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OZET

Amag: Hastanemize son 7 yilda (Ocak 2015-Ocak 2022) bagvurarak Hodgkin
Lenfoma tanis1 almis hastalarin, tedavi Oncesi ve sonrasi PET/CT
goruntulemelerinde bir kas grubuna gore kas kutlesi ve metabolizmasi
degerlendirilmis, bu paremetrelerin hastalarin tedavi yanitlarina ve sagkalima etkisini

arastirmak amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Son 7 yilda hastanemiz hematoloji klinigine bagvurmus
ayaktan veya vyatarak kemoterapi almis, tedavi Oncesi ve sonrast PET/CT
goriintiilemesi yapilmis olan hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalarin
hematoloji poliklinik muayene notlar1 ve PET/CT goriintiileri kullanilmis, niikleer tip
anabilim dali yardimiyla hastalarda 2 kas grubu belirlenerek kas hacmi ve
metabolizmasinin 6lgiimii ile sarkopeni (kas kitlesinde ve metabolizmasinda) durumu

degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda HL tanisi alan 48 hastanin ortanca yasi 37 olup (18-
78), 28’1 (%58,3) erkek, 20°si (%41,7) kadindi. Bizim ¢alismamizda 6zellikle tedavi
oncesi sarkopenisi bulunan hastalarin tedavi yanitlarinda fark yaratmasa da
sarkopenik hastalarin toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalim sirelerinin daha
diistik oldugu sonucuna varildi. Sarkopeni tespit edilen gruptaki hastalarin
istatistiksel anlamli olarak daha ileri evre hastalardan olustugu, daha ¢ok kemik iligi
tutulumu bulundugu ve BMI diisiik olanlarin bu grupta anlamli olarak daha yiiksek
oranda oldugu goriildii. Ayrica HL prognostik agidan Onemi olan labaratuvar
verilerinden tani an1 hb diizeylerinin anlamli sekilde sarkopenik grupta daha diisiik

oldugu, CRP seviyesinin ise daha fazla oldugu bulundu.

Sonug: Sonug olarak, HL hastalarimizda PET/BT ile sadece hastalik evresi,
tedavi yanit durumu, hastalik tutulumu gibi bilgiler belirlenmiyor, bunun yaninda
bireylerin kas kitlesi ve metabolizmasi ile ilgili bilgilere de ulasilabiliyor. Bu sayede

hastalarimizin sarkopeni durumlar1 da degerlendirilebiliyor. Sarkopenisi tespit edilen



hastalarimizin ise sagkalim siireleri, tedavi yanitlar ile ilgili sonuglar1 ngérmede bu

bilgiler yardime1 olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin Lenfoma, Sarkopeni, PET/BT



ABSTRACT

Objectives: The muscle mass and metabolism of patients who were admitted
to our hospital in the last 7 years (January 2015-January 2022) and diagnosed with
Hodgkin lymphoma were evaluated according to a muscle group in PET/CT images
before and after treatment, and it was aimed to investigate the effects of these

parameters on the treatment response and survival of the patients.

Material and Method: In this study, the patients who were diagnosed as
Hodgkin Lymphoma that had chemotherapy and had PET/CT scanning were
investiagated for the last 7 years in our hospital. Hematology polyclinic examination
informations, PET/CT images were used as data. Additionally, thanks to nuclear
medicine 2 muscle groups were chosen, the amount of change in sarcopenia (muscle

mass and metabolism of the those 2 muscle groups) was measured.

Results: In our study, the median age of 48 patients diagnosed with
lymphoma was 37 (18-78), 28 (%58.3) were male and 20 (%41.7) were female. In
our study, it was concluded that although it did not make a difference in the
treatment response of patients with sarcopenia before treatment, overall survival and
PFS times were lower in sarcopenic patients. It was seen that the patients in the
sarcopenia group were statistically significantly more advanced, had more bone
marrow involvement, and those with low BMI were significantly higher in this
group. In addition, HL prognostically important laboratory data revealed that
hemoglobin levels at the time of diagnosis were significantly lower in the sarcopenic

group, and the CRP level was higher.

Conclusion: As a result, information such as disease stage, treatment
response status, disease involvement is not only determined by PET/CT in the HL
patients, but also information about the muscle mass and metabolism of individuals

can be obtained. In this way, the sarcopenia status of our patients can also be



evaluated. This information may be helpful in predicting the results of our patients

with sarcopenia, regarding their survival time and treatment response.

Keywords: Hodgkin Lymphoma, Sarcopenia, PET/CT
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|. GIRIS

Hodgkin Hastalig1 lenfoid dokulardan koken alan ve patolojik odrneklerde
Reed-Sternberg hucresi ile kendini gosteren bir hastaliktir. Tiim kanserlerin %1’den
azint olusturmaktadrr. Daha ¢ok 15-34 yaslar1 arasinda genglerde ve 55 yasin
Uzerindeki kisilerde goriilmektedir. Etyopatogenezinin agiklanmasinda Onemli
gelismeler olmasina karsin belirsizlikler siirmektedir. Epstein-Barr virusi (EBV)
enfeksiyonunun yani sira genetik ve otoimmiin faktorler de sorumlu tutulmaktadir.
Hodgkin lenfoma (HL) muhtemel bir malignite olarak tanimlanmis olup, potansiyel
bir enfeksiydz veya otoimmin etyoloji hala disiiniilmektedir. Tek bir malign
hicrenin klonal proliferasyonu sonucu ortaya ¢iktigi teorisi de giiniimiizde
gecerliligini korumaktadir.

En sik geng erigkinlerde 20-40 yaslar1 arasinda goriiliirken, goriilme siklig1 55
yasindan sonra ikinci bir artis gosterir. Toplumda 2,3/100.000 oraninda goriiliir. En
sik klasik Hodgkin lenfoma (HL) alt tipleri (%95) gorilirken daha az siklikla
noduler lenfosit predominant HL (NLPHL) alt tipi goriiliir (%5). Tani i¢in eksizyonel
lenf digtimii biyopsisi tercih edilmelidir. Acil tedavi gerektiren nadir olgularda
cekirdek (core) biyopsi uygulanabilir. Patoloji preparatlar1 giivenilirlik ag¢isindan
deneyimli hemato patologlar tarafindan Diinya Saglik Orgiitii son smiflamasima gore
degerlendirilmelidir. Klasik HL.’de Reed-Sternberg hiicreleri goriilirken NLPHL de
lenfosit baskinligir gorulir. Reed-Sternberg hiicreleri CD30 ve CD15 ile boyanirken
bazen CD20 (+) ve CD45 (-) saptanir. Lenfosit baskin hiicrelerde ise CD20 ve CD45
pozitif iken, CD15 ve CD30 pozitifligi goriilmez. Evrelemede gdzden gegirilmis Ann
Arbor sistemi kullanilir. Evreleme amagli pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT) Oncelikli tercih olmakla birlikte, PET/BT’ye ulasilamayan
merkezlerde kontrastli toraks ve abdominopelvik BT yapilmalidir. Kemik iligi
biyopsisinin PET/BT incelemesi yapilmis hastalarda yapilmasina gerek yoktur.

Kemoterapi ve radyoterapi (RT) kombinasyonlar1 standart tedavilerdir.



11-GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Hodgkin lenfoma (HL) ilk olarak 1832 yilinda Thomas Hodgkin tarafindan
tanimlanmistir. HL. B grubu lenfositlerinden temel alan bir hastaliktr. HL tim
lenfomalarm %10 unu tim kanserlerin ise yaklasik %0,6 sin1 kapsamaktadir. HL 20
li yaslarin basinda goriilmekle birlikte 55-60 yasindan sonra ikinci pikini
yapmaktadir (1). HL patolojik olarak Klasik Hodgkin Lenfoma (KHL) ve Noduler
Lenfosit Baskin Hodgkin Lenfoma olmak tizere 2 gruba ayrilir. KHL HL larin
yaklasik %90 1n1 olusturmaktadir. KHL Noddler sklerozan, mikst selliler, lenfositten

zengin, lenfositten fakir alt tiplere ayrilir (2).
2.2 Epidemiyoloji

Klasik HL (KHL), Hodgkin lenfomanin yaklasik yiizde 901 olustururken,
nodiiler lenfosit baskin HL (NLPHL) vakalarin geri kalanini olusturur. Ancak,
KHL'nin histolojik alt tiplerinin dagilimi cografya, sosyoekonomik faktorler,
irk/etnisite ve yasa gore degisir (3). Gelismis iilkelerde KHL alt tiplerinin yaklagik
dagilimi su sekildedir; Nodiler sklerozan %70, mikst selliler %20-25, lenfositten
zengin %5 lenfositten fakir <%21. KHL alt tiplerinin dagilimi sosyo ekonomik
faktorler, Epstein-Barr viriisiine (EBV) maruz kalma, yas ve HIV/AIDS prevalansi
gibi etmenlerle degiskenlik gdsterir (4).



2.3 Etyoloji

HL histolojik alt tiplerinin insidanst ve dagilimi cografya, sosyoekonomik
faktorler, HIV enfeksiyonu ve aile dykustinden etkilenir. Epstein-Barr virusi (EBV),
HL patogenezi ile baglantili olmasina ragmen, viriis sadece bir vaka alt grubunda

tespit edilir ve EBV enfeksiyonundan sonra HL i¢in mutlak riski ¢cok kuguktur (5).

2.3.1 Epstein-Barr virusu

Hodgkin/Reed-Sternberg (HRS) hiicrelerinde EBV'nin saptanmasi, hastanin
histolojik alt tipine, cografyasina ve bagisiklik yeterliligine gore degisir. EBV en sik
mikst selliiler HL(MCCHL)ve lenfositten fakir HL (LDCHL) alt tipleri ile iliskilidir,
Hemen hemen her zaman HIV ile enfekte hastalarin HL'sinde saptanir (6). EBV ile
enfekte hastalar sadece ¢ok kiiciik bir azinligit HL gelistirecektir. Diinya ¢apinda
yetiskinlerin yaklasik yiizde 90 ila 95't EBV seropozitiftir, ancak enfeksiyon yasi
sosyoekonomik kosullara gore degisir. EBV, enfeksiy6z mononikleozun (IM)
nedenidir ve bir ¢alisma, IM'den sonra HL gelistirmenin mutlak riskinin yaklagik

1000'de 1 oldugunu tahmin etmistir (7).

EBV pozitifligi, KHL'nin ¢esitli histolojik kategorileri arasinda degisiklik
gosterir: NSCHL'nin yaklagik yiizde 10 ila 25'i, LRCHL"nin yiizde 40"y, MCCHL'"nin
yiizde 70'i ve LDCHL'nin yiizde 100'e yakininda EBV pozitifligi saptanir. NLPHL'de
nadiren bulunur. Immiinoglobulin genlerinin inaktive edici mutasyonlarmi tasiyan
cogu HL vakas1 EBV pozitiftir (8). EBV, Kuzey Amerika ve Avrupa'daki Klasik HL
(KHL) vakalarinin yiizde 20 ila 50'sinin malign hiicrelerinde tespit edilir, ancak
tropikal ve ekonomik olarak gelismekte olan bdlgelerde neredeyse tim KHL vakalari
EBV pozitifti. HIV enfeksiyonu veya diger immiinosupresif durumlari olan

hastalarda meydana gelen hemen hemen tiim HL vakalarinda EBV pozitiftir (9-10).
2.3.2. Diger Enfeksiyonlar

Human Herpes Virus-6 (HHV-6) mikrodisseksiyonlu hicreler Uzerinde
immiinodeteksiyon ve molekiiler tekniklere dayanan bir ¢aligmada NSCHL
orneklerinin yaklasik yarismm HRS hiicrelerinde saptandi; HHV6, EBV-negatif

hastalig1 olan gen¢ hastalarda daha sik bulundu. Diger ¢alismalar da serolojik ve



diger tekniklere dayali olarak HHV6 ile iligkiler bildirmistir, ancak bunun HL

patogenezine katkisi belirsizdir (11).
2.3.3. Cografya ve sosyoekonomik durum

HL alt tirlerinin dagilimi cografyaya ve belirli sosyoekonomik faktOrlere
gore degisir. Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve diger ekonomik olarak iyi
durumda olan ulkelerde, en yiiksek HL insidansi nispetten daha biiylik yas
adolesanlarda/geng eriskinlerdedir. Daha yaslh eriskinlerde (>65 yas) ise daha kiiclik
bir tepe noktasi vardir. Buna karsilik, ekonomik olarak dezavantajli bolgelerde, erkek
cocuklar i¢in ¢ocuklukta bir ilk zirve, geng eriskinlerde nispeten diisiik oranlar ve
yash eriskinlerde belirgin bir zirve vardir. Gelismis iilkelerde ise hem cocuklukta
hem de yasammn ikinci on yilinda insidansin zirve yaptigi bir ara model

tanimlanmustir (12).

Gelismekte olan {ilkelerde MCCHL ve LDCHL alt tipleri daha sik
goriilirken, ekonomik olarak avantajli iilkelerde ise NSCHL insidans1 artmustir.

LDCHL ise genel olarak nadir gérilmektedir (13).
2.3.4.Diger c¢evresel faktorler
2.3.4.1 Diyet, viicut agirhg

Popiilasyona dayali ¢alismalara ve bir meta-analizlere dayali olarak obezite
ile iliskili olarak artmug bir HL riski vardir. Yiiksek miktarda et veya tath alimi, artan

KHL riski ile iliskilendirilmistir (14-15)
2.3.4.2. Aspirin

Aspirinin HL gelisimi i¢in koruyucu etkisi bildirilmistir, ancak sonuglar
calismalar arasinda farklilik gostermistir. HL'li 565 hasta ve 679 kontrol deneginden
olusan bir vaka kontrol calismasinda, diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaclarin
(NSAID) degil, diizenli olarak aspirin kullanimi, daha disik HL riski ile
iliskilendirilmistir. Aspirin tiiketimi ile ters ilisgki, HL patogenezinde dnemli bir rol
oynadig1 disiiniilen NF-kB sinyalini inhibe etme Uzerindeki etkisini yansitiyor
olabilir (16).



2.3.4.3 Dogum agirhgr/emzirme

Yiiksek dogum agirhigi artmis pediatrik HL riski ile iliskilendirilmistir.
Emzirmenin koruyucu etkisi bircok ¢alismada gosterilmistir, ancak bunun anneden

gecen antikorlarla iligkili olup olmadig1 bilinmemektedir (17).

2.3.4.4 Sigara icimi

Yaklasik 5000 HL vakasi iceren 50 ¢alismay1 analiz eden bir meta-analiz,
sigara igme Oykiistiniin artmus HL riski ile iliskili oldugunu bildirmistir hem NSCHL
hem de MCCHL alt tipleri ile ilgili olarak buyik 6lgiide iligkiler g6zlemlendi (18)

2.3.5. immiinite

HIV ile enfekte hastalarda ve immiin yetmezlik ile iliskili diger ortamlarda
HL insidans1 artar. Bu populasyonlarda HL, EBV icin neredeyse evrensel olarak
pozitiftir. HIV enfeksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan HL vakalarinin ¢ogunlugu EBV
pozitiftir ve ¢ogunlugu normalde nadir goriilen LDCHL alt tipidir (19). Ataksi
Talenjiektazi, Wiskott Aldrich Sendromu, Chediak Higashi Sendromu, Ig A eksikligi
gibi  primer immun yetmezliklerde lenfoma riskinin arttigi  gorilmistur
(20).0toimmin hastaliklar1 ile (Sjogren sendromu, polimiyalji romatika, sedef
hastalig1 ) HL arasinda giiclii bir iliski oldugu ve bu hastaliklarda da HL arttig1
gosterilmistir. Ancak bunun dogrudan bu kosullarla m1 ilgili oldugu yoksa bunlari

tedavi etmek i¢in kullanilan immiinosupresif ajanlarla mi arttig1 belirsizdir (21).
2.3.6 Genetik

HL'ye ailesel bir yatkinlik vardir, ancak bu etkinin ne kadarmmimn ¢evresel ne
kadarinin genetik oldugu belirsizdir. Aile Uyelerinin ortak cevresel etmenlere
maruziyeti de hastalik gelisimine katkida bulunmaktadir. HL'li hastalarm yakin
akrabalarinda artan risk, genel olarak beklenen orandan yaklasik ii¢ ila bes kat daha

fazladir, ancak risk alt tipe gore degisebilir (22). HL riski ile en tutarli genetik iliski,



major  histo-uyumluluk  kompleksi (MHC)/insan  I6kosit antijeni  (HLA)
lokuslarindaki varyasyondur. HLA-Al ve daha az élglide HLA-B5, HLA-B8 ve
HLA-B18 ile hastalik arasindaki iligki gosterilmistir. Artan HL riski, buyik
olasilikla, tek bir genetik belirleyiciden ziyade, ¢oklu risk allellerinin birlikte kalitim1
nedeniyledir (23).

2.4. Patogenez

Cogu calisma germinal merkez B hiicrelerini, HRS hiicrelerinin hiicresel
orijini olarak tanimlamistir. Bu neoplastik hiicrelerde B hiicresi fenotipinin kaybnin
yani sira HRS hiicrelerinin anti-apoptotik Ozelliklerinin kazanilmasini agiklayan
cesitli transkripsiyon faktor diizensizligi tanimlanmustir. Niikleer faktor-kappa B
(NF-KB), Janus kinaz (JAK)/sinyal transdiiseri ve transkripsiyon aktivatort (STAT),
ve NOTCH1 gibi hiicre ici sinyal yolaklarmin anormal aktivasyonu HL
patogenezinde merkezi bir rol oynar (24). HRS hicrelerinin hicresel orijinine
bakildiginda germinal merkez B hiicrelerini tanimlayan immiinoglobulinleri ve
transkripsiyon faktorlerini eksprese etme kapasitesini kaybeden malign B
lenfositleridir (25). KHL'deki RS hiicreleri, CD45, CD19 ve CD79A gibi B hicresi
antijenlerini eksprese etmez, ancak hemen hemen hepsi CD30, %70’1 CD15, %20-
30'ua CD 20 eksprese eder. Buna karsilik, NLPHL'nin tiimor hiicreleri ise her zaman
CD20, CD79a gibi B hiicresi antijenlerini eksprese eder ve CD30, CD15 i¢in hemen
her zaman negatif reaksiyon gdsterir. RS hicrelerinin ve popcorn hicrelerinin
cogunlugu, B hiicresine 6zgii aktivator protein olan PAX-5'i eksprese eder (26). EBV
ile enfekte olmus tiimor hiicreleri, bazilarmin anormal sinyallesmeye, apoptozun
baskilanmasma ve HRS hiicreleri tarafindan bagisikliktan kag¢inmaya katkida
bulundugundan siiphelenilen bir EBV gen alt kiimesini ifade eder (27). EBV ile
enfekte hiicrelerden EBNAL (Epstein — Barr nikleer antijen-1), LMP1 ve LMP2a
olmak Uzere 3 viral protein eksprese edilir. Bu eksprese olan viral proteinler etkisi ile

timor hiicrelerinin apoptoz ve bagisikliktan kagindigi diistiniilmektedir (27).



2.5. Histopatolojik Siniflandirma

HL, 2008 WHO/REAL smiflamasina gore morfolojik ve immiinofenotipik
ozellikler temel alinarak iki ana kategoriye ayrilmaktadir. Lenfoma, Klasik HL ve
Nodiiler Lenfosit Baskin HL olarak katogorize edilir. Klasik HL patolojik
Ozelliklerine gore dort alt gruba ayrilir: Nodller sklerozan HL (NSHL), Miks
Hicresel HL (MHHL), Lenfosit Zengini HL (LZHL), Lenfosit Yoksun HL (LYHL)

olarak incelenir (28).

Tablo:1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Siniflandirmasi

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Simiflandirmasi

1-Nodiiler lenfosit baskin HL
2-Klasik HL
e Nodiler sklerozan HL
e Karma (Miks) hucreli HL
e Lenfositten yoksun HL

e Lenfositten zengin HL

HL: Hodgkin lenfoma

2.5.1. Noduler Lenfosit Baskin HL (NLPHL)

Hastalarin yaklagik %05'ini olusturmaktadir. NLPHL'li hastalarin yaklasik
yuzde 75'i erkektir. Genellikle uzun sureli servikal, aksiller veya inguinal bélgede
(evre I veya Il) izole lenfadenopati ile kendini gosterir. Lenfohistiositik veya L&H
RS hiicre varyanti olarak adlandirilan neoplastik hiicre, bir germinal merkez B
hicresidir (29). Klasik HL'den farkli olarak, bu hiicreler genellikle CD20 pozitif ve
CD30 negatiftir. Erkeklerde daha sik goriiliir ve bagvuru sirasinda konstitiisyonel
semptomlar veya ekstranodal hastalik goriilme olasig1 oldukg¢a nadirdir (30). Prognoz

iyidir ve 10 yillik sagkalim %80'nin tzerindedir (31).



2.5.2. Klasik Hodgkin Lenfoma (KHL)

Klasik HL tanisi, Inflamatuar bir ortamda HRS hiicreleri olarak adlandirilan
karakteristik ¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerin tanimlanmasina dayanmaktadir. Hiicreler
niikleer alanin yiizde 50'sinden fazlasini kapsayan biiyiik bir sitoplazma ve kenari
asidofilik veya amfifilik nikleol iceren en az iki ¢ekirdek gostermektedir. Ayrica
HRS hiicrelerine benzer sitolojik 6zellikler gosteren degisken sayida mononiikleer
element- Hodgkin (H) hucreleri icermektedir. Reaktif lezyonlarda (enfeksiydz
mononiikleoz gibi), B ve T hiicre lenfomalarinda, karsinomlarda, melanomlarda veya
sarkomlarda HRS hicrelerine benzer hicreler gorilebilmektedir. Bu durumda uygun
bir hiicre kokeni varlig1 ve immiinfenotipleme sonuclariyla birlikte degerlendirmek
tan1 i¢in esastir. HRS hicrelerii, HL ile iliskili mikrogevre ortaminin

diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (32).

2.5.2.1. Noduler Sklerozan Tip (NSHL)

NSHL, klasik HL’lerin en sik goriilen tipidir ve tiim HL olgularinin yaklasik
%70’ini olusturmaktadir. NSHL, lakiiner hiicreler, kollagen band ve nodiler bir

patern ile karakterizedir. Ayrica sklerotik band varligi tamimlayicidir (33).

2.5.2.2. Lenfositten Zengin tip

Lenfositten zengin HL, KHL'li hastalarin yaklasik %5'ini olusturur. KiigUk
lenfositlerin nodiiler veya dagmnik hiicresel arka plani iginde ve nétrofiller veya
eozinofiller olmadan dagilmis RS hiicrelerine sahiptir. Hastalar, mediyastinal
tutulum olmadan periferik lenfadenopatiye sahip olma egilimindedir ve genellikle
erken evre hastalikla gelir. Nadir tedavi basarisizliklar1 olan bu alt tipin, modern
kombinasyon kemoterapi rejimleri kullanilarak elde edilen tedavi sonuglar

mukemmeldir (34)

2.5.2.3. Karma (Miks) Hucresel tip

KHHL, HL olgularinin yaklasik olarak %20-25’ini olusturmaktadir (35).

Gelismekte olan tilkelerde bu oran %50’lere kadar ¢ikmaktadir. Tiimdr genellikle



diffiiz veya hafif nodiiler gelisim sekli gostermektedir ancak hi¢ fibrozise rastlanmaz.
Lenf nodu kapsiilii normal kalinlikta ve genellikle bozulmamistir. Nadiren nekroz
goriilebilir. inflamatuar alt yap1 plazma hiicresi, lenfosit, eozinofil ve histiyositlerden
olusur (36).

2.5.2.4. Lenfositten Fakir tip

Lenfositten fakir HL, gelismis diinyada vakalarin %<1’ini olusturan en nadir
KHL alt tipidir. Tamor Ornekleri, RS hicreleri tarafindan 6nemli bir reaktif
inflamatuvar infiltrasyon olmaksizin yaygin sekilde infiltre edilir. Siklikla HIV
enfeksiyonu ile iligkili olarak goriiliir ve diger KHL alt tiplerine gére daha agresif bir

hastalik seyrine sahiptir (37).

2.6. Klinik Ozellikler

Aylar boyunca genisleyen agrisiz lenfadenopati yaygin goriilme seklidir.
Hastalari %60’inda goriilen, en yaygin tutulan ii¢ bolge; mediyastinal, sol servikal
ve sag servikal bolgedir. Diger bolgeler, azalan goriilme sirasina gore dalak, aksiller,
abdominal, hiler veya inguino-femoral icerir. Mediyastinal kitleler, tan1 konulmadan
once oldukga biiyiiyebilir; kitlesel (Bulky) hastalik olarak adlandirilan bu durum,
timor kitlesinin 10 cm'yi asan enine ¢apiyla tanimlanir ve erken evre hastalarda daha
kotu prognoza neden olur (38).

Aralikli ates (Pel-Epstein tip), gece terlemesi, anoreksi, zayiflik, yorgunluk,
bulanti, kilo kaybi, alkol alim1 sonrasi tutulan bolgelerde agr1 ve kasint1 goriilebilir.
Hastalarin %25 kadarinda sistemik semptomlar mevcuttur. B semptomlar1 (38 °C ve
tizerinde ates, gece terlemesi ve son 6 ayda %10’dan fazla kilo kayb1) tedavi se¢imi,
evreleme ve prognozun belirlenmesinde Onemlidir. Kasinti, alkol iliskili agr1,
yorgunluk gibi diger semptomlarin prognostik dnemi olmadigindan; B semptomu
olarak kabul edilmezler (39).

Karaciger tutulumu, anormal karaciger fonksiyon testleri veya karmn agrisi,
bulanti, istahsizlik, diger spesifik olmayan bulgular olarak ortaya ¢ikabilir. Bununla
birlikte, KHL'nin diger bolge tutulumu olmadan piir karaciger tutulumu nadirdir.
Bazen fulminan karaciger yetmezligi, hepatik infiltrasyon olmadan da paraneoplastik

bir bulgu olarak da ortaya ¢ikabilir. Dalak tutulumu insidansi tiim alt tiplerde



yaklasik %10'dur, ancak MCCHL alt tipi i¢in %30' a ulasir. Baz1 hastalarda
splenomegali, hepatomegali veya nadiren asit nedeniyle karin sisligi goriiliir, ancak
gastrointestinal sistemin KHL tarafindan tutulumu nadirdir. Primer ekstranodal KHL
oldukca nadirdir ve ekstranodal KHL tanis1t morfolojik taklitleri ekarte etmek i¢in
kapsamli immiinohistokimyasal ¢aligmalar gerektirir (40).

Tanida kemik tutulumu nadirdir, ancak dykiide kemik agrisi, serum alkalen

fosfataz veya kalsiyum yiiksekligi varsa akla gelmelidir (41).

2.7. Tan1 ve Evreleme

Oncelikle hastanin ayrmntili bir hikayesi alinmalidir. Agiklanamayan ates, kilo
kaybi, gece terlemesi gibi B semptomlari, lenfadenopatinin siiresi, biiylikligi,
biiyiikliiglindeki zamanla degisim, kasinti, alkolle agr1 varligi sorgulanmalidir. EBV,
Hepatit, HIV enfeksiyonu, malignite 6ykisu, 6nceden radyoterapi-kemoterapi alip
almadigir  ve diger imminstipresif durumlar hakkinda bilgi alinmalidir.
Lenfoproliferatif, miyeloproliferatif hastaliklar veya diger maligniteler agisindan aile
Oykiisiiniin varlig1 da olduk¢a 6nemli olup sorgulanmasi gereken diger durumlardir.
Eksiksiz bir anamnez sonrasinda viicuttaki tiim lenf bezleri, dalak, karaciger ve
viicudun etkilenmis olan diger bolgelerini de kapsayan bir fizik muayene
yapilmalidir. Lenf nodunun buyiikligi, 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, immiinfenotipik ¢aligmalar, gorintiileme yontemleri gibi tani, evreleme ve
prognozu belirlemede yardime1 olacak birgok tetkikin yapilmasi gerekmektedir (42).

HL’de tani icin altin standart eksizyonel biyopsidir. Ince igne ve tru-cut
biyopsi patolojik tani agisindan yetersiz kalabilecegi ve tedavi siirecine geciste
gecikmeye neden olabilecegi i¢in Onerilmez. HL’da ozellikle eksizyonel biyopsi
onerilmesinin sebebi; tutulan dokuda timér hicrelerinin, hiicre populasyonunun
azmligin1 olugturmas: ve yetersiz biyopsinin malign hiicreleri igermeme ihtimali

nedeniyledir (43).
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Tablo:2 HL Tan1 ve Evrelemesine Yaklasim

HODGKIN LENFOMA TANI VE EVRELEMESINE YAKLASIM

eEksizyonel Biyopsi (6nerilen)
e Tru-cut Biyopsi (yeterliyse)

e Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Gerekli tetkikler Secilmis vakalara 6zel tetkikler
» Ayrintili anamnez ve fizik % Dogurganligin korunmasi
muayene % DLCO igeren solunum fonksiyon
» Hemogram, ESH testleri  (ABVD veya BEACOPP
(eritrosit  sedimantasyon verilecekse)

hizi), CRP, LDH, s Pnomokok, meningokok, influenza

karaciger fonksiyon asilar1 (splenik RT planlaniyorsa) —
testleri HIV, HBV, HCV testleri
» Kadinlarda gebelik testi ¢ Tanisal BT
» PET-BT % Gogis x-ray (Buylk mediastinal kitle
» Psikososyal, dogurganlik, varsa)

sigarayr brakma  gibi % Kemik iligi biyopsisi (Sitopeni ve PET

konularda danigmanlik negatifse)

< EKG ve EKO (Antrasiklin bazh
kemoterapi planlaniyorsa)

* MR veya PET-MR (kontrendike degilse
kontrastl1)

Evreleme hem BT ile hem de PET/BT ile yapilabilir. PET/BT; HL tani ve
tedavisinde kullanilan fonksiyonel bir goruntileme yontemidir. PET/BT
degerlendirilmesinde Deauville skoru (Tablo 3) raporlamada tercih edilmelidir.
Tedavi baslangicindan once BT ile erken evre olarak degerlendirilmis olan HL
olgularmm %10-15’inin PET/BT goriintiilemesinde ileri evrede oldugu goriilmiistiir
(44). Giiniimiizde HL tanis1 alan olgularda tani an1 goriintillemede PET/BT yapilmasi
standart kabul edilmektedir (45).
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Tablo:3 Deauville skorlamasi (DS)

Deauville skorlamasi (DS)

Skor 1 FDG tutulumu yok

Skor 2 FDG tutulum diizeyi mediastene esit veya az

Skor 3 Mediastenden fazla karacigerden az veya karacigere esit tutulum
Skor 4 Herhangi bir bdlgede karacigere gore ilimli artmig FDG tutulumu
Skor 5 Herhangi bir bolgede karacigere gore belirgin artmis FDG tutulumu

ve/veya yeni hastalik bolgeleri

Skor x Lenfoma ile iliskili olmas1 muhtemel olmayan yeni FDG tutulum

alanlari

FDG: Florodeoksiglikoz

PET‘in ortaya ¢ikmasiyla 2014 yilinda Lugano siniflandirmasi hazirlanmistir
ve kemik iligi biyopsisi gibi bazi geleneksel incelemelerin rutin HL evreleme
prosediirlerinden ¢ikarilabilecegi bildirilmistir . Sadece lenf nodu tutulumunun degil,
ayn1 zamanda karaciger ve dalak gibi organ tutulumunun degerlendirilmesi de
basitlestirilmistir (46).

Ann Arbor Smiflamasi ile HL 4 evrede incelenir. Ates (38,3°C), kilo kaybi1 ve
gece terlemesi varligina gore A ve B olarak 2 alt gruba ayrilarak smiflandirilmaktadir
(47).

Tablo:4 Ann-Arbor evreleme sistemi ve Costwolds modifikasyonu

| Tek bir lenf nodu bdlgesi (IE; Tek bir ekstra lenfatik organ)

1 Diyafragmanin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu bolgesi
(IHE; Evre II’ye ek olarak diyafragmanin ayni tarafinda bir ekstra

lenfatik organda lokal tutulum)

Il Diyafragmanin her iki yaninda lenf nodu bdlgelerinde tutulum (IIIE;

Evre III’e ek olarak ve bir ekstra lenfatik organda lokal tutulum)

Iv Bir veya daha fazla ekstra lenfatik organda lenf nodu tutulumu ile

birlikte olan veya olmayan diffliz tutulum, kemik iligi tutulumu

Sistemik belirti yok

B > 38.0 ates, gece terlemesi, diyet ile agiklanamayan son 6 ay

icerisinde viicut agirhiginin %10’undan fazlasinin kaybi
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Dalak tutulumu

Ekstranodal lokalize tutulum

Bulky hastalik (mediastinal kitle torasik ¢apin ligte birinden daha

biiyiik veya ¢ap1 >10cm olan herhangi bir nodal kitle)

2.8. Prognostik Faktorler

HL, 5 yillik sag kalimin ortalama %86 oldugu yiiksek oranda tedavi edilebilir
bir hastaliktir. Bu nedenle, taniy1 takiben hastalar1 uygun sekilde tedavi etmek ve
uzun siireli komplikasyonlar1 izlemek giinlimiizde standart tedavi yaklagimi olarak
belirlenmistir. Evreleme ve prognostik faktdrler uygun tedavi rejiminin
belirlenmesinde 6nemlidir. HL hastalarinin 5 yillik sagkalimi; Evre I: %91,6, Evre II:
%93,5, Evre I11: %82,9, Evre IV: %73,5 seklindedir (48).

Erken evre HL hastalar1 i¢in prognostik faktorler arasinda, biiylik bir
mediastinal Kitle, artmis eritrosit sedimantasyon hizi, ¢oklu nodal bélge tutulumu,
ekstranodal bdlgelerin tutulumu, hastanin 50 yasin tizerinde olmasi ve dalagin 6nemli

Olglide genislemesi bulunmaktadir (49).

Tablo 5: Erken evre HL igin farkli gruplarin olumsuzluk faktorleri

RISK FAKTORU  GHSG NCCN EORTC

Yas >50

ESH ve B |>50 mm/s ve|>50 mm/s veya | >50 mm/s ve

Semptomu asemptomatik | B semptomu | asemptomatik
ya da >30 | varlig ya da >30 mm/s
mm/s ve B ve B semptomu
semptomu var var

Nodal alan | >3 >4 >4

sayis1

Mediyastinal MMR> 0,33 MMR> 0,33 MTR> 0,35
kitle
Bulky hastalik >10cm
Ekstanodal Varligi

Lezyon
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GHSG: Alman Hodgkin Calisma Grubu (German Hodgkin Study Group), EORTC: Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Tegkilati (European Organization for the Research and Treatment of
Cancer), NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network), MMR:

Mediastinal kitle orani, MTR: Mediasten toraks orani

Ileri evre KHL, evre III ile IV olan hastlar icerir. Ileri evre KHL’li hastalar,

Uluslararas1 Prognostik Skor (IPS) ile degerlendirilmelidir.

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

ULUSLARARASI PROGNOSTIK SKOR (IPS)

e Serum albiimini <4 g/dL

eHemoglobin <10,5 g/dL.

ecrkek cinsiyet

eYas> 45 yil

eEvre IV hastalik

e [ 6kositoz (Iokosit >15000/mm?)

e Lenfopeni (16kosit sayismin %8’inden az veya mutlak lenfosit sayisi

* 0-2 puan diisiik risk
* 3-4 puan orta risk

* 5-7 puan yuksek risk

Her bir 6zelligin bulunmasi 1 puan olup, toplam skor 0-7 aras1 olacaktir

2.9. Tedavi

Tedavideki gelismeler sonucunda, Hodgkin lenfoma sifa saglanabilen
kanserler arasinda yerini almistir. Tedavinin amaci en yiiksek kiir oranini en diistik
komplikasyon riski ile saglamak olmalidir. En sik kullanilan kemoterapi rejimleri
ABVD ve o6zellikle kétl risk grubundaki hastalar icin BEACOPP protokolleri olup,
tek basina veya tutulu alan radyoterapi (TART) ile kombine uygulanmaktadir. Bu
glincel tedavi yaklagimlari ile HL’de kiir oran1 %80’lerin Uzerindedir (50).

2.9.1 Erken Evre’de Tedavi
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HL’nin erken evre tedavisinde en dnemli basamak risk faktorleri ile miicadele
olmalidir ve bu anlamda erken asamada risk faktorlerinin tespiti nem arzetmektedir.
Erken evre hastalarda kiigiik farkliliklar ile beraber farkli tedavi modaliteleri yer
alabilmektedir. Tedavi verilirken ara kontrollerde yanit degerlendirmesi i¢in yapilan
interim PET 6lgtimleri tedavi planinin belirlenmesinde etkili olmaktadir (51)

2.9.1.1 Erken Evre Iyi Risk Grubu

Erken evre iyi risk grubu hastalarda Kemoterapi ve radyoterapi (RT)
kombinasyonlar1 standart tedavilerdir. Bu hasta grubunda 2 kiir adriamisin,
bleomisin, vinblastin, dakarbazin (ABVD) sonrast PET/BT degerlendirmesi ile
Deauville skoru 1-4 ile uyumlu ise 20 Gy ile tutulu alan RT (TART) onerilmektedir.
Deauville skoru 5 ile uyumlu ise biyopsi Onerilir ve pozitif saptanirsa refrakter
hastalik protokolii uygulanmasi 6nerilir. Ulkemiz kosullarinda biyopsi yapma imkani
olmayan bu hasta grubunda 2 kir yiuksek doz bleomisin, etoposid, adriamisin,
siklofosfamid, onkovin, prokarbazin, prednizon (BEACOPP) ve 30 Gy TART
uygulanabilir. Iki kiir ABVD sonras1 Deauville skoru 1-2 olan gen¢ hastalarda;
meme, tiroid gibi sekonder malignite riski yiksek ise RT verilmeden toplam 4 kir
ABVD bir diger tedavi segenegidir (52)

2.9.1.2 Erken Evre Kotu Risk Grubu

Cok sayida lenf nodu tutulumu, ekstranodal hastalik veya bulky hastalik gibi
olumsuz prognostik faktorleri olan hastalarda 4 kiir kombinasyon kemoterapisi (daha
yogun rejimler kullanilir) ve radyasyon tedavisi tercih edilir. Yapilan ¢alismalarda 4
kiir BEACOPP veya 4 kiir ABVD ya da 2 kiir BEACOPP sonrasinda 2 kiir ABVD ve
radyasyon tedavisi verilmesi arasinda birbirine gore genel sag kalimda anlamli bir
farklilik saptanmamustir (53).

2.9.2 ileri Evrede tedavi

[leri evre HL hastalarida kombinasyon kemoterapi ana tedavidir. Radyasyon
tedavisi konsolidasyon amagl secilmis hastalarda kullanilabilir. ABVD son yillarda
standart rejim olarak kabul edilmistir(54).

Yiksek doz BEACOPP  (Bleomycin, Etoposide, Adriamycin,
Cyclophosphamide, vinkristin, Procarbazine, Prednisone) BEACOPP varyantlari

birka¢ randomize calismada ABVD ile karsilastirildiginda avantajlar1 gosterilmis
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ancak genel sagkalim iizerine iistiinliigli gosterilememistir(55).Bu avantajlar 6zellikle
IPS ve niiks riski yiiksek olan hastalarda daha on plandadir.Ancak BEACOPP,
dondiirelebilinir kemik iligi baskilanmasi ,ikincil maligniteler,kisirlik ve nadir
goriilen 6liimciil sepsis vaklar1 dahil olmak tizere daha fazla toksisite ile iliskilidir.
Toksisite 6zellikle yash hastalarda siddetlidir ve bu sebeple BEACOPP 60 yas Usti

hastalarda 6nerilmemektedir (56).

60 yas alt1 ileri evre hastalarda 6 kiir yliiksek doz BEACOPP sonrast 2,5
cm’den biiyik PET (+) kitlesi olan hastalarda RT ile konsolidasyon tedavisi
onerilirken PET negatif olan hastalara RT Onerilmemektedir. Diger yandan 6-8 kiir
ABVD sonras1 BT ile 1,5 cm’den biiylik rezidiiel kitlesi olan hastalarda RT
uygulamasi tercih edilen tedavi segeneklerindenken, 1,5 cm’den biiyiikk reziduel
Kitlesi olup PET negatif hasta grubu hakkinda RT tedavisi konusunda yeterli kanit
bulunmamaktadir (57).

Tiim hastalarin tedavileri (hastanin performansi iyi ve ek hastaliklar1 olmadigi
durumlarda nétropeninin varligr goézetilmeksizin, gerekirse infeksiyon varliginda
G-CSF kullanilarak) kemoterapi takvimi ertelenmeden uygulayan merkezler vardir
(58).

2.9.3 Noduler Lenfosit Predominant HL

Evre 1A ve IIA hastalar 30-36 Gy RT ile tedavi edilebilir. Tek lenf diigiimi
tutulumu olup tamamen eksize dilmis olan hastalarda tedavisiz g6zlem tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir (59). Herhangi risk faktériine sahip olmayan evre
IA hastaligi olanlar diginda diger hastalar klasik HL gibi tedavi edilirler (60).
Nodiler lenfosit predominant HL CD 20 ifade etmesi nedeniyle kanit olmamakla
birlikte Rituximab immunoterapisinin kemoterapi protokollerine eklenmesi
denenmektedir (61).

2.9.4 Direncli veya Tekrarlayan Hastahk

Direncli veya tekrarlayici hastaligi olanlarda kurtarma tedavilerinin birbiri ile
karsilagtirmali ¢aligmasi bulunmamasi nedeniyle altin standart bilinmemektedir.
Dexamethasone, yiiksek doz ARA-C, Cisplatin (DHAP), Ifosfamide, Carboplatin,
Etoposide (ICE), Gemcitabine, Dexamethasone, Cisplatin (GDP) diger kullanilan

kurtarma rejimleridir (62).
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Bu protokollerin kag kiir uygulanacagina dair bir kanit bulunmamakla birlikte
cogunlukla 2 kiir uygulama sekli kabul gérmektedir. Bu hasta grubunun ¢ogunda
yiiksek doz kemoterapi (YDK) sonras1 OKIT tercih edilen tedavi segenegidir (63).

Ilk tedaviden 12 ay sonra lokalize, asemptomatik niksii olan hastalar,
genellikle yiiksek doz kemoterapi ve OKIT ile birlikte veya bunlar olmadan radyason
tedavisi ile birlikte geleneksel kurtarma kemoterapisi ile tedavi edilir. Bu grupta
OKIT in degeri belirsizdir ve gereksiz toksik olabilir (64).

Asagida hasta alt gruplar1 igin yiiksek doz kemoterapi ve OKIT tercih edilen
tedavi olarak diisiiniilmelidir.

e Erken nlks (tedaviden sonra 12 aydan az) veya induksiyon
basarisizlig.

e Ik niiks i¢in geleneksel tedavi aldiktan sonra ikinci niiks.

e 12 aydan sonra sistemik niiks gelismesi.

Tedavi basarisini etkileyen en 6nemli faktdrlerden biri, OKIT 6ncesi verilen
kurtarma protokoliine yanittir. Hastanin OKIT 6ncesi remisyona girip girmemesi 5
yillik GSK’y1 etkileyen en &nemli belirtectir. OKIT &ncesi direngli hasta, kismi
yanit, tam yanit i¢in 5 yillik genel sagkalim yiizdeleri siras1 ile %17, %59 ve %79
olarak saptanmustir. Yiiksek riskli hastalara tandem OKIT tedavisi fayda saglayabilir
(65).

OKIT sonras1 direngli olan veya tekrarlayan hastalig1 olan hastalarda diisiik
yogunluklu allojeneik KIT uygulanabilir (66). Allo-KIT 6ncesi hastalig1 kontrol
altma almak amaciyla veya ¢ok sayida hastalik tekrar1 yasamis direncli hastalarda
Brentuximab vedotin uygulamalar1 denenebilir (67). Niiks olasilig1 yiiksek hastalara
OKIT sonrasi Brentuximab vedotin ile konsolidasyon tedavisi uygulanmas1 FDA
onayi almistir (68).

Nodiiler lenfosit predominant HL lokalize niikslerinde tek bagina Rituximab
ile tedavi uygulanabilir. Ileri evre niiks etmis NLPHL hastalarinda agresif kurtarma
rejimlerine Rituximab eklenmesi denenebilir (69).

2.10. Izlem

Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 y1l 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda
bir ardindan yilda bir izlem gerceklestirilir. Hastanin tedavi sonrasit bulgularina

dayali olarak Oykii, fizik inceleme, laboratuvar testleri ve gerekirse gorintileme
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yapilir (70). Hastalar1 her tedavi Oncesi bleomisine bagli gelisebilecek akciger
toksisitesi agisindan degerlendirmek gereklidir (71). Hastalarin remisyonda oldugu
diistiniiyor ise rutin olarak PET/BT gerekli degildir. Ancak niiks hastalik siiphesi var
ise PET/BT ile degerledirme yapmak gerekir. HL tedavisi sirasinda 6zellikle boyun
bdlgesine RT alan hastalarm tiroid fonksiyon testi, gogiis bolgesine RT almis
hastalarda meme kanseri agisindan yillik takip Onerilir (72). Kalp ve akciger
fonksiyonlar1 uzun donem komplikasyonlar agisindan rutin olarak izlemlerde
degerlendirilmelidir. Kanser tarama programlar1 ikincil malignite riski sebebiyle
diizenli olarak yapilmalidir (73).
2.11. Sarkopeni

Sarkopeni, Yunanca’dan gelen “sarcos” (et) ve “penia” (kayip) sozciiklerinin
bir araya gelmesiyle olusmustur. Sarkopeni kas kiitlesi, fonksiyonu ve kuvvetinde
ilerleyici, yaygin kaybin olmasidir. Sarkopeni terimi ilk olarak 1989’da Irwin H.
Rosenberg tarafindan kullanilmistir. Rosberg, sarkopeniyi yaslanmayla iligkili olarak
kas kiitlesindeki azalma seklinde tanimlamistir (74). Baslangigta arastirmacilar kas
kuvveti, kas kiitlesi, fiziksel fonksiyonunun birlesimi yerine bunlara ayri1 ayri
yonelmislerdir. Ancak son yillarda uluslararasi alanda sarkopeni tanimini standardize
etmek icin ¢aligmalar olmustur. Avrupa Yaslilarda Sarkopeni Calisma Grubu olarak
bilinen EWGSOP, 2010 yilinda sarkopeniyi fiziksel engellilik, kotii yasam kalitesi,
olim gibi risklerle iligkili, iskelet kasi kiitlesi ve fonksiyonunda ilerleyici ve yaygin
kaybiyla giden karakterize bir sendrom olarak tanimlamistir. Sarkopeni tanisi i¢in
kas kiitlesinin, kas kuvvetinin ve fiziksel performansmin birlikte degerlendirilmesi

gerekmektedir.

EWGSOP2, 2018 yilindaki taniminda sarkopeninin birincil parametresi
olarak disiik kas giiciinii kullanir; Kas giicii su anda kas fonksiyonunun en guvenilir
Olcusudlr (Tablo 7). Spesifik olarak, diisiik kas giicii tespit edildiginde sarkopeni
olasidir. Bir sarkopeni teshisi, diisiik kas miktar1 veya kalitesinin varlhigr ile
dogrulanir. Diisiik kas giicti, dusiik kas miktarvkalitesi ve diistik fiziksel performans

saptandiginda ciddi sarkopeni olarak tanimlanir (75).
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Tablo 7: EWGSOP 2; sarkopeninin operasyonel tanimi

e Muhtemel sarkopeni, kriter-1 ile tanimlanir.
e Tan, kriter -2’nin belgelenmesiyle dogrulanir.

e Kiriterlerin hepsi karsilanirsa, sarkopeni ciddi olarak kabul edilir.

KRITERLER
1. Distik kas giicii
2. Disiik kas miktar1 veya kalitesi

3. Diistik fiziksel performans

2.11.1 Sarkopeni Tipleri

Birincil Sarkopeni; yasa bagli olan sarkopenidir. Yaslanma disinda baska

spesifik bir neden yok.

Ikincil Sarkopeni; inaktiviteye bagli olan sarkopenidir. Yatak istirahati,

hareketsiz yasam tarzindan kaynaklanabilir.

Hastahkla iliskili Sarkopeni; ilerlemis organ yetmezligi (kalp, karaciger,
akciger, beyin, bobrek) enflamatuar hastalik, malignite veya endokrin hastaliklar
iliskilidir.

Beslenme ile iliskili Sarkopeni; malabsorbsiyon, gastrointestinal

bozukluklar veya anoreksiye neden olan ilaglarin kullaniminda oldugu gibi, yetersiz

diyet, enerji ve /veya protein alimindan kaynaklanmaktadir.

EWGSOP2 yeni olarak olarak akut ve kronik sarkopeniyi tanimlamistir. 6
aydan kisa siiren sarkopeni akut, 6 ay ve uzun siiriiyorsa kronik sarkopeni olarak
adlandirilir. Akut sarkopeni genellikle akut bir hastalik veya yaralanma ile
iliskiliyken, kronik sarkopeni ise kronik ve progresif durumlarla iliskili oldugu

diistiniilmekte ve mortalite riskini artirmaktadir (76).
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2.12. Pet/Ct

Flor-18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi (F-18 FDG PET/BT)
yuksek duyarlilik sebebiyle bir¢ok malignite igin lezyonun ayirici tanisi, evrelemesi
ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, giderek artan kullanim alanina sahiptir.
Yiiksek glikoz metabolizmalar1 nedeniyle, FDG malign hiicrelerde biriken seker
esdegeri bir bilesiktir. Malign hiicrelerde, glikoz metabolizmasi artar ve buna bagh
olarak FDG tutulumu da zemin aktiviteye oranla artmaktadir (77). 18F-FDG birikimi
sadece malign hiicrelerde olmayip beyin, karaciger, gastrointestinal sistem,
bobrekler, Greterler, mesane, laringeal kaslar gibi viicudun diger alanlarinda
fizyolojik olarak birikebilir. Bu nedenle hasta PET/CT c¢ekimi 6ncesinde uygun bir
sekilde hazirlanmalidir. Miyokard, iskelet kasi, bobrekler, mesane, kahverengi yag
dokusu gibi normal dokularda radyofarmasotik tutulumunu azaltmak ve hedef

dokuda goéruntileme icin uygun tutulumu saglamak temel prensiptir (78).

Pet bt nin gorsel degerlendirilmesi ile birlikte semikantitatif yontemle
degerlendirilmesi lezyonun karakteri hakkinda bilgi sahibi olunmasini miimkiin
kilmaktadir. Pet bt de gorsel olarak ¢evre doku ya gore artmus aktivite tutulum
odaklar1 degerlendirilir. Semi-kantitatif degerlendirme yontemi olarak en sik
“standardized uptake value” (SUV) kullanilmaktadir. SUV, tim vicutta homojen
dagilim gosterdigi varsayilarak, viicudun belirli bir alanindaki radyobilesigin
konsantrasyonu ile tiim viicuttaki konsantrasyonunun oranidir. SUV, “volume of
interest”  (VOI) gizilerek  belirlenen  hacim icerisinde  radyobilesigin
konsantrasyonunun, enjekte edilen radyoaktivitenin kilogram basina diisen miktarina
boliinmesi ile hesaplanir. SUV degeri rolatif bir deger olup orani ifade ettiginden bir
birimi de yoktur. Radyoaktif madde tiim viicuda esit dagilsaydi SUV degeri her
alanda 1 olarak hesaplanirdi. Bir dokunun SUV degeri, belirlenen “region of interest”
(ROI) ‘in minimum, maksimum veya ortalama degeri olarak ele alnabilir (79). SUV
degerleri igerisinde rutin klinik pratikte en ¢ok kullanilan SUVmax, tiimér metabolik
aktivitesinin en yiiksek degerini temsil eder. Literatiirlerde SUV>2.5 olmasi
durumunda lezyonun hipermetabolik  oldugunun  disliniilmesi  gerektigi

bildirilmektedir. Bu hipermetabolik odaklar her zaman tiimoral bir lezyon oldugu
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anlamma gelmez. Genellikle, kan havuzundan (KH) daha yiiksek tutulum gosteren
lezyonlar maligniteyi diistindiirmektedir. Tiimor metabolizmasmin semikantitatif
hesaplanmasi; KH, mediasten, karaciger (KC) ve serebellum gibi referans
bolgelerdeki F18-FDG tutulumunun lezyon tutulumuna orani esasina dayanir.
SUVmax, tumor metabolik aktivitesinin en yiiksek degerini temsil ederken,
metabolik timor volumi (MTV) ile total lezyon glikoliz (TLG) tim timor
volumiindeki metabolik aktiviteyi temsil etmektedir (80).
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I11- GEREC VE YONTEMLER

Hasta Secimi: Bu calismaya izmir Kétip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’nda takipli kemoterapi almis tedavi Oncesi ve
sonrast PET/CT goriintiilemesi yapilmis olan Hodgkin Lenfoma tanisi olan hastalar
dahil edildi. Gebe ve laktasyon doneminde olan, tedavi 6ncesi ve sonrast PET/CT
¢ekilmemis olan, kemoterapi tedavisini tamamlayamayan hastalar calismaya

alinmadi.

Cahsma Tasarimi: Hastanemiz hasta kayit sisteminden Ocak 2015- Ocak
2022 aras1 Hematoloji servisinde yatan hastalar ve Hematoloji poliklingine bagvuran
48 hasta geriye doniuk olarak incelendi. Calismaya dahil edilme Kkriterlerini
karsilayan hastalarm basvuru sebepleri, anamnez, laboratuar, goériintileme, klinik
takip, PET/CT gorintlleri hastane probel — HSYS sistemi tzerinden geriye donik
olarak tarandi. PET/CT raporlarinda rutin olarak belirtilmeyen sarkopeni derecesi
icin PET/CT gorintileri geriye donik olarak degerlendirildi. L3 vertebra
seviyesinden psoas kasta ve uyluk bolgesinde quadriceps femoris medial vastus kasi
iizerinden ilgi alanlar1 ¢izildi. (R.O.I) Standart uptake degeri metabolik voliim
(MTV) ve total lezyon glikozu (TLG), SUV (max) ve CT yogunlugu HU (Hounsfield
birimi) olgtimleri sag ve solda yapilarak aritmetik ortalamasi hesaplandi. Tedavi
oncesi yapilan ol¢ctimler PET1’ e gore; MV1, TLG1, SUV max 1, HU1 ve PET2 * de
yapilan tedavi sonrasi Ol¢iimler ise MV2, TLG2, SUV max 2, HU2 olarak not edildi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi gorilintiilerden elde edilen bu sonuglarin sarkopeni

degerlendirilmesine etkisi ile sagkalim ve hastalik remisyon durumu arastirildi.

Istatistiksel degerlendirme: Verilerin degerlendirilmesi Statistical Package
for Social Science (SPSS) 22.0 programi kullanildi. Normal dagilima uyan veriler
ortalama ve standart sapma, uymayanlar ortanca ve minimum ve maksmum degerleri
ile wverildi. Istatistiksel degerlendirmede kategorik verilere sahip iki grubun
karsilagtirilmasinda Person ki kare testi ve Sperman Rank korelasyon katsayisi
kullanildi. Sayisal verilere sahip iki grubun karsilastirilmasinda normal dagilima

uyanlar i¢in Student T testi, uymayanlar icin Mann Whitney U testi kullanildi. Sag
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kalim analizi degerlendirmede Kaplan Meier analizi yapildi. Tum istatistikler igin

anlamlilik smir1 p<0.05 anlamli kabul edildi.

Etik Kurul Onayr: Calisma Izmir Kétip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Yerel Etik Kurulundan onay alindi
(29.04.2021) tarih ve 0221 karar numarali) ve ¢alismaya katilan tiim katilimcilardan

aydinlatilmis onam alimustir.
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IV-BULGULAR

HL tanis1 alan 48 hastanin ortanca yas1 37 olup (18-78), 28’1 (%58.3) erkek,
20’si (%41.7) kadindi. HL tam tipleri incelendiginde; 26 hasta miks selliiler (%
54.2), 18 hasta noduler sklerozan (%37.5), 3 hasta lenfositten zengin (%6.3) ve 1
hasta lenfositten fakirdi (%2). Ann-Arbor evreleri agisindan degerlendirildiginde, 1
hasta evre 1A (%2), 10 hasta evre 1A (%20.8), 2 hasta 1B (%4.2), 7 hasta I1I1A
(%14.6), 2 hasta I11B (%4.2), 9 hasta IVA (%18.8) ve 17 hasta IVB (%35.4) oldugu
goriildii. 9 hastanin bulky hastalik (%18.8) mevcuttu. 15 hastanin dalak tutulumu
olup 2’si evre 3B, 13’li evre IVB idi.5 hastada Karaciger tutulumu vardi. 26 hastanin
(%54.2) kemik iligi tutulumu PET ile ya da biyopsi ile saptanmisti. 21 hastada B
semptomu (%43.8) mevcuttu. Ekstranodal tututulum bakimindan 8 hastada akciger, 3
hastada kemik tutulumu, 1 hastada kas tutulumu vardu.

13 hasta evre I-11 erken evre olup, 35 hasta ise evre I11-1V olup ileri evre
hastaliga sahipti. Erken evre hastalarin; 6’ smin (%46) 1yi prognoza, 7’ sinin (%54)
ise kotu prognoza sahip oldugu goriildii. Iler evre hastalarda prognostik skorlama
incelendiginde; 10 hastada 0-1 risk faktéri (%28.6), 21 hastada 2-4 risk faktori
(%60) ve 4 hastada >5 risk faktoriine (%11.4) sahip oldugu goézlendi. Hastalarin
%711 boyun bolgesindeki (n=34) lenf nodu eksizyonu ile, %17’si mediastinal
alandan (n=8) ¢ikarilan lenf nodu ile ve %12’ si ise (n=6) abdominal lenf nodu
eksizyonu sonrasi tan1 almist1. Hastalarin almis oldugu tedaviler degerlendirildiginde
erken evre olan 4 hastanin 4 kiir ABVD +RT, 9 hastanin ise, 6 kiir ABVD aldig1
bulundu. Ileri evre olan 35 hastamizin, 2’ sinde Bleomisin yerine endikasyon dis1
onam alinarak Brentuksimab ile ABrVD olarak tedavi verildigi (Astim olmasi1 nedeni
ile), digerlerinin de ABVD protokolii olarak 6-8 kiir tedavi aldig: izlendi. 8 kir
alanlarda son 2 kiiriin bleomisinsiz devam edildigi gOruldu. Tedavi yan etkileri
incelendiginde, 5 hastada bleomisin iliskili AC toksitesi, 5 hastada flebit, 1 hastada
DVT, 4 hastada noropati ve 3 hastada alerjik reaksiyon (dakarbazin iligkili)
yasanmisti.

Hastalarimizin ara degerlendirmede tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde; 12
hastanin (%25) Parsiyel yanitli (PR), 32 hastanin (%67) komplet yanith (CR), 4
hastanin (%8) Refrakter Hastaliga sahip oldugu bulundu.

24



Son tedavi yanitlarina bakildiginda, 1 hasta PR (%2), 5 hasta Refrakter (%10)
ve 42 hastanin CR (% 88) olarak takipte oldugu saptandi. 6 hasta ise takipte niiks
oldu.

Hastalarin 11° inde (%23) kurtarma tedavi si (3 DHAP, 2 ESHAP, 6 ICE)
ardindan yiiksek doz kemoterapi destekli periferal otolog kok hiicre nakli yapilmisti.
1 hastamiz ise Kkurtarma tedavi sonrasi otolog nakil i¢in performansi uygun
olmadigindan brentuksimab tedavisi ile PR ile takibi devam etmekteydi. 1 hasta ise
kurtarma tedavi sonrasi otolog nakil kabul etmedigi i¢in takip disi oldugu goriildi.

Hastalarimizin laboratuvar verileri ile karakteristik 6zellikleri tablo 8 de
sunulmustur.

Calismamizdaki hastalarin 44 tanesi (%91.7) sag olup, 4 tanesi (%8.3)
kaybedilmisti. Hastalarin ortanca toplam sagkalim siiresi 43 aydi (6-88 ay).
Ongoriilen ortanca sagkalim siiresi 81 ay olarak saptandi (74-88 ay). 5 yillik
sagkalim %86. Sagkalim egrisi sekil 1° de verildi.

Hastalarin ortanca progresyonsuz sagkalim (PFS) siiresi 38 aydi (4-88 ay).
Ongoriilen ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 81 ay olarak saptandi (73-88
ay). 5 yillik PFS %88 olup sagkalim egrisi sekil 2’ de verildi.

Ann-Arbor evre I-1l olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 45 ay (13-84
ay) ve Evre I11-1V olan hastalarin ortanca sagkalimi 41 aydi (6-88 ay). Hastalarda
Ann-Arbor evresine gore ortanca sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak
belirgin fark saptanmadi (p=0.22) (Sekil 3).

Ileri evre HL hastalarmin prognostik skorlarma gore toplam sagkalim
durumlar1 degerlendirildiginde kotii prognostik skoru olan hastalarin sagkalimi
diisiik skoru olanlara gore istatistiksel olarak daha kisa bulundu (p=0.021) (Sekil
4). Kemik 1iligi tutulumu agisindan OS istatistiksel anlamli degildi (p=0.16). B
semptom varhigt da OS de fark yaratmadi (p=0.42). Bulky hastaliga sahip
hastalarda OS 47ay, olmayanlarda 86 ay olup istatistiksel olarak belirgin anlamlil
bir sekilde bulky hastaliga sahip grupta sagkalim daha kisaydi (p=0.001) (Sekil 5).

Cinsiyete gore sagkalim durumu degerlendirildi. Istatistiksel agidan anlam
saptanmad1 (E;78 ay, K;71 ay, p= 0.39) Yasa gore sagkalim durumu
incelendiginde sagkalim ile yas arasi istatistiksel anlam gozlenmedi (p=0.12).

41 hastanin ECOG performansi 0,1 ve 2 olup toplam sagkalim siiresi 83 ay,

25



ECOG performanst 3-4 olan 7 hastanin ise sagkalim siiresi 48 aydi (p=0.035).
Ecog performansi 3-4 olan grup istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha kisa
sagkalima sahipti (Sekil 6).

BMI <18.5(n=6), 18.5-24.9 (n=18), 25-29,9 (n=15) ve >30 (n=9) olmak
iizere 4 gruba ayrildi. BMI ‘e gore sagkalim durumuna bakildiginda OS’ de
istatistiksel fark saptanmadi (p=0.30).

Cinsiyet, yas, BMI ve ECOG performansi ile sagkalim durumu i¢in yapilan
multivariet analizde istatistiksel anlam sadece ECOG performansinda mevcuttu
(p=0.13, p=0.4, p=0.69, p=0.05) (Tablo 9).

Tan tiplerine gore sagkalim incelendiginde de lenfositten fakir ve miks
selltler tipte sagkalim daha kisaydi (p=0.0001) (Sekil7).

Tablo 8: Hastalarin Ozellikleri

Ozellikler HastaN: 48(%)
Ortanca Yas 37 +16 (18-78)
Cinsiyet Erkek/Kadin 28 (58.3) /20 (41.7)
Hb (g/dI) 1242
WBC (mm?) 10+4
ANC (mm?) 7.3%4
ALC (mm?®) 1.6+0.8
Platelet (x10%/ mm?) 355,00+13.700
Median LDH (U/L) 192451
Sedimentation rate (mm/h) 40 37
Serum albumin (g/dL) 4+0,8
Serum CRP 35+60
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AST/ALT (U/L) 22432/ 2746
Tam Tipi
Miks Selltler 26 (54.5)
Noduler Sklerozan 18 (37.5)
Lenfositten Zengin 3(6)
Lenfositten Fakir 1(2)
Hastahk Evresi
Erken Evre 13 (27)
ileri Evre 35 (73)
Otolog nakil 11 (23)
Olim 4(8.3)
Survival Function
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Sekil 1: Toplam Sagkalim (OS) Durumu
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Sekil 3: Ann-Arbor evresine gore Toplam Sagkalim (OS) Durumu
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Survival Functions
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Survival Functions
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Sekil 7: Tani tipine gore Toplam Sagkalim (OS) Durumu

48 hastamizin PET1’de L3 vertebra seviyesinden psoas kasta Olgiilen
ortalama MV1 degeri 3.60 ( SD 1.06 ) ve PET2’ deki ortalama MV2 degeri 3.60 (
SD 1.08 ) olup tedavi ile farklilik izlenmemistir (p=0.98). L3 vertebra seviyesinden



psoas kasdan tedavi 6ncesi oOlgiilen TLG1 2.66 (SD 1.51) ve TLG2 3.02 (SD 1.33)
olup benzerdi (p=0.16). SUV max1; 1.51 (SD 0.5) ve SUV max2; 1.35 (SD 0.3) olup
tedavi ile azalmist1 (p=0.05). Tedavi 6ncesi psoas kasdan 6lgtlen HU1, 46.4 (SD 10)
ve HU2 45.2 (SD 9.4) olarak 0lgildl, tedavi dncesi ve sonrast degerler benzerdi
(p=0.12).

PET1’de uyluk bolgesinde quadriceps femoris medial vastus kasi iizerinden
Olgiilen ortalama MV1 degeri 4.27 (SD 1.48) ve PET2’ deki ortalama MV2 degeri
4.60 (SD 1.26) olup tedavi ile arttig1 goriilmiistii. Ancak bu istatistiksel olarak anlam
tasimiyordu (p= 0.21). Bu bolgeden 6lcilen TLG1 3.17 (SD 1.39) ve TLG2 3.83 (SD
1.43) olup tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli sekilde artmus izlendi (p=0.01).
SUV maxl; 1.55 (SD 0.6) ve SUV max2; 1.44 (0.3) benzerdi (p=0.31). Tedavi 6ncesi
femoral kasdan 6lctilen HU1 51 (SD 8) ve HU2 49 (SD 8) du (p=0.015). Istatistiksel
olarak anlamli sekilde tedavi sonrasi diismiis bulundu.

Hastalar 40 yas alt1 ve iistii iki gruba ayrildi. PET1 ve PET2 deki MV, TLG,
SUV max ve HU degerleri karsilastirildi.

<40 yas 32 hastanin PET1 psoas kasdan 6lgiilen MV1 degeri 3.55 ( SD 0,98)
ve PET2’ deki ortalama MV2 degeri 3.62 ( SD 1.1 ) olup benzerdi (p=0.74). Bu
bolgede dlgulen TLG1 2.59 ( SD 1.7 ) ve TLG2 2.97 ( SD 1.3) olup (p=0.29), SUV
max1; 1.3 (SD 0.5) ve SUV max2; 1.5 (0.3) benzerdi (p=0.13). Ayrica HU1 51 (SD 5)
ve HU2 48 ( SD 6 ) olup tedavi ile azalmist1 (p=0.026). Femoris kasindan yapilan
Olctimler ise; MV1 degeri 4.18 (SD 1.5) ve PET2’ deki ortalama MV2 degeri 4.74 (
SD 1 ) olup tedavi ile arttig1 ancak anlamsiz oldugu goriilmiistii (p=0.12). Bu
bolgede olclilen TLG1 3.11 (SD 1.4) ve TLG2 3.99 (SD 1.3) olup, tedavi ile
istatistiksel anlamli olarak artmist1 (p=0.017), SUV max1; 1.4 (SD 0.8) ve SUV max2;
1.5 (0.3) benzerdi (p=0.53). Ayrica HU1, 53.2 (SD 5) ve HU2 52.5 (SD 5) olarak
benzer bulundu. (p=0.17).

>40 yas olan 16 hastada PET1 psoas kasdan dl¢iilen MV1 degeri 3.71 (SD
1.25) ve PET2’ deki ortalama MV2 degeri 3.57 (SD 1.02) olup tedavi ile azaldig1
ancak anlamsiz oldugu goriilmiistii (p=0.64). Bu bolgede 6lgiilen TLG1 2.81 (SD 1)
ve TLG2 3.12 (SD 1.3) olup (p=0.29), SUV maxl; 1.44 (SD 0.3) ve SUV max2; 1.57
(0.3) benzerdi (p=0.19). Ayrica HUI1, 37.5 (SD 10) ve HU2 37.8 (SD 10) bulundu
(p=0.81). Femoris kasindan yapilan olgiimler ise; MV1 degeri 4.45 (SD 1.14) ve
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PET2’ deki ortalama MV2 degeri 4.31 (SD 1.6) oldugu goriilmiistii (p=0.67). Bu
bbdlgede 6lgllen TLG1 3.27 (SD 1.19) ve TLG2 3.55 (SD 1.5) olup (p=0.33), SUV
max1; 1.4 (SD 0.2) ve SUV max2; 1.6 (0.3) benzerdi (p=0.16). Ayrica HU1, 46.2 (SD
10) ve HU2 42.6 (SD 9) du (p=0.04), tedavi sonras1 azalmist1.

Cinsiyet agisindan Ol¢limler arasinda fark degerlendirildi. PET1 de L3 psoas
kas Kitlesinden olgilen MV1 erkekde 3.85 (SD 1), ve kadmlarda 3.20 (SD 0.98),
olup erkeklerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde kas kitlesi daha fazlaydi
(p=0.05). Tedavi sonrasinda ise erkelerde MV2 3.90 (SD 1) ve kadinlarda MV2 3.19
(SD 1.1) saptandi (p=0.03). Bu bolgede hesaplanan TLG1 erkekde 2.85 (SD1.7),
kadinda ise 2.39 (SD 0.99) olup benzerdi (p= 0.55). Diger paremetereler arasinda
fark yokdu. Ayrica femorisden yapilan olgtimlerde de cinsiyetten kaynakli bir fark
TLG2 (erkekte 3.4 ( SD1.5), kadinda ise 4.3 ( SD 1)) ve HU1( erkekde 52 ( SD9),
kadinda ise 49 ( SD 6)) Olclimlerinde istatistiksel anlamlilik mevcuttu (p=0.01,
p=0.025).

Erkek cinsiyette, femoris Olcimlerinde tedavi 6ncesi HU 52.2 ve tedavi
sonrasi 49 olup istatistiksel olarak belirgin azalmistir(p=0.024). Kadin cinsiyette ise,
L3 psoas kas ve femoris kas1 6l¢ctimlerinde TLG1ve TLG2 Slglimlerinde istatistiksel

olarak anlamli sekilde artis vardi(p=0.05, p=0.001).

BMI’ e gore PET1 ve PET2 Glgiimleri degerlendirildiginde TLG ve SUVmax
Olcimlerinde istatistiksel anlamilik saptandi. Hem L3 psoas kas hem de femoris kas
kitlesinden Glgiilen degerlere gore tedavi sonrast TLG2’ lerde istatistiksel anlamli
olarak artis (p=0.04, p=0.05), SUVmax2’ de azalma (p=0.0001, p=0.2) vardi. Ayrica
BMI normal olan grupta, L3 psoas alanindan yapilan 6lgiimlerde tedavi 6ncesi MV 1
3.48 ve tedavi sonrasi 3.66 olup (p=0.45), TLGI1 2.21 ve TLG2 2.9 (p=0.002) olup
tedavi sonrasinda anlamli sekilde artmisti. Femur kas alaninda ise, MV1 4.1 ve MV2
4.41 (p=0.42), TLG1 2.68 ve TLG2 3.48 olup artmist1 (p=0.03). BMI<18.5 grupunda
tedavi Oncesi ve sonrast degerler benzerdi. BMI>30 olanlarda da sadece L3 psoas
alanindan hesaplanan HU1 43.9, HU2 ise 40.1 olup tedavi sonrasi azalmisti
(p=0.004). L3 psoasda MV1 3.52 ve MV2 3.44, femoral kasda MV1 4.64 ve MV2
4.43 olup her ikisinde de tedavi ile kas kitlesi azalmakla beraber 1statistiksel anlam

yoktu (p=0.76, p=0.78).
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Hodgkin Lenfoma tedavisinin Kas kitlesi ve metabolizmasina etkisi Tablo

10’ da sunuldu.

Tablo 9: Yas, Cinsiyet, BMI ve ECOG Performans‘a gore Sagkalim

Ozelliker Hasta 0S P degeri
N: 48 (%) (Ay)

Yas 0.70

<40 yas 32(%67) 79+4 (71-88)

>40 yas 16(%33) 70+4(63-77)

Cinsiyet 0.39

Erkek 28(%58.3) 78+5(67-88)

Kadin 20(%41.7) 71+2(66-76)

BMI 0.32

<25 23(%48) 66+4(58-74)

>25 25(%52) 84+3(34-53)

ECOG 0.035

0-2 41(%85.4 ) 83 +3(77-89)

3-4 7(%14.6) 48+8(30-65)
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Hastalarimizin PET1 Slglimlerinde L3 Psoas alanindan dlgiilen MV 1 degerine
gore ROC curve analiz yapilarak MV1 < 3.63 ve>3.63 (AUC 0.67, sensivite % 52,
spesifite %50) cut-off deger belirlendi. Psoas kas metabolik volumune gore diisiik
(sarkopenik grup) ve yuksek (non-sarkopenik grup) olmak tizere iki gruba ayrildi.
MV1 < 3.63 olan 28 hastadan 4 ‘liniin 61diigii, MV 1 yiiksek olan 20 hastada ise olay
yasanmadig1 goriildii. Sagkalim durumlar1 degerlendirildiginde diisik MV1 olan
grupta ortanca sagkalim siiresi ortanca 34 (6-63 ay) ve MV1 yiksek olan grupta ise
ortanca sagkalim 57 ay (33-88) ay bulundu. Tedavi 6ncesi gorilen PET-BT de L3
psoas kastan elde edilen MV olglimiine gore belirlenmis diisiik olanlarda sagkalim
daha kisa olup belirgin istatistiksel anlam mevcuttu (p=0.025). Ayrica sarkopenik
grupun PFS’ si 30 ay (4-63 ay) ve non-sarkopenik grubun ise 53 ay (6-88 ay) olup
istatistiksel olarak anlamli sekilde sarkopenik grupta PFS daha kisa saptandi.
(p=0.031)(Sekil8).
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Sekil 8: L3 Psoas kas Metabolik Volume gore sarkopenik olan ve olmayanda

Toplam Sagkalim ve PFS

Ayrica TLG1 icin de ROC curve analiz ile bir cut-off deger belirlendi. TLG1 < 2.46
ve >2.46 (AUC 0.60, sensivite % 56, spesifite %40). Diisik TLG1’ e sahip 24
hastanin 3’1 ve Yiiksek TLG1’ e sahip 24 hastanin 1° i 6lmiistii. Diisiik ve yiiksek
TLGI1 gruplarmin sagkalim durumlari incelendi. Tedavi 6ncesi goriilen PET-BT de
L3 psoas kastan elde edilen TLG 6l¢iimiine gore belirlenmis diisiik ve yiiksek TLG’
ye gore sagkalim siireleri arasinda fark olmakla beraber istatistiksel anlami yoktu.
(Diistik TLG1 grubu OS: 63 ay, Yuksek TLG1 grubu, OS:84 ay p= 0.18) Yine PFS
acisindan da fark yoktu (62 x 84 ay, p=0,22) (Sekil 9).
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Survival Functions
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Sekil 9: L3 Psoas kas TLG’a gore sarkopenik olan ve olmayanda Sagkalim
durumlar1

Femoris kasindan yapilan MV1 i¢in ROC curve analiz yapilarak MV1 < 4.34
ve>4.34 (AUC 0.50, sensivite %56, spesifite %50) cut-off deger belirlendi. Diisiik
femoris MV1 (n:22, OS 37 ay (6-72 ay)) ve yuksek olan grup (n:26, OS:49 ay(12-88
ay)) arasinda sagkalim acisindan istatistiksel anlam mevcuttu (p=0.016). PFS i¢in ise
sarkopenik grupta 33 ay (4-72 ay) ve non-sarkopenik grupta ise, 45 ay (4-88 ay)
oldugu saptandi. Sarkopenik grubun PFS siiresi istatistiksel olarak anlamli kisaydi (
p=0.01) (Sekil 10). Aynrica; femoris kasindan elde edilen TLG1 6lgiimii ile ayrilan
iki grupta da sagkalim agisindan fark gozlenmedi (Diisiik TLG n:20 OS: 62 ay,
Yuksek TLG n:28 0S:85 ay p=0.12). PFS a¢isindan da benzerdi (p=0.11) (Sekil 11).
Hastalarin lomber ve femoral alandan tedavi dncesi alinan dlgiimlere gore sarkopenik

olan ve olmayanlarin sagkalim verileri Tablo 11’ de sunuldu.

BT den yararlanilarak aliman HU kas dansitesi miktarlarma gore
degerlendirme yapildi. Ancak tedavi dncesi ¢ekilen tetkikde L3 psoas bdlgesinden ve
femorisden alman Slglimlere gore ayrilmis diisiik ve yiikksek HU gruplari arasinda

sagkalim farki yoktu (Sekil 12,13 ) (p=0.16, p=0.86 ).
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Ayrica SUVwmax degerlerine gore de diisiik ve yiiksek gruplara ayrilarak hem
psoas bolgesinde hem de femoral bolgede degerler karsilastirildi. Sagkalim siireleri

acisindan fark belirlenmedi.

Survival Functions

Femoral
1,0 | +
oe 1 Sarkopenik
TMon-sarkopeni
-+ +
0,5 _l
+ +

0,64

Cum Survival

0,2

0,0

T T T T T
0o 20,00 40,00 50,00 80,00 100,00
oS

Survival Functions

Femoral
1,0

| Sarkopenik
—Non-Sarkopeni

0,87

Cum Survival

0,24

0,07

T T T T T
.00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
PFS

Sekil 10: Femorisde 6lculen Metabolik Volume gore sarkopenik olan ve olmayanda

Sagkalimlar1



Survival Functions

104 Femoaris TLG1
+ t “Sarkopenik
TMNon-sarkopen
0,84
B e
T 06
=
-
=
w
E
O 04
0,24
0,0
T T T T T T
oo 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
os
Survival Functions
40 Femaris TLG1
' L - e e e o b +—t 7 Sarkopeni
I Mon-sarkopeni
Pk e,
0,5
S 06
=
=
3
w
E
O 04
0,2
0,0
T T T T T T
ls} 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
PFS

Sekil 11: Femorisde 6lciilen TLG’a gore sarkopenik olan ve olmayanda Sagkalimlari



Survival Functions

1,09

0,5

0,61

Cum Survival

0,2

0,0

ke

-

-+

T
0o 20,00

T
40,00

os

T
0,00

T
80,00

T
100,00

L3 PSOAS HU

 Diigiik
Y lksek

Sekil 12: L3 Psoas kas1 HU’ ya gore sarkopenik olan ve olmayanda Sagkalim
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Tablo 10: Hodgkin Lenfoma tedavisinin Kas kitlesi ve metabolizmasina etkisi

Tedavi P degeri
Tedavi Oncesi

Sonrasi
BT Bazh (HU)
L3 Psoas 46.4 45.2 0.12
Femoral 51 49 0.015
Metabolik VVolum
L3 Psoas 3.55 3.60 0.77
Femoral 4.27 4.60 0.21
Total Lezyon Glikoliz
L3 Psoas 2.6 3.02 0.16
Femoral 3.17 3.83 0.01
SUVMax
L3 Psoas 1.51 1.35 0.05
Femoral 1.55 1.44 0.31

MV; Metabolik volumu, TLG; Tumor lizis Glikoliz, SUV; Standart uptake value, HU; Hounsfield birimi
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Tablo 11: Hastalarin lomber ve femoral alandan tedavi dncesi alinan lgiimlere gore

sarkopenik olan ve olmayanlarin sagkalim verileri

Tedavi Oncesi PET/BT Toplam Sagkahm P degeri
Lomber Alan
MV1 0.025
Sarkopenik (n:28) 3day
Nonsakopenik(n:20) 57 ay
TLG1 0.18
Sarkopenik(n:24) 63 ay
Nonsakopenik(n:24) 84 ay
SUVmaxl 0.21
Sarkopenik(n:21) 65 ay
Nonsakopenik(n:27) 85 ay
HU1l 0.16
Sarkopenik (n:28) 74 ay
Nonsakopenik(n:20) 81 ay
Femoral Alan
MV1 0.016
Sarkopenik(n:22) 37 ay
Nonsakopenik(n:26) 49 ay




TLG1 0.12
Sarkopenik(n:20) 62 ay
Nonsakopenik(n:28) 85 ay
SUVMaxl 014
Sarkopenik(n:18) 72 ay
Nonsakopenik(n:30) 85 ay
HU1 0.86
Sarkopenik(n:22) 71 ay
Nonsakopenik( n:26) 81 ay

MV; Metabolik volumu, TLG; Tumor lizis Glikoliz, SUV; Standart uptake value, HU;
Hounsfield birimi

Tedavi oncesi PET olgtimlerindeki degerlere gore elde edilen sarkopenik ve
non sarkopenik gruplarin tedavi yanitlar1 incelendi. L3 Psoas kast MV1’ e gore
sarkopenik olan grubun ara tedavi yanitlarina bakildiginda, hastalarm %57 CR, %29
PR, %14 Refrakter olup non-sarkopenik olanlarda da %80 CR, %20 PR 1l oldugu
(p=0.73) izlendi. Son tedavi durumlar1 agisindan da her iki grupta istatistiksel
anlamlilik saptanmadi. Diger TLGI1, HU, SUVmax OJl¢limlerinin baz alinarak
belirlenen sarkopenik ve non- sarkopenik gruplarin ara ve son tedavi yanitlar1 Tablo
5-6 da sunulmus olup istatistiksel anlam yoktu. Ayrica Femoris kast MV1’ e gore
sarkopenik olan gruptaki tedavi yanitlar1 ise %64 CR, %23 PR, %13 Refrakter
hastalik olup, non-sarkopenik grupun da %69CR, %27 PR, %4 Refrakter hastaliga
sahip oldugu bulundu (p=0.43). Son tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde sarkopenik
olan grubun yanitlar1 %82 CR, %18 Refrakter hastalik ve nonsarkopenik grubun ise
%96 CR, %4 Refrakter hastaliga sahip oldugu izlendi (p=0.11). Diger bulgular Tablo
12,13’te verilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde tedavi oncesi PET verileri ile

tespit edilen sarkopeni durumunun hastalik tedavi yanitlarina etkisi saptanmadi.
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Tablo 12:

Hastalarin lomber ve femoral alandan tedavi Oncesi alinan
Olgtimlere gore sarkopenik olan ve olmayanlarin Ara tedavi yanit durumlari

Tedavi Oncesi PET/BT Ara Tedavi Yamtlar P degeri
(n, %)

Lomber Alan

MV1 0.73

Sarkopenik (n:28) %57 CR, %29 PR, %14 Refrakter

Nonsakopenik(n:20) %80 CR, %20 PR,

TLG1 0.12

Sarkopenik(n:24) %62,5 CR, %33,5 PR, %4 Refrakter

Nonsakopenik(n:24) %71 CR, %17 PR, %12 Refrakter

SUVmaxl 0.48

Sarkopenik(n:21) %67 CR, %24 PR, %9 Refrakter

Nonsakopenik(n:27) %67 CR, %26 PR, %7 Refrakter

HU1l 0.48

Sarkopenik (n:28) %64 CR, %29 PR, %7 Refrakter

Nonsakopenik(n:20) %70 CR, %20 PR, %10 Refrakter
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Femoral Alan

MV1 0.43
Sarkopenik(n:22) %64 CR, %23 PR, %13 Refrakter
Nonsakopenik(n:26) %69CR, %27 PR, %4 Refrakter

TLG1 0.69
Sarkopenik(n:20) %60CR, %30 PR, %10 Refrakter
Nonsakopenik(n:28) %93 CR, %7 PR,

SUVMaxl 048
Sarkopenik(n:18) %80 CR, %20 PR,

Nonsakopenik(n:30) %96 CR, %4 PR,

HU1 0.73

Sarkopenik(n:22)

Nonsakopenik(n:26)

%68 CR, %23 PR, %9 Refrakter

%89 CR, %11 PR,
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Tablo 13: Hastalarin lomber ve femoral alandan tedavi oOncesi alinan
Olclimlere gore sarkopenik olan ve olmayanlarin Son tedavi yanit durumlari

Tedavi Oncesi PET/BT Son Tedavi Yamtlari (n,%6) P degeri
Lomber Alan

MV1 0,93
Sarkopenik (n:28) %90CR, %10 Refrakter

Nonsakopenik(n:20) %90CR, %10 Refrakter

TLG1 0.77
Sarkopenik(n:24) %92CR, %8 Refrakter

Nonsakopenik(n:24) %87.5 CR, %12.5 Refrakter

SUVMaxl 058
Sarkopenik(n:21) %86CR, %14Refrakter

Nonsakopenik(n:27) %93CR, %7 Refrakter

HU1l 0.66

Sarkopenik (n:28)

Nonsakopenik(n:20)

%89CR, %11 Refrakter

%90CR, %10 Refrakter
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Femoral Alan
MV1 0.11
Sarkopenik(n:22) %82 CR, %18 Refrakter
Nonsakopenik(n:26) %96 CR, %4 Refrakter
TLG1 0.49
Sarkopenik(n:20) %85 CR, %15 Refrakter
Nonsakopenik(n:28) %93 CR, %7 Refrakter
SUVmaxl 0.32
Sarkopenik(n:18) %83 CR, %17 Refrakter,
Nonsakopenik(n:30) %94 CR, %6 Refrakter,
HU1l 0,63
Sarkopenik(n:22) %93 CR, %7 Refrakter
Nonsakopenik(n:26) %89 CR, %11 Refrakter

Tedavi oncesi PET de L3 Psoas kas kitlesi MV1 ile sarkopenik bulunan 28
hastada alt grup analiz yapilmistir. Hastalarin %540 erkek, %46’s1 kadin



cinsiyettedir. Hastalarm %14l erken evre(n:4) ve %86’s1 (n:24) ileri evreye sahip
hastalikti. Bulky hastaliga sahip 9 hastamizin 7’ si sarkopenik grupta yer aliyordu.
ECOG performans durumuna gore 23 hasta 0-2(%82) ve 5 hasta (%18) 3-4 di. B
semptomu 16 hastada (%56), Kemik iligi tutulumu 19 hastada (%68) mevcuttu.
Erken evre 4 hastanin 2’si iyi prognozlu, 2’si kotii prognozluydu. BMI bakildiginda;
6 hastada (%21) BMI< 18.5 (tim gruptaki diisitk BMI tiimii), 13 hasta (%46) BMI
18.5-24.9 arasi, 5 hasta (%18) BMI 25-29.9 ve 4 hastada ise (%15) BMI>30 oldugu
bulundu. Hastalarm %39’u Noduler sklerozan, %54 miks selliler, %4 lenfositten
zengin ve %4 lenfositten fakirdi. Ayrica 4 hastada niiks ve 5 hastada refrakter
hastalik mevcuttu. Bu nedenle 8 hastanin OKIT 6ykiisii vard1 (Otolog nakil yapilan
tum hastalarin %73°1). 4 hasta 6lii, 18 hasta yasiyordu. Tablo 14’ de L3 psoas kas
Kitlesi MV1 ‘e gore sarkopenik ve nonsarkpenih hastalarin 6zellikleri verilmistir.
Sarkopenik grupun, istatistiksel olarak anlamli sekilde BMI daha diisiikk (p=0.004),
kemik iligi tutulumunun daha fazla oldugu (p=0.02) ve ileri evre hastaligmn daha
baskin oldugu (p=0.018) goriildii. Hastalarda nuks, refrakterlik olmakla beraber
p=.58 ile istatistiksel karsiligi yoktu. Ayrica otolog nakil yapilan hasta sayisi
sarkopenik grupta fazla olmasina ragmen istatistiksel anlami bulunamadi (p=0.28).
Labaratuvar verileri kiyaslandiginda sarkopenik grupta hb ve CRP degerleri ile
korelasyon izlendi. Sarkopenik grupta tam1 hb mean 11.8gr/dl (6.8-15) ile
nonsarkopenik gruptan istatistiksel anlamli olarak daha disiik (p=0.028) gorildii.
Ayrica tan1 CRP mean 39 (1-185) mg/L olup sarkopenik hasta grubunda anlamli
sekilde daha yiiksek tespit edildi (p=0.028).

Ayrica PET1 deki Femoris kas kitlesi MV1 6lcimiine gore sarkopenik ve
nonsarkopenik hastalarin 6zellikleri degerlendirildi.14 erkek (%64), 8 kadin (%36)
cinsiyetteydi. . Hastalarin %23l erken evre (n:5) ve %77’s1 (n:17) ileri evreye sahip
hastalikt1.5 hastada bulky hastalik vardi. ECOG 0-2 18 hastada (%82) ve ecog 3-4 4
hastada (%18) mevcuttu. B semptom 12 hastada (%55), kemik iligi tutulumu 15
hastada (%68) mevcuttu. BMI gruplarma gore bakildigi zaman %14 BMI< 18.5,
%50 BMI 18.5-24.9, %23 BMI 25-29,9 ve %13 hastada ise BMI>30 oldugu
g0zlendi. Tan tipleri ise %41 Noduler sklerozan, %46 Miks selliiler, %9 lenfositten
zengin ve %4 lenfositten fakirdi. 3 hastada niiks (%14), 4 hasta refrakter (%18) olup

6 hastada otolog dykiisii vardi. 4 hastanin ex oldugu ve 18’ inin ise yasadigi bulundu.

47



Sarkopenik grupta istatistiksel anlamli sekilde hb mean 11.6 (6.8-14) gr/dl (p=0.027)
ile lenfosit sayist mean 1.3 (0.3-3.1) (p=0.007) daha diisiikk ve CRP 47 (1-259) mg/L

(p=0.048) ise daha yiiksek goriildi. Diger labaratuvar verileri sarkopenik ve

nonsarkopenik grupta benzer bulundu.

Tablo 14: Lomber kas Kkitlesine gore sarkopenik ve nonsarkopenik hastalarin

ozellikleri

Sarkopenik grup Non-sarkopenik grup P degeri

(n: 28) (n:20)

Median Yas (Range) 37+18(18-78) 38+12 (19-55) 0.40
Erkek/ Kadin 15 (54 %) / 13(46%) 13 (65%) / 7 (35%) 0.43
Evren/ (%) 0.018
fleri Evre 24(%86) 11(%55)
Erken Evre 4(%14) 9(%45)
ECOGn/ (%) 0.45
Score 0-2 23(%82) 18(%90)
Score 3-4 5(%18) 2(%10)
B semptom n/ (%) 16 / (57%) 6 / (30%) 0.06
KiBI tutulum n (%) 0.02
Var 19 / (68%) 7/ (35%)
Yok 9/ (32%) 13 (65%)
CRP 39 (1-185) 29 (10-250) 0.028
Hb gr/dL 11.8 (6.8-15) 13.3(9.2-17) 0.028
BMI 0.004
<185 6 (%21)
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18.5-24.9 13(%46) 5(%25)
25-29.9 5(%18) 10(%50)

>30 4(%15) 5(%25)

Alum 4 (14%) 0 (0 %) 0.023
oS 34 (6-63 ay) 57 (33-88 ay) 0.025
PFS 3 (4-63 ay) 53(6-88 ay) 0.031
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V-TARTISMA

Hodgkin Lenfoma siklikla germinal merkezli B hiicreden kaynaklanan malin
bir hastalik olup; cografi ve wrksal olarak farkliliklar1 barindirmasi yaninda toplumda
goriilme siklig1 yillik insidansi 2-3/ 100 bin olup erkeklerde kadinlara gore daha sik
bildirlmistir (81-83). Bizim ¢alismamizda da %58 erkek, %42 kadin olup erkekler bir
miktar daha fazla bulunmustur.

Etyolojik acidan oldukga hererojen yapiya sahip olan hastaligin 15-34 yas ve
60 yas sonrasi olmak iizere bimodal bir yas dagilimi bilinmektedir. Pahwa P. ve
arkadaslarinin Kanada’ da yapilan calismasinda 316 HL hastasinda ortalama yas
40.2+15 olarak bildirilmis, ayrica 50 yas istii %23.4 olarak belirlenmisti (84).
Ulkemiz verilerinde ise, Altintas A. ve arkadaslarmm 2006 yilinda 150 HL
olgusunun degerlendirildigi calismada ortalama yas 41 olup, 50 yas {istii hasta
%25.3’ iinii olusturuyordu. Ayni calismada 40 yas alt1 %50.7, 40 yas {stii ise %49.3
hasta bildirldi (85). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde ortanca yas 37 olup, bu
hastalarin %67’si 40 yas alt1 ve %33 40 yas istii oldugu goriilmiistiir. Ayrica %23’
50 yas st olup literatiir verileri ile ortiismekteydi.

HL histopatolojik tan tiplerinden en sik goriilen Noduler Sklerazon %60-80,
onu %20-25 miks selliiler tip, onlar1 da %5 siklikla lenfositten zengin ve lenfositten
fakir tipler izlemektedir (86). Bizim ¢alimamiz verilerinde ise, 26 hastanin miks
sellitler (% 54.2), 18 hastanin noduler sklerozan (%37.5), 3 hastanin lenfositten
zengin (%6.3) ve 1 hastanin lenfositten fakir (%2) tipinde oldugu ve hastalarimizin
daha ¢ok miks selliiler tipte oldugu bulundu.

Literatiir verileri 1518inda HL %80 diyafram iistii lokalizasyondan (Servikal,
supraklavikuler ve axillar bolgeden) lenfodenopati tutulumu ile tani almaktadir.
Ayrica %25-30 civarinda B semptom varligi ile bagvurmaktadir (87). Bizim
hastalarimizda da, hastalarin %881 diyafram istii lokalizasyondan, %12’ si
abdominal lenf nodunun ¢ikarilmasi ile tani1 almisti. B semptomu %43.8 hastada
mevcuttu.

HL dogru evreleme hastalarin tedavi ve sagkalimlari agisindan ciddi 6neme
sahiptir. Literatiirdeki veriler incelendiginde bir ¢alismada evre I-II hastalik %42,
evre II-IV hastalik %58 bildirilmis (88), yine lUlkemizden farkli bir calismada ise,
165 HL calismada incelenmis, evre 1 %8.5, Evre Il %51, Evre 111 %19 ve Evre IV
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hastalik %16.5 saptanmustir. %51’ inde B semptomu olup, dalak tutulumu %11,
karaciger tutulumu %6 kemik tutulumu %S5, akciger tutulumu %S5 ve bulky hastalik
durumu %19 olarak tespit edilmistir (89). Calismamizda da, evre I %2, evre IIA
%25, evre I1A %18.8 ve evre IV hastalik %54.2 bulundu. 9 hastanin bulky hastalik
(%18.8) mevcuttu. %31 dalak tutulumu, %10 karaciger tutulumu, %6 kemik, %17
akciger ve %2 kas tutulumu vardi. Bunun disinda 26 hastanin (%54.2) kemik iligi
tutulumu PET ile ya da biyopsi ile saptanmust1.

Hastaligin prognostik durumu evresine gore prognostik skorlamam sistemleri
ile dogru belirlenmelidir. Erken evre hastalarda yas, cinsiyet, evre, tutulu alan sayisi,
sedimentasyon, hb dizeyi, B semptom varligi ve bulky hastaliga gbre prognoz
belirlenmelidir. ileri evre olan hastalar da ise IPS skorlama sistemine gdre serum
albumin diizeyi, hb diizeyi, beyaz kiire sayisi, lenfopeni ve sedimentasyon bazli
prognostik skor hesaplamasidir (90). Calismamizda, 13 hasta evre I-1l erken evre
olup, 35 hasta ise evre Il1-1V olup ileri evre hastaliga sahipti. Erken evre hastalarin;
6’ smin (%46) iyi prognoza, 7’ sinin (%54) ise kotli prognoza sahip oldugu gorildu.
Ileri evre hastalarda prognostik skorlama incelendiginde; 10 hastada 0-1 risk faktorii
(%28.6), 21 hastada 2-4 risk faktori (%60) ve 4 hastada >5 risk faktoriine (%11.4)
sahip oldugu goézlendi.

HL tedavi yanitlarinda son zamanlarda oldukg¢a iyilesme yasanmis olup
tedavi baglamadan 6nce dogru evreleme ve prognostik durumun tespiti nem tasir.
Erken evre iyi prognoza sahip grupta kemoterapi (ABVD) 2-4 kiir ardindan tutulu
alan RT etkin ve toksitesi az bir tedavi modalitesi haline gelmistir (91). ileri evre
hastalikda ise; ge¢misten giiniimiize ¢esitli kombine tedavi modaliteleri MOPP,
ABVD ve BEACOPP olarak sayilabilir (92-95).

Calismamizda, hastalarin almis oldugu tedaviler degerlendirildiginde erken
evre olan 4 hastanin 4 kiir ABVD + RT, 9 hastanin ise, 6 kiir ABVD aldig1 bulundu.
Ileri evre olan 35 hastamizm, 2’ sinde Bleomisin yerine endikasyon disi onam
alinarak Brentuksimab ile ABrVD olarak tedavi verildigi (Astim olmasi nedeni ile),
digerlerinin de ABVD protokolii olarak 6-8 kiir tedavi aldig1 izlendi. 8 kiir alanlarda
son 2 kiiriin bleomisinsiz devam edildigi goriildii. Tedavi yan etkileri incelendiginde,
5 hastada bleomisin iligkili AC toksitesi, 5 hastada flebit, 1 hastada DVT, 4 hastada

noropati ve 3 hastada alerjik reaksiyon (dakarbazin iliskili) yasanmisti.
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Glinlimiizda HL tedavi yanitlar1 oldukca yiiz giildiiriicii olmakla beraber %5-
10 olguda refrakterlik, %10-30 civarinda niiks hastalik gelmektedir. Bununla birlikde
erken evreye sahip olgularda %10, ileri evreye sahip hastalarda ise %30 civar1 niiks
hastalik gelisebilmektedir (96). Hastalarimizin tedavi yanitlarina bakildiginda, ara
degerlendirmede; 12 hastanin (%25) Parsiyel yanitli (PR), 32 hastanin (%67)
komplet yanith (CR), 4 hastanin (%8) Refrakter hastaliga sahip oldugu bulundu. Son
tedavi yanitlarina bakildiginda ise, 1 hasta PR (%2), 5 hasta Refrakter (%10) ve 42
hastanin CR (% 88) olarak takipte oldugu saptandi. 6 hasta (%12.5) ise takipte niiks
olmustu. Refrakter hastalarin %89°u ileri evre hastaliga sahip, yine nuks hastalarinda
%67’si ileri evredeydi.

Nuks ve refrakter hastalik durumunda ESHAP, DHAP, ICE, IVE gibi
kurtarma tedavileri sonrasi performansi el veren hastalara miimkiin ise en kisa surede
otolog veya allogenik kok hiicre nakli yapilmalidir (97). Ancak performansi kotii
olan yash hastalarda ise mortalitede artis diisiiniilmekteyse yeni ajanlar ile tedaviler
gindeme gelebilir (98). Bizim hastalarimizin aldigi kurtarma tedavi durumlari
incelendiginde, hastalarin 11’ inde (%23) kurtarma tedavisi (3 DHAP, 2 ESHAP, 6
ICE) ardindan yiiksek doz kemoterapi destekli periferal otolog kok hiicre nakli
yapilmasi i¢in transplant merkezine yonlendirildigi, 1 hastammzin ise kurtarma tedavi
sonras1 otolog nakil i¢in performansi uygun olmadigindan brentuksimab tedavisi ile
PR ile takibi devam etmekte oldugu ve 1 hastamizin ise kurtarma tedavi sonrasi
otolog nakil kabul etmedigi i¢in takip dist oldugu gorildi.

HL hastalarmin sagkalim oranlari literatiirde yiiksek goriilmektedir. Aleman
ve arkadaslarinin ¢alismasinda 5 yillik OS %85 (99), baska bir ¢alismada yine bu
oran 5 yilik OS %80 olarak bildirilmistir. Bizim verilemize gore ise, hastalarin 44
tanesi (%91.7) sag olup, 4 tanesi (%38.3) kaybedilmisti. Hastalarin ortanca toplam
sagkalim stiresi 43 aydir. 5 yillik sagkalim %86 olarak tespit edilmis olup literatiirii
destekler durumdadir.

HL histolojik alt tiplerin sagkalim durumlarinin incelendiginde ise bir
calismada, NS, LZ, LF ve MS hastalik alt tiplerinde 5 yillik OS sirasi ile %86, %77,
%43 ve %94 olarak bulunmus ve Noduler sklerazon ve lenfositten zengin alt tiplerde
sagkalimin daha uzun oldugu bildirilmistir, yine ayn1 ¢caligmada tani ani ileri evre, 45

yas Ustl olunmasi, erkek cinsiyet ve B semptomu varliginin mortalite istiine etkili
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oldugu sunulmustur (100). Daha 6nceki ¢aligmalarda erken evrede olsa bulky varligi
prognostik olarak gosterilirken Cerci ve arkadaslarinin yazisinda buky hastaligin
etkisi sunulamamist1 (101). Bizim hasta grubumuzda da literatiirii destekler sekilde
lenfositten fakir ve miks selliiler tipte sagkalim daha kisa goézlendi (p=0.0001).
Hastalarda Ann-Arbor evresine gore ortanca sagkalim siireleri arasinda istatistiksel
olarak belirgin fark saptanmadi (p=0.22), fakat ileri evre HL hastalarinin prognostik
skorlarina gore toplam sagkalim durumlar1 degerlendirildiginde kotii prognostik
skoru olan hastalarin sagkalimi, diisiik prognostik skoru olanlara gore istatistiksel
olarak daha kisa bulundu (p=0.021). Kemik iligi tutulumu (p=0.16), B semptom
varligi da OS de fark yaratmadi (p=0.42). Bulky hastaliga sahip hastalarda OS 47 ay,
olmayanlarda 86 ay olup istatistiksel olarak belirgin anlamli bir sekilde bulky
hastaliga sahip grupta sagkalim daha kisaydi (p=0.001). Cinsiyete gére sagkalim
durumunda ise istatistiksel agidan anlam saptanmadi (p= 0.39). Yasa gore sagkalim
durumu incelendiginde sagkalim ile yas aras1 istatistiksel anlam gd6zlenmedi
(p=0.12).

Ayrica ¢alismamizda ECOG performans: 3-4 olan grup istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde daha kisa sagkalima sahipti (p=0.035).

BMI ‘e gore sagkalim durumuna bakildiginda OS’ de istatistiksel fark
saptanmadi (p=0.30).

Cinsiyet, yas, BMI ve ECOG performansi ile sagkalim durumu i¢in yapilan
multivariete analizde istatistiksel anlam sadece ECOG performansinda mevcuttu
(p=0.13, p=0.4, p=0.69, p=0.05).

Gunlimuzde HL hastalik evrelemesi ve hastalik yanitin1 gdostermede artik
genel kabul gérmiis ve standart hale gelmis olan goriintiileme tetkiklerinden biri de
PET/BT’ dir. PET-BT’ nin ileri evre Hodgkin lenfomali hastalarda duyarliligi ve
ozgiilliigii yiiksek olup IPI’ya gbre daha dogru sonuglar elde edilebilir. Ara (interim)
PET sonuglar1 Hodgkin lenfomali hastalarin tedavisinde dnemli bir yol gostericidir
(102). PET/BT, hematolojik malinitelerde Klinikte tani, evreleme ve prognoz tayinin
yanit swra tedaviye timdr yanitini degerlendirmede de yaygin kullanim alani
bulmustur (103,104). Onceleri PET/BT deki tiimdr boyutundaki degisimler ile
hastalik yanit durumu degerlendirilirken artik tumor dokunun canliligi ve fizyolojik

durumunu gosteren ve son zamanlarda kullanima giren PET/BT ile lezyonlarin

53



metabolizmast da degerlendirilebilmektedir. PET/BT ‘den elde edilen bu metabolik
veriler, malin siirecleri degerlendirirken faydalandigimiz SUVmax basta olmak iizere,
metabolik timdr volimu (MTV) ve total lezyon glikolizisi (TLG) gibi bazi
volumetrik parametreler de daha az olarak kullanima girmistir. Bu paremetrelerdeki
degisimler den yola ¢ikarak, hastalarmn tedavi yanitlari, sagkalim durumlari arasinda
iliskiye dayanan c¢aligmalar bildrilmistir. Bu ¢alismalar daha ¢ok onkoloji alaninda
olup; Gii¢ ve arakadaslari, ASUVmax%, ASUVmean%, AMTV% ve ATLG% deki %
degisimler ile PR ve OS iliskisi gostermistir. PET/CT tedavi Oncesi ve sonrasi
bulgular karsilastirmis ve AMTV% ve ATLG% artmis seviyeleri PR’1 predikte
etmekte ve artmig ASUV% degisimin sagkalimi predikte ettigi bildirilmistir (105).
Diger bir calismada ise ASUVmax% >35 olan grupta daha iyi pronoz sunulmustur
(106). Bu veriler disinda, PET/BT den elde edilen metabolik veriler ile 6lgllen kas
kitlelerinin sarkopeniyi tespit etmesi ve hastalarin sonuglarina etkisi arastirlmas.
Kanser hastalarimizin takipinde hastaligin bir déoneminde kilo kaybi gelismekte,
sonucunda da, kanser iliskili kaseksi ve sarkopeni karsimiza ¢ikmaktadir.
Hematolojik malinitelerde 6zelikle lenfoma hastalarinda sarkopeni tespiti ve bu
durumun tedavi yanitlarina ve sagkalima etkisi onceleri BT goriintiileri kullanilarak
arastirtlmigtir (107-108). BT ‘deki HU degerleri ile iskelet kas Kitlesi dlciimlerine
dayali diisiik ve yiiksek iskelet kas dansitesine gore sarkopeni durumu tespit edilerek,
bunun sagkalim ve tedavi yanitlarina etkisi degerlendirilmektedir. Diffiiz biiyiik b
hiicreli lenfoma (DBBHL) hastalarinda yapilan bir calismada diisiik kas dansitesi
olan sarkopenik grupta sagkalim oranlarinin diisiik oldugu gosterilmistir (109). Yine
baska bir ¢alismada DBBHL hastalarinin BT tetkiklerinde Psoas kas kitlesinden
yapilan dlgiimler 1s1¢inda sarkopeninin toplam sagkalimi, PFS ve tedavi yanitlarini
predikte ettigini bildirmislerdir. Sarkopenik hastalarda diisiik yanitlar ve kisa
sagkalimlar sunulmustur (110). Kanser hastalarinda sarkopenik grup tespiti igin
literatiirde BT de 06zelikle Lomber kas kitlesi kullanimi1 6nerilmekle beraber (111)
baska bir ¢alismada da, Lomber kas kitlesi ve pektoris kas kitlesi mi kullanilmali
sorusuna yanit aranmistir. Bu ¢alisma verilerinde ise, bu iki kas grubunu kullanarak
sarkopeni degerlendirildiginde sonuglarin daha belirleyici oldugunu bildirmislerdir
(112).

Sonralar1 HL, NHL evrelemede giderek daha 6n planda kullaniimaya
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baslanilan PET/BT tetkiklerinde sarkopeni tespitine dayali arastirmalar yapilmaya
basglanmistir. Bizim c¢alismamizda da; BT’ deki kas kitlesi 6lgiimlerine dayanan
sarkopeni verileri 1518inda PET/BT L3 psoas ve pectoris femoris kas Kitlesindeki
Olctimlerden yola ¢ikilarak hastalarin tanit an1 sarkopeni durumlar1 tespit edilmistir.
PET/BT den elde edilen metabolik veriler ile Olgiilen kas Kitlelerinin sarkopeniyi
tespit etmesi ve hastalarin sonuglarma etkisi arastirilmistir. Daha 6nce Umit ve
arkadaslar1 105 myelom hastasinda tedavi oncesi ve sonrast PET/BT ile sarkopeni
varligin1 arastirmislar, lomber alan kas grubunda tedavi Oncesi belirlenen MTV,
TLG, HU olcumlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma bildirmislerdir. Yine
femoral alanda da bu Ol¢limlerin tiimiinde tedavi sonrasi yine anlamli azalma
bulunmustur (113). Yine diger bir ¢alismada HL 55 hastanin lomber kas Kitlesi ve
metabolizmasi tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlendirilmistir, tedavi éncesi mean MTV
4.13 mm?®, tedavi sonras1 4.10mm?® bulunmus. Ayrica BT ile elde edilen mean lomber
kas kitlesi tedavi oncesi 92.40 HU, tedavi sonrasi 89.41 HU. Tim grupta tedavi
sonrasi kas kitelesinde azalma olmus, BMI >32 olanlarda azalma belirginmis (110).

Ancak bizim calismamizda; lomber alanda tedavi 6ncesi MV 3.5 tedavi
sonrasi 3.60, TLG tedavi oncesi 2.66 tedavi sonras1 3.02, HU tedavi oncesi 46.4 ve
tedavi sonrasi 45 bulunmus ve lomber alandan 6lgiilen MV, TLG ve HU degerlerinde
tedavi ile farkliliga rastlanmamistir. Femoris alanindaki Gl¢timlerimizde ise; MV
4.27 tedavi sonrasi 4.60, TLG tedavi oncesi 3.17 tedavi sonrasi 3.89, HU tedavi
oncesi 51 ve tedavi sonras1 49 olup tedavi ile MV ve TLG de artma HU de azalma
saptanmustir. Literatiirde myelom hastalarinda, tedavi sonrasi azalan bu Gl¢timler
bizim g¢alismamizda ise HU Olglimiinde benzer ancak MV, TLG de ise farkli
sonu¢lanmustir. Yani HL hastalarimizda tedavi sonrasi bu dl¢iimlerde artma tedavi
sonrasi yanit alinan hastalarin, hastalik yiikii iliskili durumlarin azalmasi ve beslenme
durumunun diizelmesi ardindan, kas kitlesinde artis ile iligkili olabilecegi
diistiniilmiistiir.

Ayrica tedavi Oncesi goriilen PET/BT ‘deki lomber ve femoral MV, TLG,
HU dlciimlerinin ROC curve analizine gore belirlenen sarkopenik ve nonsarkopenik
gruplarda tedavi yanitlar1 agisindan sonuglar degerlendirildiginde tedavi dncesi PET
verileri ile tespit edilen sarkopeni durumunun hastalik tedavi yanitlarina etkisi

saptanmadi. Bunun diginda tedavi 6ncesi goriilen PET/BT lomber ve femoral MV,
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TLG ve HU o6lgiimleri ile belirlenen sarkopenik ve nonsarkopenik hasta gruplarinin
sagkalim analizlerinde de lomber ve femoral MV’ ye gore olusan gruplarda hem OS,
hem de PFS de istatistiksel olarak belirgin anlam yaratmisti. Tan1 aninda lomber ve
femoral alandaki diisiik MV grubunda (yani sarkopenik olanlarda) OS ve PFS
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisa bulundu (p=0.025, p=0.031).

Lomber alan MV 0lgimi ile sarkopeni tespit edilen gruptaki hastalarin
istatistiksel anlamli olarak daha ileri evre hastalardan olustugu (p=0.018), daha ¢ok
kemik iligi tutulumu bulundugu (p=0.02) ve BMI diisiik olanlarm bu grupta anlaml1
olarak daha yiiksek oranda oldugu gorildii (p=0.004). Ayrica HL prognostik agidan
Oonemi olan labaratuvar verilerinden tan1i ani hb diizeylerinin anlamli sekilde
sarkopenik grupta daha diisiik oldugu, CRP seviyesinin ise daha fazla oldugu
bulundu (p=0.028, p= 0.028). ECOG performansi agisindaan her iki grup 6zellikleri
benzer bulundu. Bu sonug; ECOG performansi 0-1 hastalarda bile PET/BT ile
sarkopenik hastalarin tespit edilebilecegi ve OS, PFS’ yi predikte edebilecegi
acisindan 6nem tasimaktaydi.

HL hastalarimizin ileri evre, kotii prognostik Ozelliklere sahip olmasi, B
semptomu ve tutulum alanlarma bagl klinik bulgular halinde hastalarimizin ECOG
performanst etkilenebilmekte, ayrica beslenme sorunlari, tiimor yiiki iliskili
durumlar hastalarimizin sarkopeni siirecine katki saglamaktadir. Ayrica sahip olunan
komorbiditeler, kemoterapi iliskili immunsiipresyon ve toksiteler hastalarin tedavi
duzenini etkilemekte énemli mortalite ve morbiditenin artmasi ile sonuglanmaktadir.
Bu nedenle hastalarimizin tani aninda sarkopeni durumunun belirlenmesi ve buna
yonelik  destek tedavilerin uygulanmasi hastalarimizin  izleminde fayda
saglamaktadir.

Biz de, HL hastalarimizdaki evreleme amagli tan1 aninda goriilen PET/BT
verileri 151831nda tedavi 6ncesi sarkopeni durumunu degerlendirmek ve sarkopeninin

tedavi yanitlarina ve sagkalima etkisini incelemeyi hedefledik.
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VI. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, HL hastalarimizda PET/BT ile sadece hastalik evresi, tedavi
yanit durumu, hastalik tutulumu gibi bilgiler belirlenmiyor, bunun yaninda bireylerin
kas kitlesi ve metabolizmas1 ile ilgili bilgilere de ulasilabiliyor. Bu sayede
hastalarimizin sarkopeni durumlar1 da degerlendirilebiliyor. Sarkopenisi tespit edilen
hastalarimizin ise sagkalim siireleri, tedavi yanitlar ile ilgili sonuglar1 dngérmede bu
bilgiler yardimci olabilir. Bizim ¢alismamizda 6zellikle tedavi oncesi sarkopenisi
bulunan hastalarin tedavi yanitlarinda fark yaratmasa da, sarkopenik hastalarin
toplam sagkalim ve PFS siirelerinin daha diisiik oldugu sonucuna varildi. Sarkopeni
tespit edilen gruptaki hastalarin istatistiksel anlamli olarak daha ileri evre hastalardan
olustugu, daha ¢ok kemik iligi tutulumu bulundugu ve BMI diisiik olanlarin bu
grupta anlamli olarak daha yiiksek oranda oldugu goriildii. Ayrica HL prognostik
acidan onemi olan labaratuvar verilerinden tan1 an1 hb diizeylerinin anlamli sekilde
sarkopenik grupta daha disiik oldugu, CRP seviyesinin ise daha fazla oldugu
bulundu. ECOG performansi agisindaan her iki grup 6zellikleri benzerdi. Bu da bize
ECOG performansi iyi olan hastalarda bile PET/BT ile sarkopenik hastalarin tespit
edilebilecegi ve OS, PFS’ yi predikte edebilecegi agisindan 6nem tasimaktaydi.

Ancak bu verilerin kullanibilirliginin artmasi1 i¢in prospektif, sarkopeni
durumunu tespitinde yararlanilan bioempedans cihaz1 gibi diger tetkikler ile

desteklenen genis katilimli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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