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OZET

HODGKIN LENFOMA TANILI HASTALARDA TANI ANINDAKI
PROGNOSTIK NUTRiISYONEL iINDEKSIN PROGNOZ iLE ILiSKiSi

Gazi Giray TARHAN

Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastahklar1 Anabilim Dah
Uzmanhk Tezi, izmir, Tiirkiye, 2024

Amag: Calismamizda kanser hastalarinda niitrisyonel durumdan ciddi bir sekilde
etkilenen albiimin ve mutlak lenfosit sayis1 kullanilarak hesaplanan prognostik
nitrisyonel indeksin (PNI)’nin Hodgkin lenfoma (HL) hastalarinda prognoz iizerine

etkisini arastirmay1 amacladik.

Yontem: Son 10 yilda hastanemiz hematoloji klinigine bagvuran Hodgkin Lenfoma
tanil1 95 hasta ¢calismamiza dahil edildi. Hastalarin PNI degeri: PNI=alblimin (g/L) +
0.005 x mutlak lenfosit say1s1 (mm?) formiilii ile hesaplandi. Istatistiksel
degerlendirmede kategorik verilere sahip iki grubun karsilastirilmasinda Pearson Ki
kare testi ve Sperman Rank korelasyon katsayis1 kullanildi. Sayisal verilere sahip iki
grubun karsilastirilmasinda normal dagilima uyanlar i¢in Student T Testi,
uymayanlar i¢cin Mann Whitney U testi, PNI i¢in cut-of belirlemede ROC curve

analizi kullanildi.

Bulgular: HL tanis1 alan 95 hastanin ortanca yas1 42 olup (18-77), 61’1 (%64) erkek,
34’1 (%36) kadindi. Diisiik PNI skorlu grupta Toplam Sagkalim (OS) 60 ay (45-74
ay), yiiksek PNI skoru olanlarin ise OS 115 ay (108-122 ay) olup istatistiksel anlamli
sekilde diisiik PNI skoruna sahip olanlarda sagkalim daha kisaydi (p=0.0001).
Progresyonsuz Sagkalim (PFS) agisindan incelendiginde de diisiik PNI Skorlu grupta
PFS 56 ay (40-73 ay), Yiiksek PNI grubunda 114 ay (107-121 ay) olup istatistiksel
anlamli sekilde diisiik PNI skoruna sahip olanlarda PFS daha kisa bulundu
(p=0.0001). PNI skoru ve Uluslararas1 Prognostik Skorlama (IPS) evresi OS
acisindan multivariete analiz ile degerlendirildiginde istatistiksel anlamli gsekilde OS
icin prediktor olduklart goriildii (p=0.05, p=0.002). PES agisindan bakildiginda ise;
PNI skoru ve IPS skoru istatistiki anlamliligin1 koruyordu, (p=0.003, p=0.05).

Sonuclar: Calismamizda Hodgkin lenfomali diisiik PNI skoruna sahip hasta
grubunda daha diisiik OS ve PFS degerleri oldugu bulundu. PNI skorunun OS ve

PFS i¢in prognozu 6ngérmede etkisi gosterildi.



Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, prognostik niitrisyonel indeks, PNI, prognoz
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN PROGNOSTIC NUTRITIiON INDEX AT
THE TIME OF DiAGNOSIS AND PROGNOSIS iN PATIENTS WiTH
HODGKIN’S LYMPHOMA

Gazi Giray TARHAN

Izmir Katip Celebi University, Faculty of Medical Sciences Department of

Internal Medicine Medical Specialization Thesis, Izmir, Turkiye, 2024

Aim: In our study, we aimed to investigate the effect of prognostic nutritional index
(PNI) on the prognosis of patients with Hodgkin’s lymphoma, which is calculated
using albumin and absolute lymphocyte count, which are significantly influenced by

nutritional status in cancer patients.

Methods: A total of 95 patients diagnosed with HL who were admitted to the
hematology clinic of our hospital in the last 10 years were included in the study. The
PNI value of the patients was calculated using the formula: PNI = albumin (g/L) +
0.005 x absolute lymphocyte count (per mm?). For statistical analysis, the Pearson
chi-square test and Spearman rank correlation coefficient were used to compare two
groups with categorical data. When comparing two groups with numerical data,
Student's T-test was used for those that fit the normal distribution and Mann Whitney
U-test for those that did not. ROC curve analysis was used to determine the cut-off
for PNI

Results: The median age of the 95 patients diagnosed with Hodgkin lymphoma was
42 years (18-77), with 61 (64%) being male and 34 (36%) female. In the low PNI
score group, OS was 60 months (45-74 months), while in the high PNI score group,
it was 115 months (108-122 months). Survival was significantly shorter in patients
with a low PNI score (p=0.0001). Regarding PFS, the low PNI score group had a
PFS of 56 months (40—73 months), whereas the high PNI score group had a PFS of
114 months (107-121 months), showing that PFS was also significantly shorter in
patients with a low PNI score (p=0.0001). When PNI score and IPS stage were
evaluated through multivariate analysis for their impact on OS, both were found to
be statistically significant predictors of OS (p=0.05, p=0.002). Similarly, for PFS,
both PNI score and IPS stage remained statistically significant (p=0.003, p=0.05).

Xl



Conclusion: In our study, it was found that the patient group with low PNI scores in
Hodgkin lymphoma had lower Overall Survival (OS) and Progression-Free Survival
(PFS) rates. The impact of the PNI score on predicting prognosis for OS and PFS
was demonstrated.

Keywords: Hodgkin’s lymphoma, prognostic nutritional index, PNI, prognosis
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1. GIRIS

1.1.  Problemin Tanmmi ve Onemi

Hodgkin lenfoma (HL) siklikla germinal veya postgerminal B hiicrelerinden
koken alan, Reed-Sternberg (RS) hiicreleri ile karakterize hematolojik bir

malignitedir (1).

HL nadir goriilen bir kanser tiirii olsa da 15-19 yas arasindaki adolesanlarda
en sik goriilen kanserdir. HL yas dagilimi iki tepeli bir egri gosterir, ilk piki
adolesan/geng eriskin donemde yaparken ikinci piki 55 yastan sonra yapar (2).
Uluslararas1 Kanser Arastirma Merkezinin yaptig1 ¢aligmalara gére HL diinya
capinda en sik rastlanan 27. kanser tiiridiir ve kanser nedenli 6liimlerin en sik 27.

sebebidir (3).

HL nin etyolojisi tam olarak aydinlatilamasa da Epstein-Barr (EBV) ve Insan
Immiin Yetmezlik Sendromu Viriis (HIV) enfeksiyonlarinda, otoimmiin hastalig1
olanlarda ve immunsiiprese hastalarda HL riskinin arttig1 gosterilmistir. Hastalarin
ayni cinsiyetteki kardeslerinde HL riskinin on kat arttig1 gézlemlenmis olup bu da

genetik ve ¢evre iliskisinin HL’ye yatkinlikta rol oynadigini diisiindiirtmektedir (4,5).

Diinya Saglik orgiiti (WHO) tarafindan 2016 yilinda yapilan siniflandirma ile
HL morfolojik ve immiinohistokimyasal 6zelliklerine gore klasik HL (cHL) ve
nodiiler lenfosit baskin HL (NLPHL) olarak iki gruba ayrildi. cHL ise histolojik
ozelliklerine gore nodiiler sklerozan (NSCHL), karma hiicreli (MCCHL), lenfositten
zengin (LRCHL) ve lenfositten fakir (LDCHL) olarak dort alt grupta siiflandirildi

(6).

HL’nin kesin tanis1 lenf nodu biyopsisi veya tutulum siiphesi olan organdan
yapilan biyopsi ile konur. ince igne aspirasyon biyopsisinde Ve tru-cut biyopside
genellikle nonspesifik bulgular saptanir. Bu nedenle HL tanisinda altin standart

eksizyonel lenf nodu biyopsisidir (7).

HL’de evrelemede Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografiyi
(PET/BT) temel alan Lugano (Modifiye Ann Arbor) Siniflamasi kullanilmaktadir
(8). Evreler sistemik hastaligin dort evresine gore hem tutulum bdlgelerinin sayisini

hem de diyaframin iistiinde veya altinda hastalik varligini1 yansitir. B semptomlari



olarak bilinen ates, gece terlemesi ve kilo kaybinin varligina gore evreler 2 alt gruba

ayrilirlar (7).

Ann Arbor Konferansi'nin kriterleri, erken evre ve ileri evre hastalik olarak
iki ana prognostik grubu tanimlamak i¢in uluslararasi diizeyde kabul edilmektedir.
Evre I ve II hastaliklar erken evre hastalik, evre III ve IV hastaliklar ise ileri evre
hastalik olarak kabul edilir (7). Erken evre hastalik i¢in Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Tegkilati (EORTC) ve Alman Hodgkin Calisma Grubu’na (GHSG) gore iki
farkli prognostik siiflama kullanilmaktadir (9). ileri evre hastalik igin ise

Uluslararas1 Prognostik Skorlama (IPS) kullanilmaktadir (7).

Glintimiizde HL’de tedavi se¢imi hastaligin histopatolojik tipine, evresine ve
olumsuz risk faktorlerinin olup olmadigina gore degismektedir. Genellikle
kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonu tedavide kullanilmaktadir. En sik
kullanilan kemoterapi rejimi doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazinden

(ABVD) olusan kombine tedavidir (10).

Kanser hastalarimin yaklasik %30-%40’1 malniitrisyondan etkilenmektedir.
Malniitrisyon komplikasyon riskinde, mortalitede, morbiditede artis ve sagkalimda
azalma dahil pek ¢ok olumsuz klinik duruma yol agabilir (11). Malniitrisyonu
saptamak ve uygun miidahalede bulunabilmek amaci ile prognostik niitrisyonel
indeks (PNI) ve niitrisyonel risk indeksi gibi yiiksek duyarliliga sahip niitrisyonel
tarama araglar gelistirilmistir (12). PNI gelistirildiginde albiimin, trisepsteki deri
kalinlig1, deri testi reaktivitesi ve transferrin degerine gore hesaplanmaktaydi. 1984
yilinda Onodera albiimin ve mutlak lenfosit sayisini1 kullanarak formiilii su sekilde
modifiye etti: PNI=albiimin (g/L) + 5 x mutlak lenfosit sayis1 (109/L) (13). Albiimin
ve mutlak lenfosit sayis1 kiginin niitrisyonel durumundan ciddi bir sekilde etkilendigi
ve kanser hastalar1 genellikle yetersiz beslendigi i¢in PNI kanser hastalarinda
prognozu tahmin etmede siklikla kullanilmaya baslandi. Yapilan ¢aligmalarda kanser

hastalarinda diigiikk PNI skorunun kétii prognoz ile iligkili oldugu gosterildi (14).

1.2.  Arastirmanin Amaci

(Calismamizda kanser hastalarinda niitrisyonel durumdan ciddi bir sekilde
etkilenen alblimin ve mutlak lenfosit sayis1 kullanilarak hesaplanan PNI’'nin Hodgkin

lenfoma hastalarinda prognoz iizerine etkisini aragtirmayi amacladik.



1.3. Arastirmanin Hipotezleri

HO: Hodgkin lenfoma hastalarinda prognostik niitrisynel indeksin prognoz ve

sag kalim iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi yoktur.

H1: Hodgkin lenfoma hastalarinda prognostik niitrisynel indeksin prognoz ve

sag kalim iizerine istatistiksel olarak anlaml1 bir etkisi vardir

1.4.  Arastirmamin Onemi ve Yaygin EtKkisi

Niitrisyonel durum kanser hastalarinda tedaviye yaniti ve prognozu etkileyen
onemli faktorlerden biridir ve kanser hastalarinin yaklasik %30-%40’1
malniitrisyondan etkilenmektedir. Malniitrisyon komplikasyon riskinde, mortalitede,
morbiditede artis ve sagkalimda azalma dahil pek ¢ok olumsuz klinik duruma yol
acabilir (11). PNI malniitrisyonu saptamak ve uygun miidahalede bulunmak igin;
diisiikk maliyetli, kolay uygulanabilir olmasi ve standardize edilmis tasarim1 sayesinde
son yillarda klinik pratikte sik¢a kullanilmaktadir. Albiimin ve mutlak lenfosit sayis1
kisinin niitrisyonel durumundan ciddi bir sekilde etkilendigi ve kanser hastalari
genellikle yetersiz beslendigi i¢cin PNI kanser hastalarinda prognozu tahmin etmede
onemli bir aractir (14). Farkli malignitelere sahip hastalarda yapilan ¢alismalarda
mide kanseri, kolorektal karsinomu, hepatoselliiler karsinomu, pankreas karsinomu,
0zofagus kansert, kiiciik hiicreli akciger karsinomu, kiigiik hiicreli dis1 akciger
karsinomu olan hastalarda diisiik PNI skorunun kotii genel sagkalim ve postoperatif

komplikasyonlarin varligr ile iliskili oldugu saptanmistir (15).

Hodgkin lenfoma hastalarinda PNI'nin prognoz ve sagkalim iizerine etkisinin
arastirildig calisma sayisi oldukca azdir. Pek ¢cok malignite i¢in prognozu
belirlemede sik¢a kullanilan, kolay uygulanabilir, diigiik maliyetli PNI’nin HL

hastalarinda da prognozu tahmin etmede énemli bir ara¢ olmas1 muhtemeldir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Hodgkin lenfoma tanin ve tarihcesi

Hodgkin lenfoma (HL) siklikla germinal veya postgerminal B hiicrelerinden
koken alan, Reed-Sternberg (RS) hiicreleri ile karakterize hematolojik bir

malignitedir (1).

HL’yi tanimlayan ilk kisilerden biri olan Marcell Malpighi 18 yasindaki geng
bir kadinin otopsisinde splenik nodiiller saptamis ve bulgularin1 1666 yilinda
yayimlamistir. 1832°de ise Thomas Hodgkin agrisiz, biiyiimiis lenf nodlar1 olan 7
hasta ile ilgili ¢aligmasini yayimlamig ve hastaligi ilk kez tanimlamistir(16,17).
1865°te Samuel Wilks de gozlemledigi benzer vakalarla ilgili calismasini yayimladi
ve Hodgkin’i onurlandirmak adina ¢alismasinda hastaliktan Hodgkin hastalig1 olarak
bahsetti (18). Hastalig1 simgeleyen Reed-Sternberg hiicreleri ise mikroskopik olarak
1898°de Carl Sternberg ve 1902°de Dorothy Reed tarafindan tanimlandi (19)

HL patolojik olarak ayri1 bir hastalik olarak tanimlandiktan yaklasik yarim asir
sonra Jackson ve Parker tarafindan ilk kez hastalik siniflandirmasi yapildi. Bu
smiflandirmada HL paragraniiloma, graniiloma ve sarkoma olarak tige ayrildi (20).
1966 yilinda Luke ve Butler hastalig1 6 grupta siniflandirdi. Daha sonra bu
siiflandirma revize edilerek HL lenfosit predominant, nodiiler sklerozan, karma
hiicreli ve lenfositten fakir tip olarak 4 grupta siniflandirilmistir. Son olarak WHO
tarafindan 2016 yilinda yapilan siniflandirma ile HL, klasik HL (cHL) ve nodiiler
lenfosit baskin HL (NLPHL) olarak iki gruba ayrild1 (6).

2.2. Epidemiyoloji

HL nadir goriilen bir kanser tiirii olsa da 15-19 yas arasindaki adolesanlarda
en sik goriilen kanserdir. HL yas dagilimi iki tepeli bir egri gosterir, ilk piki
adolesan/geng eriskin donemde yaparken ikinci piki 55 yastan sonra yapar.
Yetigkinlerde ve geng eriskinlerde hastalik klinik olarak benzer sekilde seyrederken
yasli popiilasyonda hastalik epidemiyolojik olarak daha farkli seyredebilir (2).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Merkezinin yaptig1 ¢caligmalara gore 2018
yilinda yaklasik 80.000 kisi HL tanis1 almistir ve yaklagik 26.000 kisi HL nedeni ile
hayatini kaybetmistir. Bu verilere gore HL diinya ¢apinda en sik rastlanan 27. kanser

tiriidiir ve kanser nedenli 6liimlerin en sik 27. sebebidir (3).



HL siklig1 ve mortalitesi dikkate alinmasi1 gereken cografi farklilik
gostermektedir. Bat1 diinyasinda ve sanayilesmis tlilkelerde HL goriilme siklig1 Asya
iilkelerine ve gelismekte olan iilkelere gore daha fazladir. Ornegin ABD’de yasa gore
standardize edilmis HL siklig1 erkeklerde ve kadinlarda sira ile 100.000 kiside 2,8 ve
2,2 iken Hindistan’da bu oran sirayla 100.000 kiside 0,79 ve 0,58’dir (3).

Her ne kadar gelismis tlilkelerde HL siklig1 gelismemis tilkelere gore daha
fazla olsa da gelismekte olan ve gelismemis iilkelerde HL nin mortalite oran1 daha
yiiksektir. ABD’de yasa gore standardize edilmis HL mortalite oran1 erkeklerde ve
kadinlarda sira ile 100.000 kiside 0.25 ve 0.14 iken Hindistan’da bu oran sirasiyla
100.000 kiside 0.53 ve 0.35’tir (3).

2.3.Etyoloji

HL’nin etyolojisi tam olarak aydinlatilamasa da EBV ve HIV
enfeksiyonlarinda, otoimmiin hastaligi olanlarda ve immunsiiprese hastalarda HL
riskinin arttig1 gosterilmistir. Hastalarin ayni cinsiyetteki kardeslerinde HL riskinin
on kat arttig1 gozlemlenmis olup bu da genetik ve ¢evre iliskisinin HL’ye yatkinlikta

rol oynadigimi diisiindiirtmektedir (4,5).

2.3.1. Epstein-Barr Viriisii

EBV enfeksiyonu, HL gelisimi icin belirlenmis risk faktorlerinden biri olup
bat1 diinyasinda HL hastalarinin yaklasik ticte biri tiimor hiicrelerinde EBV
tagimaktadir ve bu vakalarda HL nin olas1 temel nedeni EBV’dir(21). EBV
genellikle latent enfeksiyona sebep olur ancak hastalarin bir kismi enfeksiy6z
mononiikleoz (IM) gelistirir(22). IM, HL gelisimiyle iligkili bir risk faktoriidiir ve IM
ile HL teshisi arasindaki ortalama siire 4 yildir (23). 14 yasimn altindaki ¢ocuklar ve 45
yasin iistiindekiler, geng eriskinlere gore HL’de EBV pozitif tiimor hiicreleri
tasimaya daha yatkinlardir (2). HL hastalarinin yalnizca iigte birinde EBV pozitifligi
saptandigindan EBV HL etiyolojisini tam olarak a¢iklamada tek basina yeterli olmaz.
“Vur-kag hipotezi” EBV’nin biitiin HL vakalariin nedeni oldugunu ancak patojenik
stire¢ boyunca tiimdr hiicrelerinin viral protein ekspresyon yetenegini kaybettigini

belirtir (23,24).

2.3.2. Insan immiin Yetmezlik Sendromu Viriisii
HIV enfeksiyonu, HL gelisimi ile iliskilidir ve edinsel immiin yetmezligi

sendromu (AIDS) olan hastalarin neredeyse tiimiinde tiimdr hiicreleri EBV ile



enfektedir (25,26). Bu durum bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda; artan
enfeksiyonlara duyarlilik, EBV enfekte B hiicrelerinin immiinolojik kontroliiniin
kaybi1 ve T hiicresi immiin gozetimindeki bozulma nedeniyle HL gelistirme riskinin

arttig1 bilgisiyle uyumludur (26,27).

2.3.3. Diger Enfeksiyonlar
Insan herpes viriisii 6’nin (HHV6) HL patogenezinde olas1 bir rolii oldugu
konusunda tartigmalar olsa da diger enfeksiyonlarin HL olusumunda katkisinin

olduguna dair ikna edici bir kanit bulunmamaktadir (28).

Bir ¢alismada mikrodiseke edilmis hiicreler {izerinde uygulanan
immiinodeteksiyon yontemi ile NSCHL o6rneklerinin yaklasik yarisinin RS
hiicrelerinde HHV6 tespit edilmistir; HHV6 nin, EBV negatif hastaliga sahip
genglerde daha sik goriildiigii saptanmistir (29). Serolojik testlere ve diger tekniklere
dayali olarak yapilan calismalarda da hastalik ile HHV6 arasinda iliski oldugu

bildirilmistir ancak viriisiin HL patogenezinde oynadigi rol belirsizdir (30-32).

Sitomegaloviriis, insan herpes viriisii 7 ve 8, JC viriisii, insan T hiicreli

lenfotropik viriis 1 ve 2’nin RS hiicrelerinde bulunduguna dair bir kanit yoktur (33).

2.3.4. Otoimmiin Hastahklar

Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu, psoriyazis
ve sarkoidoz gibi hastaliklar1 olan hastalarda, baz1 ¢alismalarda HL gelistirme
riskinin arttig1 gosterilmistir (34). Otoimmiin hastaligi olan hastalarda HL riskindeki
artisin mekanizmasi muhtemelen ¢ok faktorliidiir. Birincisi, otoimmiin hastaliklar
neoplastik doniisiim olasiligin1 artiran kronik inflamasyonla iliskilidir (35). ikincisi,
otoimmiin hastaliklar ve HL ortak genetik bozukluklar tasir ve bu iliski paylasilan
genetik yatkinliktan kaynaklanabilir. Ugiinciisii, otoimmiin hastalig1 olan hastalar
genellikle biyolojik olmayan hastalik modifiye edici anti-romatizmal tedavilerle
tedavi edilir ve bu tedaviler HL riskini artirabilir (36,37).

2.3.5. Genetik Faktorler
HL’ye ailesel bir yatkinlik oldugu bilinmektedir ancak bu yatkinligin ne
kadarinin genetik ne kadarinin ¢evresel etmenlere bagli oldugu belirsizdir. HL
hastalariin yakin akrabalarindaki risk artis1 genel olarak beklenen orandan ii¢ ila bes

kat daha fazladir, ancak risk hastaligin alt tipine gore degisiklik gosterebilir (38,39).



Isveg’te 3.5 milyon kisi ile yapilan bir Kohort ¢alismasinda ¢ocuklarda ve
geng eriskinlerde aile dykiisiiniin HL riskini sirasi ile 7.2 ve 8.5 kat arttirdig:
saptanmustir (40). Baska bir kohort ¢alismasinda ise kardesler igin alt1 kat risk artisi
oldugu bildirilmistir (41). Monozigotik ikizlerde ise 57 kat risk artiginin oldugunu

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (42).

HL riski ile en tutarlt genetik iliski major histokompatibilite kompleksi
(MHC)/insan 16kosit antijeni (HLA) loksularindaki varyasyondur. Bununla birlikte,
HL igin artan risk biiyiik olasilikla tek bir genetik belirleyiciden ziyade, bazilar1 ortak
olmasi muhtemel birden fazla risk alelinin birlikte kalitilmasindan

kaynaklanmaktadir (43).

2.3.6. Cografya ve Sosyoekonomik Durum

HL alt tiplerinin dagilimi ve hastalifin baslangi¢ yasi cografya ve bazi
sosyoekonomik faktorlerle degiskenlik gostermektedir. ABD, Avrupa ve ekonomik
olarak ileri diizeydeki diger tilkelerde HL en sik ergenlik sonunda ve geng
eriskinlerde goriilmekte olup, yaslh yetiskinlerde daha kiiciik bir pik vardir. Bu
ilkelerde lenfomalar adolesanlarda en sik goriilen kanser olup vakalarin {icte ikisini
HL olusturmaktadir (44). Buna karsilik, ekonomik olarak dezavantajli bolgelerde,
cocuklukta bir baslangi¢ piki, geng yetiskinlerde nispeten diisiik oranlar ve yash
yetiskinlerde belirgin bir pik vardir (45,46).

Gelismekte olan tilkelerde MCCHL ve LDCHL daha sik goriilen HL alt
tipleriyken, gelismis tilkelerde NSCHL daha fazla goriilen alt tiptir ve LDCHL
nadirdir (47,48). MCCHL riski ¢ekirdek ailede ve miistakil evde yasamak gibi

yiiksek sosyoekonomik durum gostergesi olan faktorlerle ters orantilidir (49).

Sosyoekonomik faktdrler ve hastalik insidansi arasindaki iliskiler genellikle
HL gelisiminin ortak bir ¢evresel veya enfeksiydz ajana maruz kalmayla iliskili

oldugunu diisiindiirmektedir, ancak spesifik ajan ve/veya maruziyet net degildir (49).

2.4.Patogenez

HL temel olarak B hiicrelerini i¢eren karmasik, multifaktoriyel bir
malignitedir. Bu lenfositler lenf nodlarinin germ hiicrelerinden kdken alirlar (50).
Hastalik tek ¢ekirdekli Hodgkin hiicreleri ve biiyiik, ¢ok ¢ekirdekli RS hiicreleri ile
karakterizedir. Bu hiicreler topluca Hodgkin Reed-Sterbnerg (HRS) hiicreleri olarak

adlandirilirlar. Hem Hodgkin hem de RS hiicreleri anormal lenfositler olmalarina



ragmen, morfolojik goriiniimleri farklidir ve her ikisi de HL ye oldukg¢a spesifiktir.
RS hiicreleri, Hodgkin hiicrelerinden siirekli olarak gelisir ve bu durum eksik
sitokinez ve yeniden kaynagma sonucunda meydana gelir. Sitokinez, hiicre
boliinmesi sirasinda bir hiicrenin iki ayr1 hiicreye boliinmesini saglar. Ancak bu siireg
HL’de tam olarak gerceklesmez, bu da ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler olan RS
hiicrelerinin olusumuna yol acar (51). HRS hiicreleri cHL nin karakteristik bir isareti
olarak kabul edilir. Bu hiicreler, tipik olarak B hiicrelerine 6zgii genleri, 6zellikle
immiinoglobulin agir zincir genini eksprese edemezler ve bu nedenle antikor
tiretemezler (52). EBV enfeksiyonu gibi farkli mekanizmalar anti-apoptotik niikleer
faktor kappa B transkripsiyon faktor sinyal yolagini aktive ederler. Bu yolagin
aktivasyonu kusurlu lenfositlerin apoptozunu engeller ve RS hiicrelerinin

cogalmasini saglar (53).

cHL'deki RS hiicreleri, CD45, CD19 ve CD79A gibi B hiicresi antijenlerini
eksprese etmez, ancak tamamina yakint CD30, %70-85’1 CD15, %20-30'u CD 20
eksprese eder. Buna karsilik, NLPHL'nin tiimdr hiicreleri ise her zaman CD20,
CD79a gibi B hiicresi antijenlerini eksprese eder ve CD30, CD15 i¢in hemen her
zaman negatif reaksiyon gosterir. RS hiicrelerinin ve popcorn hiicrelerinin

¢ogunlugu, B hiicresine 6zgii aktivator protein olan PAX-5'i eksprese eder (54).

2.5.Histopatolojik Siniflandirma

WHO tarafindan 2016 yilinda yapilan siniflandirma ile HL morfolojik ve
immiinohistokimyasal 6zelliklerine gore klasik HL (cHL) ve nodiiler lenfosit baskin
HL (NLPHL) olarak iki gruba ayrildi. cHL ise histolojik 6zelliklerine gére nodiiler
sklerozan (NSCHL), karma hiicreli (MCCHL), lenfositten zengin (LRCHL) ve
lenfositten fakir (LDCHL) olarak dort alt grupta siniflandirildi (6).

Tablo 1. Hodgkin Lenfoma WHO Siniflandirmasi

1. Klasik Hodgkin Lenfoma
l.a. Nodiiler Sklerozan Hodgkin Lenfoma
1.b. Karma Hiicreli Hodgkin Lenfoma
1.c. Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma
1.d. Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma

2. Nodiiler Lenfositten Baskin Hodgkin Lenfoma




2.5.1. Klasik Hodgkin Lenfoma
HL vakalarinin %90-95’ini cHL hastalar1 olusturmaktadir ve genellikle akut,
agresif bir hastalik olarak kendini gosterir. cHLnin karakteristik 6zelligi HRS
hiicrelerinin varligidir ve bu hiicreler tiim alt gruplarda goriiltirler. cHL histolojik
yapisina, hiicre ylizey belirteglerine, HRS hiicrelerinin yiizdesine veya yogunluguna

ve arka plandaki inflamatuar infiltratin miktarina gére dort alt gruba ayrilir (55).

NSCHL en sik goriilen alt gruptur ve diger alt gruplardan daha iyi prognoza
sahiptir. Diinya genelinde cHL vakalarinin yaklasik %701 bu kategoriye aittir.
NSCHL neoplastik, lakiiner sekilli RS hiicreleri ve tiimor dokusunun arka planinda
zengin bir inflamatuar infiltrat ile ¢evrelenmis skelrotik banlarla karakterizedir. Bu
alt grubun ek 6zellikleri vakalarin %80’inde goriilen mediastinal lenfadenopati ve
vakalarin yaklasik %50’sinde ¢ap1 10 cm’den biiyiik olan lenf nodlariin (bulky
hastalik) varligidir (56).

MCCHL gelismekte olan tilkelerde gelismis iilkelerden daha fazla goriiliir ve
siklikla HIV enfeksiyonu ile iliskilidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde cHL
vakalarinin yaklasik %25’ini olusturur. MCCHL difiiz, diizensiz HRS hiicreleri ve
sklerozun olmadig1 inflamatuar arka plan ile karakterizedir. Ayrica EBV enfeksiyonu

ile arasinda giiglii bir iliski vardir ve gérece daha kotii prognoza sahiptir (57).

LRCHL kiigiik lenfositlerden olusan nodiiler veya difiiz hiicresel arka plana
sahiptir, notrofil veya eozinofil goriilmez. Tiim cHL vakalarinin yaklasik %5’ini
olusturur. Genellikle erken saptanir, bulky hastalik goriilmez ve giincel tedaviler

sayesinde mitkemmel bir prognoza sahiptir (58).

LDCHL en nadir goriilen alt gruptur, genellikle agresif seyreder ve en kotii
prognoza sahiptir. inflamatuar arka planin olmadig: difiiz HRS hiicre infiltrasyonu

gosterir (59).

2.5.2. Nodiiler Lenfosit Baskin Hodgkin Lenfoma
HL vakalarinin yaklasik %5 ila %10’unu NLPHL olusturur, ¢ogu durumda
yavas seyirlidir ve cHL’dan ¢ok B hiicreli non-hodgkin lenfoma ile daha fazla ortak

Ozellige sahip ayr1 bir hastalik olarak kabul edilir (60).

Neoplastik hiicreler biiyliktiir ve vezikiiler, diizensiz, ¢ok loblu ¢ekirdekleri;
kiigiik ¢ekirdekgikleri ve bol sitoplazmalar ile karakterizedirler. Popcorn hiicreleri

olarak adlandirilan bu hiicreler degisken miktarlarda bulunabilirler ancak higbir



zaman belirgin degillerdir ve genellikle yogun kiimeler olusturmaya egilim

gostermezler (7).

NLPHL’nin neoplastik olmayan hiicre grubu kii¢iik lenfositlerden ve fokal
olarak nekrotizan olmayan graniilomlar olusturan, degisen miktardaki histiositlerden
olusur. Epitelyal histiosit sayisi arttiginda T hiicre zengin B hiicreli lenfoma ile
ayirici tanist zorlagir ve ek arastirmalar gerekebilir. Plazma hiicreleri, eozinofiller ve
notrofiller nadiren goriliirler (61). NLPHL her yas grubunda goriilebilir, ancak
eriskin erkeklerde daha siktir. Tan1 aninda genellikle hastalar erken evrededirler ve
kemik iliginin tutuldugu evre 4 hastalik olduk¢a nadirdir. Mediasten genellikle

tutulmazken servikal ve inguinal lenf nodlar1 siklikla tutulur (7).

2.6.Klinik Bulgular

Hastalarin biiyiik cogunlugu biiyiiyen lenf nodu nedeni ile hastaneye
basvururlar ve genellikle asemptomatiklerdir. Biiyliyen lenf nodlar1 genellikle
agrisiz, lastiksi, birbirine yapisik veya ayr1 ayri olabilirler ve en sik boyun ve
supraklavikiiler alanda bulunurlar. Bazen rutin fizik muayene sirasinda
saptanabilirler. Hastaligin en sik goriildiigii bolgeler servikal, supraklavikiiler ve
mediastinal lenf nodu bolgeleridir. Diyafram alt1 tutulum daha az goriilmekle birlikte
yaslilarda, ates veya gece terlemesi olan hastalarda abdominal nodal tutulum daha
siktir. Karaciger ve kemik iligi tutulumu nadirdir. Dalak tutulumu genellikle
karaciger tutulumuna ve B semptomlarina eslik eder. B semptomlari; 38 dereceyi
gecen ates, gece terlemesi ve 6 ayda %10’dan fazla kilo kaybini icerir. Hastalarda
kasint1 goriilebilir ve 6zellikle steroidlere direngli, yaygin kagintinin HL’de nadir de
olsa goriilebilecegi akilda bulundurulmalidir. Alkol iligkili agr1 oldukca nadir goriilse
de HL i¢in neredeyse diyagnostiktir. Agr1 orta diizeyde alkol alimu ile tetiklenir ve
hastalik tarafindan tutulan anatomik derin nodal bdlgelerden birine lokalize olur

(7,62).

Nadir olarak goriilen diger klinik prezantasyonlar genellikle ileri evre HL ile
iligkilidir. Bunlar vena kava siiperior sendromu, akut spinal kord basis1, merkezi sinir

sistemi soliter lezyonlari, testikiiler kitleler veya intestinal obstriiksiyondur (7).

2.7.Tam

Oncelikli olarak hastanin detayl bir sekilde anamnezi alinmalidir. Gece

terlemesi, agiklanamayan ates, kilo kaybi, kasinti, alkol iliskili agr1 gibi semptomlar
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ve lenfadenopatinin boyutu, biiyiiylip biiylimedigi, ne kadar siiredir oldugu
sorgulanmalidir. Hastanin ge¢misinde malignite olup olmadigi, gegmis kemoterapi
veya radyoterapi Oykiisii, HIV enfeksiyonu veya diger immiinsiipresif hastaliklarin
varlig1 hakkinda bilgi alinmalidir. Ailedeki malignite, lenfoproliferatif ve

myeloproliferatif hastalik dykiisii de olduk¢a 6nemli olup mutlaka sorgulanmalidir
(63).

Fizik muayenede ulagilabilen tiim lenf nodu bélgeleri mutlaka
degerlendirilmeli ve palpe edilen lenf nodlarinin boyutu, sayisi ve bolgesi not
edilmelidir. Hepatomegali ve splenomegali agisindan mutlaka uygun batin
muayenesi yapilmalidir. Ozellikle boyun bdlgesinde lenfadenopati saptanmigsa

Waldeyer halkasi da mutlaka muayene edilmelidir (63)

Fizik muayenenin ardindan tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi,
elektrolit, albiimin, karaciger ve renal fonksiyon testini igeren serum biyokimyasi
gibi laboratuvar tetkikleri yapilir ve mutlaka HIV enfeksiyonunu olup olmadigini
saptamak i¢in uygun testler yapilmalidir. Tutulan lenf nodlarini saptamak, organ
tutulumunu degerlendirmek ve evrelemeye yardimeir olmasini saglamak amaci ile
uygun goriintiilemeler yapilmalidir. Kemik iligi tutulumunu saptama amagli kemik

iligi biyopsisi yapilmalidir (63).

HL’nin kesin tanis1 lenf nodu biyopsisi veya tutulum siiphesi olan organdan
yapilan biyopsi ile konur. Malign hiicre oranin diisiik olmasi ve hiicrelerin mimari
yapisinin bozulmasi nedeni ile ince igne aspirasyon biyopsisinde ve tru-cut biyopside
genellikle nonspesifik bulgular saptanir. Bu nedenle HL tanisinda altin standart
eksizyonel lenf nodu biyopsisidir. Biyopsi 6rneginde RS hiicresi veya popcorn

hiicresinin goriilmesi ile kesin tan1 konur (64).

2.8.Evreleme

HL i¢in standart evreleme sistemi 1971 yilindaki Ann Arbor Konferansi’nda
gelistirilmistir ve 1988 yilindaki Cotswolds Toplantisi’nda modifiye edilmistir.
Evreler sistemik hastaligin dort evresine gore hem tutulum boélgelerinin sayisini hem
de diyaframin iistliinde veya altinda hastalik varligini yansitir. B semptomlar1 olarak
bilinen ates, gece terlemesi ve kilo kaybinin varligina gore evreler 2 alt gruba

ayrilirlar. Ann Arbor Siiflamasinda goriintiileme yontemi olarak direk grafi,
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bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

kullanilmaktadir (7).

PET/BT son iki dekadda 6zellikle gilinliik onkoloji pratiginde siklikla
kullanilan ve oldukca faydali bir metabolik goriintiileme yontemidir. PET/BT nin
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmas1t HL’de nodal ve ekstra nodal
tutulumlarin teshisini kolaylastirmaktadir. Bu bilgiler 1s18inda Ann Arbor Siniflamasi

modifiye edilerek goriintiileme yontemi olarak PET/BT’yi temel alan Lugano

(Modifiye Ann Arbor) Siniflamasi 2014 yilinda ortaya ¢ikt1 (8).

Tablo 2. Modifiye Ann Arbor Siniflama Sistemi

Evre 1 Tek lenf nodu bolgesi (I) ya da tek ekstralenfatik alan (IE)

Evre 2 Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf nodu bolgesi (II) ya
da diyafragmanin tek tarafinda lokal ekstralenfatik yayilimla birlikte bir
ya da daha fazla lenf nodu bolgesi (IIE)

Evre 3 Diyafragmanin her iki tarafinda lenf nodu bolgeleri (I1I), lokal
ekstralenfatik yayilim eslik ediyorsa IIIE, dalak tutulumu varsa IIIS,
lokal ekstralenfatik tutuluma dalak tutulumu eslik ediyorsa IIISE

Evre 4 Eslik eden lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin bir ya da daha fazla

ekstralenfatik organin yaygin tutulumu

Sistemik semptom yok

B Son 6 ay i¢inde agiklanamayan sekilde bazal viicut agirliginin

%10’undan fazlasin1 kaybetmesi, >38 °C ates yliksekligi, gece

terlemesi

E Ekstranodal tutulum

S Dalak tutulumu

X Bulky hastalik: 10 cm'den fazla veya torasik ¢apin 1/3'{inden fazla kitle
olmast

2.9.Prognostik Faktorler

Prognostik faktorlerin tanimi ve risk gruplari giinlimiizde hala tartigma
konusudur. Ann Arbor Konferansi'nin kriterleri, erken evre ve ileri evre hastalik

olarak iki ana prognostik grubu tanimlamak i¢in uluslararasi diizeyde kabul
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edilmektedir. Evre I ve II hastaliklar erken evre hastalik, evre III ve IV hastaliklar ise

ileri evre hastalik olarak kabul edilir (7).

Erken evre hastalik i¢in Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Teskilati
(EORTC) ve Alman Hodgkin Calisma Grubu’na (GHSG) gore iki farkli prognostik
siiflama kullanilmaktadir. Erken evre hastalik i¢in biiylik mediastinal kitle varligi,
artmis eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), ekstranodal bdlgelerin tutulumu, ¢oklu

nodal bolge tutulumu ve yas prognostik faktorler arasinda yer almaktadir (9).

Tablo 3. Erken Evre HL Prognostik Siniflama Sistemleri

Risk Faktorii GHSG EORTC

Mediastinal kitle MMR>0,33 MTR>0,35

ESH ve B semptomlari > 50 ve B semptomu yok | > 50 ve B semptomu yok
veya B semptomu veya B semptomu
varliginda >30 varliginda >30

Tutulan lenf nodu >3 >4

alanlarinin sayisi

Ekstranodal tutulum + -

Yas - >50

*Risk faktorlerinden higbiri yok ise: Erken evre iyi prognostik grup

*Risk faktorlerinden herhangi biri var ise: Erken evre kotii prognostik grup
MMR: Mediastinal Kitle Orani, MTR: Mediasten Toraks Orani, GHSG:
German Hodgkin Lenfoma Study Grup, EORTC: European Organization for

Research and Treatment of Cancer

Ileri evre hastalik icin Uluslararasi Prognostik Skorlama (IPS)
kullanilmaktadir. IPS yas, cinsiyet, hastalik evresi, serum albiimin degeri,
hemoglobin (Hb), 16kosit sayis1 ve lenfosit sayisini igeren yedi farkli parametreden
olusmaktadir. Her bir parametrenin bulunmasi 1 puan olup hastalar 0 ile 7 arasinda
puan alirlar. Aldiklar1 puanlara gore hastalar diistik risk, orta risk ve yiiksek risk

grubu olmak tizere ii¢ gruba ayrilirlar (7).
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Tablo 4. Uluslararasi Prognostik Skor (IPS)

Yas>45

Erkek cinsiyet
Evre IV hastalik

Serum alblimin<4g/dL
Hemoglobin<10,5g/dL
Lokosit say1si>15000/mm?

Lenfosit say1s1<600/mm? veya l6kosit sayisinin %8’inden az mutlak lenfosit sayisi

e 0-2 puan dustk risk

e 3-4 puan orta risk

e 5-7 puan yiiksek risk

2.10.Prognostik Niitrisyonel indeks

Niitrisyonel durum kanser hastalarinda tedaviye yanit1 ve prognozu etkileyen
onemli faktorlerden biridir ve kanser hastalarinin yaklagik %30-%40’1
malniitriSyondan etkilenmektedir. Malniitrisyon komplikasyon riskinde, mortalitede,
morbiditede artis ve sagkalimda azalma dahil pek ¢ok olumsuz klinik duruma yol
acabilir (11). Malniitrisyonu saptamak ve uygun miidahalede bulunabilmek amaci ile
prognostik niitrisyonel indeks (PNI) ve niitrisyonel risk indeksi gibi yiiksek

duyarliliga sahip niitrisyonel tarama araglar1 gelistirilmistir (12).

PNI’nin kullanimz ilk olarak 1980 yilinda Buzby tarafindan 6nerilmistir. Bu
donemde PNI albiimin, trisepsteki deri kalinligi, deri testi reaktivitesi ve transferrin
degerine gore hesaplanmaktaydi. Trisepsteki deri kalinlig1 ve deri testi
reaktivitesindeki 6znellik nedeni ile PNI’nin klinik uygulamasi siirliydi. 1984
yilinda Onodera albiimin ve mutlak lenfosit sayisini kullanarak formiilii su sekilde
modifiye etti: PNI=albiimin (g/L) + 5 x mutlak lenfosit sayis1 (10%/L) (13).
Baslangictaki formiile gore modifiye formiiliin diisiik maliyet, uygulama kolayligi,

standardize edilmis tasarim gibi avantajlara sahip oldugu goriildii (14).

Alblimin ve mutlak lenfosit sayis1 kisinin niitrisyonel durumundan ciddi bir
sekilde etkilendigi ve kanser hastalar1 genellikle yetersiz beslendigi icin PNI kanser
hastalarinda prognozu tahmin etmede siklikla kullanilmaktadir (14). Yapilan

calismalarda kanser hastalarinda diisiik PNI skorunun kétii prognoz ile iligkili oldugu
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gosterilmistir. Yine farkli malignitelere sahip hastalarda yapilan ¢alismalarda mide
kanseri, kolorektal karsinomu, hepatoselliiler karsinomu, pankreas karsinomu,
6zofagus kanseri, kii¢iik hiicreli akciger karsinomu, kii¢lik hiicreli dis1 akciger
karsinomu olan hastalarda diigiik PNI skorunun kotii genel sag kalim ve postoperatif

komplikasyonlarin varlig ile iligkili oldugu saptanmistir (15).

2.11.Tedavi

Tedavi stratejilerindeki gelismeler sonrasinda HL sifa saglanabilen ilk malign
hastaliklardan birisi olmustur. Evreleme prosediirlerinin adim adim gelistirilmesi ve
evreler ile yanit kriterlerinin net tanimlanmasi sonrasinda HL tedavisinde biiytik
ilerleme kaydedilmistir. Bu gelismeler 1s18inda tedavi stratejileri sadece RT den
genis alan RT ye, tutulmus alan RT’ye ve kemoterapi ile radyoterapinin birlikte
uygulandig1 kombine tedavilere degismistir. Giiniimiizde HL’de tedavi se¢imi
hastaligin histopatolojik tipine, evresine ve olumsuz risk faktorlerinin olup

olmadigina gore degismektedir (10).

2.11.1.cHL Erken Evre Iyi Prognostik Grupta Tedavi
Kemoterapiyi RT’nin izledigi kombine tedavi yontemlerinin tek basina RT’ye
gore tiimor kontroliinde daha etkili oldugu saptanmstir. 2 veya 3 kiir doksorubisin,
bleomisin, vinblastin ve dakarbazin (ABVD) sonrasinda konvansiyonel fraksiyone
RT cHL’de erken evre 1y1 prognostik grupta standart tedavi yontemi olarak kabul
gormiistiir. Ancak gliniimiizde Uluslararasi Lenfoma Radyasyon Onkolojisi Grubu
RT rehberinde erken evre iyi prognostik gruptaki HL hastalarinda kemoterapi

sonrasinda tutulu bolge RT’yi 6nermektedir (65).

Pozitif tedavi ortas1t PET’1 olan hastalarda erken tedavi yogunlastirmanin
prognoza olumlu katki sagladigi saptanmistir. Erken evre iyi prognostik ve erken
evre kotii prognostik gruptaki hastalarla yapilan genis ¢captaki bir randomize
kontrollii calismada 2 kiir ABVD sonras1 pozitif tedavi ortas1 PET’1 takiben 2 kiir
yiiksek doz bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,
prednizon (BEACOPPescalated) alan hastalarda; 2 kiir ABVD’yi takiben 1 veya 2
kiir ABVD alan hastalara gore relaps oraninda 6nemli 6lgiide diisiis oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle 2 kiir ABVD sonrasinda pozitif tedavi ortast PET’1 olan

hastalarda tutulu bolge RT 6ncesinde 2 kiir BEACOPPesclated 6nerilmektedir (66).
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2.11.2.cHL Erken Evre Kotii Prognostik Grupta Tedavi
Erken evre kotii prognostik gruptaki hastalar genellikle kombine tedavi
yontemleri ile tedavi edilmektedir. 4 kiir ABVD tedavisini takiben 30 Gray (Gy)
konvansiyonel fraksiyone RT yaygin olarak standart tedavi yontemi olarak kabul

gormiistiir (67).

Bu grupta tedavi ortasi PET te tam metabolik yaniti olan hastalarda RT’den
vazgegilip gecilemeyecegi sorusu hala cevap bulmamistir. Sadece kemoterapinin
kombine tedaviye kars1 yapilan non-inferiority randomize kontrollii galismasinda
anlamli sonuglar elde edilememistir. Erken evre iyi prognostik ve erken evre kotii
prognostik gruptaki hastalarla yapilan randomize kontrollii ¢aligmada 2 kiir ABVD
sonrast pozitif tedavi ortas1 PET’1 olan hastalarda RT 6ncesi kemoterapiyi 2 kiir
BEACOPPescalated ile tamamlayanlarda; 2 kiir ABVD’yi takiben 2 kiir ABVD alan

hastalara gore relaps oraninda anlamli derecede diisiis oldugu goriilmiistiir (68).

2.11.3.cHL ileri Evrede Tedavi
Ileri evre HL genellikle yalnizca kemoterapi ile tedavi edilir. Ek RT nin
kullanim1 kemoterapi sonrasinda rezidii hastaligi olanlarla sinirlidir. 60 yasin
altindaki hastalar ya 6 kiir ABVD ya da 4-6 kiir BEACOPPescalated ile tedavi edilir.
ABVD tedavisi baslandiginda negatif tedavi ortas1t PET’i olan, akciger toksisitesi
acisindan yiiksek riskli veya yasli hastalarda 3. kiir ve sonrasinda bleomisinin

protokolden ¢ikarilmasi diistiniilmelidir (69).

BEACOPPescalated tedavisi alan ve tedavi ortasit PET’i negatif olan
hastalarda tedavi siiresi giivenli bir sekilde 4 kiire tamamlanabilir. Pozitif tedavi
ortast PET’i olan hastalarda BEACOPPescalated tedavisi genelde 6 kiire tamamlanir.
Ek olarak PET’1 pozitif olan 4-6 kiir BEACOPPescalated tedavisi almis olan, rezidii
lenfomasi 2,5 cm’den biiyiik olan hastalara RT uygulanabilir (70). Tedavi iliskili
mortalite orani artti81 i¢in 60 yas listli hastalara BAECOPP protokolii verilmemelidir.
Bu nedenle bu yas grubunda olup ¢ok ajanli kemoterapi alabilecek olan hastalarda
ABVD tabanli kemoterapiler tedavinin ana basamagini olusturur. Ancak 2 kiirden
daha fazla ABVD alan yaglh hastalarda bleomisin iliskili toksisite goriildiigii i¢in

bleomisin 2. kiirden sonra protokolden ¢ikarilmalidir (71).

2.11.4. cHL Refrakter/Relaps Hastalikta Tedavi
Refrakter veya relaps HLli hastalarda tercih edilen tedavi yiiksek doz
kemoterapiyi takiben otolog kemik iligi naklidir (OKIiT) (72). Primer hastalik
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progresyonu, birinci basamak tedavinin bitiminden sonraki 12 ay i¢cinde hastaligin
tekrar etmesi ve relaps sirasinda ekstranodal hastaliktan en az birine sahip olan
hastalarda yiiksek doz kemoterapi ve OKIT’i takiben antikor-ila¢ konjugat:
brentuksimab vedotin konsolidasyon tedavisinin tiimor kontroliinde fayda sagladig:

gosterilmistir (73).

Yiiksek doz kemoterapi ve OKIT &ncesi tiimér yiikiinii azaltmak ve kok
hiicreleri mobilize etmek amaci ile deksametazon/yliksek doz sitarabin/sisplatin
(DHAP), ifosfamid/gemsitabin/vinorelbin (IGEV) veya
ifosfamid/karboplatin/etoposit (ICE) gibi kurtarma tedavileri kullanilmaktadir. Bazi
hastalarda kurtarma tedavisi olarak tek ajan brentuksimab vedotinin yeterli oldugu
gdsterilmistir (65). Yiiksek doz kemoterapi ve OKIT 6ncesi tam metabolik yanitin
saglanmasinin klinik sonuglari iyilestirdigi saptandigi i¢in kullanilan protokolden
bagimsiz olarak kurtarma tedavisinin amaci negatif PET tutulumu saglanmasi

olmalidir (74).

2.11.5. Risk Faktorii Olmayan Evre IA NLPHL’da Tedavi
Klinik risk faktorii olmayan evre IA NLPHL hastalarinda standart tedavi
yontemi 30 Gy tutulu bolge RT dir. Ancak bu hastalarda uygulanan tutulu bolge
RT’de radyasyon uygulanan alanin potansiyel mikroskopik bolgesel hastaligi da
kapsamak amaciyla kombine tedavideki tutulu bélge RT’dekinden daha genis oldugu

g6z ontinde bulundurulmalidir (75).

2.11.6. Diger Evrelerdeki NLPHL’da Tedavi
Evre TA disindaki NLPHL hastalar1 genellikle cHL hastalarina benzer sekilde
tedavi edilir. Lenfositten zengin hiicreler siirekli olarak CD20 eksprese ettikleri i¢in
bu gruptaki hastalarda tedavi etkinligini arttirmak amaci ile anti-CD20 antikorlar1

tedaviye eklenebilir ancak bu konu hakkindaki prospektif ¢alismalar hala devam

etmektedir (76,77).

2.11.7. Relaps NLPHL’da Tedavi
Non-Hodgkin lenfomaya doniisiimii diglamak amaci ile relaps diisiiniilen
NLPHL hastalarinda kurtarma tedavisinden 6nce mutlaka yeniden biyopsi
yapilmalidir. Yapilan son analizlere gore transformasyon oraninin gegmiste rapor

edilenlerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (78).

17



Lokalize NLPHL relapsi olan hastalarda anti-CD20 antikorlar1 olan

ritliksimab veya ofatumumab tek ajan olarak kullanilabilir (79,80).

Daha yaygin relaps hastaligi olanlarda anti-CD20 antikorlar1 ile kombine
daha agresif kurtarma tedavisi uygulanmalidir. Malign lenfositten zengin hiicreler
CD30 salgilamadig i¢in bu hastalarda brentuksimab vedotin bir tedavi secenegi

degildir (81).

2.12.Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

HL tedavisi baslandiktan sonra inceleme imkani olan merkezlerde PET ile,
PET e erisimi olmayan yerlerde ise BT ile ara degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir. Tedavi sonu yanit degerlendirmesi ise kemoterapiden sonra, RT’den

once yapilmalidir (82).

PET’in lenfomada kullanimu ile ilgili uluslararasi ilk ¢alistay, tedavi ortasi
PET ile degerlendirmede tek ve giivenilir bir kriter olmamasi edeni ile Deauville’de
yapildi. PET ile degerlendirme yapilirken gorsel analizlere ek olarak standardize alim
degeri (SUV) analizinin kullanildigi 5 nokta dl¢eginin kullanimina karar verildi. Bu
kriterler artik diinya genelinde Deauville Skoru (DS) Kriterleri olarak bilinmektedir
(82).

Tablo 5. Deauville Skoru Kriterleri

Skor Tanim
1 Tutulum yok
2 Tutulum < mediasten
3 Tutulum> mediasten < karaciger
4 Karacigere kiyasla orta derecede artmis
tutulum
5 Karacigere kiyasla belirgin derecede

artmis tutulum ve/veya yeni lezyonlar

X Lenfoma ile iligkili olmadig diisiiniilen

yeni tutulum alanlar

Tedavi sonu yapilan PET/BT ile degerlendirmede DS 1,2 ve 3 olan hastalar
tedaviye tam metabolik yanitli, DS 4 veya 5 olan ancak tedavi ortas1 PET te
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baslangica gére FDG tutulumu azalan hastalar parsiyel metabolik yanitli olarak
degerlendirilir. Tedavi sonu PET te baslangica gére FDG tutulumu azalan ancak DS
4 veya 5 olan hastalar rezidiiel hastaligi olanlar olarak kabul edilir. Tedavi arasi veya
tedavi sonu PET’te DS 4 veya 5 olan ancak baslangica gore FDG tutulumunda
degisiklik olmayan hastalar stabil hastalik olarak degerlendirilirken; tedavi arasi veya
tedavi sonu PET’te DS 4 veya 5 olup FDG tutulumu artan ya da baslangica gore
lenfoma iligkili yeni odak gelisen hastalar progresif hastalik olarak degerlendirilir

(82).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii
Arastirma retrospektif, kesitsel ve tanimlayici bir arastirmadir
3.2.  Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Bu calismaya Ocak 2014 ve Ocak 2024 tarihleri aras1 Izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji poliklinigine
bagvuran Hodgkin Lenfoma nedeniyle takip edilen hastalar dahil edildi.

3.3.  Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigine son 10 yilda bagvurmus ayaktan veya yatarak takip edilmis

hastalar tespit edildi.

Calismaya dahil olma kriterleri:

1. Patolojisi Hodgkin Lenfoma olarak raporlanmasi

2. Tani esnasinda hemoglobin, albumin, lenfosit, platelet verileri olmasi
Diglama kriterleri:

1. Gebe olmak

2. 18 yasin altinda olmak

3. Romatolojik veya kollajen doku hastalig1 tanisi olanlar
4

. Aktif enfeksiyon bulgusu olanlar

3.4.  Arastirmanin Degiskenleri

Bagimli Degisken: PNI skoru, toplam sagkalim, progresyonsuz sagkalim
Bagimsiz degisken: Serum alblimin diizeyi, mutlak lenfosit sayis1

3.5.  Veri Toplama Araclar

Calismaya, belirlenen dahil etme ve dislama kriterlerine gore analiz
edildiginde, 95 hasta dahil edildi. Hastalara ait demografik, klinik ve patolojik
veriler, hasta dosyalar1 ve hastanenin Hasta Bilgileri Yonetim Sistemi'nden (HBYS)
taranarak onceden hazirlanmis Excel dosyalarina aktarildi. Verilerin ¢apraz

kontrolleri yapilarak, veri hatalart minimuma indirildi. Elde edilen veriler, analiz
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edilmek iizere hazirlanan Statistical Package for Social Science (SPSS) veri tabanina

yiiklendi.
3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi Statistical Package for Social Science (SPSS) 20.0
programi kullanildi. Normal dagilima uyan veriler ortalama ve standart sapma,
uymayanlar ortanca ve minimum ve maksimum degerleri ile verildi. Istatistiksel
degerlendirmede kategorik verilere sahip iki grubun karsilastirilmasinda Pearson ki
kare testi ve Spearman Rank korelasyon katsayist kullanildi. Sayisal verilere sahip
iki grubun karsilagtirilmasinda normal dagilima uyanlar i¢in Student T Testi,
uymayanlar i¢gin Mann Whitney U testi kullanildi. PNI i¢in cut-off degeri ROC

Curve analizi ile belirlendi.

Sag kalim analizi degerlendirmede Kaplan Meier analizi yapildi. Ayrica PNI
degeri ile IPS skorunun OS, PFS iizerine etkisi Cox regresyon kullanilarak
multivariete analiz ile degerlendirildi. Tiim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p<0.05
anlamli kabul edildi.

3.7. Arastirma Takvimi

22 Kasim 2022- 28 Subat 2023: Tez konusu belirlemek i¢in arastirmalar yapildi.

1 Mart — 31 Agustos 2023: Belirlenen tez konusu hakkinda literatiir taramas1 yapildi.
21 Mart 2024 ayinda etik kurul onay1 alind1.

22 Mart 2024 -31Temmuz 2024: Calisma i¢in veriler toplandi.

1 Agustos -15 Ekim 2024: Tez yazildi.

3.8. KEtik izinler

Calismaya, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Aragtirmalar Yerel Etik Kurulundan onay alind1 (21.03.2024 tarih

ve 0122 karar numarali).
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4. BULGULAR

HL tanis1 alan 95 hastanin ortanca yasi 42 olup (18-77), hastalarin 61’1 (%64)
erkek, 34’1 (%36) kadindi. HL tani tipleri incelendiginde; 54 hasta miks selliiler
(%57), 32 hasta nodiiler sklerozan (%34), 5 hasta lenfositten zengin (%5), 3 hasta
lenfositten fakirdi (%3) ve 1 hasta lenfosit predominantt1 (%1). Hastalik evreleri
acisindan degerlendirildiginde, 28 hasta (%29.5) erken evre olup, 67 hasta (%70.5)
ileri evre 3-4’tii. 23 hastanin (%24) bulky hastaligi mevcuttu. 36 hastanin (%38) B
semptomu olup, 18 hastanin kemik iligi biyopsi ile, 33 hastanin ise PET goriintiileme
sonucuna gore kemik iligi tutulumu vardi. Tan1 yerleri degerlendirildiginde 59
hastanin (%62) servikal lenf nodundan, 23 hastanin (%24) mediastinal lenf
nodundan, 12 hastanin batin i¢i lenf nodundan ve 1 hastanin ise kemik iliginden
Hodgkin lenfoma tanisi almis oldugu goriildii. IPS skorlarina bakildiginda IPS skoru
6 hastada (%6) 0, IPS 1 skor 23 hastada (%24), IPS 2 skor 27 hastada (%28), IPS 3
skor 17 hastada (%18), IPS 4 skor 15 hastada (%16), ISI 5 skor 6 hastada (%6) ve
IPS 6 skor ise 1 hastada (%1) gozlendi. Yani IPS skoru diisiik 56 hasta (%58), IPS
skoru orta 32 hasta (%34) ve IPS skoru yiiksek 7 hasta (%8) vardi. Hastalarin
tedavileri incelendiginde ise; 90 hasta (%95) ABVD ve 5 hasta COPP (%)5) almisti.
Tedavi yanitlar1 bakildiginda; 80 hasta (%85) CR, 6 hasta (%6) PR ve 5 hasta (%5)
KY ve 4 hasta (%#4) ise tedavi yanitsizdi. 16 hastada (%17) takipte progrese hastalik,
11 hastada ise (%12) niiks oldugu gézlendi. Toplamda 12 hastada otolog kok hiicre
nakline gidilmisti. Tedavi yan etkileri incelendiginde; 17 hastada (%18) nétropenik
ates, 12 hastada bleomisin toksitesi (%13), 7 hastada periferik noropati (%7), 1
hastada kanama ve 1 hastada ise hepatotoksite gézlendi. 57 hastada (%60) ise yan
etki gbzlenmemisti. Hastalarimizin tan1 almis ek hastalik durumlari incelendiginde 9
hastada diabetes mellitus, 7 hastada hipertansiyon, 3 hastada koroner arter hastaligi,

2 hastada malignite ve 1 hastada hipotiroidi gozlendi.

Hastalarimizin laboratuvar verileri ile karakteristik 6zellikleri Tablo 6°da

sunulmustur.
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Tablo 6. Hastalarin Laboratuvar verileri ve karakteristik 6zellikleri

Hasta
N: 95 (%)
Medyan yas 42 (18-77)
Cinsiyet E/ K 61(64) / 34 (36)
Hb (g/dl) 12 (6.9-17)

Notrofil (mm?)

7100 (640-22430)

Lenfosit (mm3)

1870(310-16810)

Trombosit (x103/ mm?)

350 (320-732)

LDH (U/L)

206(104-488)

Sedimentasyon(mm/h) 55 (5-122)
Serum albumin (g/dL) 3.7 (2.6-4.4)
Bulky hastalhik 23 (%24)
Tam Tipi
Miks Tip 54 (%57)
Nodiiler sklerozan 32(%34)
Lenfositten zengin 5(%5)
Lenfositten fakir 3(%3)
NLPDHL 1(%1)
Tan1 an1 evre
Erken Evre 28(%29.5)
Ileri Evre 67(%70.5)
IPS skoru
Diisiik 56(%58)
Orta 32(%34)
Yiiksek 7(%8)
PNI Skoru Diisiik 31(%34)
PNI Skoru Yiiksek 64(%66)
OKIT 12(%13)
Oliim 17(%18)

Hastalarimizin PNI Skorlar1 ROC curve analizi ile optimal cut-of degeri olan

45.27’e (sensitivite 76, spesifite 24) gore PNI skoru diisiik ve yiiksek olmak tizere iki

gruba ayrildi. Diistik ve Yiiksek PNI skoruna sahip hastalarin 6zellikleri Tablo 7°de
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verilmistir. Diisiik PNI skorlu hasta grubunda; hastalarin daha ¢ok B semptomu

varligi, erkek cinsiyete sahip oldugu, daha ileri evre hastaliga sahip oldugu, IPS

skoru daha yiiksek oldugu ve sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu; bunlarin da

istatistiksel anlamli oldugu goriildii. Ayrica diisiik PNI skorlu grupta anlamli gekilde

sedimentasyon degerleri daha yliksek, Hb ve lenfosit degerleri daha diisiiktii.

Tablo 7. Diisiik ve Yiiksek PNI Skoruna gore hastalarin 6zellikleri

DUSUK PNI SKOR YUKSEK PNI SKOR | P Degeri
N: 31 (%) N: 64 (%)
Medyan yas 46 (19-77) 40 (18-77) 0.11
Cinsiyet E/K 26(84) /1 5(16) 35(55) / 29 (45) 0.005
Hb (g/dl) 10.7 (6.9-15) 12.6 (7.8-17) 0.0001
Nétrofil (mm?®) 6900(640-19000) 7100 (2500-224000) 0.79
Lenfosit (mm?) 1100 (300-3200) 2.2 (700-16000) 0.004
Trombosit (x103 mm3) 352(32-732) 350(174-706) 0.9
LDH (U/L) 226 (128-370) 197 (104-488) 0.049
Sedimentasyon (mm/h) 81 (7-122) 42 (5-98) 0.0001
Serum albumin (g/dL) 3.4 (2.6-4) 2.5 (3-4.4) 0.09
Ki Tutulum 7(23) 26(41) 0.08
Niiks hastalik 5(16) 6(9) 0.34
B semptom 21(68) 15(23) 0.0001
Bulky 9(29) 14(22) 0.45
Tam Evre 0.003
Erken Evre 3(10) 25(39)
ileri Evre 28(90) 39(61)
IPS Skoru 0.0001
Diisiik 7 (22.5) 49(77)
Orta 17 (55) 15(23)
Yiiksek 7(22.5) 0(0)
Otolog nakil 4(13) 8(13) 0.034
Toplam Sagkalim 37ay (3-99) 61 ay (5-122) 0.001
PFS 32 ay (2-99) 56 ay (4-122) 0.002
Oliim 13 (42) 4 (6) 0.0001

Calismamizdaki hastalarin 78 tanesi (%82) sag olup, 17 tanesi (%18)
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kaybedilmisti. Hastalarin toplam sagkalim stiresi 100 £5 aydi (91-110 ay).

Hastalarimizda medyan OS’ye ulasilamadi. 5 yillik OS’nin %79 oldugu goriildii.

PFS a¢isindan degerlendirildiginde ise; PFS 99+5 ay (89-108 ay) olup medyan
PFS’ye ulasilamadi (Sagkalim egrileri Sekil 1 ve Sekil 2° de verildi).
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Sekil 1. Tiim hastalarda Toplam Sagkalim
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Sekil 2. Tiim hastalarin Progresyonsuz Sagkalimi
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Cinsiyet agisindan sagkalim analizi yapildi. Erkek cinsiyette OS 95 ay (82-
107 ay), Kadin cinsiyette OS 95 ay (86-105 ay) olup cinsiyete gore sagkalim
acisindan fark yoktu (p=0.14). Ayrica PFS acisindan da her iki cinsiyet agisindan

istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.15 (E; 93 ay (80-107 ay), K; 95 ay (84-105

ay)).

Bulky hastalik durumuna gore sagkalim verileri incelendiginde bulky
hastalig1 olanlarin OS 98 ay (78-118 ay), olmayanlarin ise OS 93 ay (85-102 ay)
olup istatistiksel fark yoktu (p=0.84). Ayrica PFS agisindan da her iki grupta

anlaml farklilik saptanmadi (p=087). Tutulum alanlarina gére sagkalimlar arasinda

fark yoktu (p=0.95). Kemik iligi tutulumu olan ve olmayan grup arasinda da
istatistiksel anlaml1 OS ve PFS’de fark saptanmadi (p=0.6, p=0.49).

Hodgkin lenfoma caligmalari 1s181inda yasin prognostik 6énemine yonelik
olarak hastalarimizda da 50 yas alt1 ve Ustii iki grup arasinda bakilan sagkalim
analizlerinde 50 yas alt1 61 hastamizin OS 107 ay (98-117 ay) ve PFS 107 ay (96-
117 ay) olup, 50 yas tistli 34 hastamizda ise OS 87 ay (69-104 ay), PFS 85 ay (66-
103 ay) olarak saptandi. 50 yas alt1 hastalarimizda OS ve PFS siirelerinin
istatistiksel anlaml1 sekilde daha uzun oldugu goézlendi (p=0.025, p=0.023) (Sekil
3.4).
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Sekil 3. 50 yas alt1 ve tistii grupta Toplam Sagkalim Durumu
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Survival Functions
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Sekil 4. 50 yas alt1 ve listii grupta Progresyonsuz Sagkalim Durumu

B semptom varlig1 halinde hastalarin OS ve PFS siireleri daha kisa saptandi.
B semptomu var olanlarda OS 83 ay (66-99 ay), B semptom yoklugu OS 112 ay
(103-120 ay) (p=0.003). B semptomu var olanlarda PFS 80 ay (61-98 ay), B
semptom yoklugu 111 ay (102-120 ay) (p=0.002)) (Sekil 5,6).
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Sekil 5. B semptom durumuna gore Toplam Sagkalim
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Survival Functions
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Sekil 6. B semptom varligina gore Progresyonsuz Sagkalim

Tan1 anindaki evresine gore sagkalimlar incelendiginde ise erken evredeki
hastalarin istatistiksel anlaml sekilde daha uzun OS ve PFS ye sahip oldugu
goriildi. OS erken evre grupta 118 ay (109-126 ay), ileri evredekilerde 92 ay (80-
104 ay) (p=0.019) olarak saptandi. PFS’nin erken evredeki hastalarda 118 ay (109-
126 ay), ileri evrede 91 ay (78-103 ay) (p=0.021) oldugu goriildii (Sekil 7,8).
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Sekil 7. Tan1 evresine gére Toplam Sagkalim
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Survival Functions

TANI EVRESI
1,09 —H]
il : — : —_— — : —ERKEN EVRE
Hy ILERI EVRE 3-4
+ = erkenevre-censored
_'*1+ TP t—llerievre 3-4-censored
0,8 e
L
it + A

= _
= 0E
=
[
=
w
5
O 047

0,24

0,07

T T T T T T T
Jan 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

PROGRESYONSUZ SAGKALIM

Sekil 8. Tan1 evresine gore Progresyonsuz Sagkalim

Tani tipine gore sagkalimlar bakildiginda; lenfositten fakir (2 ex) ve miks
tipte (10 ex) olanlarin sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu, lenfositten zengin ve
nodiiler sklerozan grubundakilerin ise daha iyi sagkalimlari oldugu goriildii (OS

p=0.003, PFS p=0.05) (Sekil 9.10).
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Survival Functions
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Sekil 10. Tani tipine gore Progresyonsuz Sagkalim

IPS Skor durumuna goére OS incelendiginde IPS Skoru diisiik olan 56
hastanin 3’1 ex olmus, IPS skoru orta olan 32 hastadan 9 tanesi, IPS skoru yiiksek
olan 7 hastadan ise 5 tanesi kaybedilmisti. IPS skoru diisiik olan grupta OS 116 ay
(109-123 ay), IPS skoru orta olan grupta OS 80 ay (60-99 ay) ve IPS skoru yiiksek
olanlarda OS 27 ay (14-41 ay) oldugu goriildii. IPS ye gore 5 yillik OS; %94, %63 ve
%38 olarak bulunmustur. Istatistiksel anlaml1 sekilde IPS skoru yiikseldikce
sagkalim azalmist1 (p=0.0001) (Sekil 11). PFS agisindan incelendiginde de benzer
sekilde IPS skoru diisiik olanlarda PFS daha uzun bulundu (p=0.0001). Diistik skorlu
IPS grubunda PFS 115 ay (109-123 ay), orta IPS skoru olanlarda 77 ay (55-98 ay),
ve Yiiksek IPS grubunda 20 aydi (6-33ay) IPS ye gore 5 yillik PFS; %94, %57 ve
%33 olarak bulunmustur (Sekil 12).
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Sekil 11. IPS Skoruna gore Toplam Sagkalim
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Sekil 12. IPS Skoruna gore Progresyonsuz Sagkalim
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Hastalarimizin PNI Skorlar1 ROC curve analizi ile optimal cut-off degeri
olan 45.27¢ (sensitivite 76, spesifite 24, AUC 0.783 95% Cl: 0.651-0.915, Sekil
13) gore PNI skoru diisiik ve yiiksek olmak iizere iki gruba ayrildi. Diisiik PNI
skoruna sahip 31 hastanin 13’1 kaybedilmis, PNI skoru yiiksek olan 64 hastadan ise
4’1 kaybedilmisti. Diisiik PNI skorlu grupta OS 60 ay (45-74 ay), yiiksek PNI skoru
olanlarin ise OS 115 ay (108-122 ay) olup istatistiksel anlaml1 sekilde diisiik PNI
skoruna sahip olanlarda sagkalim daha kisaydi (p=0.0001) (Sekil 14). PFS
acisindan incelendiginde de diisiik PNI Skorlu grupta PFS 56 ay (40-73 ay), Yiiksek
PNI grubunda 114 ay (107-121 ay) olup istatistiksel anlamli sekilde diisiik PNI
skoruna sahip olanlarda PFS daha kisa bulundu (p=0.0001) (Sekil 15).
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Sekil 13; Prognostik Nutrisyonel indeks (PNI) i¢in Optimal cut-off degeri (Roc
curve ile)

PNI skoru ve IPS skoru OS agisindan multivariete analiz ile
degerlendirildiginde istatistiksel anlamli sekilde OS i¢in prediktor olduklart goriildi
(p=0.05, p=0.002). PFS acisindan bakildiginda ise; PNI skoru ve IPS skoru istatistiki
anlamliligini koruyordu, (p=0.003, p=0.05).
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Survival Functions
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Sekil 15. Diisiik ve Yiiksek PNI Skoruna gbre Propgresyonsuz Sagkalim
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5. TARTISMA

Hodgkin Lenfoma (HL) tiim lenfomalarin %11 ini olusturur, yillik insidansi
2-3/100.000 olup erkek cinsiyette (1.4/1) daha sik goriilmektedir (83,84). Bizim
calismamizda da erkek %64, kadin %36 olup erkek cinsiyetin ¢cogunlukta oldugu

bulundu.

HL’nin yas agisindan 15-34 yas ve 60 yas {istii bimodal dagilim gosterdigi
bilinmektedir. Kanada’da yapilan bir galismada 316 HL hastasinda ortalama yas 40
olarak bildirilmis, ayrica 50 yas iistii %23 olarak belirlenmistir (85). Altintas A. ve
arkadaslarinin 2006 yilinda 150 HL olgusunun degerlendirildigi ¢aligmasinda ise
ortalama yas 41 olup, hastalarin %251 ise 50 yas iistii olarak tespit edilmistir (86).
Bizim ¢alismamizda ise benzer sekilde ortanca yas 42 olup, 50 yas iistii hasta

sayimiz %36 dur.

HL histopatolojik alt tipleri agisindan en sik goriilen nodiiler sklerozan %60-
80, onu %20-25 ile miks selliiler tip, bunlari da sira ile %5 siklikla lenfositten zengin
ve lenfositten fakir tipler izlemektedir (87). Bizim hasta grubumuzda ise, %57 miks
selliiler, %34 nodiiler sklerozan, %5 hasta lenfositten zengin, %3 hasta lenfositten
fakirdi ve %1 hastanin ise lenfosit predominant oldugu goriildii ve bizim hasta

grubumuzda ¢ogu hasta miks selliiler alt tipindeydi.

HL tanist alan vakalarin tan1 aldiklar1 alanlara bakildiginda, %80 diyafram
tistiindendir ve yaklasik %30’ unda tanida B semptom varligi mevcuttur (88).

Calismamizda bu oranlar sira ile %86 ve %38 olarak saptanmisti.

HL’de evreleme tedavi siiresini ve prognozu belirlemede olduk¢a 6nem
tasimaktadir. Literatiirde evre I-1I hastalik %42, evre III-1V hastalik %58 olarak
bildirilmis (89), yine baska bir ¢alismada, evre I-11 %60, evre Il -IV hastalik %40
olarak verilmistir (90). Bizim verilerimizde ise; %30 hasta evre I-11 ve %70 olgu evre
I11-IV olup %24’ iinde bulky hastalik mevcuttu. Ayrica,18 hastanin kemik iligi
biyopsi ile ve 33 hastanin ise PET goriintiileme sonucuna gore kemik iligi tutulumu

vardi.

HL tedavi olarak erken evre hasta grubunda 2-4 kiir ABVD ardindan tutulu
alan RT etkin ve toksitesi az bir tedavi modalitesi haline gelmistir. Ileri evre

hastalikta ise; MOPP, ABVD ve BEACOPP gibi kombine tedaviler ile yine gerekli
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durumlarda RT secenekler arasinda yer almaktadir (91-93). Calismamizda da 90
hasta (%95) ABVD ve 5 hasta COPP (%5) almusti.

HL hastalarinda, %5-10 olguda refrakterlik, %20-30 civarinda niiks hastalik
tespit edilmektedir. Refrakter hasta grubunda ise, kurtarma tedavileri olan ESHAP,
DHAP, ICE, IVE, GDP gibi tedaviler uygulanarak tedavi yanitlarina gore
(kemosensitivite durumu ve kemik 1lig1 tutulumuna gore) otolog veya allogenik kok
hiicre nakli planlanmaktadir (89,94). Olgularimizin tedavi yanitlari
degerlendirildiginde; 80 hasta (%85) CR, 6 hasta (%6) PR ve 5 hasta (%5) KY ve 4
hasta (%#4) ise tedavi yanitsizdi. Hastalarin %217°sinin takipte progrese, %12’ sinin de
niiks oldugu gozlendi. Toplamda 12 hastada (%13) otolog kok hiicre nakline
gidilmisti.

Tedavilerin yan etkisi agisindan, ABVD alan hasta gruplarinda bleomisin
iliskili pulmoner toksite daha sik iken diger toksiteler ise stanfort alan grupta daha
siktir. Olgularimizda gozlenen tedavi yan etkileri incelendiginde; hastalarda %18
notropenik ates, %13 bleomisin toksitesi, %7 periferik néropati, %2 kanama ve

hepatotoksite oldugu tespit edilmisti.

Hastaligin prognozu hastalik evresine gore prognostik skorlama sistemleri
yardimi ile dngoriilmeye calisilmaktadir. Erken evre ye sahip hasta grubunda yas,
cinsiyet, hastalik evresi, hastalik tutulum alan1 sayisi, sedimentasyon, Hb diizeyi, B
semptom varlig1 ve bulky hastalik durumu 6nemli Kabul edilmektedir. ileri evre olan
grupta ise IPS skorlama sistemine gore serum albiimin diizeyi, Hb diizeyi, beyaz kiire
say1s1, lenfopeni ve sedimentasyon bazli prognostik skor hesaplamasi yapilmaktadir
(95). Bu veriler 1s181nda; hastalarimizin IPS skorlarina bakildiginda IPS skoru 0 %6,
IPS 1 %24, IPS 2 skor %28, IPS 3 skor %18, IPS 4 skor %16, IPS 5 skor %6 ve IPS
6 skor ise %1 gozlendi. Yani IPS skoru diisiik 56 hasta (%58), IPS skoru orta 32
hasta (%34) ve IPS skoru yiiksek 7 hasta (%8) vardi.

HL hastalariin sagkalim verileri oldukga yiiz giildiiriicti olup literatiir
verilerine gore 5 yillik OS %80-85 civarindadir (96). Bizim verilerimizde %18
hastay1 kaybetmis oldugumuz goriildii. 5 yillik OS %79 olup literatiir verilerini
destekler durumdaydi.

Literatiirde; HL hastalarinda NSCHL, LPCHL, LDCHL ve MCCHL hastalik
alt tipleri igin 5 y1llik OS sirasi ile %86, %77, %43 ve %94 olarak sunulmustur. Ayni
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caligmada tanida ileri evre, 45 yas iistli olunmasi, erkek cinsiyet ve B semptomu
varliginin mortalite iistiine etkili oldugu bildirilmistir (97). Bulky hastalik
durumunun mortaliteyi arttiric etkisi olabildigi gibi prognoza etkisinin
gosterilemedigi ¢alismalar da mevcuttur (98). Bizde bu veriler 1518inda hasta
grubumuzda sagkalimi etkileyen durumlari inceledik. Cinsiyet, bulky hastalik
durumu ve kemik iligi tutulumu bulunmasinin prognoza etkisi gosterilemedi. Ancak
B semptom varlig1, 50 yas iistii olmak ve ileri evre hastaliga sahip olunmasinin

prognoza etkisi oldugu bulundu.

Calismalar 15181nda yasin prognostik 6nemine yonelik hastalarimiz 50 yas alt1
ve ustii olarak iki gruba ayrildi, 50 yas alt1 hastalarimizda OS ve PFS siirelerinin
istatistiksel anlaml1 sekilde daha uzun oldugu gozlendi (p=0.025, p=0.023). Ayrica B
semptom varlig1 halinde hastalarin OS ve PFS siireleri daha kisa saptandi (p=0.003,
p=0.002). Diyafragmanin bir tarafinda sinirli hastalik varligi, asemptomatik olgular,
Ann-Arbor evre I-II hastalik erken evre hastalik kabul edilir (99). Ann-Arbor evre
I11-TV hastalik ve bulky hastalik olmasi ise ileri evre hastalik kabul edilir (100).
Seker M. ve arkadaslar1 hastalar evrelere gore degerlendirdiklerinde 5 yillik genel
sagkalim oranlarini evre I, II, III ve IV igin sirastyla %100, %97, %72 ve %77 olarak
belirlemislerdir (101). Josting A. ve arkadaslari ise ¢alismalarinda erken ve ileri evre
hastalar arasinda sagkalim agisindan istatistiksel olarak yiiksek anlamli bir iliski
bulmuslardir (p=0,0025) (89). Bizim ¢alismamizda %29.5 erken evre hastamiz
mevcuttu. Tan1 anindaki evresine gore sagkalimlar incelendiginde ise erken evredeki
hastalarin istatistiksel anlamli sekilde daha uzun OS ve PFS ye sahip oldugu goriildi
(p=0.019, p=0.021).

HL patolojik alt tip niiks riskini 6ngérmede énem tagir. Harvard Universitesi
caligsmasinda, 40 yas iistii, miks selliiler tip ve lenfositten fakir tip kotii prognostik
durumu yansitmistir (102,103). Calismamiz da literatiirii destekler sekilde olup,
lenfositten fakir (2 ex) ve miks tipte (10 ex) olanlarin sagkalim siirelerinin daha kisa

oldugu goriilmiistiir.

Hastaligin seyri i¢in birtakim prognostik 6n gordiiriiciiler tespit edilmelidir.
Bu prognostik belirtecler tedavinin sekillenmesini saglamaktadir (104). HL
hastalarinda IPS skorlama sistemi kullanilmakta olup, IPS’deki faktorlerin her biri
bir parametre kabul edilir ve parametre sayisi arttik¢a hastanin sagkalim stiresi

kisalmaktadir (105). GHSG’nin verilerine gore 5 yillik OS diisiik, orta ve yiiksek
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skorlu IPS gruplarinda sira ile %92, %84 ve %67 olarak bildirilmistir (106). Bizim
verilerimizde ise sira ile; IPS ye gore 5 yillik OS; %94, %63 ve %38 olarak

bulunmustur.

HL’de prognozu etkileyen laboratuvar tetkikleri ile ilgili yapilan arastirmalar
incelendigi zaman, ileri evre hastalikta azalmis lenfosit degerleri, CD4/CDS8 oraninda
azalma bildirilmistir (107). Hodgkin Reed Sternberg (HRS) hiicresi etrafinda baslica
olarak CD4+ hiicreler (genellikle T helper ve T regiilatuar hiicreleri) bulunur. HRS
bazi kemokin ve sitokinleri salgilar. HRS ¢evresindeki neoplastik olmayan hiicreler
salgilanan kemokin ve sitokinler duyarlidir. HL’de mikrogevre ve sinyalizasyon
oldukca 6nemli olup sitokinler, TNF-alfa ve NFkB yolaklarinda aktivasyon
gelisebilir (108). Enflamasyon ve kanser arasindaki iliski de pek ¢ok ¢alismada
arastirilmig 6zellikle daha agresif malign siireglerde salinan TNF-alfa ve 1L-6 gibi
sitokin salinimin artmasi gibi inflamasyon yanit1 sonrasi gelisen lenfopeni ve serum
albiimin seviyesinin azalmasinin daha agresif hastalik ile iligkili olabilecegi, ilag
direncini indiikledigi ya da lenfoma hiicrelerinden salinan sitokinlerin etkisi ile daha
direngli hastaligin gelisebilecegi literatiirde bildirilmistir (109-111). Biliyoruz ki;
sistemik inflamasyonun onkogenezde roliinii gosteren ¢aligmalar 1s181nda,
enflamasyonun sadece tiimor olusumunda degil bunun yaninda tiimor gelisiminde de
biiylik 6neme sahip oldugu goriilmiistiir. Bunun yan1 sira yetersiz beslenme ve diisiik
protein seviyesinin ilag dagilimini etkiledigi, ciddi niitrisyonel yetersizligi
bulunanlarda glomeriiler filtrasyon hiz1 ve oksidatif metabolizmanin azaldigi ve ilag
yanit oranlarinin etkilendigi bilinmektedir (112). Malniitrisyonun gostergelerinden
biri olan hipoalbiimineminin de immiin disfonksiyon ile iliskilendirildigi
bilinmektedir. Bu bilgiler 1g1ginda beslenme durumu ve enflamasyon hakkinda fikir
sahibi olmamizi saglayan serum albiimin ve lenfosit degerlerinin yardimu ile elde
edilen Prognostik niitrisyonel indeksin (PNI), ilk olarak 1980 yilinda Buzby GP ve
arkadaglar1 tarafindan gastrointestinal sistemde ameliyat edilen hastalarin beslenme
ve immiinolojik durumunu degerlendirmek amaciyla kullanilabilecegi bildirilmistir
(113). Ardindan 1984 yilinda, Onodera T ve arkadaslar1 PNI hesaplama formiiliinii
basitlestirmis ve PNI, serum albiimini (g/L) + 5 x mutlak lenfosit sayisma (10° /L)

esit oldugu verisine ulagilmistir (13).

Takip eden siiregte; PNI’nin onkolojik malignitelerde sagkalimi 6n gordiiriicii
etkisi arastirilmistir. PNI 6zellikle kanser progresyonunda énem tastyan inflamasyon

ve beslenme durumunu gosteren dnemli bir marker olup bu alanda ilk yapilan
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caligmalara 6zellikle beslenme bozuklugunun eslik ettigi gastrik kanser tanili hasta
gruplarinda rastlanmaktadir (114-116). Kishida ve arkadaslar1 gastrik malignitesi
olan 75 yas iistii 417 hastay1 geriye doniik incelemislerdir. Hastalarin %64 iiniin
cerrahi operasyon ge¢irdigi caligmada PNI <45 olan grup olan diisiik PNI skoruna
sahip hasta grubunda erkek cinsiyete sahip olanlarda OS daha kisa saptanmis olup
(p=0.003), bayan cinsiyette ise OS de farklilik olmadig1 bildirilmistir (117).

Cin’den osteosarkomu olan 60-80 yas araliginda 49 hastanin geriye doniik
yapilan bir ¢alismada PNI 48.5 cut-of degerine gore ayrilan iki grup arasinda diisiik
PNI grubunda istatistiksel anlamli sekilde OS daha kisa olarak bildirilmistir
(p=0.003) (118). Bunun disinda diger malign siireglerde niitrisyon ve inflamasyon
durumunu 6ngéren PNI'nin prostat, akciger, 6zofagus, hepatoselliiler ve pankreas
kanserlerinin takibinde prognostik gosterge olarak kullanilabilecegi bildirilmistir
(119-124). Bununla beraber PNI’nin hematolojik hastaliklarda yapilan ¢aligmalari
daha ¢ok Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) grubunda olup, HL hastalarinda verileri
oldukga azdir. Bizde bu nedenle HL tanili hasta grubunda PNI‘nin prognoza etkisini

arastirmay1 amagladik.

PNI’nin hematolojik hastalardaki yapilan ilk ¢aligmas1 2015 yilinda Chen ve
arkadaglariin ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma hastalarindadir (125). 177 hastanin
alindigi bu ilk ¢alismanin PNI skoru cut-of degeri 45 olarak belirlenmistir. Takip
eden siiregte ayni hastalik grubunda 3 ¢alisma daha bildirilmistir. Bu ¢alismalarda
PNI cut-of degerleri 41,47 ve 49 olarak bildirilmistir (126-128). Lenfoma
hastalarindaki PNI prognoza etkisini arastiran ¢aligmalarin incelendigi bir meta
analizde PNI cut-off degerlerinin; 3 ¢alismada <40, 14 ¢alismada PNI 40-45 ve 8
caligmada ise >45 olarak cut-off alinmis oldugu belirtilmistir (129). Bizim
caligmamizda da literatiirle uyumlu olarak cut-off ROC analizinde 45 olarak

bulunmustur.

T hiicreli lenfomalarin ardindan PNI’nin diffiiz biiyiik b hiicreli lenfomalarda
(DBBNHL) prognostik énemi arastirilmistir. DBBNHL hastalik grubunda yapilan ilk
calisma Zhou ve arkadaslarina ait olup PNI 33-42 degerine gore 3 gruba ayrilmis ve
yiiksek PNI skoruna sahip grupta sagkalim daha uzun ve PNI skorunun erken

mortaliteyi ongordiigi gosterilmistir (130).

70 yas tistii DBBNHL tanili 95 hastanin alindig1 diger bir ¢alismada %68’

evre 3-4 olan hastalarda PNI 6nceki ¢aligsmalar 1s18inda 45 alt1 ve iistiine gore
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gruplandirilmis olup diisiik PNI skoruna sahip hasta grubunda hem OS hem de
PFS’nin anlamli sekilde daha kisa oldugu bildirilmistir (p=0.03, 0.04) (131).

Farkl1 bir ¢alismada ise; 117 DBBNHL hastas1 PNI 36.48 degerine gore 2
gruba ayrilmis. Diistik PNI grubunda 5 yillik OS %45, yiiksek PNI grubunda ise %53
olup diisiik PNI’ya sahip hastalarin sagkalimi daha kisa olarak saptanmustir.

(p<0.001) (132).

He ve arkadaslarinin retrospektif yaptiklar1 ¢aligmada 310 DBBNHL
hastasinda ortanca yas 59°du ve hastalarin %52’si erkekti. 140 hasta (%45) 60 yasin
tizerindeydi, 154 hasta (%50) ileri evre I1I-1V'teydi ve 182 hasta (%59) germinal
merkez B hiicreli dig1 alt tipte siniflandirilmisti. Bu ¢alismada medyan PNI 45.90
olup diisiik PNI sahip grupta PFS ve OS’nin daha diisiik saptandigi ve Ulusal
Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN)-IPI ye benzer sekilde PNI’nin prognozu 6ngérdiigi
gosterilmistir (133).

Shen ve arkadaglarinin 990 hastalik 5 merkezden hastanin bulundugu
DBBNHL tanisi olan hastalarda yas, IPS skoru, PNI skoru ve merkezi sinir sistemi
tutulumunun bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterildi. Diisiitk PNI (<44) grupta OS
34 ay, yiiksek PNI skorlu grupta (n=462) OS 64 ay oldugu goriilmiis (134).

Ma ve arkadaglart CD 5 pozitif DBBNHL tanili 207 hasta incelenmis medyan
yas 61 olan hastalarin 5 yillik OS %47.5 olup 49.7 cut-of degerine gére PNI gruplara
ayrilmistir. Multivariate analiz ile PNI, yas, ECOG performans durumu, serum
alblimin seviyesinin bagimsiz prognostik faktor oldugu ve PNI’nin prognostik 6n
gordiirticii oldugu sonucuna ulasilmistir (135). Yine literatiirde PNI durumunun
malniitrisyonu olan DBBNHL hastalarinda kotii sagkalimi predikte ettigi

gosterilmistir.

PNI'nin DBBNHL hastalariin prognozunu bagimsiz olarak tahmin eden bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi literatiirde pek ¢ok ¢alismada daha irdelenmistir
(136-139).

Literatiir incelendiginde Folikiiler lenfoma tanili hastalarda Cin’de yapilan bir
caligmada 176 hasta tan1 anindaki sonuglar1 ile degerlendirilmis. 44.3 cut-of degerine
gore iki gruba ayrilmis. Diisiik PNI grubunda olan hastalarda daha kisa toplam
sagkalim, yliksek 6liim riski ve daha yiiksek POD 24 orani ile tedavi yanit1 sonrasi
24 ayda daha ¢ok niiks gelistigi goriilmiistiir. Bu sonuglar 1s18inda yeni tani folikiiler
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lenfoma tanisi olan hastalarda diisiik PNI degerlerinin kétii prognozu 6n gordiiriicii
bir prognostik faktor oldugu belirtilmistir (140). Yine 209 folikiiler lenfomanin
incelendigi baska bir ¢alismada ise, niitrisyon ve inflamasyon bazli Glasgow
prognostik skor, CRP, CRP/albiimin orani, nétrofil/lenfosit orani, PNI'nin sagkalima
etkisi arastirilmis. PNI 50 alt1 ve tistiine gére gruplandirilmis. Univariate analizde
PNIxOS ile istatistiksel anlam1 varken multivariate analizde saptanamamis

(p<0.0001, p=0.075) (141).

Mozas ve arkadaslar1 351 Folikiiler lenfomal1 hastada PNI’nin prognostik
Oonemini incelemis, PNI 45 cut-off degerine gore diisiik skorlu hastalarda 10 yillik OS
%354 olup daha diisiiktii (p=0.0001). Ayrica diisiik PNI’l1 60 yas {istii hastalarda daha
kisa PFS mevcuttu (p=.006) (142). 88 hastanin degerlendirildigi baska bir ¢alismada
da PNI degeri yiiksek (>45) hastalarda primer tedavi sonrasinda tam yanit (CR)
orani, OS ve PFS siireleri daha yiiksekti (143).

NHL tanil1 hastalarda PNI 6nemine yonelik literatiirde pek ¢ok veriye
rastlanmis ancak HL tanisi olan hasta grubunda ise verilere oldukga az
rastlanmaktadir. Bu hasta grubunda sadece 2 ¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan ilki,
Mirili ve arkadaslarinin 122 Klasik Hodgkin Lenfoma hastasinda PNI, Notrofil
lenfosit Orani, Sistemik inflamasyon indeksi(SII) ve beta-2 mikroglobulin
degerlerinin prognostik dnemini inceledikleri ¢alismadir. Calismada PNI’nin
prognostik dnemi gosterilememis ancak, SII’nin toplam sagkalimi ve hastaliksiz

sagkalimi dngérmede prognostik 6nemi oldugu vurgulanmigtir (144).

Diger ¢aligma ise Tiirkiye’den olup, ¢aligmanin amaci, uluslararasi prognostik
skorlama sistemlerinin giiciinii belirlemek ve vakalarda prognostik gosterge olarak
16kosit lenfosit oran1 (LLR) ve PNI faktorlerinin prognoza etkisini degerlendirmekti.
Calismanin sonucunda, PNI <45.2 olan grupta daha diisiikk OS verisine ulasild1 (145).
Calismamizda, daha ¢ok NHL hasta grubunda arastirilan PNT’ nin HL hasta
grubunda prognostik dnemini arastirmak istedik. 95 HL tanis1 olan hastamizin PNI
Skorlar1 ROC curve analizi ile optimal cut-off degeri olan 45.27°e gore
gruplandirilmisti. Diisiik PNI skoruna sahip 31 hastanin 13’1 kaybedilmis, PNI skoru
yiiksek olan 64 hastadan ise 4’1 kaybedilmisti. Diigiik PNI skorlu grupta OS 60 ay
(45-74 ay), yiiksek PNI skoru olanlarin ise OS 115 ay (108-122 ay) olup istatistiksel
anlaml sekilde diisiik PNI skoruna sahip olanlarda sagkalim daha kisaydi
(p=0.0001). PES agisindan incelendiginde de diisiik PNI Skorlu grupta PFS 56 ay
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(40-73 ay), Yiiksek PNI grubunda 114 ay (107-121 ay) olup istatistiksel anlaml
sekilde diisiik PNI skoruna sahip olanlarda PFS daha kisa bulundu (p=0.0001).
Diisiik PNI skoruna sahip hasta grubunda daha diisiik Hb degerleri ve lenfopeni
izlenmekteydi. Bu gruptaki hastalarin daha ¢ok erkek cinsiyette oldugu, LDH, Sedim
degerlerinin daha yiiksek, B semptom varliginin daha fazla oldugu bulundu. Yine
diisiik PNI grubundaki hastalar istatistiksel anlamli sekilde daha ¢ok ileri evre olup,
yiiksek IPS skoruna sahipti. Ayrica PNI ve IPS skorlarinin multivariete analiz ile de

istatistiksel anlamli sekilde sagkalimlar i¢in prediktor olduklar1 goriildii.

Biz calismamizda, rutin pratigimizde tani sirasinda sik¢a baktigimiz lenfosit
ve albiimin degerlerinden kolayca elde edilebilen PNI'nin pratik kullanilabilir, kolay
hesaplanabilir ve IPS kadar prognozu dngorebilir yeni bir biyomarker olabilecegini

gosterdik.
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6. SONUC VE ONERILER

PNI skoru albiimin, lenfosit sayis1 kullanilarak kolayca hesaplanabilen, hastalarin
beslenme durumunu gosteren basit bir skorlama sistemidir. Diger malignitelerde
oldugu gibi hematolojik malignitelerde de tedavi dncesi niitrisyonel durum tedavi
yanitlarini ve tedavi iligkili komplikasyonlar1 etkileyebilmektedir. Bu nedenle tedavi
stratejilerinin belirlenebilmesinde de hastalarimizin tani anindaki evresi ve niitrisyon
durumu 6nem tasimaktadir. PNI skoru hastalarimizin hem beslenme durumu hem de
inflamasyon durumu ile ilgili bilgi vermektedir. Literatiir verileri 1s18inda
calismamizda da HL hastalarinda PNI skorunun prognostik 6nemi gosterilmis olup
diisiik PNI skoruna sahip olan hastalarin sagkalimlarinin daha kisa oldugu
bulunmustur. Bununla birlikte, PNI skorunun rutin pratik kullanimi i¢in daha genis

katilimli, prospektif planlanacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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