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OZET

50 YAS VE UZERI KLASIK HODGKIN LENFOMA HASTALARININ TEDAVI YANIT VE
TOKSISITELERININ GERIYE DONUK iINCELENMESi

Amag: Calismamizin amaci 50 yas ve Uzeri Klasik Hodgkin lenfoma (KHL) hastalarinin;
demografik, histopatolojik, klinik, laboratuvar ozellikleri, tedavi yanitlari, toksisiteleri,
sagkalim ve sagkalimi etkileyen faktorlerin geriye donlk incelenmesi, yashlar icin

optimal tedavi stratejilerinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: Hastalarin demografik, histopatolojik, klinik, laboratuvar 6zellikleri,
tedaviler, dozlari, yanitlari ve toksisitelerine ulasildi. Veriler hastalarin tamaminda ve

yas gruplarinda (50-59 yas, >60 yas) analiz edildi.

Bulgular: 50-59 yas araliginda 52, 60 yas ve Uzerinde 49 hasta olmak lzere toplam
101 hasta bulunuyordu. 62 hasta erkek ve en yaygin histolojik alt tip %58,4 ile mikst
sellilerdi. Hastalarin 54’0 ileri evre, 16’si erken evre favorable, 31'i erken evre
unfavorable hastaliga sahipti. 61 hastada B semptomu mevcuttu. Birinci basamakta
50-59 arasindaki hastalarin %100’G ABVD ile tedavi edilmisken, 60 ve Uzerindekilerde
bu oran %79’uydu. LDH’1 yiksek olanlarda grade 3-4 hematolojik toksisite ylzdesinin
(%65,5), LDH'I normal olanlardan (%36,2) daha ytksek oldugu saptandi (p=0,010).
IPS-7 degeri 0-3 olanlarda 1.basamak ara degerlendirme yaniti ylzdesinin (%71,8),
IPS-7 degeri 4-7 olanlardan (%42,9) daha yUksek oldugu gorildi (p=0,028). Lenfositi
<600/mm?3 olan hastalarda ve birinci basamak tedaviye yanitsiz olanlarda progresyon
gorilme riskinin daha yliksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0,002, p<0,001). Yasi 60 ve
Uzerinde, B semptomu ve CIRS >3 olan hastalarda mortalite gorilme riskinin daha

yUksek oldugu goruldi (sirasiyla p=0,001, p=0,012, p=0,038).

Sonug: Tanida LDH’I yUksek olanlarda ciddi hematolojik toksisite daha ¢ok goruldigu,
IPS-7 skorunun birinci basamak ara degerlendirme yanitini 6ngérmede yol gosterici
oldugu saptandi. Tanidaki lenfositin ve birinci basamak tedavi yanitinin progresyon,

yas, B semptomu ve CIRS degerinin ise sagkalim Uzerine etkili oldugu goruldi.
Anahtar Kelimeler: Hodgkin Lenfoma (HL), Yash popdlasyon, Sagkalim, Toksisite

IX



ABSTRACT

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF TREATMENT RESPONSE AND TOXICITY OF PATIENTS
WITH CLASSICAL HODGKIN LYMPHOMA 50 YEARS AND OLDER

Objective: The aim of the study was to retrospectively evaluate the demographic,
histopathological, clinical, laboratory features, treatment responses, toxicities,
survival and factors affecting survival, and determination of optimal treatment

strategies among classical Hodgkin lymphoma (CHL) patients 50 years and older.

Materials and Methods: Demographic, histopathological, clinical, laboratory features,
treatments, doses, responses and toxicities of the patients were obtained. The data

were analyzed in all age groups (50-59 years and 260 years).

Results: There were 101 patients in total, of which 52 were between 50-59 years of
age, and 49 patients were =60 years. Sixty-two patients were male, and the most
common histopathological subtype was mixed cellularity CHL. Fifty-four patients had
advanced stage, while there were 31 and 16 patients with early-stage unfavorable
and favorable diseases, respectively. Sixty-one patients had B symptoms. While 100%
of patients between 50-59 years received ABVD as first-line therapy, this was 79% for
cases >60 years. The percentage of grade 3-4 hematological toxicities (65.5%) was
higher in those with high LDH than those with normal LDH (36,2%) (p=0,010). Overall
first-line therapy at interim evaluation rates were significantly higher in patients with
IPS-7 value 0-3 (71,8%) than those with IPS-7 value 4-7 (42,9%) (p=0,028). Patients
with lymphocyte counts <600/mm?3 and those who were unresponsive to first-line
treatment were found to have a higher risk of progression (p=0,002, p<0,001,
respectively). The risk of mortality was higher in patients aged =60, with B symptom

and CIRS>3 (p=0,001, p=0,012, p=0,038, respectively).

Conclusion: We found that severe hematological toxicity was more common in

patients with high LDH at diagnosis, and IPS-7 score guided in predicting the



response to first-line therapy at interim evaluation. Lymphocyte counts at diagnosis
and response to first-line treatment had an impact on progression, whereas age, B

symptoms and CIRS were found to have an effect on survival.

Key Words: Hodgkin Lymphoma (HL), Elderly population, Survival, Toxicity
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1.GIRIS VE AMAC

Hodgkin lenfoma (HL); malignitelerin %1’inden azini, tim lenfomalarin
yaklasik %10’unu olusturan, yillik 100.000 de 2-3 insidansla kismen yaygin bir B
hiicre malignitesidir [1]. HL bimodal dagilima sahip olup, ergenlik caginda veya 20’li
yaslarin baslarinda ve 55 yasin Uzerindeki hastalarda insidansi artmistir. Kesin
nedeni bilinmemekle birlikte, ailesel faktorler, immunsitpresyon, viral
enfeksiyonlara maruz kalma artmis risk ile iliskili faktoérler arasinda yer almaktadir.
HL'li hastalarin ikizlerinde risk 6nemli olglide armis olup, kardesleri de bu hastalik

icin artmis riske sahiptir [2].

HL'nin ayirt edici 6zelligi, etkilenen dokudaki hiicresel infiltratin yaklasik %1’ini
temsil eden tipik biiyiik Reed-Sternberg (RS) hiicreleridir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
lenfoma siniflandirmasinda RS hicre morfolojisi ve imminfenotipik farkhliklara
dayanarak HL 5 alt tipe ayrilir. Nodiiler sklerozan, mikst sellliler, lenfositten zengin,
lenfositten fakir alt tipe sahip olan klasik Hodgkin lenfoma (KHL) olarak
gruplandirilirken, nodiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL) KHL'den

ayri gruplandirilir. KHL, tim vakalarin % 95’ini olusturmaktadir [3].

KHL siklikla servikal veya supraklavikiler olan, tipik olarak agrisiz
lenfadenopati ile ortaya cikar. Hastalarin dortte birinde sistemik semptomlar
bildirilmistir. Ates, 6 ay boyunca viicut agrihiginin %10’undan fazlasinin kaybi, yogun
gece terlemeleri B semptomlari olarak adlandirilir ve B semptomlarinin prognostik
onemi vardir. Semptomatik hastalarda gorilebilen, yorgunluk, kasinti, alkole bagli
agrinin prognostik 6nemi olmayip, B semptomu olarak kabul edilmezler. Tani
histolojik olarak dogrulanmalidir. Evreleme Flor-18 isaretli fluorodeoksiglukoz (*8F-
FDG) ile fonksiyonel goriintlileme pozitron emisyon tomografisi—bilgisayarli
tomografi (PET-BT), ulasamayan merkezlerde boyun-toraks-batin-pelvik kontrastl
BT ile yapilmaktadir. HL hastalarinin %5-8’inde kemik iligi tutulumu olup, erken evre

hastalikta bu oran %1’den azdir. ileri evre hastalara yapilan kemik iligi biyopsisinde



tutulum saptanmasi, tedaviyi degistirmese de tedavi sonunda yapilan yeniden

evreleme prosedilerini etkileyecektir [4].

Cotswold modifikasyonlu Ann Arbor evreleme sistemi 1989’dan itibaren
kullanilmaktadir. Fransa, Deauville'deki uluslararasi bir calistay neticesinde ortaya
cikan 5 noktali ‘Deauville Olcegi’ ilk evreleme, ara degerlendirme, tedavi sonu
degerlendirme ile PET-BT onemli bir role sahip olmustur. 2014'teki Lugano
siniflandirmasi ile lenfomalar igin evreleme modernize edilmis ve PET-BT standart
evrelemeye dahil edilmistir [5-7]. Hastalar sinirli (Evre 1 ve 2) olumsuz risk faktori
olan-olmayan ve ilerlemis (Evre 3 ve 4) hastaliga gore tedavi edilmektedir. Ann
Arbor evreleme sisteminde HL hastalari hastalikla iliskili semptomlarin yokluguna
(A) veya varligina (B) gore alt gruplara ayrilir. Ekstranodal hastalik icin yapilan E
tanimi, yalnizca nodal tutulumun olmadigl veya evre 2 hastaligl olan ve nodal
olmayan bir bolgeye dogrudan uzandigi hastalarda sinirl ekstranodal hastalik icin

s6z konusudur. E, ileri evre hastaligl olan hastalarda kullaniimaz [8].

HL standart kemoterapi, radyoterapi (RT) ya da kombine tedavi modalitelerine
oldukca duyarli olup, hastaliksiz sagkalim oraninda %85 e varan basari saglanmistir.
Bircok merkezde, ilk basamak tedavide kullanilan kemoterapi rejimi ABVD
(doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin)’dir. BEACOPP (bleomisin, etoposid,
doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizon) ve artmis yogunluklu
(escalated) BEACOPP gibi yogun rejimlerin kullanimi hastaliksiz sagkalimin artmasini
saglamistir. Bununla birlikte hastalarin bir kisminda, tedaviye diren¢ ya da
tekrarlayan hastalik nedeni ile uzun sireli hastalik kontrolii saglamada yetersiz

kalinmaktadir [9-13].

Yaglilarda HL, tim HL populasyonunun % 20-25'inde meydana gelir, sagkalim
orani belirgin bir sekilde azalir ve 5 yillik genel sagkalim , evreye baglh olarak %40 —
%70 arasinda degisir [14,15]. Yashlardaki HL'nin kotl prognozlu olmasinin nedenleri
net olmamakla birlikte, hastaligin biyolojisi veya hastalarin kendileriyle ilgili
olabilecegi dusunilmektedir. Yashlik, HL'de bagimsiz bir risk faktoradir. Yash
hastalarda HL daha cok ileri evrede teshis edilir, daha agresif bir klinik seyir gosterir

ve tedavinin sonucu komorbiditelerle kotilesir [16]. Zayif bir sitostatik tedavi



toleransi, tedaviye bagli mortaliteyi artirir ve hastalara verilebilecek tedavi

yogunlugunu sinirlar [17].

Calismanin amaci; merkezimizde takip ve tedavi edilen 50 yas ve Uzeri KHL
hastalarinin; demografik, histopatolojik, klinik, laboratuvar o6zellikleri, prognostik
faktorleri, performans durumlari, tedavi yanit ile toksisiteleri, sagkalim ve sagkalima
etki eden faktorlerin geriye donik olarak incelenmesi; yas gruplari arasinda
karsilastirma yapilmasi ve yash hasta grubu igin optimal tedavi stratejilerinin

belirlenmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Hodgkin Lenfoma

HL hikayesi 1832'de Thomas Hodgkin'in “On some morbid appearances of the
absorbent glands and spleen” baslikh makalesinin yayinlamasiyla baglamistir.
"Hodgkin Hastaligi" adi ilk kez 1865 yilinda Sir Samuel Wilks tarafindan kullaniimistir.
Carl Sternberg ve Dorothy Reed, HL'ye 6zgi blylk atipik hiicreleri tanimlamis; bu
ayirt edici hiicreler boylece RS hiicreleri olarak bilinir hale gelmistir. Yirminci ylzyilin
ortalarindan oOnce; tuberkiilozla iliskili, reaktif, bulasici bir siire¢ oldugu
dusiintlmekteydi. Takip eden yillarda, HL'nin tedavi yontemleri de ¢arpici bir sekilde
gelisti, boylece yirminci ylzyilin ilk yarisinda % 5 uzun vadeli sagkalim sansi olan bu

hastalik, simdi yaklasik %85 ile cok daha olumlu bir prognoza sahip hale geldi [18].
2.1.1.Epidemiyoloji

HL, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'ndeki insidansi 100.000 kiside 2,6 vaka
olan nadir bir malignitedir. Hastalik, ABD'de gorilen lenfomalarin %11'ini,
kanserlerin %0,5'ini olusturmaktadir [19,20]. HL bimodal dagilima sahiptir. ilk piki
ergenlik caginda veya 20’li yaslarin baslarinda, ikinci piki 55 yasin Uzerindeki
hastalarda gorulir [2]. Gelismekte olan Ulkelerde hastalik agirlikli olarak ¢ocukluk
déneminde ortaya ¢cikmakta ve sikhgi yasla birlikte azalmaktadir [19]. HL alt tiplerine
bakildiginda; nodiiler sklerozan HL daha c¢ok genc eriskinlerde gorilirken; mikst

selliler HL yasli yetiskinleri etkileme egilimindedir [20].

KHL alt tiplerinin insidansi su sekildedir: nodiiler sklerozan KHL %70, mikst
selliler KHL %25, lenfositten zengin KHL %5 ve lenfositten fakir KHL %1. NLPHL
genel olarak HL'nin yaklasik % 5'ini temsil eder [20]. Geng kadinlarda erkek hastalara
gore biraz daha sik gorilen nodiler sklerozan alt tip disinda, erkekler tim alt

tiplerde HL'den kadinlardan biraz daha fazla etkilenir [21].



ABD’de bir yilda HL'ye bagh 6limler, tim kanserlerden 6lenlerin %0,2'sini
olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalarda HL tanili hastalarin 2015-2019 vyillari arasinda

5 yilhik hayatta kalma orani % 86,6 olarak tespit edilmistir [22].

Ulkemizde lenfoma insidansi, bu konuda kapsamli ¢alismalar bulunmadigindan
net olarak bilinmemesi ile birlikte, 2006 yilinda yayimlanan Tirkiye’de Kanser
insidansi isimli ¢alismada; HL gorilme sikhgi 3,2/100.000 olarak belirtilmis, tiim
lenfoma hastalarinin %23’Unu HL'nin olusturdugu ve bunlarin %62’sinin erkek,

%38’inin kadin oldugu bildirilmistir [23].
2.1.2.Etiyoloji

HLnin kesin etiyolojisi bilinmemekle birlikte, Epstein-Barr virlis (EBV)
enfeksiyonunda, otoimmin hastaliklarda, imminstpresyonda ve ailesel yatkinligi

olanlarda artmis HL riski vardir [20].

EBV pozitif hastalikta olasi etiyoloji olarak immin sirveyans kaybi 6ne
surilmustir [20]. Bir galisma, EBV enfeksiyonu serolojik kaniti olan kisilerin, EBV
enfeksiyonu olmayan kisilere gore HL gelistirme riskinin 2,5 ila 4 kati oldugunu ve
HL'nin enfeksiy6z monontikleozdan 2.9 yil sonra ortaya ¢cikma egiliminde oldugunu
ileri strmdistir [24]. EBV pozitifligi, cesitli histolojik HL kategorileri arasinda
degisiklik gostermektedir. Noduler sklerozan KHL'nin yaklasik %10-25‘inde, lenfosit
zengin KHL'nin %40'inda, mikst selliiler KHL'nin %70'inde ve lenfositten fakir KHL'nin

%100'lUnde gorillr. EBV nadiren NLPHL'de bulunmaktadir [25].

Solid bir organ veya hematopoietik kok hiicre transplantasyonuna sekonder
immunstpresyon, imminsupresif ilaclarla tedavi ve insan immiin yetmezlik virlsi
(HIV) enfeksiyonunun timinde HL gelistirme riski daha ylksektir. HIV hastalari
genellikle daha ileri evre hastalik ve nadir tutulumu gorilen lenf nodu bolgelerin

tutulumu ile basvururlar. K6tl prognoza sahiptirler [20].

Calismalar, HL yatkinliginda bir gen-cevre etkilesimi rolini dislndiren, HLli
hastalarin ayni cinsiyetten kardeslerinde gelisen HL'de 10 kat artis oldugunu
saptamistir [20]. Yapilan baska bir calismada ise monozigot ikizlerde dizigot ikizlere
gore 100 kat daha sik gorildtugli bildirilmistir [26]. Genetik risk faktorlerinin
etkisinde insan lokosit antijen (HLA) kompleksinin katkisi vurgulanmaktadir. HL,
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herhangi bir HLA iligkisinin tanimlandig ilk hastaliktir. HLA molekdilleri T hiicrelerine
patojen ve timorden tiiretilmis peptitler sunmakta ve bdylece adaptif bagisiklk
tepkisini baslatmaktadir. Yapilan arastirmalarda HLA-B5, B8, B18 ve Al alt
tiplerindeki artis ile HL gelisebilecegi gosterilmistir [27]. Yapilan bir ¢alismada, HL
riskinin sigara icenler arasinda iki katina ciktigi, yakin zamanda sigarayi birakmis olan

veya eski sigara iciciler arasinda da riskin arttig gorilmustir [28].
2.1.3.Histopatolojik Siniflandirma

HL, morfoloji ve immiunhistokimyaya gore KHL ve NLPHL olarak alt gruplara
ayrilir. Vakalarin %90'indan fazlasi, agresif bir neoplazm gibi davranan KHL'ye
sahipken, NLPHL cogu durumda sessiz bir biyolojiye sahiptir. KHL; morfoloji, RS
hiicrelerinin coklugu ve arka plan infiltrasyonuna dayali olarak dort histolojik alt tipe
bolinmistir. KHL nin tim alt tiplerindeki RS hiicresi, CD15 +, CD30 + ve CD45 - igin

karakteristik bir immunfenotipik model sergiler [5] (Tablo 1).
Tablo 1. Hodgkin lenfoma DSO siniflamasi.

2016 DSO SINIFLAMASI - HODGKiIN LENFOMA
Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma
Klasik Hodgkin lenfoma
» Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma
Mikst selliler klasik Hodgkin lenfoma
Lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma
Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma

YV V

2.1.3.1.Klasik Hodgkin Lenfoma

KHL tanisi, inflamatuvar bir ortamda RS hicreleri olarak adlandirilan
karakteristik cok cekirdekli dev hiicrelerin tanimlanmasina dayanmaktadir. Hiicreler
nikleer alanin %50'sinden fazlasini kapsayan buyik bir sitoplazma ve kenari
asidofilik veya amfifilik niikleol iceren en az iki cekirdek gdstermektedir. Ayrica RS
hiicrelerine benzeyen sitolojik oOzellikleri olan  degisken sayida mononlkleer

element - Hodgkin hiicreleri icermektedir [29].

EBV sekanslari, KHL vakalarinin %20 ila %90'inda bulunur. EBV pozitifligi

insidansi; basvuru yasina, histolojik alt tipe, cografi dagilim veya altta yatan immin



yetmezlik gibi epidemiyolojik faktorlere gore degisir. EBV-pozitif KHL en sik ¢ok
genclerde veya ¢ok yashlarda gorilr [30].

2.1.3.1.1.Nodiiler Sklerozan Klasik Hodgkin Lenfoma

Nodiiler sklerozan HL, KHL vakalarinin yaklasik %70'ini olusturan en yaygin ve
genel olarak daha iyi prognoza sahip alt tipidir. Bant olusturan sklerozun
inflamatuvar bir arka planinda neoplastik lakiner tip RS hiicreleri ile karakterizedir.
Mediyastinal lenfadenopati vakalarin %80'inde gorillir ve hastalarin yaklasik

yarisinda buyuk lenf nodlari (> 10 cm ¢apinda) mevcuttur [5].
2.1.3.1.2.Lenfositten Zengin Klasik Hodgkin Lenfoma

Lenfositten zengin HL, KHL'li hastalarin yaklasik %5'ini olusturur. Kiglk
lenfositlerin nodiler veya daginik hiicresel arka plani icinde ve notrofiller veya
eozinofiller olmadan dagilmis RS hicrelerine sahiptir. Hastalar, mediyastinal
tutulum olmadan periferik lenfadenopatiye sahip olma egilimindedir ve genellikle
erken evre hastalikla gelir. Nadir tedavi basarisizliklari olan bu alt tipin, modern
kombinasyon kemoterapi rejimleri kullanilarak elde edilen tedavi sonuglari

muikemmeldir [31, 32].
2.1.3.1.3.Mikst Selliiler Klasik Hodgkin Lenfoma

Mikst selliler HL, KHL'li hastalarin %20-25'ini olusturur, ancak HIV enfeksiyonu
olan hastalarda ve gelismekte olan (ilkelerde daha siktir. RS hiicreleri, sklerozan
fibroz olmaksizin yaygin bir karisik inflamatuvar arka planda dagilmistir. EBV kodlu
latent membran proteini 1 (LMP1) ve EBV kiiglik niikleer RNA transkriptleri (EBER)

vakalarin yaklasik %75'inde eksprese edilir [33].
2.1.3.1.4.Lenfositten Fakir Klasik Hodgkin Lenfoma

Lenfositten fakir HL, gelismis dinyada vakalarin <%1'ini olusturan en nadir
KHL alt tipidir. Timor ornekleri, RS hiicreleri tarafindan oOnemli bir reaktif
inflamatuvar infiltrasyon olmaksizin yaygin sekilde infiltre edilir. Sikhkla HIV
enfeksiyonu ile iliskili olarak goriliir ve diger KHL alt tiplerine gére daha agresif bir

hastalik seyrine sahiptir [34].



2.1.4.Klinik Ozellikler

Aylar boyunca genisleyen agrisiz lenfadenopati yaygin gorilme seklidir.
Hastalarin %60’ inda goriilen, en yaygin tutulan lg¢ bolge; mediyastinal, sol servikal
ve sag servikal bolgedir. Diger bolgeler, azalan goriilme sirasina goére dalak, aksiller,
abdominal, hiler veya inguino-femoral igerir. Mediyastinal kitleler, tani konulmadan
once oldukca blyuyebilir; kitlesel (Bulky) hastalik olarak adlandirilan bu durum,
timor kitlesinin 10 cm'yi asan enine gapiyla tanimlanir ve erken evre hastalarda

daha kotil prognoza neden olur [5].

B semptomlari; ates, gece terlemeleri veya aciklanamayan kilo kaybi (viicut
agirhginin - %10'undan fazlasi) olarak tanimlanir. Prognostik olmasi sebebiyle
evreleme sistemine dahil edilir. B semptomlari, hastalarin yaklasik %30'unda
belirgindir ve genellikle evre 3-4 hastalikta, mikst sellller ve lenfositten fakir HL alt
tiplerinde ve bulky hastalikta daha yaygindir. Alkol tiketimiyle (paraneoplastik
semptom) lenf diglimlerinde agri olusabilir. Kronik kasinti, karsilasilabilecek baska
bir hastalik semptomudur ve hastaligin varligiyla alakali erken ipucu olabilir.
Mediyastinal lenfadenomegali varsa, kitle etkisi goglis agrisi ve nefes darligina
neden olabilir. Az hastada gorilen ekstranodal tutulum varsa, tutulumla ilgili klinik

bulgular ortaya cikabilir.

HL'nin her alt tipinin farkli klinik 6zellikleri de vardir. Noduler sklerozan HL alt
tipi geng yetiskinleri etkiler ve erken hastalik evresi ile kendini gosterirken, mikst
selliler HL hem g¢ocuklarda hem de yasli hastalarda yaygindir ve genellikle ileri
hastalik evresi ile kendini gosterir. Lenfositten fakir HL, yaygin ekstranodal hastalikla
kendini gosterir, yasl hastalari etkiler ve AIDS enfeksiyonu ile iliskilidir. Lenfositten
zengin HL, NLPHL'yve benzer lokalize agrisiz periferik lenfadenopati ile kendini
gosterir. NLPHL, KHL'den farkli bir klinikopatolojik antitedir. Erkeklerde siklikla
mediyasteni koruyan boyunda lokalize agrisiz periferik lenfadenopati ile kendini

gosterir. NLPHL, gec niiks egilimi olan bir seyir gosterir [35-37].
2.1.5.Tani ve Evreleme

Oncelikle hastanin ayrintih bir hikayesi alinmalidir. Agiklanamayan ates, kilo

kaybi, gece terlemesi gibi B semptomlari, lenfadenopatinin suresi, buyukIlGgu,



blayukligundeki zamanla degisim, kasinti, alkolle agri varligi sorgulanmalidir. EBV,
Hepatit, HIV enfeksiyonu, malignite 6ykisi, dnceden radyoterapi-kemoterapi alip
almadigi ve diger imminslpresif durumlar hakkinda bilgi alinmahdir.
Lenfoproliferatif, miyeloproliferatif hastaliklar veya diger maligniteler agisindan aile

oyklsiniin varligl da oldukca 6nemli olup sorgulanmasi gereken diger durumlardir.

Eksiksiz bir anamnez sonrasinda viicuttaki tiim lenf bezleri, dalak, karaciger ve
vicudun etkilenmis olan diger bolgelerini de kapsayan bir fizik muayene
yapilmalidir. Lenf nodunun biydklGgi, kivami, bulundugu bolge ve sayisi
degerlendirilmelidir. Ozellikle boyunda lenfadenopatisi olan hastalarda Waldeyer

halkasi tonsiller, dil tabani ve nazofarenks detayli bir sekilde incelenmelidir.

Hikaye ve fizik muayenenin ardindan; laboratuvar testleri, lenf nodu biyopsisi,
kemik iligi biyopsisi, imminfenotipik ¢alismalar, gorintileme yontemleri gibi tani,
evreleme ve prognozu belirlemede yardimci olacak birgok tetkikin yapilmasi

gerekmektedir [38] (Tablo 2).
Tablo 2. Hodgkin lenfoma tani ve evrelemesine yaklasim.

HODGKIN LENFOMA TANI VE EVRELEMESINE YAKLASIM
e Eksizyonel Biyopsi (6nerilen)
e Tru-cut Biyopsi (yeterliyse)
e immiinohistokimyasal Degerlendirme

Gerekli Tetkikler Secilmis Vakalarda Uygun Tetkikler
» Ayrintil anamnez ve fizik » Dogurganligin korunmasi
muayene » DLCO igeren solunum fonksiyon testleri
» Hemogram, ESH (eritrosit (ABVD veya BEACOPP verilecekse)
sedimantasyon hizi), CRP, » Pnoémokok, meningokok, influenza asilari
LDH, karaciger fonksiyon (splenik RT planlaniyorsa)
testleri > HIV, HBV, HCV testleri
» Kadinlarda gebelik testi » Tanisal BT
> PET-BT > GOgus x-ray (Buyuk mediastinal kitle
» Psikososyal, dogurganlik, varsa)
sigarayl birakma gibi > Kemik iligi biyopsisi (Sitopeni ve PET
konularda danismanlik negatifse)

» EKG ve EKO (Antrasiklin bazli kemoterapi
planlaniyorsa)

> MR veya PET-MR (kontrendike degilse
kontrastli)

Lenfoma tanisi, deneyimli bir lenfoma patologu tarafindan gozden gegirilen

morfoloji, imminhistokimya ve akis sitometriye ve uygun oldugu durumlarda
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yapilan molekiiler ¢calismalara baglidir. ince igne aspirati, taniigin siklikla yetersizdir.

Yeterli doku saglamak icin insizyonel veya eksizyonel biyopsi tercih edilir [8].

Cotswolds modifikasyonlu Ann Arbor evreleme sistemi 1989'dan beri
kullanilmakta olan, ancak ilk evreleme igin karaciger biyopsisi, laparotomi ve kemik
iligi biyopsisi gibi biraz eskimis proseddrler iceren evreleme sistemidir [5]. FDG-PET
ve BT HL'de cok yiiksek hassasiyete ve 6zgiilliige sahiptir ve Fransa, Deauville'deki
uluslararasi bir ¢alistay, HL'de PET yorumlamasi i¢in basit, tekrarlanabilir kriterler
Uzerinde bir fikir birligine varilmasini saglamistir. Ortaya ¢ikan 5 puanlik "Deauville
Olgegi", ilk evreleme, ara PET bulgularina bagli olarak ileri tedavinin planlanmasina
ve tedavinin sonunda PET-BT'nin rolinl artirmayr saglamistir [39]. Deauville
Olcegi’'nde FDG tutulumunun yogunlugu, mediyasten ve karaciger olmak lzere iki
referans ile bes nokta 6lcegine gore derecelendirilmistir (Tablo 3). SUV'u etkileyen
faktorlere bagli olmayan nispeten stabil bir metabolik aktiviteye sahip referans
organlarinin kullanilmasi, okuyucular arasi ve cihaz i¢i tutarsizliklari azaltarak

sonuclarin iyi bir sekilde tekrarlanabilirligini saglamaktadir [40].
Tablo 3. Deauville skorlama sistemi.

DEAUVILLE SKORLAMA SiSTEMI

1 Tutulum yok

2 Tutulum < mediyasten

3 Mediyasten < tutulum < karaciger

4 Karaciger < tutulum (orta derecede artmis)

5 Karaciger < tutulum (belirgin olarak artmis) ve/veya yeni gelisen

lezyonlar mevcut

Tablo 4’te sunulan Cotswolds modifikasyonlu Ann Arbor evreleme sistemi,
2014'teki Lugano siniflandirmasi ile lenfomalar icin evreleme modernize edildi. FDG
PET-BT resmi olarak standart evrelemeye dahil edildi. Lunago siniflandirmasi,
hastalik kapsaminin anatomik dagilimi icin kullanilir ve tedavi hastalarin sinirli (Evre |
ve ll, bulky olmayan) veya ilerlemis (Evre lll veya IV ile bulky olan Evre Il) hastaliga

sahip olanlar olarak ayirir [8,41].
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FDG PET-BT’nin HL'de kemik iligi biyopsisinin kullaniminin yerine kullanimi
mevcuttur. Blylk bir geriye donik ¢alismada, PET-BT'de kemik iligi tutulumu olan
hicbir hasta sinirli evre hastaligi olarak degerlendirilmemis olup, ileri evre hastaligi
olanlarda kemik iligi tutulumu ile evre IlI'ten IV’e yikselmesi tedavi protokoliinde

degisiklige yol agmamistir [42].

Tum vakalar; aciklanamayan ates, gece terlemesi, son 6 ayda viicut agirliginin
%10’y asan kilo kaybini iceren sistemik semptomlari bulundurup (B)

bulundurmamasina (A) gore alt siniflara ayrilr [8].

BT ya da PET-BT ile belirlenen, capi 10 cm’yi bulan veya herhangi bir torasik
vertebra seviyesinde transtorasik ¢apin 1/3’Uni asan nodal kitle bulky hastalik
olarak tanimlanmistir. Bulky hastalik igin X isimlendirmesi onceleri daha g¢ok
kullanilirken, glinimiizde bunun vyerine en blylik c¢apin kaydedilmesi

Onerilmektedir[8].

Ekstranodal hastalik icin E isimlendirmesi; ileri evre hastalikla ilgili bir
isimlendirme degildir; sadece, nodal tutulum yoklugunda sinirli ekstranodal tutulum

ve evre |l hastalikta ekstranodal alana direkt uzanimda kullanihir [8].
Tablo 4. Ann-Arbor evreleme sistemi ve Cotswolds modifikasyonu.

ANN-ARBOR EVRELEME SISTEMi VE COTSWOLDS MODIFIKASYONU
| Tek bir lenf nodu bolgesi veya tek bir ekstranodal organ tutulumu (IE)

Il Diaframin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu bdélgesi tutulumu, Evre ll'ye
ek olarak diaframin ayni tarafinda bir ekstranodal organda lokal tutulum (IIE)

]l Diaframin her iki tarafinda lenf nodu bolgelerinde tutulum ve buna eslik edebilen
ekstranodal organda lokal tutulum (llIE), dalak (111S) ya da her ikisinin tutulumu

(IISE)

v Eslik eden lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin, bir veya daha fazla
ekstranodal organin diffliz veya yaygin tutulumu

A Sistemik belirti yok

> 38° ates, gece terlemesi, diyet ile aciklanamayan son 6 ay icerisinde viicut
agirliginin %10’undan fazlasinin kaybi

S Dalak tutulumu
E Ekstranodal lokalize tutulum
X Bulky hastalik (mediastinal kitle torasik ¢apin lcte birinden daha biylik veya capi

>10cm olan herhangi bir nodal kitle)
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2.1.6.Prognoz

HL'nin seyri konusunda 6n yorum yapabilmeye ve bu sayede tedaviyi
bireysellestirmeye imkan sagladigi icin prognostik faktorlerin 6nemi buylktir. Kar
elde ederken ayni zamanda hastalari uzun dénem komplikasyonlardan korumak
hedeflenmelidir. Hastalik i¢in en uygun tedavi yogunlugunun ve siresinin
belirlenmesi gereksiz verilecek tedavi ile olusacak komplikasyon riskinin
azaltilmasini ve hangi hastalarin niiks agisindan yiiksek riskli oldugunun belirlenmesi
yetersiz tedavinin 6nlenmesi agisindan ¢ok énemlidir. Hem klinik hem de biyolojik
faktorler HL prognozunda yer almaktadir ve risk gruplarini ayirt etmek icin
prognostik skorlarda kullanilmaktadir ve prognostik faktorler, hastalarin erken ya da

ileri evre olma durumuna gére tanimlanmigtir [2].

Erken evre hastaligl olanlarda (Evre | — Il), hayatta kalma oraninin bircok
calismada %90'In Uzerinde oldugu bildirilmektedir. Erken evre hastalik, risk
faktorlerinin varligina veya yokluguna gbre bazi gruplar tarafindan favorable ve
unfavorable olarak siniflandirilir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
German Hodgkin Study Group (GHSG) ve European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) risk faktorlerini kendi icinde degerlendirerek hastaligin
siniflandiriimasinda en sik kullanilan 6lgitlerdir. Favorable ve unfavorable ayrimi
icin; yas, ESH (eritrosit sedimantasyon hizi), B semptomlari, tutulan lenf nodu bolge
sayisi, ekstranodal lezyon, bulky hastalik ile MMR (Mass-Mediyasten orani,
maksimum kitle genisligi/maksimum intratorasik ¢cap) ve MTR (Mediyasten-torasik
orani, T5-6'da maksimum mediyastinal kitle/intratorasik cap genisligi) gibi risk
faktorleri kullanilir. Bu risk faktoérlerinden herhangi birinin bulunmasi erken evre

hastaligl unfavorable sinifina sokar [2,38] (Tablo 5).

lleri evre hastaligi olanlarda (Evre Il — V), prognostik éneme sahip ve klinik
yonetimin belirlenmesine yardimci olan Uluslararasi Prognostik Skor (IPS)
kullanilmaktadir. Hasenclever ve Diehl 1998 yilinda ileri evre KHL'li (Evre Il — V)
5000’den fazla hastayi degerlendirerek, her biri sagkalim oranlarini yilda %7 ila %8
oraninda azaltan 7 kot prognostik faktor tanimlamistir (Tablo 6). Serum alblimin

diizeyi, hemoglobin diizeyi, erkek cinsiyet, 45 yas Ustl olmak, beyaz kiire sayisi,
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lenfopeni ve evre IV hastalik bagimsiz risk faktorleri olarak ortaya konmustur. Risk

faktori sayisi artikga, hastaliksiz sagkalim stresi kisalmaktadir [38,43].

Tablo 5. Erken evre HL icin farkh gruplarin prognoz faktorleri.

RiSK FAKTORU

Yas

ESHve B
Semptomu

GHSG

>50 mm/s ve
asemptomatik ya
da>30 mm/sveB

semptomu var

NCCN

>50 mm/s veya B
semptomu varlig

EORTC

250

>50 mm/s ve
asemptomatik ya
da>30 mm/sve B

semptomu var

Nodal alan sayisi 23 24 >4
Mediyastinal kitle MMR> 0,33 MMR> 0,33 MTR> 0,35
Bulky hastalik >10 cm
Ekstanodal Lezyon Varlig

Tablo 6. IPS (International Prognostic Score — Uluslararasi Prognostik skor).

ULUSLARARASI PROGNOSTIK SKOR (IPS)
» >45vyas

Serum albiimin <4 g/dL

Hemoglobin <10,5 g/dL

Erkek cinsiyet

Evre IV hastalik

Lékositoz (I6kosit 215000/mm3)

V VYV V V V V

Lenfopeni (l6kosit sayisinin %8’inden az veya mutlak lenfosit sayisi <600/mm3)

Her bir 6zelligin bulunmasi 1 puan olup, toplam skor 0-7 arasi olacaktir
2.1.7.Tedavi

HL’li hastalar icin optimal tedavinin belirlenmesinde 6nemli rol oynayan
faktorler, hastahgin histolojik o6zelliklerini (NLPHL ile karsilastirildiginda KHL),

hastaligin evresini (6zellikle hastanin erken veya ileri evre hastalik), kotl prognozu
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disundiren klinik faktorlerin varligi, sistemik semptomlarin varhg ve bulky

hastaligin varligini igerir [2].

PET-BT, hastaligin evrelemesini  dogrulayip  baslangic  tedavisinin
tanimlanmasinda 6nemli bir rol oynarken, ayni zamanda tedavi verilirken yapilan
ara PET taramasi (tipik olarak 2 tedavi kirlinden sonra yapilir) ile tedavi yaniti
hakkinda fikir sahibi olunur. Tedavinin sonundaki pozitif bir PET taramasi, tutulu
alan radyoterapisinin (IFRT) PET pozitif hastalik bolgelerine eklenmesiyle
sonuglanabilir. Tedavi sirasinda herhangi bir noktada giderek artan pozitif bir PET
sonucu, progresif hastaligi veya kemoterapiye direncli hastalig1 akla getirebilir ve bu

durumu dogrulamak icin PET pozitif bolgelerin biyopsi tekrari 6nerilir [44,45].

KHL'de tedavinin amaci; en disik komplikasyon riski ile en yiksek kiir orani
saglamak olmalidir. En sik kullanilan kemoterapi rejimleri; ABVD ve son yillarda
BEACOPP olup tek basina veya IFRT ile kombine uygulanmaktadir. Glincel tedavi
yaklagimlari ile KHL'de kir orani %80’lerin (izerindedir. KHL tedavi yaklasimlarini;
erken evre favorable, erken evre unfavorable ve ileri evre olmak Uzere Ug risk grubu
icin ve nuks/direngli hastaliga yonelik tedavi bashklari altinda incelenmesi dogru

olacaktir [6].
2.1.7.1. Erken Evre Favorable HL'de Tedavi

Erken evre favorable HL icin tedavi stratejileri son birka¢c on yilda 6nemli
olcide degismistir. Onceden, bitisik birka¢ lenf nodu alanini kapsayacak sekilde
genisletilmis alan radyoterapi (RT) standart tedavi olarak kabul ediliyorken, dnemli
uzun vadeli komplikasyonlari olan yiksek niks oranlarinin olmasi sebebiyle
ginimuzde kullanilmamaktadir [46]. 2 kir ABVD (doksorubisin 25 mg/m? 1V,
bleomisin 10 mg/m? 1V, vinblastin 6 mg/m? IV, dakarbazin 375 mg/m? IV ) ve
ardindan 20 gray (Gy) IFRT, su anda erken evre favorable HL icin standart tedavidir
[47]. Klinik ve hasta bazli RT verilmesi dislinlilmeyen olgularda ise alternatif tedavi

olarak 4 kiir ABVD tedavisi standart kabul edilmektedir [48].
2.1.7.2. Erken Evre Unfavorable HL'de Tedavi

Erken evre unfavorable HL hastalarinin RT ile kombine kemoterapiyle tedavi
edilmesi gerektigi genel olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, optimal
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kemoterapi kir sayisi ve optimal kemoterapi rejimi ve radyasyon dozunun yani sira
alan boyutlari da devam eden c¢alismalarin ve tartismalarin konusudur. Bu
hastalarda, IFRT ile dort kiir kombinasyon kemoterapisinin kullaniimasi genel olarak
tercih edilen tedavi olarak kabul edilmektedir [49]. 4 kiir ABVD ile 4 kiir BEACOPP
(bleomisin 10 mg/m? IV, etoposid 100 mg/m? IV, doksorubisin 25 mg/m? 1V,
siklofosfamid 650 mg/m? IV, vinkristin 1,4 mg/m? IV, prokarbazin 100 mg/m? oral,
prednizolon 80 mg/m? oral) ve 20-30 Gy dozunda IFRT alan hastalarin karsilastirildigi
klinik galismada; 4 kiir ABVD ve ardindan 30 Gy IFRT alan hastalar ile 4 kiir BEACOPP
ve 20-30 Gy IFRT alan hastalarda benzer sonuglar bildirilmistir. Erken evre
unfavorable risk grubu icin standart tedavi olarak 4 kir ABVD ve ardindan 30 Gy
IFRT onerilmektedir [50]. RT verilmesi duslinlilmeyen olgularda ise alternatif tedavi
6 kir ABVD’dir [6]. 2 kiir ABVD sonrasi PET-BT cekilmesi ve Deauville skoru 1-3 olan
olgularda ABVD rejimine devam edilmesi, Deauville skoru 4-5 olan olgularda ise

ABVD yerine BEACOPP tedavi rejimine gegilmesi de énerilmektedir [51].
2.1.7.3. ileri Evre HLl'de Tedavi

lleri evre HL hastalarindaki zorluk, uzun vadeli yan etki olasihgini azaltirken
kalici remisyonlu hastalarin sayisini artirmaktir. Onceleri MOPP (nitrojen mustard,
vinkristin, prokarbazin, prednizon) rejimi kullanilirken, ABVD kemoterapi rejimi daha
sonra gelistirildi ve potansiyel olarak daha az toksisite ile 6nemli klinik aktivite
gosterdi. Son 20 vyilda vyapilan birka¢ bilyik randomize calisma ile MOPP
kemoterapisi ile ABVD karsilastirildi. ABVD rejiminin; remisyon, progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim acisindan Ustlin oldugu ve MOPP kemoterapisi alan
hastalarin tam yanit ve progresyonsuz sagkalim oranlarinin daha kot oldugu
bulunmustur. ABVD kolu daha az toksisite ile Ustlinlik gostermistir. Calismalarin
sonuclari, ABVD kemoterapisinin, etkinligi, goreceli uygulama kolayligi ve kabul
edilebilir yan etki profiline dayal olarak ileri HL'li hastalar icin tercih edilen tedavi

olarak kabul edilmesine yol agmistir [49].

Standart ve doz artirlmis BEACOPP, COPP (siklofosfamid, vinkristin,
prokarbazin, prednizon), ABVD ‘yi karsilastiran bliyiik randomize klinik ¢alismalarda;

artirillmis dozda BEACOPP ile tedavi edilen hastalar icin daha iyi progresyonsuz
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sagkalim sonuglari olsa da, akut miyeloid I6semi veya miyelodisplastik sendrom

basta olmak Uzere toksisitelerin daha sik goruldiigu gosterilmistir [52].

RATHL calismasinda, tedavinin yogunlastiriimasindan veya doz azalmasindan
fayda gorebilecek hastalari belirlemek icin PET taramalarini kullanilmistir. ileri evre
HL’li 1214 hasta 2 kiir ABVD kemoterapisi ve ardindan bir ara PET taramasi almistir.
Negatif taramasi olan hastalar (5 puanlk Olcekte 1-3) 4 kiir daha ABVD veya AVD'ye
(doksorubisin, vinblastin, dakarbazin) (bleomisin olmadan) randomize edilmis,
pozitif PET taramasi (4-5) olan hastalar, 4 kiir BEACOPP veya 3 kir artirilmis dozda
BEACOPP ve ardindan tekrar PET taramasi yapilmistir. Bu tarama negatifse, hastalar
tedaviyi 2 kir ilave BEACOPP veya 1 kir artirilmig doz BEACOPP ile tamamlamistir.
Surekli pozitif PET taramasi olan hastalar ¢alismadan ¢ikmis ve kurtarma tedavisine
alinmistir. Negatif bir ara PET taramasi olan hastalarda, ABVD grubundaki 3 yillik
progresyonsuz sagkalim orani ve genel sagkalim orani sirasiyla %85,7 ve %97,2
saptanirken, AVD grubunda karsilik gelen oranlar %84,4 ve %97,6 saptanmistir.
Ozellikle, solunumla ilgili yan etkilerin ABVD grubunda AVD grubuna gére daha
siddetli oldugu gorilmustir. Calismanin bu kolundan elde edilen sonug, negatif bir
ara PET taramasindan sonra ABVD rejiminden bleomisinin gikarilmasinin, devam
eden ABVD ile gorilenden daha distuk bir pulmoner toksisite insidansi ile
sonuclandigi, ancak etkinligin anlamli derecede diisiik olmadigidir. Pozitif bir ara PET
taramasi olan 174 hastada, tedavinin BEACOPP'a yogunlastirilmasi, tedavinin
sonunda PET taramasinda negatif bulgulara sahip hastalarin oraninin %74,4 olmasi
ile sonuclanmistir. Bu grupta, 3 yillik progresyonsuz sagkalim orani %67,5 ve genel
sagkalim orani % 87,8 saptanmis olup, bu da bir yogunlastirma yaklasiminin
sonuclari iyilestirebilecegini ve ilerlemis HL'de yanita gbre uyarlanmis tedaviyi
destekleyebilecegini dlsindirmektedir [53]. Ancak; tedavi ile iliskili akut toksik
etkiler g6z ontine alindiginda, BEACOPP uygun takip ve gerekli bakim destegi
verilebilecek durumlarda, IPS > 4 ve < 60 yas olan secilmis olgularda tercih edilmeli
ve > 60 yas hastalarda, tedavi ile iliskili mortalite orani yiksek saptandigindan

uygulanmamahdir [2].

Daha yeni bir yaklasim, standart kemoterapi rejimlerine yeni ajanlar eklemek

olmustur. On saflarda kemoterapi ile kombinasyon halinde su anda kullanilan yeni
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ajanlar arasinda brentuksimab vedotin (BV), rituksimab ve lenalidomid
bulunmaktadir. CD 30’u hedefleyen BV, baslangicta ABVD ile birlestirilmistir. ABVD
ile BV kombinasyonu alan 22 hastanin %95'inde ©6n basamak tedavinin
sonuglanmasindan sonra tam yanit elde edilirken, AVD ile BV alan 25 hastanin
%96'sinda tam yanit elde edilmistir. Bununla birlikte, BV bleomisin ile kombinasyon
halinde uygulandiginda 6nemli pulmoner toksisite gorulmuistir. 2 yillik modifiye
progresyonsuz sagkalim, AVD ile BV kombinasyonu alanlarda %82,1, ABVD alanlarda
%77,2 saptanmistir. Tam yanit orani, genel yanit orani ve olaysiz sagkalimi igeren
ikincil sonlanim noktalari da AVD ile BV kombinasyonu lehine egilim gdstermistir.
AVD ile BV kombinasyonu kolunda noétropeni, enfeksiyonlar ve periferik néropati
daha sik gorilirken, pulmoner toksisite ABVD ile daha sik saptanmistir.
Arastirmacilar, ¢ok yliksek yanit oranina ve BV’nin, AVD kemoterapisi ile verildiginde
iyi tolere edildigi gercegine dayanarak; AVD ile BV kombinasyonun ileri evre HLli

hastalar icin yeni bir 6n secenek oldugu sonucuna varmislardir [49].

iki klinik calismada, malign hiicrelerin bilyiimesini ve hayatta kalmasini
destekleyebilecek intratimoral B hiicrelerini tiketmek icin ABVD kemoterapisine
rituksimab eklenmistir. Her iki calisma da yiksek tam yanit oranlari gostermis ve her
iki calismada da olaysiz hayatta kalma, bu kombinasyonun imit verici oldugunu
gostermistir. Ayrica Rituksimab-ABVD’nin, yliksek IPS skoru olan hastalarda da etkili
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, bu kombinasyonun etkinliginin bir randomize

deneyde dogrulanmasi gerekmektedir [54,55].

Lenalidomidin orta doz kemoterapiye eklenmesi, yeni teshis edilmis ileri evre
HL hastalarinin tedavisinde yeni bir yaklasimdir. GHSG tarafindan ydlritilen bir faz
I/Il cahsmasinda iyi bir yanit oraniyla, iyi tolere edilir sonuglar alinmistir. Bu da
kemoterapi rejimlerine yeni ilaglarin eklenmesinin gelecek icin 6nemli bir umut vaat

ettigini gostermektedir [56].

Ozetle, 6-8 kiir ABVD kemoterapisi, ileri evre HL'si olan hastalar icin ABD'de en
yaygin kullanilan tedavi olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, ilerlemis
hastaligi ve coklu kotl prognostik faktorleri olan hastalarda doz artirilmis BEACOPP
gibi yogun rejimler disinilmelidir. Gelecekte, yerlesik kombinasyonlara vyeni

ajanlarin eklenmesi HL hastalari igin daha iyi sonuglar saglayabilir [49]. Tedavi sonu
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PET pozitif ise, 22,5 cm rezidlel lenfoma igin lokalize RT uygulanmasinin yararini

gosteren calismalar da mevcuttur [2].
2.1.7.4. Niiks-Direngli HL'de Tedavi

HL hastalarinin yaklagik %5-10'u baslangi¢ tedavisine direnglidir ve hastalarin
%10—%30'u ilk tam remisyona ulastiktan sonra niiks etmektedir [49]. Evre ilerledikge

niks ve direnglilik riski de artmaktadir [57].

indiiksiyon tedavisi sirasinda veya tedavinin tamamlanmasindan sonraki 90
glin icinde ilerleme veya yanit gelmemesi olarak tanimlanan birincil direncli hastalig
olan hastalar, genellikle kotl bir klinik seyre sahiptir. Bu hastalar igin ikinci basamak
kemoterapi, hastalarin sadece %5-10'unda uzun sureli hastaliksiz sagkalim saglar. Bu
nedenle, bu hastalarda, otolog kok hiicre destekli ylksek doz kemoterapi (OKHD-
YDK) su anda tedavi olarak kabul edilmektedir. Bir dizi retrospektif analiz ile OKHD-
YDK ile tedavi edilen hastalarin sadece kemoterapi ile tedavi edilen hastalara kiyasla

daha iyi uzun vadeli bir sonuca sahip oldugunu ortaya koymustur [49].

Hastalarin %10-%30'u ilk kemoterapi rejimini takiben niks etmektedir.
Gegmiste, ilk tam yanitin ardindan (>1 yil) ge¢ niiksleri olan HL hastalarda standart
uygulama, birinci basamak tedavi olarak aldiklari ayni kemoterapo6tik rejim ile tedavi
edilmesiydi. Geg nuksu olan hastalarin %80'inden fazlasi, yaklasik 4 yillik bir medyan
sagkalimla ikinci bir tam yanit elde ederler. Bunun tersine, 12 ay icinde niks
gosteren hastalar icin, baslangicta kullanilmayan ilaclar iceren farkli kurtarma
kemoterapotik rejimleri Onerilmektedir. Nukseden hastaligi olan ¢ogu hasta
uygunsa artik OKHD-YDK ile tedavi edilmektedir. Yapilan ¢alismalar, OKHD-YDK’nin
hastalarin %30-65'inde geleneksel kemoterapi ile beklenenden daha iyi bir uzun
vadeli hastaliksiz sagkalim saglayabilecegini ileri sirmektedir. Tim hastalar OKHD-
YDK’ye uygun degildir veya bundan yararlanamayabilir. OKHD-YDK ile tedavi edilen
yasl hastalar, daha gen¢ hastalara kiyasla tedavi ile iliskili mortalitede artisa ve
genellikle daha duislik olaysiz sagkalima sahiptir [49]. Baska tedavi secenegi olmayan
coklu nukslerde, gemsitabin bazli kemoterapi rejimleri ve/veya bolgesel RT, kabul

edilebilir remisyon oranlari ile bir secenektir [58].
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OKHD-YDK o6ncesi; timor yikiunun azaltiimasi ve kék hiicre mobilizasyonu
amaciyla, ESHAP (etoposid, metilprednizolon, sitarabin ve sisplatin), ASHAP
(doksorubisin, metilprednizolon, sitarabin ve sisplatin), DHAP (deksametazon,
yuksek doz Ara-C, sisplatin), IGEV (ifosfamid, gemsitabin, vinorelbin), ICE (ifosfamid,
karboplatin, etoposid), GVD (gemsitabin, vinorelbin ve pegile lipozomal
doksorubisin) ve GCD (gemsitabin, karboplatin ve deksametazon) kurtarma
tedavilerinden biri uygulanir [58-60]. OKHD-YDK 6ncesi tam metabolik yanitin, iyi
klinik sonug ile iliskili oldugu gosterilmis olup, uygulanan protokolden bagimsiz

olarak; negatif PET elde edilmesi, kurtarma tedavisinin hedefidir [61].

Transplantasyon sonrasi ilerlemeyi potansiyel olarak onlemek veya
geciktirmek icin, 6zellikle olumsuz risk faktorleri olan hastalarda, anti-CD30 antikoru
BV’in randomize, cift kor, plasebo kontrolli bir faz 3 calismada yiksek riskli

hastalarda nakil sonrasi faydasi dogrulanmistir [49].

OKHD-YDK’den sonra hastaligin progresyonu olan hastalar kot bir sonuca
sahiptir. Sitotoksik ilaglar arasinda, yalnizca vinorelbin ve gemsitabin, OKHD-
YDK’den sonra niikseden hastalarda ve 6nceden yogun sekilde tedavi gormis HL
hastalarinda Umit verici aktivite gostermistir. Ancak yanitlarin ¢ogunun kisa streli
oldugu ve hastalarda tedavi ile iliskili hematolojik toksisitelerin yaygin oldugu

gorilmustir [49].

OKHD-YDK sonrasi direngli olan veya tekrarlayan hastaligi olan hastalarda
disiik yogunluklu allojenik hematopoietik kdk hicre transplantasyonu (AHKHT)
uygulanabilir [4]. Dislk yogunluklu allojenik transplant ile tedavi edilen HL hastalari
icin, 1 yilda tedaviye ile iliskili mortalite yaklasik %20 ve 2 yillik genel sagkalim %50
saptanmistir. Bu tedavi 6zellikle risk-fayda oraninin dikkatlice degerlendirilmesinden
sonra, genel durumu iyi, genc ve kemosensitif olan hastalarda distndlmesi
Onerilmektedir [58]. HL'de AHKHT ile tiimo6r hiicre kontaminasyon riski icermeyen
kok hiicre kaynagi saglamasiyla, OKHD-YDK’den daha etkili olmasi beklenirken, graft
versus host hastaligi (GvHH) ve interstisyel pndmoni gibi artmis toksisite ile hasta

icin ilave kazan¢ saglamamasi nedeniyle tercih edilmemektedir [57].
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Son zamanlarda bildirilen klinik deneyler, hicre vylzeyi reseptori
programlanmis hiicre 6lumi 1 (PD-1) ve bunun ligandlari PD-L1 ve PD-L2 arasindaki
etkilesimleri bloke etmenin ¢ok yulksek klinik yanit oranlarina yol acgtigini
gostermistir. PD-1 ’i bloke eden nivolumab ve pembrolizumab OKHD-YDK ve BV
tedavileri sonrasi niiks eden hastalarda, yliksek yanit oranlari ve kalici remisyon
gosterilmistir HL hastalarin tedavisinde kullanilmak tzere onaylanmis (the US Food
and Drug Administration — Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) ve the European

Medicines Agency — Avrupa ila¢ Ajansi (EMA) tarafindan) ilaglardir [62,63].

RT kalici remisyon saglayabilir ve mimkin oldugunda lokalize niiksleri olan
hastalarda bir segenek olarak onerilmektedir. Niks durumunda genellikle gézden
kagan bir tedavi yontemidir. Calismalar, OKHD-YDK’ye girmeden o6nce kurtarma
tedavisinden sonra kalinti hastaligl olan niiks halindeki HL'de IFRT ile sagkalim yarari
gostermistir. OKHD-YDK sonrasi nikseden hastalikta RT, nispeten disilik toksisite ve
kalici yanitlar gbz ontine alindiginda, potansiyel bir tedavi olarak dislilse de ileriye

donik veri eksikligi mevcuttur [62].
2.1.8.Yanit Degerlendirme ve Takip

Tedavi tamamlandiktan sonra son evreleme mutlaka yapilmalidir. Fizik
muayene, laboratuvar analizleri ve kontrastlh BT ya da mimkinse PET-BT
yaptimalidir [64]. Nonspesifik FDG tutulumunun etkisini ortadan kaldirmak veya en
aza indirmek icin, PET-BT optimal olarak kemoterapinin tamamlanmasindan 4-6

hafta sonra ve RT'den en az 12 hafta sonra cekilmelidir [65].

HL'li hastalar tedaviden sonraki ilk yilda 3 ayda bir, ikinci yildan dérdinci yila
kadar 6 ayda bir ve sonrasinda yillik olarak takip edilmeli ve her kontrollin 6ykdi, fizik
muayene ve tam kan sayimi, kan biyokimyasi, ESH icermesi onerilmektedir.
Radyolojik goriintiileme, tedavi bitiminden sonra remisyonda olan asemptomatik
HLU'li hastalarda rutin olarak yapilmamalidir. Niks sliphesi varsa, bunun
dogrulanmas! veya uygun bir radyolojik goriintiileme ve bunu takiben biyopsi ile

onaylanmasi tavsiye edilmektedir [38,64].

Boyun boélgesine RT uygulanmissa, tiroid fonksiyonu vyilda bir kez

degerlendirilmelidir. Ayrica, Ozellikle yogun pelvik RT alan geng¢ hastalarda
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testosteron ve ostrojen seviyeleri izlenmelidir. Hastalara, 6zellikle kalp ve akcigerleri
etkileyen uzun sireli toksisitenin varligini gosteren semptomlar sorulmahdir. HL
tedavisinden sonra hematolojik ve solid ikincil malignitelerin gelisimi igin surekli
artan risk nedeniyle kanser taramasi dizenli olarak yapilmalidir. 40 yasindan 6nce
gogius veya aksiller bolge 1sinlamasi almis kadin hastalarda meme kanseri
taramasina ozellikle dikkat edilmelidir. Bu hastalar RT'den 8-10 yil sonra baslamak
Uzere yilda bir kez mamografi ¢cektirmelidir. Goglis RT’si sirasinda 30 yasindan kiiclik

yasta olan bireyler, meme manyetik rezonans (MR) ile goriintilenmelidir [64].
2.2.Yashlarda Hodgkin Lenfoma

60 yas ve Uzerindeki HL hastalarinin orani %11 ile %35 arasinda degismektedir.
HL oldukga iyilestirilebilir bir hastalik olmasina ragmen, yasli hasta grubunda gencg
hasta grubuna gére daha olumsuz sonuca sahip olma egilimindedir. ileri yas, HL'li
hastalar icin kotli prognostik faktor olarak tanimlanmistir, ancak tek basina
kronolojik yas, kanser tedavisi kararina rehberlik etmek icin her zaman onde gelen
kriter olarak kabul edilmemektedir. Ayrica, "yash" tanimi, klinik deneyler ve
arastirma gruplar arasinda degisiklik gosterir ve yas her zaman tedavi
algoritmalarinda bir siniflandirma faktori olarak kullanilmaz. Yash HL deki koti gidis
multifaktoriyeldir. Komorbiditelerin varliginin yani sira, yaslanma genellikle ilag
emilimi, dagilhimi, aktivasyonu, metabolizmasi ve klirensindeki degisikliklerle iliskilidir
ve potansiyel olarak sitotoksik ajanlarin farmakodinamigini degistirir. Yash hasta
grubunda geleneksel tedavinin toleransinin azalir ve tedaviye bagli daha fazla
Olimle birlikte daha fazla tedavi toksisitesi gortilmektedir. Bildirilen verilere gore

HL'li yash hastalarin 5 yillik sagkalimi % 57,5'tir [16,66].

llerlemis hastalik evresinde tani alma, hastaligin agresif seyri, EBV iliskili
hastalik, B semptomlari, disitk performans durumu, genc¢ hastalara kiyasla yasli
hastalarda daha yaygindir [16,67]. Bunlar da kot prognozun diger nedenleridir.
Genglerle kiyaslandigindan bulky mediyastinal hastalik yash HL hastalarinda daha

nadir goriliirken, diyafram alti hastaligi daha sik goriilmektedir [67].

GHSG’nin, yash hastalarin geriye donik incelemesinde mikst selliiler HL

histolojisinin yash hastalarda (%35) genglere (%19) kiyasla daha belirgin oldugu
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goralmastiir (p<0,001). Tersine, nodiler sklerozan HL yasli hastalarda (% 41)
genclere (% 66) gore daha az gorilmiustir (p<0,001), ancak bu alt tip her iki grupta
da en yaygin histoloji oldugu bildirilmistir [68].

Jarrett ve arkadaglari HL tanisinda RS hiicrelerinde klonal EBV pozitifligi
konusuna dikkat ¢ekmislerdir. Calismalarinda; EBV ile iliskili hastalik, 50 yas ve
Uzerindeki hastalar, 15-34 vyaslari ve 35-49 vyaslari arasindaki hastalarla
kiyaslandiginda; en ¢ok 50 yas ve lizerindeki hastalarda gortlmustiir. EBV pozitifligi
50 yasin lzerindeki hastalarda klinik sonug icin kotl bir prognostik faktor olarak

kabul edilmistir [69].

EBV ile iliskili hastalik Stark ve arkadaslari tarafindan da bir negatif prognostik
faktor olarak kabul edilmistir. EBV pozitifligi ileri evre hastalikla iliskilendirilip, yash
hastalarin EBV'ye karsi yeterli immiin yanit gostermedikleri ve dolayisiyla daha ileri

evre hastalik ile ortaya ciktiklarini 6ne slirmislerdir [70].

Birinci basamak tedavinin optimal yonetimi hala belirsizdir. Yasgh hastalarin
%5'i herhangi bir tedaviye baslamadan once olur [15]. ECOG (Dogu Kooperatif
Onkoloji Grubu) performans skalasi (PS), yasli hastalarda siklikla zayiftir. Daha
yiksek ECOG PS, potansiyel olarak iyilestirici tedavinin uygulanmasini ve toleransini
zorlastirir, tedaviye bagh mortaliteyi artirir ve tedavi basarisizligina yol agar. Ancak
daha genc hastalarin durumunun degerlendiriimesine yardimci olan ECOG PS'nin
kullanimi  genellikle yasli hasta populasyonunun degerlendirilmesinde uygun
gorilmemektedir [16]. Kimdlatif Hastalik Derecelendirme Skoru (CIRS) kullanilarak
ilk komorbiditelerin belirlenmesi, yasl hastalarin durumunu degerlendirmek icin
daha uygun bir yontem gibi gériinmektedir [71]. Kapsamli Geriatrik Degerlendirme
(CGA), gunlik yasam aktivitelerini, ginlik yasamin aragsal aktivitelerini,
duygudurum, bilis, beslenme ve komorbiditelerin degerlendirilmesini icerir ve
lenfomali yash hastalarin ilk degerlendirmesi icin uygun bir arag gibi goériinmektedir
[72]. Komorbiditeyi degerlendirmek icin mevcut nesnel araglarin bir digeri Adult
Comorbidity Evaluation-27 (ACE-27) olarak adlandirilan National Institute of
Ageing/National Cancer Institute (Ulusal Yaslanma Enstitisi/Ulusal Kanser

Enstitisd) tarafindan tanimlanan skaladir [73].
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2002'den beri, geng hastalar igin Onerilen ABVD rejiminin asiri toksisite
nedeniyle yaslilar icin optimal olmadigi bilinmektedir [74]. Kabul edilebilir
toksisiteye sahip ayni zamanda etkili olan bir tedavi olusturmayi amacglayan farkl
kemoterapi rejimleri énerilmistir. Ozellikle italyan rejimi VEPEMB (vinblastin,
siklofosfamid, prokarbazin, etoposid, mitoksantron ve bleomisin) icin cesaret verici
sonuglar elde edilmesine ragmen , 6nerilen bir standart haline gelmemistir [75] .
Rutin uygulamada ABVD, yasli HL icin yaygin olarak kullanilmaya devam etmektedir.
European Society for Medical Oncology (ESMO) kilavuzunda, ABVD vyaslilar icin
ancak formda olan hastalarda standart rejim olmaya devam etmektedir [58].
Standart ABVD'nin VEPEMB ile yakin zamandaki randomize karsilastirmasi ABVD igin
daha iyi progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim gostermistir, ancak farkhliklar
istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir [76]. ABVD igin uygun hastalarin segimi,
yasli HL hastalarinda tedavi sonuglari ve komplikasyonlara iliskin verilerin azhgi

nedeniyle basit degildir.

BEACOPP gibi yogun rejimler yash HL hastalari igin ¢ok toksiktir. GHSG,
baslangic BEACOPP rejimini COPP/ABVD ile karsilastiran randomize calismada; 66-
75 yas arasi yeni tani koyulmus 75 ileri evre HL hastasini tedavi etmis; 5 yillik genel
sagkalim oranlari sirasiyla %46 ve %50 olan rejimler arasinda remisyon veya
sagkalim farki saptanmamistir. Ayrica, baslangic BEACOPP rejimi alanlarda tedavi ile

iliskili mortalite %21 olarak saptanmistir (COPP/ABVD ile % 8) [77].

Kolstad ve arkadaslari, yash HL'de CHOP (siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin, prednizon) kullanarak ¢ok iyi sonuglar bildirmislerdir. 29 hastayi CHOP-21
ile tedavi ettiler (erken evre: IFRT ile 2-4 kiir; ileri evre: IFRT ile 6-8 kiir). Tam
remisyon orani %93 idi ve ileri evre hastalar igin 3 yillik progresyonsuz sagkalim ve

genel sagkalim oranlari sirasiyla % 67 ve% 72 saptanmistir [78].

Erken evre favorable HL hastalarina iki kiir ABVD ve ardindan lokalize 20 Gy'lik
RT onerilirken, Erken evre unfavorable HL hastalari icin 4 kiir AVD gibi kemoterapi

ve ardindan lokalize 30 Gy dozunda RT 6neren calismalar mevcuttur [79].

Yakin zamanda yayinlanan verilere gore (RATHL calismasi — HL'de yanit adapte

tedavi), ileri evre hastalik igin standart indiiksiyon tedavisi 2 kiir ABVD ve ardindan 4
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kir AVD sonrasinda FDG-PET’de pozitif lezyon olmasi halinde RT onerilir. (2. kiirden
sonra negatif PET olmasi durumunda bleomisinin indiiksiyon tedavisindaki sayisi 3’e
cikartilmasi da &nerilir.) [53]. ileri evre icin ECHELON-1 faz Il calismasindaki yasli
hastalarin analizinde, AVD rejimine BV ilavesiyle herhangi bir fayda gosterilmemistir

[80].

Nebraska grubu, ChIVPP (klorambusil, vinblastin, prokarbazin,prednisolon)
(n=176) veya ChIVPP arti ABV hibrid (n = 86) ile tedavi edilen % 21'i (n=56) 260
yasinda olan 262 yeni tani almis HL hastasi arasinda sonuclar bildirmistir. Antrasiklin
bazli kemoterapi ile tedavi edilen 221 yash hastanin yakin tarihli bir retrospektif
analizi, antrasiklin kullanan din¢ hastalarda progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim avantaji buldu, ancak diskin bireylerde boyle bir avantaj bulamamistir

[81].

Kesin tedaviye baslamadan dnce hastalarin performans durumunu iyilestirmek
icin "faz oncesi" tedavinin kullanimi HL'de yeterince calisiimamistir. Diffiiz blyik B
hicreli lenfoma (DBBHL)'da tedavinin baslamasindan en az 1 hafta dénce bir 6n faz
olarak steroid kullaniminin hastalarin performans durumunu iyilestirdigini ve
tedaviye bagh olimlerin sayisini azalttigini gosteren c¢alismalar mevcuttur. PET ile
evreleme tamamlandiktan sonra kisa sireli pulse steroidlerinin (6rn. 5 giin sireyle
ginde 60-100 mg prednizon) kullaniimasi ile test ve onay sirecleri tamamlanirken
hastalikla ilgili semptomlari iyilestirip yarar sagladigini gosteren g¢alismalar

mevcuttur [82].

lleri evre HL'li yash hastalarin tedavisinde antrasiklin bazli kemoterapi
kullanimi bliyik 6nem tasimaktadir, ancak 6zellikle kardiyovaskiiler komorbiditeleri
olan yaslh hastalarda sorun olabilir. Hangi standart antrasiklin bazli rejimin en uygun
oldugu sorusu heniiz net bir sekilde yanitlanmamistir. En 6nemli konu, tedavi dozu
ile toksisiteler arasinda dengeyi saglamaktir. Bununla birlikte, BEACOPP gibi bir
rejimin yash hasta populasyonu icin ¢ok toksik olduguna dair calismalar vardir. Ek
olarak, bu calismalarin hicbirinde ECOG PS disinda hasta performansinin hangi skala
ile degerlendirilebilecegi net degildir. ABVD rejimi, kardiyak ve pulmoner
komorbiditeleri olmayan hastalarda (<70 yas) Onerilmekte; 60 yas ve Uzerindeki

hastalarda bleomisinin verilmemesi, timor kontroliinde énemli bir kayip olmaksizin
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muimkin oldugu ileri stirilmektedir. Azalmis pulmoner fonksiyonu olan yashlarda ilk

basamak tedavide bleomisinin atlanmasi 6nerilmektedir [15,47,53,79,83].

Tek basina veya kemoterapi ile kombinasyon halinde kullanilan yeni ilaglar;
BV ve kontrol noktasi inhibitorleri (nivolumab/pembrolizumab), etkinligini artirmak
ve tedavinin toksisitesini azaltmak i¢in su anda yash HL hastalarinin birinci basamak

tedavisinde calisiimaktadir [15,84].

Friedberg ve arkadaslari, cogu ileri evre olan yasl HL hastalarinda yapilan bir
faz 2 calismasinda BV’i dakarbazin veya bendamustin ile kombine etmistir.
Bendamustin ile kombine BV etkili (tam remisyon orani %88 ve genel yanit orani
%100) ancak hastalarin ¢ogunda ciddi toksisite gorllmistlr. Hastalarin toplam
%65'inde yan etki gorilmis ve hastalarin %10'u tedaviye baglh toksisite nedeniyle
O0lmus ve bu da g¢alismanin BV-Bendamustin kolunun kesilmesine neden olmustur.
BV, dakarbazin ile kombinasyonu daha iyi tolere edilmis, ancak tam remisyon orani

sadece %62 ve medyan progresyonsuz sagkalim 17,9 ay bulunmustur [84].

GHSG tarafindan 60 yas ve Uzeri hastalar icin gelistirilen B-CAP (brentuksimab
vedotin, siklofosfamid, doksorubisin ve prednizolon) rejimi Gimit verici sonuclar elde
edilmistir (genel sagkalim %98, tam remisyon/kismi remisyon %44/54; tedavi ile

iliskili mortalite %2) [85].

Nivolumab monoterapisinin ardindan nivolumab-AVD, tedavi edilmemis ileri
evre hastalikli hastalarda iyi tolere edilir, ancak standart ABVD'ye gére daha yuksek

etkinlik gérinmemektedir [86].

Cok kinlgan vyash hastalarda, gerektiginde steroidler veya gemsitabin,
vinblastin, trofosfamid veya siklofosfamid gibi ilaclarla ayaktan daha diisiik doz
monoterapi semptomlarin hafifletilmesi icin uygun bir tedavi secenegi olabilir [87].
Palyatif tedavi bile yash HL hastalarinda 6nemli toksisite ile iliskili oldugundan, bazi

zayif yash HL hastalari icin destekleyici bakim en iyi yaklasim olabilir [88].

Nikseden yasli HL hastalarinin tedavisini degerlendiren ileriye donik cok
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu hasta grubunda tedavi 6nerileri biyik
Olclide kisisel deneyimlere ve geriye donik analizlere dayanmaktadir. 2013 yilinda
GHSG, baslangi¢ tedavisinden sonra 105 yash niukseden/direngli yash HL hastasinin
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analizini gergeklestirmistir. Duguk riskli hastalarda, tedavinin sagkalim Uzerindeki
etkisi, geleneksel kemoterapi/salvage RT yaklasimi lehine anlamli saptanmustir.
Yiksek riskli hastalarda genel sagkalim disik saptanmistir ve tedavi stratejileri
arasinda onemli oOlgide farkhlik goértlmemistir. Nikseden/direngli HL'li yash
hastalarda yeni bilesiklerin ve rejimlerin degerlendirilmesi tedavi kararlarina

rehberlik etmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir [88].

Yasl HL hastalarinda OKHD-YDK'yi inceleyen birkag retrospektif analiz vardir.
1993 ile 2013 vyillari arasinda OKHD-YDK uygulanan 91 hastanin retrospektif
analizinde 5 yillik progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oranlari sirasiyla %54 ve
%67 olarak bildirilmistir [89]. 50-59 yaslari arasindaki veya 60 yas ve uzerindeki
hastalarda OKHD-YDK’yi inceleyen bir analiz, komorbidite indeksi skorlarinin
(Charlson Komorbidite indeksi veya Hematopoietik Hiicre Transplantasyonu
Komorbidite indeksi) genel sagkalimin yastan daha iyi prediktérleri oldugunu
saptamistir. Bunun sonucu olarak ayrintili bir komorbidite indeksinin belirlenmesi,
OKHD-YDK'yi tolere edecek ve bundan fayda saglayacak hastalarin tanimlanmasina

yardimci olmaktadir [90].

Sonug olarak, yasl HL hastalari icin sonuglarin iyilestigi gorilse de, tedaviye
bagh toksisiteler genc hastalara kiyasla artmaya devam etmektedir. Tim hastalik
evreleri icin daha yasli ding HL hastalarinin tedavisi, ideal olarak daha geng hastalara
benzer kiratif amagla verilmelidir. Bu, erken evre hastalik igin kisaltiimis kemoterapi
(2-4 kur) ve IFRT'yi ve ileri asamalar icin 6 kiir kemoterapiyi icerir. BEACOPP gibi
yogun rejimler yasli hastalar icin ¢ok toksik iken, ChIVPP gibi daha az yogun rejimler
muhtemelen yetersizdir. Klinik bir arastirmanin disinda, ABVD yasli HL hastalari i¢in
de standart bir kemoterapi rejimi olmaya devam etmektedir; bununla birlikte,
tedaviyle iliskili potansiyel ciddi toksisitelere, ozellikle bleomisine bagl akciger
toksisitesine dikkat edilmelidir. Risk/fayda oranini dengeleyerek, 6zellikle 70 yasin
Gzerindeki yasli hastalarda bleomisinin 6ncelikli olarak ihmal edilmesi (yani AVD)
duslinilebilir. ABD'de, tedavi edilmemis ileri evre yash HL hastalari icin BV'nin AVD
kemoterapisi ile entegrasyonu ek bir secenektir. Ayrica, AVD kemoterapisinden
Once ve sonra BV'yi sirayla iceren veriler, bugiline kadar bildirilen en iyi sonuglari

vermektedir. Kirilgan yasli hastalarin tedavisi net degildir, bireysel karar verilmelidir.
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BV'ni (tek basina veya dakarbazin ile kombine) iceren rejimler dahil olmak Uzere
daha diisik yogunluklu kemoterapi programlari dasiinilebilir. Nikseden/direngli
yasli HL'de, 6nemli komorbiditeleri olmayan din¢ hastalarda bir secenek olan OKHD-
YDK ile en iyi sonuglarla tedavi etmek zordur. Ek olarak, yeni terapétik ajanlarin 6n
saftaki tedavi rejimlerine eklenmesi yash hastalar i¢cin degerlendirilmeye devam

edilmelidir [17,82].

Grandilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) gibi destekleyici onlemler, yasl
hastalarda tedaviye ile iligkili mortaliteyi azaltmaya yardimci olabilmektedir. Yasli
hastalarda kemoterapi tamamlandiktan sonra kalinti hastalik belirtilerinin RT’sine
yonelik spesifik bir kanit yoktur. Bununla birlikte, kiratif ikinci basamak tedavi
segeneklerinin eksikligi ve HL'de RT’nin etkinligi dahil olmak Uzere ileri evre yash HL
hastalarinin kot sonuglari géz 6énine alindiginda, yash HL hastalari icin PET pozitif

kalinti hastalik icin IFRT 6nerilmektedir [52].
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3. GEREC VE YONTEM

05/01/21 tarihli 83088843-050.01.04 sayili akademik kurul onayi ile ¢alismaya,
16/02/21 tarihli 83045809-604.01.02-35296 sayili Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul onayi ile veriler geriye doniik olarak toplanmaya baslandi.
1999-2020 yillari arasinda KHL tanisi almis, takip ve tedavileri istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim
Dal’'nda surdirilmis 50 yas ve lizeri hasta dosyalari tarandi. Tedavi basamaklarinin
herhangi birini merkezimiz disinda alan hastalar ve daha dnceleri kabul géren tedavi
protokoli olan MOOP rejimini birinci basamakta alan hastalar ¢alismaya dabhil
edilmedi. Hasta bilgilerine ulasilmasinda hematoloji poliklinik dosyalari, servis yatis
dosyalari ve istanbul Hastaneleri Otomasyon Programi (ISHOP)'ndan faydalanildi.
Tim hastalarin, cinsiyet, HL tanisi aldiklari tarih, tani anindaki yasi, takip suresi,
evresi, B semptomlari, histopatolojisi, 6zgecmis — soygecmis Ozellikleri, sigara
oykusi, EBV pozitifligi, tani anindaki fizik muayenesi, tam kan sayimi, biyokimyasal
parametreleri, baslangic-ara degerlendirme-tedavi bitimindeki SFT/DLCO sonuglari,
yapilan tiim gorintileme sonuclari, verilen tedaviler, tedavi dozlari, tedavi yanitlari
ve toksisitelerine ulasildi. Histopatolojik siniflandirma DSO standartlarina goére
yapildi. Evreleme icin Ann Arbor evrelendirmesi Cotswolds Modifikasyonu kullanildi.
10 cm ve Uzeri nodal lezyon veya transtorasik transvers capinin 1/3’tGnden buylk
olan mediyastinal kitlesel (Bulky) hastalik olarak kabul edildi. Hastalarda ara
degerlendirme, tedavi sonu degerlendirme ve niiks suphesinde PET/BT veya BT
gorintileme tekniklerinden vyararlanildi. Klinik sonlanim degerlendirmesinde
hastalar; tam yanit, tama yakin yanit, kismi yanit, stabil hastalik ve progresyon
gruplarina ayrildi. Toksisiteler Common Terminology Criteria for Adverse Events

(CTCAE)’e gore siniflandirildi.
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3.1. istatistiksel Yontem

istatistiksel analizler icin Statistical Package for the Social Science programi
(SPSS 24.0 programi) kullanildi. Calisma verileri raporlanirken minimum, maksimum,
ortalama, standart sapma, medyan, birinci ceyreklik, tclinci ceyreklik, siklik ve
yuzde kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari Shapiro-Wilk testi ve
grafiksel incelemeler ile degerlendirilmistir. Normal dagihm gosteren degiskenlerin
iki grup arasi degerlendirmelerinde Bagimsiz gruplar t testi kullanildi. Normal
dagihm gostermeyen degiskenlerin iki grup arasi degerlendirmelerinde Mann-
Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin ikiden fazla
grup arasi degerlendirmelerinde Kruskal-Wallis test, anlamhlik gozlenmesi
durumunda anlamliigin kaynagini belirlemek amaciyla Dunn-Bonferroni test
kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test, Fisher’s exact test
ve Fisher-Freeman-Halton exact test kullanildi. Genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim Uzerine etki eden faktorlerin belirlenmesi amaciyla Log-rank testi ve Cox

regresyon analizi kullanildi. istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

CGalismamiza 1999-2020 vyillari arasinda KHL tanisi almis, takip ve tedavileri
istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dal’'nda strdarilmis 50 yas ve Uzeri 101 hasta dahil edildi.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tim hasta grubunda, 50-59 yas arahgi, 60

yas ve Uzeri olarak Tablo 7’de sunulmustur.

Hastalarin toplam yas ortalamalari 59,77+7,52 (Dagilim aralig1:50-85, ortanca
yas:59) olup, 50-59 yas araliginda 52 (%51,5) hasta, 60 yas ve lzerinde 49 hasta
(%48,5) bulunuyordu. Takip sliresi ortalamasi 68,47+53,04 ay (aralik:1-264 ay,
ortanca:57 ay)’di. Yasi 60 ve Uizeri olan hastalarin takip stresinin (ortalamazstandart
sapma (orttss):55,57+47,2 ay, ortanca:47 ay), 50-59 yas arasi (ort+ss:80,62+55,77
ay, ortanca:71,5 ay) hastalardan daha kisa oldugu saptanmistir (p=0,017). Otuz
dokuz (%38,6) hasta kadin, 62 (%61,4) hasta erkekti. Yasi 60 ve Uizeri olan hastalarda
kadin ylizdesinin (%51), 50-59 yas arasi hastalardan (%29,6) daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0,013). 60 yas Uzerindeki hastalarin %51’inin (n=25) kadin,
%49’unun (n=24) erkek oldugu saptanmistir. Hastalarin yas dagilimlari Sekil 1’de

gosterilmistir.

Ortalama = 59.77
ss=7.52
N=101

Frekans (n)
\

T
a0 50 1] 70 30 90
Yas

Sekil 1. Yas icin histogram grafigi.
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21 hasta (%20,8) nodiler sklerozan HL, 59 hasta (%58,4) mikst selliler HL, 5
hasta (%5) lenfositten zengin HL, 2 hasta (%2) lenfositten fakir HL histopatolojisine
sahipti. 14 hastada (%13,9) KHL histolojik alt tipi yapilamamisti. Yas gruplar

arasinda histopatolojik dagilimda anlamh fark bulunmadi (p=0,634).

Hastalarin evrelerine bakildiginda; 9 hasta (%8,9) evre 1 (%8,9 evre 1A, %0
evrelB), 38 hasta (%37,6) evre 2 (%20,8 evre 2A, %16,8 evre 2B), 26 hasta (%25,7)
evre 3 (%8,9 evre 3A, %16,8 evre 3B), 28 hasta (%27,7) evre 4 (%1 evre 4A, %26,7
evre 4B) olarak saptandi. 47 hasta (%46,5) erken evre, 54 hasta (%53,5) ileri evre
olup, 16 hasta (tim hastalarin %15,8’i) erken evre favorable hastaliga, 31 hasta
(tm hastalarin %30,7’si) erken evre unfavorable hastaliga sahipti. Yas gruplari

arasinda evre dagilimda anlamli fark bulunmadi (p=0,120).

61 hastada (%60,4) B semptomu mevcuttu. 50-59 yas araliginda 34 hastada
(%65,4), 60 yas ve lzerinde 27 hastada (%55,1) B semptomunun oldugu gorildd,
yas gruplari arasinda B semptomu dagilimi istatiksel olarak anlaml tespit edilmedi
(p=0,291). Hastalarimizin %46’sinda (41 hasta) EBV pozitifligi saptandi. Yas gruplari
arasinda EBV pozitifligi acisindan anlamli fark goérilmedi (p=0,718). EBV pozitif ve
negatif gruplarda histopatolojik incelemede saptanan EBV-LMP-1, EBER, EBV
pozitifligi ve negatifligi alt grup olarak incelenmis olup Tablo 7’de ayrintili bir sekilde

belirtilmistir.

Tablo 7. Tim hasta grubunda, 50-59 yas, 60 ve Uzeri yas gruplarinda karsilastirmal

demografik ve klinik 6zellikler.

Toplam 50-59 yas 2 60 yas p degeri
% n % n % n
Tim hastalar 100 101 51,5 52 48,5 49
Yas 3<0,001*
Ortalama % Standart Sapma 59,77+7,52 53,54+2,44 66,39+4,98
Ortanca 59 53 66
Arahk 50-85 50-59 60-85
Takip siiresi 20,017*
Ortalama % Standart Sapma 68,47153,04 80,62455,77 55,57+47,2
Ortanca 57 71,5 47
Arahk 1-264 3-264 1-180
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Cinsiyet

Kadin

Erkek

Histoloji

Nodiiler sklerozan
Mikst selliler
Lenfositten zengin
Lenfositten fakir

Alt tipi yapilamayan
Ann Arbor Evre

1A

1B

2A

2B

3A

3B

4A

4B

Ann Arbor Evre

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Evre 4

Evre

Erken evre favorable
Erken evre unfavorable
ileri evre

B semptomu

EBV pozitifligi

Yok

Var

Belirtilmemis
EMV-LMP-1 yorumlanamadi
EBV pozitifligi olanlarda
gruplama

EBV-LMP-1 (+)

EBV (+)

EBER (+)

EBV negatifligi olanlarda

38,6
61,4

20,8
58,4

13,9

8,9

20,8
16,8
8,9
16,8

26,7

8,9
37,6
25,7
27,7

15,8
30,7
53,5
60,4

25,7
40,6
32,7

75,6
7,3
17,1

39
62

21

59

14

21
17

17

27

38
26
28

16
31
54
61

26

41
33

31

26,9
73,1

17,3
61,5
5,8

15,4

5,8

21,2
17,3
7,7
11,5
1,9
34,6

5,8
38,5
19,2
36,5

19,2
25,0
55,8
65,4

23,1
44,2
32,7

82,6
4,3
13,0

32

14
38

32

18

20
10
19

10
13
29
34

12

23
17

19

51
49

24,5
55,1
4,1
4,1
12,2

12,2

20,4
16,3
10,2
22,4

18,4

12,2
36,7
32,7
18,4

12,2
36,7
51
55,1

28,6
36,7
32,7

66,7
11,1
22,2

25
24

12
27

18
16

18
25
27

14

18
16

12

b0,013*

‘0,634

0,352

0,120

®0,367

bp,291

0,718

‘0,476

0,999



gruplama

EBV-LMP-1 (-) 76,9 20 83,3 10 71,4 10
EBV (-) 11,5 3 8,3 1 14,3 2
EBER (-) 11,5 3 8,3 1 14,3 2

3Bagimsiz gruplar t testi  PPearson ki-kare test Fisher-Freeman-Halton exact test ~ *p<0,05

Evrelere gore B semptomu varligini karsilastirdigimiz analizde evreye gore B
semptomu varligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir
(p<0,001). Bonferroni dizeltmesi kullanilarak gergeklestirilen ikili kiyaslamalar
sonucunda Evre 1 hastalarda B semptomu varligi ylizdesinin Evre 2, Evre 3 ve Evre 4
hastalardan daha kicik oldugu saptanmistir (sirasiyla, p=0,049, p=0,008, p<0,001).
Evre 2 ve Evre 3 hastalarda B semptomu varligi ylizdesinin de Evre 4 hastalardan
daha kiglk oldugu saptanmistir (sirasiyla, p<0,001, p=0,009). Evre 2 ve Evre 3
arasinda ise anlamli farkhlik saptanmamistir. Evreye gore cinsiyet, EBV pozitifligi,
histolojik tip yuzdeleri bakimindan anlaml fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,299,
p=0,679, p=0,837) (Tablo 8). Evrelere gore cinsiyet dagihmi Sekil 2’de, evre ve
histolojik alt tip dagilimi Sekil 3’te belirtilmistir.

40
35
30
25

20

15
10 n=18
n=11
n=7
0

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Hasta Sayisi

(9]

W Kadin Erkek

Sekil 2. Evrelere gore cinsiyet dagilimi.
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Tablo 8. Evreye gore cinsiyet, EBV pozitifligi, B semptomu varliginin ve histolojinin

kiyaslanmasi.

1

n (%)

2

n (%)

3
n (%)

4
n (%)

Cinsiyet

Kadin

Erkek

EBV

Negatif

Pozitif

B semptomu

Yok

Var

Histoloji

Nodiiler sklerozan
Mikst selliler
Lenfositten zengin
Lenfositten fakir

Alt tipi yapilamayan

3(33,3)
6 (66,7)

3(50)
3(50)

9 (100)
0 (0)

1(11,1)
7(77,8)
0(0)
0(0)
1(11,1)

bPearson ki-kare test

25

Hasta sayisi
= = N
o (%] o

(]

W Noddler Sklerozan HL m Mikst Selltler HL

001
|

Evrel

18 (47,4)
20(52,6)

8(30,8)
18 (69,2)

20 (52,6)
18 (47,4)

7 (18,4)
22 (57,9)
4(10,5)
1(2,6)
4(10,5)

22

A

Evre2

11 (42,3)
15 (57,7)

7 (38,9)
11 (61,1)

10 (38,5)
16 (61,5)

5(19,2)
16 (61,5)
0(0)
1(3,8)
4 (15,4)

‘Fisher-Freeman-Halton exact test

1
0 I

Evre3

k0,299
7 (25)
21 (75)
0,679
8(47,1)
9(52,9)
b<0,001*
1(3,6)
27 (96,4)
0,837
8 (28,6)
14 (50)
1(3,6)
0(0)
5(17,9)

*p<0,05

14

5

1
OI

Evred

M Lenfositten Zengin HL

Lenfositten Fakir HL B Alt tipi yapilamayan

Sekil 3. Evre ve histolojik alt tip dagilimi.
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Histolojik alt tipe gore EBV pozitifligi ve B semptomu varligi ylzdeleri
bakimindan anlamh farkliik saptanmamistir (sirasiyla p=0,429, p=0,520). Nodiler
sklerozan HL hastalarinin %50’sinde (n=6), mikst selliler HL hastalarinin %66,7’sinde
(n=28), lenfositten zengin HL hastalarinin %25’inde (n=1), lenfositten fakir HL
hastalarinin %100’Unde (n=1) EBV pozitifligi saptanmistir. Nodiler sklerozan HL
hastalarinin %66,7’sinde (n=14), mikst selliler HL hastalarinin %55,9’unda (n=33),
lenfositten zengin HL hastalarinin %40’inda (n=2), lenfositten fakir HL hastalarinin

%100’tnde (n=2) B semptomu saptanmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Histolojik alt tipe gore EBV pozitifligi ve B semptomu varligi kiyaslamalari.

Histolojik alt tip p degeri
Nodiiler Mikst Lenfositten  Lenfositten At tipi
sklerozan seliiler zengin fakir yapilamayan
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

EBV ‘0,429
Negatif 6 (50) 14 (33,3) 3(75) 0 (0) 3(37,5)
Pozitif 6 (50) 28 (66,7) 1(25) 1 (100) 5(62,5)
B semptomu ‘0,520
Yok 7 (33,3) 26 (44,1) 3 (60) 0 (0) 4 (28,6)
Var 14 (66,7) 33 (55,9) 2 (40) 2 (100) 10(71,4)

‘Fisher-Freeman-Halton exact test

GSHG’ye gore erken evre hastalari favorable ve unfavorable olarak
ayirdigimizda; Evre 1 hastalarin %77,8'i (n=7) favorable iken, %22,2’sinin (n=2)
unfavorable oldugu saptanmistir. Evre 2 hastalarin ise %23,7’sinin (n=9) favorable,

%76,3’Unln (n=29) unfavorable oldugu saptanmistir (Sekil 4).

lleri evre hastalari, IPS ile degerlendirdigimizde; Evre 3 hastalarin IPS-7
gruplandirma-1’e gore %87’si (n=20) 0-3 puan alirken, %13’tnln (n=3) 4-7 puan
aldigi saptanmistir. Evre 4 hastalarin ise IPS-7 gruplandirma-1'e goére %26,9'u (n=7)

0-3 puan alirken, %73,1’inin (n=19) 4-7 puan aldigi saptanmistir.
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40

35

30

25

20

Hasta Sayisi

15

10

Evre 1 Evre 2

W Favorable m Unfavorable

Sekil 4. Evre 1 ve 2’de favorable-unfavorable oranlarinin dagilimi.

Evre 3 hastalarin IPS-7 gruplandirma-2’ye gore %56,5'i (n=13) 0-2 puan

alirken, %43,5’inin (n=10) 3-4 puan aldigI saptanmistir. Evre 4 hastalarin ise IPS-7

gruplandirma-2'ye gore %3,8’i (n=1) 0-2 puan alirken, %69,2’sinin (n=18) 3-4 puan,

%26,9’unun (n=7) 4-7 puan aldig1 saptanmistir.

Evre 3 hastalarin IPS-3 gruplamasina gére tamaminin (n=26) 1-2 puan aldigi

saptanmistir. Evre 4 hastalarin ise IPS-3 gruplamasina gore %55,6’s1 (n=15) 1-2 puan

alirken, %44,4’(inlin (n=12) 3 puan aldig1 saptanmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Evre 3 ve 4 olan hastalarin IPS-3 ve IPS-7 ye gore dagilimi.

T

n (%)
IPS-7 gruplandirma-1
0-3 20 (87)
4-7 3(13)
IPS-7 gruplandirma-2
0-2 13 (56,5)
3-4 10 (43,5)
5-7 0 (0)
IPS-3 gruplandirma
1-2 26 (100)
3 0(0)
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7 (26,9)
19 (73,1)

1(3,8)
18 (69,2)
7 (26,9)

15 (55,6)
12 (44,4)



Hastalarin %95,7’sinin (n=89) EF’'si %50 ve Uzerinde, %61,7’sinde (n=58)
kardiyak patoloji saptanmistir. Hastalarin %67,3’Unin (n=68) sigara oOykisline
ulasilamamis, %23,8’inin (n=24) sigara kullandigi saptanmistir. 11 hastanin (%32,4)
soygeg¢misinde solid organ malignitesi, 2 hastanin (%5,9) soygecmisinde hematolojik
malignite, 1 hastanin (%1) soyge¢cmisinde astim saptanmistir. Hastalarin
komorbiditeleri incelendiginde; %30,7’sinde (n=31) HT, %20,8’inde (n=21) DM,
%6,9’'unda (n=7) KAH, %5,9’unda (n=6) ikinci malignite, %5’inde (n=5)
ateroskleroz/periferik damar hastaligi, %1’inde (n=1) astim, %2’sinde (n=2) KOAH,

%2’sinde (n=2) kronik karaciger hastaligi, %3’linde (n=3) KBY saptanmistir.

Yas gruplar arasinda hastalarin EF %50’nin altinda ve Ustinde olmasi,
herhangi bir kardiyak patolojisi olmasi ve alt grubu olarak orta-ileri kapak patolojisi,
diyastolik disfonksiyon, SPAB vyiksekligi olmasi, sigara kullanimi, 6zge¢misinde
KAH/MI, ateroskleroz/periferik damar hastaligi, astim, KOAH, SVO, kronik karaciger
hastaligl, KBY, ikinci kanser varligi, soygecmisinde hematolojik malignite, solid organ
malignitesi, astim ve diger hastaliklar varlhigi, yizdeleri bakimindan istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamistir (Tablo 11).

Yasi 60 ve Uzeri olan hastalarin EF% degerinin (Orttss=57,76+5,32), 50-59 yas
arasi hastalardan (Orttss=60,46+4,99) daha dislik oldugu saptanmistir (p=0,013).
Yasi 60 ve Uzeri olan hastalarda herhangi bir komorbidite varligi ylzdesinin (%83,7,
n=41) 50-59 yas arasi hastalardan (%48,1, n=25) daha biyuk oldugu (p<0,001), yas!
60 ve Uzeri olan hastalarda HT varligi ylzdesinin (%46,9, n=23) 50-59 yas arasi
hastalardan (%15,4, n=8) daha biylk oldugu (p=0,001), yasi 60 ve Uzeri olan
hastalarda DM varligi ylizdesinin (%32,7, n=16) 50-59 yas arasi hastalardan (%9,6,
n=5) daha biyilik oldugu saptanmistir (p=0,004) (Tablo 11).
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Tablo 11. Tim hasta grubunda, 50-59 yas, 60 ve Uzeri yas gruplarinda karsilastirmal

kadiyak, 6zgegmis, soygecmis Ozellikleri ve sigara aliskanhgi.

Toplam 50-59 yas 2 60 yas p degeri

% n % n % n
EF% ?0,013*
Ort £Ss 59,1545,3 60,46+4,99 57,76%5,32
Ortanca 60 60 60
Aralk 45-75 45-75 45-73
EF% grup 90,351
<%50 4,3 4 2,1 1 6,7 3
2%50 95,7 89 97,9 47 93,3 42
Kardiyak patolojisi olanlar 61,7 58 53,1 26 71,1 32 0,072
Orta-ileri kapak patolojisi 2,1 2 2 1 2,2 1 90,999
Diastolik disfonksiyon 21,3 20 18,4 9 24,4 11 0,472
SPAB yiiksekligi 3,2 3 2 1 4,4 2 40,605
Diger 53,2 50 42,9 21 64,4 29 ©0,036*
Sigara 90,418
Var 23,8 24 26,9 14 20,4 10
Yok 8,9 9 11,5 6 6,1 3
Bilinmiyor 67,3 68 61,5 32 73,5 36
Soygecmis
Hematolojik malignite 5,9 2 5,6 1 6,3 1 40,999
Solid organ malignitesi 32,4 11 38,9 7 25,0 4 50,388
Astim 2,9 1 0 0 6,3 1 40,471
Diger hastaliklar 50 17 55,6 10 43,8 7 50,492
Komorbidite 65,3 66 48,1 25 83,7 41 b<0,001*
HT 30,7 31 15,4 8 46,9 23 ®0,001*
DM 20,8 21 9,6 5 32,7 16 £0,004*
KKY 0 0 0 0 0 0 -
KAH/MI 6ykisi 6,9 7 1,9 1 12,2 6 40,055
Ateroskleroz/periferik 5 5 3,8 2 6,1 3 40,672
damar hastalig
Astim 1 1 0 0 2 1 90,485
KOAH 2 2 0 0 4,1 2 90,233
Svo 2 2 1,9 1 2 1 90,999
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Kronik Karaciger hastaligi 2 2 0 0 4,1 2 40,233

KBY 3 3 19 1 4,1 2 90,610
ikinci malignite 5,9 6 3,8 2 8,2 4 40,428
Diger 41,6 42 28,8 15 55,1 27 ©0,007*
2Bagimsiz gruplar t testi bPearson ki-kare test dFisher’s exact test *p<0,05

Tim hastalar ACE-27, Charlson Comorbidity index (CCl), CIRS, ECOG PS ile

degerlendirilmistir (ECOG PS’na ulasilamayan 3 hasta harig).

ACE-27’den hastalarin %82,2’si (n=83) 2 puan alirken, %17,8’i (n=18) 3 puan
almistir. CCl hastalarin %42,6’s1 (n=43) 1 puan alirken, %57,4’(i (n=58) 2 ve Uzerinde
puan almistir. CIRS’dan hastalarin %78,2’si (n=79) 0-3 puan arasi alirken, %21,8’i
(n=22) 3 puanin Uzerinde almistir. ECOG PS hastalarin %95,9’unda (n=94) 0-2

hesaplanirken, %4,1’inde (n=4) 3-4 hesaplanmistir.

Yasi 60 ve Uizeri olan hastalarda ACE-27 3 olanlarin yizdesinin (%28,6), 50-59
yas arasi hastalardan (%7,7) daha buyik oldugu (p=0,006), yasi 60 ve Uzeri olan
hastalarin CCl’si degerinin (ortanca 2, ort+ss=2.78+1.1) 50-59 yas arasi hastalardan
(ortanca 1, orttss=1.27+0.63) daha yiiksek oldugu (p<0,001), yasI 60 ve {izeri olan
hastalarda CCl’si 2 ve Uzerinde olan hastalarin yizdesinin (%98) 50-59 yas arasi
hastalardan (%19,2) daha bliytk oldugu (p<0,001), yasi 60 ve Uzeri olan hastalarda
CIRS >3 olan hastalarin ylzdesinin (%30,6) 50-59 yas arasi hastalardan (%13,5) daha
blyik oldugu (p=0,037), yasi 60 ve lizeri olan hastalarda ECOG PS 3-4 olanlarin
yuzdesinin (%8,5) 50-59 yas arasi hastalardan (%0) daha biyik oldugu saptanmistir
(p=0,049). Calisilan 4 skorlama sistemi de yas gruplari arasinda istatiksel olarak

anlamli bulunmustur (Tablo 12).
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Tablo 12. Tum hasta grubunda, 50-59 yas, 60 ve Uzeri yas gruplarinda karsilastirmal

skorlama sistemleri.

ACE-27

2

3

cal

Ort = Ss
Ortanca
Arahk

CCl grup
1

2+

CIRS grup
0-3

>3

ECOG PS grup
0-1-2

3-4

bpearson ki-kare test

Toplam
% n
82,2 83
17,8 18

2+1,17

2
1-7

42,6 43
57,4 58
78,2 79
21,8 22
95,9 94
4,1 4

dFisher’s exact test

50-59 yas
% n
92,3 48
7,7 4
1,27+0,63
1
1-4
80,8 42
19,2 10
86,5 45
13,5 7
100 51
0 0

2 60 yas
% n
71,4 35
28,6 14
2,78+1,1
2
1-7
2 1
98 48
69,4 34
30,6 15
91,5 43
8,5 4

eMann-Whitney U test

p degeri

®0,006*

€<0,001*

b<0,001*

b0,037*

40,049*

*p<0,05

Hastalarin %79,2’sinde (n=80) 3’ten fazla lenf nodu tutulum bdlgesi oldugu,

%55,4’tinde  (n=56) ESH yiiksekligi,

%17,8'inde (n=18) ekstranodal tutulum,

%13,9’unda (n=14) karaciger tutulumu, %27,7’sinde (n=28) dalak tutulumu,

%14,9’unde (n=15) kemik iligi tutulumu, %3’tGinde (n=3) bulky hastalik saptanmistir.

Yas gruplari arasinda hastalarin 3’ten fazla lenf nodu tutulum bdlgesi olmasi,

ESH yiksekligi, ekstranodal tutulum, karaciger tutulumu, dalak tutulumu, kemik iligi

tutulumu, bulky hastalik varligi yizdeleri bakimindan anlamh fark saptanmamistir

(Tablo 13).
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Tablo 13. Tum hasta grubunda, 50-59 yas, 60 ve Uzeri yas gruplarinda karsilastirmal

sedimantasyon yuksekligi ve hastalik tutulum bdlgeleri.

Toplam 50-59 yas 2 60 yas p degeri
% n % n % n

3'ten fazla lenf nodu 79,2 80 78,8 41 79,6 39 50,926
tutulum bolgesi

ESH yuksekligi 55,4 56 53,8 28 57,1 28 0,739
Ekstranodal tutulum 17,8 18 23,1 12 12,2 6 ®0,155
Karaciger tutulumu 13,9 14 19,2 10 8,2 4 50,108
Dalak tutulumu 27,7 28 34,6 18 20,4 10 0,111
Kemik iligi tutulumu 14,9 15 17,3 9 12,2 6 0,475
Bulky hastalik 3 3 5,9 3 0 0 0,243
bPearson ki-kare test dFisher’s exact test ¢Mann-Whitney U test *p<0,05

Hastalarin %91’inin (n=91) l6kosit sayisi 15000/mm?®in altinda, %95’inin
(n=95) lenfosit sayisi 600/mm¥in Uzerinde, %72’sinin (n=72) Hgb degeri 10,5
g/dL’nin Uzerinde, %44,6’sinin (n=41) albimin degeri 4 g/dL’nin lzerinde, %19,5’inin
(n=15) ESH vyasina gore normal sinirlar iginde, %19,5’inin (n=15) beta-2
mikroglobulin diizeyi normal sinirlar iginde, %15,7’sinin (n=14) CRP diizeyi normal

sinirlar icinde, %66,7’sinin (n=64) LDH dlzeyi normal sinirlar icinde saptanmistir.

Yas gruplari arasinda hastalarin l6kosit sayisi, lenfosit sayisi, lenfosit ylzdesi,
Hgb dizeyi, alblimin dizeyi, sedimantasyon diizeyi, CRP, I6kosit gruplamasi, lenfosit
gruplamasi, Hgb gruplamasi, alblimin gruplamasi, sedimantasyon gruplamasi, beta-2
mikroglobulin gruplamasi, CRP gruplamasi, LDH gruplamasi yizdeleri bakimindan

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (Tablo 14).

Hastalarin FEV1, FVC ve DLCO degerleri Tablo 15’te sunulmustur. Yas gruplari
arasinda hastalarin tedavi 6ncesi FEV1, FVC, DLCO degerleri ylizdeleri bakimindan

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (Tablo 15).
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Tablo 14. Tim hasta grubunda, 50-59 yas, 60 ve Uzeri

biyokimyasal parametreler.

Lokosit sayisi
Orttss
Ortanca
Aralik

Lokosit grup
>15000/mm?3
<15000/mm?
Lenfosit sayisi
Orttss
Ortanca
Arahk
Lenfosit yiizdesi
Orttss
Ortanca
Aralik
Lenfosit grup
<600/mm3
>600/mm?
Hgb diizeyi
Orttss
Ortanca
Arahk

Hgb grup
<10,5 g/dL
>10,5 g/dL
Albiimin diizeyi
Orttss
Ortanca
Aralik

Albiimin grup

Toplam

% n

8577,8+4239,71
7680
2000-23300

91 91

1770,55+£1037,04
1500
280-8200

21,85+11,09
19

4-59

95 95

11,77+1,95
11,7

7,3-16

28 28

72 72

3,84+0,61
3,9

1,9-5,17

50-59 yas

% n

8829,61+4658,54
7560
2000-23300

11,8 6

88,2 45

1742,37+779,49
1600

280-3580

23,13+12,13
19

4-59

3,9 2

96,1 49

11,76%2,11
11,5

7,5-16

31,4 16

68,6 35

3,81+0,66

3,9

1,9-5,17
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2 60 yas

% n

8315,71+3785,49
8100
2100-16600

6,1 3

93,9 46

1799,88+1258,36
1500

285-8200

20,5149,84
19

5,9-57

6,1 3

93,9 46

11,77+1,8
11,7

7,3-15.4

24,5 12

75,5 37

3,86+0,56
4

2,5-4,79

yas gruplarinda karsilastirmali

p degeri

0,547

40,488

0,783

0,240

90,675

0,984

b0,443

0,692

®0,725



<4 g/dL 55,4 51 57,1 28 53,5 23

>4 g/dL 44,6 41 42,9 21 46,5 20
Sedimantasyon diizeyi 0,802
Orttss 61,26+38,21 60,26+40,83 62,3+35,71

Ortanca 56 57 54

Arahk 2-145 2-145 6-140

Sedimantasyon grup 0,927
Normal 30 27 30,4 14 29,5 13

Yuksek 70 63 69,6 32 70,5 31

Beta-2 mikroglobulin b0,204
Normal 19,5 15 25 10 13,5 5

Yuksek 80,5 62 75 30 86,5 32

CRP ?0,169
Orttss 62,11+73,23 72,67183,21 51,31+60,45

Ortanca 30 36 27,7

Aralk 0,45-356 0,45-356 0,72-289

CRP grup 0,592
Normal 15,7 14 17,8 8 13,6 6

Yuksek 84,3 75 82,2 37 86,4 38

LDH grup 0,312
Normal 66,7 64 62 31 71,7 33

Yuksek 33,3 32 38 19 28,3 13

@Bagimsiz gruplar t testi

bpearson ki-kare test

dFisher’s exact test

Tablo 15. Tim hasta grubunda, 50-59 yas, 60 ve (zeri yas gruplarinda karsilastirmal

solunum fonksiyon testi verileri.

Toplam 50-59 yas 2 60 yas p degeri
% n % n % n
Tedavi 6ncesi FEV1 %0,683
Orttss 93,75+19,94 94,76+15,52 92,52+24,56
Ortanca 95 94 96
Arahk 46-141 63-124 46-141
Tedavi 6ncesi FVC 0,614
Ort#ss 99,2+20,54 100,48+15,58 97,63+25,57
Ortanca 102 102 102
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Aralik 52-149 65-129 52-149

Tedavi 6ncesi DLCO 0,414
Ort#ss 89,16+21,32 91,39+18,77 86,43+24,22

Ortanca 92 93 87

Aralk 33-161 57-122 33-161

2Bagimsiz gruplar t testi

Yas gruplar arasinda 1l.basamak tedavi tlrli bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,001). Yasi 50-59 arasi olan gruptaki hastalarin
%100’U (n=52) birinci basamakta ABVD alirken, 60 ve Uzerindeki grupta olan
hastalarin %79’u (n=39) ABVD, %6’si (n=3) AVD, %6’sI (n=3) mini-CHOP, %4’ (n=2)
AVD+BV, %2’si (n=1) COPP, %2’si (n=1) GVP almistir. Yasi 60 ve Uzeri olan hastalarda
1.basamak tedavisi AVD ve mini-CHOP olanlarin yizdesinin 50-59 yas arasi

hastalardan daha biyilk oldugu saptanmistir (sirasiyla, p=0,049, p=0,049).

Tani yasi 60 ve Uzerinde olan hicbir hastaya OKHD-YDK/AHKHT yapilmamistir.
50-59 yas arasinda tani alan hastalarin %15,4’ine (n=8) OKHD-YDK, %1,9’una (n=1)
AHKHT, %1,9’una (n=1) OKHD-YDK+AHKHT uygulanmistir. Yas gruplari arasinda kok
hiicre nakli bakimindan da anlaml fark oldugu saptanmistir (p=0,004). Tani yasi 60
ve Uzeri olan hastalarda OKHD-YDK alanlarin ylzdesinin (%0) 50-59 yas arasi
hastalardan (%15,4) daha disiik oldugu saptanmistir (p=0,018). OKHD-YDK yapilan 3
hastanin tani yasi 53 olup, nakil yaslari iki hastanin 62, bir hastanin 70’ti. Diger
hastalara OKHD-YDK/AHKHT 60 yasina gelmeden yapilmisti.

Sadece RT uygulanan hasta olmayip, kemoterapi sonrasinda tutulu alanlara
hastalarin %27,7’sinde IFRT uygulandigl saptanmistir. Hastalarin %30,7’si G-CSF
kullanmistir. Yas gruplari arasinda IFRT tedavisi alma ve G-CSF kullanimi agisindan

anlaml fark saptanmamistir (Tablo 16).
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Tablo 16. Tim hasta grubunda, 50-59 yas, 60 ve (zeri yas gruplarinda karsilastirmali birinci

basamak tedavi, nakil, RT, G-CSF kullanimi.

% n
1.basamak tedavi €<0,001*
ABVD 90,1 91 100 52 79,6 39
AVD 3 3 0 0 6,1 3
AVD+Brentuksimab 2 2 0 0 4,1 2
COPP 1 1 0 0 2 1
GVP 1 1 0 0 2 1
mini-CHOP 3 3 0 0 6,1 3
Kok hiicre nakli ‘0,004 *
Yok 90,1 91 80,8 42 100 49
OKHD-YDK 7,9 8 15,4 8 0 0
AHKHT 1 1 1,9 1 0 0
OKHD-YDK+AHKHT 1 1 1,9 1 0 0
IFRT tedavisi 27,7 28 26,9 14 28,6 14 ®0,853
G-CSF kullanimi 30,7 31 34,6 18 26,5 13 ®0,379
bpearson ki-kare test ‘Fisher-Freeman-Halton exact test *p<0,05

Birinci basamakta %90,1 (n=91) ABVD, %3 (n=3) AVD, %3 (n=3) mini-CHOP, %2

(n=2) AVD+BV, %1 (n=1) COPP, %1 (n=1) GVP (gemsitabin, vinorelbin, prednizon)

verilmistir (Sekil 5).

1.Basamak tedavi

n=1; 1%

4

<n=10; 10%

n=91; 90% n=3; 3%

n=3; 3%

= ABVD = AVD = AVD+BV COPP = GVP = mini-CHOP

Sekil 5. Birinci basamakta verilen tedavilere iliskin dagilimlar.
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ikinci basamakta %54,5 (n=12) ICE, %9,1 (n=2) ABVD, %9 (n=2) MOPP, %4,5
(n=1) AVD, %4,5 (n=1) BEACOPP, %4,5 (n=1) gemsitabin + vinblastin, %4,5 (n=1)
mini-CHOP, %4,5 (n=1) rituksimab + bendamustin, %4,5 (n=1) R-CHP (rituksimab,

siklofosfamid, doksorubisin, prednizon) tedavileri verilmistir (Sekil 6).

2o 2. Basamak Tedavi

n=2; 9%

n15%
n=8; 36%
n14/>‘ nlS%
('
A n=1; 5%

n=12; 55%,

n=1; 4%
n= 1 4%
m |CE = ABVD
= AVD BEACOPP
= Gemsitabin+Vinblastin = mini-CHOP
= MOPP m Rituksimab+Bendamustin

Sekil 6. ikinci basamakta verilen tedavilere iligkin dagihmlar.

Uglincii basamakta %26,7 (n=4) ICE, %20 (n=3) BV, %13,3 (n=2) bendamustin +
BV, %13,4 (n=2) GDP (gemsitabin, sisplatin, deksametazon), %6,7 (n=1) BEACOPP,
%6,7 (n=1) DHAP, %6,7 (n=1) gemsitabin + vinorelbin, %6,7 (n=1) MOPP verilmistir
(Sekil 7). BV’li tedavilerin Gglnci basamakta en cok tercih edilen rejimler oldugu

gorilmustir.

3. Basamak Tedavi

n17%

n=2; 13%
n=2; 13%
n=8; 53%
n=1; 7%
n16%

n=1; 7%
= |CE = BV
= BEACOPP Bendamustin+BV
= DHAP = GDP

Sekil 7. Uciincii basamakta verilen tedavilere iliskin dagilimlar.
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Dordinci basamakta %33,3 (n=2) BV + bendamustin, %33,3 (n=2) BV, %16,6
(n=1) bendamustin, %16,6 (n=1) gemsitabin+vinorelbin+deksametazon verilmistir

(Sekil 8).

4 .Basamak Tedavi

n=1; 17% n=1;17% . Bendamustin

= BV
= BV+Bendamustin

Gemsitabin+vinorelbi
n=2; 33% n=2; 33%  n+deksametazon
Sekil 8. Dordiincli basamakta verilen tedavilere iliskin dagilimlar.

Besinci basamak tedaviyi 3 hasta alabilmis olup, 1 hasta bendamustin, 1 hasta
DHAP, 1 hasta gemsitabin+vinorelbin almistir. Altinci basamak tedavide %66,7 (n=2)
nivolumab, %33,3 DHAP tercih edilmistir (Sekil 9).

5. Basamak Tedavi 6.Basamak Tedavi

n=1; 33% n=1; 34% n=1; 25%

n=3; 75%

= n=1;33%
= Bendamustin

= DHAP

= Gemsitabin+Vinorelbin = DHAP = Nivolumab

Sekil 9. Besinci ve altinci basamakta verilen tedavilere iliskin dagihmlar.

Elli hastada (%49,5) 3.-4. derece hematolojik toksisite, 15 hastada (%14,9) 3.-
4. derece hematolojik olmayan toksisite saptanmistir. Yetmis bir hastaya (%70,3)
tam doz tedavi uygulanabilirken, 30 hastada (%29,7) tedavinin basinda veya
ilerleyen kirlerde doz azaltma ihtiyaci olmustur. Yas gruplari arasinda tedavinin

herhangi bir basamaginda doz modifikasyonu ihtiyaci olmasi, 3.-4. derece
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hematolojik ve hematolojik olmayan toksisite varligi agisindan anlamh fark

saptanmamistir (Tablo 17).

Tablo 17. Tim hasta grubunda, 50-59 yas, 60 ve Uzeri yas gruplarinda karsilastirmali doz

modifikasyonu, 3.-4. derece hematolojik ve hematolojik olmayan toksisite oranlari.

Toplam 50-59 yas 2 60 yas p degeri

% n % n % n
Doz modifikasyonu 50,053
Tam doz 70,3 71 78,8 41 61,2 30
Azaltilmis doz 29,7 30 21,2 11 38,8 19
3.-4. derece 49,5 50 53,8 28 44,9 22 ®0,369
hematolojik toksisite
3.-4. Derece 14,9 15 9,6 5 20,4 10 ®0,127

hematolojik olmayan
toksisite

bPearson ki-kare test

3.-4. derece hematolojik ve hematolojik olamayan toksisiteler detayl bir
sekilde incelendiginde ilk ¢ basamakta en cok goérilen 3.-4. derece hematolojik
toksisitenin  notropeni oldugu, diger basamaklarda anemi, notropeni ve
trombositopenin birlikte goriilme oraninin daha fazla oldugu saptanmistir. 3.-4.
derece hematolojik olmayan toksisiteler ilk ¢ basamakta gorilmis olup, néropati

en sik goriilen hematolojik olmayan toksisite olarak saptanmistir (Tablo 18).

Tablo 18. Basamaklara gore hematolojik ve hematolojik olmayan 3.-4. derece toksisite

dagilimlar.

n %
1.Basamak tedavi alanlarda (n=101)
Hematolojik 3.-4. derece toksisite
Yok 48 47,5
Anemi, notropeni 12 11,9
Anemi, ndtropeni, trombositopeni 2 2
Noétropeni 29 28,7
Hematolojik olmayan 3.-4. derece toksisite
Yok 89 88,1
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Depresyon

Dispne-Akcigerde bleomisin toksisitesi

GiS intoleransi,Hepatotoksisite

Herpes zoster reaktivasyonu

Kalp yetmezligi

Noéropati

Noéropati, bilateral PTE

Noropati, Dispne-Akcigerde bleomisin toksisites
Yaygin makilopapiler dokinti

2.Basamak tedavi alanlarda (n=22)
Hematolojik 3.-4. derece toksisite

Yok

Anemi

Anemi, nétropeni, trombositopeni

Anemi, nétropeni

Notropeni

Hematolojik olmayan 3.-4. derece toksisite
Yok

Dispne-Akcigerde bleomisin toksisitesi
Noropati

3.Basamak tedavi alanlarda (n=15)
Hematolojik 3.-4. derece toksisite

Yok

Anemi, nétropeni

Anemi, nétropeni, trombositopeni
Notropeni

Nétropeni, trombositopeni

Hematolojik olmayan 3.-4. derece toksisite
Yok

Noropati

4.Basamak tedavi alanlarda (n=7)
Hematolojik 3.-4. derece toksisite

Yok

Anemi, ndtropeni, trombositopeni
Hematolojik olmayan 3.-4. derece toksisite
Yok

5.Basamak tedavi alanlarda (n=3)

49

11

20

N N N

14

50
4,5
4,5
18,2

22,7

90,9
4,5
4,5

53,3
13,3
13,3
13,3

6,7

93,3

6,7

57,1

42,9

100



Hematolojik 3.-4. derece toksisite

Yok 1 33,3
Anemi, nétropeni, trombositopeni 1 33,3
Anemi, trombositopeni 1 33,3

Hematolojik olmayan 3.-4. derece toksisite

Yok 3 100
6.Basamak tedavi alanlarda (n=3)

Hematolojik 3.-4. derece toksisite

Yok 1 33,3
Anemi, ndtropeni, trombositopeni 2 66,7
Hematolojik olmayan 3.-4. derece toksisite

Yok 3 100

Tablo 12’de belirtildigi gibi komorbidite ve PS degerleri daha ylksek olan 60
yas ve Uzeri hasta grubu, 50-59 yas grubu ile karsilastirildiginda (Sekil 5’ te detaylari
sunulan) oran olarak daha c¢ok birinci basamakta ABVD disi rejimleri almistir.
Hastalarin 91’i (%90,1) birinci basamakta ABVD rejimini almistir. 3.-4. derece
toksisiteye yol agabilecek faktorleri incelemek istedigimizde; homojen grup olmasi
acisindan sadece birinci basamakta ABVD rejimini alan 91 hasta degerlendirilmistir.
Hastalarin yas, histoloji, evre, EBV pozitifligi, komorbidite varligi, CCl gruplamasi,
ACE-27, CIRS gruplamasi, ECOG PS gruplamasi, bulky hastalik varligi, kemik iligi
tutulumu ve 1.basamak doz modifikasyonu ihtiyacina gore 1.basamak 3.-4. derece

hematolojik toksisite ylizdeleri bakimindan anlaml fark saptanmamistir (Tablo19).

LDH degeri yuksek olanlarda 1. Basamak tedavi sonrasi 3.-4. derece
hematolojik toksisite ylizdesi (%65,5), LDH degeri normal olanlardan (%36,2)

istatiksel olarak anlamli daha yiiksek saptanmistir (p=0,010).

Hastalarin yas, histoloji, evre, EBV pozitifligi, komorbidite varligi, CCl
gruplamasi, ACE-27 gruplamasi, CIRS gruplamasi, ECOG PS gruplamasi, bulky hastalik
varhgi, kemik iligi tutulumu, LDH degeri gruplamasina gore 1.basamak 3.-4. derece
hematolojik olmayan toksisite ylizdeleri bakimindan anlamh fark saptanmamistir

(Tablo 19).
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Hastalarin 1l.basamak doz modifikasyonu ihtiyacina gore 1.basamak 3.-4.
derece hematolojik olmayan toksisite yuzdeleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0,042). Tam doz tedavi uygulananlarda toksisite
yuzdesinin (%7,9) azaltilmis doz tedavi uygulananlardan (%25) daha dusiik oldugu
saptanmistir (Tablo 19).

Tablo 19. Birinci basamak 3.-4. derece hematolojik ve hematolojik olmayan toksisite

varligina gore kiyaslamalar.

(n=91) 1.basamakta 3.-4. derece 1.basamakta 3.-4. derece

hematolojik toksisite hematolojik olmayan toksisite
n (%) p degeri n (%) p degeri

Toplam 40 (44) 12 (13,2)

Yas 0,536 0,339

50-59 yas 17 (40,5) 4(9,5)

> 60 yas 23 (46,9) 8 (16,3)

Histoloji ‘0,201 0,350

Nodiiler sklerozan 6 (35,3) 1(5,9)

Mikst selller 22 (40,7) 7 (13)

Lenfositten zengin 1(25) 0(0)

Lenfositten fakir 2 (100) 1 (50)

Alt tipi yapilamayan 9 (64,3) 3(21,4)

Evre 0,681 0,307

Erken evre favorable 5(35,7) 0(0)

Erken evre unfavorable 12 (41,4) 5(17,2)

ileri evre 23 (47,9) 7 (14,6)

EBV pozitifligi b0,145 90,699

Yok 15 (62,5) 2(8,3)

Var 17 (43,6) 5(12,8)

Komorbidite k0,152 40,999

Yok 10 (33,3) 4(13,3)

Var 30 (49,2) 8(13,1)

ccl b0,548 90,359

1 14 (40) 3(8,6)

2+ 26 (46,4) 9(16,1)

ACE-27 b0,268 90,999

2 30 (41,1) 10 (13,7)
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3 10 (55,6) 2(11,1)

CIRS grup k0,100 40,999
0-3 27 (39,1) 9 (13)

>3 13 (59,1) 3(13,6)

ECOG PS grup 90,999 40,420
0-1-2 35(41,7) 10(11,9)

3-4 2 (50) 1(25)

Bulky hastalik 40,502 40,999
Var 0(0) 0(0)

Yok 40 (44,9) 12 (13,5)

Kemik iligi tutulumu b0,168 40,679
Var 8(61,5) 2(15,4)

Yok 32 (41) 10(12,8)

LDH grup 50,010* 90,999
Normal 21 (36,2) 8(13,8)

Yiiksek 19 (65,5) 4(13,8)

1.basamak doz b0,091 40,042*

modifikasyonu

Tam doz 24 (38,1) 5(7,9)
Azaltilmis doz 16 (57,1) 7 (25)
bPearson ki-kare test ‘Fisher-Freeman-Halton exact test dFisher’s exact test *p<0,05

Birinci basamakta ABVD alan 91 hasta, dispne yakinmasi ile basvurmasi ve
akcigerde bleomisin toksisitesi saptanmasi agisindan incelenmistir. Bu incelemede
tosisite derecelendirmesi yapilmadan, var ve yok seklinde iki alt grup alinmistir.
Hastalarin KOAH 6ykdsu, astim 6ykus(, ailede astim 6ykusu, sigara 6ykiisl, solunum
fonksiyon testi sonuclarina gore dispne—Akcigerde bleomisin toksisitesi gorilme

ylzdesi bakimindan anlamli fark saptanmamistir (Tablo 20).

Tam doz tedavi alanlarda dispne-akcigerde bleomisin toksisitesi goérilme
ylzdesi (%1,6), doz azaltilmasi yapilan hastalara (%21,4) gore anlamli olarak daha

disik oldugu saptanmistir (p=0.003) (Tablo 20).
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Tablo 20. Dispne-Akcigerde bleomisin toksisitesi varligina iliskin kiyaslamalar.

(n=91) Dispne-Akcigerde Bleomisin
toksisitesi

Yok Var

n (%) n (%)
Toplam 84 (92,3) 7(7,7)
KOAH
Yok 82(92,1) 7(7,9)
Var 2 (100) 0(0)
Astim
Yok 83(92,2) 7(7,8)
Var 1 (100) 0(0)
Ailede astim oykiisi
Yok 26 (100) 0(0)
Var 1 (100) 0(0)
Sigara oykusii
Yok 18 (90) 2 (10)
Var 7 (100) 0(0)
1.basamak doz modifikasyonu
Tam doz 62 (98,4) 1(1,6)
Azaltilmis doz 22 (78,6) 6(21,4)
Tedavi 6ncesi FEV 1, medyan (Q1, Q3) 95 (88, 105) 88 (72, 104)
Tedavi 6ncesi FVC, medyan (Q1, Q3) 103,5 (91, 116) 91 (88, 94)

Tedavi 6ncesi DLCO, medyan (Q1, Q3) 92 (74, 102)

Ara degerlendirme FEV 1, medyan (Q1, Q3) 91,5 (80,5, 106,5)
Ara degerlendirme FVC, medyan (Q1, Q3) 98 (83,5, 106,5)
Ara degerlendirme DLCO, medyan (Q1, Q3) 77,5(71,91)

dFisher’s exact test

85 (81,5, 90)
86 (75, 90)
93 (93, 97)
69 (58, 73)

p degeri

40,999

90,999

40,999

40,003*

0,491
€0,203
€0,607
0,165
€0,386
0,126

®Mann-Whitney U test Q1: Birinci ceyreklik Q3: Uglincii ceyreklik *p<0,05

Hastalarin CCI, CIRS ve ECOG PS gruplarina ve ACE-27 degerine gore

1.basamak doz modifikasyon ihitiyaci ylzdeleri bakimindan anlamli fark

saptanmamistir (Tablo 21).

53



Tablo 21. Birinci basamak doz modifikasyonuna iliskin kiyaslamalar-1.

(n=101) 1.basamak doz modifikasyonu p degeri
Tam doz Azaltilmis doz
n (%) n (%)
Toplam 71 30
CCl grup 50,222
1 33(76,7) 10 (23,3)
2+ 38 (65,5) 20 (34,5)
CIRS grup 40,574
0-3 22 (78,6) 6(21,4)
>3 3 (60) 2 (40)
ECOG PS grup 40,069
0-1-2 69 (73,4) 25 (26,6)
34 1(25) 3(75)
ACE-27 b0,131
2 61 (73,5) 22 (26,5)
3 10 (55,6) 8 (44,4)
bPearson ki-kare test dFisher’s exact test

Hastalarin tamamini inceledigimizde, 1.basamak doz modifikasyonlarina gére
genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim sireleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,562, p=0,608). Hastalarin 1.basamak doz
modifikasyonlarina goére 3.-4. derece hematolojik toksisite varligi, 1.basamak ara
degerlendirme yaniti ve 1.basamak tedavi yanit ylizdeleri bakimindan anlaml fark

saptanmamistir (Tablo 22).

Birinci basamakta tam doz tedavi alan hastalarda 3.-4. derece hematolojik
olmayan toksisite gorilme ylizdesinin (%8,5) azaltilmis doz alan hastalardan (%30)

daha dusuk oldugu saptanmistir (p=0,011) (Tablo 22).

Hastalarin %5’inde (n=5) takipleri sirasinda ikincil malignite saptanmistir.
Hastalarin yas, bulky hastalik varligi ve RT alma durumuna gore ikincil malignite

gorilme yuzdeleri bakimindan anlamli fark saptanmamuistir (Tablo 23).
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Tablo 22. Birinci basamak doz modifikasyonuna iliskin kiyaslamalar-2.

Tam doz Azaltilmis doz

n (%) n (%)
Toplam 71 30
Genel Sagkalim, medyan (Q1, Q3) 60 (20, 110) 54 (31, 82) €0,562
PFS, medyan (Q1, Q3) 57 (14, 96) 46.5 (22, 81) ¢0,608
3.-4. derece hematolojik toksisite 0,170
Yok 39 (54,9) 12 (40)
Var 32 (45,1) 18 (60)
3.-4. derece hematolojik olmayan toksisite 40,011*
Yok 65 (91,5) 21 (70)
Var 6 (8,5) 9 (30)
1.basamak ara degerlendirme 50,956
Tedavi yanitsiz 21 (44,7) 11 (44)
Tedavi yanitli 26 (55,3) 14 (56)
1.basamak tedavi yaniti 90,186
Tedavi yanitsiz 7 (10,8) 0(0)
Tedavi yanitli 58 (89,2) 26 (100)
bPearson ki-kare test dFisher’s exact test eMann-Whitney U test *p<0,05

PFS: Progression free survival

Tablo 23. ikincil malignite varligina iliskin kiyaslamalar.

Yok
n (%) n (%)
Toplam 96 (95) 5(5)
Yas 90,196
50-59 yas 51 (98,1) 1(1,9)
> 60 yas 45 (91,8) 4(8,2)
Bulky hastalk 40,999
Var 3 (100) 0(0)
Yok 92 (94,8) 5(5,2)
RT 40,615
Almadi 26 (92,9) 2(7,1)
Aldi 70 (95,9) 3(4,1)

dFisher’s exact test
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Birinci basamakta ABVD alan 91 hasta tedavi yanitlarina gore tam yanit, tama
yakin yanit, kismi yanit, stabil, progrese olarak gruplara ayrilmistir. Birinci basamak
tedaviye hastalarin %78’i (n=71) tam yanit verirken, ikinci basamak tedaviye %33’
(n=6) Uglincli basamak tedaviye %23,1'i (n=3) dordiinci basamak tedaviye %40’|
(n=2) tam yanit vermistir. Besinci ve altinci basamak tedavilere tam yanit veren

hasta yoktur (Tablo 24).
Tablo 24. Basamaklara gore tedavi yanit dagilimlari.

1.basamak 2.basamak 3.basamak 4.basamak 5.basamak 6.basamak

Tam yanit 71(78) 6 (33,3) 3(23,1) 2 (40) 0 (0) 0 (0)
Tama yakin 13(14,3)  4(22,2) 6 (46,2) 0(0) 1(33,3) 0 (0)
yanit

Kismi yanit 3(3,3) 4(22,2) 1(7,7) 1(20) 0(0) 1(100)
Stabil 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Progrese 4 (4,4) 4(22,2) 3(23,1) 2 (40) 2 (66,7) 0 (0)
Toplam 91 (100) 18 (100) 13 (100) 5 (100) 3 (100) 1(100)

Tablo 25. ikinci ve (iclincii basamak sonrasi nakil yapilmis hastalarda basamaklara gore

tedavi yanit dagihimlari.

1l.basamak 2.basamak 3.basamak 4.basamak 5.basamak 6.basamak

Tam yanit 7(77,8) 3(37,5) 1(16,7) 1(100) 0(0) 0(0)
Tama yakin 1(11,1) 1(12,5) 4 (66,7) 0(0) 1(100) 0(0)
yanit

Kismi yanit 1(11,1) 4 (50) 0(0) 0(0) 0(0) 1(100)
Stabil 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Progrese 0 (0) 0 (0) 1(16,7) 0(0) 0(0) 0(0)
Toplam 9 (100) 8 (100) 6 (100) 1(100) 1(100) 1(100)

ikinci ve Uglincli basamak sonrasi OKHD-YDK ve/veya AHKHT yapilan 9 hasta
tedavi basamaklarina yanitlari bakimindan incelendi. Hastalarin ikinci basamak
tedaviye %37,5’i (n=3) tam yanit verirken, %12,5’i (n=1) tama yakin yanit, %50’si

(n=4) kismi yanit vermistir. Uglincii basamak tedaviye %16,7’si (n=1) tam yanit
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veririken, %66,7’si (n=4) tama yakin yanit vermis, %16,7’si (n=1) progrese olmustur

(Tablo 25).

Homojen grup olmasi agisindan birinci basamak tedavide ABVD alan 91
hastamizi dahil ettigimiz birinci basamak ara degerlendirme ve tedavi yaniti
kiyaslamasinda tam yanit, tama yakin yanit tedavi yanith gruba alinirken, kismi
yanit, stabil ve progresyon tedavi yanitsiz gruba dahil edilmistir. Tablo 26’da tedavi

yanith hastalarin sayilari ve yizdeleri belirtilmistir.

Hastalarin yaslarina, histolojilerine, evrelerine, CIRS gruplamasina, ECOG PS
gruplamasina, lenfosit degeri gruplamasina, 1.basamak doz modifikasyonuna goére
1l.basamak ara degerlendirme vyaniti ve 1.basamak tedavi yaniti ylzdeleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 26).

Hastalarin IPS-7 gruplamasina (1) goére 1.basamak tedavi yaniti ylzdeleri
bakimindan anlamh fark saptanmazken (p=0,999), IPS-7 degeri 0-3 olanlarda 1.
basamak ara degerlendirme yanit yizdesinin (%71,8), IPS-7 degeri 4-7 olanlara

(%42,9) gore anlamli olarak daha yuksek oldugu saptanmistir (p=0,028).

Hastalarin IPS-7 gruplamasina (2) ve IPS-3 gruplamasina gore 1.basamak ara
degerlendirme yaniti ve 1.basamak tedavi yaniti yizdeleri bakimindan anlamli fark

saptanmamistir (Tablo 26).

Tablo 26. Birinci basamak ara degerlendirme ve tedavi yanitina iliskin kiyaslamalar.

(n=91) 1.basamak ara degerlendirme 1.basamak tedavi yaniti
yaniti

n (%) p degeri n (%) p degeri
Toplam 38 (41,8) - 76 (83,5) -
Yas b0,571 90,999
50-59 yas 21 (61,8) 38 (95)
> 60 yas 17 (54,8) 38(92,7)
Histoloji 0,128 0,322
Nodiler sklerozan 5(41,7) 15 (93,8)
Mikst seliiler 26 (66,7) 46 (95,8)
Lenfositten zengin 0(0) 2 (66,7)
Lenfositten fakir 0(0) 2 (100)

57



Alt tipi yapilamayan 7 (63,6) 11 (91,7)

Evre ‘0,470 0,837
Erken evre favorable 3 (60) 13 (92,9)

Erken evre unfavorable 12 (70,6) 21 (91,3)

ileri evre 23 (53,5) 42 (95,5)

IPS-7 grup-1 b0,028* 40,999
0-3 28(71,8) 48 (92,3)

4-7 9(42,9) 21 (95,5)

IPS-7 grup-2 0,235 0,384
0-2 18 (72) 32 (91,4)

34 14 (50) 31 (96,9)

5-7 5(71,4) 6 (85,7)

IPS-3 grup 0,503 40,113
1-2 31 (56,4) 68 (95,8)

3 7 (70) 8 (80)

CIRS grup 0,267 0,593
0-3 30(62,5) 58 (95,1)

>3 8(47,1) 18 (90)

ECOG PS grup 40,575 90,999
0-1-2 34 (57,6) 73 (93,6)

3-4 1(33,3) 2 (100)

Lenfosit grup 90,169 90,999
<600/mm? 0 (0) 3 (100)

>600/mm? 38 (60,3) 73 (93,6)

1.basamak doz b0,814 40,315
modifikasyonu

Tam doz 25 (59,5) 52(91,2)

Azaltilmis doz 13 (56,5) 24 (100)

bPearson ki-kare test ‘Fisher-Freeman-Halton exact test dFisher’s exact test *p<0,05

Olim nedenleri HL, ikincil malignite, HL tedavisi koplikasyonlar ve diger
nedenler olarak gruplandirilmistir. Olim nedenini hasta dosyalarindan ve iISHOP’tan
saptayabildigimiz hastalari (n=19) degerlendirdigimiz bu analizde; yas gruplari

arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,248). %36,8 (n=7) ile en sik HL tedavisi
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komplikasyonlari ile 6lim saptanmistir. %15,8 (n=3) ikincil malignite nedenli 6lim,

%10,5 (n=2) HL nedenli 6lim saptanmistir (Tablo 27).

Tablo 27. Olim nedenini saptayabildigimiz hasta grubunda, 50-59 yas, 60 ve {izeri yas

gruplarinda karsilastirmali 6lim nedenleri.

Oliim nedeni

Hodgkin lenfoma
ikincil malignite
Hodgkin lenfoma
tedavisi komplikasyonu

Diger nedenler

Toplam 50-59 yas 2 60 yas p degeri
% n % n % n
0,248
10,5 2 20 1 7,1 1
15,8 3 40 2 7,1 1
36,8 7 20 1 42,9 6
36,8 7 20 1 42,9 6

‘Fisher-Freeman-Halton exact test

Tablo 28. Tim hasta grubunda, 50-59 yas, 60 ve (zeri yas gruplarinda karsilastirmal

progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim degerlendirmesi.

PFS

Orttss

Ortanca

Aralik

Genel sagkalim
Orttss

Ortanca

Aralik

@Bagimsiz gruplar t testi

Yasi 60 ve
(ort+ss:48,73+44,37

Toplam 50-59 yas 2 60 yas p degeri
20,043*
58,45+46,91 67,6+47,82 48,73+44,37
50 59 32
0-195 0-195 0-172
20,048*
72,04155,93 82,71+59,01 60,71+50,61
60 72,5 49
1-264 3-264 1-181
*p<0,05

Uzeri olan hastalarin progresyonsuz sagkalim siresi

ay), 50-59 yas arasi hastalara (orttss:67.6+47,82 ay) gore

anlaml olarak daha kisa saptanmistir (p=0,043). Yasl 60 ve Uzeri olan hastalarin

genel sagkalim silresi (orttss:60,71+50,61 ay), 50-59 vyas arasi hastalara

(ort+ss:82,71+59,01 ay) gore anlamli olarak daha kisa saptanmistir (p=0,048) (Tablo

28).
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Tablo 29 ve 30’da birinci basamakta ABVD alan hastalarin (n=91) (homojen
grup olmasi agisindan) 6 ay, 1 yil ve 2 yillik progresyonsuz sagkalim yizdeleri ve
progresyonsuz sagkalim stireleri sunulmustur. Progresyonsuz sagkalim ilk 6 ayda

%100 oldugu icin bu sireye iliskin degerlendirme gerceklestirilememistir.

Hastalarin yaslarina gore 1 yillik ve 2 yillik progresyonsuz sagkalim yizdeleri
bakimindan anlaml farklilik saptanmamistir (sirasiyla p=0,999, p=0,212). Yasi 60 ve
Uzerinde  olan hasta  grubunda progresyonsuz  sagkalim  slresinin
(Ort+ss:48,73+44,37 ay), 50-59 yas grubunda olan hastalara gore (Orttss 68,88+46,2

ay) istatistiksel olarak anlamli kisa oldugu saptanmistir (p=0,027).

Hastalarin histolojilerine gore 1 yillik progresyonsuz sagkalim yizdeleri ve
progresyonsuz sagkalim sireleri bakimindan anlamh farkhlik saptanmamistir
(sirasiyla p=0,650, p=0,541). Histolojisi mikst seliiler olanlarda 2 yillik progresyonsuz
sagkalim yuzdesi (%98,1, n=53) daha yiksek iken, lenfositten zengin hastalarda 2
yillik progresyonsuz sagkalim yizdesinin (%75, n=3) daha distk oldugu saptanmistir

(p=0,020).

Hastalarin cinsiyetlerine, evrelerine, B semptomu varligina, EBV pozitifligine,
IPS-7 gruplarina (1), IPS-7 gruplarina (2), IPS-3, CCl gruplarina, CIRS gruplarina, ECOG
PS gruplarina, lenfosit degeri gruplarina, lokosit degeri gruplarina, Hgb degeri
gruplarina, alblimin degeri gruplarina, bulky hastalk varligina, dalak tutulumuna,
karaciger tutulumuna, ekstranodal tutuluma, kemik iligi tutulumuna, 1.basamak ara
degerlendirme vyanitina, 2.basamak tedavi yanitina gére 1 yilik ve 2 wyillik
progresyonsuz sagkalim ylizdeleri ve progresyonsuz sagkalim sireleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmamistir (Tablo 30).

Hastalarin 1.basamak tedavi yanitina goére 1 vyillik progresyonsuz sagkalim
yuzdeleri bakimindan anlamh farkhlik saptanmamistir (p=0,120). Birinci basamak
tedaviye yanitsiz hastalarda yanith hastalara gore 2 yilik progresyonsuz sagkalim
ylzdesi anlamli olarak daha disik ve progresyonsuz sagkalim stiresi anlamli olarak

daha kisa saptanmistir (sirasiyla, p=0,043, p=0,023).
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Tablo 29. Progresyonsuz sagkalima iliskin degerlendirmeler.

Progresyonsuz sagkalim
(n=91)

Genel sagkalim

Yas

50-59 yas

2 60 yas

Cinsiyet

Kadin

Erkek

Histoloji

Noddiler sklerozan
Mikst seliiler
Lenfositten zengin
Lenfositten fakir
Alt tipi yapilamayan
Evre grup

Erken evre favorable
Erken evre unfavorable
ileri evre

B semptomu

Yok

Var

EBV pozitifligi

Yok

Var

IPS-7 grupl

0-3

4-7

IPS-7 grup-2

0-2

3-4

5-7

IPS-3 grup

1-2

3

CCl grup

2+

Toplam
n

91

42
49

37
54

17

54

14

14
29

48

37
54

24
39

59
24

39

37

80

11

35
56

Progresyon
n (%)
10 (11)

3(7,1)
7(14,3)

3(8,1)
7(13)

3(17,6)
2(3,7)
1(25)
1(50)

3(21,4)

0(0)
4(13,8)

6(12,5)

1(2,7)

9(16,7)

2(8,3)
2(5,1)

7(11,9)
2(8,3)

6 (15,4)
3(8,1)
0 (0)

10 (12.5)
0(0)

3(8.6)
7(12.5)
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PFS
Orttss

58,03+46,09

68,88+46,2

48,73+44,37

53,59+41,57

61,07+49,1

58+52,6
57,48+42,94
33+28,88
22+5,66
72,5+54,51

74,5+45,85
53,59+46,52

55,92+45,82

64,54+50,09

53,57+43,05

39,88+34,27

46,95%35,63

54,85+43,85

70,71+£51,91

54,33+45,09
62,86+48,1
69,71+50,09

58.41+47.18

55.27+39.04

69.86+49.46

50.64+42.65

p degeri

p

€0,027*

0,648

80,541

80,319

0,281

0,361

0,232

80,632

0,937

0,076



CIRS grup

0-3

>3

EKOG grup
0-1-2

3-4

Lenfosit grup
<600/mm?3
>600/mm3
Lokosit grup
>15000/mm3
<15000/mm3
Hgb grup

<10,5 g/dL
>10,5 g/dL
Albumin grup
<4 g/dL

>4 g/dL

Bulky hastalik
Var

Yok

Dalak tutulumu
Var

Yok

Karaciger tutulumu
Var

Yok
Ekstranodal tutulum
Var

Yok

Kemik iligi tutulumu
Var

Yok

1.basamak ara
degerlendirme
Tedavi yanitsiz

Tedavi yanith

1.basamak tedavi yaniti

Tedavi yanitsiz

Tedavi yanith

69
22

84

88

83

27
64

47

36

89

25
66

11
80

15
76

13
78

27
38

76

8(11,6)
2(9,1)

10 (11,9)
0(0)

1(33,3)
9(10,2)

1(12,5)
9(10,8)

2(7,4)
8(12,5)

3 (6,4)
6 (16,7)

0(0)
10 (11,2)

3(12)
7(10,6)

0(0)
10 (12,5)

1(6,7)
9(11,8)

0(0)
10 (12,8)

6(22,2)
4(10,5)

2 (40)
8(10,5)

62

61,72+48,63

46,45%35,5

61,13+45,52

29451,34

20+5,29

59,33+46,32

76,25%49,48

56,28+45,68

64,7+44,94
55,22+46,63

62,62+48,46
55,28+44,3

27,5+26,16

58,72+46,29

53,36+42,4

59,8+47,6

73,36+43,68
55,93+46,27

54,8+46,37
58,67+46,32

63,92154,39

57,05+44,89

57,07+41,32
54,58+47,09

25+30,32
66,47+45,19

0,258

0,062

0,201

0,256

0,313

0,613

<0,267

0,641

€0,154

0,773

0,847

€0,675

€0,023*



2.basamak tedavi yaniti €0,439

Tedavi yanitsiz 3 1(33,3) 31+42,15

Tedavi yanith 6 5(83,3) 45+37,23
‘Fisher-Freeman-Halton exact test dFisher’s exact test ®Mann-Whitney U test
fKruskal-Wallis test *p<0,05

Tablo 30. 6 ay, 1 yil ve 2 yillik progresyonsuz sagkalima iliskin degerlendirmeler.

Progresyonsuz Toplam  Progresyon 6 aylik sagkalim 1 yillik sagkalim 2 yillik sagkalim
sagkalim (n=91) n n (%) n (%) p n (%) p n (%) p
Genel sagkalim 91 10 (11) 91 (100) - 89 (97,8) - 85 (93,4) -
Yas - 40,999 40,212
50-59 yas 42 3(7,1) 42 (100) 41 (97,6) 41(97,6)

2 60 yas 49 7 (14,3) 49 (100) 48 (98) 44 (89,8)

Cinsiyet - 40,999 40,684
Kadin 37 3(8,1) 37 (100) 36 (97,3) 34 (91,9)

Erkek 54 7(13) 54 (100) 53(98,1) 51(94,4)

Histoloji = 0,650 0,020*
Nodiiler 17 3(17,6) 17 (100) 16 (94,1) 15 (88,2)

sklerozan

Mikst seluler 54 2(3,7) 54 (100) 53(98,1) 53(98,1)
Lenfositten 4 1(25) 4 (100) 4 (100) 3(75)

zengin

Lenfositten 2 1 (50) 2 (100) 2 (100) 1 (50)

fakir

Alt tipi 14 3(21,4) 14 (100) 14 (100) 13 (92,9)
yapilamayan

Evre grup - €0,999 0,851
Erken evre 14 0(0) 14 (100) 14 (100) 14 (100)

favorable

Erken evre 29 4(13,8) 29 (100) 28 (96,6) 27 (93,1)
unfavorable

ileri evre 48 6(12,5) 48 (100) 47 (97,9) 44 (91,7)

B semptomu - 40,999 40,395
Yok 37 1(2,7) 37 (100) 36 (97,3) 36 (97.3)

Var 54 9 (16,7) 54 (100) 53 (98,1) 49 (90.7)

EBV pozitifligi - 0,381 40,552
Yok 24 2(8,3) 24 (100) 23 (95,8) 22 (91.7)

Var 39 2(5,1) 39 (100) 39 (100) 38(97.4)

IPS-7 grupl = 40,999 40,315
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0-3

4-7

IPS-7 grup-2
0-2

3-4

5-7

IPS-3 grup
1-2

3

CCl grup

1

2+

CIRS grup
0-3

>3

EKOG grup
0-1-2

3-4

Lenfosit grup
<600/mm?3
>600/mm?3
Lokosit grup
>15000/mm3
<15000/mm3
Hgb grup
<10,5 g/dL
>10,5 g/dL
Albumin grup
<4 g/dL

>4 g/dL
Bulky hastalik
Var

Yok

Dalak tutulumu
Var

Yok

Karaciger
tutulumu
Var

Yok

59
24

39

37

80

11

35
56

69
22

84

88

83

27

64

47

36

89

25
66

11

80

7(11,9)
2(8,3)

6 (15,4)
3(8,1)
0(0)

10 (12,5)
0(0)

3(8,6)
7(12,5)

8(11,6)
2(9,1)

10 (11,9)
0(0)

1(33,3)
9(10,2)

1(12,5)
9 (10,8)

2(7,4)
8(12,5)

3(6,4)
6 (16,7)

0(0)
10 (11,2)

3(12)
7 (10,6)

0(0)
10 (12,5)

59 (100)
24 (100)

39 (100)
37 (100)
7 (100)

80 (100)
11 (100)

35 (100)
56 (100)

69 (100)
22 (100)

84 (100)
4 (100)

3 (100)
88 (100)

8 (100)
83 (100)

27 (100)
64 (100)

47 (100)
36 (100)

2 (100)
89 (100)

25 (100)
66 (100)

11 (100)
80 (100)

64

57 (96,6)
24 (100)

37 (94,9)
37 (100)
7 (100)

78 (97,5)
11 (100)

34(97,1)
55 (98,2)

68 (98,6)
21 (95,5)

82 (97,6)
4 (100)

3 (100)
86 (97,7)

8 (100)
81 (97,6)

27 (100)
62 (96,9)

47 (100)
34 (94,4)

2 (100)
87 (97,8)

24 (96)
65 (98,5)

11 (100)
78 (97,5)

0,582

40,999

40,999

40,427

40,999

40,999

40,999

40,999

40,185

40,999

40,476

0,999

54(91,5)
24 (100)

34.(87,2)
37 (100)
7 (100)

74 (92,5)
11 (100)

33(94,3)
52 (92,9)

65 (94,2)
20(90,9)

78(92,9)
4 (100)

2 (66,7)
83 (94,3)

8 (100)
77 (92,8)

26 (96.3)
59 (92,2)

46 (97,9)
32(88,9)

2 (100)
83 (93,3)

23(92)
62 (93,9)

11 (100)
74 (92.5)

0,130

40,999

40,999

40,629

40,999

40,187

40,999

40,665

40,161

40,999

40,665

40,999



Ekstranodal - 40,999 40,584
tutulum

Var 15 1(6,7) 15 (100) 15 (100) 15 (100)

Yok 76 9 (11,8) 76 (100) 74 (97,4) 70(92,1)

Kemik iligi - 40,999 40,588
tutulumu

Var 13 0(0) 13 (100) 13 (100) 13 (100)

Yok 78 10(12,8)  78(100) 76 (97,4) 72(92,3)
1.basamak ara - 40,169 40,224
degerlendirme

Tedavi yanitsiz 27 6(22,2) 27 (100) 25(92,6) 23 (85,2)

Tedavi yanith 38 4(10,5) 38 (100) 38 (100) 36 (94,7)
1.basamak - 40,120 d0,042*
tedavi yaniti

Tedavi yanitsiz 5 2 (40) 5 (100) 4 (80) 3 (60)

Tedavi yanitli 76 8(10,5) 76 (100) 75 (98,7) 72 (94,7)
2.basamak - 40,999 40,999
tedavi yaniti

Tedavi yanitsiz 3 1(33,3) 3 (100) 3 (100) 2(66,7)

Tedavi yanith 6 5(83,3) 6 (100) 5(83,3) 3 (50)
‘Fisher-Freeman-Halton exact test dFisher’s exact test ¢Mann-Whitney U test
fKruskal-Wallis test *p<0,05

Tablo 31 ve 32’te birinci basamakta ABVD alan hastalarin (n=91) (homojen
grup olmasi agisindan) 1 yil, 2 yil ve 5 yilik sagkalim ylzdeleri ve genel sagkalim
sureleri sunulmustur. 2 hastanin 6lim bilgisine ulasilamamis olup degerlendirme 89

hasta lzerinden yapilmistir.

Hastalarin yaslarina goére genel sagkalim siireleri bakimindan anlamh farkhlik
saptanmamistir (p=0,134). Yasi 60 ve Uzeri olanlarda, 50-59 yas grubuna gore 2
yilik, 3 yilhk ve 5 yillik sagkalim vyizdeleri istatistiksel olarak anlamli dislik

saptanmistir (sirasiyla, p=0,009, p=0,005, p=0,003).

Hastalarin evrelerine gore 5 yillik sagkalim ylizdeleri ve genel sagkalim siireleri
bakimindan anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,180). Erken evre unfavorable olan
hastalarda, erken evre favorable ve ileri evre hastalara gore 2 yillik, 3 yilhk sagkalim

yuzdeleri anlamli distik saptanmistir (sirasiyla, p=0,044, p=0,016).

Hastalarin cinsiyetlerine, histolojilerine, B semptomu varligina, EBV
pozitifligine, IPS-7 gruplarina (1), IPS-7 gruplarina (2), IPS-3 gruplarina, CIRS
gruplarina, ECOG PS gruplarina, I6kosit degeri gruplarina, Hgb degeri gruplarina,
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albimin degeri gruplarina, Bulky kitle varligina, dalak tutulumuna, karaciger
tutulumuna, ekstranodal tutuluma, kemik iligi tutulumuna, 1.basamak ara
degerlendirme yanitina, 2.basamak tedavi yanitina gore 2 yillik, 3 yilhk ve 5 yilhk
sagkalim ylizdeleri ve genel sagkalim siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml

farklhihk saptanmamistir (Tablo 31).

Hastalarin CCl gruplarina gore genel sagkalim sireleri bakimindan anlamli
farkhlik saptanmamistir (p=0,069). CCl degeri 2 ve Uzerinde olan hastalarda, CCl
degeri 1 olanlara gore 2 yillik, 3 yillik ve 5 yillik sagkalim yizdelerinin daha digik
oldugu saptanmistir (sirasiyla, p=0,046, p=0,026, p=0,004).

Hastalarin tanidaki lenfosit degeri gruplarina gore 2 yillik ve 5 yillik sagkalim
ylzdeleri ve genel sagkalim sireleri bakimindan anlamh farklihk saptanmamistir
(sirastyla p=0,330, p=0,082). Lenfosit degeri <600/mm? olan hastalarda, lenfosit
degeri >600/mm?3 olan hastalara gore 3 yillik sagkalim yizdesinin anlaml olarak

daha dusik oldugu saptanmistir (p=0,047).

Hastalarin 1.basamak tedavi yanitina gére 5 vyillik sagkalim vyuzdeleri
bakimindan anlamh farklilk saptanmamistir (p=0,543). Birinci basamak tedaviye
yanitsiz hastalarda, yanitl hastalara gore 2 yillik ve 3 yillik sagkalim yizdelerinin
daha disik ve genel sagkalim siresinin daha kisa oldugu saptanmistir (sirasiyla,

p=0,029, p=0,043, p=0,023).

Tablo 31. Genel sagkalima iliskin degerlendirmeler.

Sagkalim (n=91) Toplam Oliim Genel Sagkalim

n n (%) Orttss p degeri
Genel sagkalim 89 26 (29,2) 63,72+51,40
Yas €0,134
50-59 yas 41 4(9,8) 72,66+54,79
2 60 yas 48 22 (45,8) 56,08+47,56
Cinsiyet €0,376
Kadin 36 12 (33,3) 54,47+40,09
Erkek 53 14 (26,4) 70£57,35
Histoloji 80,497
Nodiiler sklerozan 17 7(41,2) 73,24456,36
Mikst seliler 52 12 (23,1) 57,42+43,12
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Lenfositten zengin 4 2 (50) 34,25+27,87

Lenfositten fakir 2 1 (50) 50+33,94

Alt tipi yapilamayan 14 4(28,6) 85,93+72,84

Evre 80,358
Erken Evre favorable 14 3(21,4) 74,5+45,85

Erken Evre unfavorable 27 9(33,3) 58,89+61,33

ileri evre 48 14 (29,2) 63,29+47,28

B semptomu €0,662
Yok 37 6(16,2) 65,31+49,48

Var 52 20 (38,5) 62,6453,17

EBV pozitifligi €0,510
Yok 24 7 (29,2) 42,67+33,51

Var 39 12 (30,8) 47,77+34,87

IPS-7 grupl 0,405
0-3 58 14 (24,1) 59,9+45,42

4-7 23 9(39,1) 77,96+66,25

IPS-7 grup-2 80,908
0-2 39 7 (17,9) 61,13+47,06

3-4 35 15 (42,9) 68,43£59,2

5-7 7 1(14,3) 69,71+50,09

IPS-3 grup €0,736
1-2 78 23 (29,5) 64,86+53,05

3 11 3(27,3) 55,64+38,63

CCl grup €0,069
1 34 4(11,8) 79,29+60,81

2+ 55 22 (40) 54,09+42,41

CIRS grup €0,334
0-3 68 16 (23,5) 67,87+55,19

>3 21 10 (47,6) 50,29+34,2

EKOG grup 0,059
0-1-2 82 21 (25,6) 67,06151,23

3-4 4 3(75) 29+51,34

Lenfosit grup 0,502
<600/mm3 3 2 (66,7) 38,67+31,01

>600/mm3 86 24 (27,9) 64,59+51,86

Lokosit grup €0,377
>15000/mm3 7 3(42,9) 79+£53,15

<15000/mm?3 82 23 (28) 62,41+51,37

Hgb grup 0,446
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<10,5 g/dL

>10,5 g/dL

Albumin grup

<4 g/dL

>4 g/dL

Bulky hastalhk

Var

Yok

Dalak tutulumu

Var

Yok

Karaciger tutulumu
Var

Yok

Ekstranodal tutulum
Var

Yok

Kemik iligi tutulumu
Var

Yok

1.basamak ara degerlendirme

Tedavi yanitsiz

Tedavi yanith
1.basamak tedavi yaniti
Tedavi yanitsiz

Tedavi yanith
2.basamak tedavi yaniti
Tedavi yanitsiz

Tedavi yanith

bPearson ki-kare test
Whitney U test

‘Fisher-Freeman-Halton exact test

*p<0,05

26
63

45

36

87

25
64

11
78

15
74

13
76

27

37

75

3
6

9 (34,6)
17 (27)

15 (33,3)
8(22,2)

0(0)
26 (29,9)

6 (24)
20 (31,3)

5 (45,5)
21(26,9)

5(33,3)
21(28,4)

3(23,1)
23 (30,3)

11 (40,7)
8(21,6)

2 (40)
18 (24)

1(33,3)
3 (50)

68

71,69458,43

60,43+48,32

67,62+56,95

61,78+46,64

27,5+26,16

64,55+51,61

56,88+40,92

66,39+55,01

73,73%43,15

62,31+52,54

56,53+44,63
65,18+52,82

64,23+54,09

63,63+51,3

61,96+40,06

63,86+59,72

27,6+28,98

72,8+50,44

41,33432,81
96,83+84,58

dFisher’s exact test

0,943

0,213

0,658

€0,262

0,701

0,940

€0,568

0,023*

¢0,197

¢Mann-



Tablo 32. 2 yil, 3 yil ve 5 yillik sagkalima iliskin degerlendirmeler.

Sagkalim (n=91)

Genel sagkalim
Yas

50-59 yas

> 60 yas
Cinsiyet
Kadin

Erkek
Histoloji
Noddiler
sklerozan
Mikst seliiler
Lenfositten
zengin
Lenfositten fakir
Alt tipi
yapilamayan
Evre

Erken Evre
favorable
Erken Evre
unfavorable
ileri evre

B semptomu
Yok

Var

EBV pozitifligi
Yok

Var

IPS-7 grupl
0-3

4-7

IPS-7 grup-2
0-2

3-4

5-7

Topl

am

n

89

41
48

36
53

17

52

14

14

27

48

37
52

24
39

58
23

39
35
7

Oliim

n (%)
26 (29,2)

4(9,8)
22 (45,8)

12 (33,3)
14 (26,4)

7(41,2)

12 (23,1)
2 (50)

1(50)

4(28,6)

3(21,4)

9(33,3)

14 (29,2)

6 (16,2)
20 (38,5)

7(29,2)
12 (30,8)

14 (24,1)
9(39,1)

7(17,9)
15 (42,9)
1(14,3)

2 yillik sagkahm

n (%)
78 (87,6)

40 (97,6)
38(79,2)

31(86,1)
47 (88,7)

15 (88,2)

47 (90,4)
2 (50)

2 (100)

12 (85,7)

14 (100)

20 (74,1)

44.(91,7)

34(91,9)
44 (84,6)

19 (79,2)
33 (84,6)

52 (89,7)
19 (82,6)

36 (92,3)
28 (80)
7 (100)

p degeri

50,009*

0,751

0,221

<0,044*

0,350

0,735

0,458

0,181
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3 yillik sagkahm

n (%)
77 (86,5)

40 (97,6)
37 (77,1)

30 (83,3)
47 (88,7)

15 (88,2)

47 (90,4)
2 (50)

1(50)

12 (85,7)

14 (100)

19 (70,4)

44.(91,7)

34 (91,9)
43 (82,7)

19 (79,2)
32(82,1)

52(89,7)
18 (78,3)

36 (92,3)
27 (77,1)
7 (100)

P degeri

b0,005*

0,535

0,089

€0,016*

40,346

0,999

0,278

0,134

5 yillik sagkalim

n (%)
73 (82)

39(95,1)
34(70,8)

27 (75)
46 (36,8)

14 (82,4)

45 (86,5)
2 (50)

1(50)

11 (78,6)

13 (92,9)

19 (70,4)

41 (85,4)

33(89,2)
40 (76,9)

18 (75)
29 (74,4)

50 (86,2)
17 (73,9)

34(87,2)
27(77,1)
6 (85,7)

p degeri

50,003*

b0,155

0,200

0,180

0,137

0,955

0,205

0,510



IPS-3 grup
1-2

3

CCl grup

1

2+

CIRS grup
0-3

>3

EKOG grup
0-1-2

3-4

Lenfosit grup
<600/mm?3
>600/mm3
Lokosit grup
>15000/mm3
<15000/mm3
Hgb grup
<10,5 g/dL
>10,5 g/dL
Albumin grup
<4 g/dL

>4 g/dL
Bulky kitle
Var

Yok

Dalak tutulumu
Var

Yok

Karaciger
tutulumu
Var

Yok

Ekstranodal
tutulum
Var

Yok
Kemik iligi
tutulumu

Var

Yok

78
11

34
55

68
21

82

86

82

26
63

45

36

87

25
64

11
78

15

74

13
76

23 (29,5)
3(27,3)

4(11,8)
22 (40)

16 (23,5)
10 (47,6)

21(25,6)
3(75)

2 (66,7)
24 (27,9)

3(42)9)
23 (28)

9 (34,6)
17 (27)

15 (33,3)
8(22,2)

0(0)
26 (29,9)

6 (24)
20 (31,3)

5 (45,5)
21(26,9)

5(33,3)
21(28,4)

3(23,1)
23 (30.3)

69 (88,5)
9(81,8)

33(97,1)
45 (81,8)

59 (86,8)
19 (90,5)

75 (91,5)
2(50)

2 (66,7)
76 (88,4)

6 (85,7)
72 (87,8)

21 (80,8)
57 (90,5)

39 (86,7)
32 (88,9)

2 (100)
76 (87,4)

22 (88)
56 (87,5)

10 (90,9)
68 (87,2)

13 (86,7)
65 (87,8)

11 (84,6)
67 (88.2)

40,621

40,046*

40,999

40,053

0,330

40,999

0,287

40,999

40,999

40,999

40,999

40,999

40,660

70

68 (87,2)
9(81,8)

33(97,1)
44 (80)

58 (85,3)
19 (90,5)

74(90,2)
2 (50)

1(33,3)
76 (88,4)

6(85,7)
71 (86,6)

20(76,9)
57 (90,5)

38 (84,4)
32(88,9)

2 (100)
75 (86,2)

22 (88)
55 (85,9)

10 (90,9)
67 (85,9)

13 (86,7)
64 (86,5)

11 (84,6)
66 (86.8)

0,640

40,026*

40,724

40,065

d0,047*

40,999

40,101

40,747

40,999

40,999

40,999

40,999

0,999

65 (83,3)
8(72,7)

33(97,1)
40 (72,7)

58 (85,3)
15 (71,4)

70 (85,4)
2 (50)

1(33,3)
72 (83,7)

5(71,4)
68 (82,9)

19 (73,1)
54 (85,7)

35(77,8)
32 (88,9)

2 (100)
71(81,6)

21 (84)
52(81,3)

9(81,8)
64 (82,1)

12 (80)
61 (82.4)

11 (84.6)
62 (81.6)

40,409

50,004*

40,193

40,122

0,082

40,605

40,224

0,189

40,999

40,999

40,999

40,729

40,999



1.basamak ara 40,689
degerlendirme

Tedavi yanitsiz 27 11 (40,7) 25(92,6)

Tedavi yanith 37 8(21,6) 32 (86,5)
1.basamak 40,029*
tedavi yaniti

Tedavi yanitsiz 5 2 (40) 3 (60)

Tedavi yanith 75 18 (24) 72 (96)

2.basamak 40,333
tedavi yaniti

Tedavi yanitsiz 3 1(33,3) 2 (66,7)

Tedavi yanith 6 3 (50) 6 (100)

bPearson ki-kare test

eMann-Whitney U test *p<0,05

‘Fisher-Freeman-Halton exact test

40,999 b0,543

24 (88,9) 21(77,8)

32 (86,5) 31(83,8)
40,043 * 40,115

3 (60) 3 (60)

71 (94,7) 67 (89,3)
40,333 40,999

2 (66,7) 2 (66,7)

6 (100) 4 (66,7)
dFisher’'s exact test

ikinci basamak tedavilerini almis olan hastalarda; OKHD-YDK/AHKHT olan ve

olmayanlar arasinda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri bakimindan

anlaml fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,069, p=0,203). OKHD-YDK /AHKHT olan ve

olmayanlar arasinda 2 yillik ve 5 yillik sagkalim ve 1 yillik ve 2 yillik progresyonsuz

sagkalim yizdeleri bakimindan anlamli fark saptanmamistir (Tablo 33).

Tablo 33. ikinci basamak tedavilerini almis olan hastalarda kemik iligi nakli olma durumuna

gore sagkalim degerlendirmeleri.

Kok Hiicre nakli

(n=22)

Yok

n (%)
Toplam 12 (54,5)

Genel Sagkalim, medyan (Q1, Q3)
2 yillik sagkalim

5 yillik sagkalim

PFS, medyan (Q1, Q3)

1 yillik progresyonsuz sagkalim

2 yillik progresyonsuz sagkalim

dFisher’s exact test ¢Mann-Whitney U test

52 (22,5, 89)
9 (75)

7 (58,3)
16 (13, 53,5)
11(91,7)
7 (58,3)

Q1: Birinci ¢ceyreklik

Var
n (%)

10 (45,5)
108 (80, 149)
9 (90)

8 (80)

55 (30, 84)
8 (80)

8 (80)

p degeri

¢0,069
0,594
90,381
€0,203
90,571
90,381

Q3: Ugiincii ceyreklik

Hastalarin yasi, cinsiyeti, histolojisi, evresi, EBV pozitifligi, IPS-7 gruplari (1),

IPS-7 gruplan (2), IPS-3 gruplari, CCI gruplari, CIRS gruplamasi, ECOG PS gruplari,
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I6kosit degeri gruplari, Hgb degeri gruplari, albliimin degeri gruplari, bulky hastalk
varligl, dalak tutulumu varhgi, karaciger tutulumu varhg), ekstranodal tutulum
varligl, kemik iligi tutulumu varligi, 1.basamak ara degerlendirme tedavi yaniti ve
2.basamak tedavi yanitina gore progresyon ylzdeleri bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamistir (Tablo 34).

B semptomu olanlarda progresyon vyizdesi (%26,2, n=16), B semptomu
olmayanlara gore (%10, n=4) anlamli olarak daha yiksek oldugu saptanmistir

(p=0,045).

Lenfosit degeri <600/mm?3 olanlarda progresyon yiizdesi (%60, n=3), lenfosit
degeri 2600/mm?3 olanlara (%16,8, n=16) gére anlaml olarak daha yiksek oldugu

saptanmistir (p=0,046).

Birinci basamak tedavi yanitsiz olanlarda progresyon ylizdesi (%57,1 n=4),
birinci basamak tedavi yanitli olanlara (%19, n=16) gére anlamli olarak daha yiiksek

oldugu saptanmistir (p=0,039) (Tablo 34).

Tablo 34. Progresyona iliskin kiyaslamalar.

Progresyon Toplam Progresyon(-)  Progresyon(+) p degeri
n n (%) n (%)

Genel sagkalim 101 81 (80,2) 20 (19,8)

Yas 0,177

50-59 yas 52 39 (75) 13 (25)

> 60 yas 49 42 (85,7) 7 (14,3)

Cinsiyet 0,163

Kadin 39 34(87,2) 5(12,8)

Erkek 62 47 (75,8) 15 (24,2)

Histoloji 0,061

Nodiiler sklerozan 21 14 (66,7) 7 (33,3)

Mikst selliler 59 52 (88,1) 7 (11,9)

Lenfositten zengin 5 3 (60) 2 (40)

Lenfositten fakir 2 1 (50) 1 (50)

Alt tipi yapilamayan 14 11 (78,6) 3(21,4)

Evre 50,691

Erken evre favorable 16 14 (87,5) 2 (12,5)
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Erken evre unfavorable

ileri evre

B semptomu
Yok

Var

EBV pozitifligi
Yok

Var

IPS-7 grupl
0-3

4-7

IPS-7 grup-2
0-2

34

5-7

IPS-3 grup
1-2

3

CCl grup

1

2+

CIRS grup
0-3

>3

ECOG PS grup
0-1-2

34

Lenfosit grup
<600/mm?3
>600/mm3
Lokosit grup
>15000/mm?
<15000/mm?3
Hgb grup
<10,5 g/dL
>10,5 g/dL

Albiimin grup

31
54

40
61

26
41

64
28

42

43

88

12

43
58

79
22

94

95

91

28
72

73

25 (80,6)
42 (77,8)

36 (90)
45 (73,8)

22 (84,6)
37(90,2)

52 (81,3)
22 (78,6)

33(78,6)
34 (79,1)
7 (100)

70 (79,5)
11 (91,7)

32 (74,4)
49 (84,5)

61(77,2)
20(90,9)

74 (78,7)
4 (100)

2 (40)
79 (83,2)

7(77,8)
74 (81,3)

25 (89,3)
56 (77,8)

6 (19,4)
12 (22,2)

4(10)
16 (26,2)

4 (15,4)
4(9,8)

12 (18,8)
6(21,4)

9 (21,4)
9(20,9)
0 (0)

18 (20,5)
1(8,3)

11 (25,6)
9 (15,5)

18 (22,8)
2(9,1)

20 (21.3)
0(0)

3 (60)
16 (16,8)

2(22,2)
17 (18,7)

3(10,7)
16 (22,2)

b0,045*

40,701

®0,766

®0,397

40,454

0,209

0,228

40,579

®0,046*

0,679

®0,188

®0,115



<4 g/dL 51 44 (86,3)
>4 g/dL 41 30(73,2)
Bulky hastalik

Var 3 2 (66,7)
Yok 97 79 (81,4)
Dalak tutulumu

Var 28 22 (78,6)
Yok 73 59 (80,8)
Karaciger tutulumu

Var 14 11 (78,6)
Yok 87 70 (80,5)
Ekstranodal tutulum sayisi

Var 18 14 (77,8)
Yok 83 67 (80,7)
Kemik iligi tutulumu

Var 15 13 (86,7)
Yok 86 68 (79,1)
1.basamak ara degerlendirme

Tedavi yanitsiz 32 21 (65,6)
Tedavi yanith 40 34 (85)
1.basamak tedavi yaniti

Tedavi yanitsiz 7 3(42,9)
Tedavi yanith 84 68 (81)
2.basamak tedavi yaniti

Tedavi yanitsiz 8 2 (25)
Tedavi yanith 10 1(10)
bPearson ki-kare test ‘Fisher-Freeman-Halton exact test

7 (13,7)
11 (26,8)

1(33,3)
18 (18,6)

6 (21,4)
14 (19,2)

3(21,4)
17 (19,5)

4(22,2)
16 (19,3)

2 (13,3)
18 (20,9)

11 (34,4)
6 (15)

4(57,1)
16 (19)

6 (75)
9 (90)

dFisher’s exact test

40,472

®0,799

40,999

40,751

40,729

50,054

40,039*

40,559

*p<0,05

2 hastanin sagkalim verisine ulasilamamis olup, Tablo 35’te sunulan analiz 99

hasta lzerinden yapilmistir. Hastalarin cinsiyeti, histolojisi, evresi, EBV pozitifligi,

IPS-3 gruplari, CIRS gruplamasi, ECOG PS gruplari, |6kosit degeri gruplari, Hgb degeri

gruplari, albimin degeri gruplar, bulky hastalik varhgi, dalak tutulumu varhgi,

karaciger tutulumu varhgi, ekstranodal tutulum varhgi, kemik iligi tutulumu varligi,

1.basamak ara degerlendirme tedavi yaniti, 1.basamak tedavi yaniti ve 2.basamak
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tedavi yanitina gore sagkalim yuzdeleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (Tablo 35).

Yasl 60 ve Uzeri olanlarda sagkalim yizdesinin (%54,2, n=26), 50-59 yas arasi
hastalara (%80,4, n=41) goére anlamh olarak daha dusik oldugu (p=0,005), B
semptomu olanlarda sagkalim yizdesinin (%57,6, n=34), B semptomu olmayan
hastalara (%82,5, n=33) gore anlamli olarak daha disik oldugu (p=0,009), IPS-7
diizeyi 4-7 olanlarda sagkalim yilzdesinin (%51,9 n=14), IPS-7 diizeyi 0-3 olanlara
(%74,6, n=47) gore anlamli olarak daha distk oldugu (p=0,034), IPS-7 dizeyi 3-4
olanlarda sagkalim yilzdesinin (%51,2, n=21), IPS 0-2 olanlara (%81, n=34) ve 5-7
olanlara (%85,7, n=6) gore anlamh olarak daha disuk oldugu (p=0,008), CCl'i 2 ve
Uzeri olanlarda sagkalim ylizdesi (%59,6, n=34), CCl'i 1 olan hastalara (%78,6, n=33)
goére anlaml olarak daha dusik oldugu (p=0,047), lenfosit degeri <600/mm3
olanlarda sagkalim yiizdesinin (%20, n=1), lenfosit degeri 2600/mm? olan hastalara
(%69,9, n=65) gore anlamli olarak daha disik oldugu saptanmistir (p=0,038) (Tablo
35).

Tablo 35. Sagkalima iliskin kiyaslamalar.

Sagkalim Toplam Sag Oliim p degeri
n n (%) n (%)

Genel sagkalim 99 67 (66,3) 32(31,7)

Yas ©0,005*

50-59 yas 51 41 (80,4) 10 (19,6)

> 60 yas 48 26 (54,2) 22 (45,8)

Cinsiyet 0,448

Kadin 38 24 (63,2) 14 (36,8)

Erkek 61 43 (70,5) 18 (29,5)

Histoloji 0,365

Nodiiler sklerozan 21 11 (52,4) 10 (47,6)

Mikst seliiler 57 42 (73,7) 15 (26,3)

Lenfositten zengin 5 3 (60) 2 (40)

Lenfositten fakir 2 1 (50) 1 (50)

Alt tipi yapilamayan 14 10(71,4) 4 (28,6)

Evre 50,735

Erken Evre favorable 16 12 (75) 4 (25)
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Erken Evre unfavorable

ileri evre

B semptomu
Yok

Var

EBV pozitifligi
Yok

Var

IPS-7 grupl
0-3

4-7

IPS-7 grup-2
0-2

34

5-7

IPS-3 grup
1-2

3

CCl grup

1

2+

CIRS grup
0-3

>3

ECOG PS grup
0-1-2

34

Lenfosit grup
<600/mm?3
>600/mm3
Lokosit grup
>15000/mm?
<15000/mm?3
Hgb grup
<10,5 g/dL
>10.5 g/dL

Albiimin grup

29
54

40
59

26
41

63
27

42

41

86

12

42
57

78
21

92

93

90

27
71

20 (69)
35 (64,8)

33(82,5)
34 (57,6)

18 (69,2)
28 (68,3)

47 (74,6)
14 (51,9)

34 (81)
21(51,2)

6 (85,7)

58 (67,4)
8 (66,7)

33(78,6)
34 (59,6)

56 (71,8)
11 (52,4)

65 (70,7)
1(25)

1(20)
65 (69,9)

4 (50)
62 (68,9)

17 (63)
49 (69)
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9(31)
19 (35,2)

7 (17,5)
25 (42,4)

8 (30,8)
13 (31,7)

16 (25,4)
13 (48,1)

8(19)
20 (48,8)
1(14,3)

28 (32,6)
4(33,3)

9 (21,4)
23 (40,4)

22(28,2)
10 (47,6)

27 (29,3)
3(75)

4 (80)
28 (30,1)

4 (50)
28 (31,1)

10 (37)
22 (31)

©0,009*

®0,936

k0,034*

0,008*

40,999

£0,047*

®0,091

40,089

90,038*

40,432

®0,568

®0,317



<4 g/dL 49 31(63,3) 18 (36,7)

>4 g/dL 41 30(73,2) 11 (26,8)

Bulky hastalik 40,999
Var 3 2 (66,7) 1(33,3)

Yok 95 64 (67,4) 31(32,6)

Dalak tutulumu 50,981
Var 28 19 (67,9) 9(32,1)

Yok 71 48 (67,6) 23 (32,4)

Karaciger tutulumu 40,060
Var 14 6(42,9) 8(57,1)

Yok 85 61 (71,8) 24 (28,2)

Ekstranodal tutulum 50,510
Var 18 11 (61,1) 7 (38,9)

Yok 81 56 (69,1) 25 (30,9)

Kemik iligi tutulumu 90,999
Var 15 10 (66,7) 5(33,3)

Yok 84 57 (67,9) 27 (32,1)

1.basamak ara degerlendirme 0,062
Tedavi yanitsiz 32 17 (53,1) 15 (46,9)

Tedavi yanith 39 29 (74,4) 10 (25,6)

1.basamak tedavi yaniti 40,407
Tedavi yanitsiz 7 4(57,1) 3(42,9)

Tedavi yanith 83 60 (72,3) 23 (27,7)

2.basamak tedavi yaniti 40,999
Tedavi yanitsiz 8 4 (50) 4 (50)

Tedavi yanitli 10 4 (40) 6 (60)

bpearson ki-kare test ‘Fisher-Freeman-Halton exact test dFisher’s exact test *p<0,05

Progresyon (Uizerine istatistiksel olarak anlamh ya da anlamliiga yakin
(p<0,100) etkileri oldugu saptanan (Tablo 34) degiskenler icin tek degiskenli Cox
regresyon analizleri gerceklestirilmistir. Bu degerlendirmeler sonucunda histoloji,
lenfosit ve 1.basamak tedavi yaniti degiskenlerine iliskin analizlerin istatistiksel
olarak anlamh sonug¢ verdigi saptanmistir (sirasiyla, p=0,021, p=0,001, p<0,001).
Progresyonsuz sagkalim lizerine etki eden bagimsiz risk faktorlerini belirleyebilmek

amaciyla, tek degiskenli analizlerde anlamli etkileri oldugu saptanan degiskenler
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ayni anda modele dahil edilerek ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
gerceklestirilmistir. Geriye dogru eleme yontemi kullanilarak gerceklestirilen analiz
sonucunda elde edilen modelin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(x2=38,752, p<0,001). Modelde lenfosit degeri ve 1.basamak tedavi yaniti
degiskenlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yer aldigi saptanmistir (sirasiyla,
p=0,002, p<0,001). Histoloji degiskenini ise modelden elenmistir. Lenfosit degeri
<600/mm?3 olan hastalarda progresyon goriilme riskinin lenfosit degeri >600/mm?3
olan hastalarin 8,973 kati oldugu saptanmistir [HR (%95 GA) = 8,973 (2,308, 34,893),
p=0,002]. Birinci basamak tedavi yanitsiz olan hastalarda progresyon gorilme
riskinin birinci basamak tedavi yanith olan hastalarin 12,360 kati oldugu saptanmistir

[HR (%95 GA) = 12,360 (3,625, 42,144), p<0,001] (Sekil 10, 11).

L enfosit
=1 “=500
= 1=600

—+— <=600-sansiirlii
== =600-sansiirlii

1.0

0.4 5 p=0,02

Progresyosnsuz sagkalim

0.2

0.0

T I T T T T T T T T T I T | T | T T
0 12 24 36 48 60 T2 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204

Takip siiresi (ay)

Sekil 10. Lenfosit diizeyine gore progresyonsuz sagkalim dagilimlari.
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1.hasamak tedavi
yanrih

1.0

=1 “Yanitsiz

= TYanith

—+ Yanitsiz-sansiirlii
== Yannth-sansiirli
0.8

e
£
1

7
1----!
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p<0,001

Progresyonsuz sagkalim

0.2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 §4 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204

Takip siiresi (ay)

Sekil 11. Birinci basamak tedavi yanitina gére progresyonsuz sagkalim dagilimlari.

Mortalite Uzerine istatistiksel olarak anlamli ya da anlamhliga yakin (p<0,100)
etkileri oldugu saptanan degiskenler (Tablo 35) icin tek degiskenli Cox regresyon
analizleri gerceklestirilmistir. Bu degerlendirmeler sonucunda yas, B semptomu
varhgi, CCl grup, CIRS grup ve ECOG PS grup degiskenlerine iliskin analizlerin
istatistiksel olarak anlaml sonug verdigi saptanmistir (sirasiyla, p=0,001, p=0,049,
p=0,011, p=0,005, p=0,004). Sagkalim (izerine etki eden bagimsiz risk faktorlerini
belirleyebilmek amaciyla, tek degiskenli analizlerde anlamli etkileri oldugu saptanan
degiskenler ayni anda modele dahil edilerek ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
gerceklestirilmistir. Geriye dogru eleme yontemi kullanilarak gerceklestirilen analiz
sonucunda elde edilen modelin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(x2=24,051, p<0,001). Modelde vyas, B semptomu varligi ve CIRS grup
degiskenlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde yer aldigi saptanmistir (sirasiyla,
p=0,001, p=0,012, p=0,038). CCl ve ECOG PS degiskenleri ise modelden elenmistir.
Yas! 60 ve (zeri olan hastalarda mortalite goriilme riskinin yasi 50-59 arasi olan
hastalarin 3,711 kati oldugu saptanmistir [HR (%95 GA) = 3,711 (1,698, 8,112),
p=0,001]. B semptomu var olan hastalarda mortalite gorilme riskinin B semptomu
olmayan hastalarin 2,987 kati oldugu saptanmistir [HR (%95 GA) = 2,987 (1,269,
7,030), p=0,012]. CIRS >3 olan hastalarda mortalite gérilme riskinin CIRS 0-3 arasi
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olan hastalarin 2,357 kati oldugu saptanmistir [HR (%95 GA) = 2.357 (1,048, 5,297),
p=0,038]. Model sonucunda elde edilen sagkalim egrileri Sekil 12, 13, 14’te

sunulmustur.

1.0- Yag
=i 150-59
]
—+50-59_sansiirlii
== >=60-sansiirli
0.8
e p=0,001
"
B 06
=)
]
o
=
ki
p=]
£ 0.4
i3 -+ -+
x
0.2+
0.0
T T T T T T T T T T T T T
L] 24 45 T2 96 120 144 168 192 216 240 264 288

Takip siiresi (ay)

Sekil 12. Yas gruplarina gore genel sagkalim dagilimlari.

1.0- B semptomu
= 1Yok
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—t— Yok-sansiirlii
—+—Var-sansiirlii
0.8
E Y
B 0.6- ey
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Jg e
P 1 S
= B
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E 047 -
3 ]
x {
Amre e
0.2
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L] 24 48 T2 96 120 144 168 192 216 240 264 288

Takip siiresi (ay)

Sekil 13. B semptomuna goére genel sagkalim dagilimlari.
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CIRS
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Sekil 14. CIRS gruplarina gore genel sagkalim dagilimlari.

CIRS ve yas gruplamasina gore Kaplan-Meier metodu kullanilarak Log-rank
analizi gergeklestirilmistir. Degerlendirme sonucunda gruplar arasinda genel
sagkalim dagilimlari bakimindan anlaml fark oldugu saptanmistir (p<0,001). CIRS <3
& Yas <65 grubu hastalarda sagkalim yizdesinin CIRS <3 & Yas 265, CIRS >3 & Yas
<65 ve CIRS >3 & Yas 265 grubu hastalardan daha biyik oldugu saptanmistir
(sirasiyla, p<0,001, p<0,001, p<0,001). Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (Tablo 36, Sekil 10).

Tablo 36. CIRS ve yas gruplamasina gore sagkalim analizi.

Toplam Olim Sag Sagkalim siiresi fp degeri
>V n (%) n (%) Medyan (sh)
CIRS<3 & Yas < 65 58 12 (20,7) 46 (79,3) 180 (20,63) <0,001*
CIRS<3 & Yag>65 20 10 (50) 10 (50) 82 (60,73)
CIRS >3 & Yas < 65 12 6 (50) 6 (50) 94 (36,54)
CIRS >3 & Yas > 65 9 4 (44,4) 5 (55,6) 55(11,11)
fLog-rank analizi sh: Standart hata *p<0,05
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Kimiilatif sagkalim
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Sekil 15. CIRS ve yas gruplarina gore genel sagkalim dagilimlari.
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5.TARTISMA

HL, bimodal dagilima sahip olup, ergenlik ¢caginda veya 20’li yaslarin baslarinda
ve 55 yasin Uzerindeki hastalarda insidansi artan, tim lenfomalarin yaklasik
%10’unu olusturan kismen yaygin bir B hiicre malignitesidir [1,2]. 50 yasin
Uzerindeki HL grubu olduk¢a Onemli bir popilasyonu olusturmaktadir ve bu
populasyonla ilgili cahismalar kisitli sayidadir. 2003 yilinda, Dr. Saadettin Kilickap ve
arkadaslarinin 18 HL olgusu ile yaptigi “Hacettepe Universitesi Onkoloji
Enstitlisiinde izlenen 60 yas ve Uzeri HL hastalar” isimli calismasi disinda Glkemizin
literatiriinde vyashi HL grubununu arastiran calisma bulunamamistir [91].
Calismamizda 1999-2020 yillari arasinda KHL tanisi almis, takip ve tedavileri istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
Hematoloji Bilim Dal’nda sirdirilmis 50 yas ve Uzeri 101 hasta geriye donik
olarak incelenmis olup, tedavi yanit ve toksisiteleri yani sira; hasta grubunun,

demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri analiz edilmistir.

Wrobel ve arkadaslarinin 13 hematoloji/onkoloji merkezinde KHL ile takip ve
tedavi edilen 50 yas ve Uzerindeki 385 hastayl iceren calismasinda; yash HL
hastalarinin yaygin olarak kabul edilen tanimi >60 yas oldugundan, galismamizda
oldugu gibi sonuglar daha genc¢ (50-60 yas) ve 60 yas Ustl icin ayri ayri rapor
edilmistir. Bahsi gecen calismada hastalarin ortanca vyasi 59 (aralik=50-93),
hastalarin %57’si (n=201) 50-60 yas araliginda %43’lG (n=149) 60 yasin Uzerinde
saptanmistir [17]. Bizim calismamizda da sonuclar benzer olup, ortanca yas 59
(aralik=50-85), hastalarin %51,5’i (n=52) 50-59 yas araliginda, %48,5’i (n=49) 60 yas

ve Uzerinde saptanmistir.

HL'nin genel olarak tim yas gruplarinda erkeklerde daha sik gorildGgu
bildirilmektedir [92]. Wrobel ve arkadaslarinin ¢alismasinda erkekler %56, kadinlar
%44 oraninda saptanmistir [17]. Sykorova ve arkadaslarinin 60 yas ve tzerindeki HL

hastalarini degerlendirdikleri ¢alismasinda da, hastalarin %52,2’sinin erkek oldugu
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gorulmektedir [16]. Kiligkap ve arkadasglarinin g¢alismasinda hastalarin %83,3'U
(n=15) erkek, %16,7’si (n=3) kadindir [91]. Moccia ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
%62,5 (n=168) oraniyla erkek hastalar cogunluktadir [66]. Bizim ¢alismamizda da bu
verilerle uyumlu olarak, %61,4 (n=62) erkek ve %38,6 (n=39) kadin hasta vardi. 60
yas ve Uzerindeki HL hastalarimizin %51’ini (n=25) kadinlar, %49’unu (n=24) erkekler
olusturmustur ve yasi 60 ve Uzeri olan hastalardaki kadin yiizdesinin (%51), 50-59
yas arasi hastalardan (%29,6) anlaml olarak daha yiksek oldugu gorilmustir
(p=0,013). Bu farklihgin Tarkiye’deki yash nifusun %55,8’inin kadin olmasi ile iliskili

olabilecegi distunulmustar [93].

Wrobel ve arkadaslarinin galismasinda tim hastalar igin ortanca takip siiresi
36 ay (aralik 1-215 ay) saptanmistir [17]. Benzer sekilde bir baska calismada bu sire
42 aydir [94]. Bizim ¢alismamizdaki ortanca takip siresi bu iki calismadan uzun olup,

57 aydir (aralik 1-264 ay).

Mikst selliler HL histolojisinin yash hastalarda (%35) genclere (%19) kiyasla
daha belirgin oldugu, nodiler sklerozan HL’'nin yasl hastalarda (%41) genglere (%66)
gore daha az goriildigl ancak nodiler sklerozan HL'nin her iki grupta da en yaygin
histoloji olmaya devam ettigi bildiriimistir [68]. Wrobel ve arkadaslarinin
calismasinda en baskin histolojik alt tip olarak noddler sklerozan HL (%51), ardindan
en sik yash hastalarda anlaml olarak yliksek prevelansta goriilen mikst selliiler HL
(%36) saptanmistir [17]. Mikst selliler HL, Sykorova ve arkadaslarinin ¢alismasinda
%30,8 oraniyla, Moccia ve arkadaslarinin ¢alismasinda %38,8 oraniyla yaslh HL'de en
yaygin histoloji olmustur [16,66]. Bizim c¢alismamizda Sykorova ve Moccia
arkadaslarinin ¢alismalarina benzer sekilde mikst sellller histoloji daha siktir ve
mikst sellller HL %58,4 oraninda goriillirken, ardindan en sik nodiiler sklerozan HL
%20,8 oraninda saptanmistir. Mikst selliler ve lenfositten fakir HL'de EBV
pozitifiliginin daha sik goérildigu bildirilmistir [95]. Calismamizda histolojik alt tipe

gore EBV pozitifligi bakimindan anlamli farkhlik saptanmamistir (p=0,429).

llerlemis hastalik evresinde tani alma, EBV ile iliskili hastallk ve B
semptomlarinin geng hastalara kiyasla yash hastalarda daha sik oldugu bildirilmistir
[16,67]. Wrobel ve arkadaslarinin calismasinda, hastalarin %75’i ileri evrede, %25’

erken evrede teshis edilmis olup yas gruplari arasinda evre dagiliminda anlamli
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istatiksel fark saptanmamistir. 50-60 yas arasinda %83, 60 yas Uzerinde %78
oraninda B semptomu saptanmistir [17]. Moccia ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
hastalarin yaklasik yarisinin erken evre hastaliga sahip oldugu ve yarisinin basvuru
aninda B semptomu oldugu gorilmistir [66]. Sykorova ve arkadaslarinin
calismasinda hastalarin %16,5’u erken evrede, %61’i B semptomu ile tani almislardir
[16]. Yine yash HL’lh hastalarda yapilan diger calismalarda; ileri evre hastalk, B
semptomlari hastalarin yarisindan fazlasinda ve genc¢ hasta popiilasyonuna gore
daha sik oranda gorilmustir [96-98]. Bizim calismamizda 47 hasta (%46,5) erken
evre, 54 hasta (%53,5) ileri evre olup, 16 hasta (tiim hastalarin %15,8’i) erken evre
favorable hastaliga, 31 hasta (tim hastalarin %30,7’si) erken evre unfavorable
hastaliga sahipti. Yas gruplari arasinda evre dagilimda anlamli fark bulunmamistir
(p=0,120). 61 hastada (%60,4) tani aninda B semptomu vardi. Daha onceki
¢alismalarda ileri evre hastaliklarda B semptomu daha sik gorildigi bildirilmistir
[4]. Calismamizda da benzer sekilde, Evre 1 hastalarda B semptomu varligi
ylzdesinin Evre 2, Evre 3 ve Evre 4 hastalardan daha dusik oldugu (sirasiyla,
p=0,049, p=0,008, p<0,001) ve Evre 2 ve Evre 3 hastalarda B semptomu varligi
yuzdesinin de Evre 4 hastalardan daha disiuk oldugu saptanmistir (sirasiyla,

p<0,001, p=0,009).

Eriskin yas grubundaki HL'li hastalarda %40-50 EBV pozitifligi gorialdagu
bildirilmistir [36,99]. Stark ve arkadaslari EBV pozitifligini ileri evre hastalikla
iliskilendirilip, yash hastalarin EBV'ye karsi yeterli immiin yanit géstermedikleri ve
dolayisiyla daha ileri evre hastalik ile ortaya ciktiklarini 6ne siirmuslerdir [70]. Jarrett
ve arkadaslarinin ¢alismasinda, EBV ile iliskili hastalik, 50 yas ve Uzerindeki hastalar,
15-34 yaslari ve 35-49 yaslari arasindaki hastalarla kiyaslandiginda; en ¢ok 50 yas ve
Uzerindeki hastalarda goralmastir [69]. Bizim ¢alismamizda hastalarin %40,6’sinda
(41 hasta) EBV pozitifligi saptanmis olup, yas gruplari arasinda EBV pozitifligi

acisindan anlamh fark gérilmemistir (p=0,718).

lleri evre hastaligi olanlarda (Evre Il — IV), prognostik dneme sahip ve klinik
yonetimin belirlenmesine yardimci olan IPS yaygin olarak kullaniimaktadir. 45 yas
Ustl olmak, erkek cinsiyet, serum alblimin dizeyi, hemoglobin diizeyi, beyaz kire

sayisi, lenfopeni ve evre IV hastalik bagimsiz risk faktorleri olarak ortaya konmustur.
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[38,43]. Wrobel ve arkadasglarinin galismasinda, ileri evre HL'lilerde 50-60 yas
grubunda hastalarin %42’si IPS sisteminde 0-3 puan alirken, %35’i 4-7 puan almistir.
60 yas Uzerindeki hasta grubunda ise hastalarin %54’G IPS sisteminde 0-3 puan
alirken, %23’lGnln 4-7 puan aldigl saptanmistir. Ayni ¢alismada ileri evre hastalarin
yaklasik %22’sinin IPS puanlamasi hesaplanamamistir [17]. Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde ileri evre hastalarin %55,1’i IPS sisteminde 0-3 puan alirken, %44,8'i

4-7 puan almigtir. Hastalarin %5’inde IPS hesaplanamamistir.

Moccia ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin %8,2’sinin, Sykorova ve
arkadaglarinin g¢alismasinda hastalarin %8,8'nin EF’si %50’nin altinda saptanmistir
[16,66]. Wrobel ve arkadaslarinin calismasinda hastalarin 50-60 yas grubunda
hastalarin %40’inda komorbidite varhg saptanirken, 60 yas Ulzerindeki hastalarin
%66'sinda komorbidite saptanmistir (p<0,00001). Ayni ¢alismada kardiyovaskiler
sistem hastaligi 50-60 yas grubunda hastalarin %22,5’inde, 60 yas Uzerindeki
hastalarin %50’sinde gorulmustir (p<0,00001) [17]. Bizim ¢alismamizda yasi 60 ve
Uzeri olan hastalarin EF% degerinin (Ort+ss=57,76+5,32), 50-59 yas arasi hastalardan
(Orttss=60,46+4,99) daha disuktir (p=0,013). Calismamizda EF’si %50’nin altinda
olan 4 hasta (%4,3) bulunmaktadir. Yasi 60 ve (izeri olan hastalarda herhangi bir
komorbidite varhgi ylzdesinin (%83,7, n=41) 50-59 yas arasi hastalardan (%48,1,

n=25) daha biylik oldugu saptanmistir (p<0,001).

Gahsmamizda hastalar komorbiditelerine ve performans durumlarina gore
ACE-27, CCl, CIRS, ECOG PS ile degerlendirilmistir. Yasi 60 ve lizeri olan hastalarda
ACE-27 3 olanlarin yizdesinin (%28,6), 50-59 yas arasi hastalardan (%7,7) daha
blyik oldugu (p=0,006), yasi 60 ve Uzeri olan hastalarin CCl degerinin (ortanca 2,
orttss=2,78+1,1) 50-59 yas arasi hastalardan (ortanca 1, orttss=1,2740,63) daha
yiksek oldugu (p<0,001), yasi 60 ve lizeri olan hastalarda CCl'i 2 ve (izerinde olan
hastalarin yizdesinin (%98) 50-59 yas arasi hastalardan (%19,2) daha blyik oldugu
(p<0,001), yasi 60 ve Uzeri olan hastalarda CIRS >3 olan hastalarin ylizdesinin
(%30,6) 50-59 yas arasi hastalardan (%13,5) daha biyiik oldugu (p=0,037), yasi 60 ve
Uzeri olan hastalarda ECOG PS 3-4 yiizdesinin (%8,5) 50-59 yas arasl hastalardan
(%0) daha biylik oldugu saptanmistir (p=0,049). Wrobel ve arkadaslarinin

calismasinda skorlama sistemlerinden sadece ECOG PS kullaniimis olup, bizim
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calismamizda oldugu gibi 60 yas Uzerindeki grupta, daha gen¢ grupla
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli yiksek sonuglanmistir (p=0,003) [17].
Major ve arkadaslarinin ¢alismasinda CCl kullanilmis olup, 60 yas Uzeri hasta
grubunda CCI 2 ve Uzerinde olanlarin yiizdesi daha geng hasta grubundan anlaml
yuksek saptanmistir (p<0,001) [98]. Sykorova ve arkadaslarinin ¢alismasinda, bizim
calismamiza benzer sekilde CIRS >3 olanlar hastalarin %35,7’sini olusturmustur [16].
SHIELD calismasinda modifiye ACE-27 skalasi kullaniimistir [100]. Calismamiz 4
skorlama sistemini de kullanan bir ¢alisma olmasi nedeniyle benzerlerinden farklilik

gostermektedir.

Calismamizda 3 boélgeden fazla lenf nodu tutulumu %79,2, ESH yliksekligi
%55,4, ekstranodal tutulum %17,8, karaciger tutulumu %13,9, dalak tutulumu
%27,7, kemik iligi tutulumu %14,9 ve bulky hastalik %3 oraninda saptanmistir. Yas
gruplari arasinda hastalarin 3’ten fazla lenf nodu tutulum bolgesi olmasi, ESH
yuksekligi, ekstranodal tutulum, karaciger tutulumu, dalak tutulumu, kemik iligi
tutulumu, bulky hastalik varligi yizdeleri bakimindan anlamli fark gorilmemistir.
Sykorova ve arkadaslarinin galismasinda, bizim c¢alismamizla benzer sekilde ESH
yuksekligi %53, 3 bolgeden fazla lenf nodu tutulumu %67, bulky hastalik %6
oraninda saptanirken, ekstranodal tutulum %40 oraniyla bizim g¢alismamizdan
yiksek saptanmistir [16]. Wrobel ve arkadaslarinin calismasinda ekstanodal tutulum
%12 oraninda bildirilmistir [17]. Engert ve arkadaslarinin galismasinda da bulky
mediastinal hastalik %9, 3 bdlgeden fazla lenf nodu tutulumu %57, ekstranodal

tutulum %20, ESH yliksekligi %59, dalak tutulumu %8 oraninda saptanmistir [68].

Yasl HL hastalarinin optimal yonetimi hala belirsizdir [15]. ESMO (European
Society for Medical Oncology) kilavuzunda, ABVD vyaslilar icin ancak formda olan
hastalarda standart rejim olmaya devam etmektedir [58]. Risk/fayda oranini
dengeleyerek, 6zellikle 70 yasin lzerindeki yash hastalarda bleomisinin 6ncelikli
olarak ihmal edilmesi (yani AVD) ve tedavi edilmemis ileri evre yash HL hastalari icin
BV'nin AVD kemoterapisi ile entegrasyonu iyi sonuglar veren bir secenek oldugu
gosterilmistir [17,82]. Wrobel ve arkadaslarinin ¢calismasinda, birinci basamakta 50-
60 yas arasindaki hastalarin %85,5’i ABVD alirken, 60 yas Uzerindeki hastalarin
%83’(i ABVD/ABVD-like tedavi almistir [17]. Sykorova ve arkadaslarinin calismasinda
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birinci basamakta hastalarin %53,7’si ABVD, %13’G COPP tedavisini almistir [16].
Moccia ve arkadaslarinin galismasinda birinci basamakta hastalarin % 54,2’si ABVD,
%6’st AVD, %4,3'i CHOP tedavisini almistir [66]. Cencini ve arkadaslarinin
calismasinda birinci basamakta hastalarin %61,8’i ABVD, %23,6’si VEPEMB tedavisini
almistir [94]. Kilickap ve arkadaslarinin calismasinda birinci basamakta hastalarin
%33,3'4 COPP, %27,7'si MOPP, %11,1'i ABVD almistir [91]. Calismamizda yas
gruplari arasinda 1.basamak tedavi turd bakimindan anlamli fark oldugu
saptanmistir (p<0,001). Yasi 50-59 arasi olan gruptaki hastalarin %100’G (n=52)
birinci basamakta ABVD alirken, 60 ve Uzerindeki grupta olan hastalarin %79’u
(n=39) ABVD, %6’s1 (n=3) AVD, %6’s1 (n=3) mini-CHOP, %4’ (n=2) AVD+BV, %2’si
(n=1) COPP, %2’si (n=1) GVP almistir. Yasi 60 ve (izeri olan hastalarda 1.basamak
tedavisi AVD ve mini-CHOP olanlarin ylzdesinin 50-59 yas arasi hastalardan daha
blylk oldugu saptanmistir (sirasiyla, p=0,049, p=0,049). Bizim c¢alismamizda
literatlirdeki yasli HL ile yapilan diger ¢alismalara benzer sekilde birinci basamakta
en ¢ok tercih edilen rejim ABVD olmustur [16,17,66,94]. Hastanin yasi, komorbidite
ve performans skorlarinda yiikseklik oldukca ABVD disi rejimlere yonelim olmustur.

Gahsmamizda ABVD disi rejimlerden en ¢ok AVD tercih edilmistir.

Major ve arkadaslarinin calismasinda 60 yas ve Uzeri hasta grubunda
hastalarin %20,2’si IFRT almis, daha gen¢ hasta grubuna goére bu oran istatiksel
olarak anlamli dustk cikmistir [98]. Calismamizda hastalarin %27,7’sine IFRT

uygulanmistir.

Yaslhi HL'li hastalarin birinci basamak tedaviye yanitlari bir diger onemli
konudur. Wrobel ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin %64,2’sinin (n=225)
birinci basamak tedaviye tam yanit verdigi saptanmistir [17]. Puig ve arkadaslarinin
calismasinda, 60 yas lizerindeki hastalarin %42’si birinci basamak tedaviye tam yanit
verirken, 60 yas altindaki hastalarin %47’si tam yanit vermistir. Yas gruplari arasinda
yanit oraninda anlamli istatiksel fark goriilmemistir (p=0,570) [101]. Engert ve
arkadaslarinin galismasinda 60 yas ve lzerindeki hastalarda tam yanit orani %86, 60
yas altindaki hastalarda %90 saptanmistir [68]. Sykorova ve arkadaslarinin
calismasinda birinci basamak tedaviye tam yanit %70,7 oraninda bildirilmistir [16].

Bizim calismamizda birinci basamak tedaviye %78 (n=71) hasta tam yanit vermistir.
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50-59 yas araligindaki hastalarin %82’si (n=41), 60 yas ve lzerindeki hastalarin

%73,2’si (n=30) birinci basamak tedaviye tam yanithdir.

Yasl hasta grubunda geleneksel tedavinin toleransinin azaldigl ve tedaviye
bagh daha fazla olimle birlikte daha fazla tedavi toksisitesi goruldigu yapilan
calismalarda bildirilmistir [16,66]. Engert ve arkadaslari tarafindan 3.-4. derece
toksisiteler 60 yas lizeri ve alti hasta grubunda ayri ayri incelenmistir. Cogu yan etki
(mide bulantisi, Girogenital, alerjik reaksiyonlar, cilt reaksiyonlari ve agri harig) yasl
hastalarda daha sik gorilmustir. 3.-4. derece toksisite yasama riskindeki fark yas
gruplari arasinda anlaml saptanmistir (%83-%75; p=0,005). Yasli hastalarda alopesi
disinda en sik gorilen toksisiteler hematolojiktir. 3.-4. derece I6kopeni yaslilarin
%74'inde ve genc hastalarin %61'inde, anemi vyaslilarin %17'sinde ve gencg
hastalarin %11'inde ve trombositopeni yaslilarin %17'sinde ve geng hastalarin
%11'inde saptanmistir. En sik gorilen 4. derece toksisite, yaslilarda %38'e karsilik
genc¢ hastalarin %23'Uyle l6kopeni olmustur (p<0,001) [68]. Bizim c¢alismamizda
hematolojik ve hematolojik olmayan toksisiteler yas gruplarina goére ayri ayri
incelenmis olup, CTCEA’ya gore derecelendirmesi yapilmistir. Yas gruplari arasinda
3.-4. derece hematolojik ve hematolojik olmayan toksisite varligi agisindan anlaml
fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,369, p=0,127). 50 hastada (%49,5) 3.-4. derece
hematolojik toksisite, 15 hastada (%14,9) 3.-4. derece hematolojik olmayan toksisite
gorilmustir. 3.-4. derece hematolojik ve hematolojik olamayan toksisitler detayl
bir sekilde incelendiginde ilk (i¢ basamakta en ¢ok goriilen 3.-4. derece hematolojik
toksisitenin  notropeni oldugu, diger basamaklarda anemi, notropeni ve
trombositopenin birlikte goriilme oraninin daha fazla oldugu saptanmistir. 3.-4.
derece hematolojik olmayan toksisiteler ilk Gi¢ basamakta gorilmiis olup, néropati
en sik gortilen hematolojik olmayan toksisite olarak saptanmistir. Calismamizda yas
gruplari arasinda 3.-4. derece toksisite anlaminda anlamh bir fark olmamasinin
sebebinin; komorbidite ve performans skalalarinda ylkseklik saptanan 60 yas Uzeri
olan grupta, daha fazla doz azaltmaya gidilmesi olabilecegi distiniimustir. Yasi 60
ve Uzerinde olan hastalarin %38,8’inde doz azaltma yapilirken, 50-59 yas arasindaki
hastalarin %21,2’sinde doz azaltma yapildigi saptanmistir. Yas gruplari arasinda doz

azaltilmasi istatiksel olarak anlamli bulunmasa da p degeri 0,053 olup, anlamli sinira
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cok yakindir. Hastalarin 1. basamak tedavisinde doz modifikasyonunu yapilirken
performans skorlari ve komorbiditelerinin yon gostericiligi agisindan 4 skorlama
sistemi (CCl, CIRS, ECOG PS, ACE-27) de incelenmistir. ECOG PS 0-1-2 olanlarda
1.basamakta %26,6’s1 doz azaltimina giderken, 3-4 olanlarin %401 doz azaltimina

gitmistir (p=0,069).

Yash HL ile ilgili benzer galismalarda tedavi rejiminin, dozunun toksisiteye
etkisi arastirilirken, hasta ve hastalik iliskili faktorlerin etkisi ¢ahsiimamistir
[66,68,102]. Bizim calismamizda toksisiteye etki edebilecek faktorler detayh bir
sekilde ele alinmis olup, 1. basamakta 3.-4. derece hematolojik toksisite ylizdesinin
LDH degeri yiksek olanlarda (%65,5), LDH degeri normal olanlara (%36,2) goére
anlaml olarak daha yiksek oldugu saptanmistir (p=0,010). Bu da tani sirasinda LDH
degeri ylksek hastalarda hematolojik toksisite konusunda dikkatli olunmasi, yakin
tam kan sayimi ile takip edilmesi, toksisite baglangicinda doz azaltmaya gidilmesi
konusunda bizleri yonlendirmistir. GHSG bir calismasinda yiksek LDH dizeyinin KHL
tedavisi sonrasinda Hodgkin disi lenfoma gelisimi igin bagimsiz risk faktéri oldugunu

bildirmistir [103].

Yash HL'li hastalarda 6lim nedenleri incelendiginde; RATHL calismasinda 65
yas uzerindeki hastalarin %7’sinin ikincil malignite, %4,7’sinin kardiyak, %2,3’inlin
HL, %2,3’lnln tedavi ile iligkili komplikasyon nedeniyle 6ldigi saptanmistir [104].
Moccia ve arkadaslarinin calismasinda olimlerin %21,6’st HL, %13,8’i pulmoner
toksisite, %12,9’u tedavi toksisitesi, %9,5’i kardiyak nedenler ve %9,4’G ikincil
malignite olarak bildirilmistir [66]. Bizim ¢alismamizda hastalarin 2’sinin (%1,9)
sagkalim verisine ulasilamamis olup, 31’i (%30,6) 6Imiis, 68’i (%67,3) sagdir. Olen
hastalarin 12’sinde (%38,7) 6liim nedenine ulasilamamistir. Oliim nedenine ulasilan
19 hasta degerlendirildiginde; %36,8 (n=7) ile en sik tedavi komplikasyonlari ile 6ltim
saptanmistir. %15,8 (n=3) ikincil malignite, %10,5 (n=2) HL nedenli 6lim olmustur.

Yas gruplari arasinda istatiksel anlaml fark goriilmemistir (p=0,248).

Bildirilen verilere gore yash HL hastalarin 5 yillik sagkalimi % 57,5'tir [16,66].
Wrobel ve arkadaslarinin calismasinda bizim calismamizda oldugu gibi birinci
basamak tedavide ABVD alanlar degerlendirildiginde; 3 yillik progresyonsuz sagkalim
60 yas Uzeri grupta %54, 50-60 yas arasi grupta %51, 3 yillik genel sagkalim 60 yas
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Uzeri grupta %80, 50-60 yas arasi grupta %82 olarak saptanmistir [17]. Moccia ve
arkadaslarinin galismasinda 2 yillik ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim %68,1 ve
%52,2 olarak ve 2 yillik ve 5 yillik neden ile iligkili sagkalim sirasiyla %89,8 ve %85,1
olarak saptanmistir. 71 yas Ustil hastalarda 60-70 yas arasi hastalara gore neden ile
iliskili sagkahm acisindan anlamli farkhlik gézlenmistir (p=0,005). Yasi 60-70, 71-80
ve 80 lzeri olanlarda 5 yilda tahmini neden ile iliskili sagkalim orani sirasiyla %90,9,
%77,1 ve %84,8 bildirilmistir [66]. Bizim c¢alismamizda yasi 60 ve (zeri olan
hastalarin  progresyonsuz sagkalim slresi ortalamatss 48,73+44,37 ay
hesaplanirken; 50-59 yas arasi hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresi ortalamazss
67,6£47,82 ay hesaplanmistir. Yasi 60 ve (zeri olan hastalarin progresyonsuz
sagkalim siiresinin, 50-59 yas arasi hastalarin progresyonsuz sagkalim siresinden
daha kisa oldugu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,043). Yasi 60 ve Uzeri
olan hastalarin genel sagkalim siiresinin ortalamazss 60,711£50,61 ay, 50-59 yas arasi
hastalarin 82,71459,01 ay bulunmustur. Yasi 60 ve Uzeri olan hastalarin genel
sagkalim siresinin, 50-59 yas arasi hastalardan daha kisa oldugu saptanmistir
(p=0,048). Calismamizda Moccia ve arkadaslarinin calismasindan uzun olarak 2 yillik
progresyonsuz sagkalim %93,4 saptanmistir [66]. 3 yillik genel sagkalimin Wrobel ve
arkadaslarinin galismasindan uzun olarak %86,5 oldugu goérulmustir [17]. 5 yillik

genel sagkalim benzer calismalardan uzun olarak %82’dir [16,66].

Moccia ve arkadaslarinin galismasinda tek degiskenli analizde, baslangi¢
evresi, yas grubu (71-80'e karsi 60-70) ve CCI skorunun genel sagkalim ve neden ile
iliskili sagkalim icin prognostik oldugu goriilmustlir. Cok degiskenli Cox regresyon
analizinde, sadece baslangi¢ evresi ve yas grubunun genel sagkalim ve neden ile
iliskili sagkalim icin bagimsiz prognostik faktor oldugu gorilmustiir [66]. Sykorova ve
arkadaslarinin ¢alismasinda daha kisa genel sagkalim icin bagimsiz risk faktorleri
olarak; albimin <4 g/dL, lenfopeni <%8 (600/mm?3), hemoglobin <10,5 g/dL,
I6kositoz >15000/mm?3, yas >75, antrasiklin icermeyen kemoterapi rejimi, ECOG PS
>2 ve erkek cinsiyet saptanmistir. Daha kisa progresyonsuz sagkalim risk faktorleri
olarak; albumin <4 g/dL, lenfopeni <%8 (600/mm3), lokositoz >15000/mm3 ve
antrasiklin icermeyen kemoterapi rejimi tanimlanmistir [16]. Goyal ve arkadaslarinin

calismasinda da komorbiditesi olmayan hastalarda ve CClI 2’nin altinda olan
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hastalarda mortalitede istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmistir. Ek olarak,
erkek hastalar kadin hastalara kiyasla, beyaz irklar diger irklara gore, dusik gelirli
olanlarin yiksek gelirlilere goére daha yiksek bir 6lim riskine sahip oldugu
bulunmustur [96]. Bizim ¢alismamizda progresyonsuz sagkalim siireleri bakimindan,
yas (50-59 ve 60 uzeri) ve birinci basamak tedavi yaniti istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. 2 yillik progresyonsuz sagkalim yizdeleri bakimindan histoloji (Mikst
selller olanlarda 2 yillik progresyonsuz sagkalim (%98,1, n=53) daha yiiksek iken,
lenfositten zengin hastalarda sagkalim yizdesinin (%75, n=3) daha distk oldugu
gorilmastir) ve 1.basamak tedavi yaniti istatiksel olarak anlaml saptanmistir. ECOG
PS gruplarina gore progresyonsuz sagkalim sireleri bakimindan anlami sinira yakin
fark gorilmustir. iki yillik, 3 yillik ve 5 yillik sagkalim yiizdeleri bakimindan; yas ve
CCI gruplari (CClI 2 ve lizerinde olan hastalarda sagkalim yizdelerinin daha disik
oldugu gorilmistir) istatiksel olarak anlamli saptanmistir. 3 yillik yillik sagkalim
yuzdeleri bakimindan lenfosit degeri gruplar (Lenfosit degeri <600/mm?3 olan
hastalarda sagkalim ylzdelerinin daha disik oldugu gorilmustiir) anlamh olmustur.
2 yil, 3 yilhk sagkahm yuzdeleri ve genel sagkalim siireleri bakimindan 1.basamak
tedavi yanitlari anlamh goridlmdistir. 2 yil, 3 yilhik sagkalim yilizdeleri bakimindan
evre (erken evre unfavorable olan hastalarda sagkalim yilizdelerinin daha dusiik
oldugu gorilmdistir) anlamh saptanmistir. CCl gruplarn genel sagkalim sireleri
acisindan, ECOG PS 2 vyillik ve 3 vyillik sagkalim ylizdeleri bakimindan anlamh

saptanmasa da, anlamli sinira yakin oldugu gorulmustur.

Sykorova ve arkadaslarinin yasin 75’ten blyik/kictk olmasi ve CIRS puaninin
3’ten blyuk/kiguk olmasi ile yaptiklari analizde; yasi 75’in altinda olan hastalarin
hayatta kalma oranlari, CIRS skorundan bagimsiz olarak benzer saptanmistir. CIRS
skoru 3’Un altinda ve yasi 75’in st olan hastalar, CIRS skoru 3’(in (izerinde ve yasi
75’in Ustl olan hastalardan daha iyi bir sagkalim oranina sahip saptanmistir. Ancak
yasi 75’in Gzerinde olan grupta az sayida (n=4) hasta olmasi sebebiyle istatistiksel
onyargi olabilecegi seklinde yorumlanmistir [16]. Bizim ¢alismamizda da Sykorova ve
arkadaslarinin ¢alismasina benzer olarak, yas dagiliminin homojen olmasi agisindan
yasi 65’ten blyuk/klgik, CIRS puaninin 3’ten blylk/kicik olmasi ile gore Kaplan-

Meier metodu kullanilarak Log-rank analizi gerceklestirilmistir. Degerlendirme
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sonucunda gruplar arasinda genel sagkalim dagilimlari bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,001). CIRS < 3 & Yas <65 grubu
hastalarda sagkalim yiizdesinin CIRS < 3 & Yas > 65, CIRS> 3 & Yas <65 ve CIRS> 3 &
Yas = 65 grubu hastalardan daha blyik oldugu gortlmustir (sirasiyla, p<0,001,

p<0,001, p<0,001). Diger gruplar arasinda ise anlamh fark saptanmamustir.

Yasl HL hastalarinda OKHD-YDK’yi inceleyen birkag geriye donik analiz vardir.
OKHD-YDK uygulanan 60 yas Ustl 15 hastayi iceren tek merkezli bir ¢alismada genel
sagkalim %88, 3 yillik progresyonsuz sagkalim %73, saptanmistir [88]. Calismamizda
ikinci basamak tedavilerini alan hastalarda kok hiicre nakli olan grupta 5 yillik genel
sagkalim %80, olmayan grupta %58,3 saptanmistir. Kok hiicre nakli olan ve olmayan
gruplarda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim acisindan anlamh fark
saptanmasa da genel sagkalimin kék hiicre nakli olan grupta anlamliya yakin oranda,

olmayan hastalara gore daha uzun oldugu gorilmistir (p=0,069).
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6.SONUC

HL yiksek prevelansi ve 55 yasin lzerinde yaptig ikinci piki ile yash hasta
grubunda ayrintih aydinlatilmasi gereken bir konu haline gelmistir. Tim yas
grubunda 5 yillik sagkalim %86,6 iken, yash grupta 5 yillik sagkalimi %57,5 oldugu
bildirilmistir. Yashlardaki disik tedavi yaniti, yiksek toksisite ve bunlarin sonucu

olarak disuk sagkalim, bu 6zel grupta daha ileri arastirma gereksimini dogurmustur.

Yash HL hastalan lzerinde llkemizde yapilan galisma sayisi kisitli olup, geng
yas grubundan farkh olan histopatolojik, klinik 6zelliklerinin aydinlatiimasini, tedavi
yanit ve toksisiteleri g6z oniine alinarak yasl hasta grubunun optimal yonetimi

konusuna 151k tutmayi amagladik.

Tum vyas popllasyonundaki erkek cinsiyet ve nodiler sklerozan histoloji
hakimiyeti aksine 60 yas Uzerindeki hastalarda kadin cinsiyet ve 50 yas lzerindeki
hastalarda mikst sellller histoloji hakimiyeti saptanmistir. Yash HL grubunda ileri
evre hastaligin, erken evre hastaliga gére daha sik oldugu gorilmustir. B semptomu
gorilme vyizdesi, tim yas popllasyonundan yiksek saptanmistir. Evre ile B
semptomu arasinda anlamh iliski bulunmus olup, ileri evre hastaligl olanlarda B

semptomu gorilme olasiliginin daha fazla oldugu saptanmistir.

Merkezimizde performans durumu daha iyi, komorbiditeleri daha az olan
hastalarda en c¢ok tercih edilen rejimin, genc¢ hastalardaki gibi ABVD oldugu
gorllmustlr. BV gibi yeni ajanlar son yillarda daha yaygin tercih edilmis olup,
arastirdigimiz grupta karsilastirma yapilabilecek sayiya ulasmamistir. Tani anindaki
LDH dizeyinin 3.-4. derece hematolojik toksisite olan grupta daha yiksek oldugu
saptanmistir. Bu sonug bizi tanidaki LDH diizeyi yiksek olan yasli hastalarimizi tedavi
sirasinda daha yakin tam kan sayimi ile kontrol etmemiz konusunda yonlendirici
olmustur. IPS-7 puani yiiksek olanlarda birinci basamak ara degerlendirme yanit
oranlari daha dislik bulunmustur. Yas gruplari arasinda progresyonsuz sagkalim ve

genel sagkalima iliskin degerlendirmeler arasinda anlamli farklilik bulunmus olup, 60
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yas ve Uzerindeki hastalarda iki degerlendirme de daha kisa saptanmistir. Bu sonug,
hasta yas! artik¢a tedavi secimi ve yakin takibin 6neminin artigini diisindirmustdr.
Lenfosit degerinin ve birinci basamak tedavi yanitinin; progresyon lzerinde istatiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir. Lenfosit degeri <600/mm?3 olan hastalarda ve
birinci basamak tedaviye yanitsiz olan hastalarda progresyon gortlme riskinin daha
yuksek oldugu saptanmistir. Yas, B semptomu ve CIRS degerinin; mortalite Gzerinde
istatiksel olarak anlaml oldugu saptanmistir. Yasi 60 ve Uzeri olan, B semptomu var
olan, CIRS >3 olan hastalarda mortalite goriilme riskinin daha yliksek oldugu

saptanmistir.

BV, nivolumab, pembrolizumab gibi ajanlarin, B-CAP gibi rejimlerin ilk
basamakta daha cok kullanildigi ileriye donik randomize kontrolli calismalara
ihtiyac vardir. ileride daha genis hasta grubu ile yapilacak arastirmalarla
calismamizin karsilastirilmasi sonucunda yash hasta grubunda HL tedavi ve

yonetimine katki saglayacagimiz kanaatindeyiz.
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