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1. GIRIS VE AMAC

1.1 Giris

Hodgkin lenfoma (HL), nadir gorulen bir B hiicre lenfoid malignitesi olup
Amerika birlesik devletleri verilerine gore tiim lenfomalarin yaklasik %10 kadarini
olusturmaktadir *.

HL’nin Avrupa’daki yillik insidans1 100.000 kiside 2.2 olup mortalite oranmi yillik
100.000 kiside 0.7°dir 2.

Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir °. Lenfomalar adelosan yas
grubunda (15-19 yaslar) en sik goriilen malign neoplazi olup bu yas grubunda tim
kanser tanilarinin %21’in1 olusturmaktadir ve bunlarin 2/3 kadar1 Hodgkin lenfomadir
3, Goriilme insidans1 geng eriskinlerde ve 60 yas iistii bireylerde en sik olmak iizere
bimodal dagilim gdstermektedir *°.

Histopatolojik olarak hastalik klasik HL ve nodiler lenfosit predominant
Hodgkin lenfoma (NLPHL) olmak iizere iki gruba siniflandirilmistir. Klasik HL kendi
icinde; karma hucreli, nodler sklerozan, lenfositten fakir tip ve lenfositten zengin tip
olarak dort alt gruba ayrilir ©.

HL genelde agrisiz servikal veya supraklavikular lenfadenopati ile prezente olur.
Hastalarin %25 kadarinda konstitlisyonel semptomlar mevcuttur. B semptomlar1 olarak
adlandirilan ates, gece terlemesi, 6 ayda viicut agirligmin ylizde 10’u kadar kilo kaybi
gorilebilir ve prognostik 6neme sahiptir.

Fizik muayene ya da goriintiileme ile saptanmuis siipheli lenf nodunun eksizyonel
biyopsisi sonrasi yapilan histopatolojik inceleme ile tan1 konulur.

Lugano evreleme sistemine gore hastalik evrelemesi yapilir. Erken evre
hastalikta yas, sedimentasyon hizi, tutulan lenfatik alan sayisi, ekstranodal tutulum
varhigl ve masif dalak tutulumu, biiyiikk mediastinal kitle varligina gore “favorable®
veya “unfavorable ” olarak risk grubu belirlenmektedir . Ileri evre HL hastalarinda ise
risk belirlenmesi i¢in yas, cinsiyet, hastalik evresi, beyaz kiire sayisi, lenfosit sayisi,
albumin ve hemoglobin diizeyi faktorlerinden olugan Uluslararasi Prognostik Skorlama
(IPS) kullanilmaktadir ’.

Erken evre (1-2) HL tedavisinde kemoterapi ve radyoterapi kombine edilirken,
ileri evre (3-4) HL hastalarinda kemoterapi tedavinin temelini olusturur!. En sik

kullanilan kemoterapi rejimi adriamisin, bloemisin, vinblastin ve dakarbazinden



(ABVD) olusan kombine tedavisidir 3. ABVD kemoterapisinde yer alan myelosupresif
ajanlarin kombine verilmesi sonrasinda ndtropeni sik goriilen bir komplikasyondur.
Ozellikle febril notropeni ciddi  sonuglar  olusturabilmekte ve  mortal
seyredebilmektedir. Notropeni gelismesini  engellemek ve/veya nétropenik
komplikasyonlar1 azaltmak i¢in profilaktik graniilosit-koloni stimulan faktor (G-CSF)
kullanilabilmektedir. Notropeni gelisen hastalarda kemoterapi dozu diisiirilmesi,
kemoterapinin ertelenmesi gibi uygulamalar yapilabilmektedir. Bu sebeplerle HL
hastalarinda tedavi planlamas1 yapilirken ndtropeni riskini degerlendirmek oldukca

onemlidir 8.
1.2. Amag

HL tedavisinde en sik kullanilan rejimlerden biri olan ABVD kemoterapisi
sonrast ndtropeninin sik goriilen bir komplikasyon oldugu bilinmektedir. Kemoterapi
stiresince olusan notropeni, ozellikle febril ndtropeni riskinde artisi onlemek icin
kemoterapi doz diisumiine neden olabilir. Bu nedenle tedavi planlamasinda nétropeni
riskini degerlendirmek son derece 6nemlidir. Geriye doniik bu ¢alismadaki amacimiz
HL tanis1 ile ABVD kemoterapisi alan hastalarda derece 3-4 noétropenik olan ve
olmayan iki hasta grubu arasinda genel sag kalim, progresyonsuz sag kalim, tedavi

yanit1 verilerini incelemektir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hodgkin Lenfoma

2.1.1. Tanim ve Tarihce

HL nadir gorilen, siklikla geng eriskinlerde ve daha az siklikla yash
populasyonda gorilen bir B hiicre lenfoid malignitesidir. HL dikkat ¢ekici karakteristik
ozellikleriyle diger malignitelerden ayrilmaktadir. Geng yasta baglangig, B
lenfositlerden derive olan multinikleer Reed-Stenberg ve mononikleer Hodgkin
hiicrelerinin varlig1 ve yuksek sifa oranlari ile diger B hiicre kaynakli lenfomalardan
ayrilmaktadir °.

HL’nin ilk tanimlanmasi1 1666 yilinda Malpighi tarafindan 18 yasindaki bir kadin
hastanin otopsisinde belirgin splenik nodiiller olmasi nedeniyle yapild1. ingiliz patolog

Thomas Hodgkin 1832 yilinda yayimladig1 makalesinde lenf nodu ve dalak biiyiimesi



olan 7 hastanin klinik 6zellikleri ve postmortem bulgularina dayanarak hastaligi ilk kez
tanimlamistir. Hastaligin komsu lenf nodlarina yayildigini ve dalak tutulumunun geg
dénemde oldugunu belirtmistir'®. Bright (Bright, R., 1838) ve Wilks (Wilks, S., 1856)
tarafindan hastalik tekrar kesfedilmis olup Thomas Hodgkin’e ithafen “Hodgkin
hastaligr” ad1 verilmistir.

HL’nin histopatolojik 06zellikleri ilk kez 1872 yilinda Thoedor Langhans
tarafindan yayimlanmistir. Karakteristik multiniikleer hiicreler ilk kez 1898’de Carl
Stenberg ve 1902°de Dorothy Reed tarafindan mikroskopik analizler sonucunda
kesfedilmis olup bu biiyiik hiicrelere Reed-Stenberg (RS) ve Hodgkin (H) hiicresi adi
verilmistir 1. Ancak Stenberg ve Reed Hodgkin lenfomay1 malign bir hastalik olarak
degerlendirmeyip, inflamatuar siireglerle iliskilendirmislerdir. 1967 yilinda yapilan
sitogenetik caligmalar, RS hiicrelerinin andploidi ve klonal ¢ogalma ozelliklerini
gostererek hiicrenin malign oldugunu 6ne stirmiistiir. Histopatolojik siniflandirma 1966
yilinda Lukes ve Butler tarafindan yapilmis olup 6 farkl kategoriye ayrilmistir. Bu
klasifikasyon daha sonra bir grup hematopatolog, hematolog ve onkolog tarafindan 4
ayr1 alt grup olarak diizenlenmis ve Rye klasifikasyonu olarak tanimlanmistir. Bu
smiflamaya gore lenfositik ve histiositik nodiiler ve diffiiz tipler birlestirilerek lenfosit
predominans alt tip olarak ve diffiiz fibrozis ve retikiiler alt tipler birlestirilerek
lenfositten fakir tip olarak tanimlanmistir. 1994 yilinda Revize Avrupa Amerika
Lenfoma (REAL) smiflamasinda Rye smiflamasina ek olarak ilk kez lenfositten zengin
klasik tip HL yeni bir histolojik tip olarak tanimlanmistir *2. 2001 y1linda Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan yeni siniflamada lenfositten zengin alt tip ayr1 bir antite
olarak kabul edilmis ve nodiiler ve diffiiz tip olarak ayrilmistir. Ayrica Hodgkin
hastalig1 RS hiicrelerinin lenfositlerden tiiremesi nedeniyle Hodgkin Lenfoma olarak
ilk kez isimlendirilmistir. HL klasik HL ve NLPHL olmak iizere 2 ana gruba ayrilmistir
13, Klasik HL ise kendi icinde; nodiiler sklerozan, karma hiicreli, lenfositten fakir tip
ve lenfositten zengin tip olmak iizere dort alt gruba ayrilmistir. 2008 yili revize WHO
siniflamasinda da klasifiye edilemeyen klasik HL alt tipler karma hiicreli kategorisine

dahil edilmistir. 2016 revize WHO siniflandirmasi tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1. Hodgkin Lenfoma 2016 REVIZE WHO SINIFLAMASI
Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

Klasik Hodgkin Lenfoma
-Noduler Sklerozan Klasik Hodgkin Lenfoma
-Lenfositten Zengin Klasik Hodgkin Lenfoma
-Karma Hiicreli Klasik Hodgkin Lenfoma

-Lenfositten Fakir Klasik Hodgkin Lenfoma

2.1.2. Epidemiyoloji

HL nadir goriilen bir B hiicre malignitesidir. Avrupa popiilasyonunda yillik
insidans1 100.000 kiside yaklasik 2-3 olarak gosterilmektedir **. Dinya verilerine
bakildiginda ise yillik insidans 100.000 kiside erkeklerde 1.2 kadimnlarda 0.8 olarak
gorilmektedir. Ancak HL geng eriskinlerde en sik goriilen kanserlerden biridir *°.
Avrupa popiilasyonunda major insidans piki adelosan ve geng¢ erigkin donemde
gorilmekte (15-35 yas grubu), kadinlarda erkeklerden biraz daha fazla gériilmekte ve
hastalarm %60-70 kadar1 EBV negatif nodiiler sklerozan HL tanis1 almaktadir %, Geng
eriskinlerde genelde sosyoekonomik olarak gelismis tilkelerde daha sik goriilmektedir
17.

Daha az siklikla 15 yas alt1 ¢ocuklar ve 50 yas iistii yetiskin grupta da goriilmekle
birlikte bu yas gruplarinda daha ¢ok karma hiicreli HL alt tipindedir ve %70 kadarinda
Epstein Barr Virus (EBV) pozitifligi eslik etmektedir 8, Bu yas gruplarinda genellikle
disiik sosyoekonomik kosullar1 olan iilkelerde ve erkek cinsiyette daha sik
gorulmektedir.

HL insidans1 gelismis bati iilkelerinde; asya iilkelerinden daha sik goriilmektedir.
Ancak HL’ya bagh mortalite gelismekte olan iilkelerde daha sik goriilmektedir. Bu
insidans ve Oliim oranlarina bakildiginda modern tedaviye erisimi olan sosyokiiltiirel
dizeyi yuksek llkelerde HL’nin sifa orani yiiksek bir malignite oldugu sonucuna
varilabilir 2.

Nodiler sklerozan ve karma hucreli klasik HL’da insidans geng eriskinler ve
yash yetiskinlerde olmak {izere bimodal yas dagilimina sahiptir. Noduler sklerozan
klasik HL tiim yas gruplar1 arasinda en sik goriilen alt tip iken karma hucreli klasik HL

cocuk popiilasyonda en sik goriilen tiptir 2%, Lenfositten zengin ve lenfositten fakir



tipler genelde yasla birlikte goriilme sikligi artan alt tiplerdir. En nadir gérilen alt tip
lenfositten fakir klasik HL alt tiptir.

2.1.3. Risk Faktorleri

HL enfektif hastaliklar, immiin defisitler ve genetik yatkinlikla iligkili bir
hastaliktir. Daha Oncede belirtildigi gibi HL cocuklar, geng yetiskinler ve yash
eriskinlerde muhtemelen etyolojik faktorlerin de etkisi ile epidemiyolojik olarak
ayrilmaktadir. Bu ylizden bu ii¢ yas grubundaki risk faktorlerini ayr1 olarak incelemek
de oOnemlidir. Sosyoekonomik kosullar incelendiginde, gelismis iilkelerde erken
cocukluk doneminde gecikmis ¢ocukluk cagi enfeksiyonlar: goriilmesinin HL riskini
artirdig1 one siirtilmiistiir.

Yiiksek dogum agirligmmin HL insidansinda artigla iliskili oldugunu gosteren
calismalar vardir 22, Siyahi ve Asya rkinda beyaz irka gore daha nadir goriilmektedir
ki bunun genetik yatkinlik ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Insidans paternleri ve sosyoekonomik kosullarin paralelligi gdz Oniine
alimdiginda altta yatan bir enfektif etyoloji olmasi 6ne siiriilen hipotezlerden biridir.
Klasik HL’ da EBV antijenlerine kars1 yiiksek seviyede antikorlarin tespiti etyolojide
EBV rol oynayabilecegini ilk kez gostermistir 2. Enfeksiyoz mononiikleoz 6ykiisii
olan kisilerde de HL ile artmus iliski gosterilmistir . Ayrica HRS hiicrelerinde EBV
nilkleer antijeni (EBNA) protein tespiti yapilmistir . EBV DNA HL biyopsilerinin
%20-25’inde gosterilerek EBV genomu HRS hiicrelerinde gosterilmistir 2. Sonrasinda
HRS hicrelerinin EBV latent membran protein-1 (LMP1), LMP2A VE EBNA1
proteinlerini eksprese ettigi gosterilmistir 2%, EBV, LMP1 VE LMP2A’nin HRS
hiicrelerinin sag kaliminda, transkripsiyonel yeniden programlanmasinda ve immiin
kacista rolii oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Cocuk (<10 yas) ve yash
yetiskin (>50 yas) grupta EBV iliskili HL goriilme siklig1 geng yetiskin gruptan daha
yuksektir 2°. EBV iliskili klasik HL ekonomik seviyesi diisiik olan iilkelerde, ekonomik
seviyesi yiiksek iilkelerden daha sik goriilmektedir 3°. Karma hiicreli HL EBV ile en
cok iligkili alt tiptir (%75°1 EBV pozitiftir). Nodiiler sklerozan HL’de %10-40 oraninda
pozitiflik gorilmektedir. NLPHL’de EBV pozitifligi beklenmez.

Primer ve sekonder immiin yetmezlik HL sikhigmi artrmaktadir. Immiin
yetmezlik durumunda ortaya ¢ikan HL c¢ogunlukla EBV pozitiftir. Otoimmin

hastaliklarinda HL sikligin1 artirdigint gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir **.



2.1.4. Patogenez ve Molekdler Patoloji

Klasik HL ve NLPHL her ikisinde de etkilenen lenf nodundaki hticrelerin sadece
az bir ylizdesini olusturan moniikleer veya multiniikleer neoplastik hiicre
popiilasyonlarmm bulunmasi ortaktir. Ancak morfolojik, klinik, epidemiyolojik,
molekiiler kanitlar bu iki alt grubun ayr1 antiteler olarak tanimlanmasi gerektigini
gostermislerdir.

Klasik HL’daki malign Hodgkin ve Reed Stenberg hicreleri (HRS hucreleri)
CD30, MUM1, degisken oranda CD15 ve tipik olarak PAXS zayif ekpresyonuna
sahiptir 2,

NLPHL tiimor hiicrelerinin morfolojik yapist her ne kadar klasik HL’deki Reed-
Stenberg hiicrelerini andirsa da; NLPHL de gorilen lenfosit predominat hiicreler
siklikla multilobiile olan bir biiyiik niikleusa sahiptir (popcorn hicreleri olarak da
isimlendirilmektedir).

HRS hiicrelerinde tipik B hiicre belirtecleri eksprese edilmezken (CD20, CD79B,
BCR negatiftir); lenfosit predominant hiicrelerde tam tersine CD20, CD75 ve siklikla
CD79 a ekspresyonu ile B hiicre fenotipi gostermektedir, ayrica B hiicre transkripsiyon
faktorleri de pozitiftir. (BOB.1, OCT-2, BCL-6). CD10, CD30, CD15 ve EBV
negatifligi ise klasik HL hiicrelerinden ayrilan 6zellikleridir. Baslangicta B hiicre
dominans1 goriilse de gelisim siiresince histiositler ve T hiicreleri daha baskin olarak
rol oynar.

HRS hiicreleri ise hematopoetik sisteme ait ¢ok ¢esitli hiicrelerin imiinfenotipik
Ozelliklerini tasir. HRS hicrelerinde B hiicre transkrpisyon faktoéri olan PAX-5
ekspresyonu B hiicre kokenine isaret etmekteyken; B hiicre reseptor ekspresyonu ve B
hiicre belirteglerinin olmayisi ile geliski gostermektedir. B hiicre genleri transkripsiyon
faktorlerinde azalma (OCT2 BOB1); B hiicre gen ekspresyonunu baskilayan
transkripsiyon faktorlerinde artis (ID2, ABF1, NOTCH1, STATS5) gosterilmistir 33,
Ancak HRS hicrelerinin genetik analizi sonucunda B hiicrelerine spesifik olan
immiinglobulin hafif ve agir zincirlerin yeniden diizenlenmesinin gdsterilmesi ile B
hiicrelerinden transforme oldugu gosterilmistir 3*.Gosterilen somatik mutasyonlar ise
B hicrelerin germinal merkezinden kodken aldigin1 gostermistir. Pre-apoptototik
germinal merkez B hicrelerinin HRS hiicrelerine malign transformasyonunda
programlanmis hiicre dliimiinden kagis onemli bir yer tutmaktadir. Batili lilkelerde

klasik HL %30 kadarinda HRS hiicrelerinde EBV latent enfeksiyonu gosterilmistir *°.



EBV pozitif vakalarda LPM1 VE LMP2a latent membran proteinleri eksprese
edilmektedir. LMP1 aktif CD40 reseptoriinii taklit eder;LMP2a BCR sinyal yolagini
taklit ederek germinal merkez B hiicrelerinin yasam sinyallerini olustururlar %, LMP2a
ayrica germinal merkez B hucrelerinin apoptozunu engeller. Bu faktorler EBV’nin
HRS malign hiicrelere doniisiimde erken donemde etkin rol oynadigini gostermektedir.
HRS hiicrelerinin sagkalimi ayrica NF-kB, JAK/STAT ve PI3K/AKT gibi sinyal
yolaklarindaki aktiviteyle de iliskilidir *”. HRS hiicreleri ayrica bir¢ok yapisal ve
kromozomal anomalilere sahiptir. HRS hiicreleri, ekstrensek apoptoz yolundaki CD95
Olim reseptoriinii ve ligandini eksprese etmesine ragmen; CD95 aracili apoptoza
direnclidir. HRS hiicrelerinde CD95 inhibitéri CFLAR Uretimi sonucunda CD95

sinyaline cevap alinmaktadir 3,

2.1.5. Klinik

En sik klinik bagvuru sekli lenf nodunda agrisiz, ilerleyici bliylimedir. En sik iist
ve alt servikal bolgede 6zellikle supraklavikular bdlgede; daha nadiren mediastinal,
inguinal, aksiller bolgeler ve diger lenf nodu bolgelerinde de tutulum olabilmektedir.
Lenfatik yolla yayilim nedenli non-aksiller periferal lenf nodu alanlar1 (mezenterik,
epitrochlear vs.) nadiren tutulur. Ayrica ekstranodal alanlarda da hastaligin direk veya
hematojen yolla yayilimina bagl tutulumlar olabilmektedir. En sik kemik, kemik iligi
olmak tizere akciger, karaciger, dalakta yayilim gorilebilmektedir. Ates, gece
terlemesi, kilo kaybindan olusan sistemik B semptomlar1 goriilebilmektedir. B
semptomlarmin varligir kotii prognozla iliskilidir. Anlamhi kilo kaybi son 6 ayda
kilonun %10’undan daha fazla kaybi olarak tanimlanmaktadir. Kronik kasmt1 sikayeti
de yaygin olarak goriilebilmektedir. Eritema nodosum, iktiyoziform eritrodermi,
nonspesifik bulloz, vezikiiler lezyonlar gibi ¢esitli cilt bulgular1 da goériilebilmektedir
39’40.

Nodiiler lenfosit predominat HL de ¢ogu hasta erken evrede olup iyi prognoza
sahiptir. En sik sistemik semptomlar olmadan izole lenfadenomegali seklinde
basvururlar.

Nodiiler sklerozan klasik HL alt tipinde vakalarin %80°1 mediastinal kitle ile
bagvurur. Karma hiicreli HL genellikle periferal lenf nodu tutulumu ile olmaktadir,
mediastinal tutulum nadirdir. Lenfositten fakir alt tip genelde agresif bir seyir

gostererek daha cok sistemik semptom ve tani aninda daha cok yayilim ile



seyretmektedir. Lenfositten zengin alt tip genellikle daha erken evrelerde tani

almaktadir ve prognozu daha iyidir.
2.1.6. Tam

HL tanis1 siipheli lenf nodundan yapilan eksizyonel biyopsi ile konur. ince igne
veya insizyonel biyopsi tani i¢in yetersiz kalabilmektedir.

Klasik HL da histolojik olarak karakteristik neoplastik HRS hcreleri (%1-2)
oraninda bulunmakta olup lenfosit, plazma hicreleri, notrofiller, eozinofiller,
histiositlerden zengin inflamatuar bir mikrocevre hakimdir. Bu hiicreselligin
gosterilmesi immiinfenotipik 6zelliklerle beraber tan1 koymada mutlak gereklidir. HRS
hiicreleri klonal olarak yeniden diizenlenmis ve somatik mutasyona ugramis
immunglobulin fragmanlarim1 icermekte olup; ¢ogu B lenfositlerin germinal
merkezlerinden kdken aldiklarini géstermektedir.

NLPHL’da neopastik lenfosit predominant (LP) hiicreler niikleer kontiir
Ozelliginden dolay1 ayrica popcorn hiicresi de denilmektedir; bu hicrelerde CD20,
CD45 ve B hiicre belirtecleri pozitiftir. BLC-6 tipik olarak pozitiftir ki bu germinal
merkez kokenli oldugunu gostermektedir. Ancak bir diger germinal merkez belirteci
CD10, negatiftir. B hiicre transkripsiyon faktorleri PAX5, OCT1, OCT2, BOB.1, PU.1
pozitifir; klasik HL da bu belirtecler siklikla negatiftir **. Klasik HL’da ise CD30 ve
CD15 pozitifligi goriilmektedir. Klasik HL’da NLPHL aksine HRS hiicrelerinde B
hiicre antijen ekspresyonu ve immunglobulin Gretimi azalmistir. Pan B hiicre belirteci
CD20, klasik HL’da ¢ogunlukla negatiftir.

2.1.7. Evreleme

Lenfoma evrelemesi hastaligin tedavi ve izleminde olduk¢a 6nemlidir. Evreleme
kontrastli boyun, toraks ve batin bilgisayarli tomografi (BT) goriintileme veya tim
vicut Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarli Tomografi (PET-BT) ile tarama
Onerilmektedir. Kemik iligi biyopsisi PET-BT ile goriintileme yapilan hastalarda;
PET-BT’nin kemik iligi tutulumunu gostermede yiiksek duyarlilik gdstermesi
nedeniyle mutlak endike degildir “2. Baslangicta evreleme icin PET-BT ile
gorintuleme tim vicut BT ile evrelemeden daha duyarli ve daha dogru sonuglar
vermektedir. Ayrica tani anmda Dbiyopsi yapilacak bdlge segiminde de
florodeoksiglukoz (FDG) tutulumuna gore degerlendirmeye olanak sagladigindan daha

iyi bir segenektir.



B semptomlar1 olmasi halinde evreleme sonuna B; olmamasi halinde A
yazilmaktadir. Siirli ekstranodal tutulum varligi E isareti ile gosterilmektedir. X terimi

ise bulky hastalig1 belirtilmesi amactyla kullanilmaktadir.

HL evrelemesinde ¢ok ¢esitli evreleme sistemi gelistirilmis olup goriintiileme
yontemler ve tedavi yontemleri degistikce gilincellemeler yapilmigtir. Ann Arbor
evrelemesi 1974 yilinda ilk yapilan evreleme olup sonrasinda modifiye edilerek
Cotswolds  evrelemesi 1989  yilinda yapilmistir. 2014 yilinda Lugano
smiflandirmasinda evreleme ve yeniden evreleme igin Flourodeoksiglukoz (FDG)
PET-BT goriintiilemesinin standart metod olmasi gerektigi bildirilmistir. Giiniimiizde
Ann Arbor evreleme sisteminin modifiye edilmis hali olan Lugano smiflandirmasi

evrelemede kullanilmaktadir. (Tablo 2.1.)



Tablo 2.1. LUGANO EVRELEMESI

Evre

Tutulum

Ekstranodal Tutulum

Erken Evre

Tek lenf bezi veya komsu

lenf bezi grubu

Nodal tutulum olmadan tek
ekstranodal lezyonlar

Diyaframin ayni
tarafinda 2 veya daha
fazla tutulu lenf nodu

grubu

Evre 1 veya 2 nodal
yayilimlt siirlt

ekstranodal tutulum

2- Bulky*

Evre 2 hastalik + Kitlesel

lezyon

Uygulanamaz

ileri Evre

Diyaframin  her  iki
tarafinda nodal tutulum
veya dalak tutulumu ile
beraber diyafram (stl

nodal tutulum

Uygulanamaz

Komsu olmayan

ekstranodal tutulum

Uygulanamaz

Not: Hastaligin yayilimi,FDG tutulumu olan lenfomalar ic¢in Pozitron Emisyon Tomografi-
Bilgisayarli Tomografi (PET-BT) ile,olmayan lenfomalar i¢in BT ile belirlenir. Tonsiller, Waldeyer
halkas1 ve dalak; nodal doku olarak kabul edilir.
Bulky*: En biiyiik ¢apt 10 cm’in iizerinde olan kitle ya da on/arka akciger grafisinde torakal 5-6
intervertebral disk seviyesinde hesaplanan en uzun trasvers transtorasik ¢apin 1/3’iinii asan

mediastinal kitle.

2.1.8. Prognoz

“Lymphoma Study Association and European Organisation for Research and
Therapy in Cancer “(EORTC) ve Alman Hodgkin Calisma Grubu’na (GHSG) gore iki

farkli prognostik smiflama kullanilmaktadir.

2.1.8.1. Erken Evre Hodgkin Lenfoma Prognostik Kriterleri

Tumar yikd, tutulu lenf nodu alanlari, kitlenin biyiikligli, B semptomlarmin

varligi, histolojik alt tip, yas, cinsiyet, sedimantasyon hizi, hemoglobin, serum albimin
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diizeyi erken evre HL’da prognozu belirleyen etmenlerdir. Bu 6nemli prognostik
faktorler baz alinarak farkli merkezler tarafindan erken evre HL “favourable” ve
“unfavourable” olmak iizere 2 gruba ayrilmistir. (Tablo 2.2.)

Tablo 2.2. ERKEN EVRE HODGKIN LENFOMA PROGNOSTIK
KRIiTERLERI

GHSG EORTC

Risk faktorleri (a) Blyik mediastinal (a) Buyiik mediastinal kitle
kitle (b) yas =50
(b) Ekstranodal hastalik (c) B semptomu olmayanlarda
(c) B semptomu ESH>50 veya B semptomu
olmayanlarda ESH>50 olanlarda ESH>30 olmast
veya B semptomu (d) 4 ten fazla lenf nodu tutulum

olanlarda ESH>30 olmas1 | alani olmasi
(d) 3 ten fazla lenf nodu

tutulum alani olmasi

Erken evre hastalikta yukardaki risk faktorlerinden birinin eslik etmesi
durumunda hasta “unfavourable” risk grubunda, risk faktorlerinin eslik etmemesi

durumunda “favourable " risk grubunda yer alir.

2.1.8.2. ileri Evre Hodgkin Lenfoma Prognostik Kriterleri

Evre 3-4 hastalar ve bazi evre 2b olup ek risk faktorii olan hastalar (ekstranodal
tutulum, biyiuk mediastinal kitle gibi) ileri evre kabul edilmektedir. ileri evre
hastalarda Uluslararasi Prognostik Skorlama (IPS) kullanilmaktadir. (Tablo 2.3.)

Tablo 2.3. IPS SKORLAMASI
Yas >45

Erkek cinsiyet
Evre 4 hastalik

Hemoglobin sayis1 <10.5 g/dI
Albumin degeri <4.0 g/dI
Lokosit Sayis1 >15000/ mm?® olmas1

Lenfosit sayis1 (Lokosit sayisinin %8’inden az veya mutlak lenfosit sayis1 <600/mm?® olmas1)
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2.1.8.3. PET-BT ve Prognoz ile iliskisi

Klinik degerlendirme ile PET-BT nin birlikte kullanimi tedavi planlamasinda
onem arz etmektedir. Bazi calismalar 1-3 kiir kemoterapi sonrasit ¢ekilen ara
degerlendirme PET-BT’lerinin HL tedavi planlanmasi veya progresyonsuz sag kalim
siireleri gibi uzun dénem sonuglarma dogrudan etki ettigini gdstermektedir *3. 2007
yilinda ABVD kemoterapisiyle tedavi edilen 260 tane ileri evre HL hastasiyla yapilan
caligmada 2.kiir kemoterapi bitimi sonrasi ¢ekilen ara degerlendirme PET-BT’nin
negatif olmasi1 halinde prognozun ¢ok iyi oldugunu; 2 yillik hastaliksiz sagkalimin %95
oldugunu gdsteren bir ¢alisma yapilmistir **. Ve hatta IPS skorlamasma gére prognoz

tayininde PET goriintiilemenin daha anlamli oldugu ayn1 ¢calismada gdsterilmistir.
2.1.9. Tedavi

Klasik HL’da tedavi risk temelli olarak, tam1 anindaki evreleme ve klinik

prognostik faktdrler ve komorbiditeler baz alinarak planlanmaktadir *°.
2.1.9.1. Erken Evre Hastahkta Tedavi

Erken evre hastalik iyi prognoza sahip olup birgok tedavi rejimi
kullanilabilmektedir. Tedavi iligkili yan etkiler; 0zellikle sekonder malignite riski,
kardiyak ve pulmoner toksisiteler tedavi se¢iminde géz Oniinde bulundurulmalidir.
Tarihsel olarak standart tedavi kombine tedavi rejimidir. Tedavide en sik kullanilan
rejim adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazinden olusan ABVD kemoterapisidir.
GHSG’nin erken evre “favourable” prognoza sahip HL hastalariyla yapilan
calisgmasinda 2 kiir ABVD kemoterapisini takiben 20 gray (Gy) tutulu alan
radyoterapisi verilmesinin 10 yillik takipte %87 progresyonsuz sagkalima ulasildigini
gbsteren calismas1 mevcuttur *®. Yine ayni ¢alismada erken evre “unfavourable”
prognoza sahip HL hastalarinda 4 kiir kemoterapiyi takiben 30 Gy tutulu alan
radyoterapisi verilmesiyle %84 oraninda progresyonsuz sagkalima ulagilmigtir. Ancak
sekonder malignite gelisimi, uzun donem komplikasyonlar ve kemoterapinin yiiksek
etkinligi nedeniyle erken evre hastalikta cogu hastada radyoterapiden kaginilmaktadir
4’ Bu asamada PET-BT goriintiilemesinin yorumlanmasi ile tedavi yanitina gore
yliksek riskli hastalarda radyoterapi verilmesi giincel yaklasimlardandir. Erken evre
hastalikta su an igin giincel yaklagim “favourable” risk grubunda 2-4 siklus ABVD

kombinasyon kemoterapisi sonras1 PET-BT goriintiilemesi yapilmasi ve goriintiileme
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sonuclarmm yorumlanmasi sonrasi kemoterapinin tamamlanmasi, bleomisin
c¢ikarilarak adriamisin, vinblastin, dakarbazinden olusan AVD kemoterapisinin devami
veya konsolidasyon radyasyon tedavisi verilmesidir *¢. “Unfavorable “ risk grubunda
ise genel yaklasim 4 siklus ABVD kemoterapisi sonrasi radyoterapidir. ABVD
kemoterapisi sonrasi ¢ekilen ara degerlendirme PET-BT pozitifliginde ise tedavinin
radyoterapi ile beraber bleomisin, etoposit, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin,
prokarbazin, prednizon (eBEACOPP) olarak verilmesi ABVD kemoterapisinin tek
basma verilmesine gore progresyonsuz sagkalim (PFS) avantaji saglamistir “°,
Gunlimuzde ara degerlendirme PET-BT goriintiilemelerinin dogruluk oranini artirmak
ve yeni tedavi ajanlarmin kemoterapi modalitelerine dahil edilmesi amaciyla ¢alismalar
yapilmaktadir. Brentixumab vedotin anti CD-30 kimerik monoklonal antikor ile
monometil auristatin E isimli mikrotiibiil inhibitorii kemoterapi ajaninin birbirine
eklendigi antikor-ilag konjugat1 seklinde bir ajandir. Nivolumab ve pembrolizumab
PD-1 immiin kontrol noktasi intihibdrleridir. Bu yeni ajanlarin secilmis yeni tani alan

veya relaps HL tedavisinde kullanilmasiyla tedavi yanit oranlarinda ve sagkalim

acisindan 6nemli gelismeler goriilmektedir.

2.1.9.2. ileri Evre Hastalik Tedavisi

Erken evre hastalia gore radyoterapinin kullanimi sinirlidir.1990’dan beri
ABVD kemoterapisi yuksek etkinlik nedeniyle standart tedavide verilmektedir.
Sonrasinda GHSG 6nerisi ile e BEACOPP kombine kemoterapisi uygulanmis olup
yiikksek yanit oranlar1 ve sagkalim avantaji elde edilmistir °°. Ancak sekonder
malignitelere bagli ge¢ 6liim oranlarinda artis goriilmiistiir. RATHL galismasinda 2 kiir
ABVD sonrasi tedaviden bleomisin ¢ikarilarak AVD verilmesinin ABVD ile devam
etmeye gore ayni etkinlikte oldugu ve bleomisinin pulmoner toksisitesi, febril
ndtropeni riskinde azalma gdézlenmistir. Bu yaklasim giinlimiizde de standart yaklagim
olarak degerlendirilmektedir. Tedavi se¢iminde hasta 6zellikleri yas, fit olup olmamasi,
fertilite istegi gibi durumlar g6z 6niinde bulundurulmalidir. Erken evre hastaliga benzer
olarak ABVD kemoterapisi ile baslanip ara degerlendirme PET-BT pozitifligi
durumunda eBEACOPP verilebilmekte ve bu yaklasim ge¢mis yaklasimlarla
kiyaslandiginda PFS avantaji saglamaktadir . Tlk tedavi secenegi olarak eBEACOPP
verilmesi ile ABVD’ye gore daha iyi hastalik kontrolii saglanmakla beraber toksisite
riskinden dolay1 kullanimi sinirlidir. Ancak 2 kiir e BEACOPP sonras1 4 kiir ABVD

verildiginde yiiksek etkinlik oranlarmnin devam ettigi ve daha nadir akut yan etki
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goriildiigii bildirilmistir®?. BV ve programli 6liim-1 (PD-1) reseptor antagonistleri
coklu tedavi almis, relaps HL tedavi segcenegi olarak diisiiniilebilir.6 siklus BV+AVD
tedavisinin 6 siklus ABVD ye gore PFS avantaji sagladigi yapilan bir ¢alisma ile
gosterilmistir 3. Konsolidasyon  radyoterapisi  genelde  kemoterapinin

tamamlanmasindan sonra PET-BT pozitif kitlelerde kullaniimaktadir.

2.1.9.3. Relaps/Refrakter Hodgkin Lenfoma Tedavisi

HL kiir oran1 yiiksek bir malignite olmasmna ragmen, erken evrede yaklasik
%10-%15, ileri evrede %15-%30 hastada tedavi yanitsizligi veya relaps
gorilebilmektedir. Relaps siipheli alandan yapilan biyopsi ile dogrulanmalidir. Relaps
refrakter hastalikta tedavi se¢giminde hastalik kontroliinii saglamak kadar yan etkiler de
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Tedavide yuksek doz kurtarma kemoterapileri verilen
ve tam yanit elde edilenlerde otolog kok hiicre nakli uygulanmaktadir. Tam yanit elde
edilemeyenlerde alternatif kurtarma kemoterapileri, immiinoterapiler kullanilabilir.
Kurtarma kemoterapileri arasinda ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid) rejimi siklikla
kullanilmaktadir. Bulky Kitlesi olan veya erken evre olup tutulu alana daha 6nce
radyoterapi almayan hastalarda, tutulu alan radyoterapi otolog kit sonrasi verilebilir.

Brentixumab vedotin idame tedavide kullanilabilmektedir.

2.1.10. Tedavi Yanit1 Degerlendirilmesi

HL’da BT veya PET- BT goriintiilemeleri ile yanit degerlendirme
yapilmaktadir. HL, PET-BT duyarli bir lenfoma tiirii oldugundan 6ncelikli olarak
PET-BT tercih edilmektedir. PET-BT son kemoterapiden 3-6 hafta sonrasinda,
radyoterapiden 12 hafta sonrasina planlanmalidir. Deauville skoru farkli merkezlerde
tedavi yanit degerlendirmesi igin ¢ekilen PET-BT lerin standardizasyonu igin
olusturulan bir skorlama sistemidir (Tablo 2.6.). Bu skorlama sistemine gore; skor 1,
2 ve 3 tam metabolik yanit olarak degerlendirilir. Skor 3’iin yetersiz yanit olmasi
gerektigini destekleyenler de bulunmaktadir. Skor 3’{in yorumlanmasi degerlendirme
zamanina, klinik bulgulara ve tedavi planma gore yapilmalidir. Skor 4 parsiyel

metabolik yanit ve skor 5 genellikle metabolik yanitsizlik olarak degerlendirilir.
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Tablo 2.4. DEAUVILLE SKORLAMA SiSTEMi

Skor 1: Tutulum yok

Skor 2: Tutulum < mediasten

Skor 3: Tutulum > mediasten < karaciger

Skor 4: Tutulum > karaciger (orta derecede artmig)

Skor 5: Tutulum > karaciger (belirgin artmig) ve/veya yeni hastalik alanlari

Skor X: Lenfoma ile iligkili gibi durmayan yeni tutulum alanlar1

PET-BT sonuglar1 ile elde edilen veriler gegmis goriintiiler ile kiyaslanarak

tedaviye yanitin durumu hakkinda yorum yapilmasini saglar. Bu durumda Lugano

PET-BT yanit degerlendirme 6lgiitleri yaygin olarak kullanilir®*. (Tablo 2.7)

Tablo 2.5. LUGANO PET-BT YANIT DEGERLENDIRME OLCUTLERI

Tam Yanit

Ara PET ve son PET-BT ‘de skor 1,2 ve 3 olmasi,
hastalik ve hastalikla iliskili semptom olmamasi,
tedavi sonrasi rezidii kitlenin PET-BT negatif
olmasi, dalak ve karacigerin nonpalpabl olmasi,
tedavi Oncesi kemik iligi biyopsisi pozitif ise;
tedavi sonrasi tekrar biyopsi ile veya
immiinohistokimyasal yoéntemler ile infiltrasyon

olmadig1 gosterilmelidir.

Kismi Yanit

Parsiyel metabolik yanit: Ara PET-BT’de bazal
goriintiillemeye goére FDG tutulumu azalmasi skor

4 veya 5

Rezidiiel hastalik: son PET-BT’de bazal

gorintilemeye gore FDG tutulumu azalmasi skor

4 veya 5

Stabil Hastahk Ara PET-BT wveya son PET-BT’de bazal
goruntilemeye goére belirgin FDG tutulumu
degisikligi izlenmeyen skor 4 veya 5

Progresif Hastallk Bazal gorunttlemeye gore FDG tutulumu artan

skor 4 veya 5 ve/veya yeni odak varligi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tasarim

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Béliimiinde Ocak
2014-Nisan 2023 tarihleri arasinda takip edilen ve kayitlarina ulasilabilen, 18 yas {isti,
HL tanis1 ile ABVD kemoterapisi alan 127 hasta taranmis, verilerine ulasilabilen 123
hasta calismaya dahil edilmistir. Tan1 aninda kemik iligi tutulumu olan hastalar ve
tedavi 6ncesi notropenik olan hastalar, ABVD bazli kemoterapi almayan hastalar, HL
alt tipi nodiiler lenfosit predominant olan hastalar ¢aligmadan diglanmistir.

Veriler; hasta dosyalarindan, elektronik hastane veri tabanindan, hematoloji
polikinik ve servis kayitlarindan, hastane merkez laboratuvari veri kayitlarindan, Tibbi
Patoloji Anabilim Dali veri kayitlarindan yararlanilarak toplanmistir.

HL tanis1 ile ABVD kemoterapisi alan hastalarin yas, cinsiyet, evre, IPS skoru,
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skoru, ekstranodal tutulum varligi, B
semptomu, tedavi 6ncesi 0.gin, ilk kiir sonrast 5-11 ve 20-26.giinler arasi en diisiik
notrofil degerleri, febril notropeni goriiliip gorilmedigi, G-CSF uygulanmasi,
uygulanan kemoterapi sayisi, ara degerlendirme PET-BT ve tedavi sonu PET-BT
yanitlari, radyoterapi alimi, relaps tarihi, son vizit tarihi, 6liim tarihi verileri kayit altina
alinmustir.

Notropeni tanimi olarak Common Terminology Criteria for Adverse Events
V5.0’¢ (CTCAE V5.0) gore nétrofil sayisi >1500/mm3 olanlar derece 1, 1500-
1000/mm3 olanlar derece 2, 1000-500/mm3 olanlar derece 3 ve <500/mm3 olanlar
derece 4 notropeni olarak smiflandirilmistir. Calismamizda, nétrofil sayis1 <1000/mm3
olan derece 3-4 notropenik olan hastalar ve derece 3-4 ndtropenik olmayan hastalar iki
gruba ayrilarak caligmaya dahil edilmistir.

HL tanis1 ile ABVD kemoterapisi alan hastalarin ilk kiir kemoterapi sonras1 5-
11. ve 20-26. giinlerde goriilen en diisiik notrofil diizeylerine gore hastalar ndtropenik
olanlar CTCAE V5.0’e gore notrofil degeri <1000/mm3) (n=64) ve nodtropenik
olmayanlar (n=59) olarak iki ayr1 gruba ayrilmistir. Bu iki grup Uluslararas: Caligma
Grubu yantt kriterlerine gore elde edilen tedavi yaniti, relaps varligi ve var ise tarihi,
son vizit tarihi, eksitus ise 6liim tarihi verileri kullanilarak progresyonsuz sag kalim ve
genel sagkalim sireleri agisindan karsilagtirilmistir. Daha sonra notrofil degeri

<500/mm? olan hasta grubu ile de genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim
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(PFS) agisindan fark olup olmadigi arastirilmistir. Genel sagkalim (OS) ve PFS verileri
5-11.gunler ve 20-26. giinlerde ndtropeniye giren hastalar i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmistir.

Evreleme Ann Arbor smiflama sistemine gore yapilmistir. Bulky hastalik en
biiyiik ¢ap1 10 cm’in iizerinde olan kitle veya goriintiilemede en uzun transvers torasik
capin 1/3 linii asan mediastinal kitle olarak tanimlanmustir.

Febril notropeni ise Ulusal Febril Notropeni ¢alisma grubunun klavuzuna gore
oral veya aksiller olarak bir kez 38.3 C° olmas1 veya 1 saat siireyle 38.0 C° olup;
notrofil sayismin 500/mm3 olmasi veya 48 saat igerisinde 500/mm3 ’altinda diismesi
beklenmesi olarak tanimlanmistir.

Progresyonsuz sagkalim; tam tarihinden, progresyon,relaps veya herhangi bir
nedenden Oliime kadar gecen silire olarak tanimlanmistir. Genel sagkalim; tani
tarihinden son kontrol tarihi veya herhangi bir nedenden 6liim tarihine kadar gegen stire

olarak tanimlanmistir

3.2. Etik Kurul Onay1

Calismada; 20/04/2022 tarihli, 253 karar numarali, Akdeniz Universitesi T1p
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinmistir (Ek-1).

3.3. istatiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler icin SPSS 26.0 programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler kullanilmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve
yizde (%) ile siirekli degiskenler medyan (min-maks) degerleri ile sunulmustur.
Bagimli ve bagimsiz degiskenler arasindaki iliskiler igin ki-kare, Fisher’in exact testi,
Mann Whitney U testi kullanildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan Meier (log rank)
yontemi kullanilmigtir. Prognostik faktorlerin sonuca etkisini arastirmak amaciyla Cox
Regresyon Analizi metoduyla tek degiskenli ve ¢ok degiskenli varyans analizlerleri

yapilmigtir. P degeri <0,05 olan bulgular istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Hasta Popiulasyonun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamizda 46 kadin (%37.4), 77 erkek (%62.6) hasta bulunmaktadir. Medyan

yag 37°dir. Tan1 aninda 71 hasta erken evre; bunlarin 27 si “favourable (%22) 44’
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“unfavourable ” (%35) risk grubundaydi. 52 hasta ileri evreydi (%42). Calismamizdaki
hastalar medyan 4 (2-8) siklus ABVD kemoterapisi almistir. Calismada bleomisin
toksisitesinden kacinmak veya takiplerde toksisite gelisen hastalar i¢in 52 hastada
ABVD sonrasi kemoterapi rejiminden bleomisin ¢ikarilarak AVD olarak verilmistir.
Toplamda 11 hastada (%8.9) febril nétropeni gelismistir. 57 hastada (%46) B
semptomu bulunmaktadir. 123 hastanin 35’1 (%28.5) konsolidasyon radyoterapisi
almislardir. Toplamda 33 hastada (%26.8) progresyon veya relaps gelismistir. 12 hasta
ise (%9.8) eksitus olmustur. Oliim nedenleri incelendiginde 5 hastanin ndtropeni ve
notropenik komplikasyonlar nedeniyle eksitus oldugu, 6 hastanin tedavi toksisitesi ve
HL iligkili nedenlerle eksitus oldugu, 1 hastanin ise onkolojik malignite nedenli eksitus
oldugu goriilmiistiir. ilk siklus ABVD sonras1 5-11 ve/veya 20-26.glinlerde nétrofil
degeri 1000/mm?® altinda olan 64 (%52), 1000/mm? istiinde olan 59 (%48) hasta
bulunmaktadir. Hastalarin 5-11 veya 20-26. giinlerde notrofil degeri 1000/mm3 altinda
olan hastalar ve 1000/mm? iistiinde olan hastalar yas, cinsiyet, evre, IPS skorlamast,
bulky tutulum, B semptomu varligi, ECOG performans skoru, ekstranodal tutulum,
febril nétropeni, G-CSF kullanimi, radyoterapi oykiisti agisindan karsilastirilmistir. G-
CSF kullanim1 nétropenik grupta %75 iken notropenik olmayan grupta %46 idi
(p=0,002). Bunun disinda diger klinik ve demografik veriler agisindan gruplar homojen

dagilim gostermistir. (Tablo 3).
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Tablo 3. Derece 3 ve Uzeri Notropenik Olan ve Derece 3 ve Uzeri Notropenik
Olmayan Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Notrofil Notrofil P degeri
>1000/mm? <1000/mms3
(n=59) (n=64)
Say1  Oran Say1 Oran
(n (%) (n) (%)
Cinsiyet Kadin 18 31 28 44 0.140
Erkek 41 69 36 56
Yas (yil) (Ort ss) 39.63+14.6 43.27+16.5 0,200
Evre Erken 36 61 35 55 0,584
Tleri 23 39 29 45
Erken evre | Favorable 15 42 12 35 0,627
Unfavourable 21 58 23 65
Geg evre iPS 0-2 14 72 21 61 0,378
3 ve ustl 9 28 8 39
Bulky Yok 55 93 62 96 0,349
Hastahk Var 7] 7 5 )
B Yok 31 53 35 55 0,858
semptomu z; 28 47 29 45
ECOG 0 40 68 40 62
1 17 29 19 30 0,455
2 ve lzeri 2 3 5 8
Ekstranodal | Yok 38 64 48 75 0,240
tutulum Var 21 36 16 25
Febril Yok 56 94 56 87 0,209
notropeni Var 3 5 3 13
G-CSF Yok 32 54 16 25 0,002
kullanmu =G0 27 46 48 75
RT dykist | Yok 39 76 49 66 0,223
Var 20 24 15 34

19




4.2. Sagkalim Analizleri
4.2.1. Tiim Popiilasyona Ait Sagkalim Analizleri

Medyan takip siiresi 35.5 (aralik, 36-46) ay olarak olarak bulundu. Medyan takip
sliresince tiim hastalarin medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 79 ay olarak
hesaplandi. Tim hastalarin medyan genel sagkalim siiresine takip siliresince
ulagilamadi. 5 yillik progresyonsuz sagkalim %68.2 (%95 Cl %64-%79) iken 5 yillik
genel sagkalim %88.7 (%95 Cl %84.5-%96.5) olarak bulunmustur (Sekil 1.1. ve Sekil
1.2.). Tiim hastalarin 12 aylik progresyonsuz sagkalim oranlar1 %74.4 iken 12 aylik
genel sagkalim orani1 %95.9’dur. 24 aylik progresyonsuz sagkalim orani %66.6 iken 24

aylik genel sagkalim oranm1 %94 tiir.
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Sekil 1.1. Tiim Popiilasyonun Progresyonsuz Sagkalim Egrisi
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Sekil 1.2. Tum Populasyonun Genel Sagkalim Egrisi
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4.2.2. Derece 3 ve Uzeri Notropenik Olan ve Olmayan Hastalarin Sagkahm

Analizleri

[Ik siklus sonras1 5-11 ve/veya 20-26.giinlerde nétrofil degeri 1000/mm? altinda
ve Ustiinde olan gruplar igin ve ayr1 ayr1 olarak 5-11.glnler ve 20-26.gunler igin PFS

ve OS degerleri hesaplanmustir.

Toplam 123 hastada ABVD ilk siklus sonras1 5-11.glnler ve/veya 20-26.gunler
arasimda notrofil degeri 1000/mm3 altinda 64, 1000/mms3 {stlinde 59 hasta
bulunmaktadir. 64 hastadan 14’tinde progresyon veya relaps gelismis olup 59
hastanin 19’unda progresyon veya relaps geligsmistir. Progresyonsuz sagkalim
acisindan notropeniye giren hastalar ve girmeyen hastalar arasinda istatistiksel
anlamli farklihik saptanmamistir (p=0,725). Medyan progresyonsuz sagkalim suresi
1000/mm?alt1 grupta 87 ay; 1000/mm? Ustl grupta 73 (62.7-84.4) ay olarak
bulunmustur (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Bes-11. ve/veya 20-26.Guinlerde Derece 3 ve Uzeri Notropenik Olan

ve Olmayan Hastalarin Progresyonsuz Sagkalim Egrisi
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NOtropeniye giren 64 hastanin 7’si ve hi¢ ndtropeniye girmeyen 59 hastanin 5’in
eksitus olmustur. Genel sagkalim agisindan veriler analiz edildiginde, nétropeniye
girenler ve girmeyenler arasinda anlamli istatistiksel farklilik bulunmamustir (p=0,44).

Medyan genel sagkalim siiresine ulasilamamistir. (Sekil 2.2)
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Sekil 2.2. Bes-11. ve/veya 20-26.Giinlerde Derece 3 ve Uzeri Nétropenik Olan

ve Olmayan Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi

Toplamda 123 hastadan ABVD ilk siklus sonrasi1 5-11.giinlerde notrofil degeri
>1000/mm3 olan 86 ve <1000/mm? olan 37 hasta bulunmaktadir. N6tropenik olan 37
hastadan 10’unda ve notropenik olmayan 86 hastanin 5’inde progresyon veya relaps
gelismistir. Progresyonsuz sagkalim acisindan ndtrofil degeri 1000/mm? iistii ve altinda
olan grupta anlamli farkhilik bulunmamistir (p=0,950). Medyan progresyonsuz
sagkalim stiresi 1000/mm3 alt1 grupta 87.8 ay; 1000/mm3 Ustu grupta 73.6 (62.4-84.7)
ay olarak bulunmustur. (Sekil 3.1.)

Bes-11.gilinlerde notrofil sayist 1000/mm?® altinda olan grupta 12 aylik PFS
%88.9; 24 aylik PFS %385.8 olarak hesaplanmigtir. Notrofil sayis1 1000/mm3 Gstiunde
olan grupta ise 12 aylik PFS %95.1; 24 aylik PFS %89 olarak hesaplanmuistir.
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Sekil 3.1. 5-11. Ginlerde Derece 3 ve Uzeri Nétropenik Olan ve Olmayan

Hastalarin Progresyonsuz Sagkalim Egrisi

Bes-11. ginlerde nétropenik olmayan 86 hastadan 5’i ve notropenik olan 37

hastadan 7°si eksitus olmustur. Bu iki grubun karsilastirmasinda, genel sagkalim siiresi

notrofil degeri <1000/mm? olan grupta notrofil degeri >1000/mm3 olan gruba kiyasla

daha kisa bulunmustur (p=0,027). Medyan genel sagkalim siiresine ulagilamamustir.

(Sekil 3.2.)

Bes-11.gunlerde notrofil sayis1 1000/mm? altinda olan grupta 12 aylik OS %388.9;

24 aylik OS ise %85.8 olarak hesaplanmistir. N6trofil sayis1 1000/mm@ Ustiinde olan
grupta ise 12 aylik OS %97.5; 24 aylik OS %97.5 olarak hesaplanmustur.
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Sekil 3.2. Bes-11. Glinlerde Derece 3 ve Uzeri Notropenik Olan ve Olmayan

Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi

ABVD 1. siklus sonrasi 20-26. giinlerde notrofil degeri <1000/mm3olan 48 hasta,

>1000/mm?* olan 75 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalarin derece 3-4 ndétropenisi

olmayanlarin median PFS siiresi 79 (62.3-95.6) ay olup ndtropeniye girenlerin median

PES siirelerine heniiz ulasilamamistir. PFS siireleri acisindan istatistiksel anlamli

farklilik saptanmamustir (p=0,969). (Sekil 4.1.)

Yirmi-26. giinlerde nétrofil sayis1 1000/mm? altinda olan grupta 12 aylik PFS
%89.2; 24 aylik PFS %383.3 olarak hesaplanmigtir. Notrofil sayist 1000/mm3 Gstunde
olan grupta ise 12 aylik PFS %95.8; 24 aylik PFS %91.0 olarak hesaplanmuistur.
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Sekil 4.1. Yirmi-26. Ginlerde Derece 3 ve Uzeri Notropenik Olan ve

Olmayan Hastalarin Progresyonsuz Sagkalim Egrisi

Yirmi-26.giinlerde noétrofil degeri 1000/mm3 altinda olan grupta 4 eksitus,
1000/mm3 Ustiinde olan grupta ise 8 eksitus goriilmiistiir. iki grup arasinda genel
sagkalim a¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,829).
Medyan genel sagkalim siiresine ulasilamamustir. (Sekil 4.2.)

Yirmi-26. giinlerde notrofil sayis1t 1000/mm?® altinda olan grupta 12 aylik OS
%91.3; 24 aylik OS %91.30larak hesaplanmustir. Notrofil sayist 1000/mm3 (stiinde
olan grupta ise 12 aylik OS %97.2 ; 24 aylik OS %95.7 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.2. Yirmi-26. Ginlerde Derece 3 ve Uzeri Notropenik Olan ve

Olmayan Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi

4.3. Derece 3 ve Uzeri Notropenik Olan ve Olmayan Hastalarin Tedavi

Yanitlarimin Karsilastirilmasi

[k kiir ABVD kemoterapisi sonras1 5-11.glinler ve/veya 20-26.giinlerde notrofil
degeri <1000/mm3 olan grupta (n=64) ara degerlendirme PET-BT sonuglarina gore 60
hasta tam yanitli (%95), 2 hasta kismi yanitli (%3), 1 hasta stabil yanitli (%]1), 1 hasta
(%]1) progrese olmustur. Notrofil degeri >1000/mm3 olan grupta (n=59) ise 50 hasta
tam yanith (%85), 7 hasta kismi yanith (%12), 2 hasta (%3) progrese olmustur.
Notropenik olanlar ve olmayanlar arasinda ara degerlendirme PET-BT sonuglari

arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. (Tablo 4.1.)
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Tablo 4.1. Ara Degerlendirme PET-BT ile Tedavi Yanitlarinin Nétropeni
Durumuna Gore Karsilastirilmasi

Notrofil >1000/mm? Notrofil P
(n=59) <1000/mm3 (n=64) | degeri
Say1 (n) Yuzde Say1 (n) | YUzde (%)
Ara Tam 50 60 95
Degerlendirme
PET-BT | YoMt
Parsiyel 7 2 3 0,115
Yanmt
Stabil 0 1 1
Hastalik
Progresif 2 1 1
Hastalik

Hastalarin tedavi sonu yanit degerlendirme PET-BT sonuglarinda ise notrofil

degeri <1000/mm3 altinda olan grupta tam yanit 54 hastada (%86), 1 hastada (%1)

kismi yanit, 3 hastada (%5) stabil hastalik, 5 hastada (%8) progresyon goruldi. Nétrofil

degeri >1000/mm? olan grupta 51 (%86) hastada tam yanit, 3 hastada kismi yanit (%5),

4 hastada (%6) stabil hastalik, 1 hastada (%2) progresyon gorildi. Derece 3-4

noétropenisi olan ve olmayan hastalar arasinda tedavi sonu yanit degerlendirme PET-

BT sonuglar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. (Tablo 4.2.)

Tablo 4.2. Tedavi Sonu PET-BT ile Tedavi Yamtlarinin Notropeni Durumuna
Gore Karsilastirilmasi

Notrofil >1000/mm? Notrofil <1000/mm3 P
degeri
Say1 | YUzde (%) Say1 Ylzde (%)
Tedavi Tam 51 86 54 86
Sonu Yamt
PET-BT | Parsiyel 3 5 1 1
Yamt 0,789
Stabil 4 6 3 5
Hastahk
Progresif 1 2 5 8
Hastahk
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4.4. Sagkahm Uzerine Etki Eden Klinik Faktorler
4.4.1. Tek Degiskenli Analizler

Genel sagkalim iizerine etki eden faktorler icin COX regresyon analizi yapildi.
Tek degiskenli analizde yasin ileri olmasinin genel sagkalim {izerine olumsuz etki
yaptig1 sonucu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,004 HR:1.05 (%95CI 1.016-
1.088). Cinsiyet, evre, bulky varligi, ekstranodal tutulum, B semptomu varligi, IPS
skoru, radyoterapi Oykiisii ile bakilan tek degiskenli analizde genel sagkalim

acisindan istatistiksel olarak anlamli etki bulunamadi. (Tablo 5.1.)

Tablo 5.1. Klinik Etkenlerin Genel Sagkalim Uzerine Tek Degiskenli Analizi

Klinik Etkenler Genel Sagkahm
HR (95% CI) P degeri

Yas 1,051 (1,016-1,088) 0,004
Cinsiyet 1,275(0,404-4,025) 0,678
Evre 0,472 (0,150-1,489) 0,200
Bulky tutulum 0,273 (0,059-1,271) 0,098
Ekstranodal tutulum 0,337 (0,106-1,065) 0,064
B semptomu 0,378 (0,114-1,258) 0,113
IPS skoru 1,573 (0,997-2,483) 0,052
RT oykusu 0,961 (0,288-3,201) 0,948

4.4.2. Cok Degiskenli Analizler

Tek degiskenli analizlerde p degeri <0,1 olan faktdrler cok degiskenli analizlere
dahil edildi. Genel sagkalim tizerine etkili olan faktorleri arastirmak igin yapilan ¢ok
degiskenli analizlerde sadece yas sagkalima etki gosteren bir faktor olarak bulundu
(p=0,03 HR:1.0 %95CI 1,006-1,129). (Tablo 5.2.)
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Tablo 5.2. Klinik Etkenlerin Genel Sagkalim Uzerine Cok Degiskenli Analizi

Karakteristikler Genel Sagkahm

HR (95% CI) P degeri
Yas 1,066 (1,066-1,129) 0,03
Bulky tutulum 5,065 (0,276-92,799) 0,274
Ekstranodal tutulum 2,189 (0,211-22,739) 0,512
B semptomu 0,426 (0,074-2,454) 0,340
IPS skoru 1,537 (0,976-2,420) 0,064

5. TARTISMA

B hicrelerinden koken alan HL’nin tedavi siirecini yonetmek igin sagkalim
uzerine etkili olan prognostik faktorlerin belirlenmesi 6nemlidir. Tedavi stresince
oncelikle en c¢ok kullanilan kemoterapi rejimlerinden biri olan ABVD kombine
tedavisidir. Cesitli calismalarda ABVD kemoterapisinin yiiksek etkinligi oldugu ve
diger rejimlere gore daha az toksisitesi oldugu gosterilmistir.

Hastalik tedavisinde basarili sonuglar alinan ve sik kullanilan ABVD
kemoterapisinin myelosupresyon etkisi nedeniyle nétropeni ve diger sitopeniler tedavi
siresince gorilebilmektedir. Notropeni riski yasla birlikte artmaktadir. Yapilan bir
calismaya gore HL’da ABVD kemoterapisi sonras1 derece 3 ve Uzeri ndtropeni
goriilme siklig1 60 yas iizerinde %64 iken 60 yasin altinda %38’e kadar diismektedir
%, HL’da nétropeni 6zellikle hospitalizasyonu da artirmakta olup mortalite riskinde
artisla iliskilendirilmistir °°. Notropeniye bagl tedavide gecikme veya kemoterapi doz
revizyonlar1 gerekebilmektedir. Lenfomada tam doz kemoterapi alinmasindan
hastalarin yarar gorecegini gosteren ve doz rediiksiyonu yapilmasinin daha kotii PFS
ve OS ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir *’. Bu ylizden notropeni
riskini degerlendirme; tedavi planlamasi yapilirken dnemlidir.

Evans ve arkadaslarinin ABVD kemoterapisi ile 10 yillik retrospektif
caligmasinda notrofil degerinden bagimsiz olarak G-CSF destegi verilmeden ve
kemoterapi doz modifikasyonu yapilmadan giivenle verilebilecegi savunulmustur %,
Ayni ¢alismada 5 yillik progresyonsuz sag kalim ve genel sagkalim oranlar1 G-CSF
kullanmayan hastalarda G-CSF kullanilan hastalara gore daha yiiksek bulunmustur.

Boleti ve Mead’de nétrofil sayisindan bagimsiz olarak tedavide herhangi bir gecikme
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olmadan tam doz kemoterapi verilebilecegini gosteren bir ¢aligma yapmustir *°. lowa
Universitesinde yapilan bir ¢alismaya gére ABVD sonrasi febril notropeni goriilme
riski diisiik bulunmus olup, febril nétropeni gelisme riskinin ABVD verildigi giinkii
notrofil sayisindan bagimsiz oldugu tespit edilmistir .

HL kiir oran1 yiiksek bir malignitedir. 5 yil sonras1 progesyonsuz sagkalim
“favourable” erken evre hastalarda %90, “unfavourable” erken evre ve ileri evre
hastalarda ise %80-85 oramindadir ®!. Tedavisinde yapilan gelismelere ragmen bazi
hastalarda relaps veya primer refrakter hastalik goriilebilmektedir. Bu grup hastalarin
%30-%50 kadar1 ikinci sira tedavi sonrasi tam yanit elde edememektedir 2. Risk
temelli yaklasim HL tedavisinde benimsenmistir. Bu sayede fazla gereksiz yogunlukta
tedavi verilmesini engelleyip, tedavi iliskili hayat1 tehdit edici komplikasyonlar1
azaltmak amaclanmistir. Kemoterapiye erken yanitin tespit edilmesi ile kemoterapi
bitimindeki sonucun tahmin edilebilebilecegi gosterilmistir 83 Tedavi sonras1 olumsuz
sonucu veya tedavi toksisitesini predikte edebilecek faktorler konusunda az sayida
calisma bulunmaktadir. Calismamizdaki amacimiz da HL’da ABVD kemoterapisi
sonrasi sik goriilen bir komplikasyon olan nétropeninin; progresyonsuz sagkalim, genel
sagkalim ve tedavi yanitlar1 iizerine etkilerini aragtirmaktir.

Calismamizda ABVD ilk siklus sonrasi 5-11.ginler veya 20-26.gunlerde
notrofil sayist1 1000/mm? altinda ve istiinde olan hastalar karsilastirildiginda
progresyonsuz sagkalim veya genel sagkalim agisindan anlamli farklilik
bulunmamistir. Sadece 5-11.giinlerde notrofil degeri 1000/mm? altinda olan grupta
1000/mm? iistiinde olan gruba gore istatistiksel anlamli olarak genel sagkalim daha
kot bulunmustur. Progresyonsuz sagkalim agismmdan ise anlamli farklilik
bulunmamustir.

Literatlirdeki benzer ¢aligmalar tarandiginda Alman Hodgkin ¢aligma grubunun
2005 yilinda yaptigit 4626 HL hastasinin dahil edildigi caligmada 3825 hasta
kemoterapi toksisitesini incelemek i¢in dahil edilmis olup kemoterapi olarak ABVD,
COPP+ABVD, COPP+ABV+IMEP, BEACOPP kemoterapi rejimleri kullanilmistir.
Calismada 2050 kadm, 2576 erkek hasta bulunmakta ve kadinlarda medyan yas 31,
erkeklerde 33.5 olarak verilmigtir. 5.5 yillik medyan takip siiresinde 1. veya 2.
kemoterapi siklusu sonras1 derece 3-4 l6kopeniye sahip hastalar daha iyi progresyonsuz
sagkalima sahip oldugu gosterilmistir ®*. Kadinlarda prognozun erkeklere gore daha iyi

oldugu gosterilmistir. Bu durum da erkeklere gore yas, evre, risk skorlamalar1 agisindan
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daha iyi prognostik faktorlerine sahip olmasiyla a¢iklanmistir. Kadinlarda derece 3-4
ndtropeninin  %69,9 oraninda gorildigl, erkeklerde 9%55,2 oraninda oldugu,
kadinlarda istatiksel anlamli olarak daha fazla I6kopeni goriildiigii ve daha iyi sagkalim
sonuglar1 oldugu gosterilmistir. Ancak agir enfeksiyonlarmn goriilme sikligi her iki
cinsiyette benzer bulunmustur. Ayni ¢alismada erkek hastalarda da l6kopenisi olan
hastalar olmayanlara gore daha iyi sagkalim sonuglarma ulagmistir. Bu ¢alismada
kadmlarm %9.1%1, erkeklerin %11.8’i relaps olmus ve kadmnlarm %10.3’Unde,
erkeklerin ise 9%14.6’sinda  6liim  goriilmiistiir. Oliim nedenleri incelendiginde
kadinlarda %9.9’sinda kemoterapi iligkili akut toksisiteden, erkeklerde %6.9’unda
kemoterapi iliskili akut toksisiteye bagli 6liim goriilmiistiir. Kadin hastalarda daha ¢ok
toksisite goriilmesinde ilag metabolizmasindaki degisiklikler, ila¢ metabolizmasindaki
enzimlerin genetik polimorfizmine bagli olarak ila¢ eliminasyonun daha az olmasi gibi
etmenlerin rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Myelosupresyon goriilen grupta daha
1yi sonuglarin elde edilmesi kismen; ila¢ metabolizmasindaki degisikliklere ve bunun
sonucunda daha efektif sistemik dozda kemoterapi verilebilmesiyle iliskilendirilmistir.

Cok ¢esitli  genetik  polimorfizmler ilag  metabolizma  yolaklarini
etkileyebilmektedir =~ bu  da  kemoterapi  ajanlarinin  farmakokinetigini
etkileyebilmektedir 5°. HL’da notropeni, bu nedenlerle kemoterapi doz yeterliliginin ve
etkinliginin bir gostergesi olarak kullanilabilir. Sitotoksik kemoterapinin doz ve
etkinligi ne kadar yiiksekse ndtropeni riskinin de o kadar fazla olacagi ve buna bagh
olarak tedavi etkinliginin ve sagkalim oranlarinin da yiiksek olmasi beklenebilir. Bu
hipotezi destekler sekilde HL.’da kemoterapi iliskili nétropeninin daha i1yi sagkalim
sonuglar1 gosterdigini destekleyen calismalar bulunmakta olsa da kemoterapi iligkili
noétropeni, sitotoksik kemoterapilerin tehlikeli yan etkilerinden biri olup nétropenik
komplikasyonlar ciddi sonuglar olusturabilmektedir. Febril nétropeniye yanit olarak
doz azaltimi veya doz ertelemesi yapilmasmin sagkalima olumsuz etkisi oldugunu
gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir 7°.

Alman Hodgkin ¢aligma grubunun 266 ileri evre hastanin dahil edildigi bagka
bir calismasinda COPP-ABVD kemoterapisini alan hastalarda daha az myelosupresyon
goriilen hastalarda genel sagkahm daha koti bulunmustur .  Sitotoksik
kemoterapilerin tam dozda verildigi grupta daha fazla myelosupresyon goriildiigii ve
tam doz kemoterapi alan grupta, doz azaltilmis kemoterapi alan gruba gore daha iyi

hastalik kontrolii saglandig1 belirtilmistir.
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Diffuz biyuk B htcreli lenfomada (DBBHL) 2000 ve 2012 tarihleri arasinda R-
CHOP kemoterapisini alan 965 hasta ile ilk siklus kemoterapi sonrasi ndtropeni ve
sagkalim tizerine yapilan bir bagka ¢alismada %54 erkek, %46 kadin hasta bulunmakta
ve medyan yas 67 olarak verilmis. Hastalarm %55°1 Ann arbor derece 3-4, %45’i Ann
arbor evre 1-2 dir. Hastalarin %30’unda derece 0 ndtropeni, %12’sinde derece 1-2
notropeni, %13’iinde derece 3 notropeni, %45’ inde derece 4 noétropeni geligmistir.
Derece 3-4 ndtropenisi olan hastalar sagkalim agisindan en kotii sonuglart vermis olup,
en iyi sonuclar derece 1-2 ndtropeniye sahip hastalarda bulunmustur %. Bu ¢alisma ile
Alman Hodgkin c¢alisma grubunun sonuglarmin farkli olmasinda; Alman c¢alisma
grubunda takibe tedavi baslangiciyla birlikte baglanmasinin bias yaratmis olabilecegi,
HL’da febril notropeni riskinin DBBHL’ya gore olduk¢a az oldugu ve yas
ortalamasinin da bu calismaya gore oldukca geng (32 yas) oldugu belirtilmis ve farklh
sonuglarm nedeni olabilecegi belirtilmistir. Ancak bu c¢alismada 60 yas altinda ve
iistiinde sonuglarin benzer bulundugu da belirtilmistir.

Singapur’da 2000-2018 yillar1 arasinda 131 HL hastasinin dahil edildigi
retrospektif bir baska ¢alismada da ABVD kemoterapisi ilk siklus sonrasi 10-20. giinler
aras1 notrofil degerleri kiyaslanmistir. Bu ¢alismada medyan takip siiresi 6.6 y1l olarak
verilmis; medyan yas 29 olup toplam hastalarin %52.7 si erkek %47,3’1 kadin oldugu
belirtilmistir. Hastalarin 40’1 (%30,5) erken “favourable”, 47’si (%35,9) erken evre
“unfavourable”, 44t (%33,6) ileri evre olarak belirtilmis. Hastalarm %11.5’inde
progresyon veya relaps gelismis, %3.1°1 eksitus olmustur. Calisma sonuglarinda daha
yiiksek notrofil diizeyleri daha kotii PFS ile iliskilendirilmistir ®’. ABVD sonras1 derece
3 noétropeniye sahip hastalarin daha iyi PFS siirelerine sahip oldugu bulunmustur.

2005-2015 tarihleri arasinda 7512 tane kritik kanser hastasi ile yapilan baska bir
calismada 4149 hematolojik malignitesi olan hastada (1470 hasta nétropenik kabul
edilmis) nétropeni mortaliteyi artiran bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (OR
1.30; 95% CI 1.11-1.51; p < 0,001) &,

Calismamizda ABVD kemoterapisi sonrasi 5-11 veya 20-26. gunlerde derece 3
ndtropeni goriilen hastalarla gériilmeyen hastalar arasinda PFS ve OS acisindan
anlamli farklilik bulunmamistir. Ancak ABVD kemoterapisi sonrasi 5-11. giinler
incelendiginde derece 3 ndtropeni hastalarda istatistiksel anlamli olarak genel
sagkalim ag¢isindan daha kétii sonuglar bulunmustur. Bunda notropeni iliskili doz

revizyonlarmnin sitotoksik etkinligi azaltmis olmasi etken olabilir.
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Calismamizda 12 hastanin 5’inde kemoterapi iliskili ndtropeni ve buna baglh
komplikasyonlar nedeniyle 6liim goriilmiis olup diger hastalarmn 6liim nedeni baslica
HL iliskili nedenlerdir. Alman HL grubunun ¢ok sayida hasta ile yapilan
caligmasinda direkt kemoterapi toksisitesi ile iliskili 6liimler kadinlarin %9.9u ile
erkeklerin %6.9u olarak verilmis olup bizim galismamizda bu oran daha fazladur.
Notropeni komplikasyonlarinin ve buna bagli 6liimlerin daha fazla goriilmesi
calismamizda notropenik hastalarda sagkalim avantaji gésterilememesinin nedeni
olabilir.

Singapur’da yapilan ¢alisma ile ¢alismamizdaki hasta sayisi benzer olup, bizim
calismamizda medyan yas bu calismaya gore daha yiiksektir. Ayrica ¢alismamizda bu
caligmaya gore daha fazla oranda tani aninda ileri evre hasta bulunmaktadir. Bizim
calismamizda daha fazla hastada (%26.8) progresyon veya relaps gelismis olup, daha
fazla hastada (%9.8) 6lum gériilmiistiir. Calismamizda %8.9 hastada febril ndtropeni
goriilmiis olup GHSG c¢alismasinda %6 oraninda goriildiigii belirtilmistir. DBBHL’da
yapilan calismada derece 3-4 notropeniye sahip hastalar ile daha kotii sagkalim
sonuglarma ulagilmis olup bunun nedeni olarak febril nétropeni oranlarmin daha
yiiksek olmus olabilecegi belirtilmistir.

Tedavi yanitlar1 incelendiginde ara degerlendirme PET-BT ve tedavi sonu PET-
BT yanit degerlendirmelerine gore hastalar tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik,
progresif hastalik olarak 4 gruba ayrildi ve nétropeni ile iligkisi incelendi. Notropeni
ile tedavi yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

Mortalite riskinin demografik ve klinik faktorlerle iliskisi incelendiginde; yas,
tek degiskenli analizlerde genel sagkalima istatistiksel olarak anlamli etkileyen bir
faktor olarak bulundu (p=0,004) ve bu anlamlilik ¢ok degiskenli analizde de devam
etti. Calismamizda Olen hastalarin yas ortalamasi 54.6£19.2 iken yasayan hastalarin
yas ortalamas1 40.1+14.7 olarak bulundu. HL hastalarinda yapilan benzer ¢alismalarda
da ayni sekilde yasin istatistiksel anlamli olarak mortalite ile iliskili oldugu
belirtilmistir °®’*. Cinsiyet, evre, B semptomu, febril nétropeni, G-CSF kullanimu,
ektranodal tutulum, radyoterapi Oykiisii ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki
bulunamamustir.

Calismamizin kisitlilig1 ise retrospektif planlanmasi, tek merkezli olmasi ve hasta

sayisinin az olmasi olarak sayilabilir. Sonug olarak HL’da nGtropeninin genel sagkalim
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ve progresyonsuz sagkalim iizerine etkisini incelemede prognostik bir faktor olabilmesi

icin daha fazla hasta sayisi igeren cok merkezli, prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.
6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda HL hastalarinda ABVD kemoterapisi sonrasi goriilen
ndtropeninin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim {izerine etkisini aragtirmayi
planladik. Sonug olarak kemoterapi sonras1 5-11.gunlerde ndtropeni gorulen hasta
kolunda genel sagkalimin istatistiksel anlamli olarak daha kotii oldugunu saptadik. HL
ve notropeni iligkisini inceleyen Onceki caligmalar ile farkli sonuglar bulmamiz
nedeniyle bu konuda yapilacak prospektif,cok merkezli caligmalara ihtiya¢ oldugunu

disiinmekteyiz.
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7. OZET

Hodgkin Lenfoma Hastalarinda ABVD Kemoterapisi Sonrasi Gelisen
Nétropeni ve Sagkalim Iliskisi

HL, tiim lenfomalar i¢inde nadir goriilen ve kiir oran1 yiiksek bir hematolojik
malignitedir. Tedavide uzun yillardir en sik kullanilan kemoterapi komibasyonu
ABVD kemoterapisidir. Kemoterapi iliskili hematotoksisite; kemoterapide doz
smirlayict veya tedavinin ertelenmesi gibi olumsuz yan etkiler olusturabilmektedir. Bu
calismada amacimiz tedavi iliskili goriilen nétropenin genel sagkalim, progresyonsuz

sagkalim ve tedavi yanitlarina etkilerini arastirmakti.

Bu amagla retrospektif olarak kayitlarina ulasilabilen 123 hasta calismaya dahil
edilerek, demografik verileri, tani tarihleri, evreleri, kemoterapiden Onceki ve
kemoterapiden sonraki 5-11 ve 20-26.giinlerdeki notrofil degerleri, tedavi yanitlari,
progresyon veya 6ltm tarihleri B semptomu, ekstranodal tutulum, bulky hastalik, febril

nétropeni gelisimi, radyoterapi 6ykisu, G-CSF gereksinimi verileri kaydedildi.

Ortanca takip suresi 35.5 ay olarak (min:36 max:46 ay) olarak bulundu.
Hastalar notrofil degeri 1000 mm? sinir olarak kabul edilerek 5-11 ve 20-26.giinlerde
notrofil degeri 1000 mm?® alt1 ve ustii olarak 2 gruba ayrildi. 5-11 ve/veya 20-
26.giinlerde notrofil degeri 1000 mm? {istii ve altindaki hastalar demografik 6zellikler
tedavi yanitlar1 ve progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri agisindan

karsilastirildi.

5 yillik progresyonsuz sagkalim %68.2 (%95 Cl %64-%79) iken 5 yillik genel
sagkalim %88.7 (%95 Cl %84,5-%96,5) olarak bulundu.

5-11.gunlerde notrofil degeri 1000/mm?* altinda olan grupta genel sagkalim
stiresi istatistiksel anlamli olarak daha kisaydi (p=0,027). Progresyonsuz sagkalim
acisindan notrofil degeri 1000 {isti ve altinda olan grupta anlamli farklilik

bulunmamastir.

20-26. gilinlerde notrofil degeri 1000/mm? altinda ve istiinde olan grupta PFS

ve OS agisindan anlamli farklilik bulunmamustir.
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Tedavi yanitlari incelendiginde notrofil degeri ile ara degerlendirme ve tedavi

sonu PET-BT yanutlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Demografik ve klinik veriler incelendiginde sadece yas genel sagkalima etki
eden bir faktor olarak bulundu. Cinsiyet, evre, B semptomu, ekstranodal tutulum, bulky
tutulum, febril ndtropeni, G-CSF kullanimi, radyoterapi dykiisii ile genel sagkalim

acisindan anlamli iliski bulunmadi.

HL hastalarinda n6tropent ile sagkalim iligkisini inceleyen benzer ¢caligmalarda
tedavi iligkili nétropeninin genel sagkalima olumlu katkis1 oldugu sonucu bulunmustur.
Calismamizda notropeni kolunda genel sagkalim avantaji saglanamamasinin nedenleri
olarak; oliim goriilen hastalarda nétropenik komplikasyonlarin daha fazla goriilmiis
olmasi, medyan yasin diger calismalara gore daha fazla olmasi, tani aninda ileri evre
hastalarin daha fazla olmas1 ve febril nétropeninin diger calismalara gore daha fazla

goriilmesi sayilabilir.
Bu konuda yapilacak ileri ¢aligmalar ile notropeninin sagkalima etkisinin

arastirilmasinin 6nemli oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, ABVD, N6tropeni, Prognostik faktorler
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8. ABSTRACT

Relationship Between Neutrophil Counts Following ABVD Chemotherapy

and Survival in Hodgkin’s Lymphoma Cases

HL is a rare hematological malignancy among all lymphomas with a high cure
rate. ABVD chemotherapy is the most commonly used chemotherapy combination for
many years. Chemotherapy-associated hematotoxicity can cause adverse side effects
such as dose-limiting or delaying treatment in chemotherapy. Our aim in this study is
to investigate the effects of treatment-related neutropenia on progression free survival,

overall survival and treatment responses.

For this purpose, 123 patients whose records could be accessed retrospectively
were included in the study and their demographic data, diagnosis dates, stages,
neutrophil values before chemotherapy and on days 5-11 and 20-26 after
chemotherapy, treatment responses, progression and/or death dates, B symptoms,
extranodal involvements, bulky involvements, febrile neutropenia history,

radiotherapy status, G-CSF requirement data were recorded.

The median follow-up period was 35.5 (36-46) months. The patient population
was divided into two groups according to the neutrophil cutoff value of 1000/mm3,
Those who had absolute neutrophil count lower than 1000/mm?3 on days 5-11 and/or
20-26 were included in the neutropenia group. The others who did not have an absolute

neutrophil count lower than 1000/mm?3 were set in the non-neutropenia group.

In the general population, the 5-year PFS was 68.2% (95%CI 64%-79%) while
the 5-year OS was 88.7% (95%CI 84.5%-96.5%).

The OS was found to be significantly shorter in the group whose neutrophil
counts were below 1000/mm3 on days 5-11 than those whose neutrophil value was
above or equal to 1000/mm? on the same days regardless of days 20-26. However, no

significant difference was observed in terms of PFS between these two groups.

There were no significant differences in PFS and OS durations between the group
who had neutrophil counts below 1000/mm?® on days 20-26 and the group who had

neutrophil counts above or equal to 1000/mm? on days 20-26.
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When the treatment responses were examined, no statistically significant
differences were found between the neutrophil value and the interim PET-CT responses
and end-of-treatment PET-CT responses.

When demographic and clinical data were examined, only age was found to be a
factor affecting overall survival. There was no significant effect of gender, stage, B
symptoms, extranodal involvement, bulky involvement, febrile neutropenia, use of G-

CSF and radiotherapy history on OS.

Similar studies examining the relationship between neutropenia and survival in
HL patients found that treatment-related neutropenia had a positive contribution to
overall survival. In our study, the reasons for not providing an overall survival
advantage in the neutropenia arm; neutropenic complications are more common in
patients who died, the median age is higher than the population in the other studies, the
advanced stage at the time of diagnosis is more common in our study and the higher
incidence of febrile neutropenia comparing to other studies could be the reasons.

We believe that it is important to investigate the effect of neutropenia on survival

with further studies on this subject.

Key Words: Hodgkin lymphoma, ABVD, Neutropenia, Prognostic indicator
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