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OZET

HODGKIN LENFOMA TANILI HASTALARDA SIiSTEMIiK
INFLAMASYONUN TOPLAM iNDEKSINIiN TEDAVi YANITI VE
PROGNOZ ILE ILISKIiSI

irem Cansin ZENGIN

Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastahklar1 Anabilim Dali
Uzmanlik Tezi, izmir, Tiirkiye, 2025

Amag: Calismamizda malignite hastalarinda inflamasyon belirtecleri olan notrofil,
monosit, lenfosit ve trombosit ile hesaplanan AISI’nin Hodgkin lenfoma hastalarinda
prognoz ve sagkalim iizerine etkisini arastirmay1 amagladik.

Yontem: Son 10 yilda hastanemiz hematoloji klinigine basvuran Hodgkin lenfoma
tanili 108 hasta ¢alismamiza dahil edildi. Hastalarin AIST degeri AISI=monosit
(10%/L) x trombosit (10%L) x nétrofil (10%/L) / lenfosit (10%/L) formiilii ile
hesapland.Istatistiksel degerlendirmede kategorik verilere sahip iki grubun
karsilastirilmasinda Pearson ki kare testi ve Spearman Rank korelasyon katsayisi
kullanildi. Sayisal verilere sahip iki grubun karsilastirilmasinda normal dagilima
uyanlar i¢in Student T Testi, uymayanlar i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. AISI
icin cut-off degeri ROC Curve analizi ile belirlendi.Sagkalim analizi
degerlendirmede Kaplan Meier analizi yapildi. Ayrica AISI degeri ile IPS skorunun
OS, PFS iizerine etkisi Cox regresyon kullanilarak multivariete analiz ile
degerlendirildi. Tliim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: HL tanist alan 108 hastanin ortanca yasi1 43 olup (18-82), hastalarin 70’1
(%65) erkek, 38’1 (%35) kadind1. Yiiksek AISI’ya sahip olanlarin daha ileri evre,
daha yiiksek IPS skoruna sahip oldugu saptandi. Diistik AISI skorlu grupta OS 115
ay (104-125 ay), ytiksek AISI skoru olanlarin ise OS 92 ay (77-106 ay) olup
istatistiksel anlaml sekilde yliksek AISI skoruna sahip olanlarda sagkalim daha
kisaydi (p=0.048). PFS acisindan incelendiginde de diisiik AISI Skorlu grupta PFS
115 ay (104-125 ay), yiiksek AISI grubunda 91 ay (76-106 ay) olup istatistiksel
anlaml sekilde yiiksek AISI skoruna sahip olanlarda PFS daha kisa bulundu
(p=0.045). AISI ve IPS skorlar1 multivariete analiz ile sagkalim analizi yapildiginda
IPS skoru anlamliligin1 korurken AISI skoru anlamint yitirmisti (p= 0.0001, p=
0.71).

Sonuclar: Calismamizda yiiksek AISI skoru olan hastalarda daha diisiik PFS ve OS
degerleri oldugu bulundu. AISI ve IPS skorlar1 multivariete analiz ile sagkalim
analizi yapildiginda ise IPS skoru anlamliligin1 korurken AISI skorunun anlamini
yitirdigi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, Sistemik inflamasyonun Toplam Indeksi,
AISI, Sagkalim, Prognoz



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF THE TOTAL INDEX OF SYSTEMIC
INFLAMMATION WITH TREATMENT RESPONSE AND PROGNOSIS IN
PATIENTS WITH HODGKIN'S LYMPHOMA

irem Cansin ZENGIN

Izmir Katip Celebi University, Faculty of Medical Sciences,Department of
Internal Medicine Medical Specialization Thesis, Izmir, Tiirkiye, 2025

Aim: In our study, we aimed to investigate the effect of AlSI, calculated using
inflammatory markers such as neutrophils, monocytes, lymphocytes, and platelets,
on prognosis and survival in patients with Hodgkin's lymphoma.

Methods: 108 patients diagnosed with Hodgkin's lymphoma who presented to our
hospital's hematology clinic in the last 10 years were included in our study. The
patients' AISI values were calculated using the formula AISI = monocytes (109/L) x
platelets (109/L) x neutrophils (109/L) / lymphocytes (109/L). For statistical

analysis, the Pearson chi-square test and Spearman's rank correlation coefficient were
used to compare two groups with categorical data. The Student t-test was used for
comparisons of two groups with numerical data, and the Mann Whitney U test was
used for comparisons of groups with non-normal distributions. The cut-off value for
the AISI was determined using ROC Curve analysis. Kaplan Meier analysis was used
for survival analysis. Furthermore, the effects of the AISI value and IPS score on OS
and PFS were evaluated using multivariate analysis using Cox regression. A p<0.05
level of significance was considered significant for all statistics.

Results: The median age of the 108 patients diagnosed with HL was 43 years (range,
18-82 years). 70 (65%) of the patients were male and 38 (35%) were female. Those
with a higher AISI were found to have more advanced stage and a higher IPS score.
The OS in the low AISI group was 115 months (104-125 months), and the OS in
those with a higher AISI score was 92 months (77-106 months). Survival was
significantly shorter in those with a higher AISI score (p=0.048). When examined in
terms of PFS, the PFS was 115 months (104-125 months) in the low AISI group and
91 months (76-106 months) in the high AISI group. PFS was significantly shorter in
those with a higher AISI score (p=0.045). When survival was analyzed using a
multivariate analysis of AlISI and IPS scores, the IPS score remained significant,
while the AISI score lost significance (p=0.0001, p=0.71).

Conclusion: In our study, patients with a higher AISI score had lower PFS and OS.
When survival analysis was performed using multivariate analysis of AISI and IPS
scores, the IPS score remained significant, while the AlSI score lost significance.

Keywords: Hodgkin Lymphoma, Total Index of Systemic Inflammation, AlSI,
Survival, Prognosis
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CR: Tam Remisyon

CRP: C-Reaktif Protein

DHAP: Deksametazon, Yiiksek Doz Ara-C, Sisplatin
DM: Diabetes Mellitus

EBV: Epstein-Barr Viriisii

EF: Genisletilmis Alan Radyoterapisi
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GDP: Gemsitabin, Deksametazon, Sisplatin
GHSG: Alman Hodgkin Calisma Grubu
HD: Hodgkin Hastalig

HHV: Insan Herpes Viriisii

HIV: insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii
HL: Hodgkin Lenfoma

HRS: Hodgkin ve Reed-Sternberg

ICE: Ifosfamid, Karboplatin, Etoposid
IPF: Idiyopatik Pulmoner Fibrozis

IPS: Uluslararast Prognostik Skorlama
ISRT: Sinirli Tutulan Alan Radyoterapisi
KAH: Koroner Arter Hastalig1

Ki: Kemik fligi

KIiT: Kemik 1ligi Transplantasyonu
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KOAMH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

KY: Kismi Yanit

LDHL.: Lenfositten Yoksun Klasik Hodgkin Lenfoma
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OS: Toplam Sagkalim

PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi ve Bilgisayarli Tomografi
PFS: Progresyonsuz Sagkalim

PR: Parsiyel Remisyon

R-CHOP: Rituximab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednizon
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RT: Radyoterapi

SUV: Standardize Tutulum Degeri

TE: Karaciger Gegici Elastografisi
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1. GIRIS

1.1.  Problemin Tanmmi ve Onemi

Hodgkin lenfoma (HL), tiim lenfomalarin %10’unu olusturan B hiicre kdkenli
bir lenfoid neoplazm olup karakteristik olarak Reed—Sternberg hiicreleri ve belirgin
inflamatuar mikrogevre varligi ile tanimlanan, klasik Hodgkin lenfoma ve nodiiler
lenfosit predominant Hodgkin lenfoma olmak {izere iki ana tipe ayrilan bir hastaliktir
(1-3).

Hodgkin lenfoma, gelismis iilkelerde ergenlik doneminde ve yagamin tigiincii
on yilinda daha sik goriilen, 55 yas {istii kisilerde ikinci bir tepe noktasi gosteren,
insidans1 100.000'de 2-3 olan bir hematolojik malignitedir (4). HL; klasik Hodgkin
lenfoma ve nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL) olarak ikiye
ayrilir. Klasik Hodgkin lenfoma ise nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma
(NSHL), karisik hiicreli klasik Hodgkin lenfoma (MCHL), lenfositten zengin Kklasik
Hodgkin lenfoma (LPHL), lenfositten yoksun klasik Hodgkin lenfoma (LDHL)
olarak dort gruba ayrilmistir (5).

HL’nin etiyolojisi net olarak bilinmese de genetik faktorler, viral maruziyet,
cevresel maruziyet, otoimmiin hastalig1 olan bireyler ve immiinstipresif bireyler gibi
bazi risk faktorleri ile iligkili oldugu gésterilmistir (5).

Hastalarin en sik bagvuru sebebi ise ele gelen lenfadenopatidir ve klasik
Hodgkin lenfoma hastalarinin tigte ikisinden fazlasinda baslangicta lenfadenopati
bulunmaktadir. Lenfadenopatiler genellikle sert, agrisiz ve lastiksi bir forma sahiptir

(6,7).

Hodgkin lenfomanin kesin tanisint koymak i¢in altin standart yontem
etkilenen lenf nodunun eksizyonel biyopsisidir. Alternatif olarak ulasilmasi zor, sinir
veya damar gibi dokularla yakin iligkisi olan lenfadenopatiler i¢in tru-cut biyopsisi
de kullanilabilmektedir. ince igne aspirasyon biyopsisi érnekleri kesin tani igin
genellikle yetersiz oldugu i¢in 6nerilmemektedir. Kemik iligi tutulumu saptamak
amaciyla kemik iligi biyopsisi yapilmalidir (8).

Evreleme i¢in PET-BT (Pozitron Emisyon Tomografisi ve Bilgisayarli
Tomografi)’yi temel alan Lugano (Modifiye Ann Arbor) Siniflamasi
kullanilmaktadir (9). PET-BT ‘ye ulasilamayan durumlarda toraks, abdomen ve

pelvisin intravendz kontrasth bilgisayarli tomografisi evreleme i¢in kabul edilebilir
bir alternatiftir (10).

Evre 1 ve 2 erken evre, evre 3 ve 4 ise ileri evre olarak tanimlanir. Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii (EORTC) ve Alman Hodgkin Calisma Grubu
(GHSG) erken evre hastalik i¢in iki farkli kategoride prognostik faktorler
tanimlamaktadir. ileri evre klasik Hodgkin lenfoma hastalari igin uluslararasi
prognostik skorlama sistemi kullanilmaktadir (11). Gliniimiizde Hodgkin lenfoma
patofizyolojisinin anlasilmasi, histopatolojik alt yapisinin gosterilmesi ve
kemoterapi/radyoterapi gibi tedavi segceneklerinin ilerlemesi ile tedavi oran1 yiiksek
bir malignitedir. 0-19 yaslar arasinda klasik Hodgkin lenfoma teshisi konan
hastalarda 5 yillik goreceli sagkalim %96,4 ve 20-64 yaslari arasinda teshis
konanlarda %89,8'dir (8).



HL’nin baslangi¢ tedavi protokoliine hastaligin histopatolojisi, evresi ve
olumsuz risk faktorleri ile hastanin komorbiditelerine gore karar verilir. HL’de temel
tedavi prensibi erken evre hastalarin kemoterapi ve ardindan radyoterapi (RT)
kombinasyonu ile tedavi almasi, ileri evre hastalarin ise radyoterapi ile birlikte veya
tek basina daha uzun siireli kemoterapi tedavisi gérmesidir (3).

AISI (Sistemik inflamasyonun toplam indeksi) nétrofiller, monositler,
lenfositler ve trombositler dahil olmak iizere inflamasyon belirte¢lerini iceren yeni
bir 6l¢iimdiir. AISI, inflamasyonun siddetini degerlendirerek hastaliklarda prognoz
degerlendirilmesini saglar (12).

AISI; nétrofil, trombosit, monosit ¢arpiminin lenfosit sayisina bdliinmesi ile
hesaplanir. Yapilan bir¢ok calismada ¢esitli inflamatuar hastaliklarda hastalik siddeti
ve mortalitenin giivenilir bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir (13).

1.2. Arastirmanin Amaci

Calismamizda malignite hastalarinda inflamasyon belirtegleri olan nétrofil,
monosit, lenfosit ve trombosit ile hesaplanan AISI’nin Hodgkin lenfoma hastalarinda
prognoz ve sagkalim iizerine etkisini arastirmayi amacladik.

1.3.  Arastirmanin Hipotezleri

HO: Hodgkin lenfoma hastalarinda AISI’nin prognoz ve sagkalim tizerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi yoktur.

H1: Hodgkin lenfoma hastalarinda AISI’nin prognoz ve sagkalim {izerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi vardir.

1.4.  Arastirmamn Onemi ve Yaygin Etkisi

AISI nétrofiller, monositler, lenfositler ve trombositler dahil olmak iizere
inflamasyon belirteclerini igeren yeni bir 6l¢timdiir. AISI, inflamasyonun siddetini
degerlendirerek hastaliklarda prognostik degerlendirme saglar. AISI; nétrofil,
trombosit, monosit ¢arpiminin lenfosit sayisina boliinmesi ile hesaplanir. Yapilan
bir¢ok calismada c¢esitli inflamatuar hastaliklarda hastalik siddeti ve mortalitenin
gilivenilir bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir (12,13).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir ¢alismada 18 yas ve lizeri
konjestif kalp yetmezligi hastalarinda, belirlenmis risk faktorlerinden bagimsiz
olarak, AISI tiim nedenlere bagh kardiyovaskiiler ve kardiyovaskiiler mortalite ile
anlamli sekilde iliskili bulunmustur. Yapilan diger arastirmalarda da AISI ile
hipertansiyon, idiyopatik pulmoner fibrozis, tiroid nodiilleri, COVID-19'un siddeti ve
mortalitesi, kuru tip yasa bagli makula dejenerasyonu, 6zofagus kanseri, prostat
kanseri, akut koroner sendrom ve albiiminiiri gibi durumlar arasinda iliskiler
oldugunu gosterilmistir. Bipolar hastaliginin da patofizyolojisini anlamada, teshis
etmede, prognozunu degerlendirmede ve tedaviyi izlemede sistemik inflamasyonun
yardimet olabilecek umut verici bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir (12—14).



2. GENEL BILGILER

2.1 Hodgkin Lenfoma Tanim ve Tarihgesi

Hodgkin lenfoma, tiim lenfomalarin %10'unu olusturan lenf diigtimleri ve
lenfatik sistemin bir malignitesidir (3).

Hodgkin lenfoma ilk olarak Hodgkin hastaligi olarak 1832 yilinda ingiliz
patolog Thomas Hodgkin tarafindan tanimlanmistir. 1990’11 yillarda Hodgkin
hastaliginin B hiicre kaynakli kotii huylu bir tiimér oldugu anlasilmasi ile Hodgkin
hastalig1 yerine Hodgkin lenfoma terimi kullanilmaya baglanmistir (8,15).

HL, Hodgkin ve Reed-Sternberg (HRS) hiicreleri ile karakterize bir
neoplazmdir. Tek cekirdekli hiicreler Hodgkin hiicreleri; cok ¢ekirdekli hiicreler ise
Reed-Sternberg (RS) hiicreleri olarak adlandirilmistir (16).

1878 yilinda Greenfield, Reed-Stenberg hiicrelerini ilk kez tanimlamigtir.
1898 yilinda ise Carl Sternberg RS hiicrelerinin ¢izimlerini igeren makaleyi
yayinlamistir. Carl Stenberg makalesinde Hodgkin hastaliginin tiiberkiiloz ile iliskili
inflamatuar siire¢ olabileceginde bahsetmistir fakat Dorothy Reed ise 1902°de
makalesinde RS hiicrelerini tanimlayarak Hodgkin hastaliginin tiiberkiiloz ile
iliskisinin olmadigin1 belirtmistir (16).

2.2. Epidemiyoloji

Hodgkin lenfoma gelismis tilkelerde ergenlik doneminde ve yasamin {igiincii
on yilinda daha sik goriilen, 55 yas tistii kisilerde ikinci bir tepe noktas1 gosteren
bimodal dagilimli insidans1 100.000'de 2-3 olan bir hematolojik malignitedir (4).

Yapilan ¢calismalarda Hodgkin lenfomanin gelismis tilkelerde insidansinin
gelismekte olan tilkelerde mortalite oraninin ise daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Gelismekte olan iilkelerdeki daha diisitk Hodgkin lenfoma insidansinin, gelismis
bolgelere kiyasla tan1 kaynaklariin eksikliginden kaynaklaniyor olabilecegi
diistiniilmektedir (17).

Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve diger kaynak agisindan zengin
ilkelerde HL, tiim lenfomalarin yaklasik %10 unu, tiim kanserlerin %0,5'ini ve tiim
kanser 6liimlerinin %0,2'sini olusturmaktadir(18-20).

Hodgkin lenfoma klasik ve nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma
olarak iki ana gruba ayrilir (21). Hodgkin lenfomanin %95’ini klasik Hodgkin
lenfoma olusturmaktadir. Klasik Hodgkin lenfoma da kendi icerisinde dort alt tipe
ayrilmaktadir; nodiiler sklerozan HL, lenfosit agisindan zengin HL, karma hiicreli
HL, lenfositten yoksun HL (22).

Nodiiler sklerozan HL alt tip hari¢ tiim alt tiplerde erkeklerde goriilme siklig
kadinlara gore yliksektir. Geng yetiskinler arasinda en yaygin alt tip nodiiler
sklerozan HL’dir. MCHL sikli81 yasla birlikte artarken, NSHL siklig1 30 yas iistii
grupta tepe noktasina ulasir. Gelismekte olan iilkelerde hastalik cogunlukla ¢cocukluk
caginda baslarken goriilme siklig1 yasla birlikte azalir, gelismis iilkelerde ise kiigiik
cocuklar HL' den nadiren etkilenirken genc yetiskinlerde goriilme siklig1 yasla
birlikte artmaktadir (23).



2.3.Etiyoloji

HL’nin etiyolojisi net olarak bilinmese de genetik faktorler, viral maruziyet,
¢evresel maruziyet, otoimmiin hastalig1 olan bireyler ve immiinstipresif bireyler gibi
bazi risk faktorleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (5).

Hodgkin lenfoma hastalarinin aile tiyelerinde HL gelisme ihtimali 3-9 kat
artmistir. Bu nedenle HL nin etiyolojisinde herediter bir bozuklugun yer aldigi
diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada, HL'li 179 monozigotik ikiz ¢iftinden
10'unda her iki ikizin de HL gelistirdigini bulunmustur; bu da HL'nin alt kiimesinde
genetik bir bilesen oldugu diisiincesini desteklemektedir fakat ailevi HL vakalarinda
giintimiize kadar tutarl1 bir genetik bozukluga ait kanit bulunamamstir (23).

HL etiyolojisinde enfeksiydz patolojilerden de siiphelenilmektedir. Suglanan
viral etkenler arasinda EBV (Epstein-Barr viriisii), HIV (insan Bagisiklik Yetmezlik
Viriisii), HHV-6 (Insan Herpes Viriisii tip 6) yer alirken sugicegi, kizamik,
kabakulak, kizamik¢ik ve bogmaca gibi ¢ocukluk ¢agi bulasici hastaliklart HL
riskiyle negatif iligkili ve muhtemelen koruyucu oldugu belirtilmistir (5).

HL etiyolojisinde HL hastalarindan alinan tiimor 6rneklerinde EBV’nin
genomu tespit edilmesi ile EBV ‘nin rol oynadigini gosterilmistir. Diinya ¢apinda
yetiskinlerin yaklasik %90-95'inin EBV seropozitif oldugu; HL hastalarinin ise
yaklagik %40’ min EBV ile enfekte oldugu bilinmektedir. Bu durumda EBV
seropozitif hastaligin kii¢iik bir azinliginda HL gelistigi sonucuna varilmaktadir. HL
geligme riskinin EBV pozitif kisilerde enfeksiydz mononiikleozdan gecirdikten sonra
1/1000 oldugu gosterilmistir. Lenfositten fakir HL vakalarinin neredeyse %100'{inde,
karma hiicreli HL'nin %70'inde, lenfositten zengin HL'nin %40'inda ve nodiiler
sklerozan HL'nin %10 ila %25'inde EBV pozitifligi tespit edilir (5,8,24).

HIV pozitif kisilerde diger bireylere gore 5-26 kat fazla HL gelisme ihtimali
mevcuttur. HIV pozitif kisilerde gelisen HL nin ise EBV pozitiflik oranin %80-100

aras1 degistigi ve klasik HL’nin HIV pozitif kisilerde en sik goriilen HL alt tip1
oldugu gosterilmistir (25).

HHV-6’nin Hodgkin lenfomanin etiyolojisinde rol oynayip oynamadig1
tartismalar1 devam etmekte olup heniiz kanitlanmis bir ¢alismast bulunmamaktadir.
HHV-6 disinda ise CMV, HHV-7, HHV-8, adenovirtis alt tipleri, insan T hiicresi
lenfotropik viriisii 1 ve 2 veya insan retroviriisiiniin HL etiyolojisinde rol alip
almadi@ina dair net kanitlar bulunmamaktadir (5).

2.4.Patogenez

HL B lenfosit kokenli Hodgkin ve Reed-Sternberg (HRS) hiicrelerin varligi
ile karakterize bir malign neoplazmdir. HRS hiicreleri tiimoriin yaklasik %1'ini
olusturmaktadir.RS hiicresinin, iki biiyiik ¢ekirdek ve belirgin niikleollere sahip
olmasi nedeniyle mikroskop goriintiisii baykus gozlerine benzetilmekte olup klasik
HL igin karakteristiktir. RS hiicreleri, IgH zincirindeki mutasyonlar sonucunda
preapoptotik germinal merkez B hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Hodgkin
hiicreleri ise tek ¢ekirdekli RS hiicre varyantidir (1,26,27).

HRS hiicrelerinde CD19, CD20, CD79a ve CD79b gibi klasik B hiicre
belirteglerinin kayb1 s6z konusudur. Klasik HL.’de NF-KB, JAK-STAT ve aberran
kinaz aktivitesini gésteren yolaklar gibi hiicre i¢i sinyal yolagi aktivasyonu
mevcuttur ve bu yolaklar hiicre proliferasyonu ve apopitoz direnci sonucunda malign
hiicrelerin olusmasini saglamaktadir (28). RS hiicreleri igin CD30 ve CD15 igin



pozitif ancak CD20 ve CD45 i¢in negatiftir. CD20 ve CD45 tipik olarak NLPHL
hiicrelerinde pozitiftir. RS hiicreleri, CD15 ve CD30'a ek olarak genellikle PAXS5,
CD25, HLA-DR, ICAM-1, Fascin, CD95 (apo-1/fas), TRAF1, CD40 ve CD86 igin
de pozitiftir. 2016 Diinya Saglik Orgiitii’niin siniflandirmasina gére NLPHL tipik RS
hiicrelerinden yoksundur, ancak biiyiik lobiile ¢ekirdekleri ve diizensiz kontiirleri
nedeniyle mikroskop goriintiisii patlamis misir hiicreleri olarak da adlandirilan
lenfositik ve histiyositik hiicrelere (LP) sahiptir. Bu hiicreler bazofilik, daha kii¢iik
coklu niikleollere sahip bir ¢ekirdege sahiptir ve genellikle CD20, CD45, EMA,
CD79a, CD75, BCL6, BOB.1, OCT2 ve J zinciri i¢in pozitiftir. CD30 ve CD15
negatiftir ve genellikle bir HRS hiicresinden daha kiigiiktiir ve tipik biiyiik
makroniikleolusa sahip degildirler. Malign hiicreler CD3, CD4 ve CD57 eksprese
eden yardime1 T hiicreleri ile ¢evrilidir. LP hiicrelerinde siklikla pozitif olan diger
belirtegcler BCL6 ve EMA'dir (1,29).

2.5.Histopatolojik Simiflandirma

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2022 yilinda yayimlanan Hematolenfoid Tiimérler
Siniflandirmasi’nda 2016 yilinda da belirtildigi gibi Hodgkin lenfoma klasik ve
nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma olarak siniflandirilmaya devam edildi
(21).

Tablo 1. HL siniflandirmasi ve sikliklari (5)

1.Klasik HL (%95)

e Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma (NSHL) (%70)
o  Karisik hiicreli klasik HL (MCHL) (%25)

e Lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma (LPHL) (%5)
e  Lenfositten yoksun klasik HL (LDHL) (%1'den az)

2.Nodiiler lenfosit baskin Hodgkin lenfoma (NLPHL) (%5)

Hodgkin lenfoma alt tiplerine gore tedavi protokollerini degisebilecegi i¢in alt
tip analizi tedavi se¢imi i¢in 6nemlidir (30).

2.5.1. Klasik Hodgkin Lenfoma

Klasik Hodgkin lenfoma HL’ nin %95’ini olusturmaktadir ve kendi igcerisinde
4 alt tipte incelenmektedir.

Nodiiler sklerozan tip klasik HL’nin de %70’ini olusturmaktadir. 15-35 yas
arasi geng yetiskinlerde en sik goriilen tiptir. Kaynak agisindan zengin iilkelerde
goriilme siklig1 daha yiiksektir. EBV seropozitifligi %10-25 aras1 degigsmektedir.
Etkilen lenf nodlar1 inflamatuar infiltrat ile sklerozan bantlarla karakterizedir. Diger
alt gruplara gore prognozu oldukgea iyidir (21,22).

Karma hiicreli klasik Hodgkin lenfoma klasik HL vakalarmin %20-25'ini
olusturur. Klasik Hodgkin lenfomanin en yaygin 2. alt tipidir. Ileri yasta ve pediatrik
grupta olmak iizere bimodal bir yayilim gostermektedir. HIV seropozitif hastalarda
ve gelismekte olan ililkelerde daha sik goriiliir. Hastalarin %75‘inde EBV pozitifligi
saptanmaktadir. HRS hiicreleri, sklerozan fibrozis olmaksizin daginik, karigik bir
inflamatuar zeminde bulunur (8).

Lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma tiim klasik HL'lerin yaklasik
%5'in1 olusturur. Cogunlukla kii¢iik lenfositlerden olusan nodiiler veya diffiiz
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hiicresel bir arka plan i¢inde daginik HRS hiicreleri bulunur, nétrofil veya eozinofil
icermezler. Hastalarda genellikle biiylik mediastinal tutulum olmaksizin periferik
lenfadenopati goriiliir ve genellikle erken evre hastalikla basvururlar. Kombine
kemoterapi rejimleri kullanildiginda tedavi sonuglari ¢ok iyidir (1,8).

Lenfositten yoksun klasik Hodgkin lenfoma gelismis iilkelerdeki en nadir
klasik HL alt tipidir ve vakalarin %1'inden azini olusturur. Tiimdr 6rnekleri, HRS
hiicreleri tarafindan yaygin olarak infiltre edilmistir ve belirgin bir reaktif
inflamatuar infiltrat icermez. Genellikle HIV enfeksiyonu ile birlikte goriiliir ve diger
klasik HL alt tiplerine gore prognozu daha kotii seyirlidir (8).

2.5.2. Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma klasik Hodgkin lenfomalarin
%5-10’unu olusturmaktadir ve klasik Hodgkin lenfomalardan farklidir. HRS
hiicreleri bulunmazken lenfosit predominant hiicrelerin varligit NPLPH tanis1 i¢in
gereklidir. LP hiicreler reaktif lenfositler ve histiyositlerden olusan lobiiler, diizensiz
konturlu ve degisken belirginlikte niikleollii genislemis ¢ekirdeklere sahiptir.
NLPHL’ da klasik Hodgkin lenfomadan farkli olarak B hiicre isaretleyicisi CD20
pozitiftir ancak CD30 ve CD15'ten negatiftir. Vakalarin %75°1 erkektir ve tan1 yasi
ortalama 40’tir. Cogu vaka erken evrede tani alir ve prognozu oldukga iyidir (31,32).
Yaygin biiyiime paternine dogru ilerlemeyle birlikte histolojisi T hiicresi/histiyosit
acisindan zengin biiyiik B hiicreli lenfomaya benzemektedir (33).

2.6.Klinik Bulgular

Hodgkin lenfoma halsizlik, yorgunluk gibi nonspesifik sikayetler ile kendini
gosterebilecegi gibi ates, terleme, kasinti, anemi, 16kositoz veya lokopeni ile de
ortaya ¢ikabilir. Hastalarin en sik bagvuru sebebi ise ele gelen lenfadenopatilerdir ve
klasik Hodgkin lenfoma hastalarinin tigte ikisinden fazlasinda baslangigta
lenfadenopati bulunmaktadir. Lenfadenopatiler genellikle sert, agrisiz ve lastiksi bir
forma sahiptir. En sik tutulum yeri boyundur ve hastalarin %60-80’inde servikal
ve/veya supraklavikiilar lenfadenopati mevcuttur (6,7).

Servikal bolge disinda mediastinal, supraklavikiiler ve aksiller bolge basta
olmak iizere ¢esitli lenf diigiimii bolgelerinde de tutulum goriilmektedir. Hastalarinda
%30’unda aksiller bolgede, %10’unda ise inguinal bolgede lenfadenopatiler goriiliir.
Fizik muayenede tespit edilemeseler de mediastinal lenf bezleri hastalarin %50 ila
%60'inda ve retroperitoneal lenf bezleri hastalarin %30'unda tutulur. Diyafram

altinda ise lenfadenopati tek basina nadirdir ve hastalarin %10'undan azindan gorliir
(34,35).

Ekstranodal tutulum genellikle hematojen yayilimdan kaynaklanirken, primer
ekstranodal hastalik nadirdir. En sik tutulan ekstranodal bolgeler akciger, karaciger
ve kemigi igerir (15).

Kasinti, baglangigta hastalarin yaklasik %10 ila %15'inde goriilebilir.1965
yilinda diizenlenen Rye Konferansi’nda kasinti, ates ve gece terlemesi ile birlikte B
semptomu olarak kabul edilmistir fakat 1971 yilinda diizenlenen Ann Arbor
Konferansi'nda ise siddetli kasintinin artik kotii prognostik faktdr olarak kabul
edilmemesi gerektigi karari verilmistir (32).

Agr1, nonspesifik bir semptom olmakla beraber genellikle kemik tutulumunun
oldugu bolgelerde ortaya ¢ikar ancak nadir de olsa lenfadenopati bolgelerinde de



gorilebilir. Az miktarda alkol alimindan birka¢ dakika sonra baglar. Alkolle iliskili
agr1 klasik HL i¢in spesifiktir (36).

Paraneoplastik bir bulgu olarak hepatik infiltrasyon olmaksizin fulminan
karaciger yetmezligi meydana gelebilir (37).

Dermatolojik olarak klasik HL ile iliskili olarak iktiyozis, akrokeratoz,
tirtiker, eritema multiforme, eritema nodozum, nekrotizan lezyonlar,
hiperpigmentasyon ve deri infiltrasyonu da goriilebilir (38,39).

2.7. Tam

Lenfomadan siiphelenilen hastadan ilk olarak detayli anamnez alinip hastanin
detayli fizik muayenesi yapilmalidir. Anamnezde hastanin son 6 ay igerisinde
istemsiz kilo kayb1 olup olmadigi, ates yiiksekligi olup olmadigi, gece terlemeleri,
halsizlik, yorgunluk, kasint1 gibi semptomlari, viicudunda ele gelen kitle olup
olmadigi, yakin zamanda viral bir hastalik gecirip gecirmedigi, seyahat dykiist,
mesleki durumu, ailede daha dnce hematolojik malignite/hastalik 6ykiisii olup
olmadigi ve hastanin kendi kronik hastaliklar1 detaylica sorgulanmalidir. Tiim viicut
inspeksiyonu, tiim lenf nodu bolgeleri palpasyonu, hepatomegali/splenomegali
acisindan karaciger ve dalagin fizik muayenesi yapilmalidir. Tam kan sayimu,
eritrosit sedimentasyon hizi, serum laktat dehidrogenaz, albiimin, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri ilk asamada istenmesi gereken rutin tetkiklerdir. Tutulum
gosteren lenf nodu bolgeleri, organlar1 belirlemek ve evreleme amaci ile uygun
goriintiilemeler yapilmalidir (11).

Hodgkin lenfomanin kesin tanisinit koymak i¢in altin standart yontem
etkilenen lenf nodunun eksizyonel biyopsisidir. Alternatif olarak ulasilmasi zor, sinir
veya damar gibi dokularla yakin iligkisi olan lenfadenopatiler i¢in tru-cut biyopsisi
de kullanilabilmektedir. Ince igne aspirasyon biyopsisi &rnekleri kesin tan1 igin
genellikle yetersiz oldugu icin 6nerilmemektedir. Kemik iligi tutulumu saptamak
amaciyla kemik iligi biyopsisi yapilmalidir (8).

2.8.Evreleme

Ann Arbor evreleme sistemi Hodgkin lenfoma igin kullanilan standart
evreleme sistemidir. 1971 yilinda Ann Arbor Konferansi'nda tanimlanmis ve 1988
yilinda yapilan Cotswolds Toplantisi'nda ise revize edilmistir. Evreleme sistemi,
hastaligin dort evresine goére hem tutulum yerlerinin sayisin1 hem de hastaligin
diyaframin istiinde veya altinda varligini yansitir (40).

Evreleme sistemi her evreyi A ve B olarak alt kategorilere ayirir. B kategorisi
>38°C olan ac¢iklanamayan atesi, gece terlemeleri olan veya tanidan 6nceki son 6 ay
icinde viicut agirliginin %10'undan fazlasini kaybeden hastalari igerirken, A
kategorisi ise bu sistemik semptomlarin olmadigini hasta grubunu igerir (41).

1971 yilinda yaymlanan Ann Arbor Kilavuzu’nda; splenektomi, karaciger
biyopsisi ve kemik iligi biyopsisi gibi invaziv yontemlerle patolojik evreleme
yapilmasi Onerilmistir fakat 1988 yilinda yapilan Cotswold Toplantisi’nda ise invaziv
yontemlerin kullanimi sinirlandirilarak bilgisayarli tomografi ile gelismis
goriintiileme yontemlerinin kullanimi 6nerilmistir (42).

2011 yilinda Isvigre'nin Lugano sehrinde diizenlenen 11. Uluslararas1 Malign
Lenfoma Konferansi'nda PET-BT nin nodal ve ekstranodal tutulumlar bilgisayarli
tomografiye gore daha yliksek tanisal dogruluk saglamasi nedeniyle lenfomalar igin
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standart evreleme sistemine dahil edilmistir. 2014 yilinda ise PET-BT*yi temel alan
Lugano (Modifiye Ann Arbor) Siniflamasi tanimlanmuistir (9).

PET-BT*‘ye ulasilamayan durumlarda toraks, abdomen ve pelvisin intravendz
kontrastl1 BT'si evreleme i¢in kabul edilebilir bir alternatiftir (10).

Tablo 2. Modifiye Ann Arbor Sinflamas1 (43)

Evre 1 Tek bir lenfatik bolgenin (yani nodal bolge, Waldeyer halkasi, timus veya dalak)
tutulumu (I); veya herhangi bir lenf nodu tutulumu olmaksizin tek bir ekstralenfatik organ
veya bolgenin lokalize tutulumu (IE).

Evre 2 Diyaframin aym tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bélgesinin tutulumu (II); veya
ayni taraftaki diger lenf nodu boélgelerinin tutulumu olsun veya olmasin, bdlgesel lenf
nodu tutulumuyla birlikte tek bir ekstralenfatik organ veya bolgenin lokalize tutulumu
(HE).

Evre 3 Diyaframin her iki tarafindaki lenf nodu boélgelerinin tutulumu (III), buna komsu lenf
nodu tutulumu ile birlikte ekstralenfatik genisleme (IIIE) veya dalagin tutulumu (IIIS)
veya her ikisinin de (I11E, S) eslik etmesi miimkiindiir.

Evre 4 Bir veya daha fazla lenf dis1 organin yaygin veya dissemine tutulumu, iligkili lenf nodu
tutulumu olsun veya olmasin; veya komsu boélgesel lenf nodu tutulumu olmaksizin izole
lenf dist organ tutulumu, ancak uzak bolge/bolgelerdeki hastalikla birliktelik. Evre 1V,
karaciger veya kemik iliginin, akcigerlerin (baska bir bolgeden dogrudan yayilim
disinda) veya beyin omurilik sivisinin herhangi bir tutulumunu igerir.

A Higbir belirti yok.

Ates (sicaklik >38°C), gece terlemeleri, son 6 ay iginde viicut agirligimin %10'undan
fazlasinin agiklanamayan kaybi.

E Bilinen nodal bdlgeye bitisik veya yakin olan tek bir ekstranodal bdlgenin tutulumu

S Dalak tutulumu.

X Tek bir nodal kitlenin 10 cm’den biiyiik olmasi veya transtorasik ¢apin >1/3iiden biiyiik
olmasi

2.9.Prognostik Faktorler

Hodgkin lenfoma standart tedavi rejimleri ile tedavi edilebilen bir
malignitedir. Bu nedenle tedaviyle iliskili uzun siireli komplikasyon agisindan risk
altindadir. Hastaligin tekrarlama ihtimalini belirleyen faktorler, tedavide yetersiz
kalmak veya asiriya kagmamak icin hastanin klinik beklenti sonucuna gore tedavi
diizenlenmelidir (3).

Evre 1 ve 2 erken evre, evre 3 ve 4 ise ileri evre olarak tanimlanir. Erken evre
hastalig1 olan hastalar, olumlu ve olumsuz kategorilere ayrilir. Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Orgiitii (EORTC) ve Alman Hodgkin Calisma Grubu (GHSG)
erken evre hastalik i¢in iki farkli kategoride prognostik faktorler tanimlamaktadir.



Tablo 3. EORTC ve GHSG gore erken evre hastalikta prognostik siniflama (11)

Risk faktorii EORTC GHSG

ESH ve B semptomlari >50 mm/saat ve B semptomlari yok | >50 mm/saat ve B semptomlari
veya B semptomlar1 olanlarda ESH | yok veya B  semptomlar
>30 mm/saat olanlarda ESR >30 mm/saat

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

Yas >50 -

Tutulan lenf nodu sayisi >4 >3

Ekstranodal tutulum - +

MMR: Mediastinal Kitle Orani,MTR: Mediasten Toraks Orani, GHSG:German Hodgkin Lenfoma
Study Grup, EORTC: European Organization forResearch and Treatment of Cancer

Risk faktorleri yok ise erken evre 1yi prognostik faktor, risk faktorlerinden
biri bile var ise erken evre kotii prognostik faktor anlamina gelmektedir (11).

Ileri evre klasik HL hastalar1 Uluslararas1 Prognostik Skorlama (IPS) ile
degerlendirilmelidir (11). IPS> 4 olan hastalarin %42'lik 5 yillik progresyonsuz
sagkalim (PFS) ve %59'Tuk genel sagkalim (OS) oranina sahip oldugu goriilmiistir.
Ayrica 0-3 risk faktorii olan hastalarin yaklasik %80'1 %71'lik 5 yillik PFS'yi ve
%80'den biiyiik OS'yi korumaktadir (44).

Tablo 4. Uluslararasi Prognostik Skorlama (IPS-7) (45)

Serum albiimin <4 g/dL

Hemoglobin <10,5 g/dL

Erkek cinsiyet

Yag>45

Evre 4 hastalik

Lokosit sayist >15.000/mikroL

Mutlak lenfosit sayis1 <600/mikroL ve/veya toplam l6kosit sayisinin %8'inden az olmasi

e 0-2 puan diisiik risk
e 3-4 puan orta risk
e 5-7 puan yiiksek risk

2.10.Sistemik Inflamasyonun Toplam indeksi

Klasik Hodgkin lenfomanin karakteristik hiicreleri Reed-Stenberg hiicreleri
IL-6, IL-10 ve TNF-a gibi pro ve anti-inflamatuar mediatérlerin artisini, Th2-¢ekimli
kemokin TARC/CCL17’nin asir1 salinmasini tetikler ve HL’de sistemik
inflamasyonun temelini olugur. Eritrosit sediméntasyon hizi, C-reaktif protein diizeyi
gibi inflamatuar belirtegler ileri evre hastalik ve B semptomlariyla baglantili olup
prognozu belirlemede yardimcidir (46,47). Ileri evre hastalarda kullanilan IPS de



alblimin, hemoglobin, 16kosit, lenfosit gibi sistemik inflamasyon gostergelerini igerir
(45).

AISlI ilk kez 2018 yilinda Paliogiannis ve arkadaslarinin Toraks Hastaliklar1
Dergisi’ndeki makalesinde tanimlanan nétrofiller, monositler, lenfositler ve
trombositler dahil olmak {izere inflamasyon belirte¢lerini iceren yeni bir dl¢glimdiir.
AISI; nétrofil, trombosit, monosit ¢garpiminin lenfosit sayisina boliinmesi ile
hesaplanir ve inflamasyonun siddetini degerlendirerek hastaliklarda prognostik
degerlendirme saglar (12,48).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir ¢alismada 18 yas ve lizeri
konjestif kalp yetmezligi hastalarinda, belirlenmis risk faktorlerinden bagimsiz
olarak, AISI tiim nedenlere bagh kardiyovaskiiler ve kardiyovaskiiler mortalite ile
anlamli sekilde iliskili bulunmustur. Yapilan diger aragtirmalarda da AISI ile
hipertansiyon, idiyopatik pulmoner fibrozis, tiroid nodiilleri, COVID-19'un siddeti ve
mortalitesi, kuru tip yasa bagli makula dejenerasyonu, 6zofagus kanseri, prostat
kanseri, akut koroner sendrom ve albliminiiri gibi durumlar arasinda iligkiler
oldugunu gosterilmistir. Bipolar hastaliginin da patofizyolojisini anlamada, teshis
etmede, prognozunu degerlendirmede ve tedaviyi izlemede sistemik inflamasyonun
yardimci olabilecek umut verici bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir. Sonug olarak
yapilan ¢alismalarda ¢esitli inflamatuar hastaliklarda AISI’nin hastalik siddeti ve
mortalitenin giivenilir bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir (12—14).

2.11.Tedavi

Gilinimiizde Hodgkin lenfoma patofizyolojisinin anlasilmasi, histopatolojik
alt yapisinin gosterilmesi ve tedavisinin temelini olusturan kemoterapi ve
radyoterapide teknolojinin ilerlemesi ile yiiksek oranda tedavi edilebilir bir malignite
konumuna gelmistir. 0-19 yaslar1 arasinda klasik Hodgkin lenfoma tanili hastalarda 5
yillik géreceli sagkalim %96,4 ve 20-64 yaslar1 arasi tanili hastalarda %89,8'dir (8).

HL’nin baslangi¢ tedavi protokoliine hastaligin histopatolojisi, evresi,
olumsuz risk faktorleri ve hastanin komorbiditelerine gore karar verilir. HL’de erken
evre hastalarda temel tedavi kemoterapi ve ardindan radyoterapi kombinasyonu iken
ileri evre hastalarda radyoterapi ile birlikte veya tek bagina daha uzun siireli
kemoterapi tedavisidir (3).

2.11.1 Klasik Hodgkin Lenfomada Erken Evre Iyi Prognostik Grupta
Tedavi

Yakin tarihe kadar erken evre iyi prognostik grupta yer alan hastalarda
standart tedavi genisletilmis alan (EF) radyoterapisiydi. Ancak, genis alana
radyoterapi uygulanmas yiiksek niiks oran1 ve uzun vadeli mortal etkilere sebep
olmustur bu nedenle EF radyoterapisinden uzaklasilmistir. EF yerine, erken evre
hastalikta kisa stireli kemoterapi ve yalnizca baslangicta etkilenen lenf nodu
bolgeleriyle sinirli tutulan alan radyoterapisi (ISRT) kombine tedavi olarak
birlestirilmistir (49).

Standart tedavi olarak 2 kiir ABVD (Adriamisin /Doksorubisin, Bleomisin,
Vinblastin, Dakarbazin) ve ilgili alan radyoterapisi nerilmektedir. GHSG tarafindan
yapilan HD16 caligsmasi 2 kiir ABVD alan hasta PET-BT kontrolii negatif olan hasta
grubunda radyoterapisiz takibin hastaligin kontroliinde olumsuz etkileri oldugunu
gostermistir. Rutinde radyoterapisiz tedavi onerilmemektedir (50,51).

10



Erken evre iyi hastaliga sahip 60 yas {lizeri yash hastalarda, iki siklustan fazla
ABVD verilmesi gerektiginde pulmoner toksisiteden kaginmak icin bleomisin tedavi
protokoliinden ¢ikarilabilir (52).

2.11.2 Klasik Hodgkin Lenfomada Erken Evre Kotii Prognostik Grupta
Tedavi

Standart tedavi olarak 4 kiir ABVD + ISRT 06nerilir. Alman Hodgkin
Lenfoma Calisma Grubu’nun yaptig1 bir calismada 4 kiir ABVD + tutulan alan
radyoterapisi alan hasta grubu ile 2 kiir ABVD + 2 kiir yiiksek doz BEACOPP-
eskaleli (Yiiksek doz Bleomisin, Etoposid, Adriamisin /Doksorubisin, Siklofosfamid,
Onkovin /Vincristin, Prokarbazin, Prednizon) ve tutulan alan radyoterapisi alan hasta
grubu karsilastirtlmistir. 2 kiir ABVD + 2 kiir BEACOPP-eskaleli + ilgili alan
radyoterapisi alan hasta grubunda daha fazla toksisite goriilmesine ragmen genel
sagkalim daha yiiksek olmasi nedenli alternatif tedavi olarak kabul edilmistir (53,54).

Erken evre kotii prognostik faktorlere sahip hasta grubunda tedavinin
radyoterapi uygulanmadan tamamlanmas1 tartigma konusudur. Hastalarda 2 kiir
ABVD sonrasi kontrol PET-BT negatif olan hasta grubunda radyoterapi
uygulanmayan protokollerde hastalarda 10 yillik niikssiiz sagkalimin radyoterapi
uygulananlara gore diisiik oldugu gosterilmistir. Buna ragmen 2 kiir BEACOPP-
eskaleli + 2 kiir ABVD alan hastalarda kontrol PET-BT negatif olanlar kombine
standart uygulamaya gore non-inferior sonuglar gostermistir ve radyoterapisiz
protokol uygulanabilecegi gosterilmistir (55).

2.11.3 Klasik Hodgkin Lenfomada Ileri Evre Hastaligi Olan Grupta
Tedavi

Ileri evre hastalik icin standart tedavi rejimi ¢oklu ajan kemoterapisidir.
Standart onerilen kemoterapi rejimi 6-8 kiir ABVD olarak belirlenmistir. GHSG
HD9 ¢alismasinda 8 kiir BEACOPP-eskaleli alan hasta grubunda ABVD alan hasta
grubuna gore progresyonsuz ve toplam sagkalimin daha uzun oldugu gésterilmistir.
Fakat BEACOPP-eskaleli alan hasta grubunda da toksik yan etkilerin goriilme
thtimalinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Niiks eden hastalarda ABVD tedavisi
alan hastalarin kurtarma rejimlerine daha BEACOPP tedavisi alanlara gore daha iyi
yanit verdigi gosterilmistir (56,57).

RATHL ¢alismasinda 2 kiir ABVD sonras1 PET-BT negatif hastalarda AVD
(Adriamisin, Vinblastin, Dakarbazin) ile tedavi tamamlandiginda ABVD protokolii
uygulanan hastalarla benzer progresyonsuz ve toplam sagkalim saglandig1 ve daha az
pulmoner toksisite gelistigi gosterilmistir (58).

60 yas tstii hastalarda ciddi toksisite gelisme olasiligi daha yiiksek olmasi
nedenli BEACOPP tabanli kemoterapi protokolii dnerilmemektedir. Bu hastalarda 2
kiir ABVD protokolii ardindan pulmoner toksisite riskini azaltmak amaciyla AVD
protokolii ile tedavi dnerilmektedir (59).

Ileri evrede genellikle kemoterapi sonrasi rezidiiel kitle varsa ve PET-BT
pozitif ise radyoterapi uygulanir. 60 yas alt1 ileri evre hastalarda 6 kiir BEACOPP-
eskaleli sonras1 2,5 cm’den biiyiik PET-BT pozitif kitlesi olan hastalarda RT ile
konsolidasyon tedavisi onerilmektedir (57).
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2.11.4 Klasik Hodgkin Lenfoma Relaps Refrakter Hastalig1 Olan Grupta
Tedavi

[1k tedaviden sonra remisyona giren hastada 12 aydan kisa siirede hastaligin
yeniden ortaya ¢ikmasi veya biiyiimesi erken relaps, 12 aydan uzun siirede yeniden
ortaya ¢ikmas1 veya biiyiimesi geg relaps olarak tanimlanir. Onceki tedaviye yanit
alinamamasi veya tedavi sirasinda/bitimini izleyen ilk 3 ay i¢inde hastaligin
progresyon gostermesi primer refrakter hastalik olarak tanimlanir (60,61).

Klasik Hodgkin lenfoma hastalarinin %10-30’unda birinci basamak tedavi
sonrasi relaps/refrakter hastalik gelismektedir. Relaps/refrakter klasik HL’de ilk
basamak tedavi genellikle yliksek doz kemoterapi rejimleridir. Bu tedavilerin amaci
yiiksek oranda tiimor yiikiinii azaltmak ve hastay1 otolog kemik iligi
transplantasyonuna (OKIT) hazirlamaktir. Yaygin kullanilan rejimler arasinda
DHAP (Deksametazon, Yiiksek doz Ara-C, Sisplatin), ICE (Ifosfamid, Karboplatin,
Etoposid) ve GDP (Gemsitabin, Deksametazon, Sisplatin) yer almaktadir. Yiiksek
doz kurtarma kemoterapisi sonrast PET-BT ile yapilan evreleme sonrasinda tam
yamtl hastalar uygun olmalari halinde OKIT’e gegerler. OKIT &ncesi veya sonrasi
CD30’a kars1 monoklonal antikor olan brentuximab vedotin relaps/refrakter
hastalikta kemoterapilerle kombine veya tek basina kullanilabilir. Brentuximab
vedotin ile veya OKIT sonras1 progresyon gosteren hastalarda nivolumab ve
pembrolizumab gibi PD-1 inhibitérlerinin kullanilabilecegi gosterilmistir (62—66).

Kurtarma kemoterapisine kismi yanit veren bazi hastalar OKIT ile tedavi
edilebilir. Kismi yanit veya daha az yanit elde eden hastalar i¢in kabul edilen segenek
liclincii basamak kemoterapi (RT ile veya RT olmaksizin) ile tedavi etmek yerine
dogrudan OKIT’e ge¢cmektir. OKIT sonrasi relaps/refrakter hastalig1 olan hastalarda
diisiik yogunluklu allojenik KiT (Kemik iligi transplantasyonu) uygulanabilir
(67,68).

2.11.5 Risk Faktorii Olmayan Evre IA Nodiiler Lenfosit Predominant
Hodgkin Lenfoma Tedavi

NPHL klasik Hodgkin lenfomaya gore genellikle daha yavas ilerler. Klinik
risk faktorleri olmadan gelen evre IA NLPHL hastalari i¢in sadece 30 Gy'de ISRT
standart tedavidir (69).

2.11.6 Evre IA Disinda Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin
Lenfomada Tedavi

Evre 1A disindaki NLPHL hastalar1 genellikle klasik Hodgkin lenfoma gibi
tedavi edilir. Lenfosit predominant hiicreler CD20 eksprese ettigi i¢in tedaviye anti-
CD20 antikoru eklenebilir (70).

2.11.7 Niikseden/Direncli Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin
Lenfomada Tedavi

NLPHL niiksii stiphesi olan hastalarda tedaviye baglanmadan 6nce non-
Hodgkin lenfomaya doniisiimii dislamak i¢in mutlaka biyopsi alinmalidir. Lokalize
NLPHL niiksleri, tek basina verilen rituximab veya ofatumumab gibi anti-CD20
antikorlariyla etkili bir sekilde tedavi edilebilir. Ileri evre nikks NLPHL'li hastalar
icin R-CHOP (Rituximab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednizon)
tedavi protokolii 6nerilmektedir (70,71).

2.12 Hodgkin Lenfomada Tedavi Yanit1 Degerlendirilmesi

Tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in Onerilen standart goriintiileme
yontemi PET-BT dir. Hastalarda tedavi sonrasi inflamatuar degisiklerin devam
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etmesi nedeniyle kemoterapiden 3-8 hafta ve radyoterapiden 8-12 hafta sonra PET-
BT ¢ekilmelidir. PET-BT nin standart degerlendirilmesi i¢in standardize tutulum
degerine (SUV) gore olusturulan Deauville 5 puanli gorsel 6lgek kriterleri
kullanilmaktadir (9,72,73).

Tablo 5. Deauville 5 Puanlik Gorsel Olgek Kriterleri

Deauville 5 puanhik skor

1. Tutulum yok.

2. Tutulum< mediasten.

3. Tutulum> mediasten ancak < karaciger.

4. Karacigerden orta derecede fazla tutulum (normal karacigerin dnemli bir bolgesinde maksimum
SUV'dan fazla olmasi 6nerilir).

5. Karaciger ve/veya yeni lezyonlarin iistiinde tutulum belirgin olarak artmistir (maksimum karaciger
SUV'undan 2-3 kat daha fazla).

X. Lenfoma ile muhtemelen ilgisi olmayan yeni tutulum alanlari.

Tedavi sonrasi yapilan goriintiilemede Deauville 1, 2 ve 3 puanlari alan
hastalar nodal veya ekstranodal bolgelerde rezidiiel kitle olsun veya olmasin tedaviye
tam metabolik yanith olarak degerlendilir. Deauville 4 veya 5 olan hastalarda tedavi
arast PET-BT’de FDG (Florodeoksiglikoz) tutulumu azalmis ise kismi metabolik
yanit olarak, tedavi sonrasi 4 veya 5 puan hastalar ise rezidiiel metabolik hastalik
olarak degerlendirilir. Tedavi sonu 4 veya 5 puan alip FDG tutulumda degisiklik
olmayan hastalar stabil hastalik, baslangi¢ seviyesinde gore FDG tutulumu artan
veya lenfoma ile uyumlu yeni odaklar olan hastalar ise progrese hastalik olarak
degerlendirilir (73).
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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

i Bu ¢alismaya Ocak 2014 ve Subat 2025 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 Klinigi’'ne son 10 yilda bagvurmus ayaktan veya yatarak takip edilmis
hastalar tespit edildi.

Calismaya dahil olma kriterleri:

1. Patolojisi Hodgkin lenfoma olarak raporlanmasi
2. Tan esnasinda notrofil, monosit, lenfosit, platelet verileri olmasi

Diglama kriterleri:

1. Gebe olmak

2. 18 yasim altinda olmak

3. Romatolojik veya kollajen doku hastaligi tanisi olanlar
4. Aktif enfeksiyon bulgusu olanlar

3.4. Arastirmanin Degiskenleri
Bagimli Degisken: AISI skoru, toplam sagkalim, progresyonsuz sagkalim

Bagimsiz degisken: Mutlak nétrofil sayisi, mutlak monosit sayisi, mutlak
lenfosit sayis1, trombosit sayisi.

3.5.  Veri Toplama Araclari

Calismaya, belirlenen dahil etme ve diglama kriterlerine gore analiz
edildiginde, 108 hasta dahil edildi. Hastalara ait demografik ve klinik veriler, hasta
dosyalar1 ve hastanenin Hasta Bilgileri Yonetim Sistemi'nden (HBY'S) taranarak elde
edilen veriler, analiz 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 katsayis1 kullanildi. Sayisal verilere sahip
iki grubun karsilastirilmasinda normal dagilima uyanlar i¢in Student T Testi,
uymayanlar i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. AISI i¢in cut-off degeri ROC
Curve analizi ile belirlendi.

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

3.7.  Arastirma Takvimi
22 Aralik 2024- 1 Subat 2025: Tez konusu belirlemek i¢in arastirmalar yapildi.
1 Subat — 28 Subat 2025: Belirlenen tez konusu hakkinda literatiir taramasi yapildu.
13 Mart 2025 tarihinde etik kurul onay1 alind1.
14 Mart 2025 -31Temmuz 2025: Calisma i¢in veriler toplandi.
1 Agustos -30 Eyliil 2025: Tez yazildi.

3.8. Etik izinler

Calismaya, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Yerel Etik Kurulundan onay alindi (13 Mart 2025 tarih
ve 0123 karar numarali).
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4. BULGULAR

HL tanisi alan 108 hastanin ortanca yasi 43 olup (18-82), hastalarin 70’1
(%65) erkek, 38’1 (%35) kadindi. HL tani tipleri incelendiginde; 60 hasta miks
selliiler (%56), 38 hasta nodiiler sklerozan (%35), 5 hasta lenfositten zengin (%5), 3
hasta lenfositten fakirdi (%3) ve 2 hasta lenfosit predominantt1 (%2). Hastalik
evreleri acisindan degerlendirildiginde; 32 hasta (%30) erken evre olup, 76 hasta
(%70) ileri evre 3-4’tii. 23 hastanin (%21) bulky hastaligi mevcuttu. 42 hastanin
(%39) B semptomu olup; 18 hastanin (%17) kemik iligi biyopsisine gore, 40 hastanin
(%37) ise PET-BT goriintiileme sonucuna gore kemik iligi tutulumu vardi.

Tan1 yerleri degerlendirildiginde; 70 hastanin (%64) servikal lenf nodundan,
25 hastanin (%23) mediastinal lenf nodundan, 12 hastanin (%]11) batin i¢i lenf
nodundan ve 1 hastanin ise kemik iligi biyopsisinden Hodgkin lenfoma tanis1 almis
oldugu goriildii. IPS skorlarina bakildiginda IPS skoru (0-1-2) diisiik 62 hasta (%58),
IPS skoru (3-4) orta 38 hasta (%35) ve IPS skoru yiiksek (5-6) 8 hasta (%7) vardi.

Hastalarin tedavileri incelendiginde ise; 98 hasta (%91) ABVD ve 5 hasta
COPP (%4,5) almist1. 5 hasta Brentuksimab-AVD (%4,5) almis oldugu goriildii.
Tedavi yanitlar1 bakildiginda; 88 hasta (%81,6) CR (Tam remisyon), 5 hasta (%4,5)
PR (Parsiyel remisyon) ve 8 hasta (%7,5) KY (Kismi yanit) ve 7 hasta (%6,4) ise
tedavi yanitsizdi. 20 hastada (%18,5) takipte progrese hastalik, 15 hastada ise (%14)
niiks oldugu gozlendi. Toplamda 20 hastada (%18,5) otolog kemik iligi
transplantasyonuna gidilmisti. Tedavi yan etkileri incelendiginde; 20 hastada
(%18,5) ndtropenik ates, 12 hastada bleomisin toksisitesi (%11), 7 hastada periferik
noropati (%6,5), 1 hastada kanama ve 2 hastada ise hepatotoksisite gozlendi. 66
hastada (%63) ise yan etki gozlenmemisti. Hastalarimizin tan1 almis ek hastalik
durumlar incelendiginde 11 hastada diabetes mellitus (DM), 7 hastada
hipertansiyon, 5 hastada koroner arter hastaligi (KAH), 2 hastada malignite ve 2
hastada hipotiroidi gézlendi.

Hastalarimizin laboratuvar verileri ile karakteristik 6zellikleri Tablo 6’de
verildi.
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Tablo 6. Hastalarin Laboratuvar verileri ve karakteristik 6zellikler

Hasta
N: 108 (%)
Medyan yas 43 (18-82)
Cinsiyet E/ K 70(65) / 38 (35)
Hb (g/dl) 12 (7-17)

Notrofil (mmd)

7000 (640-22000)

Lenfosit (mm?)

1800(310-16000)

Trombosit (x103/ mm?3)

353 (143-732)

LDH (U/L) 202 (93-488)
Sedimentasyon(mm/h) 56 (3-122)
Serum albiimin (g/dL) 4.6 (2.6-4.4)

Bulky hastahk 23(%21)
Tam Tipi
Miks Tip 60 (%56)
Nodiiler sklerozan 38(%35)
Lenfositten zengin 5(%5)
Lenfositten fakir 3(%3)
NLPDHL 2(%2)
Tam am evre
Erken Evre 32(%30)
Tleri Evre 76(%70)
IPS skoru
Diisiik 62(%58)
Orta 38(%35)
Yiiksek 8(%7)
AISI Skoru Diisiik 52(%48)
AISI Skoru Yiiksek 56(%52)
OKIT 20(%18,5)
Oliim 17(%16)
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Hastalarin sagkalim analizleri incelendiginde 91 hasta (%84) sag olup, 17
hasta (%16) kaybedilmisti. Toplam sagkalim (OS) siiresi 105+5 ayd1 (96-115 ay). 5
yillik toplam sagkalim %88 olarak saptand1 (Sekil 1). Progresyonsuz sagkalim ise
105+4 aydi (95-114 ay) (Sekil 2).

Survival Function

TOPLAM SAGKALIM

AY

Sekil 1: Toplam Sagkalim Durumu

Survival Function

PFS

AY
Sekil 2: Progresyonsuz Sagkalim Durumu

Cinsiyet acisindan sagkalim analizi yapildi. Erkek cinsiyette OS 98+7 ay (7-
85 ay), kadin cinsiyette OS 10344 ay ay (4-94 ay) olup cinsiyete gore sagkalim
acisindan istatistiksel anlamli sekilde erkek cinsiyette daha kisa saptandi (p=0.047).
Ayrica PFS agisindan da her iki cinsiyet agisindan istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (p=0.058) (E; 97 ay (83-111 ay), K; 102 ay (93-111 ay)).
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Sekil 3: Cinsiyete Gore Toplam Sagkalim Durumlar1

Tani1 evresine gore sagkalim durumlar1 bakildiginda, erken evre hasta
grubunda OS 123+4 ay (114-132 ay), ileri evre hastalarda OS 94+6 (83-106 ay)
olup ileri evre hastalarda sagkalimin istatistiksel anlamli sekilde daha kisa oldugu
goriildi (p=0.019) (Sekil 4). PFS de benzer sekilde erken evre hasta grubunda daha
uzundu. (123 ay (113-132 ay) x 94 ay (82-106 ay) (p=0.018)) (Sekil 5).
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Sekil 4: Tan1 Evresine Gore Toplam Sagkalim Durumlari
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Sekil 5: Tan1 Evresine Gore Progresyonsuz Sagkalim Durumlari

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 sagkalimlar1 oldugu goriildi (OS
p=0.0001, PFS p=0.024) (Sekil 6,7).
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Sekil 6: Tan1 Alt Tipine Gore Toplam Sagkalim Durumlari
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Sekil 7: Tan1 Alt Tipine Gore Progresyonsuz Sagkalim Durumlari

Bulky hastaligin sagkalima etkisi yoktu (p=0.1). B semptomu olan hastalarin
OS daha kisa bulundu (84 ay (68-101 ay) x 117 ay (108-126 ay))) p=0.002) (Sekil
8).

Survival Functions
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Sekil 8: B Semptom Durumunun Sagkalima Etkisi.

IPS skor durumuna gore OS incelendiginde IPS skoru diisiik olan 62 hastanin
3’1 ex olmus, IPS skoru orta olan 38 hastadan 10 tanesi, IPS skoru yiiksek olan 8
hastadan ise 4 tanesi kaybedilmisti. IPS skoru diisiik olan grupta OS 122+3 ay (115-
128 ay), IPS skoru orta olan grupta OS 71£10 ay (51-91 ay) ve IPS skoru yiiksek
olanlarda OS 43+9 ay (25-61 ay) oldugu gorildii. IPS’ye gore 5 yillik OS; %93, %63
ve %350 olarak bulunmustur. Istatistiksel anlaml sekilde IPS skoru yiikseldikge
sagkalim azalmist1 (p=0.0001) (Sekil 9). PFS agisindan incelendiginde de benzer
sekilde IPS skoru diisiik olanlarda PFS daha uzun bulundu (p=0.0001). Diisiik skorlu
IPS grubunda PFS 121 ay (115-128 ay), orta IPS skoru olanlarda 71 ay (47-94 ay) ve
yiiksek IPS grubunda 37 aydi (13-60ay) IPS’ye gore 5 yillik PFS; %93, %71 ve %53
olarak bulunmustur (Sekil 10).
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Sekil 9: IPS Skoruna Gore Toplam Sagkalim
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Sekil 10: IPS Skoruna Gore Progresyonsuz Sagkalim
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Hastalarimizin AISI Skorlar1 ROC curve analizi ile optimal cut-off degeri
olan 915.17’ye (sensitivite 48, spesifite 52, AUC 0.503 95% CI: 0.356-0.649, Sekil

11) gore AISI skoru diisiik ve yiiksek olmak tizere iki gruba ayrildi. Diisiik ve yiiksek
AISI skoruna sahip hastalarin 6zellikleri Tablo 7°de verildi.

Yiiksek AISI grubundaki hastalarin hemoglobin diizeyi ve trombosit
degerlerinin daha diisiik, notrofil ve sedimentasyon degerlerinin daha yiiksek oldugu

izlendi. Yiiksek AISI’ya sahip olanlarin daha ileri evre, daha yiiksek IPS skoruna
sahip oldugu saptandi.

ROC Curve

Sensitivity

1 - Specificity

Sekil 11: AISI I¢in Optimal Cut-off Degeri (Roc curve ile)
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Tablo 7. Diisiik ve Yiiksek AlSI Skoruna Gére Hastalarin Ozellikleri

DUSUK AISI SKOR YUKSEK AISI SKOR P Degeri
N: 52 (%) N: 56(%)
Medyan yas 43 (18-77) 42 (18-82) 0.7
Cinsiyet E/K 34(65) / 18(35) 36(64) / 20(36) 0.9
Hb (g/dI) 13 (7-17) 11 (6.9-15) 0.0001
Nétrofil (mmd) 4400(640-8400) 9500 (2500-22000) 0.0001
Lenfosit (mm?) 2140 (310-1680) 3800 (420-1600) 0.17
Trombosit (x10%/ 414(215-732) 243(143-571) 0.001
mm?3)
LDH (U/L) 188 (104-368) 215 (93-488) 0.09
Sedimentasyon 40 (3-118) 71 (7-122) 0.001
(mm/h)
Serum albiimin (g/dL) 3.4 (2.6-4.4) 3.9 (2.6-4.4) 0.08
Ki Tutulum 4(8) 25(45) 0.08
Niiks hastahik 6(12) 9(16) 0.5
B semptom 17(33) 25(45) 0.2
Bulky 8(15) 15(27) 0.15
Tam Evre 0.018
Erken Evre 21(40) 11(20)
ileri Evre 31(60) 45(80)
IPS Skoru 0.0001
Diisiik 40 (77) 22(39)
Orta 9 (17) 14(25)
Yiiksek 3(6) 20(36)
Otolog nakil 7(14) 13(23) 0.09
Toplam Sagkalim 115 ay (6-128) 92 ay (6-123) 0.048
PFS 115 ay (6-128) 91 ay (2-123) 0.045
Oliim 5 (10) 12 (21) 0.001
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Diisiik AISI skoruna sahip 52 hastanin 5’1 kaybedilmis, AISI skoru yiiksek
olan 56 hastadan ise 12’si kaybedilmisti. Diisiik AISI skorlu grupta OS 115 ay (104-
125 ay), yiiksek AISI skoru olanlarin ise OS 92 ay (77-106 ay) olup istatistiksel
anlamli sekilde yiiksek AISI skoruna sahip olanlarda sagkalim daha kisaydi
(p=0.048) (Sekil 12). PFS agisindan incelendiginde de diisiik AISI Skorlu grupta PFS
115 ay (104-125 ay), yiiksek AISI grubunda 91 ay (76-106 ay) olup istatistiksel
anlaml sekilde yiiksek AISI skoruna sahip olanlarda PFS daha kisa bulundu
(p=0.045) (Sekil 13).
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Sekil 12: Sistemik Inflamasyonun Toplam Indeksinin Toplam Sagkalima Etkisi
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Sekil 13: Sistemik Inflamasyonun Toplam indeksinin Progresyonsuz Sagkalima Etkisi

AISI ve IPS skorlart multivariete analiz ile sagkalim analizi yapildiginda IPS
skoru anlamliligin1 korurken AISI skoru anlamini yitirmisti (p= 0.0001, p= 0.71).
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5. TARTISMA

Hodgkin lenfoma, insidans1 100.000'de 2-3 olan hematolojik bir malignitedir.
Diinya Saglik Orgiitii’ne bagh kiiresel kanser istatistikleri veri tabani olan
GLOBOCAN 2020 Tiirkiye’de Hodgkin lenfoma insidansini 0,75/100.000 olarak
aciklamustir (4,74). HL goriilme sikligi 15-35 yas arasi geng eriskinler ve 55 yas
tizeri ileri yas yetiskinlerde olmak tizere bimodal bir dagilim gostermektedir (8).
Bizim ¢aligmamizda ise 108 hastanin ortanca yas1 43’tiir.

Diinya genelinde erkeklerde goriilme orani kadinlara gore yaklagik 1,2—
1,4:1°dir (75). 2000-2020 yillarinda Amerik Birlesik Devletleri (ABD)’nde yetiskin
HL'nin cinsiyet, irk/etnik koken, yas ve histolojik alt gruplara gore insidans oranlari
incelenen bir aragtirmada 100.000 kisi basina yasa gore standardize edilmis insidans
oranini erkeklerde 3,83 ve kadinlarda 2,92 oldugu gésterilmistir (76). Hasta
grubumuzun da 70’1 (%65) erkek, 38’1 (%35) kadin olmak iizere benzer sekilde
erkek hasta orani yiiksek bulunmustur.

Geligmis iilkelerde histopatolojik alt tip olarak %70 oraninda en yaygin
NSHL, onu takiben %20-25 MCHL, yaklasik %5 oraninda LPHL goériiliirken LDHL
nadir olarak goriilmektedir. Tim HL'nin %5'ini ise NLPHL olusturmaktadir (21).
Seker M. ve arkadaglarinin 2003-2010 yillar1 arasinda 165 Hodgkin lenfoma tanil
hastay1 retrospektif inceledigi bir ¢aligmada histolojik alt tip siklig1 %52,5 nodiiler
sklerozan HL, %35,6 miks selliiler HL, %7,5 lenfositten zengin HL, %3,1 lenfositten
fakir HL ve %1,1 nodiiler lenfosit predominant HL olarak goriilmiistiir (77). Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi‘nde 150 hasta ile yapilan retrospektif baska bir ¢alismada
da karma hiicreli Hodgkin lenfomaya sahip hasta sayis1 63 (%42), nodiiler sklerozan
tip 37 (%24,6), lenfositten zengin tip 25 (%16,6), lenfositten fakir tip 21 (%14) ve alt
tipi belirlenemeyen 4 olgu (%2,7) seklinde bulunmus (78). Bizim ¢alismamizda HL
alt tipleri incelendiginde 60 hasta miks selliiler (%56), 38 hasta nodiiler sklerozan
(%35), 5 hasta lenfositten zengin (%5), 3 hasta lenfositten fakir (%3) ve 2 hasta
lenfosit predominant (%2) olup, gelismekte olan iilkelerde daha sik saptanan alt tip
olan miks selliiler tipin ¢cogunlukta oldugu goriilmiistiir.

1995-2015 yillar1 arasinda tedavi edilen 1.348 Danimarkali hastanin dahil
edildigi bir calismada tan1 aninda hastalarin %66,5'inin Ann Arbor evre I-11;
%33,5'inin evre 111-IV hastaliga sahip oldugu goriilmiistiir (79). ABD'nin niifusunun
yaklagik %48'in1 kapsayan 22 eyaletten gelen kanser verilerini toplayan ulusal kanser
kayit sisteminin 2015-2021 arasi verilerine gore Hodgkin lenfoma hastalari tani
aninda %66,5 evre I-1l ve %33,5 evre I1I-1V saptanmistir. Hastalarin en sik %39
oranla evre Il ile bagvurdugu gosterilmistir (80). 2013 yilinda 391 HL hastast ile
yapilan retrospektif bir calismada hastalarin %61,1’inin erken evre, %38,6’s1inin ileri
evre oldugu goriilmiistiir (81). Bizim hasta grubumuz hastalik evreleri agisindan
degerlendirildiginde beklenenden farkli oranda 32 hasta (%30) erken evre olup, 76
hasta (%70) ileri evre 3-4°tii. 23 hastanin (%21) bulky hastaligi mevcuttu. 42
hastanin (%39) B semptomu olup; 18 hastanin (%17) kemik iligi biyopsiSine gore, 40
hastanin (%37) ise PET-BT goriintiileme sonucuna gore kemik iligi tutulumu varda.

HL’nin en sik baglangi¢ bolgesi %60-75 oraninda servikal lenf nodlaridir.
Nodiiler sklerozan alt tipte %80’e kadar mediastinal tutulum goriilebilse de bu oran
genelde %60 tir. Lenf nodlarinin tutulum siklig1 sirasiyla ¢coktan aza dogru
siralandiginda; supraklavikiilar, aksiller, paraaortik ve abdominal alanlar seklindedir
(15,82). Bizim hasta grubumuz da tan1 yerlerine gore degerlendirildiginde beklenen
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siklik sirasiyla 70 hastanin (%64) servikal lenf nodundan, 25 hastanin (%23)
mediastinal lenf nodundan, 12 hastanin (%11) batin i¢i lenf nodundan ve 1 hastanin
ise kemik iligi biyopisisinden Hodgkin lenfoma tanis1 almis oldugu goriildii.

Ileri evre Hodgkin lenfoma tanil1 hastalarla yapilan 1618 hastay1 iceren 25
merkezli calismada tan1 aninda IPS puan dagilim1 hastalarin %58’ inde 0-1-2 puan,
%35’inde 3-4 puan, %7’sinde ise 5 puan ve lizeri oldugu gosterilmistir (45). Bizim
calismamizda tan1 aninda IPS skorlarina bakildiginda benzer sekilde diistik IPS
skoruna sahip hastalarin ¢ogunlukta oldugu goriildii. Calismamizda IPS skoru (0-1-2)
diisiik 62 hasta (%58), IPS skoru (3-4) orta 38 hasta (%35) ve IPS skoru yiiksek (5-6)
8 hasta (%7) vardi. Tedavide temel olarak ABVD + ilgili alan radyoterapisi ve
alternatif tedavi olarak BEACOPP o6nerilmektedir (83). 2008-2019 yillar1 arasinda
yeni tan1 almis 498 Klasik Hodgkin lenfoma hastasi ile yapilan retrospektif bir
calismada hastalarin %96,8'1 ABVD ile tedavi edilmis ve bu hastalarin %84,3'i tam
remisyona ve %6,02'si kismi remisyona ulagsmustir. 5 yillik progresyonsuz sagkalimin
%76, 2 ve 5 yillik toplam sagkalim oranlarinin sirastyla %91 ve %85 oldugu
gosterilmistir (84). i1k kez tedavi alacak evre 111 veya IV klasik Hodgkin lenfoma
tanil1 1334 hasta ile yapilan standart ABVD ve A (Brentuximab Vedotin) + AVD
(Adriamisin /Doksorubisin + Vinblastin + Dakarbazin) kombinasyon tedavisini
karsilastiran klinik bir ¢aligma olan ECHELON-1 ¢alismast A+AVD protokoliiniin
ABVD?’ ye karst PFS ve OS avantaji oldugunu gosterdi (83,85,86). Bizim
calismamizda da hastalarin tedavileri incelendiginde benzer sekilde; 98 hasta (%91)
ABVD ve 5 hasta COPP (%4,5) almisti. 5 hastanin Brentuksimab-AVD (%4,5) almis
oldugu goriildii. Tedavi yanitlarina bakildiginda 6nceki ¢aligmalarla benzer
oranlarda; 88 hasta (%81,6) CR, 5 hasta (%4,5) PR ve 8 hasta (%7,5) KY ve 7 hasta
(%6,4) ise tedaviye yanitsizdi. 20 hastada (%18,5) takipte progrese hastalik, 15
hastada ise (%14) niiks oldugu gozlendi. Toplamda 20 hastada (%18,5) otolog kemik
iligi transplantasyonuna gidilmisti.

Her kemoterapi rejiminde kullanilan ilaglarin farkl: toksik etkileri
goriilebilmektedir. ABVD rejiminin erken doneminde en sik goriilen yan etkileri
notropeni, notropenik ates, bulanti-kusma, mukozit ve bleomisinle iliskili akciger
toksisitesidir (58). Ge¢ donemde 6zellikle radyoterapi uygulanmig hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik ve sekonder malignite riski artmaktadir (87). ECHELON-1
calismasinda AVD kombinasyonunun bleomisin igermemesi nedenli daha az
pulmoner toksisiteye neden oldugu fakat ABVD'ye gore daha sik periferik noropati
ve nétropenik atese neden oldugu gosterilmistir (88). Eskaleli-BEACOOP rejiminin
erken donemde ABVD'ye gore miyelosiipresyon, enfeksiyon, mukozit, gonad
toksisitesi/infertilite riski daha yliksektir. Ge¢ donemde ise sekonder malignite riski
daha yiiksektir(89). PD-1 inhibitorleri kullanimi sonrasi ise dokiinti, tiroidit/hipo-
hipertiroidi, hepatit, pndmonit, kolit, nefrit goriilebilmektedir (90). Hasta
grubumuzda tedavi yan etkileri incelendiginde; 20 hastada (%18,5) nétropenik ates,
12 hastada bleomisin toksisitesi (%11), 7 hastada periferik néropati (%6,5), 1 hastada
kanama ve 2 hastada ise hepatotoksisite gézlendi. 66 hastada (%63) ise yan etki
gbzlenmemisti. Hastalarimizin tan1 almig ek hastalik durumlari incelendiginde 11
hastada diabetes mellitus (DM), 7 hastada hipertansiyon, 5 hastada koroner arter
hastalig1 (KAH), 2 hastada malignite ve 2 hastada hipotiroidi gozlendi.

HL hastalarinda 5 yillik toplam sagkalim %89’dur (80). Bizim ¢aligmamizda
hastalarin sagkalim analizleri incelendiginde 91 hasta (%84) sag olup, 17 hasta
(%16) kaybedilmisti. Toplam sagkalim siiresi 10545 aydi (96-115 ay). 5 yillik
Toplam Sagkalim %88 olarak saptandi. Progresyonsuz sagkalim ise 105+4 aydi (95-
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114 ay). Hasta grubumuzda 5 yillik toplam sagkalimin beklenen ile benzer oranda
oldugunu gérmekteyiz.

Hodgkin lenfomada 5 yillik progresyonsuz sagkalim erken evrede yaklasik
%94, ileri evrede %82’dir. Giincel tedaviler ile 5 yillik toplam sagkalim erken evrede
yaklasik %95 ve ileri evrede ise %90'a ulasmaktadir (91). Calismamizda tani
evresine gore sagkalim durumlari bakildiginda, erken evre hasta grubunda OS 123+4
ay (114-132 ay), ileri ev hastalarda OS 946 (83-106 ay) olup ileri evre hastalarda
sagkalimin istatistiksel anlamli sekilde daha kisa oldugu goriildii (p=0.019) (Sekil 4).
PFS de benzer sekilde erken evre hasta grubunda daha uzundu (123 ay (113-132 ay)
X 94 ay (82-106 ay) (p=0.018).

Erkek cinsiyet erken evre Hodgkin lenfoma bagimsiz bir risk faktoriidiir. ileri
evre HL’de ise IPS kriterlerinden biri erkek cinsiyet olmasi nedeniyle erkek
cinsiyetin progresyonsuz ve total sagkalim {izerinde olumsuz bir katkisi
bulunmaktadir (45,92,93). Calismamizda cinsiyet agisindan sagkalim analizi yapildi.
Erkek cinsiyette OS 98+7 ay (7-85 ay), Kadin cinsiyette OS 103+4 ay ay (4-94 ay)
olup cinsiyete gore sagkalim acisindan istatistiksel anlamli sekilde erkek cinsiyette
daha kisa saptandi (p=0.047). Ayrica PFS agisindan da her iki cinsiyet agisindan
istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.058) (E; 97 ay (83-111 ay), K; 102 ay (93-
111 ay)).

NSHL’nin 5 yillik toplam sagkalim1 %90-95 ile histopatolojik alt tipler
arasinda en yiiksek iken MCHL yaklasik %90 oranla takip etmektedir. LDHL ise
diger alt tiplerle karsilagtirildiginda ise en diisiik toplam sagkalim siiresine sahiptir
(94,95). Hastalarimizda 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 sagkalimlar1 oldugu
goriildi (OS p=0.0001, PFS p=0.024). Literatiir ile benzer sekilde NSHL hasta
grubumuzda toplam sagkalimin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Erken evre HL'de bulky hastalik olumsuz prognositik risk faktorleri
arasindadir (96). 391 Hodgkin lenfoma hastasi ile yapilan bir ¢alismada B
semptomlarinin varligit ECOG, albiimin ve LDH diizeyi ile birlikte olumsuz risk
faktorii olarak tanimlanmistir (81). Bizim hasta grubumuzda ise bulky hastaligin
sagkalima etkisi yoktu (p=0.1). B semptomu olan hastalarda OS daha kisa bulundu
(84 ay (68-101 ay) x 117 ay (108-126 ay) p=0.002).

Ileri evre HL hastalar1 IPS'ye gore siniflandirildiginda beklenen 5 yillik PFS
%78 ve OS %90’dir (97). Diisiik riskli hasta grubunda PFS yaklasik %75-88, OS
%90-98; orta riskli hasta grubunda PFS %60-65, OS %85-90; yiiksek riskli hasta
grubunda ise PFS yaklasik %60-70 ve OS %70-85tir. IPS arttik¢a hastalarda
beklenen PFS ve OS‘nin diistiigl goriilmektedir (45). Moccia A. ve arkadaglarinin
740 ileri evre HL hastasi ile yaptig1 calismada tedavilerin gelistirilmesi ile IPS'ye
gore yiiksek riskli hastalarda dahi beklenen PFS ve OS'nin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (97). Calismaya dahil edilen hasta grubumuzda IPS skor durumuna
gore OS incelendiginde IPS skoru diisiik olan 62 hastanin 3’ii ex olmus, IPS skoru
orta olan 38 hastadan 10 tanesi, IPS skoru yiiksek olan 8 hastadan ise 4 tanesi
kaybedilmisti. IPS skoru diisiik olan grupta OS 12243 ay (115-128 ay), IPS skoru
orta olan grupta OS 7110 ay (51-91 ay) ve IPS skoru yiiksek olanlarda OS 43+9 ay
(25-61 ay) oldugu goriildii. IPS’ye gore 5 yillik OS; %93, %63 ve %50 olarak
bulunmustur. Istatistiksel anlamli sekilde IPS skoru yiikseldikge sagkalim azalmist:
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(p=0.0001). PFS agisindan incelendiginde de benzer sekilde IPS skoru diisiik
olanlarda PFS daha uzun bulundu (p=0.0001). Diisiik skorlu IPS grubunda PFS 121
ay (115-128 ay), orta IPS skoru olanlarda 71 ay (47-94 ay), ve Yiiksek IPS grubunda
37 ayd1 (13-60ay). IPS ye gore 5 yillik PFS; %93, %71 ve %53 olarak bulunmustur.

Klasik Hodgkin lenfomanin patolojisinde tiimor hiicrelerinde HRS hiicreleri
yer alir. HRS hiicrelerinin mikrogevresinde T ve B lenfositler, eozinofiller,
makrofajlar, mast hiicreleri, plazma hiicreleri ve stromal hiicreler mevcuttur (98).
HRS hiicreleri NF-kB/JAK-STAT yolaklarin1 siirekli aktif tutarak IL-6, IL-10, TNF-
a; CCL17/TARC gibi ¢ok sayida sitokin/kemokin iiretir. Bu sitokin / kemokinlerin
olusturdugu sinyaller timdr mikrogevresinde en ¢ok bulunan CD4+ T hiicreler dahil
olmak iizere T-hiicrelerini, diizenleyici T hiicrelerini ve makrofajlar1 timor ¢evresine
ceker ve immiinsiipresif bir mikrogevre olusur. PD-L1+ makrofajlar da T hiicreleri
ile birlikte timor mikrogevresinde yer almaktadir ve PD-L1/PD-L2 asir1 ekspresyonu
immiinsiipresyonu destekler ve kronik inflamatuar bir mikrogevre olusturur. Bu
patofizyoloji nétrofiliyi, lenfopeniyi, akut faz yanitin1 ve durmaksizin devam eden
sitokin salinimini agiklamaktadir (99,100). IL-6 basta olmak {izere sitokinler
karacigerde crp (C-reaktif protein) sentezini artirir, albiiminde diislise yol acar.
TARC/CCL17 (timus ve aktivasyon ile diizenlenen kemokin) HRS kaynaklidir ve
HRS hiicrelerinin biiyiimesine immiin sistemden kagigina destek olur. Tanida yiiksek
baglangichh TARC timor yiikii ile koreledir (101-103). TARC, HL’de sistemik
inflamasyonun en kullanisl ve hastaliga 6zgii gostergelerinden biridir (104).

AISI ilk kez 2018 yilinda Paliogiannis ve arkadagslari tarafindan
tanimlanmistir. Elektif agik torasik cerrahi geciren hastalarda AISI degerinin
ameliyat sonrasi hastanede kalig siiresini ongérmede etkisi arastirilmistir ve yiiksek
AISI degerlerinin daha uzun hastanede kalis siiresi ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir (48).

Fransa'da 2006-2015 yillar1 arasinda IPF (idiyopatik pulmoner fibrozis) tanili
82 hastanin incelendigi retrospektif bir calismada AISI sinir degeri 434 olarak
belirlenmistir. Diigiik AIST degerine sahip hastalarda 4 yillik sagkalim %354 iken
yiiksek AISI degerine sahip hastalarda %34 oldugu gortilmiistiir. AISI degeri diisiik
hasta grubunda monosit, trombosit ve nétrofil degerinin yiiksek olan hasta grubuna
gore yiiksek oldugu fakat lenfosit degerinin ise AISI yliksek grupta daha yiiksek
oldugu saptanmistir. AISI degerinin mortalite riski ile anlamli iliskili oldugu
sonucuna ulasilmigtir (105).

Agustos- Aralik 2020 tarihleri arasinda KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalig1) tanisi ile hastane yatisi olan ve COVID-19 tanisi almig 169 hastanin dahil
edildigi ¢alismada yiliksek AISI seviyesine sahip hastalarda sagkalimin daha diisiik
oldugu gosterilmistir (106).

1 Nisan 2019 ile 1 Eyliil 2024 tarihleri arasinda Ankara‘da akut pankreatit
tanist almis 412 hastanin degerlendirildigi bir calisma akut pankreatitli hastalarda
AISI skorunun hastaligin siddeti, hastanede kalis siiresi ve sistemik
komplikasyonlarin gelisimi arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu gostermistir

(107).

Cin'de 1999-2023 yillar1 arasinda kanser tanis1 almis yetigkin kadin hastalarin
dahil edildigi bir ¢alismada AISI’nin hem tiim nedenlere bagli mortalite hem de
kardiyovaskiiler mortalite iizerinde anlamli iliskisi oldugu gosterildi. AISI degeri
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yiikseldik¢e mortalitenin de yiikseldigi saptandi. AISI'nin kadin kanser hastalar1 i¢gin
rutin tarama siirecine dahil edilmesi 6nerilmektedir (108).

Harran Universitesi Néroloji Klinigi'nde iskemik inme tanis1 almis 106 hasta
ve hemorajik inme tanisi almis 94 hasta olmak {izere toplam 200 hastanin dahil
edildigi retrospektif calismada ROC analizinde AISI degeri > 507,45 olan hastalarda
mortalitenin arttig1 belirlenmistir. AISI degeri hemorajik inmeli hastalarda iskemik
inmeli hastalara gore daha yiiksek oldugu ve bu da inflamasyonun hemorajik
hastalarda daha belirgin oldugunu gostermektedir. AISI degerleri arttikga, 6zellikle
507,45'in lizerine ¢iktikga mortalitenin de arttigini1 gozlemlenmistir. Bu sonuglar
151g¢inda AISI'nin inmede, 6zellikle hemorajik inmede prognozu 6ngérmede bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (109).

Akut dekompanse kalp yetmezligi olan 2765 Cinli hastada 30 giinliik
mortaliteyi ongormede AISI kullanabilirligi agisindan bir ¢alisma yapilmistir.
Yapilan ¢calismada yiiksek AISI degerlerine sahip hastalarin diisiik lenfosit sayisina,
yiiksek 16kosit, notrofil, trombosit degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu
calismada AISI degeri dort gruba ayrilmis ve en yliksek AISI degerine sahip hasta
grubunda 30 giinliik sagkalimin en kotii sonuglara sahip oldugu goriilmiistiir (110).

Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi (NHANES) web sitesinden elde
edilen veri tabaniyla olusturulan 1999-2020 yillar1 arasindaki hipertansiyon tanisi
olmayan toplam 42.829 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada sistemik inflamasyon
belirtegleri ile hipertansiyon prevalansi arasindaki iliski incelenmis ve AISI
diizeylerinin hipertansif hastalarda hipertansiyonu olmayan hasta grubuna gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sistemik inflamasyon belirtecinin yiliksek diizeylerinin
hipertansiyon riskinin artmasiyla iliskili oldugunu gosterilmistir (111).

2017-2020 yillarmi kapsayan Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi
veri tabanindan elde edilen verilerle 3961 katilimcinin 2377'sine karaciger gegici
elastografisi (TE) kullanilarak yagli karaciger hastaligi tanist konulmus olmus bu
hasta grubunda yiiksek AISI'nin anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (112).

Bizim ¢alismamizda da hastalarimizin AISI skorlar1 ROC curve analizi ile
optimal cut-off degeri olan 915.17’ye (sensitivite 48, spesifite 52, AUC 0.503 95%
Cl: 0.356-0.649) gore AISI skoru diisiik ve yiiksek olmak iizere iki gruba ayrildi.
Yiiksek AISI grubundaki hastalarin hemoglobin diizeyi ve trombosit degerlerinin
daha diisiik, nétrofil ve sedimentasyon degerlerinin daha yiiksek oldugu izlendi.
Yiiksek AISI’ye sahip olanlarin daha ileri evre, daha yiiksek IPS skoruna sahip
oldugu ve sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu saptandi. Diisiik AISI skoruna sahip
52 hastanin 5’1 kaybedilmis, AISI skoru yiiksek olan 56 hastadan ise 12’si
kaybedilmisti. Diisiik AISI skorlu grupta OS 115 ay (104-125 ay), yiiksek AISI skoru
olanlarin 1se OS 92 ay (77-106 ay) olup istatistiksel anlaml1 sekilde diisiik AISI
skoruna sahip olanlarda sagkalim daha uzundu (p=0.048). PFS acisindan
incelendiginde de diisiik AISI Skorlu grupta PFS 115 ay (104-125 ay), Yiiksek AISI
grubunda 91 ay (76-106 ay) olup istatistiksel anlamli sekilde diisiik AISI skoruna
sahip olanlarda PFS daha uzun bulundu, bu da literatiir verileri ile uyumluydu. Fakat
AISI ve IPS skorlar1 multivariete analiz ile sagkalim analizi yapildiginda IPS skoru
anlamliligini korurken AISI skoru anlamini yitirmisti. Bu durumun vaka sayimizin az
olmasindan kaynakli olabilecegi diistiniildii.
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6. SONUC VE ONERILER

AISI nétrofil, monosit, trombosit ve lenfosit ile hesaplanabilen bir sistemik
inflamasyon indeksidir. Hodgkin lenfoma tedavi oran1 ve sagkalimi yiiksek bir
malignite olup patolojisinde inflamatuar bir zeminin yer aldig1 bilinmektedir.
Literatiirde AISI ile ilgili calismalar arasinda hematolojik malignitede AlSI
calisilmamis oldugunu gérmemiz ve inflamasyon indeksinin sagkalimi 6ngérmede
yardimci olacagini diisiinmemiz nedenli yapmis oldugumuz ¢aligmamizda yiiksek
sistemik inflamasyonun toplam indeksine sahip hastalarin uluslararasi prognostik
skorlamasinin da daha yiiksek ve hastalarin daha ileri evre oldugunu, diisiik sistemik
inflamasyonun toplam indeksine sahip hastalarin sagkaliminin daha uzun oldugunu
gordiik. IPS ile AISI karsilastirildiginda ise sagkalim agisindan AISI anlamini
yitirmistir. Bununla birlikte, kolay hesaplanabilen ve pratik kullanim kolaylig1
saglayabilecegi diisiiniilen AISI skorunun degerlendirilmesi i¢in daha genis katilimli,
prospektif planlanacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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