Yanit'

Yanityok

iBkz. KLL/SLL Hastalari icin Destek Tedavisi (KSLL-C).

»

Progresyona kadar B-
hucresi reseptori
(BCR) yolagi inhibitoru
ile

tedaviye devam edin
veya

KSLL:3’te listelendigi
gibi yeniden tedavi
endikasyonuna kadar
kemoimmunoterapi
veya sabit sureli hedefe
ybnelik tedavi ile tedavi
edildiginde g6zlem

Progresyon
veya

L. [NUKks veya

refrakter KLL/
SLL

* Yeniden degerlendirin

- del(17p)/TP53

il del(17p)icin FISH mutasyonsuz
@l TP53 mutasyon KLL/SLL

durumu L » | @iBkz. Yas ve
il CpG uyanmh karyotip fonksiyonel

del(17p)/TP53

mutasyonu ise, bkz.

KSLL-5

* KLL'nin histolojik
doniisiimii veya

duruma goére
Onerilen rejimler

(KSLL:D2/6) _

histolojik progresyonu

ise, bkz HT-1

I Tek bagina mutlak lenfosit sayimi veya lokostazla ilgili semptomlar tedavi icin bir endikasyon degildir. Lokostaz, KLL hastalarinda nadiren goralir.

P Geleneksel tedavi ile tedavi edilemezlik g6z 6ntine alindiginda, birinci basamak tedavi olarak klinik deneye dahil etmeyi disunuan.

Klinik deney

veya kucuk
molekulld

inhibitor tedavisine
direncli KLL
hastalarinda 6nemli
komorbiditeler yoksa,
allojenik HCT'yi
diisiinin

4 ElSawy M, Storer BE, Pulsipher MA, et al. Hematopoietik hiicre transplantasyonuna 6zgli komorbidite indeksinin allojenik hematopoietik hiicre transplantasyonu alicilari arasindaki
prognostik dederinin cok merkezli validasyonu. Br J Haematol2015;170:574-583.

rBkz. KLL/SLL Tedavisinden Sonraki Yanit Tanimi (KSLL-E).

Not: NCCN Kanit Bloklart ™ icin kullanilan kategoriler ve tanimlara iliskin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtiimedikge tim oneriler kategori 2A'dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katihim 6zellikle tesvik edilmektedir.

Siirim 4.2020, 02/01/20 © 2020 Ulusal Kapsamli Kanser Agi® (NCCN®), Tiim haklari saklidir. NCCN Kanit Bloklart ™, NCCN Kilavuzlan® ve bu gésterim NCCN'nin agik yazili izni olmadan higbir sekilde gogaltilamaz.
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= cindekiler

NCCN l;glnser Lenfositik Lenfoma Tartisma

NCCN Kanit Bloklari™

BIiRINCi BASAMAK TEDAVi TEDAVIYE YANIT NUKS/
— — ji
Tumor lizis sendromu igin REFRAKTER TEDAVI
profilaksiyi disiiniin (Bkz, Klinik deney
CSLL-C)
: : Progresyona kadar BCR veya
Bkz. monoklonal antikor ve viral yolagn inhibitorii ile Kiiciik molekiilldi inhibitor
reaktivasyon (CSLL-C) tedaviye devam edin veya Séogrﬁzig? tedavisine direncli KLL
Yanit s . » ref¥akter hastalarinda 6nemli
KLL/SLL — |komorbiditeler yoksa,
Sabit sureli hedefe yonelik allojenik HCT’yi diigiiniin
_ tedavi ile tedavi edilmigse veva
" Klinik deney gozlemleyin Bk); Onerilen
del(170)/TP53 il del (17p)/TP53 mutasyonu RZ. .
mugtas?/)onlu kemoimmiinoterapide Nuks/Refrakter Rejimler
KLL/SLLiktu diigiik yanit oranlariile (KSLL:D 3 /0)
iliskilidir . .
81 Oneren e
(KSLL-D 301 6) progresyonu
Yanityok . |ise, bkz, HT-1.
iBkz. KLL/SLL Hastalari igin Destek Tedavisi_(KSLL-C).
k Tek basina mutlak lenfosit sayimi veya lokostazla ilgili semptomlar tedavi igin bir endikasyon degildir. Lokostaz, KLL hastalarinda nadiren goralir.
4 ElSawy M, Storer BE, Pulsipher MA, ve dig. Hematopoietik hiicre transplantasyonuna 6zgi komorbidite indeksinin allojenik hematopoietik hiicre transplantasyohu alicilari arasindaki

prognostik degerinin gok merkezli validasyonu. Br J Haematol2015;170,574-583.

rBkz. CLL/SLL Tedavisinden Sonraki Yanit Tanimi (KSLL-E). -

s BTK inhibitorii tedavisi ile veya sonrasinda remisyon saglanan kompleks karyotipi (=3 anormallikleri) olan hastalar icin, allojenik HCT'yi tartismayi disiiniin, ancak mevcut veriler bunu
son derece etkili olarak desteklememektedir (Jaglowski et al. Br J Haematol 2012;159:82-87).

tCPG uyariml karyotip, 6zellikle Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitor tedavisi igin yiksek riskli hastalari tanimlamada yararlhdir.

uDusuk dell17p-pozitif hiicre yuzdesi olan hastalar, yanhs pozitif sonug olasiligi nedeniyle tekrar test edilmelidir.

Not: NCCN Kanit Bloklart ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iliskin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtiimedikge tim oneriler kategori 2A'dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklegsecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katihm 6zellikle tegvik edilmektedir.

KSLL-5
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NCCN Kilavuzlari indeksi

icindekiler
Tartisma

Akis Sitometrisi ile TP53 ve immiinoglobulin Agir Zincir Degisken (IGHV) Bélgesi Gen Mutasyonu ve ikameler

KLL/SLL’NiIN PROGNOSTIK BILGISi 2

>%?2 mutasyon

Uygun Uygun degil
DNA dizilemeP
TPS3 Vahsi (yabani) | Mutasyona
IGHV tip ugramig

<%2 mutasyon

Akis sitometrisi ©

Kompleks Karyotip €

Uygun degil

CD38 <%30 2%30
Zap70 <%20 2%20
CD49d <%30 2%30
Fazlar Arasi Sitogenetik (FISH)d
Uygun degil Notr Favorable
del(11q) Normal del(13q) (tek bir
del(17p) +12 anormallik olarak)

karyotipte birden fazla hiicrede 23 iligkisiz
kromozom anormallikleri

aBu tablo, tedavi goren hastalarda sagkalim ve progresyona kadar gecen sire icin yararh prognostik bilgiler saglamaktadir.

bVH3-21'i iceren IGHV yeniden diizenlemeleri mutasyona ugramis olsa bile kotl bir prognoz tagir. TP53 mutasyon durumu da FISH'e ek prognostik bilgi sadlar.

¢IGHV mutasyon durumu akis sitometrisine tercih edilir. Akis sitometrisi belirtegleri, IGHV mutasyon durumu igin ikame belirtegler olabilir. Mevcut degilse, akis sitometrisiile CD38, CD49d ve
ZAP-70 ekspresyonunun belirlenmesi, IGHV mutasyon durumu igin bir ikame olarak kullanilabilir. Bu belirteclerin degerlendirilmesi zor olabilir ve klinik deney disinda dnerilmemektedir.
dFISH tarafindan tanimlanan anormal hiicrelerin yiizdesini tanimlayan resmi ¢aligsmalar devam etmekle birlikte, %10'dan daha az populasyonun tabloda da belirtildigi Gizere klinik etkiye sahip
olmadidi gorulmektedir. del (11q) ve/veya del (17p) varligi, kemoterapi ve kemoimmunoterapi yaklagimlariyla kisa progresyonsuz sagkalim [progression-free survival (PFS)] ile iligkilidir.
e Kompleks karyotip, uyarilmis KLL hiicrelerinin geleneksel karyotipleme sonuglarina dayanmaktadir.

Not: NCCN Kanit Bloklar1 ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligskin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikge tim oneriler kategori 2A'dir.

Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklegecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim 6zellikle tesvik edilmektedir.

Siriim 4.2020, 02/01/20 © 2020 Ulusal Kapsamli Kanser AGI® (NCCN®), Tum haklari saklidir. NCCN Kanit Bloklari ™

, NCCN Kilavuzlan® ve bu gosterim NCCN'nin agik yazili izni olmadan higbir sekilde gogaltilamaz.
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NCCN Kanit Bloklari™
KLL EVRELEME SISTEMLERI
Rai Sistemi? Binet SistemiP
Modifiye Evre Tanim
Evre Tanim Risk
Durumu Hemoglobin 210 g/dL ve Trombositler
Lenfositoz, kanda lenfositler >5 x10%L 2100.000/mm?ve <3 geniglemis alan
klonal B hucreleri ve kemik iliginde >%40 o A
0 lenfosit Dusuk
Hemoglobin 210 g/dL ve Trombositler
Orta B
Splenomegali, hepatomegali veya her . -
iKisi ile Evre O Hemoglobin <10 g/dL vel/veya Trombositler
I Orta <100.000/mm3ve herhangi bir sayida genislemis
Ce alan
Hemoglobin <11,0 g/dL veya hematokrit
Trombositler <100.000/mcL ile Evre O-ll
I\ve Yuksek

aBu arastirma ilk olarak "Blood"da yayinlanmistir. Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP ve dig. Kronik lenfositik I6seminin klinik evrelemesi. Blood 1975; 46 (2): 219-234. (c) Amerikan

Hematoloji Dernegi.

b Binet JL, Auquier A, Dighiero G, ve dig."den. Cok degiskenli sagkalim analizinden tlretilen kronik lenfositik Iseminin yeni bir prognostik siniflandirmasi. Cancer1981;48:198-206.

¢ immiin aracili sitopeniler bu evre tanimlarinin temelini olusturmaz.

Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligskin daha fazla bilgi i¢cin bkz. sayfa EB-1.

Aksi belirtiimedikge tim oneriler kategori 2A'dir.

Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gerceklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katiim 6zellikle tesvik edilmektedir. KSLL-B
Siirim 4.2020, 02/01/20 © 2020 Ulusal Kapsamli Kanser Agi® (NCCN®), Tiim haklari saklidir. NCCN Kanit Bloklart ™, NCCN Kilavuzlan® ve bu gésterim NCCN'nin agik yazili izni olmadan higbir sekilde gogaltilamaz. 1 / 2
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NCCN Kanit Bloklari™
SLL EVRELEME SISTEMi
Ann Arbor Evreleme Sisteminin Lugano Modifikasyonud
(primer nodal lenfomalar i¢in)
Evre® Tutulum9 Ekstranodal (E) Durum
Sinirl
Evre Bir nod veya bitigik nodlar grubu Nodal tutulumu olmayan tekli ekstranodal
lezyonlar
Evre ll Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla Sinirli komsuluklu ekstranodal tutulum ve
nodal grup nodal uzantiile Evre | veyall
Evre Il kitleself Yukaridaki gibi evre ll ile "Kitlesel" hastallk  Uygulanamaz
lleri
Evre llIh Diyaframin her iki yaninda Uygulanamaz
nodlar
Dalak tutulumu ile diyaframin uistiinde
nodlar
Evre IVh Ek komguluksuzekstra Uygulanamaz
lenfatik tutulum
izinle yeniden basilmistir. © 2014 Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi. Tiim haklari Saklidir. Cheson B, Fisher R,
Barrington S, ve dig. Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfoma'nin ilk Degerlendirmesi, Evrelemesi ve Yanit Degerlendirmesi
icin Oneriler - Lugano Siniflandirmasi. J Clin Oncol 2014;32:3059-3068.
d Hastaligin kapsami, tutan lenfomalar icin PET/BT ve tutmayan histolojiler i¢in BT ile belirlenir.
e A'ya karsi B'nin kategorizasyonu Ann Arbor Evreleme Sisteminin Lugano Modifikasyonu'ndan kaldiriimigtir.
fKitlesel hastalikli Evre II'nin sinirl mi yoksa ileri hastalik olarak mi tedavi edilecegi histoloji ve bir takim prognostik faktérlerle belirlenebilir.
9 Not: Bademcikler, Waldeyer halkasi ve dalak nodal doku olarak kabul edilir.
h immiin aracili sitopeniler bu evre tanimlarinin temelini olusturmaz.
Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iliskin daha fazla bilgi i¢cin bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikge tim oneriler kategori 2A'dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklegecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim 6zellikle tesvik edilmektedir. KSLL-B
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https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx

Suna Cangurus tarafindan 8/1/2020 00:27:09'de baSIlmlN éadé N(Islﬁ llanim |<;|nd| Dagiti
il

icin ongylanmamystir, 6Ilﬁ-|6(kl © 2020 Ulusal Kapsamli Kanser Agi, Sti., Tim Haklar Sakhdir.

Ulusal avuzlari yrum_ o
Kapsami Kronik Lenfositik Losemi/Kiclk NCCN Kilavuzlari Indeksi
IN(S{O)0F Kanser Lenfositik Lenfoma %
Ag! NCCN Kanit Bloklar™
KLL/SLL'Li HASTALAR IiGIN DESTEK TEDAViISI
Anti-enfektif Profilaksi [edavi ve Viral Reaktivasvon (devami)

* Purin analogu veya bendamustin bazli kemoimmunoterapi
vel/veya alemtuzumab alan hastalar igin tedavi sirasinda ve
sonrasinda (tolere edilirse) dnerilir.

s Asiklovir veya muadili ile herpes virus profilaksisi
@iSulfametoksazol/trimetoprim veya muadili ile pnémosistis
jiroveci pnémoni (PJP) profilaksisi

* Yuksek riskli hastalar i¢cin Hepatit B viristu (HBV) ve
sitomegaloviriis (CMV) profilaksisi ve izlem 6nerilir. Asagidaki
Tedavi ve Viral Reaktivasyon’a bkz.

Hepatit B virisu (HBV):
* Anti-CD20 antikor tedavisi alan tum hastalar icin Hepatit B ylzey
antijeni (HBsAg) ve Hepatit B ¢ekirdek antikoru (HBcAD) testi
ily Yalnizca tarama testlerinden biri pozitifse PCR ve ylizey antikoru
ile kantitatif hepatit B viral yuk
Not: IV immunoglobulin (IVIG) alan hastalar, IVIG tedavisinin bir
sonucu olarak HBcAb pozitif olabilir.
HBsAg pozitif olan ve tedavi géren tim hastalara entekavir
ile profilaktik antiviral tedavi onerilir. Aktif hastalik (PCR+)
varsa, profilaktik tedavi degil tedavi/lyénetim olarak kabul
edilir. HBcAb pozitifligi durumlarinda, profilaktik antiviral
tedavi tercih edilir, bununla birlikte, egzamanl bir yliksek
seviye hepatit B ylizey antikoru varsa, bu hastalar seri
hepatit B viral yik ile izlenebilir.
iils Entekavir tercih edilir (Huang YH, ve dig. J Clin Oncol 2013;31:2765-
2772; Huang H, ve dig. JAMA 2014;312:2521-2530.)
ils Direnc gelisimi risklerinden dolayi lamivudinden kaginin.
s Adefovir, telbivudin ve tenofovir de dahil olmak uzere diger
antiviraller, kanitlanmig aktif tedavilerdir ve kabul edilebilir
alternatiflerdir.

iy Hepatit B viral yikunt tedavi boyunca ayda ve sonrasinda her 3 ayda bir bir
PCR ile takip edin.

O Viral yuk surekli olarak saptanamiyorsa, tedavi profilaktik olarak kabul
edilir.
O Viral yiik diigmezse veya daha 6nce tespit edilemeyen PCR pozitif hale
gelirse, hepatologa danisin ve anti-CD20 antikor tedavisini kesin.
ils Onkolojik tedavi bittikten sonra 12 ay kadar profilaksiye devam edin.

O Aktif HBV'li hastada tedavi stiresi igin hepatologa danisin.

Hepatit C virusu (HCV):

* Buyuk epidemiyoloji galismalarindan, molekiiler biyoloji aragstirmalarindan ve
klinik gb6zlemden elde edilen yeni kanitlar, HCV ve B-hiicresi NHL'nin iligkili
oldugunu desteklemektedir. Genotip 1 HCV'nin kronik tasiyicilari igin yakin
zamanda onaylanmis dogrudan etkili antiviral (DAA) ajanlar, yuksek oranda surekli
viral yanitlar géstermistir.

gls Dusiik dereceli B hucreli NHL

O Amerikan Karaciger Hastaliklari Galigma Dernegi'ne gore, DAA ile kombine
tedavi, bu tedavi lenfoma gerilemesine neden olabileceginden HCV genotipi 1'li
asemptomatik hastalarda digunilmelidir.

CMV reaktivasyonu:

* Klinisyenler, fludarabin bazli kemoimmiinoterapi, idelalisib veya alemtuzumab
alan hastalarda yiiksek sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonu riskinin farkinda
olmalidir. Uygun tarama i¢in mevcut oneriler tartismahdir. CMV viremi, en az 2-3
haftada bir polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kantitasyonu ile élgiilmelidir. Bazi
klinisyenler viremi varsa dncelikle gansiklovir (oral veya IV) kullanirken, digerleri
gansiklovir'i sadece viral yuk yiikseliyorsa kullanirlar. Bir enfeksiydz hastalik
uzmanina danismak gerekebilir.

John Cunningham (JC) virusu:

» Tedavi gbren hastalarda JC virusiine bagh progresif multifokal I6koensefalopati
gorulebilir.

Siiriim 4.2020, 02/01/20 © 2020 Ulusal Kapsamli Kanser A§i® (NCCN®), Tiim haklari saklidir. NCCN Kanit Bloklari ™

, NCCN Kilavuzlan®ve bu gosterim NCCN'nin agik yazili izni olmadan higbir sekilde gogaltilamaz.

Devam
Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligskin daha fazla bilgi i¢cin bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtiimedikge tim oneriler kategori 2A'dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gerceklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katiim 6zellikle tesvik edilmektedir. KSLL-C
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Agl NCCN Kanit Bloklari™
KLL/SLL'LI HASTALAR IiGIN DESTEK TEDAViISI
Tumor L

* TLS'nin laboratuvar 6zellikleri:
il YUksek potasyum

il YUksek Urik asit

illy YUiksek fosfor

s Dusuk kalsiyum

il Yiksek LDH

* TLS Semptomlari:

ilily Bulanti ve kusma, nefes darligi, diizensiz kalp atigi, idrar bulanikhigi, letarji
velveya eklem rahatsizligi.

* TLS 6zellikleri
s Asagidaki risk faktorlerine sahip hastalar i¢in TLS profilaksisini diigtinin:

O Venetoklaks (Bkz. KSLL-G), kemoimm{inoterapi, lenalidomid ve
obinutuzumab ile tedavi géren hastalar

O Kuguk molekullii inhibitér tedavisinden sonra progresif hastalik
O Buyuk lenf nodlari

0 Spontan TLS

O Yiiksek beyaz kan hiicresi sayisi (WBC)

¢ Onceden var olan yiiksek iirik asit

O BObrek hastahgi veya timor tarafindan bébrek tutulumu

2 Sabit dozda rasburikazin yetigkin hastalarda ¢ok etkili oldugunu destekleyen veriler mevcuttur.

* TLS’nintedavisi:

il TLS, ongoriilirse ve kemoterapi 6ncesi tedavi baslanirsa en iyi
sekilde ydnetilir.
ili Tedavinin en 6nemli 6geleri sunlariicerir:
O Titiz hidrasyon
O Hiperlrisemi yonetimi
O Elektrolitlerin sik sik takibi ve agresif dlizeltme (temel)

dils Hiperurisemii¢in birinci basamak ve tekrar tedavi sirasinda

O Kemoterapiden 2-3 giin 6nce baglanan ve 10-14 glin
boyunca devam eden allopurinol veya febuksostat
veya
A§);g|daki risk faktorlerinden herhangi birine sahip hastalar icin
rasburikaz endikedir (3-6 mg'lik dozlar genellikle etkilidir.2Bir
rasburikaz dozu siklikla yeterlidir. Yeniden dozlama
bireysellestirilmelidir):
- Blyuk kitleli bir hastada tedaviye acilen baglanmasi gerekir
- Yeterli hidrasyonun zor veya imkansiz olabilecegi durumlar
- Akut bodbrek yetmezligi
il TLS tedavi edilmezse, progresyonu akut bobrek yetmezligine,
kardiyak aritmilere, nobetlere, kas kontroliiniin kaybina ve 6liime
neden olabilir.

Devam
Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligskin daha fazla bilgi i¢cin bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikge tim oneriler kategori 2A'dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklegecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim 6zellikle tesvik edilmektedir. KSLL-C
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Eg’;sa;mh Kronik Lenfositik Losemi/Kiicik NCCN Kilavuzlari indeksi
IN(S{O)0F Kanser Lenfositik Lenfoma %
Ag! NCCN Kanit Bloklar™
KLL/SLL'Li HASTALAR IiGIN DESTEK TEDAViISI

* Otoimmin hemolitik anemi (AIHA): Retikulosit sayisi, haptoglobin ve direkt antiglobulin testi (DAT) ile tani
iils Fludarabin ile tedavi ortaminda geligsen AIHA: Durdurun, tedavi edin ve daha sonra fludarabinden kaginin

« immiin trombositopenik purpura (ITP): Diigiik trombositlerin nedeni agisindan kemik iligini degerlendirin
» Saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA): Parvoviriis B19, herpes virus ve ilag etkileri agisindan kemik iligi degerlendirmesi ve testini diigiiniin
* Tedavi: Kortikosteroidler, rituksimab, IVIG, siklosporin A, splenektomi, eltrombopag veya romiplostim (ITP)

Kan Uriinleri Destedi

* Kurumsal veya yayinlanmig standartlara transfliizyon yapin.
* Transflizyona bagh graft-versus-host hastaligindan (GVHD) kaginmak igin tim kan trinleriniiginlayin.

Kanser taramasi

* Meme, servikal, kolon ve prostat kanserleri i¢gin standart tarama kilavuzlarina siki bir sekilde uyulmalidir.

Mel Disi Cilt K .
* KLL/SLL hastalarinda melanom disi cilt kanseri gelisme riski daha yiksektir.

* Risk faktorleri arasinda Kafkasyalilar ve genc¢ yasta yogun giines maruziyeti 6ykisi vardir.
* Yillik dermatalojik cilt taramasi 6nerilir.

K | i L lir K li |

* Paraneoplastik pemfigus, Stevens-Johnson sendromu, likenoid dermatit, vezikilobull6z dermatit ve toksik epidermal nekroliz de dahil olmak tzere
mukokutan6z reaksiyonlar gibi nadir komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu komplikasyonlarin tedavisi icin bir dermatologa danigilmasi 6nerilir. Bu tir
durumlarda ayni monoklonal antikorla yeniden miicadele 6nerilmez. Alternatif CD20 antikorlari ile yeniden miicadelenin ayni nuks riski tegkil edip etmedigi
kesin degildir.

E . . | I I I 'I [-- s I I --I ! ! |
» Onceki rituksimab siklusunda ciddi infiizyon reaksiyonlari yasanmadiysa, 90 dakika Gizerinden hizli infiizyon yapilabilir.

e Subkitan kullanim igin rituksimab ve hiyaliironidaz insan enjeksiyonu, intraven6z yoldan en az tam bir rituksimab Grtin dozu alan hastalarda
kullanilabilir.

. Uygun gorulurse antimikrobiyaller

* <500 mg/dL ise serum IgG'yi degerlendirin

s Aylik 0,3-0,5 g/kg IVIG baslayin

il Yaklagik 500 mg/dL'lik en alt seviyeyi korumak i¢in doz/arahigi ayarlayin

Not: NCCN Kanit Bloklar1 ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligskin daha fazla bilgi icin bkz. sayfa EB-1. bevan

Aksi belirtiimedikge tum oneriler kategori 2A’dr.

Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yénetiminin klinik bir deneyde gergeklegsecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim 6zellikle KSLL-C
214

Siirim 4.2020, 02/01/20 © 2020 Ulusal Kapsamli Kanser AGi® (NCCN®), Tiim haklari saklidir. NCCN Kanit Bloklart ™, NCCN Kilavuzlan® ve bu gésterim NCCN'nin agik yazili izni olmadan higbir sekilde gogaltilamaz.


https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx

Suna Cangurus tarafindan 8/1/2020 00:27:09'de basﬂmlN éadé N(Islﬁ llanim |<;|nd| Dagitimjcin, ongylanmanystir, T i ki © 2020 Ulusal Kapsaml Kanser Agi, $ti., Tim Haklari Sakhdir.
il 4.20

avuz ari surum

Kapeami Kronik Lenfositik Losemi/Kiicik NCCN Kilavuzlari indeksi
IN(o{o)\ Kanser Lenfositik Lenfoma % ;Lear
Ag NCCN Kanit Bloklari™
KLL/SLL'LIi HASTALAR IiGIN DESTEK TEDAViISI
Jromboproflaksi

* Lenalidomid alan hastalarda tromboembolik olaylarin 6nlenmesi igin dnerilir:

ils Trombosit sayisi 50x102/L'nin tzerinde ise gunlik 81 mg oral aspirin

iy Halihazirda varfarin gibi antikoagulan kullanan hastalarda aspirine ihtiyac yoktur

® Yukaridakilerin, lenalidomid ile ilgili 6nerilerin sadece multipl miyelomlu hastalar igin gegerli oldugu Kanser iligkili Venéz Tromboembolik
Hastalik icin NCCN Kilavuzlarin’dan farkl olabilecegini unutmayin

Tomor Alevl Reaksivonl

* Lenalidomid alan hastalarda timor alevienme yonetimi 6nerilir

* Tumor alevlenme reaksiyonlarr:

iily Tedavi baglangici ile ortaya ¢ikan lokal enflamasyon bulgulari ile agrili lenf nodu buyimesi veya lenf nodu buytimesi dalak buytmesi, digiik
dereceli ates ve/veya dokiintii ile de iligkili olabilir

* Tedavi:

il Steroidler (6rn. 5-10 gin boyunca giinde 25-50 mg oral prednizon)

iy DOkiintii ve kasinti igin antihistaminikler (giinde bir kez 10 mg oral setirizin veya giinde 10 mg oral loratadin)

* Profilaksi:

il Kitlesel lenf nodlan (> 5 cm) olan hastalarda diigiiniin

gl Steroidler (6rn., 5-7 giin boyunca gunde 20 mg oral prednizon, ardindan 5-7 giin boyunca hizla azaltma)

Asilama

* Tum canh asilardan kaginin
* Yillik influenza (grip) asisi®(canh ateniie influenza asisindankaginiimahdir)
* Her 5 yilda bir pnémokok asisi

b Rituksimab alan hastalarda, B hiicresi geri kazanimi yaklasik 9 aydir. B hiicresi geri kazanimindan énce hastalar genellikle influenza asisina yanir vermezler ve yanit verilmisse
asilanmis olarak kabul edilmemelidir.

Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligskin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikce tum 6neriler kategori 2A’dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gerceklegsecegine inanmaktadir. Klinik_deneylere katihm ézellikle tegvik edilmektedir. KSLL-C
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Ulusal ) . ; .
Kapsaml| Kronik Lenfositik LosemllKuguk NCCN Kilavuzlari Indeksi
L. Icindekiler
(O[Ol Kanser Lenfositik Lenfoma Tart
Agi Jartisma
NCCN Kanit Bloklari™
ONERILEN TEDAVI REJIMLERI &b.c.d
del (17p)/TP53 mutasyonsuz KLL/SLL
(kategoriye goére alfabetik)
BIRINCi BASAMAK TEDAVie
I .I .I . Q" -I D-u E . |
* ibrutinibf (kategori 1) * Bendamustin (Tolere ediliyorsa, 1. siklusta 70 mg/m2 daha sonra 90
Onemli komorbiditesi olan * Acalabrutinibf £ obinutuzumab mg/m2'ye yiikselterek) + anti-CD20 monoklonal antikor 9." (Zayif
zayif hasta (piirin * Venetoklaks f9 + obinutuzumab hastalar i¢in onerilmez)
analoglarini tolere * Klorambusil + obinutuzumab
edemeyen) VEYA dnemli * Yiksek doz metilprednizolon (HDMP) + rituksimab (kategori 2B)
komorbiditeleri olan 265 yas * Ibrutinibf + obinutuzumab (kategori 2B)
(kreatinin klerensi [CrCI] <70 * Klorambusil(kategori 3)
mL/dak) * Rituksimab (kategori 3)
I .I .I . Q" -I D-u E . | .
Onemli komorbiditesi * Ibrutinibf (kategori 1) * Bendamustin + anti-CD20 monoklonal antikor d.hi
olmayan <65 yas hastalar * Acalabrutinibf £ obinutuzumab * FCR (fludarabin, siklofosfamid, rituksimab)i:k (mutasyonaugramis
* Venetoklaks f9 + obinutuzumab IGHV’li KLL'si olan hastalar icin tercih edilir)
* FR (fludarabine, rituksimab)ki!
* HDMP + rituksimab (kategori 2B)
* Ibrutinib® + rituksimab (kategori 2B)
* PCR (pentostatin, siklofosfamid, rituksimab) (kategori 3)
BIRINCi BASAMAK KEMOIMMUNOTERAPI SONRASI IDAME TEDAVISI
Q" -I I-v ..
Birinci basamak tedaviden sonra yuksek riskli hastalaricin (kan MRD 210 veya 210*ve <102 mutasyona ugramamis IGHV ile)
lenalidomid diigiiniin
Bkz. KSLL-D’deki Kanit Bloklar(EB-1) Bkz, KSLL:-D 4/6’dakidipnotlar
. . W‘ i U .
TUmor lizis sendromu igin profilaksiyi diistiniin (Bkz, CSLL-C) Onerilen Rejimler (2/6)
Bkz. monoklonal antikor ve viral reaktivasyon (Bkz. CSLL-C) _ S .
Bkz del(17p)Ii KLI/SLL icin onerilen rejimler (3/6)
Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligskin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikce tum 6neriler kategori 2A’dur.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi ydnetiminin klinik bir deneyde gergeklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim 6zellikle tesvik edilmektedir. KSLL-D1
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N at . on aI 5 E = Rejimin/Ajanin Etkinligi
| . - . . e 4 S = Rejimin/Ajanin Giivenligi ; .
Comprehensive Kronik Lenfositik Losemi/Kuguk 3 Q = Kanit Kalitesi NCCNKIIavuzlﬁrl_lnéﬂiliSI
ry 2 C = Kanit Tutarlihg: cindekiler
NCCN Cancer LenfOSItI k Lenfo ma 1 A = Rejimin/Ajanin Karsilanabilirligi Tartisma
Network® ESQCA ~ariisma
NCCN Kanit Bloklari™
del(17p)/TP53 MUTASYONSUZ KLL/SLL iGIN BIRINCi BASAMAK TEDAVININ KANIT BLOKLARI
Komorbiditesi Olan 265 yas ve Genc¢ Hastalar Qnemli Komorbiditesi Olmayan <65 yas Hastalar
Tercih Edilen Rejimler Tercih Edilen Rejimler
ibrutinib i ibrutinib W
Acalabrutinib W Acalabrutinib W
Acalabrutinib/obinutuzumab W Acalabrutinib/obinutuzumab W
Venetoklaks/obinutuzumab W Venetoklaks/obinutuzumab ﬁ
Onerilen Diger Rejimler Onerilen Diger Rejimler
Bendamustin/obinutuzumabt ﬁ Bendamustin/obinutuzumab W
Bendamustin/ofatumumab® ﬁ Bendamustin/ofatumumab ﬁ
Bendamustin/rituximabt W Bendamustin/rituksimab W
Klorambusil /obinutuzumab T Fludarabin/ siklofosfamid /rituksimab (FCR)* W
Yiiksek doz metilprednizolon (YDMP)/rituksimab ﬁ Fludarabin/rituksimab (FR)S T
Ibrutinib/obinutuzumab W Yiiksek doz metilprednizolon (HDMP)/rituksimab ﬁ
Obinutuzumab ﬁ Ibrutinib/rituksimab W
Klorambusil ﬁ Pentostatin/siklofosfamid /rituksimab (PCR) W
Rituksimab i
Onerilen Diger Rejimler
tZayif hastalar icin 6nerilmez _ — '
t mutasyona ugramis IGHV'li KLL hastalari icin tercih edilir Lenalidomid idamesi ﬁ
§ del(11q)'li KLL icin 6nerilmez
Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligskin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikce tum 6neriler kategori 2A’dur.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergekle§ecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katihm 6zellikle tegvik edilmektedir. KSLL-D
Siirtim 4.2020, 02/01/20 © 2020 Ulusal Kapsamli Kanser AGi® (NCCN®), Tiim haklari saklidir. NCCN Kanit Bloklart ™, NCCN Kilavuzlan® ve bu gésterim NCCN'nin agik yazili izni olmadan higbir sekilde gogaltilamaz. EB -l
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National

WNO®\'E Cancer
Network®

Comprehensive

avuzlari Surum 4.202

Kronik Lenfositik Losemi/Kuguk
Lenfositik Lenfoma
NCCN Kanit Bloklarn™

NCCN Kilavuzlariindeksi

Icindekiler
Tartisma

ONERILEN TEDAVI REJIMLERI2.b.c.d
del(17p)/TP53 mutasyonsuz KLL/SLL (kategoriye
gore alfabetik)

Onemli komorbiditesi olan
zayif hasta VEYA 6nemli
komorbiditeleri olan 265
yas ve daha genc hastalar
(CrCI <70 mL/dk)

« Acalabrutinibfn (kategori 1) e AlemtuzumabP % rituksimab « Obinutuzumab
« Ibrutinibf (kategori 1) e Klorambusil + rituksimab « Ofatumumab
* Venetoklaks!9+ rituksimab * Diigiik doz FCRik * Diisiik doz PCR
(kategori 1) . .
* HDMP + rituksimab * Venetoklaksf9g
®Dpuvelisib « idelalisibf Doz yogun rituksimab (category 2B)

¢ [delalisibf + rituksimab®

NUKS/ REFRAKTER TEDAVie

* Lenalidomid9 £ rituksimab « Bendamustin, rituksimab ibrutinib,f
veya idelalisibf (zayif hastalar icin dnerilmez)
(BR and BR + ibrutinib i¢cin kategori 2; BR +
idelalisib icin kategori 3)

Onemli komorbiditesi
olmayan <65 yas hastalar

« Acalabrutinibfn (kategori 1) « AlemtuzumabP # rituksimab * Obinutuzumab
« Ibrutinibf (kategori 1) « Bendamustin + rituksimab *Ofatumumab
» Venetoklaks"9 + rituksimab * FCik + ofatumumab *PCR fg
® (kategori 1) « FCRik _ _ ®* Venetoklaksf . ot
Duvelisibf « HDMP + rituksimab e Bendamustin, rituximab +ibrutinib
- Idelalisib + rituksimab® * idelalisib (kategori 2B) f
Lenalidomidd + rituksimab * Bendamustine, rituksimab +idelalisib

(kategori 2B)

Bkz. KSLL-D(EB-2) ve KSLL-D (EB-

3)’deki kanit bloklari

IKiINCi BASAMAK KEMOIMMUNOTERAPI SONRASI iDAME TEDAVISI
(nuks veya refrakter tedaviden sonra tam veya kismi yaniticin)

* Lenalidomid™m
* Ofatumumab (kategori 2B)

Bkz. KSLL-D4/6'daki Dipnotlar

TUmor lizis sendromu igin profilaksiyi disiiniin (Bkz, CSLL-C)
B_kz.mon, 0 _klonal an tikor v,ev_iral reakt ivasyo n(B kz. CSLL-C)

N t: NCCN __ nit Bloklar ™ icin ull ni a kate oriler v tan mla a il skin daha fazla bilgiicin bkz. sayfa EB-1.

Aksi belirtilmedikge tum oneriler kategori 2A’dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katihm 6zellikle tegvik edilmektedir.

KSLL-D 2
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National 5 E = Rejimin/Ajanin Etkinligi
. . . C e e 4 S = Rejimin/Ajanin Giivenligi i ;
Comprehensive Kronik Lenfositik Lésemi/Kiiglk 3 Q- KantKaltesi NCCN Kilavuzlariindeksi
p I_ f t k I_ f 2 C = Kanit Tutarlihg: Igndekﬂer
WO\ Cancer entositi enfoma 1 A = Rejimin/Ajanin Karsilanabilirligi Tartisma
Network® ESQCA
NCCN Kanit Bloklari™
del(17p)/TP53 MUTASYONSUZ KLL/SLL ICIN NUKS/REFRAKTER TEDAVININ KANIT BLOKLARI
Tercih Edilen Rejimler Onerilen Diger Rejimler Onerilen Diger Rejimler
Acalabrutinib W Alemtuzumab ﬁ Obinutuzumab ﬁ
ibrutinib W Alemtuzumab/rituksimab ﬁ Ofatumumab ﬁ
Venetoklaks/rituksimab W Klorambusil/rituksimab ﬁ Diisiik doz PCR ﬁ
Duvelisib ﬁ Diisiik doz FCR ﬁ Venetoklaks W
; R . Yiksek doz metilprednizolon M . .
Idelalisib/rituksim . . Doz n rituksim
delalisib/rituksimab W (YDMP)rituksimab ﬁ oz yogun rituksimab ﬁ
Idelalisib W Bendamustin/rituksimab W
. . Bendamustin, rituksimab
Lenalidomid . o '
ﬁ ve ibrutinib W
Lenalidomid/rituksimab i Bendamustin, rituksimab W
ve idelalisib
Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligkin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikce tum 6neriler kategori 2A’dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gerceklegecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim §zellikle tegvik edilmektedir. KSLL-D
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National h erant i :

Comprehensive Kronlk_L_enfosmk Losemi/Kucguk 3
\(ol® & Cancer Lenfositik Lenfoma 2

Network® NCCN Kanit Bloklari™ ESQCA

E = Rejimin/Ajanin Etkinligi

S = Rejimin/Ajanin Giivenligi
Q = Kanit Kalitesi

NCCN Kilavuzlariindeksi

C = Kanit Tutarlihg:
A = Rejimin/Ajanin Karsilanabilirligi

Icindekiler
Tartisma

del(17p)/TP53 MUTASYONSUZ KLL/SLL IGIN NUKS/REFRAKTER TEDAVININ KANIT BLOKLARI

'II- .E II; - e I -s

id lavisi

Tercih Edilen Rejimler

Onerilen Diger Rejimler

Onerilen Diger Rejimler

Acalabrutinib

Alemtuzumab/rituksimab

Lenalidomide idamesi

ibrutinib

Alemtuzumab

Ofatumumab idamesi

Venetoklaks/rituksimab

Bendamustin/rituksimab

Duvelisib

Fludarabin, siklofosfamid ve ofatumumab

idelalisib/rituksimab

Fludarabin, siklofosfamid ve rituksimab (FCR)

Yiksek doz metilprednizolon (YDMP)/rituksimab

idelalisib

Lenalidomid

Lenalidomid/rituksimab

Obinutuzumab

Ofatumumab

Pentostatin, siklofosfamid ve rituksimab (PCR)

Venetoclaks

Bendamustin, rituksimab ve ibrutinib

Bendamustine, rituksimab ve idelalisib

EEEEEEERE R EEEE

Aksi belirtilmedikce tum 6neriler kategori 2A’dir.

Not: NCCN Kanit Bloklart ™ icin kullanilan kategoriler ve tanimlara iligkin daha fazla bilgi icin bkz. sayfa EB-1.

Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gerceklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katihm 6zellikle
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ONERILEN TEDAVI REJIMLERi&.b.c.d
del(17p)/TP53 mutasyonlu KLL/SLL (kategoriye
gore alfabetik)

BIRINCi BASAMAK TEDAVie
Tercih edilen rejimler Onerilen Diger Rejimler
* Acalabrutinibf £obinutuzumab e AlemtuzumabP # rituksimab
* ibrutinibf * HDMP + rituksimab
* Venetoklaks’9 +obinutuzumab e Obinutuzumab
NUKS/REFRAKTER TEDAVie
Tercih edilen rejimler Onerilen Diger Rejimler
* Acalabrutinibfn (kategori 1) * AlemtuzumabP % rituksimab
* Ibrutinibf (kategori1) * HDMP +rituksimab
* Venetoklaks®9 + rituximab (kategori 1) * idelalisibf
* Duvelisibf * Lenalidomidd # rituksimab
* [delalisibf + rituksimab® » Ofatumumab’
* Venetoklaks®9

— Bkz, KSLL:D 4/6’daki Dipnotlar
Tumor lizis sendromu igin profilaksiyi diigtiniin (Bkz, CSL1-C) B l(17pY'siz KIL/SLL icin Onerilen Reii )
Bkz. monoklonal antikor ve viral reaktivasyon (Bkz, _CSLL-C) (1/6)

Bkz, KSLL-D (EB-4)°deki Kanit Bloklari

Not: NCCN Kanit Bloklarit ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligkin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikce tum 6neriler kategori 2A’dir.

Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklegecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim 6zellikle tegvik edilmektedir. KSLL-D 3
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Network® NCCN Kanit Bloklari™ ESQCA
del (17p)/TP53 MUTASYONLU KLL/SLL TEDAVISININ KANIT BLOKLARI
S | . iks/Refral javi
Tercih Edilen Rejimler Tercih Edilen Rejimler
Acalabrutinib W Acalabrutinib W
Acalabrutinib/obinutuzumab W ibrutinib w
ibrutinib W Venetoklaks/rituksimab W
Venetoklaks/obinutuzumab W Duvelisib ﬁ
Onerilen Diger Rejimler idelalisib/rituksimab i
Alemtuzumab
ﬁ Venetoclax W
Alemtuzumab/rituksimab ﬁ Onerilen Diger Rejimler
Yuksek doz metilprednizolon ﬁ Alemtuzumab ﬁ
(YDMP)/rituksimab
obinutuzumab & Alemtuzumab/rituksimab i
Yiksek doz metilprednizolon ﬁ
(YDMP)/rituksimab
idelalisib )
Lenalidomid ﬁ
Lenalidomid/rituksimab ﬁ
Ofatumumab ﬁ
Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligskin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikce tum 6neriler kategori 2A’dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklegecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim 6zellikle tegvik edilmektedir. KSLL-D
EB-4
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ONERILEN TEDAVI REJIMLERI&.b.c.d
del(17p)/TP53 mutasyonsuz KLL/SLL (kategoriye
gore alfabetik)

aKSLL-D5/6 ve KSLL-D 6 /6 rejimleri i¢in bkz. referanslar.

b Bkz. KLL/SLL Hastalari i¢in Destek Tedavisi (KSLL-C).

¢ Subkutan kullanim igin rituksimab ve hiyalironidaz insan enjeksiyonu intravenéz yoldan en az tam bir rituksimab urtin dozu alan hastalarda kullanilabilir.

d Nadir komplikasyonlar yasayan hastalarda ayni monoklonal antikor ile yeniden miicadele 6neriimemektedir (6rn., paraneoplastik pemfigus, Stevens-Johnson sendromu, likenoid dermatit,

vezikiilobilldz dermatit ve toksik epidermal nekroliz de dahil olmak tizere mukokitan®z reaksiyonlar). Alternatif anti-CD20 antikorlari ile yeniden miicadelenin ayni niiks riski olusturup

olusturmadigi belirsizdir.

e FDA onayli bir biyobenzer, rituksimab i¢in uygun bir alternatiftir.

f Bkz. Kiiciik Molekiillii inhibitérlerin Kullanimi icin Ozel Hususlar (KSLL-F).

9 Bkz. Venetoklaks: Tiimér Yiikiine Dayali Olarak Onerilen TLS Profilaksisi ve izlem (KSLL-G).

h Anti-CD20 monoklonal antikorlari sunlari icerir: rituksimab, ofatumumab veya obinutuzumab.

i"CLL10 galigsmasi"ndan elde edilen veriler, FCR'nin geng hastalarda bendamustin + rituksimab (BR)'a Ustlinliglni dogrulamaktadir. >65 yas hastalar igin, sonug hem daha az
miyelosupresyonu olan hem de BR igin enfeksiyonu olan her iki rejim icin de benzer bulunmustur. FCR, del (17p)/TP53 mutasyonsuz mutasyona ugramis IGHV'li hastalarinda iyilesmis
PFS (progresyonsuz sagkalim) (10 yillik takip sonrasinda PFS'de bir plato ile) ile iligkili bulunmustur.

I Oral fludarabin hakkinda daha fazla bilgi icin bkz. Tartisma.

k Otoimmiin hemolitik anemi (AIHA) fludarabin igeren kombinasyon terapisinin kullanilmasini engellememelidir, bununla birlikte hastalar dikkatle izlenmeli ve fludarabine bagh
AIHA 6ykiisii oldugundan suiphelenilen hastalarda fludarabinden kaginiimalidir.

' del(11q)'li KLL icin 6nerilmez. del(11q)'li KLL igin sonuglar, bir alkilleyici ajan iceren kemoimmiinoterapi ile daha iyidir.

M Standart ERIC yontemine veya standart yeni nesil dizilime (NGS) yontemine gére 10-4 arasi hassasiyetle minimal rezidiiel hastalik (MRD) de@erlendirmesi.

N Acalabrutinib'in, ibrutinib direncli BTK C481S mutasyonlu KLL icin etkili oldugu gésterilmemistir. Ibrutinib intoleransi olan hastalar, semptomlarda niiks olmaksizin acalabrutinib ile
basaril bir sekilde tedavi edilmistir.

° Diger komorbiditelerin varligi nedeniyle rituksimab monoterapisinin uygun oldugu diislinilen hastalar icin endikedir (sitotoksik ajanlarla 6nceki tedavinin miyelotoksik etkilerinden
kaynaklanan CrCl <60 mL/dk veya NCI CTCAE evre 23 notropeni veya evre 23 trombositopeni ile dlgulen azalmis bébrek fonksiyonlari).

P Alemtuzumab artik KLL igin ticari olarak bulunmamakla birlikte, klinik kullanim icin elde edilebilir. Alemtuzumab, kitlesel (> 5 cm) lenfadenopati icin daha az etkilidir; CMV
reaktivasyonunu izleyin.

9 Lenalidomid, KLL hastalari igin slrekli veya aralikl doz olarak verilebilir. Sitopeniler icin, tedavinin bekletiimesi gerekmeden blytime faktérleri ve/veya doz ayarlamasi gerekebilir.
Bkz. See Badoux XC, Keating MJ, O'Brien SM, ve dig. Blood 2011;118:0zet 980. Badoux XC, Keating MJ, Wen S, ve dig. Blood 2011;118:3489-3498. Chanan-Khan A, Miller KC,
Musial L, ve dig. J Clin Oncol 2006;24:5343-5349.

"Bu, 5 cm'den biyuk lenf nodu olan hastalarda etkili degildir.

Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligskin daha fazla bilgi icin bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikce tim 6neriler kategori 2A’dur.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklegecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim 6zellikle tegvik edilmektedir. KSLL-D 4
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refractory chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol 2010;28:1749-1755.

Coiffier B, Lepretre S, Pedersen LM, et al. Safety and efficacy of ofatumumab, a fully human monoclonal
anti-CD20 antibody, in patients with relapsed or refractory B-cell chronic lymphocytic leukemia: a phase
1-2 study. Blood 2008;111:1094-1100.

Ofatumumab maintainance

van Oers MH, Kuliczkowski K, Smolej L, et al. Ofatumumab maintenance versus observation in
relapsed chronic lymphocytic leukaemia (PROLONG): an open-label, multicentre, randomised phase
3 study.

Lance)thncoI 2015;16:1370-1379.

PCR (pentostatin, cyclophosphamide, rituximab)

Lamanna N, Kalaycio M, Maslak P, et al. Pentostatin, cyclophosphamide, and rituximab is an active,
well-tolerated regimen for patients with previously treated chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol
2006;24:1575-1581.

Kay NE, Geyer SM, Call TG, et al. Combination chemoimmunotherapy with pentostatin, cyclophosphamide,
and rituximab shows significant clinical activity with low accompanying toxicity in previously untreated B
chronic lymphocytic leukemia. Blood 2007;109:405-411.

Venetoclax + obinutuzumab

Fischer K, Al-Sawaf O, Bahlo J, et al. Venetoclax and obinutuzumab in patients with CLL and coexisting
conditions. N Engl J Med 2019;380:2225-2236.

Venetoclax * rituximab

Stilgenbauer S, Eichhorst B, Schetelig J, et al. Venetoclax for patients with chronic lymphocytic leukemia
with 17p deletion: Results from the full population of a phase Il pivotal trial. J Clin Oncol 2018;36:1973-
1980.

Coutre S, Choi M, Furman RR, et al. Venetoclax for patients with chronic lymphocytic leukemia who
progressed during or after idelalisib therapy. Blood 2018;131:1704-1711.

Jones JA, Mato AR, Wierda WG, et al. Venetoclax for chronic lymphocytic leukaemia progressing after
ibrutinib: an interim analysis of a multicentre, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol 2018;19:65-75.

Kater AP, Seymour JF, Hillmen P, et al. Fixed duration of venetoclax-rituximab in relapsed/refractory
chronic lymphocytic leukemia eradicates minimal residual disease and prolongs survival: Post-
treatment follow-up of the MURANO phase Il study. J Clin Oncol 2019;37:269-277.

Seymour JF1, Kipps TJ1, Eichhorst B1, et al. Venetoclax-Rituximab in Relapsed or Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med 2018;378:1107-1120.

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Note: For more information regarding the categories and definitions used for the NCCN Evidence Blocks™, see page EB-1.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
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KLL/SLL TEDAVISINDEN SONRAKIi YANITIN TANIMIa

Lenf nodlari

Parametre CR PR PDP SD
A Grubu Yok 21.5cm 2% 50 azalma (taban ¢izgisinden)¢ Taban ¢izgisinden veya yanittan |% —49 ile +% 49arasinda
sonra 2%50 artig degisim

Karaciger ve/veya dalak biiytikliiga®

Dalak buytikliigii <13 cm; karaciger

2% 50 azalma (taban ¢izgisinden)

Taban ¢izgisinden veya yanittan

% —49 ile +% 49arasinda

boyutu normal sonra 2% 50 artig degisim
Genel semptomlar Yok Herhangi Herhangi Herhangi
Dolagimdaki lenfosit sayisi Normal Taban cizgisine gore 2% 50 % —49 ile +% 49arasinda
Taban gizgisinden 2% 50 azalma artig degisim
B Grubu >100,000/uL % —49 ile +% 49 arasinda

Trombosit sayisi

2100.000/uL veya artis
Taban ¢izgisine gore 2%50

KLL'ye sekonder taban ¢izgisine
gore 2%50 azalma

degisim

lenfoid nodulu yok

CLL hucrelerinin veya

B-lenfoid nodiillerin varligi veya
yapilmadi

Hemoglobin 21‘1 g/dL_ (tyan_stzyonsuz ve <11,0 g/dL artisg veya taban
eritropoietinsiz) 211g/dL veya artig oo gizgisine gére <% 50 artig veya
Taban ¢izgisine gore 2% 50 <2 g/dL azalma
ilik Normoseluler, KLL hiicresi yok, B-

Ardisik biyopsilerde KLL
hicrelerinde 2% 50 artig

Kemik iligi infiltratinda
degisiklik yok

Blylme faktori olmayan nétrofiller

21500/uL

21500/uL veya taban cizgisine gore
>050 iyilesme

Minimal Rezidiiel Hastalik (MRD) Degerlendirmesi:
« Klinik galigmalardan elde edilen kanitlar, tedavi bittikten sonra periferik kandaki saptanamayan MRD'nin tedavi etkinliginin &nemli bir yordayicisi oldugunu ileri sirmektedir. &9

« Allele 6zgii oligonikleotid polimeraz zincir reaksiyonu (ASO-PCR) ve alti renk akis sitometrisi (MRD akigi), MRD'nin 10-4ila 10-°seviyesinde tespiti i¢in kullanilan iki valide edilmig

yéntemdir.h.i

* Yeni nesil DNA dizileme (NGS-Next-generation DNA sequencing ) bazh tahlillerin daha duyarli oldugu gosterilmistir, boylece MRD'nin 10-6 seviyesinde saptanmasina olanak

tanir.iik

* MRD degerlendirmesi, standart ERIC yontemine veya standart NGS yontemine gore 10-4duyarlihigina sahip bir test kullanilarak yapiimahdir.

Grup A kriterleri timor yikinu tanimlar. Grup B kriterleri hematopoietik sistemin (veya kemik iliginin) fonksiyonlarini tanimlar. Tam remisyon (CR): Tum kriterlerin karsilanmasi gerekir. Kismi remisyon (PR): Daha &nce anormal olmasi durumunda A grubu

parametrelerinin en az 2'si ve B grubunun 1 parametresinin iyilesmesi gereklidir; Her iki A ve B grubunun sadece 1 parametresi tedaviden dnce anormalse, sadece 1'in iyilesmesi gerekir. Progresif hastalik (PD): A grubu veya B grubu kriterlerinin en az
1'inin karsilanmasi gerekir. Stabil hastalik (SD): Tum kriterlerin kargilanmasi gerekir; genel semptomlar tek basina PD'yi tanimlamaz

SLL-E 2 /2'deki Dipnot]

Not: NCCN Kanit Bloklart ™ icin kullanilan kategoriler ve tanimlara iligkin daha fazla bilgi icin bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikce tum 6neriler kategori 2A’dur.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklesecegine inanmaktadir. Klinik _deneylere katilim 6zellikle tegvik edilmektedir.

KSLL-E
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a Hallek M, Cheson B, Catovsky D, ve dig. Tani i¢in iwKLL kilavuzlari, tedavi endikasyonlari, yanit degerlendirmesi ve KLL'nin destekleyici yonetimi. Blood 2018; 131: 2745-2760.

b Azalan lenf nodu boyutu veya organomegali veya hemoglobin/trombositlerdeki iyilesme durumlaronda izole progresif lenfositoz, progresif hastalik olarak kabul edilmeyecektir.

¢ Toplam 6 veya daha az lenf nodu Urtini (klinik deneylerde BT taramalari ve fizik muayene ile veya genel pratikte fizik muayene ile degerlendirildigi izere).

d Dalak bliyikligli <13 cm ise normal kabul edilir. Normal bir karaciger biyikligu konusunda kesin bir uluslararasi konsensus yoktur; bu nedenle, karaciger boyutu klinik
deneylerde goruntiileme ve manuel palpasyon ile degerlendirilmeli ve bir galisma protokoliinde kullanilan tanima gére kaydedilmelidir.

e Kovacs G, Robrecht S, Fink AM, ve dig. Minimal rezidlel hastalik degerlendirmesi, kismi yanit alan kronik lenfositik I16semili (KLL) hastalarda sonug tahminini iyilestirir: Alman KLL
Calisma Grubu'nun rwo faz Ill galismalarinin kapsamli analizi. J Clin Oncol 2016; 34: 3758-3765.

f Thompson PA, Peterson CB, Strati P, ve dig. KLL igin birinci basamak FCR tedavisi sirasinda seri minimal rezidiel hastalik (MRD) izlemi, bireysellestirilmis terap6tik stratejileri
yonlendirebilir. Leukemia 2018; 32: 2388-2398.

g Molica S, Giannarelli D, Montserrat E. Kronik lenfositik I6semili hastalarda minimal rezidiiel hastalik ve sagkalim sonuglari: Sistematik bir derleme ve meta-analiz. Clin Lenfoma
Miyelom Leuk 2019; 19: 423-430.

h Rawstron AC, Bottcher S, Letestu R, ve dig. Verimliligi ve duyarliidi artirma: KLL'de akis sitometrik rezidiel hastalik takibi i¢in uluslararasi uyumlastiriimis yaklagim hakkindaki
KLL Avrupa Arastirma Girisimi (ERIC) guncellemesi. Leukemia 2013; 27: 142-149.

i Rawstron AC, Fazi C, Agathangelidis A, ve dig. Kronik lenfositik I6semide minimal rezidiiel hastalik tespiti icin gcok parametreli akis sitometrisinin ve yiksek verimli dizilemenin
tamamlayici roli: bir "KLL Avrupa Arastirma Girisimi" calismasi. Leukemia 2016; 30: 929-936.

j Logan AC, Gao H, Wang C, ve dig. Kronik lenfositik I6semide minimal reziduel hastaligin 6l¢imi ve immiin rekonstitiisyon degerlendirmesi icin yuksek verimli VDJ dizileme. Proc
Natl Acad Sci ABD 2011; 108: 21194-21199.

k Aw A, Kim HT, Fernandes SM, ve dig. immUnogIobuIin dizilemesi ile saptanan minimal reziduel hastalik, KLL niksuni akis sitometrisinden daha etkili bir sekilde 6ngorur.
LeukLenfoma 2018; 59: 1986-1989.

Not: NCCN Kanit Bloklarit ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligskin daha fazla bilgi i¢cin bkz. sayfa EB-1. Aksi
belirtilmedikce tum 6neriler kategori 2A’dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katihm 6zellikle
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Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligkin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikce tum 6neriler kategori 2A’dir.

Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklegecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katim &zellikle tegvik edilmektedir.
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KUGUK MOLEKULLU iNHIBITORLERIN KULLANIMINA iLISKIN 6ZEL HUSUSLAR?

ACALABRUTINIB

Dozaj
Onerilen acalabrutinib dozu, hastaligin progresyonu veya dozun azaltiimasini veya tedavinin kesilmesini gerektiren yan etkilerin geligsimine kadar siirekli olarak

100 mg oral giinde iki kezdir.

Lenfositoz

*Acalabrutinib tedavisi ile erken dénemde lenfositoz beklenir ve progresyonun bir isaretinden ziyade, ilacin hedefe yonelik bir etkisi olarak kabul edilir. Ek
olarak, acalabrutinib kullanan ve daha sonra ilaglari kesilen hastalarda kl¢uUk bir nod veya lenfositoz alevlenmesi olabilir. Bu durumda tedavinin yeniden
baglatilmasi genellikle etkilidir.

Toksisite

+ilk deneyde 23 dereceli kanama olay1 meydana gelmemis ve daha sonraki galigsmalarda bunun sikhgi diisiik bulunmustur. Evre 23 hipertansiyon ve atriyal
fibrilasyon, sirasiyla hastalarin % 3 ve% 2'sinde g6zlenmigtir. Atriyal fibrilasyon/hipertansiyonu izleyin ve uygun géruldiigii taktirde yonetimini gergeklestirin.
*Acalabrutinib, anti-trombosit veya antikoagilan tedaviler alan hastalarda kanama riskini artirabilir. Acalabrutinib ile yapilan deneylerde varfarin alan hastalar
calismalarin disinda tutulmustur. Hastalar kanama belirtileri agisindan izlenmelidir. Ameliyat tipine ve kanama riskine bagh olarak, ameliyat 6ncesi ve sonrasi 3
glin boyunca acalabrutinib'i kesmenin fayda-riskini g6z 6ntinde bulundurun.

*Acalabrutinib ile bag agnlar genellikle tedavinin baslarinda gdzlenir ve tipik olarak zamanla 1-2 aydan sonra diizelir. Bunlar genellikle asetaminofen ve kafein
takviyeleri gibi analjeziklerle yonetilebilir.

Direng

*Acalabrutinib kullanirken hastaligin progresyonu sirasinda, acalabrutinib durdurulduktan sonra mimkiin olan en kisa siirede bir sonraki tedaviye gecin, ¢unku
acalabrutinib durduruldugunda progresyon hizlanabilir. Tedavisiz gegen siire miimkiin oldugunca kisa olmaldir.

*BTK ve PLCG2 mutasyonlarinin test edilmesi, acalabrutinib alan ve progresyondan siiphelenilen hastalarda faydali olabilir. BTK ve PLCG2 mutasyon durumu
tek basina tedaviyi degistirmenin bir endikasyonu degildir.

CYP3A inhibitérleri ve indiiktorleri ile birlikte uygulama

* Gucld CYP3A inhibitorleri veya indukleyicileri birlikte kullanmaktan kaginin.

* Kisa siireli kullanilan giiglii CYP3A inhibitorleri icin, inhibitor kullanim siiresi boyunca acalabrutinib'i kesin.

* Orta derecede guc¢li CYP3A inhibitoru ile birlikte kullanim icin, acalabrutinib dozunu giinde bir kez 100 mg'adisguriin.

*Guglu bir CYP3A indukleyicisi ile birlikte kullanimdan kaginilamiyorsa, acalabrutinib dozunu gunde iki kez 200 mg'a gikarin.

Gastrik Asit Indirgeyici Ajanlar ile Birlikte Uygulama_

* Proton pompa inhibitorleri (PPI) ile birlikte uygulama yapmaktan kaginin. H2-reseptor antagonistleri ve antasitler ile dozajlamayi kademelendirin.

1 Tam recete bilgisi ve advers reaksiyonlarin takibi igin litfen www.fda.gov 'de mevcut olan prospektiise bakiniz.

Devam
Not: NCCN Kanit Bloklari ™ icin kullanilan kategoriler ve tanimlara iliskin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikce tum 6neriler kategori 2A’dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gerceklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katihm 6zellikle tegvik edilmektedir. KSLL-F
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Dozaj
*Onerilen duvelisib dozu, receteleme 6nerilerine gore giinde iki kez oral 25 mg'dir.
Lenfositoz

-Duvelisib baslandiginda, gogu hastada mutlak lenfosit sayisinda gecici bir artis beklenir fakat bu hastalik progresyonunu géstermez. izole lenfositozun bu
baslangici duvelisib tedavisinin ilk birka¢ haftasinda ortaya ¢ikar ve tedavi siiresince birkag hafta surebilir.

Toksisite

*Hepatotoksisite: Tedavi 6ncesinde ve sirasinda karaciger fonksiyonlarini takip edin. ALT/AST> 5 x ULN (normalin st limiti) ise ara verin ve iyilestiginde, ilk
olustuktan sonra ayni dozda (gunde iki kez 25 mg) veya daha sonraki oluglarda diistk bir dozda (gtnde iki kez 15 mg) devam edin. ALT/AST>20xULN ise
duvelisib'i kesin.

«ishal veya kolit: Siddetli ishal veya kolit geligimini agisindan takip edin. Uygun goriildiigii taktirde antidiyareik ajanlarla destek tedavisine baslayin. Siddetli ishal
veya kolit durumunda, iyilegsene kadar duvelisib’e ara verin ve daha sonra dustik bir dozda (ginde iki kez 15 mg) devam edin veya duvelisib'i kesin. Siddetli ishal
ve kolit, enterik etkili steroidler (6rn., Budesonid) veya sistemik steroidlerle ydnetilebilir.

*Siipheli enfeksiy6z nedeni olmayan pnémonit: Duvelisib'e ara verin ve 2. evre icin sistemik steroid tedavisi ile tedavi edin. Pnédmonit evre 0 veya 1'e ddnerse,
duvelisib diisiik dozda (giinde iki kez 15 mg) devam edilebilir. Enfeksiy6z olmayan pnémonit niiksederse veya hasta steroid tedavisine veya siddetli (derece 3)
veya hayati tehdit edci pndmonite yanit vermezse duvelisib'i kesin.

*Kutanoz reaksiyonlar: Nemlendiriciler, antihistaminikler (prurit igcin) veya topikal steroidlerle yakindan takip edin ve destek tedavisine baslayin. Siddetli

kutano6z reaksiyonlar durumunda, iyilesene kadar duvelisib'e ara verin ve nemlendiriciler, antihistaminikler (prurit icin) veya topikal steroidlerle destek
tedavisine baglayin. Diiglik bir dozda devam edin (giinde iki kez 15 mg). Siddetli kutan9z reaksiyon diizelmezse, koétiilesir veya niiksederse, duvelisib'i kesin.
*Enfeksiyonlar: Tedavi sirasinda ve mutlak CD4+T hiicresi sayisi >200 hiicre/uL olana kadar stlfametoksazol/trimetoprim veya muadili ile PJP profilaksisi
Onerilir.

* CMV reaktivasyonu: CMV reaktivasyonu de dahil CMV enfeksiyonunu dnlemek i¢cin profilaktik antiviralleri digtunun. Bkz KSLL-C.

» Glcli CYP3A indukleyicilerinin birlikte kullanimindankaginin.

« Birlikte glicli CYP3A4 inhibitorleri alan hastalar duvelisib toksisitesi belirtileri agisindan daha yakindan takip edilmelidir. Glic¢li CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte
uygulandiginda dozu ginde iki kez 15 mg'a azaltin.

» Hassas CYP3A substratlariile birlikte uygularken toksisite belirtileri agisindan takip edin.

1 Tam recete bilgisi ve advers reaksiyonlarin takibi igin litfen www.fda.gov' de mevcut olan prospektiise bakiniz.

Devam
Not: NCCN Kanit Bloklari ™ icin kullanilan kategoriler ve tanimlara iliskin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikce tium 6neriler kategori 2A’dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katihm 6zellikle tegvik edilmektedir. KSLL-F
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KUGUK MOLEKULLU iNHIBITORLERIN KULLANIMINA iLISKIN OZEL HUSUSLAR?

Dozaj

« Onerilen ibrutinib dozu glinliik oral 420 mg'dir ve hastaligin progresyonuna kadar siirekli
olarak uygulanir.

Lenfositoz

+ Ibrutinib baglandiginda, gogu hastada mutlak lenfosit sayisinda gecici bir artis beklenir
fakat bu hastalik progresyonunu géstermez. izole lenfositozun bu baglangici ibrutinib
tedavisinin ilk birka¢ haftasinda ortaya gikar ve tedavi siiresince birka¢ hafta sirebilir.
Qksisi

« Ibrutinib alan hastalarin %6'sinda, >2.derece kanama olaylarn gézlenmistir ve mekanizmasi
iyi anlagilmamistir. Anti-trombosit veya antikoagilan tedaviler gerektiren hastalarda
ibrutinib'in fayda-riskini g6z oniinde bulundurun. Klinik calismalar es zamanh varfarin
kullanan hastalarn dislamistir. ibrutinib, kiigiik bir cerrahi prosediirden 3 giin 6nce ve sonra
ve de buyik bir cerrahi prosedirden 7 giin énce ve sonra kesilmelidir. Ibrutinib, warfarin ile
birlikte verilmemelidir.

» Hastalarin% 6-9'unda yeni baglayan atriyal fibrilasyon bildirilmistir ve ibrutinib
uygulamasi ile iligkilendirilmistir.
iy Varfarin digi antikoagilasyonu diigiiniin
s Dikkatlice takip edin
ils Kontrol edilemezse, alternatif tedaviye gegmeyi diigiiniin
ills Venetoklaksa gegiyorsaniz, TLS riskini degerlendirin (Bkz, KSI 1. -G)

« ibrutinib ile iligkili hipertansiyon nadiren tedavinin kesilmesi icin bir neden olarak
bildirilmistir ve uygun gérilirse anti-hipertansiflerle yonetilmelidir. ibrutinib sadece kontrol
edilemeyen hipertansiyon nedeniyle kesilmelidir.

« ibrutinib alan hastalarin %0,2'sinde evre 23 ventrikiiler tagiaritmiler bildirilmistir.
ils Hastalan kardiyak aritmiler agisindan periyodik olarak izleyin.

il Aritmik semptomlar (6rn. Garpinti, bag donmesi, senkop, goégiis agrisi) veya yeni
baslangich dispne gelisen hastalar icin bir EKG ¢ekin.

il Kardiyak aritmileri uygun gekilde yonetin.

dlls Inatci kardiyak aritmili hastalarda ibrutinib'in fayda-riskini g6z éniinde
bulundurun ve doz modifikasyon yénergelerini izleyin.

+ ibrutinib tedavisine bagladiktan sonra invaziv mantar enfeksiyonlari nadiren bildirilmigtir.

Su anda rutin profilaksi igin bir éneriyoktur.

ibrutinib kullanirken hastaligin progresyonu sirasinda, ibrutinib durdurulduktan
sonra mumkin olan en kisa surede bir sonraki tedaviye gegin, ¢clinku ibrutinib
durduruldugunda progresyon hizlanabilir. Tedavisiz ge¢en siire miimkin
oldugunca kisa olmalidir.

* BTK ve PLCG2 mutasyonlarinin test edilmesi, ibrutinib alan ve progresyondan
sliphelenilen hastalarda faydali olabilir. BTK ve PLCG2 mutasyon durumu tek
basina tedaviyi degistirmenin bir endikasyonu degildir.

« brutinib'in giiglii veya orta derecede CYP3A inhibitérleri ile birlikte
kullanilmasindan kaginin.
il Kisa sureli kullanilan gii¢lii CYP3A inhibitorlerii¢in (6rn. 7 giin veya
daha az sirreyle antifungallar ve antibiyotikler; 6rn. ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromisin, telitromisin)
inhibitor kullanimi sirasinda ibrutinib tedavisine ara vermeyi
diisiiniin. Kronik olarak ihtiya¢ duyulan giicli CYP3A
inhibitérlerinden kaginin.
il Orta giiclu bir CYP3A inhibitdri kullanilmasi gerekiyorsa, ibrutinib dozunu
azaltin.
iils Beraberinde gucli veya orta giicli CYP3A4 inhibitdrleri alan hastalar, ibrutinib
tedavisi ile iligkili toksisite belirtileri agisindan daha yakindan takip edilmelidir.
» Guclu CYP3A indiikleyicilerini (6rn. karbamazepin, rifampin, fenitoin, St. John's
Wort (San Kantaron) ) birlikte kullanmaktan kaginin. Daha az CYP3A indiksiyonu
olan alternatif ajanlan diigtiniin.

1 Tam regete bilgisi ve advers reaksiyonlarin takibi igin Itfen www.fda.gov’ de mevcut olan prospektiise bakiniz. Devam
Not: NCCN Kanit Bloklari ™ icin kullanilan kategoriler ve tanimlara iliskin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikge tim 6neriler kategori 2A’dir. KSLL-F
K||n|k Deneyler: NCCN kanserll herhangl bir hastanln en |y| yonet|m|n|n k||n|k bir deneyde gerceklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim 6zellikle tegvik edilmektedir.

'yazill izni olmadan higbir sekilde cogaltilamaz. 3 / 5



https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

Suna Cangurus tarafindan 8/1/2020 00:27:09'de basHmlNégi lelﬁ llanim |<;|nd| Dagitimucin ongylanmamysti |i ki © 2020 Ulusal Kapsamli Kanser Agi, $ti., Tum Haklari Saklidir.
il 20

avuz arli surum

gg%opnrilhensive Kronik Lenfositik Losemi / NCCN K"""V“Z""‘ir'.ir(‘jdi'fi
)\(ol&\f Cancer Klcglk Lenfositik Lenfoma T'Qn‘;;f;
Network® NCCN Kanit Bloklari ™

KUGUK MOLEKULLU iNHIBITORLERIN KULLANIMINA iLISKIN OZEL HUSUSLAR?

Dozaj
Onerilen idelalisib dozu, receteleme énerilerine giinde iki kez oral 150 mg'dir.
Lenfositoz

idelalisib baslandiginda, gogu hastada mutlak lenfosit sayisinda gecici bir artig beklenir fakat bu hastalik progresyonunu gdstermez. izole lenfositozun bu
baslangici idelalisib tedavisinin ilk birka¢ haftasinda ortaya ¢ikar ve tedavi siiresince birkag hafta sirebilir.

Toksisite

*Tedavi 6ncesinde ve sirasinda karaciger fonksiyonlarini takip edin. ALT/AST> 5 x ULN ise ara verin ve iyilestiginde, diisiik bir dozda (giinde iki kez oral 100
mg) devam edebilirsiniz.

-ishal veya kolit: Siddetli ishal veya kolit geligimi agisindan takip edin. lyilegsene kadar ara verin ve sonrasinda idelalisib'i azaltin veya kesin. Siddetli ishal ve
kolit, sistemik veya emilemeyen steroidlerle yonetilebilir. .

* Pnémonit: Akciger semptomlari ve bilateral interstisyel infiltratlar agisindan takip edin. Idelalisib'i kesin.

- intestinal perforasyon: intestinal perforasyondan siipheleniliyorsa idelalisib'i kesin.

* CMV reaktivasyonu: Bkz KSLL-C.

» Enfeksiyonlar: Sulfametoksazol/trimetoprim veya mudadiliyle PJP profilaksisi.

» Glcli CYP3A inhibitérleri veyaindikleyicileri birlikte kullanmaktan kaginin.
» Beraberinde gicli CYP3A4 inhibitorleri alan hastalar, idelalisib toksisitesi belirtileri agisindan daha yakindan izlenmelidir.

1 Tam regete bilgisi ve advers reaksiyonlarin takibi igin liitfen www.fda.gov’ de mevcut olan prospektiise bakiniz.

Not: NCCN Kanit Bloklart ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligkin daha fazla bilgi icin bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtiimedikge tum oneriler kategori 2A’dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim 6zellikle tegvik edilmektedir. KSLL-F
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KUGUK MOLEKULLU iNHIBITORLERIN KULLANIMINA iLiSKIN OZEL HUSUSLAR?
YENETOKLAKS

.

* Onerilen venetoklaks dozu, hastaligin progresyonu veya kabul edilemez toksisite oluncaya kadar giinliik oral 400 mg'dir.

* Venetoklaks'i bir hafta boyunca 20 mg'dan basglayin ve TLS riskini azaltmak i¢in 5 hafta boyunca gunlik 400 mg oral hedef doza kademeli olarak
yiikselin.23Onerilen TLS profilaksisi ve tiimor yiikiine dayal izlem icin bkz. KSLL-G.

* Daha diisiik bir dozda yeniden baslamayi diisiiniin, ardindan yiikseltme sirasinda >1 hafta tedavi araligi olan hastalarda doz artigi ile devam edin.

* Yakin yatan hasta TLS izlemi ile venetoklaks'in baglanmasi ve hizlandinlmig artigi (3 haftada 20-400 mg), yiiksek tumadr yuki olan ve BTK inhibitori
tedavisi veya sonrasinda hizli hastalik progresyonu endigesi olan hasta alt gruplarinda yapilabilir. Hizlandirilmig artis icin, venetoklaks Hafta (H) 1/Giin
(G) 1'de 20 mg, H 1/G 2-3'de 50 mg, H 1/G 4-7'de 100 mg (hepsi yatarak), daha sonra TLS endigesi olmadikg¢a ayaktan H 2/G 1-7'de 200 mg, H 3/G 1'de
sirekli olarak 400 mg.#5Bu hizlandiriimig program az sayida hastada arastiriimis ve bu hastalar hastaneye yatiriimig, yogun bir sekilde takip edilmis ve
profilaksi almigtir. Buna ek olarak, venetoklaksin baglatiimasi ve arttirilmasiyla es zamanli devam eden BTK inhibisyonu gunlik 400 mg venetoklaks
dozuna ulagincaya kadar BTK inhibitoriiniin kesilmesi diigiiniilebilir. Bu ajanlar birlikte glivenle verilebilir.

Toksisite

* Standart kilavuzlara gore nétropeni igin noétrofil biiyliime faktorlerinin kullanimini diigiiniin. Kalici nétropeni ve KLL ile sinirh kemik iligi tutulumu
icin dozun azaltilmasi gerekebilir.

* Azalmis bobrek fonksiyonlar (CrCl <80 mL/dk) TLS riskini artinr. Tium hastalarda BT taramasi ve kan kimyasi (potasyum, urik asit, fosfor, kalsiyum
ve kreatinin) da dahil olmak lzere timér yuktu degerlendirmeleri yapin ve venetoklak ile tedaviye bagslamadan dnce 6nceden var olan anormallikleri
dizeltin. Tumor yikine gore dnerilen TLS profilaksisi ve izlenmiicin bkz. KSLL-G .

* Guglu CYP3A inhibitorleri veyaindukleyicileri birlikte kullanimdan kaginin.

1 Tam regete bilgisi ve advers reaksiyonlarin takibi i¢in IGtfen www.fda.gov’ de mevcut olan prospektiise bakiniz.
2 Jones JA, Mato AR, Wierda WG, ve dig. Ibrutinib sonrasi gelisen kronik lenfositik I6semi igin Venetoklaks: cok merkezli, acik etiketli, faz 2 bir calismanin ara analizi. Lancet Oncol 2018;19:65-75.

3 Coutre S, Choi M, Furman RR, ve dig. idelalisib tedavisi sirasinda veya sonrasinda ilerleyen kronik lenfositik [6semili hastalar igin Venetoklaks. Blood 2018;131:1704-1711.
4 Davids M, Jones J, Eradat H, ve dig. B-hiicreli reseptdr yolak inhibitorlerinden (BCRi) sonra ilerleyen kronik lenfositik I6semili (KLL) segilmis ylksek riskli hastalarda modifiye venetoklaks dozu

artigi [6zet]. Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia 2017;17:S302.
5Koenig K, Konstantinou D, Rogers A, ve dig. Daha énce B hucreli reseptdr inhibitéril tedavisi ile tedavi edilen kronik lenfositik I6semili hastalarda venetoklaks'in hizli doz artigi [6zet]. EHA Kongresi

2018: Ozet PF357.

Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iliskin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.

Aksi belirtilmedikce tium 6neriler kategori 2A’dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklegecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katihm 6zellikle tegvik edilmektedir. KSLL-F
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VENETOKIAKS: TUMOR YUKUNE BAGLI OLARAK ONERILEN TLS PROFILAKSISI VE iZLEM 2
* Profilaksi ve izlem programinin nihai olarak belirlenmesinden 6nce tim hasta komorbiditelerini g6z dninde bulundurun.
* CrCl <80 mL/dk ve orta derece tumdr yuku olan hastalar igin yonetimi, TLS igin yuksek risk olarak kabul edin.

TUmor Yk P

Profilaksi ©

Kan Kimyasi Takibi &f

Diisil
<5 cm tim lenf nodlarn
VE

Mutlak lenfosit sayisi
(ALC) <25 x10°/L

* Oral hidrasyon (1.5-2L)
* Allopiirinol d

Ayaktan

* Doz 6ncesi, ilk 20 mg ve 50 mg dozda 6-8
saat, 24 saat

* Sonraki yukseltme dozlarinda doz 6ncesi

Qrta

5 cmila <10 cm herhangi bir lenf
nodu

VEYA

ALC 225 x10°/L

* Oral hidrasyon (1.5-2 L) ve ek intravendz
hidrasyonu disgiiniin

* Alloptrinol

Ayaktan

* Doz 6ncesi, ilk 20 mg ve 50 mg dozda 6-8
saat, 24 saat

* Sonraki yikseltme dozlarinda doz 6ncesi

* Ik 20 mg ve 50 mg dozda CrCl <80 mL/dk
olan hastalar i¢in hastaneye yatirmayi

diigliniin; hastanede izlem igin agagiya bkz.

Yij
210 cm herhangi bir lenf nodu
veya

ALC 225 x10°/L ve

* Oral hidrasyon (1.5-2 L) ve intravendz hidrasyon
(tolere edildigi sekilde 150—200 mL/s)

* Allopirinol vetafebuksostat

ilk 20 mg ve 50 mg dozda yatarak

-Doz 6ncesi, 4, 8, 12, ve 24 saatler
«Sonraki yikseltme dozlarinda ayaktan
- Doz 6ncesi, 6-8 saatler, 24 saat

* Baslangigtaki iirik asit yikselirse rasburikazi

25 cm herhangi bir lenf nodu diisiiniin

aVenetoklaks icin recetelendirme bilgisi. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/208573s000Ibl.pdf adresinde mevcuttur. _
b Lenf nodu boyutu kontrastli gégtis/abdomen/pelvik BT taramasi ile degerlendiriimelidir.

¢ Oral hidrasyonu tolere edemeyen herhangi bir hastaya intraven6z hidrasyon uygulayin.

dVenetoklaks'in baglamasindan 2 ila 3 gtin 6nce allopurinol veya ksantin oksidaz inhibitorti baglayin.

e Kan kimyalarini degerlendirin (potasyum, Urik asit, fosfor, kalsiyum ve kreatinin); gercek zamanli olarak gbzden gegirin.

fTLS riski olan hastalar icin, kan biyokimyalarini sonraki her bir artirma dozunda 6-8 saat ve 24 saatte izleyin.

Not: NCCN Kanit Bloklart ™ icin kullanilan kategoriler ve tanimlara iligkin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikce tum 6neriler kategori 2A’dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gerceklesecegine inanmaktadir. Klinik_deneylere katilim 6zellikle tegvik edilmektedir.

KSLL-G
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TEMEL NOKTALAR:

* Tek basina ince igne aspirasyon, histolojik dontigtimiin ilk tanisiicin uygun degildir. Bazi durumlarda, bir lenf
nodu eksizyonel veya insizyonel biyopsi i¢in kolayca erigilebilir olmadiginda, ayirici tani icin uygun yardimei
tekniklerle (yani, IHC, akig sitometrisi) birlikte gekirdek biyopsisi ve ince igne aspirasyon biyopsilerinin bir
kombinasyonu yeterli olabilir.

* Lenf nodu erigilebilir durumdaysa eksizyonel biyopsi yapin. Bir lenf nodu kolayca erigilebilir oimadiginda
cekirdek biyopsisi kabul edilebilir. PET taramasinda en yiiksek SUV'u olan lezyondan biyopsi yapin.

* Tum kesitlerin hematopatolojik incelemesini, tumori temsil eden en az bir parafin blok ile gergeklestirin. Eger
konsiltasyon materyali tanisal degilse biyopsi ile kemik iligi aspire edilir.

iy Difflz baylk B-hiicreli lenfoma (DBBHL): Bir proliferasyon merkezinin pargasi olmayan birlesik biiyiik

B hiicresi katmanlari, bir Richter’in DBBHL'ye déniisiimiinii teghis etmek icin yeterlidir.ab.c
il Klasik Hodgkin lenfoma (KHL): Naidr KHL'ye doniigsiim CD30, CD15 ve PAX-5'i eksprese eden fakat gucli, tek
tip CD20 ve CD45 bulunmayan (ayrica hem OCT-2 hem de BOB.1'in ortak ekspresyonu olmayan) biiyuk Reed-

Sternberg (RS) hiicrelerini gdsterir. Bu KHL vakalarindaki arka plan lenfositler, degisen derecelerde karismig
eozinofiller, histiyositler ve plazma hiicreleri olan CD3 + T hiicreleridir.d

BELIRLI DURUMLARDA YARARLI:
* +12; del(11q); del(13q); del(17p)’i tespit etmek i¢in FISH
* Kompleks karyotip igin CpG uyarimh metafaz karyotipi

* KLL ve DBBHL hiicreleri arasinda klonal iligki kurmak icin molekuler analiz ©
* TP53 dizileme

aKi-67 bazen proliferasyon hizinda bir artis gosterebilirken, bu bir ddnisumun tanisi olarak kabul edilmez.
b KLL'deki proliferasyon merkezleri, c-MYC velveya siklin D1 eksprese edebilir. Bu taniyi degistirmez.

_—

¢ilk olarak, KLL'deki proliferasyon merkezlerinin birlikte genisledigi veya kaynastigi (>20x alan veya 0.95 mm2) VE Ki-67 proliferasyon hizinin >%40 veya > 2.4 mitoz/proliferasyon merkezi
oldugu durumlarda "geniglemis proliferasyon merkezlerine sahip KLL" veya "hizlandmis KLL" teghis edilebilir. ikinci olarak, kanda artan prolenfositler (>%10 - <%55) oldugunda, "artmig
lenfositli KLL"ye veya "KLL/PLL"ye progresyon gérulebilir. Bu bulgularin higbiri bir ddntiisiim olayi olarak degil, KLL'nin progresyonu olarak disiinulmelidir. B-PLL, KLL ile iligkili olmayan yeni

ortaya ¢ikmis (de novo) I6semilerin teshisine ayriimalidir.

d Morfolojik RS hucreleri tanimlanmissa, ancak arka plan hiicreleri hala KLL'nin B hiicreleriyse, EBER gibi bir EBV boyasi uygulanmalidir. KLL'nin EBV enfeksiyonu, RS benzeri
proliferasyonlar uretebilir, ancak arka plan hiicreleri hala KLL'dir, Hodgkin lenfomada tipik olarak goriilen reaktif karisim degildir. Bu olgular, bir Richter déniisiim olayi olarak

DUSUNULMEMELIDIR.
e Klonal iligkiyi kurmak i¢in KLL ve histolojik olarak dénlismis dokunun IGHV dizilemesiyapilmalidir.

Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligkin daha fazla bilgi i¢in bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtiimedikge tum oneriler kategori 2A’dr.

Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gergeklegecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim 6zellikle tegvik edilmektedir.
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TETKIK NCCN Kanit BIOKIari
TEMEL NOKTALAR:
» Oyki ve Waldeyer halkasi ve karaciger ve dalak biiyiikligii de danhil

olmak lzere nod iceren bdlgelere dikkat edilerek yapilacak fizik

muayene
* Performans durumu
* B semptomlari R Déniisiimil (HT-3
* Ayirici CBC (tam kan sayimi)
* Kapsamli metabolik panel
* LDH, urik asit
* TUm viicut PET/BT taramasi veya tani kalitesinde kontrasth

gogus/abdomen/pelvik BT
* EBV-LMP1 veya EBER-ISH ile Epstein-Barr virisii (EBV)

degerlendirmesi

oo brogresyonlu KLL (HT-3)

SECILMIS OLGULARDA YARARLI:
* Tek tarafl kemik iligi aspirati ve biyopsisi
* Antrasiklin veya antrasendion bazli rejim endikeyse MUGA

taramasi/ekokardiyogram
* Hepatit Bfve C testi

* Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi
* Dogurganlik ve sperm bankacihgi konularinin tartigilmasi
* insan I6kosit antijeni (HLA) tiplemesi

f Hepatit B testi, tedavi sirasinda reaktivasyon riski nedeniyle endikedir (6rn., immiinoterapi, kemoimmunoterapi, kemoterapi, hedefe yonelik tedavi). Risk faktorii olmayan bir hasta igin

testler arasinda HBsAg ve cekirdek antikoru vardir. Risk faktorleri veya daha 6nce hepatit B dykisl olan hastalar igin e-antijen ekleyin. Eger pozitifse, viral yuki kontrol edin ve
gastroenterologa danisin.

Not: NCCN Kanit Bloklart ™ icin kullanilan kategoriler ve tanimlara iligkin daha fazla bilgi icin bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtilmedikce tum 6neriler kategori 2A’dir.

Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gerceklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim 6zellikle tegvik edilmektedir.
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BASLANGIG TEDAVISI
Klinik deney

De novo/klonalolarak veya

iligkili degil

Diffliz buyuk
B hicrelilenfoma

Klonal olarak iligkili

veya bilinmeyen — »| * CHOP +rituksimab
klonal durum

Richter
dontigiimii 9

Klasik Hodgkin
lenfoma

del(17p)veya

Artmis prolenfositli TP53 mutasyonu yok ™

KLL'ye veya
geniglemis
proliferasyon
merkezlerine sahip

KLL'ye progresyon 9 del(17p) veyaTP53

mutasyonu

>

g "Hizlanmis KLL," "Genislemis proliferasyon merkezlerine sahip KLL" ve "artmis prolenfi

sonugclarla iligkilidir [Gine E, ve dig., Haematologica 2010 Sept;95(9):1526-1533; Ciccone M, ve dig., Leukemia 2012;26:499-508; WHO 2016]. Bu vakalarin optimal yonetimi belirlenmemistir.

h T-hucreli prolenfositik I6semi igin, bkz. T-Hucreli Lenfomalar igin NCCN Kilavuzlari.

I

Kilavuzlarindaki DBBHL olarak
yOnetin

Klinik deney (tercih edilen)
veya -
Onerilen tedavi rejimleri:iik

* DA-EPOCH +rituksimab

* HyperCVAD + rituksimab
* OFAR

Klinik deney (tercih edilen)

veya

Hodgkin Lenfoma icin NCCN Kilavuzlarini izleyin

Klinik deney

veya

del(17p)'siz veya TP53 mutasyonsuz KLL/SLL
ybnergelerini izleyin (Bkz, KSLL-4)

Klinik deney

veya

del(17p) veya TP53 mutasyonlu KLL/SLL
ybnergelerini izleyin (Bkz.

B-hucreli Lenfomalar icin NCCN

Kemoterapi duyarli: allojenik
HCTyi diisiiniin!

Kemoterapi direngli veya
del(17p)/TP53 mutasyonu:
Klinik deney (tercih edilen)
veya

B-hucreli Lenfomalar icin NCCN
Kilavuzlarindaki DBBHL olarak
ybnetin
veya

Kemoimmunoterapi
alinamiyorsa:

* Nivolumab %ibrutinib

(kategori 2B)m:n

* Pembrolizumab*
ibrutinib (kategori 2B)

m,n

sitlere sahip KLL-PLL veya KLL" (HT-1'de tanimlanan), Richter dénisiimi olarak kabul edilmez, ancak daha agresif hastalik ve daha kot

i DBBHL'ye Richter donusumi (klonal olarak iligkili veya bilinmeyen klonal durum) genellikle DBBHL icin 6nerilen tedavi rejimleriyle yonetilir. Bununla birlikte, bu rejimler tipik olarak zayif yanitlarla sonuglanir. j

Rejimler igin bkz. referanslar (HT-A).

k Subkutan kullanim igin rituksimab ve hiyaliironidaz insan enjeksiyonu intravendz yoldan en az tam bir doz rituksimab Uriinii alan hastalarda kullanilabilir. FDA onayli bir biyobenzer rituksimab icin uygun bir alternatiftir.
| Cwynarski K, van Biezen A, de Wreede L, ve di§. Déniismiis kronik lenfositik Issemi (Richter sendromu) igin otolog ve allojenik kok hiicre transplantasyonu: Avrupa Kan ve Kemik iligi Transplantasyonu Grubu'nun kronik [6semi calisma
grubunun ve lenfoma ¢alisma grubunun kronik lenfositik [Idsemi alt komitesinden retrospektif bir analiz. J Clin Oncol 2012;30:2211-2217.

m Bkz. Kiiglik Molekiillii Inhibitérlerinin Kullanimina iligkin Ozel Hususlar (KSLL-F).

n Panel kemoteraplye dlrengll R|chter dénlisumu olan hastalarda veya del (17p)/TP53 mutasyonu olan hastalarda bu rejimlerin kullanimi igin veri yetersizligi oldugunu bildirmistir, ancak bu rejimler bu hastalar i¢in mevcut sinirli secenekler

ilir. Konu hakkin ha fazla veri gelecek.

Aksi belirtilmedikce tum 6neriler kategori 2A’dir.

Not: NCCN Kanlt BIokIarl ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligskin daha fazla bilgi icin bkz. sayfa EB-1.

Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gerceklegecegdine inanmaktadir. Klinik_deneylere katilim 6zellikle tegvik edilmektedir.
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NCCC Kilavuzlan Sirim 4.2020
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E = Rejimin/Ajanin Etkinligi
S = Rejimin/Ajanin Giivenligi
Q = Kanit Kalitesi

NCCN Kilavuzlari indeksi

National . .. TN PN T . C = Kanit Tutarlihg Icindekiler
OO - chensive Histolojik Donusim (Richter) ve A = Rejimin/Ajanin Karsilanabilirligi Tartisma
E
Cancer Progresyon
Network® NCCN Kanit Bloklari™
DiIFFUZ BUYUK B-HUCRELI LENFOMA'YA RICHTER DONUSUMU TEDAVISININ KANIT BLOKLARI
(Klonal olarak iligkili veya bilinmeyen klonal durum)
Rejimler
CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,
prednizon)/rituksimab ﬁ
Doz ayarli EPOCH (etoposid, prednizon, vinkristin,
siklofosfamid, doksorubisin)/rituksimab ﬁ
Yuksek doz metotreksat ve sitarabin ile degisen HyperCVAD
(siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve ﬁ
deksametazon)/rituksimab
OFAR (oksaliplatin, fludarabin, sitarabin ve rituksimab) ﬁ
Nivolumab ﬁ
Nivolumab/rituksimab ﬁ
Pembrolizumab ﬁ
Pembrolizumab/rituksimab ﬁ
Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligkin daha fazla bilgi icin bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtiimedikge tum oneriler kategori 2A’dir.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi yonetiminin klinik bir deneyde gerceklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katihm 6zellikle tegvik edilmektedir.
HT-3A
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ONERILEN TEDAVI REJIMLERI REFERANSLARI

DA-EPOCH-R

Rogers KA, Huang Y, Ruppert A, ve dig. Richter sendromu igin birinci basamak R-EPOCH kemoimmiinoterapisinin olumsuz prognostik faktor olarak kompleks kronik lenfositik I6semi
karyotipini gosteren tek merkezli retrospektif kohort galismasi. Br J Haematol 2018;180:259-266.

HyperCVAD + rituksimab

Tsimberidou AM, Kantarjian HM, Cortes J, ve dig. Richter sendromlu veya fludarabin direncli kronik lenfositik I6semili hastalarda fraksiyone siklofosfamid, vinkristin, lipozomal daunorubisin ve
deksametazon arti rituksimab ve metotreksat ve sitarabin ile degisen granilosit-makrofaj-koloni uyarici faktér (GM-CSF) arti rituksimab ve GM-CSF. Cancer 2003;97:1711-1720.

Tsimberidou AM, O'Brien S, Khouri I, ve dig. Kok hiicre transplantasyonu ile birlikte veya olmaksizin kemoterapi veya kemoimmuiinoterapi ile tedavi edilen Richter sendromlu hastalarda klinik
sonuglar ve prognostik faktdrler. JClin Oncol 2006;24:2343-2351.

OFAR

Tsimberidou AM, Wierda WG, Plunkett W, ve dig. Richter sendromlu veya fludarabin direngli kronik lenfositik I6semili hastalarda oksaliplatin, fludarabin, sitarabin ve rituksimab kombinasyon
tedavisinin faz |-l galismasi. J Clin Oncol 2008;26:196-203.

Tsimberidou AM, WierdaWG, Wen S, ve dig. Agresif niiks/refrakter kronik lenfositik I6semi veya Richter sendromunda oksaliplatin, fludarabin, sitarabin ve rituksimab tedavisinin faz I-1l klinik
¢alismasi. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2013;13:568-574.

RCHOP

Tsimberidou AM, O'Brien S, Khouri |, ve di§. Kok hiicre transplantasyonu ile birlikte veya olmaksizin kemoterapi veya kemoimmiinoterapi ile tedavi edilen Richter sendromlu hastalarda klinik
sonuglar ve prognostik faktérler. J Clin Oncol2006;24:2343-2351.

Nivolumab
Jain N, Ferrajoli A, Basu S, ve di§. Richter déniisiimii olan hastalar igin ibrutinib ile kombine nivolumab'in bir Faz Il galismasi [6zet]. Blood 2018; 132: Ozet 296.

Younes A, Brody J, Carpio C, ve dig. Niks Non-Hodgkin lenfoma veya kronik lenfositik I6semili hastalarda nivolumab ile kombinasyon halinde ibrutinibin giivenligi ve aktivitesi: bir faz 1/2a
calismasi. Lancet Haematol 2019;6:e67-e78.

Pembrolizumab
Ding W, LaPlant BR, Call TG, ve dig. KLL ve Richter dénisiumli veya niiks KLL hastalarinda pembrolizumab. Blood 2017;129:3419-3427.

Rogers KA, Huang Y, Dotson E, ve dig. Richter sendromu tedavisinde PD-1 (PDCD1) inhibit6rlerinin kullanimi: tek bir akademik merkezde deneyim. Br J Haematol 2019;185:363-
366.

Not: NCCN Kanit Bloklari ™ i¢in kullanilan kategoriler ve tanimlara iligskin daha fazla bilgi icin bkz. sayfa EB-1.
Aksi belirtiimedikge tum oneriler kategori 2A’dr.
Klinik Deneyler: NCCN, kanserli herhangi bir hastanin en iyi ydnetiminin klinik bir deneyde gerceklesecegine inanmaktadir. Klinik deneylere katilim 6zellikle tegvik

HT-A

Siiriim 4.2020, 02/01/20 © 2020 Ulusal Kapsamli Kanser A§i® (NCCN®), Tiim haklari saklidir. NCCN Kanit Bloklari ™, NCCN Kilavuzlan® ve bu gésterim NCCN'nin agik yazili izni olmadan higbir sekilde gogaltilamaz.


https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx

