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Hasta Ady TC No:

HEMATOLOJI UNIVERSITESI Tani:

Boy Kiir Sayisi /6-8 Siklus

Kilo Hekim
Diizeltilmis Kilo Kasesi
Yiizey Alam

ilag¢

Giin Tarih Doz

Uygulama

Rituksimab

1.giin

375

mg/m?

Premedikasyon:

-Asetaminofen 1000 mg; po /iv

-Klorfenamin 10 mg iv / feniramin 45 mg iv

-1. Giin Prednizolon Rituksimab'tan 30 dakika 6nce
uygulanir.

Rituksimab: 1000 mL % 0,9 sodyum kloriir i¢erisinde 375
mg/m? iv infiizyon olarak verilir.

Baslangigta 50 mg/saat hizinda infiize edilir. Ik 30 dakika
icinde agir1 duyarlilik veya inflizyon reaksiyonlar
olusmazsa, tolere edildigi takdirde hiz1 her 30 dakikada bir
50 mg/saatlik artiglarla maksimum 400 mg/saatlik hiza
yiikseltilir.

Daha sonra, 6nceki uygulama iyi tolere edilmisse, 100
mg/saat ile baglanir ve tolere edildigi dl¢iide her 30
dakikada bir 100 mg/saat artisla maksimum 400 mg/saat
hizinda uygulanir.

Siklofosfamid

Doksorubisin

25 mg/m?

Siklofosfamid uygulamasindan dnce ve sonra iv hidrasyon:
500 mL %0,9 SF uygulanir.

500 mL %0,9 sodyum kloriir iginde 30 dakika boyunca iv
bolus veya iv infiizyon uygulanir.

Doksorubisin 150 cc %5 Dx iginde 1 saatlik iv infiizyonla
uygulanir.

Yiiksek riskli hastalarda dekstrazoksan diisiiniilmelidir.

Vinkristin

Prednizon
(*Metilprednizol
on)

1. glin

1.2.34.5
giin

1 mg/m?

40 mg/m?

(*32mg/m2)

50 mL %0,9 SF iginde 10 dakika siireyle iv infiizyon
yoluyla uygulanir.

Vinkristin maksimum 2 mg dozunda verilir.

70 yasin iizerindeki hastalarda maximum vinkristin 1 mg
verilir.

Prednizon ( metilprednizolon) ard: ardina 5 giin boyunca,
her 3 haftada bir 1-5. giinler boyunca oral ve tok olarak
uygulanir.

(Ilk dozu premedikasyon olarak rituksimab’dan 6nce
verilir)




21 giinde bir uygulanir.

**% Bazi yash hastalar 50-100 mg/giin dozunda 7 giin po prednizolondan olusan bir steroid 6n fazindan fayda gorebilir.

Antimikrobiyal profilaksi:

Trimetoprim sulfometaksazol:. 2x1 (haftada 2 giin) (tok)

Flukonazol: 200 mg 1x1 tablet (notropeni doneminde)

Valasiklovir:2x500 mg , tedavi siiresince ve tedavinin tamamlanmasindan sonraki 3 ay boyunca
Proton pompa inhibitorii: 2x1 (Steriod alirken)

Allopurinol: Kemoterapiden 24-48 saat dnce baglayarak 7 giin boyunca giinde 300 mg (yalnizca ilk

kiir/dongii)
Antiemetik profilaksisi: Yiiksek risklidir. (Palonosetron 1. Giin yapilir, liizum halinde antiemetik
tedaviler yapilr.
G-CSF birincil profilaksisi: 60 yas iistii hastalar i¢in 6. giinden itibaren 5 veya 7 giin boyunca
verilebilir.
Sitopeni Tedavi Modifikasyonu

Notrofiller >1 x 10° /L %100 doz
Nétrofiller 0,5 -1 x 10° /L. Hasta fit ise kemoterapiye devam edin ve 6. Giinden itibaren

G-CSF verin.

Hastanin durumu iyi degilse kemoterapiyi 1 hafta erteleyin.
Trombosit >75 x 10°/L %100 doz
Trombosit 50 — 74 x 10°/LL Siklofosfamid ve doksorubisin dozunun %75'i verilir.
Trombosit sayis1 <50 x 10°/L Kemoterapiyi 1 hafta erteleyin.

*Filgrastim 5 pg/kg/giin; subkutan 2. giinde baslayip ANC 5000/mm? olana kadar uygulanur.
* Bir febril notropeni atagi sonrasinda G-CSF sekonder profilaksisini diigiiniin.

ILAC DOZ MODIFIKASYONLARI

Rituksimab

Bobrek Yetmezligi

Herhangi bir derecedeki bobrek fonksiyon bozuklugu i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.
Hemodiyaliz, aralikhi (haftada ii¢ kez): Diyalizle 6nemli ol¢iide kayba ugramaz.
Karaciger Yetmezligi

Herhangi bir dozaj ayarlamasi bildirilmemistir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi

BMI >30 kg/m? : BSA'nin hesaplanmas i¢in hastanin gergek viicut agirligi kullanilmalidar.

Siklofosfamid

Bobrek Yetmezligi
CrCl >30 mL/dakika: Doz ayarlamasina gerek yoktur.




CrCl 10- 29 mL/dakika: Normal dozun %75°1 uygulanir.

CrCl <10 mL/dakika/ hemodializ: Tavsiye edilmez, eger kaginilmazsa %50’sini uygulanir.
(haftada ti¢ kez): Normal dozun %50 veya %75'ini uygulayin. Diyaliz giinlerinde,
hemodiyalizden sonra, bir sonraki hemodiyaliz seansindan en az 12 saat once uygulayin.
Karaciger Yetmezligi

Serum bilirubini 3,1 ila 5 mg/dL veya transaminazlar >3 kat ULN: Dozun %75'ini
uygulaym.

Serum bilirubini >5 mg/dL: Kullanmaktan kaginin.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi

BMI >30 kg/m? : BSA'nin hesaplanmasi i¢in hastanin gergek viicut agirligi kullanilmalidir.

*Siklofosfomid dncesi hidrasyon baslanir, Oncesi ve sonrasinda Tit ile hemorajik sistit
acisindan takip yapilir.

Doksorubisin

Bobrek Yetmezligi
CrCl >10 mL/dakika: Doz ayarlamasina gerek yoktur.

CrCl <10 mL/dakika: Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Hemodiyaliz: Orijinal dozun %75'ini uygulamay1 diisiiniin.
Karaciger Yetmezligi
Serum bilirubini 1,2- 3 mg/dL: Dozun %50'sini uygulayin.

Serum bilirubini 3,1- 5 mg/dL: Dozun %25'ini uygulayin.

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh simf C veya bilirubin >5 mg/dL): Kullanimi
kontrendikedir.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi

BMI >30 kg/m?: BSA veya agirliga dayali doz hesaplamasi i¢in hastanin gergek viicut
agirligr kullanilir,

* Doksorubisinin maksimum kiimiilatif dozu: 450-550 mg/m? (normal kalp fonksiyonunda)

* Doksorubisinin maksimum kiimiilatif dozu: 400 mg/m? (kardiyak fonksiyon bozuklugu olan
veya mediastinal 1sinlamaya maruz kalan hastalarda).

* Kardiyak bozukluk durumunda dozun azaltilmasi diisiiniilebilir.

*Yiiksek riskli hastalarda dekstrazoksan diigiiniilmelidir.

Vinkristin

Bobrek Yetmezligi
Herhangi bir derecedeki bobrek fonksiyon bozuklugu i¢in dozaj ayarlamasina gerek yoktur
(%10 ila %20'si idrarla atilir). Yakin takip onerilir.

Karaciger Yetmezligi
Serum bilirubini 1,5- 3 mg/dL veya transaminazlar normalin {ist sinirinin 2 -3 kat1 veya
alkalin fosfataz artigi: Dozun %50'sini uygulayin.

Obez Hastalarda Doz Ayarlamasi




BMI >30 kg/m? : Bazi protokoller vinkristin dozlarini maksimum 2 mg/doz ile sinirlandirir.

* Vinkristin motor zayiflig1 veya duyusal semptomlarin varliginda, vinkristin'in azaltilmasi
veya durdurulmasi diisiiniilebilir.
* Vinkristin giinii flukonazol atlanir.

Vinkristin
Grade 3 ileus ve/veya Grade 3 Semptomlar ¢oziilene kadar tiim kemoterapi
konstipasyon durdurulur.

Sonrasinda vinkristin dozu %25 diizeyinde
azaltilir. Uygun diyet ve azaltilmis vinkristin
dozunda sikayetleri olmazsa doz arttirilabilir.
Grade 3 periferal duyusal néropati | Tedaviye devam edilip vinkristin dozu %25

Grade 2 periferal motor noropati azaltilir.
Grade 3 periferal motor noropati Tedaviye devam edilip vinkristin dozu %50’ye
azaltilir.

Grade 4 periferal duyusal néropati | Vinkristin kesilir.
Grade 4 periferal motor noropati

Prednizon
Grade 2 duygudurum bozuklugu Semptomlar baslangi¢ diizeyine donene kadar
veya Konfiizyon prednisonu kesin.

Sonrasinda prednisonu %25 dozunda azaltin.

RITUKSIMAB ILE ILIiSKILi INFUZYON REAKSIYONLARI

» Ates, titreme, 6dem, bas ve boyun mukozasinda konjesyon, hipertansiyon ve diger
ciddi yan etkiler icin rituksimab uygulamasina ara verin.

» Olumsuz olaylar ortadan kalktiktan sonra rituksimab uygulamasina devam ediniz.

» Cogunlukla ilk inflizyon sirasinda, genellikle ilk bir - iki saat iginde goriilen infiizyonla
iligkili reaksiyonlar: Ana semptomlar ates, titreme ve kasilmalardir. Diger semptomlar
kizarma, anjiyoddem, bronkospazm, kusma, bulanti, irtiker/dokiintii, yorgunluk, bas agrisi,
bogaz tahrisi, rinit, kasinti, agri, tasikardi, hipertansiyon, hipotansiyon, dispne, dispepsi,
asteni ve tiimor lizis sendromunun 6zelliklerini igerebilir.

» Tiumor yiikii yiiksek olan veya dolasimda yiiksek sayida malign hiicre bulunan hastalar
sitokin salinim sendromu agisindan risk altindadir. Bu durum ates, titreme, titreme, trtiker
ve anjiyoodemin yani sira siddetli dispne, bronkospazm ve hipoksi (genellikle infiizyondan

1-2 saat sonra ortaya ¢ikar) olarak ortaya ¢ikabilir.



» Rituksimab ile tedavi edilen hastalarda anjina pektoris veya atriyal flutter ve fibrilasyon gibi
kardiyak aritmiler, kalp yetmezligi veya miyokard enfarktiisii meydana gelmistir. Kalp
hastalig1 ve/veya kardiyotoksik kemoterapi 6ykiisii olan hastalar yakindan izlenmelidir.

» Rituksimabin ilk dozunda hipotansiyon riski nedeniyle, rituksimab infiizyonundan 12 saat

once antihipertansif ilaglarin kesilmesine dikkat edilmelidir.

Ates, titreme ve kasilmalar:

1. Siddetli semptomlar durumunda rituksimab uygulamasini kesin ve sunlar1 verin:
 Asetaminofen 650-1000 mg ates i¢in agizdan/iv, rituksimab uygulamasi sirasinda kalic1 veya
tekrarlayan semptomlarda uygulama boyunca her 4-6 saatte bir tekrarlayin.

* Difenhidramin 25-50 mg oral veya feniramin 45 mg intraven6z enjeksiyon yoluyla kasinti,
hipotansiyon veya anjiyoodem igin, kalici veya tekrarlayan semptomlar i¢in, rituksimab
uygulamasi boyunca her 4-6 saatte bir tekrarlayin.

* Meperidin 12,5-25 mg titreme, lisiime i¢in intravenoz enjeksiyonla her 10-20 dakikada bir
tekrarlayin (genellikle >100 mg'lik kiimiilatif dozlara gerek yoktur; orta veya daha siddetli
bobrek fonksiyonu bozuklugu olan kisilerde tekrarlanan dozlar1 dikkatli kullanin)

2. Rituksimab uygulamasi kesintiye ugradiysa infiizyona daha 6nce denenen maksimum hizdan
daha yavas bir hizda devam edin. Hiz artirimi, yakin izlemeyle daha kii¢lik adimlarla yeniden
denenebilir. Onerilen maksimum oran olan 400 mg/saat'i asmayin

Alerjik bulgularin (iirtiker, dil veva laringeal 6dem) olmadi81 nefes darhgi veya hisilti

solunum:

1. Rituksimab uygulamasini1 derhal kesin.

2. Intravendz enjeksiyonla 100 mg hidrokortizon (veya esdeger glukokortikoid potansiyeline
sahip alternatif bir steroid) verin.

3. Bir histamin (H2) reseptor antagonistini (ranitidin 50 mg, simetidin 300 mg veya famotidin
20 mg) 15-30 dakika siireyle intravenoz olarak verin.

4. Semptomlar diizeldikten sonra, yakin izlemeyle rituximab uygulamasina 25 mg/saat hizla

devam edin. Uygulama oranini artirmayin.

YANIT DEGERLENDIRMESI VE TAKIP
Yamt degerlendirmesi: 3-4 kiirden sonra ara degerlendirme ve tedavi sonunda PET-CT ile

yanit degerlendirilir.



Takip: tedaviden sonraki ilk 2 y1l boyunca her 3 ayda bir, ve 2. Y1l sonrasinda 5 yila kadar her
6 ayda bir



