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NCCN	
  Guidelines	
  2015:	
  Diagnosis	
  



CD	
  30	
  status	
  and	
  outcomes	
  

Li	
  et	
  al	
  BMC	
  Cancer	
  2014	
  



Ki	
  67	
  and	
  Prognosis	
  

Jiang	
  et	
  al	
  Med	
  Oncol	
  2014	
  



NCCN	
  Guidelines:	
  Workup	
  
BM	
  aspirate:	
  	
  
•  Lymphoid	
  aggregates	
  are	
  rare	
  and	
  

are	
  considered	
  involved	
  if	
  	
  EBER-­‐1	
  
posiVve.	
  	
  

•  Hemophagocytosis	
  maybe	
  
present	
  

EBV	
  viral	
  load:	
  
Important	
  in	
  diagnosis	
  
•  PosiVve	
  result	
  is	
  consistent	
  with	
  

NK/T	
  ell,	
  nasal	
  type	
  
Monitoring	
  of	
  disease	
  
•  Lack	
  of	
  normalizaVon	
  of	
  viremia	
  

considered	
  indirect	
  evidence	
  of	
  
persistent	
  disease.	
  

	
  



Survival	
  by	
  pre	
  rx	
  	
  EBV-­‐DNA.	
  	
  

Suzuki	
  et	
  al.	
  Blood	
  2011	
  

Change	
  of	
  plasma	
  EBV-­‐DNA	
  during	
  Rx	
  	
  

ENKT	
  cell	
  lymphoma:	
  EBV	
  



EBV	
  DNA	
  levels	
  prognosVc	
  	
  in	
  Early	
  Stage	
  NK/T	
  cell	
  Lymphoma	
  

Pre	
  Rx	
  plasma	
  EBV	
  levels	
   Post	
  Rx	
  plasma	
  EBV	
  levels	
  

Wang	
  et	
  al	
  Blood	
  2012	
  



Neg	
  EBV	
  DNA	
  post	
  cycle	
  1	
  

QuanVfiable	
  EBV	
  DNA	
  	
  
at	
  presentaVon	
  

Kwong	
  et	
  al	
  Leukemia	
  2014	
  

EBV	
  DNA	
  levels	
  prognosVc	
  	
  in	
  Advanced	
  	
  Stage	
  NK/T	
  cell	
  
Lymphoma	
  



Jaccard	
  et	
  al.	
  Blood	
  2011	
  

EBV	
  DNA	
  levels	
  prognosVc	
  	
  in	
  Relapsed	
  NK/T	
  cell	
  Lymphoma	
  



Risk	
  Factors	
  
•  Age	
  >	
  60	
  years	
  
•  B	
  symptoms	
  
•  ECOG	
  PS	
  >/=2	
  
•  Elevated	
  LDH	
  
•  Regional	
  LN	
  involvement	
  
•  Local	
  tumor	
  invasion	
  
•  Bone,	
  skin	
  involvement	
  
•  High	
  Ki	
  67	
  staining	
  
•  EBV	
  viral	
  load	
  	
  >/=	
  6.1	
  x	
  10	
  7	
  
copies/ml	
  



 Lee et al. JCO 2006 

IPI	
   K-­‐IPI	
  



Preferred	
  that	
  rx	
  occur	
  at	
  centers	
  with	
  experVse	
  in	
  management	
  of	
  this	
  disease	
  
	
  
All	
  recommendaVons	
  Category	
  2A	
  unless	
  otherwise	
  indicated	
  
	
  
Clinical	
  trial	
  	
  parVcipaVon	
  preferred	
  approach	
  
	
  
	
  





Stage	
  2	
  CMT	
  vs	
  Single	
  Modality	
  

Fang	
  et	
  al	
  Leukemia	
  Lymphoma	
  2014	
   Jiang	
  Leuk	
  Ly	
  2014	
  



Stage	
  I-­‐II	
  ENKL	
  
Concurrent	
  vs	
  SequenVal	
  CMT	
  

concurrent	
  
sequenVal	
  

Lee	
  et	
  al:	
  Blood	
  Res	
  2013	
  



DeVIC	
  Regimen	
  

 Yamaguchi et al. JCO 2012 

5y	
  70%	
  

5y	
  63%	
  



VIPD	
  Regimen	
  

Seok Jin Kim et al. JCO 2009 



Nasal	
  



SMILE	
  for	
  NK/T	
  cell	
  Lymphoma	
  

SupporVve	
  Care	
  Important	
  
92	
  %	
  Grade	
  4	
  ANC,	
  40	
  %	
  grade	
  4	
  thrombocytopenia	
  

Yamaguchi	
  	
  JCO	
  2011	
  



SMILE:	
  Stage	
  IV	
  or	
  Relapsed/Refractory	
  ENKL	
  

Yamaguchi	
  	
  JCO	
  2011	
  

1	
  y	
  OS	
  55%	
  

1	
  y	
  OS	
  82%	
  

1	
  y	
  OS	
  54%	
  



SMILE	
  for	
  NK/T-­‐cell	
  lymphoma:	
  safety	
  and	
  efficacy	
  from	
  the	
  
Asia	
  Lymphoma	
  Study	
  Group	
  

Kwong	
  et	
  al	
  Blood	
  2012	
  

N	
  =	
  87	
  
~	
  50%	
  	
  frontline	
  
~	
  50%	
  Stage	
  III-­‐IV	
  
Outcomes	
  similar	
  for	
  
frontline	
  vs	
  
relapsed/refractory	
  	
  
	
  
Median	
  f/u:	
  	
  
31	
  mo	
  (1-­‐84	
  mo)	
  
5-­‐y	
  OS	
  	
  50%	
  	
  
4-­‐y	
  DFS	
  	
  64%.	
  





Outcomes according to anti asparaginase antibody status.  

Jaccard et al. Blood 2011 

Efficacy	
  of	
  L-­‐asparaginase	
  with	
  methotrexate	
  and	
  dexamethasone	
  
(AspaMetDex	
  regimen)	
  in	
  paVents	
  with	
  refractory	
  or	
  relapsing	
  

extranodal	
  NK/T-­‐cell	
  lymphoma,	
  a	
  phase	
  2	
  study	
  



Relapsed/refractory	
  advanced	
  stage	
  ENKL	
  
Modified	
  SMILE	
  vs	
  	
  CHOP	
  

(P	
  =	
  0.0341)	
  

(P	
  =	
  0.0142)	
  

Yang	
  et	
  al	
  Med	
  Oncol	
  (2013)	
  





Li	
  et	
  al	
  	
  Biology	
  of	
  Blood	
  and	
  Marrow	
  Transplant	
  2008	
  	
  	
  

	
  	
  

CR	
  pts	
  
Non	
  CR	
  pts	
  

ASCT	
  in	
  NK/T-­‐	
  cell	
  lymphoma	
  
A	
  MulVnaVonal,	
  MulVcenter,	
  Matched	
  Controlled	
  Study	
  



Allogenic	
  HSCT	
  in	
  NK/T-­‐	
  cell	
  lymphoma	
  

Tse	
  et	
  al	
  BMT	
  2014	
  



Allogenic	
  Transplant	
  in	
  NK/T-­‐cell	
  Lymphoma	
  

Tse	
  et	
  al	
  BMT	
  2014	
  



Ennishi	
  et	
  al	
  Leuk	
  Lymphoma	
  2011	
  

Allogenic	
  Transplant	
  in	
  NK/T-­‐cell	
  Lymphoma	
  




