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KISALTMALAR
ABVD: Doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin iceren kemoterapi rejimi
AHKHN: Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

BEACOPP: Bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid/vinkristin, prokarbazin

ve prednizolon iceren kemoterapi rejimi
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HyperCVAD: Hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve
deksametazon iceren kemoterapi rejimi

HKH: Hematopoietik Kok Hiicre Nakli



ICE: ifosfamid, karboplatin ve etoposid iceren kemoterapi rejimi
IPI: Uluslararasi Prognostik indeks, International Prognostic Index
KH: K6k Huicre

KT : Kemoterapi

LZ-HL: Lenfositten Zengin Tip Hodgkin Lenfoma

LF-HL: Lenfositten Fakir Tip Hodgkin Lenfoma

MS-HL: Mikst Sellller Tip Hodgkin Lenfoma

MTO: Mediasten-Toraks orani

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NHL: Non-Hodgkin Lenfoma

NLPHL: Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

NS-HL: Noddler Sklerozan Hodgkin Lenfoma

OHKHN: Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

REAL: Revize Edilmis Avrupa-Amerikan Lenfoma Siniflamasi

RS: Reed-Sternberg Hiicresi

RT: Radyoterapi

WHO : World Health Organization



OZET

Amag: Otolog hematopeitik kok hiicre nakli ile relaps/refrakter Hodgkin ve non-
Hodgkin lenfoma hastalarin tedavisinde kiir ya da uzun sireli sagkalim
amaglanmaktadir. Biz bu ¢alismaya aldigimiz hastalari klinik 6zellikleri ve tedavi
sonuclari agisindan degerlendirmeyi ayrica bu verileri kendi aralarinda ve

literatlrdeki verilerle karsilastirmayi amacgladik.

Gereg ve Yontem: 2008 Ocak ve 2014 Aralik tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiltesi'nde lenfoma tanisi ile otolog hematopoietik kok hiicre nakli (OHKHN)
yapilmis olan 56 Hodgkin lenfoma (HL) ve 108 non-Hodgkin lenfoma (NHL)
hastasinin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin verileri arsivdeki
hasta dosyalarindan ve hastane bilgisayar kayit sisteminden elde edildi.

Bulgular: Tranplant sonrasi toplam 164 hastanin verileri degerlendirildi. Bu
hastalardan 108'i non-Hodgkin lenfoma 56'si Hodgkin lenfoma taniliydi. 108 NHL
hastasinin 41‘i kadin (%37.96), 67’si erkekti (%62.03). 56 HL tanili hastanin 20’si
kadin (%35.71) ,36’s1 erkekti (%64.28).NHL hastalarinin yaslari 19-70 arasindaydi ve
medyan yas 53 olarak saptandi, HL hastalarinin yaslari 22-69 arasindaydi ve medyan
yas 40 olarak saptandi.Transplant sirasinda toplam 13 hasta 6ldii.Bu hastalardan 1'i
HL kalan 12'si NHL taniliydi.OHKHN sonrasi izleme devam edilen 96 NHL tanili
hastadan 52‘sinde(%54.16) tam yanit, 25‘inde (%26.04) parsiyel yanit elde edildi, 19
(9%19.79) hasta ise tedaviye refrakter olarak degerlendirildi. OHKHN sonrasi tedavi
yaniti degerlendirilen 55 HL tanili hastadan 37‘sinde(%67.27) tam yanit, 9‘unda
(%16.36) parsiyel yanit elde edildi, 9(%16.36) hasta ise tedaviye refrakter olarak
degerlendirildi. Nakil sonrasi izleme alinan 55 HL hastasinin median takip siiresi 50
aydi (12-180). Bu hastalardan 11’i (%20) izlemden ayrildi, 29 (%52.72) hastada izlem
stresi boyunca niiks saptanmadi. 15 (%27.27) hastada ise niiks saptandi. 9(%16.36)
hasta takipte 6ldi. Nakil sonrasi izleme alinan 96 NHL hastasinin median takip stresi
36 aydi (5-110). Bu hastalardan 16’s1 (%16.66) izlemden ayrildi.38 (%39.58) hastada
izlem siliresi boyunca niiks saptanmadi.42 (%43.75) hastada ise niiks saptandi.42

(%43.75) hasta takipte 6ldi. HL ve NHL'nin tanidan itibaren toplam sagkalim siiresi,



OHKHN sonrasi sagkalim stresi ve OHKHN sonrasi niiks siiresinin kargilastirmasi HL

lehine anlamli yiiksek sonuglanmistir.

Sonug: HL ve NHL tedavisinde bir¢ok yeni tedavi se¢enegi bulunmustur. Bu tedaviler
ile hastalarin hem toplam sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim surelerinde artis
izlenmistir. Relaps yada refrakter lenfoma tedavisi ise hala 6nemli bir
sorundur.Glinimuzde bu lenfomalarin tedavisinde OHKHN standart tedavi haline
gelmistir. Bu ¢calismada kendi merkezimizin verilerini elde ettik, verilerimizi literatir

ile benzer ve farkli yonlerini gordik.

Anahtar kelimeler:Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma,otolog kdk hiicre nakli



SUMMARY

Objektive: Autologous stem cell transplantation can offer potential long-term
remission or cure in patients with non-Hodgkin lymphoma (NHL) and Hodgkin

lymphoma (HL). In our study, we aimed to compare our data with literature.

Materials and Methods: 108 NHL patients and 56 HL patients with autologous
stem-cell transplantation in Ege University Hospital from January 2008 through
December 2014 for relapsed or refractory HL and NHL were analysed
retrospectively . The information about the patients who are included is reached

from Ege University recorded data.

Results: 164 patients could be evaluated after transplantation. Median age of HL
was 40 years (22-69) and NHL was 53 years (19-70) . 41 (38%) patients were female
, 67 (62%) were male from all of 108 NHL patients. 20 (35%) were female , 36 (%65)
were male from all of 56 HL patients. 13 of the patients died in during
transplantation period. 1 of them who was died in earyl period is HL, 12 of them
who were died in early period are NHL.Complete remission was obtained in 37
(67.27 %) in HL; 52 (54.16 %) in NHL.Partial remission in 9 (16%) in HL; 25 (26 %) in
NHL. Refractory disease in 9 (16%) in HL;19 (19.7%) in NHL. After autolog
transplantation in HL patients, the median following time is 50 months. (12-180).
11 patients (20% of 55 HL) gave up following, 29 (52.7%) patients did not relaps, 15
(27 %) patients relapsed and 9 (16.3%) patients died in during time. After autolog
transplantation in NHL patients, the median following time is 36 months. (5-110).
16 patients (16% of 96 HL) gave up following, 38 (39%) patients did not relaps , 42
(43%) patients relapsed and 42 (43%) patients died in during time. Overall survival
and progression free survival is significantly higher in HL patients than NHL patients

after autolog transplantation.



Conclusion:The treatment of relaps/refractory HL and NHL is complicated even
using new chemotherapy agents and radiotherapy. Autologous stem-cell
transplantation is the standard treatment of relapsed or refractory HL and NHL

patients. we aimed to compare our data with literature.

Keywords:Hodgkin lymphoma,non-Hodgkin lymphoma,autolog transplantation
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1.GIRiS ve AMAC

Lenfomalar lenforetikiiler sistemden kaynaklanan heterojen grup
neoplazmlardir. Lenfomanin temel hiicresel bileseni lenfosittir; lenfoid toplulugun
oldugu her yerde gelisebilirler. Lenfomalar; Hodgkin lenfoma (HL) (%40) ve non-

Hodgkin lenfoma (NHL) (%60) olarak ikiye ayirilirlar.

Hematopoietik kdk hiicre nakli; kemik iligi yada periferik kandan
hematopoietik kok hiicrelerin toplanmasi ve inflizyon yoluyla verilmesidir.
Hematopoietik kok hticre nakli; kok hiicrelerin elde edildigi dontre gore otolog
hematopoietik kok hiicre nakli, allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli olarak

siniflandirihir.

Otolog kok hiicre nakliile birlikte yliksek doz kemoterapi relaps/refrakter
lenfoma hastalarinda gliniimizde tercih edilen tedavi seklidir. Biz bu ¢alismamizda
retrospektif olarak; Ocak 2008 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda non-Hodgkin ve
Hodgkin lenfoma tanisi olan ve otolog kdk hiicre nakli yapilan, dosyalarina
ulasabildigimiz hastalarin klinik verilerini, tedavi yontemlerini ve sag kalim verilerini

arastirmayi planladik.
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2.GENEL BILGILER
2.1.HODGKIN LENFOMA (HL)
2.1.1.Tanim

HL ilk kez Thomas Hodgkin tarafindan 1832 yilinda tanimlanmis olup daha
sonra Sir Samuel Wilks 1865 yilinda ilk defa bu hastaligi Hodgkin hastaligi olarak
isimlendirmistir(1). Carl Sternberg ve Dorothy Reed adli iki bilim adami birbirinden
bagimsiz olarak 1898 ve 1902 yillarinda hastaligin tipik tanisal hicresi olarak bilinen
Reed-Sternberg (RS) hiicresini tanimlamislardir(2-4).Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin
lenfomadan 20.ylzyilin baslarinda Reed-Sternberg hiicrelerinin taninmasi ile
ayrilmistir.RS hiicresinin kdkeni lenfoid hiicre (6zellikle B hiicre tipi) olarak
saptandigi icin,”Hodgkin Hastaligi” yerine “Hodgkin lenfoma” terimi

kullanilmaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji:

Hodgkin lenfoma, tiim kanserlerin %1’ini, lenfomalarin ise %25-40"ini
olusturmaktadir. Tlrkiye'de tim kanser vakalarinin %1’ini; lenfomalarin ise %30'unu
olusturdugu tahmin edilmektedir. insidansi diinya tizerinde degiskenlik
gostermektedir. Bu degiskenligin sebebi net degildir.Olasi nedenler arasinda EBV
enfeksiyonu ile iligkili herhangi bir genotip , dlisiik sosyoekonomik durumun sonucu
olarak cocukluk caginda kalabalik ortamda gecis gosteren heniiz kesfedilmemis, bu
duruma predispozan olusturabilecek infeksiy6z vektorlerin varligi veya intrensek

genetik farkliliklar sayilabilir(4).

HL'nin yas dagilimi bimodal bir 6zellik géstermektedir.ilk pik ticlincii dekatta

ikinci pik ise 50 yas lzeridir.Erkek /kadin orani 1.4:1 olarak bildirilmektedir(5).
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2.1.3.Etyoloji:

HL etiyolojisinden sosyoekonomik kosullar, genetik faktorler, EBV basta
olmak Uzere viral enfeksiyon oykisi, immiinsupresyon, otoimmiin hastaliklar

sorumlu tutulmaktadir(6).
2.1.4.Tani:

Eksizyonel lenf diigiimii biyopsisi ile tani konulur. ince igne aspirasyon
biyopsisi tani icin yeterli degildir.Tani icin Reed-Sternberg hiicresinin varliginin
gosterilmesi gereklidir. immunhistokimyasal ¢alismalar alt gruplari ayirmada

yardimci olabilir.
2.1.5.Siniflandirma:

WHO siniflamasinda HL iki alt gruptan olusmaktadir. Tablo 1 de

Ozetlenmistir.

Tablol.Hodgkin lenfoma siniflamasi

1.Klasik HL

-Nodiiler Sklerozan HL (NS-HL)
-Mikst Selltler Tip HL (MS-HL)
-Lenfositten Zengin Tip HL (LZ-HL)
-Lenfositten Fakir Tip HL (LF-HL)

2. Noduler Lenfosit Predominant HL (NLPHL)

Hodgkin lenfomadaki neoplastik hiicrelerin immiinofenotipik 6zellikleri alt
tipleri ayirmada yardimci olur.Tipik RS hiicreleri CD 30 (%80-100) ve CD 15 (%75-85)
ile pozitif boyanir. B hiicre belirteci olan CD20 klasik HL'nin %40’ inda pozitiftir.
Lenfosit predominant HL ise CD 20 ile kuvvetle pozitiftir, CD 30 ve CD 15 negatif

saptanir(4).

Lenfositten Zengin Tip HL: Klasik HL'nin yaklasik %5’ini olusturur. Klasik HL'nin en iyi

prognozlu histolojik alt grubunu olusturmaktadir(7-9).

13




Nodiiler Sklerozan Tip HL: Klasik HL'nin yaklasik %70’ini olusturmaktadir. Gelismis
tlkelerde en sik goriilen tiptir. Daha cok geng kadinlarda gériiliir. Iyi prognozlu

histopatolojik alt gruplardan biridir(7-9).

Mikst Selliiler Tip HL: Klasik HL'nin yaklasik %20-25’ini olusturur. Erkeklerde daha
stk goruliir.Yash ve cocuklarda sik gorilir.Gelismekte olan (lkelerde ve AIDS’li
hastalarda en sik gorilen tiptir. LZ-HL ve NS-HL histopatolojik tiplerine gére daha

kot seyir gosterir(7-9).

Lenfositten Fakir Tip HL: Klasik HL'nin %5’inden azini olusturur.Tani konuldugunda
siklikla ileri evrededir.ileri yasta goriilir.Prognozu en kétii olan histopatolojik

tiptir(7-9).

Noduler Lenfosit Predominant HL: Hodgkin lenfomali olgularin yaklasik %5’ini
olusturmaktadir. Geng erkeklerde daha sik goriiliir. Neoplastik hiicreler lenfosit ve
histiyosit hiicreleri (popcorn hiicreler) olarak adlandiriimaktadir. Ozellikle epiteloid

histiyositlerin varhigi NLPHL igin karakteristik bir 6zelliktir(10).

NLPHL, klasik HL'dan tutulum bolgeleri, hastalik seyri, prognozu acgisindan
farkliliklar gosterir. Hastalik seyri ¢cok yavas olup, oldukga iyi bir prognoza sahiptir.
Hastaliksiz donem uzundur.Gec relaps yliksek oranda izlenmesine ragmen tedaviye
yaniti genellikle iyidir. NLPHL hastalarindaki neoplastik hiicrelerin klasik HL'deki

neoplastik hiicrelerden farkli imminfenotipik 6zellikleri bulunmaktadir (10,11).

2.1.6.Evreleme:

HL evrelemesinde Ann-Arbor 6l¢itlerinin Costwold Uyarlamasi
kullanilmaktadir.Tablo 2’'de 6zetlenmistir.Kitlesel (bulky) hastalik ,en blyik ¢capi 10
cm'nin Gzerinde olan kitle ya da 6n-arka akciger grafisinde torakal 5-6 intervertebral
disk diizeyinde hesaplanan en uzun transfer transtorasik ¢apin 1/3’inli asan

mediastinel kitle olarak tanimlanir.
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Tablo 2. Hodgkin Lenfoma Evrelemesi Ann-Arbor 6lgiitlerinin Coswold Uyarlamasi

Evrel:Tek lenf nodu alani(l) veya bir ekstralenfatik alan(IE)

Evre Il :Diafragmanin tek bir tarafinda ,2 veya daha fazla lenf nodu bolgesi(ll),veya
lokalize ekstralenfatik organ veya alan tutulumu ile

beraber diafragmanin tek bir tarafinda,2 veya daha fazla lenf nodu bélgesi(lIE)

Evre Ill: Diafragmanin her iki tarafinda lenf nodu alanlari(lll),fokal ekstralenfatik

yayilim eslik edebilir(l11E)

Evre IV: Bir veya daha fazla ekstralenfatik organ veya alanin diffiiz tutulumu

A; B semptomlariyok

B; Asagidakilerden en az birinin varhgi

-Evreleme Oncesi son 6 ay icerisindebazale gore %10’dan fazla agiklanamayankilo kaybi
-Tekrarlayan >38°C agiklanamayanates

-Tekrarlayan gece terlemesi

2.1.7 Klinik:

Hastalarin cogu yilzeyel, agrisiz, lastik kivaminda ve genellikle boyun ve
supraklavikular alanda ortaya c¢ikan lenfadenopati ile basvurmaktadir. Olgularin
%50’sinden fazlasinda servikal, supraklavikular ve mediastinal lenf nodlari
tutulmakta olup; diyaframin altindaki tutulumlar daha nadir goriilmektedir. Lenf
nodu tutulumu genellikle agrisizdir ama bazi hastalar alkol alimindan hemen sonra
tutulan lenf nodu alaninda rahatsizlik hissederler(12). Hastalarin yaklasik 1/3’Gnde
tani sirasinda sistemik semptomlar bulunmaktadir. Ates, gece terlemesi ve kilo kaybi
baslica sistemik semptomlardir. Tekrarlayan yiksek ates, 7-10 glinliik donemler
seklinde gorilir.Ciddi kasinti; erken bir bulgudur; nedeni bilinmemektedir.Bazi
hastalar bliylyen kitle lezyonunun neden oldugu semptomlara sahiptir.Kemik iligi
tutulumu yaygin oldugu icin bazi hastalarda semptomatik anemi veya tesadifen
saptanan pansitopeniler olabilir. Karaciger hasari sonucu safra kanalinin

tikanmasiyla sarilik veya hepatosplenomegali goriilebilir.
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2.1.8.Prognostik Faktorler:

ileri evre hastalikta (Evre Ill ve IV) risk degerlendirmesine gerek yoktur.Erken
evre hastalikta ise (Evre | ve Il) gesitli calisma gruplarinca onerilen ve kullanilan farkl
risk puanlama sistemleri kullanilmaktadir. Bu risk puanlama sistemleri Tablo3’te

Ozetlenmistir (13).

Tablo.3 Erken Evre Hodgkin Lenfomada Risk Degerlendirmesi

Risk Faktorii NCCN GHSG EORTC

Yas >50

ESH ve Asemptomatik >50 Asemptomatik >50 Asemptomatik >50
Bsemptomlari Semptomatik >30 Semptomatik >30
Mediastinal >0.33 >0.33 0.35

Kitle(MTO)

Lenf diigiimi alan >3 >2 >3

sayisi

Ekstranodal >1 Herhangibir

hastalik

NCCN:National Comprehensive Cancer Network;GHSG:German Hodgkin
StudyGroup;EORTC:European Organisation for Research and Treatment for

Cancer;MTO:Medaisten-Toraks orani

Bu risk faktorlerinden herhangi biri olmayan hastalar erken evre iyi
prognostik grup,risk faktori tasiyan hastalar ise erken evre kotl prognostik grup

olarak kabul edilir.
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2.1.9.Tedavi:

Gunlimizde HL hastalari basarili bir sekilde tedavi edilebilmekte ve
hastalarin yaklasik %80’inde uzun siireli bir sagkalim hatta kir saglanabilmektedir.
HL tedavisinde hem kemoterapi (KT) hem de radyoterapi (RT) etkili yontemlerdir. Bu
nedenle RT ve KT, tek baslarina ya da kombine olarak uygulanabilmektedir (14). Bu
tedavi yontemleri ile HL da kir orani yliksektir ancak tedavinin amaci en az

komplikasyon ile kiir saglamak olmaldir.

Hodgkin lenfomali olgularin blylk ¢cogunlugunda ilk basamak tedavi ile
remisyon elde edilebilmesine karsin iyi prognozlu Evre I-Il olan olgularin %10-20’si,
dahaileri evreli olgularin ise %30-40 kadarinda niiks gézlenmektedir (15,16).
Baslangic tedavisine yanit vermeyen yaklasik %10-15’liktedaviye direncli olgu grubu
bulunmaktadir. Niiks etmis ve tedaviye direngli olgulara ikinci basamak / kurtarma
tedavileri verilmektedir. Bu tedavi ile hastalarin ancak yarisi remisyona

girebilmektedir.

Niks ya da direncli HL da segilecek olan kurtarma tedavisi, hastanin daha
once aldigi tedavi sekli ve siresi, 6nceki yanitin siiresi, niks sekli gibi etkenler
nedeniyle farkhliklar gésterir. Ornegin, dnceden yalnizca RT uygulanmis olan bir olgu
ABVD kemoterapisi ile tedavi edilebilirken, konvansiyonel KT-RT sonrasi niiksetmis
ya da direncli olgularda otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi (OKHD-
YDKT) standart yaklasimi olusturmaktadir (17).

A.Klasik Tip Hodgkin Lenfomada Tedavi
Erken Evre Klasik Tip Hodgkin Lenfomada Tedavi:

lyi prognostik gruba kisa siireli kombine kemoterapi 2-4 siklus ABVD
ardindan tutulmus alana radyoterapi (30 Gy) 6nerilmektedir.Radyoterapinin
mumkiin olmadigl hastalara 6 kiir ABVD de uygulanabilir (18). K6t prognostik gruba
4-6 kur ABVD ve ardindan tutulu alana radyoterapi (30 Gy) 6nerilmektedir(19).
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ileri Evre Klasik Tip HodgkinLenfomada Tedavi:

Genellikle tek bagina kombine kemoterapi ile tedavi edilir.Radyoterapi
kitlesel hastaligi olan ya da kemoterapi sonrasi hastaligi bulunan olgularda
uygulanabilir. Kombine kemoterapi secenegi 6-8 kiir ABVD, 12 haftalik Stanford V ya
da 4 kir doz artirilmig BEACOPP uygulanabilir (20,21).

Direngli-niiksKlasik Tip HodgkinLenfomada Tedavi:

Baslangi¢c kemoterapisi boyunca veya ilk li¢ ay icerisinde progrese olan
hastalarda refrakter HL'dan s6zedilir. 3 aydan daha fazla siire sonra relaps olan
hastalarda ise niks HL'dan bahsedilir. Genellikle 12 aydan 6nce ortaya ¢ikan niksler
direngli hastalik gibi yonetilir. Erken niiks ve direngli hastalikta otolog periferik
hematopoietik kok hiicre destekli yliksek doz kemoterapi yaklasimi uygulanir. 12
aydan daha sonra niiks eden olgularda ise ilk sira tedavinin tekrari ya da otolog
periferik hematopoietik kdk hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi uygulanir. ikinci
ya da daha sonraki niikslerde standartlasmis tedavi yaklasimi yoktur. Uygun donori

bulunan hastalarda allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli diistnilebilir (22).
B. Nodiiler lenfosit predominant HL

Evre | hastalikta tek basina tutulmus alana radyoterapi (30 Gy) yeterlidir. Evre
Il ve daha yaygin hastalikta klasik HL tedavi ilkeleri uygulanir. Sinirli niiks hastalikta
tek basina rituksimab, yaygin niks hastalikta ise kemoterapi ya da rituksimab ile

kombine kemoterapi kullanilabilir (23).
2.1.10.Tedavi sonrasi yanit degerlendirme:

Planlanan tedavilerin bitiminde yanit degerlendirmesi gerceklestirilir. Uzun
sureli kemoterapi uygulanan hastalarda 4. Kiir sonrasi ara yanit degerlendirmesi
Onerilir. Yanit degerlendirmesi fizik muayene, laboratuvar analizleri ve BT ile
gerceklestirilir. Baslangicta PET-BT ile evrelenen hastalarda yanit

degerlendirmesinde yine PET-BT kullanilabilir.
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ileri evre HL'da 4. kiir ve 6. kiir KT sonrasi fizik muayene, laboratuvar testleri
ve baslangicta anormal olan radyolojik testler yanit degerlendirmesi igin

tekrarlanmalidir (24,25).

Kismi Yanit gosteren hastalara kurtarma tedavisine karar vermeden 6nce
timor varligini ispatlamak igin FDG-PET, MR ¢ekilmeli; mediastinal veya

infradiafragmatik lenf nodundan veya kitleden biyopsi alinmalidir.

2.2.NON-HODGKIN LENFOMA (NHL)
2.2.1.Tanim

Non-Hodgkin lenfomalar ; klinik, histopatolojik ve immuinolojik yonden
birbirinden ¢ok ayri hastaliklari kapsayan heterojen bir gruptur. Malign lenfomalarin

%60'in1 ve tiim malign hastaliklarin %4'tni kapsarlar(26).
2.2.2.Epidemiyoloji:

Son yillarda insidansinin arttigi bildiriimektedir.Bunun nedeni; toplumun
yaslanmasi, AIDS, mesleksel ve ¢evresel maruziyetlere baglanmaktadir (27).
insidansi yasla birlikte dramatik olarak artar. Tani sirasinda ortalama yas 55-60 tir

(28).
2.2.3.Etyoloji:

Cevresel ajanlar ve genetik faktorlerin roll oldugu dislinilmektedir.
Otoimmun hastaliklarda, konjenital immun yetersizligi olanlarda,organ nakli yapilan

hastalarda, viral enfeksiyonlarinda NHL goriilme sikhgi artmistir (29,30).
2.2.4.Tani:

Eksizyonel lenf diglimi biyopsisi tercih edilir. NHL tanisi konulan her hasta
sistemik tutulum acisindan degerlendirilmelidir. Ayrintili 6yki ve fizik muayene, tam
kan sayimi, ayirintili biyokimya, serum LDH dtizeyi, 2 mikroglobulin diizeyi
bakilmahdir. Kemik iligi tutulumunu degerlendirebilmek amaciyla kemik iligi

biyopsisi yapilmalidir. Tedavi 6ncesi PET ¢ekilmesi, tedaviye yanitin izlenebilmesi ve
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rezidiel kitlenin degerlendirilebilmesi icin yapilabilir. Akim sitometrisi (Flow
cytometry ) B hiicreli lenfomalar (CD 19, CD20) ve T hiicreli lenfomalari ayirmak igin
(CD 3, CD 4, CD8) kullanilabilir. Kromozom degisiklikleri; folikiiler lenfomada 14;18
translokasyonu bcl-2 onkogeni, Burkitt lenfomada t(8;14), t(2;8), t(8;22) c-myc
onkogeni, mantle hicreli lenfomada t(11;14) cyclin D1 gen gibi alt sinif

tiplendirmede kullanilabilir.

2.2.5.SiniIflandirma:

1990l yillarda morfolojik, immiinolojik, genetik ve klinik bilgileri iceren bir
siniflama sistemi klinisyenler tarafindan belirlenebilen hastaliklari gésteren farkh
patolojik alt gruplari tanimlamak icin gelistirilmistir (Revize edilmis Avrupa-Amerikan
Lenfoma Siniflamasi veya REAL). Bu sistemi takiben 2001 yilinda Diinya Saglhk
Orgiitii (WHO) siniflamasi olarak degistirilerek kabul edilmistir. WHO siniflamasi,
lenfomalari B hiicre veya T/NK hiicre kékenine dayanarak ve primitif prekiirsor
hiicreler veya daha matir periferal hiicrelerden kaynaklanip kaynaklanmadigina
gore ayirmaktadir. Amerika ve Avrupa’da NHLlerin %85-90'1 B hiicre kdkenlidir (31).

Siniflama tablo 4'de 6zetlenmistir.

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma: En sik gériilen NHL'dir.Dlinya ¢apinda tim
NHL'larin %31’ini olusturmaktadir. Bu hastalar genellikle hizl blylyen kitle ve B

semptomlariyla basvurmaktadir.

Folikiiler Lenfoma: 2. sik gérilen NHL dir.%22 sini olusturmaktadir. Hastalar

genellikle asemptomatiktir.
Mantle cell Lenfoma: Siklikla yash hastalarda goralir.Tani konuldugunda ileri
evrededir. Ekstranodal hastalik 6zellikle kemik iliginde, dalakta, Waldeyer halkasi ve

gastrointestinal sistem tutulumu siktir. Prognozu kotidir (32).

Anaplastik Biiyiik hiicreli Lenfoma: Agresif seyirli T hiicre kokenlidir.
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Ekstranodal NK/T Hiicreli Lenfoma: Ozellikle nazal ve paranazal bélgeye
ekstranodal yayilim gosteren agresif lenfomalardir. Yalnizca cildi tutan NK/T hicreli
lenfomalarin prognozu daha iyidir. Enteropati tipi intestinal T hiicreli lenfoma ince

barsaklari tutar ve gluten sensitif enteropatisi ile birliktedir (33).

Tablo.4 Non-Hodgkin lenfoma siniflama

B-Hiicre Neoplazileri
Prekiirsir B hiicre neoplazileri

Prekiirsér B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma
Olgun (Periferal) B hiicre neoplazileri

Kronik lenfositik lésemi/ B hiicreli kiigiik lenfositik lenfoma

B hiicreli prolenfositik 16semm

Lenfoplazmositik lenfoma

Splenik marjinal zon B hiicreli lenfoma (villushu lenfositl: splenik lenfoma)
Hairy cell lymphoma

Diffiiz biiyiik B hiicrel: lenfoma

Burkitt’in lenfoma/lésemisi

T ve NK (Naturel Killer) hiicre neoplazileri
Prekiirsér T hiicre neaplazileri

Prekiirsor T lenfoblastik 16semi/lenfoma
(Prekursor T akut lenfoblastik losemi)

Olgun (Periferik) T hiicre neoplazileri

T hiicreli prolenfositik 16semi

T huicreli buyiik graniiler lenfositik 16semi
Agresif NK hiicreli 16semi

Adult T-cell lymphoma/leukemia (HTLV-1+)
Ekstranodal NK/T hiicrel: lenfoma, nazal tip
Enteropati Tip T hiicreli lenfoma

Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
Mycosis fungodies/Sezary sendromu

Primer kutandz anaplastik buyiik hiicreli lenfoma
Smuflanamayan periferik T hiicreli lenfoma
Anjioimmunoblastik T hiicreli lenfoma

Primer sistemik anaplastik buyiik hiicreli lenfoma
Hepatosplenik gamma/delta T hiicreli lenfoma

2.2.6.Evreleme:

Tani konulduktan sonra prognoz ve tedavinin belirlenmesi igin evreleme
yapilmalidir. Evreleme igin ayrintili anamnez, fizik muayene, tam kan sayimi ve
biyokimya degerleri istenmelidir. Kemik iligi biyopsisi yapilmalidir. PET, tutulum
alanlarini saptamak icin istenmelidir. Evreleme igin kullanilan sistem Ann Arbor
evreleme sistemidir. Hastaligin anatomik yayilimina ve sistemik semptomlara

dayanir (34).Tablo5' de 6zetlenmistir.
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Tablo.5 Non-Hodgkin lenfoma Ann Arbor evreleme sistemi

Evre Ozellikler

I Tek bir lenfnodu bélges: tutulumu veya tek bir ekstranodal organ tutulumu (Ig)

I Diyaframuin aym tarafinda 2 yada daha fazla lenf nodu bélges: tutulumu, ekstranodal organ
ve bir yada daha fazla lenf nodu bélgesi tutulumu. (IIg)

m Diyaframun her iki tarafinda lenfnodu bélgesi tutulumu ve bunlara eslik edebilen
ekstranodal organ (IIIg) ya da dalak (IIL) ya da her ikisinin tutulunu (Ilsg)

v Bir ya da daha fazla uzak ekstranodal organin diffiiz veya dissemune futulumu.

A Sistemik belirti yok

B: Sistemik belirti var

B semptomlari: 38 dereceyi gegen ates, gece terlemesi, son 6 ay igerisinde viicut agirliginin

%10’ undan fazlasinm kaybi

2.2.7 Klinik:

NHL hastalari siklikla agrisiz lenfadenomegali ile basvurur. En sik servikal ve
supraklavikiler bolgede tespit edilir. Genel olarak lenfomadaki lenf nodlari sert,
agrisiz ve enfeksiyonla iliskisizdir. Mediasten, retroperitoneal alanlarda
lenfadenomegalisi olan hastalar ise g6gus agrisi, okstirtk , karin agrisi, sirt agrisi gibi
bulunduklari bolgeye ait semptomlar ile basvururlar. Sistemik belirtiler ates, kilo
kaybi ve gece terlemesi seklindedir. Sistemik belirtiler ileri evre hastalikta gorulir ve

kotl prognozla birliktedir (32).

NHL vicutta herhangi bir organ tutulumuna ait semptomlar ile de
taninabilir. Primer beyin lenfomasinda santral sinir sistemine ait bulgular,
akcigerdeki MALT lenfomada nefes darligi, gastrik MALT lenfomada epigastrik agri

ve kusma gibi semptomlar hastalarda ortaya cikabilir.
2.2.8.Prognostik Faktorler:

En 6nemli prognostik faktor histopatolojik siniflamadir. Klinik evre de 6nemli
bir faktordir. Ann Arbor evreleme sisteminin bazi NHL alt tipleri icin yeterli
prognostik bilgiyi vermemesi ve tedavi sonuglarini 6ngérmede yetersiz kalmasi
nedeniyle, agresif lenfomalar icin; hastanin yasi, performans durumu, hastaligin

evresi, tutulumu olan ekstranodal bolge sayisi, LDH dizeyleri kullanilarak belirlenen
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Uluslar arasi Prognostik indeks (IP1) gelistirilmistir (35). IPI Tablo 6’da belirtilmistir.
IPI skoruna gore hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari; diislik risk grubunda %73,

ylksek risk grubunda %26’dir.

Tablo.6 Uluslararasi Prognostik indeks (IPI)

Kétii prognostik faktorler Yas>60

Serum LDH >1xNormal
Performans durumu 2-4 (ECOG
Olgutleri)

Evre IlI- IV

Ekstranodal tutulum >1 bolge

IPI Her risk faktért 1 puan olarak

degerlendirilir

Dusuik 0-1
Diislik-orta 2
Orta-yiiksek 3
Yiiksek 4-5

2.2.9.Tedavi:

WHO siniflamasi, NHL'de klinik farkliliklara gére olusturulmus ve tim
diinyada kabul edilmis bir siniflama olmasina ragmen; tedavi ile ilgili birgok klinik
¢alisma, indolent ve agresif lenfoma ayirimina dayanarak yapilmistir. Bazi
lenfomalar sadece izlem ile takip edilebilirken, spinal kord basisi gibi bazi

durumlarda ise acil tedavi gerekebilir.

Lokalize MALT lenfomasi olan hastalar icin cerrahi eksizyon bazen kiratiftir.
Bazen de kolon ve ince barsak lenfomalari igin, kemoterapinin verilmesiyle

olusabilecek komplikasyonlardan kacinmak icin cerrahi yapilabilir.

Radyoterapi lokalize hastaligin tedavisinde tek basina veya kemoterapi ile

kombine kullanilir. Ayrica bulky hastaligin tedavisinde, kemoterapi sonrasi
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konsolidasyon amagli ve niiks olan hastalarin semptomatik tedavisinde palyatif

amach da kullanilmaktadir.

Tumor yuka dasik ve asemptomatik olan yeni tani almis indolent
lenfomalarda “izle ve bekle” kabul gérmiis yaklasimdir. izlem sirasinda hastada
yakinmalarin ortaya ¢ikmasi halinde tedavi verilmesi 6nerilmektedir (36).Relaps olan
ya da tedaviye refrakter hastalarin tedavisinde ise otolog kemik iligi nakli ve donér
bulunabilen kiiglik bir hasta grubunda ise allojenik kemik iligi nakli tercih

edilmektedir (37).

2.2.10.Tedavi sonrasi yanit degerlendirme:

Baslangi¢ donemdeki tercih edilen goriintiileme yontemleri 3 ya da 4 kir
sonrasinda ve tedavi sonunda tekrarlanmalidir. Baslangi¢ta kemik iligi tutulumu olan

hastalarda tedavi sonrasi aspirasyon ve biyopsi yinelenmelidir (38).

2.3.KOK HUCRE NAKLI

Kok hticreler (KH), uzun bir siire bolinmeye devam ederek kendini
yenileyebilen ve bu sayede farklilasmis hiicreler olusturabilen farklilasmamis
hiicrelerdir. Bir baska hiicreye donlisebilme ve kendini yenileyebilme kabiliyetine

sahiptir.

KH’ler farklilagabilme yeteneklerine gore siniflandirilirlar. Totipotent KH’ler
embriyonun, embriyo sonrasi tiim doku ve organlar ile embriyo disi membranlarin
kaynagini olusturan hiicrelerdir. Pluripotent KH’ler 3 germ tabakasina; ektoderm
(n6ron, deri vs.), mezoderm (kas, kemik vs.) ve endoderm (hepatosit, pankreatik B
hiicresi vs.)’ e farklilasabilirlerken, multipotent KH’ler tek bir doku ya da germ
tabakasinin hiicrelerine farklilasabilen KH’lerdir. Embriyonik kdk hiicre, yetiskin kok

hiicre ve hematopoietik kdk hiicre olmak lizere 3 sinifa ayrilir.
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Hematopoietik kok hiicreler; fetal, kordon kani, periferik kan ya da kemik iligi

kaynakl olabilir.
2.3.1.Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Tarihgesi

Hematopoietik kok hiicrelerin (HKH) tedavi amaci ile ilk kez tanimlanmalari
20. yiizyilin baslarindadir. Ozellikle 2. Diinya Savasi sonrasi ddnemde radyasyona
bagh kemik iliginin baskilanmasinin kesfi ile calismalar artmistir.insanlardaki
uygulamalar 1957 yilinda Thomas ve Ferrebee tarafindan baslatiimis, fakat sonuglar
beklendigi gibi olmamistir.1957 yilinda insanda yapilan basarisiz ilk denemenin
ardindan 1959 yilinda identik ikizden yapilan basarili nakil bildirilmistir (39). Akraba
disi vericiden allojenik ilk kemik iligi nakli ise 1979 yilinda Hansen ve arkadaslari
tarafindan gerceklestirilmistir. Kok hiicrelerin periferik kanda 1971 yilinda
gosterilmesi ve aferez cihazlarinin gelisimi ile periferik kanin hematopoietik kok
hiicre kaynagi olarak kullanilabilecegini gosterilmistir (40). 1979 yilinda, periferik
kok hicre ile yapilan 6 otolog nakil, vaka serisi olarak Goldman ve arkadaslari
tarafindan bildirilmistir. 1989 yilinda ise ilk allojenik periferik kdk hiicre nakli
bildirilmistir (41).

Ulkemizde ilk otolog nakil 1984 yilinda, ilk allojenik nakil ise 1985 yilinda
GATA’da yapilmistir. Ulkemizde ilk otolog periferik kék hiicre nakli 1992 yilinda, ilk
allojenik periferik kok hiicre nakli de 1993 yilinda Ankara Universitesi ibn-i Sina

Hastanesinde yapilmistir.

2.3.2.Allojenik Hematopoietik K6k Hiicre Nakli

HLA uyumlu vericiden toplanan kemik iligi, mobilize periferik kan ve/veya
kordon kani kaynakli kok hiicrelerin, hazirlama rejimi ile kemik iligi baskilanmig
hastaya verilmesi islemidir. Akut |6semiler, aplastik anemi, orak hiicreli anemi, ciddi
immun yetmezlikler, lenfomalar vb. bircok hastalikta uygulanabilmektedir. Allojenik
hematopoietik kok hiicre naklinin (AHKHN) basamaklari, hastaya transplant
kararinin verilmesi ardindan, vericinin se¢imi, hasta ve vericinin hazirlanmasi,

hazirlik rejimi verilmesi, kok hiicre toplanmasi ve inflizyonu, Graft Versus Host
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Hastahg (GVHH) profilaksisi, destek tedavisi ve engraftman takibi seklinde

olmaktadir.

AHKHN’de basari kullanilan antineoplastik ilaglara, antibiyotiklere, profilaksi
programina ve destek tedavilerinin yonetimine baghdir. Nakil sonrasi donemde
gelisen GVHH allojenik nakillerde yasam beklentilerinin de artmasi ile hasta

takibinde 6nem kazanmigtir.

2.3.3. Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

Gunlmuzde kok hiicre nakli bircok hastalikta dnemli bir tedavi seklidir.
Otolog hematopoietik kok hiicre nakli (OHKHN) yliksek doz kemoterapi ve
radyoterapi sonrasi kemik iligi fonksiyonunun yeniden saglanmasi icin hastadan
daha 6nce toplanan kendi kok hiicrelerinin tekrar kendine verilmesi islemidir.
Endikasyonlari arasinda multipl myelom, non-Hodgkin lenfoma, Hodgkin lenfoma,
akut myeloid I6semi, néroblastom, germ hiicreli timorler, otoimmiin hastaliklar
(sistemik lupus eritematozus , sistemik skleroz) ve amiloidoz bulunmaktadir.Avantaji

dondr gereksiniminin olmamasidir.

OHKHN birbirini takip eden 4 basamaktan olusur:

1.basamak; kok hiicrelerin toplanmasi, islenmesi ve ardindan sifirin altindaki
sicakliklarda dondurularak saklanmasi

2.basamak; miyeloablatif kemoterapi ve/veya radyoterapinin uygulanmasi
3.basamak; saklanmis kék hiicrelerin hastaya inflize edilmesi

4.basamak; tedavi sonrasi performansi bozulan hastalara destek tedavisi

Kemik iliginde hematolojik yeniden yapilanmanin saglanmasi icin yiksek doz
tedavi sonrasi uygun ve yeterli kok hiicre gerekmektedir .OHKHN icin yeterli CD34
(+) hiicre miktar1 >2.5x1076 /kg hiicredir(42). Kok hiicreler 2 sekilde toplanabilir.
Birinci secenek kemik iligi aspirasyonu ile toplanmasidir. Ameliyathane sartlarinda
steril ortamda yapilmasi ve ¢oklu kemik iligi aspirasyonu uygulanmasi

gerekmektedir. ikinci secenek ise cesitli hazirlik rejimleri ile kok hiicreler uyarilarak
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aferez yontemleri ile periferik kandan CD34(+) kok hiicrelerin toplanilimasi ile
olmaktadir. Kok hiicrelerin kemik iliginden kan dolasimina gegisi yiiksek doz
siklofosfamid,bliyime faktorleri (G-CSF,GM-CSF), kok hiicre faktorleri veya bu
ajanlarin kombinasyonlari ile saglanir (43). Periferik kandan HKH toplanabilmesi igin
kandaki l6kosit sayisinin en az 1x10°9/L olmasi gerekir (44). Periferik kandan HKH
toplama islemine mobilizasyon denilmektedir. Son donemde aferez yontemlerinin
gelisimi ile OHKHN yapilan hemen hemen tiim hastalarda periferik kandan elde
edilen HKH'ler kullaniimaktadir. Periferik kan kullanildiginda engraftman daha erken

olmaktadir.

OHKHN, AHKHN'ne gére daha diisiik mortalite riski olan bir islemdir. Ancak
OHKHN 6ncesinde hastalara uygulanan KT ve RT sebebiyle yeterli sayida kok hiicre
toplanamayabilir. Hastalik niiksii de AHKHN ye gore daha fazladir ¢linkl hastaya geri
verilen hiicrelerin iginde malign hiicre olma olasiligl bulunmaktadir.OHKHN’nde
hazirlik rejimleriyle malign degisime ugramis hiicrelerin kemik iligini baskilayici
(miyeloablatif) dozda kemoterapi ve/veya radyoterapi verilerek yok edilmesi
amaclanmaktadir (45) .Ancak bu hiicrelerin birkismi yiiksek doz tedaviden
kurtulabilirler. Kontamine timor hiicrelerini ayirmak igin gesitli ydontemler

denenmistir ancak su ana kadar yarari kanitlanan yéntem bulunmamaktadir.

OHKHN'nin en 6nemli komplikasyonu primer hastalik niikstidiir. AHKHN'ne
gore notropeni suresi daha kisa ve immunsupresyondaha az oldugu icin enfeksiyon
riski daha duglktlr. En 6nemli erken dénem komplikasyonlari enfeksiyonlar ve ilag
toksiteleridir.Ge¢ donemde ise primer hastalik ntikst, sekonder maligniteler,

endokrin patolojiler ve sterilite ortaya gikabilir.

OHKHN sonrasi prognozu etkileyen faktorler; tani ile nakil arasinda gecen
sire, tani aninda kitlesel (bulky) hastalik varligi, ilk tedavi ve remisyondan sonra
gecen siire, nakil sirasinda tespit edilebilir lezyon varligi ve bir veya daha fazla

ekstranodal tutulum olmasidir.
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2.3.3.1. Hodgkin Lenfoma ve otolog hematopoietik kok hiicre nakli

HL'da genellikle birinci sira kemoterapilerle veya kombine tedaviler ve
radyoterapi ile tam iyilesme saglanabilirken, tam remisyon saglanamayan veya
relaps gelisen bazi hastalar yliksek doz kemoterapiler ve OHKHN ile tedavi
edilmektedir. OHKHN o6ncesi yapilan gorintilemelerde hastalik tutulumunun
olmamasi nakil basarisini artiran bir faktordiir. OHKHN sonrasi relaps gelisen
hastalarda ikinci sira yliksek doz kemoterapiler ve allojenik hematopetik kdk hiicre
nakli de tercih edilebilir. Ancak AHKHN yapilan hastalarda OHKHN'ne gore relapssiz

mortalite riski daha ylksektir (46).

2.3.3.2. Non-Hodgkin Lenfoma ve otolog hematopoietik kdk hiicre nakli

NHL OHKHN'nin en sik uygulandigi endikasyonlardan bir tanesidir. Hastanin
transplantasyondan ne kadar iyi yararlanacagini belirlemede ¢ok sayida faktor
vardir. Bunlar icinde en belirleyici olan kemoterapiye duyarhliktir. Kemoterapiye
duyarh hastalikta hastaliksiz sagkalim % 36, kemorezistanlarda %14 ve refrakter
hastalikta ise %0’dir(47). Diger prognostik faktorler ise yiksek LDH, 6nceki tedavi,

bulky hastalik, kot performans durumu ve yiksek histolojik evredir (48,49).

Prospektif bir calisma olan PARMA calismasinda relaps kemosensitif agresif
lenfomalarda yiksek doz kemoterapi konvansiyel kemoterapiye Ustlin bulunmustur
(50). Bu calismadan sonra otolog nakil relaps kemosensitif NHL tedavisinde standart

tedavi rejimi olmustur.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hastalar

Bu calismada; 2008-2014 yillari arasinda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nde,
lenfoma tanisi ile otolog hematopoietik kok hiicre nakli yapilmis olan 56 HL ve 108
NHL hastasinin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.Yas, cinsiyet, tani ve tani
alt tipi, hastalara verilen kemoterapi rejimleri ve radyoterapi, tani ile nakil arasinda
gecen siire, nakil dncesi tedaviye yanit durumu, mobilizasyon rejimi, nakil verileri,
nakil esnasinda enfeksiyon olup olmadigi ve enfeksiyona tedavi yaklasimi, nakil
sonras! niiks gelisimi ve mortalite degerlendirilecek veriler olarak belirlendi.
Hastalarin aldiklari tedavilere yanit degerlendirilmesinde bilgisayarl tomografi veya
18F -fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi / bilgisayarli tomografi ( PET-BT
) taramalari ve kemik iligi biyopsi sonuglari kullanildi. Tam yanit radyolojik ve klinik
olarak hastalik bulgularinin olmamasi olarak tanimlandi. Parsiyel yanit hastalik
tutulumu olan bolgelerde en bliyik capta 2% 50 azalma,refrakter hastalik ise <% 50

azalma olarak tanimlandi.

Hastalarin nakil verileri degerlendirilirken kdk hiicre inflizyonunun yapildig
ilk glin 0. GUn olarak alindi. N6trofil engraftmani glinli hesaplanirken; mutlak
notrofil degeri 3 giin Ust Uste 500’Un Ustinde veya 1 kez 1000’in lGzerinde oldugu
gln alindi.Trombosit engraftman glini hesaplanirken trombosit degeri trombosit
transflizyonu olmadan (g giin (st tGste 20 000 Gzerinde veya tek seferde 50 000 ve

Uzerinde oldugu giin alindi.

Genel sagkalim hastanin ilk tani tarihinden son kontrol tarihi veya 6lim
tarihine kadar gecen sire, progresyonsuz sagkalim remisyon elde edilen tarihten
hastaligin niks tarihine kadar gecen siire, niiks siiresi remisyon elde edilen tarihten
hastaligin niks tarihine, son kontrol tarihi veya 6lim tarihine kadar gegen siire,
refrakter hastalik planlanan tedaviye yanit alinamamasi durumu olarak

tanimlanmistir.
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Calisma icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi (Onay

Numarasi:15-9/15 10.11.2015

Calismaya alinma kriterleri:

1.18 yasindan biyik olmak

2.0cak 2008 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda otolog kok hiicre nakli yapilan Hodgkin
ve non-Hodgkin lenfoma tanili hastalar

3.Tedavilerini hastanemizde almis olup takibi yapilmis olan hastalardan sonuglarina
ulasilabilenler

Calismaya alinmama kriterleri:

1.18 yasindan kiglk olmak

2.Tedavi ve takibi hastanemizde yapilmamis olan veya sonugclarina dosyasindan

ulasilamayanlar
3.2.istatiksel ¢alisma:

Tum veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 istatistik
programina kaydedildi ve bu programda analiz edildi.Sonugclarin degerlendirilmesi
icin HL ve NHL olarak iki grup olusturuldu. Parametrelerin tanimlayicilari %
ler,ortalamalar ve ortanca olarak verildi. Hastalarin yasam analizleri Kaplan-Meier

survival analiz yontemiyle yapildi.
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4.BULGULAR

2008 Ocak ile 2014 Aralik arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nde lenfoma
tanisi ile otolog hematopoietik kok hiicre nakli yapilmis olan 56 HL ve 108 NHL

hastasi ¢alismaya dahil edildi.

56 HL hastasinin yaslari 22-69 arasindaydi ve medyan yas 40 olarak
saptandi. Hastalarin yaslari OHKHN esnasindaki yaslari olarak alindi. Bu hastalarin
20’si kadin (%35.71), 36’s1 erkekti (%64.28). Tanilarina bakildiginda 34 (%60.71)
nodiler sklerozan HL, 14(%25) mikst selliler HL, 4 (%7.14) lenfositten zengin HL, 4
(%7.14) lenfosit predominant HL olarak saptandi. HL hasta klinik ve demografik

Ozelliklerine tablo 7 de yer verilmistir.

108 NHL hastasinin yaslari 19-70 arasindaydi ve medyan yas 53 olarak
saptandi. Hastalarin yaslari OHKHN esnasindaki yaslari olarak alindi. Hastalarin 41°i
kadin (%37.96), 67’si erkekti (%62.03). Tanilarina bakildiginda 66 (%61.11) diffliz
blylk B hiicreli NHL, 17 (%15.74) mantle cell lenfoma, 10 (%9.25) T hiicreli
lenfoblastik lenfoma,2 (%1.85) anaplastik lenfoma, 8 (%7.4) folikiiler lenfoma, 3
(%2.77) marjinal zon lenfoma, 2 (%1.84) hairy cell lenfoma, 1 (%0.92) mukozies
fungoides olarak saptandi. NHL hasta klinik ve demografik 6zelliklerine tablo 8 de

yer verilmistir.
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Tablo.7 HL hasta klinik ve demografik 6zellikleri

OZELLIKLER SAYI %
CiNSIYET

Kadin 20 35.71
Erkek 36 64.28

YAS$(medyan) 40
Kadin 35
Erkek 43

HIiSTOLOJI

Noduler Sklerozan 34 60.71
Miks Seltler 14 25
Lenfositten Zengin 4 7.14
Lenfosit predominant 4 7.14
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Tablo 8 NHL hasta klinik ve demografik 6zellikleri

OZELLIKLER SAYI %
CINSIYET

Kadin 41 37.96

Erkek 67 62.03
YAS(medyan) 53

Kadin 56

Erkek 51
HiSTOLOJI
Diffliz bliyiik B hiicreli 66 61.11
Mantle cell 17 15.74
T hiicreli lenfoblastik 10 9.25
Anaplastik 2 1.85
Foliktler 8 7.4
Marjinal zon 3 2.77
Hairy cell 2 1.84
Mukozies fungoides 1 0.92

HL tanili hastalarin tamaminda ilk kemoterapi ABVD (Adriamisin, Bleomisin,
Vinblastin, Dakarbazin) idi. Hastalarin 11’inde (%19.64) baslangi¢ tedavisinde RT yer
aliyordu. HL hastalarinin RT tedavisi tablo 9 da belirtilmistir. Hastalarin 35°i (%62.5)
ilk basamak tedaviye tam yanit, 9'u (%16.07) parsiyel yanit verdi. 12 (%21.42) hasta
ise ilk basamak tedaviye refrakter olarak degerlendirildi. ikinci sira tedavi olarak
hastalarin 45’i (%80.35) ESHAP (Etoposid, Metilprednisolon, Sitarabin, Cisplatin),5’i
(% 8.92) ICE (ifosfamid, karboplatin ve etoposid), 4’ii (% 7.14) iIGEV (ifosfamid,
Gemsitabin, Vinorelbin), 1'i (%1.78) BEACOPP (Bleomisin, Etoposide, Adriamisin,
Siklofosfamid, Vinkristin,Prokarbazin, Prednizon), 1’'i(1.78) DHAP (Deksametazon,

yuksek doz sitarabin ve sisplatin ) aldi. Otologkok hiicre tedavisine baslarken
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hastalarin 29’u (%51.78) tam yanit, 12’si (%21.42) parsiyel yanit olarak
degerlendirildi. Hastalarin 15’i de (%26.78) tedaviye refrakter olarak degerlendirildi.

Hastalarin nakil 6ncesi hastalik durumlari tablo 11 de gosterilmistir.

NHL tanili hastalara uygulanan ilk kemoterapi 85 (%78.7) hastada R-CHOP
(Rituksimab, Siklofosfamid, Hydroksidaunomisin, Onkovin,
Prednizon), 17 (%15.74) CHOP ( Siklofosfamid, Hydroksidaunomisin, Onkovin,
Prednizon), 4 (%3.7)HIPER-CVAD (Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin,
Deksametazon), 1 (%0.92) EPOCH (etoposid, prednison, vinkrisitin, siklofosfamid ve
doksorubicin), 1 (%0.92) R-IDARAM (Rituximab , sitozin arabinozid , idarubisin,
metotreksat , deksametazon ) seklindeydi. Hastalarin 17’sinde (%15.74) baslangi¢
tedavisinde RT yer aliyordu. NHL hastalarinin RT tedavisi tablo 10 da belirtilmistir.
Hastalarin 56°si (51.85) ilk basamak tedaviye tam yanit, 26’ si (%24.07) parsiyel yanit
verdi. 26 (%24.07) hasta ise ilk basamak tedaviye refrakter olarak degerlendirildi.
ikinci sira tedavi olarak hastalarin 67’si (%62.03) ESHAP, 7’si (%6 .48) R-ESHAP,9’u
(%8.33) R-ICE, 6’s1 (%5.55) ICE, 4'ii (%3.7) HIPER-CVAD, 3'ii (%2.77) 77-04, 1 i
(%0.92) DHAP almislardi. 11 (%10.18) hasta ise 2. Basamak tedavi almamisti.Otolog
kok hiicre tedavisine baslarken hastalarin 49’u (%45.37) tam yanit , 38’i (%35.18)
parsiyel yanit olarak degerlendirildi. Hastalarin 21’i de (%19.44) tedaviye refrakter
olarak degerlendirildi. Hastalarin nakil dncesi hastalik durumlari tablo 12 de

gosterilmistir.

Tablo 9 HL hastalarinda RT tedavisi

Baslangi¢
tedavisinde

SAYI %
radyoterapi
RT var 11 19.64
RT yok 45 80.35
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Tablo 10 NHL hastalarinda RT tedavisi

Baslangig
tedavisinde

SAYI %
radyoterapi
RT var 17 15.74
RT yok 91 84.25

Tablo 11 HL OHKHN o6ncesi hastalik durumu

Yanit durumu SAYI %

Tam yanit 29 51.7
Parsiyel yanit 12 214
Refrakter 15 26.7

Tablo 12 NHL OHKHN o6ncesi hastalik durumu

Yanit durumu SAYI %

Tam yanit 49 45.37
Parsiyel yanit 38 35.18
Refrakter 21 19.44

HL tanili hastalarin 55’inde (%98.21) mobilizasyon icin GCSF kullanildi. 1
(%1.78) hastada ise siklofosfamid ve GCSF kullanildi. GCSF olarak tim hastalara

filgrastim 10 ug/kg/glin dozunda verildi. Filgrastim ortalama 5.8 gun verildi.
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Ortalama aferez sayisi 2.4 seansti. Kullanilan mobilizasyon rejimleri tablo 13 de

gosterilmistir.

Hastalardan toplanan toplam kok hiicre miktarinin median degeri

6.36x10*6 olarak saptandi. Hicbir hastada yetersiz mobilizasyon gorilmedi.

Hastalarin mobilizasyon-OHKHN arasi gegen siiresinin median degeri 2 ay
(1-6) olarak saptandi. Hastalardan 1‘i OHKHN sirasinda engraftman saglanamadan
oldd. Hastalarin median l6kosit engraftman zamani 11. giin, trombosit engraftman

zamani 13. Gin olarak saptandi. Transplantasyon verileri tablo 15 de gosterilmistir.

HL tanili hastalarin 54‘tnde nakil sirasinda noétropenik ates izlendi.
Notropenik ates izlenen hastalarin %10.5 inde etken patojen kan kiltirinden izole
edildi. Bunlarda %66.7'si gram (+) %33.3 gram (-) bakteriydi. %3.5 hastada etken
idrar kalturinden izole edildi bunlarin tamami gram (-) bakteriydi. %14 hastada
etken patojen katater kiltiirinden izole edildi bunlarin tamami gram (+) bakteriydi.
1 hastada serum galatomannan antijeni pozitif izlendi. 4 hastada CMV DNA diizeyi
pozitif saptandi. Notropenik ates saptanan 30 hastaya HRCT cekildi(ylksek
rezolusyonlu bilgisayarl tomografi), 4 hastada pndmoni saptandi. Nétropenik ates
izlenen hastalarin tedavisinde ; 32 (%59.25) hastaya sadece antibiyoterapi, 15’ine
(%27.77) antibiyoterapi ve antifungal tedavi,7’sine (%12.96) antibiyoterapi,
antifungal ve antiviral tedavi verildi. N6tropenik ates ve tedavi yaklasimi tablo 17 de

gosterilmistir.

NHL tanil hastalarin 101’inde (%93.51) mobilizasyon i¢cin GCSF kullanildi. 5
(%4.62) hastada siklofosfamid ve GCSF, 2’sinde (%1.85) ise pleriksafor ve GCSF
kullanildi. GCSF olarak tim hastalara filgrastim 10 ug/kg/gin dozunda verildi.
Filgrastim ortalama 6.3 glinverildi. Ortalama aferez sayisi kadinlarda 2.4 erkeklerde
2.5 seansti. Hastalarin mobilizasyon verileri tablo 14 de gdosterilmistir.Hastalardan
toplanan toplam kok hiicre miktarinin median degeri 6.7x10*6 olarak saptandi.

Hicbir hastada yetersiz mobilizasyon gorilmedi.
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Hastalarin mobilizasyon-OHKHN arasi gegen siiresinin median degeri 2 ay
(1-9) olarak saptandi. Hastalardan 12‘si engraftman saglanamadan 6ldi. Hastalarin
median |lokosit engraftman zamani 11. giin, trombosit engraftman zamani 13. Giin

olarak saptandi. Transplantasyon verileri tablo 16 da gdsterilmistir.

NHL tanili hastalarin 106‘sinda (98.14) nakil sirasinda nétropenik ates
izlendi. Notropenik ates izlenen hastalarin %14.8'inde etken patojen kan
kiltarinden izole edildi.Bunlarda %72.8'inde gram (+) %27.2 gram (-) bakteriydi.
%3.7 hastada etken idrar kiltirinden izole edildi bunlarin tamami gram (-)
bakteriydi. %19.4 hastada etken patojen katater kiltiriinden izole edildi bunlarin
%67.1'i gram (+) ,%42.9'u gram (-) bakteriydi. %1.8 hastada balgam kultlriinden
bakteri izole edildi ve bunlarin tamami gram (-) bakteriydi. 12 hastada serum
galatomannan antijeni pozitif izlendi. 11 hastada CMV DNA diizeyi pozitif saptandi.
Notropenik ates saptanan 59 hastaya HRCT cekildi, bunlardan 24'inde pnémoni
saptandi. Notropenik ates izlenen hastalarin tedavisinde; 54 (%50.94) hastaya
sadece antibiyoterapi, 42'sine (%39.62) antibiyoterapi ve antifungal tedavi, 10’'una
(%9.25) antibiyoterapi ,antifungal ve antiviral tedavi verildi. N6tropenik ates ve

tedavi yaklasimi tablo 18 de gdsterilmistir.

Tablo 13 HL mobilizasyon rejim

Mobilizasyon
SAYI %
rejim
G-CSF 55 98.21
Siklofosfamid+ G-
1 1.78
CSF
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Tablo 14 NHL mobilizasyon rejim

Mobilizasyon rejim SAYI %

G-CSF 101 93.51
Siklofosfamid + G-CSF 5 4.62
Pleriksafor + G-CSF 2 1.85

Tablo 15 HL transplantasyon verileri

Transplantasyon verileri Median deger
Mobilizasyonotolog arasi

2(1-6)
siire(ay)
Pnlengraftman

11
zamani(giin)
Pltengraftman

13
zamani(giin)
Toplam kok hiicre sayisi 6,36x10*6

Tablo 16 NHL transplantasyon verileri

Transplantasyon verileri Median deger

Mobilizasyonotolog arasi
2(1-9)
suire(ay)

Pnlengrafman zamani(giin) | 11

Pltengrafman zamani(giin) | 13

Toplam kok hiicre sayisi 6.7x10*6
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Tablo 17 HL Notropenik ates ve yaklasim

NOTROPENIK ATES SAYI %
Var 54

96.42
Yok

2 3.57

NOTROPENIK ATES TEDAVi
Antibiyotik 32 59.25
Antibiyotik+antifungal 15 27.77
Antibiyotik+antifungal+antiviral 7 12.96

Tablo 18 NHL No6tropenik ates ve yaklasim

NOTROPENIK ATES SAYI %
Var 106 98.14
Yok 2 1.85
NOTROPENIK ATES TEDAVi

Antibiyotik 54 50.94
Antibiyotik+antifungal 42 39.62
Antibiyotik+antifungal+antiviral 10 9.25

Calismaya dabhil edilen 56 HL tanili hastadan 1 tanesi nakil sirasinda 6ldug
icin nakil sonrasi izleme 55 hasta ile devam edildi. Bu 55 hastadan 37‘sinde (%67.27)
tam yanit, 9‘unda (%16.36) parsiyel yanit elde edildi. 9 (%16.36) hasta ise tedaviye
refrakter olarak degerlendirildi. OHKHN'ne yanit tablo 19 da yer almaktadir.2.
basamak sonrasi yapilan yanit degerlendirimesinde tedaviye refrakter olarak
degerlendirilen 15 hastanin 4'G (%26) OHKHN sonrasi degerlendirmede tam yanith,
2 hasta parsiyel yanitli, 8 hasta refrakter olarak degerlendirildi ve hastalardan 1'i de

nakil sirasinda 6ldii. 2. basamak tedavi sonrasi tam yanit izlenen 29 hastadan ise 25'i
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%86) OHKHN sonrasi tam yanitli olarak izlendi. Tam yanith hastalardan nakil
(%86) y y

sirasinda 6len olmadi.

Calismaya dabhil edilen 108 NHL tanili hastadan 12 tanesi nakil sirasinda
oldigi icin nakil sonrasi izleme 96 hasta ile devam edildi. Bu 96 hastadan 52‘sinde
(%54.16) tam yanit, 25‘inde (%26.04) parsiyel yanit elde edildi. 19 ( %19.79) hasta
ise tedaviye refrakter olarak degerlendirildi. OHKHN'ne yanit tablo 20 de yer
almaktadir. 2. basamak sonrasi yapilan yanit degerlendirimesinde tedaviye refrakter
olarak degerlendirilen 21 hastanin 10'u (%47) OHKHN sonrasi degerlendirmede tam
yanith, 3 hasta parsiyel yanitl, 4 hasta refrakter olarak degerlendirildi ve
hastalardan 4'l de nakil sirasinda 6ldi. 2. basamak tedavi sonrasi tam yanit izlenen
49 hastadan ise 31'i (%63) OHKHN sonrasi tam yanith olarak izlendi. 4 hasta ise nakil

sirasinda oldd.

Tablo 19 HL OHKHN yanit

OHKHN yanit SAYI %

Tam yanit 37 67.27
Parsiyel yanit 9 16.36
Refrakter 9 16.36

Tablo 20 NHL OHKHN yanit

OHKHN yanit SAYI %

Tam yanit 52 54.16
Parsiyel yanit 25 26.04
Refrakter 19 19.79

Nakil sonrasi izleme alinan 55 HL hastasinin tanidan itibaren median takip
stresi 50 (12-180) aydi.Bu hastalardan 11’i (%20) nakil sonrasi izlemden kendi

istekleri ile ayrildi. 29 (%52.72) hastada izlem siresi boyunca niiks saptanmadi. 15
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(%27.27) hastada ise niiks saptandi. Nakil sonrasi izlem tablo 21 de gosterilmistir. 9

(%16.36) hasta takipte old.

Nakil sonrasi izleme alinan 96 NHL hastasinin tanidan itibaren median takip
suresi 36 (5-110) aydi. Bu hastalardan 16’s1 (%16.66) nakil sonrasi izlemden kendi
istekleri ile ayrildi. 38 (%39.58) hastada izlem siiresi boyunca niiks saptanmadi. 42
(%43.75) hastada ise niiks saptandi. Nakil sonrasi izlem tablo 22 de gosterilmistir. 42
(%43.75) hasta takipte o6ldu.

Tablo 21 HL nakil sonrasi izlem

SAYI %
Niiks var 15 27.27
Niiks yok 29 52.72
Takipten ¢ikan 11 20

Tablo 22 NHL nakil sonrasi izlem

SAYI %
Niiks var 42 43.7
Niiks yok 38 39.5
Takipte ¢ikan 16 16.8

HL ve NHL tanili hastalarda tanidan itibaren genel sagkalim siiresi sekil 1'de
gosterilmistir. HL ve NHL tanili hastalar genel sagkalim acisindan karsilastirildiginda

HL hastalarin genel sagkalimi anlamli olarak ytiiksek bulunmustur(p=0,001).
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Sekil 1 HL ve NHL tanidan itibaren sagkalim siiresi
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HL ve NHL tanil hastalarda OHKHN sonrasi takipte niiks siiresi sekil 2'de

gosterilmistir. HL tanili hastalarin niks siiresi NHL tanili hastalarla karsilastirildiginda
anlamli olarak yiksek bulunmustur(p=0.022).

Sekil 2 HL ve NHL OHKHN sonrasi takipte niiks siiresi
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HL ve NHL tanil hastalarda OHKHN sonrasi sagkalim siresi sekil 3'de
gosterilmistir. HL tanili hastalar NHL tanili hastalarla karsilastirildiginda OHKHN

sonrasi sagkalim stiresi anlamli olarak yiksek bulunmustur(p=0.001).

Sekil 3 HL ve NHL OHKHN sonrasi sagkalim siiresi
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5.TARTISMA ve SONUG

HL ve NHL'da kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavisi ile kiir saglanabilir.
Relaps gelisen ya da baslangic tedavisine direncli olanagresif lenfomalarin tedavileri
ise oldukca zordur. Tedaviye direncli, tedavi sonrasi niiks gelisen ve tedavi ile tam
remisyon saglanamayan lenfoma hastalarinda HKHN tercih edilmektedir (51).HKHN
allojenik ya da otolog olarak yapilabilmektedir. Transplantasyonun tiiriini ve
zamanlamasini lenfomanin agresifligi, hastanin yasi, komorbid hastaliklari ve daha
once almis oldugu tedavilere yaniti belirlemektedir (52). Allojenik nakilde
komplikasyonlarin daha fazla olmasi, maliyetin yiksek olmasi ve verici bulmadaki

sikintilar otolog naklin daha 6n planda uygulanmasina neden olmustur.

HL’nin yas dagilimi bimodal bir 6zellik géstermektedir.ilk pik ticlincii dekatta
ikinci pik ise 50 yas Uzeridir. Bizim ¢alismamizda 30-40 ve 40-50 yas grubunda daha
fazla sayida hasta yer almaktaydi. Ancak ¢alismamizda hastalarin yaslari ilk tani

yaslari degil OHKHN esnasindaki yaslari olarak alinmigtir.

HL’'da erkek hasta sayisinin daha fazla oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir. Erkek/kadin orani 1.4 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
erkek/kadin 1.8 olarak bulundu. Literatiir ile uyumlu olarak erkek hasta sayisi daha

fazlaydi.

Literatlire benzer sekilde calismamizda da LZ-HL ve NLP-HL olgularinin diger
histolojik tiplere nazaran daha az siklikta gorildtugi saptanmistir. LF-HL hig

saptanmamistir. NS-HL calismamizda da en yaygin gorilen histolojik tip olmustur.

1990’h yillardan itibaren tim dinyada HL da yaygin olarak ABVD rejimi
kullanilmis ve giiniimizde erken evre olgularda standart kemoterapi rejimi haline
gelmistir. Calismamizda tim hastalarda ilk hat kemoterapi protokoliiniin ABVD

oldugu gorilmektedir. ABVD rejiminin yan etki ve toksisitelerinin az olmasi
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nedeniyle klinigimizde tercih edilmektedir. Hastalarin 11’inde (%19.64) baslangig

tedavisinde RT ve KT kombine olarak uygulanmistir.

HL hastalarinda ortalama aferez sayisi kadinlarda 2.4 erkeklerde 2.5 seansti.
Hastalardan toplanan toplam kok hiicre miktarinin median degeri 6.36x10*6 olarak
saptandi.Toplam aferez giin sayisi ve toplam CD34 kok hiicre miktari ile cinsiyet,

mobilizasyon rejimi ve HL alt tipi arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi.

HL hastalarinda median Iokosit engraftman zamani 11. giin, trombosit
engraftman zamani 13. Glin olarak saptandi. Engraftman zamanlari ile cinsiyet, HL

alt tipi ve RT 6ykusu arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi.

HL tanili niiks ya da ilk sira tedaviye yeterli yaniti olmayan hastalarda
standart olarak OHKHN yapilir. GHSG (German Hodgkin Study Group) calismalarinda
progresyonsuz sagkalim oranlari OHKHN grubunda %55, kemoterapi grubunda %34
olarak OHKHN lehine sonuglanmistir. Genel sagkalim oranlari agisindan bakildiginda
ise yakin sonucglar OHKHN grubunda %80, kemoterapi grubunda %70 oldugu
gorilmustir. Calismanin glincellenen sonuglarinda da OHKHN yapilan hastalarda 7
yillik progresyonsuz sagkalim orani %49 olarak bulunmustur(53). OHKHN ve
kemoterapiyi karsilastiran Schmitz ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada yine
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim OHKHN grubunda daha iyi olarak
bulunmustur. Bu ¢alismanin istatiksel analizinde ise progresyonsuz sagkalim anlaml
olarak daha iyi saptanmasina karsin genel sagkalimda anlamli fark
saptanmamistir(54). Linch ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada benzer

sonuclar elde edilmistir(55).

Literatilire bakildiginda genis kapsamli retrospektif calismalarda HL tanih
hastalarda OHKHN'nin genel sagkalimi %35-57 arasinda degistigi, 10-15 yillik takipte
ise %48-54 arasinda oldugu gorilmistlr (55-57). Gazi Universitesinden 2013'de
yayinlanan bir calismada 52 relaps / refrakter HL tanili hasta yer almistir. OHKHN
yapilan hastalarin 5 yillik izleminde genel sagkalimi %87, progresyonsuz sagkalimi ise

% 53 olarak bulunmustur. Bu ¢alismanin sonugclarinin mevcut literatirdeki 5 yillik
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izlem genel sagkalim degerinden daha iyi olmasi; diger galismalarin gegmis yillara ait
olmasi ve zamanla yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmis olmasi, gelisen
komplikasyonlara daha iyi tibbi destek saglanmasi ve nakil 6ncesi her hastaya
yapilan tim vicut 1sinlanmasina baglanmistir(59). Bizim ¢alismamizda OHKHN
sonrasl izleme alinan hastalarin medyan izlem stiresi 50 (12-180) aydi ve %83 genel
sagkalim, %52 progresyonsuz sagkalim izlendi. Sonuglar literatiirdeki calismalarla
benzer bazi calismalardan ise daha iyi olarak sonucglandi. Bunun sebebi yeni tedavi
modalitelerinin klinigimizde uygulanmasi, hastalara uygun destek tedavisinin
verilmesi oldugu dislintildli. Ancak takip siiresi kisa olmasi ve hasta sayimizin az

olmasi ¢alismamizin kisitliligiydi.

Bircok calismada kemosensitivitenin relaps/refrakter HL tedavisinde en
onemli prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Sureda ve arkadaslarinin yaptig 2
retrospektif calismada 494 ve 357 hasta vardi. Bu ¢alismada da tam remisyonun
kemosensitif hastalarda daha yiliksek oranda gorildigu gosterildi (60-61).
EBMT(European society for blood and marrow transplantation)
tarafindan yapilan cok merkezli bir calismada 1. hat ve 2. hat KT ye yanitsiz olan
hastalarin 5 yillik takibinde genel sagkalimin %36, progresyonsuz sagkalimin ise %32
oldugu gorildi (62). Bizim calismamizda da 2. basamak tedavi sonrasi
degerlendirmede tedaviye refrakter olarak izlenen HL tanili hastalarin OHKHN
sonrasli yapilan yanit degerlendirmesinde %26 oraninda tam yanit gorillrken, 2.
basamak sonrasi tam yanith hastalarin % 86 st OHKHN'ne tam yanit vermistir.
Refrakter hastalarda genel sagkalim %53, progresyonsuz sagkalimin ise %33 oldugu
gorllmustir. Progresyonsuz sagkalim literatir ile benzer, genel sagkalimin ise daha
yiksek oldugu goriilmustiir. Kemosensitivitenin sagkalim agisindan énemi

¢alismamizda da goritlmustdr.

2. basamak sonrasi yapilan yanit degerlendirmesinde tedaviye refrakter
olarak degerlendirilen 15 hastanin 4'G (%26) OHKHN sonrasi degerlendirmede tam
yanitli, 2 hasta parsiyel yanitli, 8 hasta refrakter olarak degerlendirildi ve
hastalardan 1'i de nakil sirasinda 6ldi. 2. basamak tedavi sonrasi tam yanit izlenen

29 hastadan ise 25'i (%86) OHKHN sonrasi tam yanitli olarak izlendi. Tam yanitli
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hastalardan nakil sirasinda 6len olmadi. 55 HL hastasinin 11'i (%20) nakil sonrasi
izlemden kendi istekleri ile ayrildi.29 (%52.72) hastada izlem siiresi boyunca niiks
saptanmadi. 15 (%27.27) hastada ise niiks saptandi. 9 (%16.36) hasta takipte 6ldi.
Genel sagkalim tam yanitli hastalarda istatistiksel olarak anlaml daha iyi bulundu

(p<0.05).

HL tanili hastalarin 54‘lnde (%96.2) nakil sirasinda nétropenik ates izlendi.
NHL tanili hastalarin 106‘sinda (98.14) nakil sirasinda nétropenik ates izlendi.
Literatlire bakildiginda sadece lenfomali hastalarla yapilan nétropenik ates oranlari
ile ilgili calisma bulunamadi. 2013 de yayinlanan Gil ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calismada OHKHN yapilan HL, NHL ve multipl myelom tanili hastalar yer
almaktaydi. 297 hastanin verilerinin incelendigi calismada 262 hastada (%88)
notropenik ates izlenmisti (63). Bizim verilerimizde nétropenik ates sikhgi bu

calismaya gore daha fazla saptandi.

NHL tani sirasinda ortalama yas 55-60 tir. Bizim ¢alismamizda en ¢ok hasta
sayisi 50-60 yas grubundadir 2. sirada da 60-70 yas grubu yer almaktadir. Ancak
¢alismamizda hastalarin yaslari ilk tani yaslari degil OHKHN esnasindaki yaslari

olarak alinmistir.

NHL'de erkek hasta sayisinin daha fazla oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir. Erkek/kadin orani1.43 olarak bulunmustur.Bizim ¢alismamizda
erkek/kadin orani 1.63 olarak bulundu. Literatiir ile uyumlu olarak erkek hasta sayisi

daha fazlaydi.

WHO siniflamasina goére NHL alt tiplerine ayrildiginda; DBBHL nin tim
NHL'lar arasinda en sik gorilen tip oldugu ve tim NHL'larin yaklasik %30-40’ini
olusturdugu bilinmektedir. Ulkemiz verilerine gére ise DBBHL tiim NHL'lerin %38.3-
66’sin1 olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda da en sik goriilen histopatolojik tipin
DBBHL oldugu ve tiim NHL'lar arasindaki oraninin %61.1 oldugu tespit edildi.
Follikiler lenfoma, DBBHL'den sonra ikinci siklikta gorilen lenfoma alt tipidir.

Tirkiye’de %4-11 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise dérdinci siklikta
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gorilen histopatolojik alt tip olup, orani % 7.4 olarak tespit edildi.2 . sik ise %15.7
oraniyla mantle cell lenfoma olarak saptandi. Bu farkliligin sebebi ¢calismamizda
relaps/refrakter hastalarin olmasi ve follikuler lenfomanin daha iyi prognozlu

seyretmesi nedeniyle bu grupta daha az yer almasi oldugu disiintlda.

NHL hastalarinda ortalama aferez sayisi kadinlarda 2.4 erkeklerde 2.5
seansti. Hastalardan toplanan toplam kok hiicre miktarinin median degeri 6.7x10*6
olarak saptandi. Toplam aferez giin sayisi ve toplam CD34 kok hiicre miktari ile
cinsiyet, mobilizasyon rejimi ve NHL alt tipi arasinda anlamli istatistiksel fark

saptanmadi.

NHL hastalarinda median I6kosit engraftman zamani 11. giin, trombosit
engraftman zamani 13. Gin olarak saptandi. Engraftman zamanlari ile cinsiyet, HL

alt tipi ve RT 6ykisi arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi.

Otolog transplantasyon, hastalara yliksek doz kemoterapi verilmesine olanak
saglar. Relaps ve refrakter lenfomalarin tedavisinde otolog periferik kok hiicre
destekli yliksek doz kemoterapi standart tedavi haline gelmistir. Relaps yada
tedaviye refrakter NHL'da OHKHN'nin standart tedavi olmasini ok merkezli
randomize faz 3 ¢alismasi olan PARMA ¢alismasi saglamistir. Konvansiyonel
kemoterapi ile OHKHN’nin karsilastirildigi PARMA galismasinda orta ve yiksek evreli
215 hasta yer almistir. 2 kiir DHAP kurtarma tedavisine yanit veren niiks 109 hasta 4
kiir daha ayni tedaviyi almislar; diger hasta grubuna ise OHKHN yapilmistir.

Ortanca 63 aylik izlem sonrasi toplam yanit %84'e %44, 5 yillik progresyonsuz
sagkalim%46'ya %12 ve genel sagkalim%53'e karsi %32 olarak OHKHN lehine
sonucglanmistir(64). Benzer bir calisma olan CUP galismasi da yine ¢cok merkezli
randomize faz 3 ¢alismasidir ve erken relaps ya da refrakter olan folikiler lenfoma
tanili hasta grubunda yapilmistir. Tek basina kemoterapiye gére OHKHN'nin

sagkalim acisindan daha yararli oldugu izlenmistir(65).

2006 yilinda Dauglas ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada 55 ileri

evre NHL tanili hastanin verileri incelenmistir. Yiiksek doz KT sonrasi OHKHN yapilan
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hasta grubunda 4 yillik progresyonsuz sagkalim %72 genel sagkalim %79 olarak

saptanmistir(66).

2005 yilinda isvigre'de randomize kontrollii cok merkezli bir calismada 1990-
2004 arasinda 3000'den fazla sayida hastada yiksek doz tedavi sonrasi OHKHN ile
standart doz KT karsilastiriimistir. Yilksek doz KT kolunda, ileri evre kot prognostik
grup hastalarda genel sagkalim 3 kat, progresyonsuz sagkalim ise 2 kat daha iyi
bulunmustur. Daha iyi prognozlu distk risk grubunda ise yliksek doz KT'nin avantaj

saglamadigi gérilmustir(67,68).

Bizim ¢alismamizda OHKHN sonrasi izleme alinan hastalarin medyan izlem
suresi 36 (5-110) aydi ve %56.2 genel sagkalim, %39.5 progresyonsuz sagkalim

izlendi. Sonucglar literatlirdeki bazi ¢alismalara gére daha diisiik saptanmustir.

Calismamizda 2. basamak sonrasi yapilan yanit degerlendirimesinde tedaviye
refrakter olarak degerlendirilen 21 hastanin 10'u(%47) OHKHN sonrasi
degerlendirmede tam yanitl, 3 hasta parsiyel yanith, 4 hasta refrakter olarak
degerlendirildi ve hastalardan 4'l de nakil sirasinda 6ldi. 2. basamak tedavi sonrasi
tam yanit izlenen 49 hastadan ise 31'i (%63) OHKHN sonrasi tam yanith olarak
izlendi. 4 hasta ise nakil sirasinda 6ldi. Nakil sonrasi izleme alinan 96 NHL hastasinin
16’s1 (%16.66) nakil sonrasi izlemden kendi istekleri ile ayrildi. 38 (%39.58) hastada
izlem siliresi boyunca niiks saptanmadi. 42 (%43.75) hastada ise niiks saptandi. 42
(%43.75) hasta takipte 6ldii.Genel sagkalim tam yanith hastalarda istatistiksel olarak

anlamli daha iyi bulundu (p<0.05).

CGalismamizda HL ve NHL lenfomali hastalar genel sagkalim agisindan
karsilastirildiginda HL hastalarin genel sagkalimi anlamli olarak yliksek

bulunmustur(p=0,001).

HL ve NHL tanili hastalar OHKHN sonrasi sagkalim siiresi acisindan
karsilastirildiginda, HL tanili hastalarin sagkalimi anlamli olarak yuksek

bulunmustur(p=0.001).
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HL ve NHL tanili hastalar OHKHN sonrasi takipte niks stresi agisindan
karsilastirildiginda, HL tanili hastalarin niks stresi NHL tanili hastalardan anlamli

olarak yliksek bulunmustur (p=0.022).

Sonug olarak retrospektif, tek merkezli olmasi ve hasta sayisinin kismen az
olmasi nedeniyle ¢alismamiz sinirli bir calisma olmakla birlikte Tirkiye verilerini
olusturmasi agisindan énemli oldugunu diisinmekteyiz. Ulkemizde kendi hasta
toplulugumuzun ¢ok merkezli calismalarla degerlendirilmesi ve tedavi
protokollerinin gdzden gecirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle ulusal kanser kayit
sisteminin yapilandirilmasi ve gelistirilmesi gerekmektedir. Calismamizda hasta
verilerimizin Amerika ve Avrupa'daki bircok kanser merkezi ile benzer oldugu
goraldu. Verilerimizin bazi farkhliklarinin, kanita dayali tip 1siginda uygulanan tedavi
ve tani yontemleri diger Ulkelerle benzer olsa da hastalarimizin sosyoekonomik
dizeyleri, hasta uyumu , yasadigimiz cografya vb. faktorlerden etkilendigi icin ortaya

¢ciktigini distinmekteyiz.
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