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Laktat dehidrojenaz
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Kiigtik lenfositik lenfoma

Terminal deoksiriboniikleotidil transferaz

Monoclonal gammopathy of undetermined significance
Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon
Adriablastin, bleomisin, vinblastin, deticene

Pozitron Emisyon Tomografisi- Bilgisayarli tomografi
Viicut kitle indeksi

Viicut yiizey alani

Kemoterapi
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OZET

Amagc: Hematolojik maligniteler goriilme siklig1 agisindan tiim kanserler igerisinde besinci,
kansere bagli 6liimler arasinda ise ikinci sirada yer alirlar. Obezite ise son yillarda kiiresel boyutta
onemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Obezite kansere neden olmasinin haricinde kanser
tedavisine yanitin azalmasina, kotii prognoz ve artmis kansere bagli mortaliteye de yol agmaktadir.
Onkolojik ilag gelistirme ve yapilan ¢ogu klinik ¢alismada hematolojik maligniteli hastalarda uygun
dozda kemoterapi uygulanmasi sorununa deginilmemistir. Bu nedenle obez hastalardaki fakli
farmakokinetik parametreler géz ardi edilmektedir. Sonugta obez hastalarda kemoterapi dozuyla
ilgili doz onerileri sinirhidir. Farkli doz uygulamalari nedeniyle toksisitede artis veya etkinlikte
azalma saptanabilir. Biz yapmis oldugumuz bu ¢alismada, hastanemizin verilerini kullanarak
hematolojik malignite tanis1 koyularak servisimizde veya poliklinigimizde kemoterapi uygulanan
hastalar arasinda obezite sikligin1 hesaplamayi, obez hastalar ile normal kilolu hastalar arasinda
viicut ylizey alanina (BSA) gore hesaplanan kemoterapi dozlar arasindaki farkliligi, doz-bagimli

noétropeni siiresi, febril ndtropeni, tedavi yanitt ve toksisite gelisimini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve metod: Kasim 2012 ile Kasim 2016 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart ABD Hematoloji Poliklinigine ALL, AML, HL, NHL, MM
tanistyla bagvuran ve yatarak veya ayaktan tedavi edilen 123 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hodgkin
lenfoma tanili hastalara ABVD (Adriablastin, bleomisin, vinblastin, deticene), Non-Hodgkin
lenfoma’li hastalara R-CHOP (Rituksimab-Siklofosfamid-Doksorubisin-Vinkristin-Prednizolon),
AML’li hastalara 3+7 protokolii (Sitozin arabinozid+ Idarubisin), ALL’li 16 hastanin 6’sina BFM
(Daunomisin-Vinkristin-Prednizolon), 10’ una Hyper CVAD (Siklofosfamid-Doksorubisin-
Vinkristin-Deksametazon), MM lu hastalara ise VAD (Vinkristin-Doksorubisin-Deksametazon) ve
Bortezomib+Deksametazon protokolleri uygulanmistir. Hasta dosyalari retrospektif olarak incelendi.
Calisma i¢in hastanemiz etik kurulundan onay alindi. Hastalar degerlendirme sirasinda viicut kitle
indeksleri (VKI), viicut yiizey alan1 (BSA), kemoterapinin birinci kiirii sonrasinda gériilen nétropeni
stiresi, febril notropeni gelisimi, tedavi yanit1 (remisyon-refrakter-niiks), takip siiresi boyunca hayatta

olma veya 6liim durumlar1 agisindan gruplandirildi. Hastalar viicut kitle indekslerine gore <18, 18-

IX


customer pc
Typewritten Text
IX


24.99, 25-29.99, 30-39.99 ve >40 olmak iizere 5 gruba ayrildi. Hematolojik hastaliklarin tedavisinde
gelisen nétropeni degerlendirilmesinde mutlak nétrofil sayis1t <1000/mm3 siir deger kabul edildi.
Hastalik tiplerine ve BSA degerlerine gore ndtropeni siiresi ve febril ndtropeni gelisip gelismedigine
bakildu.

Bulgular: Degerlendirmeye alinan 123 hastanin 33’ NHL, 30’u MM, 26’s1 HL, 18’1 AML
ve 16’s1 ALL tanilar ile calismaya dahil edilmistir. NHL grubundaki hastalarin 25’1 DBBHL ve

geriye kalan 8 hasta folikiiler lenfoma tanisina sahiptir.

Hastalar kemoterapi baslanmadan 6nceki boy ve kilo degerleri ile hesaplanan viicut kitle
indeksine gore 5 gruba ayrilmistir. VKI kilogram cinsinden viicut kilosunun, metre cinsinden boyun
karesine boliinmesi ile hesaplanmustir. VKI 18°den kiigiik 3 hasta, VKI 18-25 olan 52 hasta, VKI 25-
30 olan 36 hasta, VKI 30-40 olan 30 hasta ve son olarak VKI >40 olan 2 hasta olarak dagilmistir.
Calismamiza katilan hastalarda obezite siklig1 (VKI>30) %26, asir1 kilolu oran1 ise (VKI 25-30)
%29.2 olarak bulunmustur.

Notropeni gelistikten sonraki siireler de 7 giin, 7-14 ve 14 giinden uzun olarak 3¢ ayrildi. HL
grubunda 4 hasta 7 giinden az bir siirede, 1 hasta ise 14 giinde nétropeniden ¢ikmigtir. NHL
grubunda 2 kiside 7 giinden az, 1 kisi 7-14 giin ve 2 kiside ise 14 glinden fazla siirmiistiir. AML
hastalarinin tamaminda 14 giinden uzun, ALL’de ise 11 kiside 7-14 giin, 2 kiside 14 giinden uzun
stirede notropeni devam etmistir. BSA > ve <2 olarak hastalar iki gruba ayrilip nétropeni siirelerine

bakildiginda anlamli fark saptanmamistir.

Febril nétropenide gegen siirenin 7 giinden az, 7-14 gilin ve 14 giiniin {izerinde olarak hastalar
gruplandirildi. HL grubundaki 1 hastada gelisen febril nétropeni 14 giin, NHL grubunda 1 hastada 10
giin, digerinde 7 giin devam etmistir. Dikkat ¢eken 6zelliklerden birisi AML grubundaki febril
notropeni goriilen 15 hastanin tamaminda siire 14 giinden fazla olmus, fakat BSA agisindan anlamli

fark tespit edilmemistir. ALL grubunda goriilen febril nétropeni siiresi de 14 giin olmustur.

Degerlendirmeye alinan toplam 123 hastanin 33’iinde exitus gergeklesmis. 97 hasta
remisyona girmis, 15°1 refrakter donemde kalarak, 11 kiside niiks goriilmiistiir. Ortalama takip siiresi
30 ay olmustur. BSA degerine gore her iki grupta non-hematolojik toksisite agisindan anlamli bir

fark saptanmamustir.

Sonug¢: Giinlimiize dek yapilan tiim ¢alismalarda oldugu gibi, bizim ¢alismamiz da hem
tedaviye yanit acisindan, hem de non-hematolojik toksisite goriilme oranlar1 bakimindan belirgin ve

istatistiksel anlamli fark ortaya koymamistir. Mevcut parametreler ve hesaplama yontemleri dikkate
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alindigindan daha etkili doz hesaplamasi i¢in yeni formiiller gelistirilmesine ihtiya¢ oldugu kesindir.
Fakat tiim klinisyenlerin ortak bakis ag¢is1 obez hastalarda viicut yiizey alan1 gercek viicut agirligina
gore hesaplanarak, uygun kemoterapotik ajanlarin kullanimi seklindedir. Bu durumda BSA >2 m2

olanlarla <2 olanlar arasinda anlamli farklar goriilmemistir.

Abstract

Aim: Hematologic malignancies are the fifth among all cancers and second among
cancer-related deaths in terms of incidence. Obesity has become an important public health
problem in the global dimension in recent years. Obesity leads to decreased cancer response,
poor prognosis and increased cancer-related mortality. Oncologic drug development and most
clinical trials have not addressed the problem of administering chemotherapy at appropriate
doses in hematologic malignant patients. Because of this, different pharmacokinetic
parameters in obese patients are overlooked. As a result, dose recommendations for
chemotherapy are limited in obese patients. Increase or decrease in toxicity may be detected
due to different dosing applications. In this study, which we have done, we used the data of
our hospital to calculate the frequency of obesity between patients who were diagnosed with
hematologic malignancy and those who received chemotherapy in our clinic or polyclinic, the
difference between the doses of chemotherapy calculated according to body surface area
(BSA) between obese and normal weight patients, febrile neutropenia, treatment response and
toxicity.

Materials and methods: 123 patients who were admitted to Istanbul University,
Istanbul Medical Faculty Internal Medicine Department Hematology Clinic between
November 2012 and November 2016 with ALL, AML, HL, NHL, MM and who were treated
inpatient or remotely were included in the study. Patients with Hodgkin's lymphoma treated
with ABVD (Adriablastin, bleomycin, vinblastine, deticene), Non-Hodgkin's lymphoma
patients with R-CHOP (Rituximab-Cyclophosphamide-Doxorubicin-Vinkristin-
Prednisolone), AML disease 3 + 7 protocol (Cytosine arabinoside + Idarubisin) , BFM
(Daunomycin-Vinkristin-Prednisolone) in 6 of 16 patients with ALL, Hyper CVAD
(Cyclophosphamide-Doxorubicin-Vincristine-Dexamethasone) in 10 patients, MM group
were applied VAD (Vinkristin- Doxorubicin- Dexamethasone) and Bortezomib +
Dexamethasone protocols. Patient files were reviewed retrospectively. The ethics committee
of the hospital was approved for the study. Patients were grouped in terms of body mass

index (BMI), body surface area (BSA), duration of neutropenia after chemotherapy first
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cycle, febrile neutropenia, treatment response (remission-refractor-recurrence), survival or
death status during follow-up. Patients were divided into groups of <18, 18-24.99, 25-29.99,
30-39.99 and> 40 according to body mass indexes. When neutropenia was evaluated in the
treatment of hematologic diseases, the absolute neutrophil count was considered to be <1000 /
mm3 limit value. The duration of neutropenia and febrile neutropenia were evaluated
according to disease types and BSA values.

Results: Of the 123 patients evaluated, 33 were included in the study with NHL, 30
with MM, 26 with HL, 18 with AML, and 16 with ALL.Of the patients in the NHL group, 25
had DBBHL and the remaining 8 patients had follicular lymphoma.

Patients were divided into 5 groups according to body mass index calculated by height
and weight values before chemotherapy was started. The BMI is calculated by dividing the
weight of the body in kilograms by the length of the neck in meters. 3 patients were BMI <18,
52 patients with BMI 18-25, 36 patients with BMI 25-30, 30 patients with BMI 30-40 and
finally 2 patients with BMI> 40. Obesity frequency (BMI> 30) was found to be 26% and
overweight rate (BMI 25-30) was found to be 29.2% in the participant patients.

The posttreatment period after neutropenia was divided into 3 groups: under 7 days, 7-
14 and 14 days long. Four patients in the HL group developed neutropenia in less than 7 days
and 1 patient in 14 days. In the NHL group, 2 people had less than 7 days, 1 person had 7-14
days, and 2 people had 14 days more. All of the AML patients were neutropenia longer than
14 days, patients with ALL for 11 patients duration 7-14 days, and longer than 14 days for 2
individuals.

Patients were grouped with febrile neutropenia less than 7 days, 7-14 days and over 14
days. The febrile neutropenia developed in one patient in the HL group continued for 14 days,
in the NHL group in one patient for 10 days and for the other 7 days. One of the remarkable
traits was that the total of 15 patients with febrile neutropenia in the AML group was more
than 14 days, but no significant difference was found in terms of BSA. The duration of febrile
neutropenia in the ALL group was 14 days.

Of the total 123 patients evaluated, 33 died. 97 patients entered the remission, 15
remained in the refractory period and 11 recurrences were seen. The average follow-up time
was 30 months. According to the BSA value, there was no significant difference in terms of
non-hematological toxicity in both groups.

Conclusion: As with all studies conducted on a daily basis, our study did not show a
significant and statistically significant difference in terms of response to treatment and

hematologic and nonhematologic toxicity rates. Considering the available parameters and
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calculation methods, it is necessary to develop new formulas for more effective dose
calculation. But the common point of view of all clinicians is the use of appropriate
chemotherapeutic agents in obese patients, where body surface area is calculated based on
actual body weight. In this case, no significant differences were found between those with
BSA >2 m2 and those with BSA >2 m2.
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GIRIS VE AMAC

Hematolojik maligniteler 16semiler, lenfomalar, miyeloproliferatif hastaliklar, plazma hiicre
diskrazileri, histiyositik tlimorler ve dendritik hiicre tiimorlerini igeren genis bir gruptan
olusmaktadir. Goriilme siklig1 agisindan tiim kanserler igerisinde besinci, kansere bagli 6liimler
arasinda ise ikinci Sirada yer alirlar. Her yas grubunda goriilebilirler, genellikle goriilme siklig1 yasla

birlikte artar.

Hematolojik kanserlerin neden gelistigi kesin olarak bilinmemektedir. Baz1 infeksiyonlarin,
toksik maddelerin, sigara igmenin, bagisiklig1 baskilayici ila¢ kullanmanin ve radyasyona maruz

kalmanin risk faktorleri arasinda oldugu bilinmektedir.

Obezite ise son yillarda kiiresel boyutta 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir.
Diinyada hem gelismis iilkelerde, hem de gelismekte olan iilkelerde obezite her gegen giin artig
gostermektedir. DSO (Diinya Saglik Orgiitii) verilerine gore fazla kiloluluk ve obezite Avrupa’daki
yetiskinlerde Tip 2 diabet vakalarinin %80’inden, iskemik kalp hastaliklarinin %35’inden ve

hipertansiyonun %55’inden sorumludur ve her yil 1 milyondan fazla 6liime neden olmaktadir (23).

Obezite ve kanser iliskisine dair glinlimiize dek yapilmis epidemiyolojik ¢aligmalarda
obezitenin kolon, endometriyum, postmenopozal meme kanseri, bobrek, 6zefagus, pankreas, safra
kesesi, karaciger ve hematolojik kanserlerle iligkisi gosterilmistir. (Diinya Kanser Arastirma Fonu ve
Amerika Kanser Arastirma Enstitiisiit Raporu 2007). NHANES ( National Health and Nutrition
Examination Survey) 1999-2002 raporundaki tahminlere gore obezite prevalansi yetiskinlerde
%?31.1, ¢ocuklarda %15.8 ve ergenlerde %16.1 olarak saptanmistir. Bu istatistikler dnemlidir ¢iinkii
obezite sikligindaki artis obeziteyle iliskili diger kronik hastaliklar ve kanser sikligindaki artis ile
koreledir (9).

Obezite kansere neden olmasinin haricinde kanser tedavisine yanitin azalmasina, kotii

prognoz ve artmis kansere bagli mortaliteye de yol agmaktadir.

Onkolojik ilag gelistirme ve yapilan ¢ogu klinik ¢aligmada hematolojik maligniteli hastalarda
uygun kemoterapi uygulanmasi sorununa deginilmemistir. Bu nedenle obez hastalardaki fakl
farmakokinetik parametreler goz ardi edilmektedir. Sonucta obez hastalarda kemoterapi dozuyla

ilgili doz onerileri sinirhdir. Cesitli viicut agirligl tahminleri, viicut ylizey alan1 (BSA) ve kemoterapi



doz hesabinda tutarsiz olarak kullanilmaktadir. Bu durum potansiyel olarak toksisitenin artmasina
veya etkinligin azalmasina neden olabilir. Doz semalar1 kurumlar ve uygulamalar arasinda farklilik
gosterebilir, cogu hematoonkolog ise tutucu davranarak uygunsuz olarak obez hastalarda doz

azaltimina gidebilir.

Biz yapmis oldugumuz bu ¢aligsmada, hastanemizin verilerini kullanarak hematolojik
malignite tanist koyularak servisimizde veya poliklinigimizde kemoterapi uygulanan hastalar
arasinda obezite sikligin1 hesaplamayi, obez hastalar ile normal kilolu hastalar arasinda viicut ylizey
alanina gore hesaplanan kemoterapi dozlari arasindaki farkliligi, doz-bagimli nétropeni siiresi, febril

ndtropeni Ve toksisite gelisimini degerlendirmeyi amagladik.



1. HEMATOLOIJIK MALIGNITELER HAKKINDA GENEL BIiLGILER

Hematolojik maligniteler i¢in kullanilan isimler ve tanimlayici terimler genelde onlarin
kokenini ve olagan klinik davraniglarini yansitir. Miyeloid seri hiicrelerinden (granulositler,
eritrositler, trombositler ve onlarin dnciilleri) olusan tiimorler miyeloid, miyelojenik veya
miyeloproliferatif gibi terimlerle ifade edilirken, lenfositlerden veya onlarin 6nciillerinden olugan
timdrler lenfoid, lenfositik veya lenfoproliferatif gibi terimlerle ifade edilir. Losemi terimi kemik
iligini ve periferik kani ilgilendiren neoplazileri, lenfoma terimi de siklikla lenf diigtimleri ve
diger dokularda kitleler olusturan lenfoid tiimorleri ifade etmek i¢in kullanilir. Akut 16semiler
tedavisiz kalirsa haftalar veya aylar igerisinde 6liimle sonuc¢lanirken kronik 16semiler tedavisiz

yillar siiren bir sagkalim gosterebilir (1).
1.1 HEMATOLOJIK MALIGNITELERIN TANISI

Hematolojik malignitelerin tanisinda bir doku biyopsisi veya periferik yayma kullanilir.
Benign ve malign siireglerin birbirinden ayrilmasinda anahtar rolii klonalite oynar. Neoplaziler
monoklonaldir buna karsin reaktif siirecler bir¢ok farkli hiicrenin yanitindan kaynaklanir ve o yiizden

poliklonaldir.
Tan1 sirasinda ¢esitli degerlendirmeler yapilir:

Morfoloji: Tiimér hiicrelerinin goriiniimii tan1 sirasinda degerlidir. Ornegin Auer cisimcikleri
(‘anormal, azurofilik, igne benzeri graniiller) igeren blastlarin varlig1 akut miyeloid 16semi igin
tanisaldir. Benzer sekilde kemik iliginin yerini anormal bir plazma hiicresi toplulugunun almasi
multipl miyelom tanisini1 destekler. Bununla birlikte morfolojiye dayanarak kesin sinifi saptamak

siklikla imkansizdir.

Sekil 1. a) Auer cisimcigi b)Multipl miyelom kemik iliginin plazma hiicre infiltrasyonu (30)




Immunfenotipleme: Tiimér hiicreleri hematolojik malignitelerin siniflandirilmasima yarar
saglayan antijenlere (¢ogunlukla proteinler) 6zgiil antikorlarla boyanirlar. Taze fikse edilmemis
timor hiicreleri elde edilebilmisse antijenler siklikla flow sitometride tespit edilirler. Flow
sitometride hiicreler 151k dagitma ve floresan boyalarla isaretlenmis antikorlarla tespit edilen ¢esitli
genleri eksprese etme ozelliklerine gdre tanimlanir ve sayilirlar. Immunhistokimyada doku kesitleri
formalinle fiske edilip parafine yatirilir ve lam iizerine koyularak 6zgiil antikorlarla inkiibe edilir.
Daha sonra boyama bir enzime ve enzim tarafindan ¢6ziinmez bir renkli ¢okeltiye doniistiiriilecek

olan substrata baglanmis sekonder antikorlarla gergeklestirilir (1,2).

Histokimyasal inceleme: Esas olarak akut 16semilerin tanisinda kullanilir. Boyamalarda
ozgiil 16kosit enzimlerinin varliginda renk degistiren boyalar kullanilir. Ornek olarak
miyeloperoksidaz, spesifik esteraz (ikisi de miyeloblastlar ve daha olgun graniilositler tarafindan
eksprese edilir) ve nonspesifik esteraz (monoblast ve monositler tarafindan eksprese edilir)
boyamalar1 verilebilir. Pas boyama ALL’lerde lenfoblastlarda bulunan glikojeni saptamada
kullanilabilir. Prusya mavisi baz1 MDS’lerde eritroid onciillerin mitokondrilerindeki hem dis1 demiri

saptamada kullanilabilir (1,2).

Sitogenetik: Tiimore 6zgiil sitogenetik sapmalardan bazilar1 o kadar spesifiktir ki bazi
hematolojik malignitelerin tanisinda gereklidirler. Ornegin kronik miyeloid 16semi olgularinda
t(9:22) ile BCR-ABL fiizyon geni (Philadelphia kromozomu) olusmasi.

Molekiiler genetik: Tiimor hiicrelerinden izole edilen DNA ve RNA’larin dizilim analizi
tanida giderek daha biiyiik bir rol oynamaktadir. Ornegin polistemia vera’nin tanis1 JAK 2’yi
kodlayan aktifleyici mutasyonlarin tespit edilmesini gerektirir. Molekiiler genetigin diger bir yaygin

kullanim alan1 lenfoid ¢ogalmalarda klonalitenin degerlendirilmesidir.

Bu doku temelli testlerin yani sira hemtolojik malignitelerin tanisinda kullanilan baska klinik
ve labortauar testleri de mevcuttur. Ornegin serum ve idrar immunfiksasyon elektroforezi plazma

hiicreli malignitelerin tanisindan 6nemli yer tutar (1).
1.2 HEMATOLOJIK MALIGNITELERIN SINIFLANDIRILMASI

Siniflandirma sistemlerinde 6zgiil hastaliklarin tan1 ve tedavisi i¢in ortak bir dil olmalidir. DSO
hematolojik malignite siniflandirmasinda yer alan neoplaziler bes genis klinikopatolojik

kategoriye ayrilabilir (1,31).



1.2.1 AKUT LOSEMILER

Hematopoetik onciil hiicrelerden kaynaklanan malignitelerdir. Bu hiicreler kontrolsiiz bir
sekilde cogalir ve normal kemik iligi hiicrelerinin yerini alirlar. Cogu hastada agik bir neden
yoktur. Radyasyon, baz1 toksinler (benzen gibi), bazi kemoterapotik ajanlar (6zellikle
siklofosfamid, melfalan ve diger alkilleyici ajanlar, etoposid gibi) 16semi nedenleri arasinda yer

alir.

Akut 16semilerdeki klinik bulgular normal kemik iligi hiicrelerinin yerini malign hiicrelerin
almasindan kaynaklanir. Daha az olarak organ infiltrasyonuna (cilt, gastrointestinal sistem,

meninksler) bagli bulgular goriiliir.

AML (Akut miyeloid 16semi)’nin miyeloblastik subtipi eriskinlerde goriiliir, ortalama
goriilme yas1 60°dir ve yasla birlikte insidansi artar. Akut promiyelositik 16semi t(15:17) sonucu
PML-RAR- alfa flizyon geni olusumu ile karakterizedir ve retinoik asitin farmakolojik dozlarda
kullanimi ile tedavi edilir. ALL (Akut lenfoblastik 16semi) %80 ¢ocukluk doneminde goriiliir,
erigkin akut 16semileri igerisindeki siklig1 %20°dir (1,2,31).

1.2.1.1 AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI / LENFOMA

Akut lenfoblastik 16semi ve lenfoblastik lenfoma lenfoblastlarin kontrolsiiz gogalmasi ile
olusan benzer hastalik antitelerinin farkli klinik goriintimleridir. Akut lenfoblastik 16semi kemik
iligi ve periferik kanda ortaya ¢ikarken, lenfoblastik lenfoma kemik veya yumusak dokularda bir
Kitle olarak ortaya ¢ikar. B hiicreli tiimdorler neredeyse tamamen kemik iliginde ortaya ¢ikar ve
16semi olarak belirirken, T hiicreli tiimorler siklikla timusta ortaya ¢ikar ve lenfomatoz kitleler

olustururlar.

ALL ¢ocuklarda en sik goriilen kanserdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her y1l 2500-3000
yeni pediatrik ALL olgusu teshis edilir. Bu hastalik eriskinlerde daha az siklikta goriiliir. ALL
gelisimine neden olan patolojik mutasyonlara yol acan faktorler tam olarak bilinmemektedir.
ALL; B-ALL ve T-ALL olarak ikiye ayrilir. Bu iki tip morfolojik olarak 6zdestir fakat klinik

ozellikleri, immunfenotipleri ve genetik 6zellikleri bakimindan birbirinden ayrilirlar (1).

B HUCRELI ALL; En sik goriilen ALL tipi olup vakalarm yaklasik %80’ini olusturur.
Insidans1 yasamin yaklasik 3. Yilinda pik yapar ki bu durum kemik iliginde B hiicre iiretiminin
en yiiksek oldugu zamana denk gelir. En sik klinik 6zellikleri kemik iliginin yerini blastlarin
almasi sonucu gelisen pansitopenidir. Anemiye bagli halsizlik yorgunluk, trombositopeniye bagli

morarmalar, l6kopeniye bagli ates ve infeksiyonlar ile ortaya cikar. Periferik yaymada blastlar ve



degisen derecelerde anemi, trombositopeni ve granulositopeni goriiliir. Meninksler iizerinden
yayilma egilimi gosterebilir, over veya testisler gibi immunolojik olarak ayricalikli bolgeleri
tutabilir. Tanim geregi 10semik tablo sergileyen hastalarda tani ince kromatinli, kii¢iik niikleolli
ve kii¢lik agraniiler sitoplazmali hiicreler olan lenfoblastlarin kemik iligi hiicreselliginin %25’ini

olusturuyor olmasini gerektirir (1,31).

Sekil 2. ALL kemik iliginde dar sitoplazmali, ¢ekirdek kromatin agi kaba, ¢ekirdekgikleri
secilemeyen lenfoblastlar (30)

Tiimdr hiicreleri terminal deoksiriboniikleotidil transferaz (TdT yalnizca olgunlasmamis B ve
T hiicrelerinde eksprese edilen bir enzimdir) ve CD19 gibi baz1 B dizisi proteinleri agisindan pozitif ,

yalnizca olgun B hiicreleri iizerinde bulunan ylizey immunglobulini agisindan negatiftir.

Cocukluk doneminde %95 tam remisyon %75-85 sifa saglanirken eriskin hastalarin ancak

kiigiik bir kisminda sifa saglanir.

T HUCRELI ALL: Biitiin ALL’lerin %15’ini olusturur. Zirve insidans1 15 yas civaridir bu
da kabaca timusun en biiylik boyutuna ulastig1 zamana denk gelir. Erkek/kadin oran1 2/1°dir. Cogu
vaka timus merkezli mediastinal kitle olarak ortaya ¢ikar. Tani timus ve kemik iligi gibi dokular
infiltre eden lenfoblastlarin morfolojik olarak gosterilmesine dayanir. Taninin dogrulanmasi i¢in
immunfenotipleme yapilmalidir. T-ALL TdT ve CD1a, CD3, CD4 ve CD8 gibi T dizisi
antijenlerinin degisik kombinasyonlarini eksprese eder. Gegmiste T-ALL nin B-ALL’den daha kotii
bir prognoza sahip oldugu diisiiniilmekteydi fakat yeni kemoterapi rejimleriyle birlikte bu fark artik
ortadan kalkmistir. Pediatrik yas grubundaki T-ALL hastalarinin %75-80’1 sifaya kavusurken
erigskinlerde sifa oram1 %40-50 diizeylerindedir.

ALL’ler molekiiler alt tiplerinden bagimsiz olarak yiiksek cogalma hizi ve ¢ok farkl
organlar1 infiltre etme egilimi ile ¢cok agresif tiimorlerdir. Etkili bir tedavi uygulanmayan hastalar
kemik iligi yetersizligine bagli komplikasyonlar nedeniyle haftalar ya da aylar igerisinde

kaybedilirler. ilk hedef remisyon indiiksiyonu ve santral sinir sisteminin lenfoblastlardan



temizlenmesidir. Bu hedefe yiiksek doz intravendz ve intratekal kemoterapi ve bazen de kraniyal
1sinlama ile ulasilir. Daha sonra remisyon diger bir yiiksek doz kemoterapi uygulamasi ile pekistirilir
ve bunu 2-2,5 yil devam eden giinliik diigiikk doz idame kemoterapisi takip eder. Malign blast
hiicrelerine yonelik tedaviyle birlikte kemoterapinin neden oldugu veya alevlendirdigi
komplikasyonlar1 engellemeye yonelik destek onlemleri de tedavinin zorunlu bilesenleridir. Bunlar
arasinda ihtiya¢ durumlarinda yapilan kan transfiizyonlari, enfeksiyonlarin uygun tedavisi, sivi-

elektrolit ve asit-baz tedavisinin titizlikle takibi, hastanin ve ailesinin psikolojik destegi yer alir (31).

1.2.1.2 AKUT MIYELOID LOSEMI

AML tek morfolojik 6zelligi- kemik iliginde miyeloid kdkenli farklilagmamig blastlarin
birikmesi- paylasan molekiiler diizeyde farkli antitelerin olusturdugu bir grubu kapsar. Cok nadiren
yumusak dokularda miyeloid sarkom veya graniilositik sarkom gibi adlarla anilan AML’ye 6zdes
tiimorler ortaya ¢ikar.

AML erigkinlerde en sik goriilen akut I6semidir. AML insidansi orta yaslarda artmaya baglar
ve 80 yas lizerinde zirve yapar. Bagka kanserler nedeniyle kemoradyoterapi alanlar ve Fanconi
anemisi gibi kalitsal DNA onarim bozuklugu bulunanlar artmus risk altindadir. Onceden
miyeloproliferatif hastalik veya miyelodisplastik sendromu (MDS) olanlarda AML’ye ilerleme riski
yuksektir (1,2).

Cogu semptom anemi, trombositopeni ve notropeni ile iliskilidir. Splenomegali ve
lenfadenopati ALL’de oldugundan daha az goriiliir, santral sinir sistemi (SSS) tutulumu ise ¢ok daha
nadirdir. AML’nin diseti gibi yumusak dokulari infiltre etme olasilig1 daha fazladir (6zellikle
monositik farklilagsma gosteren tiimorlerde). Ayrica miyeloid blastlar lenfoblastlardan daha biiyiik ve
yapiskandir. O yiizden blast sayilari ¢ok yiiksek olan hastalar blastlarin kapiller yataklarda birikmesi
sonucu pulmoner, SSS ve priapizm semptomlari ile bagvurabilirler.

Tan1 periferik yayma, kemik iligi incelemesi, immunfenotipleme ve sitogenetik incelemelere
dayanir. Periferik kandaki blast sayis1 degiskendir, o nedenle periferik kanda blast bulunmamasi
(alosemik 16semi) taniy1 ekarte ettirmez. AML icin karakteristik olan farklilasma blogu kismiden
hemen hemen tam bloga kadar degisebilir. Olgularin cogunda blast sayis1 kemik iligi hiicreselliginin
%20’sini asar. AML i¢in 6zgiin olan bulgulardan biri neoplastik miyeloblastlarda ve
progranulositlerde yaygin olarak goriilen anormal primer grantillerin birlegsmesi sonucu ortaya ¢ikan
kirmizi mor renkli igne benzeri Auer cisimciklerinin varligidir. Histokimyasal miyeloperoksidaz ve
nonspesifik esteraz boyamalar1 ve tipik bir sekilde CD33, CD13, CD117 gibi miyeloid belirtegler
ve/veya CD14 gibi monositik belirteglerin flow sitometri ile gosterilmesi taninin dogrulanmasina

yardim eder.



Sekil 3. AML’de hiicre morfolojisi A)immatiir kromatin, baz1 hiicrelerde niikleol ve primer
sitoplazmik graniiller ile immatiir miyeloblast populasyonu B)Auer cisimcigi iceren 16semik
miyeloblast C)Belirgin sitoplazmik primer graniilleri ile promiyelositik 16semi hiicreleri D) AML’de

peroksidaz boyamast ile graniillerdeki peroksidazin koyu mavi boyanmasi (2)

AML alt tiplemesi sitogenetik bulgulara, molekiiler 6zelliklere ve klinik duruma dayanir,

bunlarin her biri prognozun éngériilmesini ve tedaviyi yonlendirir.

AML sitogenetigi karmagsiktir ve 100°den fazla tekrarlayict kromozomal sapma tarif
edilmistir. Giderek artan sayida bagka tekrarlayict mutasyon tipleri de tarif edilmektedir. En sik
goriilenleri olan C/ABPa ve niikleer transport protein NPM mutasyonlar artik farklit AML alt

kiimelerini tanimlamaktadir.

AML genel olarak yliksek dozlu kemoterapinin kullanildig: standart bir indiiksiyon rejimi ile
tedavi edilir ve bunu ek kemoterapi uygulamasi ile pekistirme tedavisi takip eder. ilaglarn ve
uygulama semalarinin ALL’den farkli olmasi nedeniyle tanisal ayrim dnemlidir. Destek dnlemleri

AML hastalarinda da kullanilir.

Akut promiyelositik 16semiden 6zel olarak s6z etmek gerekir. t(15;17) translokasyonuyla
iligkili olan bu AML formu l6kopeni, dolasimda az sayida blast olmasi veya hi¢ olmamasi ve
neoplastik promyelositlerde bulunan anormal azurofilik granullerden salinan prokoagulanlara bagl

yaygin damar i¢i pihtilagsmasi gibi bulgularla ortaya cikar.



1.2.2 MIYELODISPLASTIK SENDROMLAR

Miyelodisplastik sendromlar miyeloid Onciil hiicrelerin normal olgunlagsmasini bozarak kanda
sitopeni olusmasina neden olan edinsel mutasyonlarin yol agtig1 farkli bir hematopoetik neoplazi
grubunu meydana getirirler. MDS’de hematopoez inefektiftir, bu birgok kemik iligi 6nciil hiicresinin
olgunlasamadan apoptoza girmesi ve iiretilen hiicrelerin de siklikla displastik olmasi demektir.
Siklikla sporadiktir fakat bazi olgularda genler lizerindeki toksik etkilerle iliskilidir. Kanser
nedeniyle uygulanan radyoterapi veya belirli kemoterapiler (6zellikle alkilleyici ajanlar), ¢evresel
radyasyon (Cernobil felaketi) veya toksin (benzen gibi) maruziyeti MDS gelismesine neden olabilir
(1,2). En sik goriilen kromozomal aberasyonlar 5q ve 7q delesyonlaridir.

Cogu hasta yavas baslayan anemiye veya trombositopeniye bagli semptomlarla bagvururlar.
Bozuk sekilli ¢ekirdekleri veya anormal demir yiiklii mitokondrileri olan (ring sideroblastlar) eritroid
hiicreler, sadece iki loblu ¢ekirdekleri (psddo Pelger-Huet anomalisi) veya anormal sitoplazmik
graniilasyonu olan nétrofiller ve ¢ok ¢ekirdekli ya da basit ¢cekirdekli megakaryositler karakteristik
bulgulardir. Displazinin yani sira tani sitopenilerin varligina ve karakteristik sitogenetik sapmalara
dayanir.

MDS esas olarak ileri yaslarda ortaya ¢ikan bir hastalik olup pik insidans 80 yas ve
tizerindeki bireylerde izlenir. Tek kesin tedavi allojeneik kok hiicre transplantasyonudur. Agresif
kemoterapi genellikle etkili degildir fakat baslangicta kemik iligini timor hiicrelerinden temizler,
kemoterapi bittikten sonra MDS 06nciil hiicreleri hizla tekrar ¢ogalir ve cogu hastada gergek bir
remisyon elde edilemez. Cogu hasta kan sayimlarinda diizelme saglamaya yonelik palyatif tedaviler
alir. Sik transflizyon ihtiyaci olan hastalara demir selasyon tedavisi de uygulanmalidir. Anemi ve tek
sitogenetik anormalligi 5q delesyonu olan hastalar talidomid analogu lenalidomide miikemmel yanit
verirler. Bu tedavilere ragmen prognoz kotiidiir. Cogu hastada akut miyeloid 16semiye progresyon
goriiliir. Olusan AML genellikle kemoterapiye yanit vermez (1,2).

1.2.3 HODGKIN LENFOMA

Hodgkin lenfoma (HL) 1832 yilinda hastalig: ilk kez tarif etmis olan Thomas Hodgkin’in
adini tasir. Cesitli patolojik ve biyolojik 6zelliklerle diger lenfoma formlarindan ayrilir. Reaktif
lenfositlerden, graniilositlerden, makrofajlardan ve plazma hiicrelerinden meydana gelen canli bir
doku reaksiyonunun arasinda Reed-Sternberg hiicrelerinin bulunmasi karakteristiktir (1).

Hodgkin lenfoma Reed-Sternberg hiicreleri ile varyantlarinin goriiniimiindeki farkliliklara ve
reaktif hiicresel yanitin bilesimine gore bes major alt tipe ayrilir:

a) Noduler sklerozan tip: en sik geng eriskinlerde goriiliir, iki patolojik bulguyla

nitelenir 6zel bir Reed-Sternberg hiicre varyant1 olan lakiiner hiicre varlig1 ve reaktif

fibroblastlar tarafindan olusturulan kollajen bantlarin varligi.



b) Mikst selliiler tip: en sik yash erkek bireylerde goriiliir. Lenf bezlerinde bir
inflamatuar hiicre karistmindan, araya dagilmis klasik Reed-Sternberg
hiicrelerinden ve gorece stk mononiikleer Reed-Sternberg varyantlarindan olusan
diffiiz polimorf bir infiltrasyon izlenir.

C) Lenfositten zengin tip: Lenfositlerden zengin bir hiicresel yanit mevcuttur.
Olgularin yaklasik %40°1 Ebstein Barr viriisii (EBV) iliskilidir.

d) Lenfositten fakir tip: HIV pozitif hastalar disinda bu tip nadir goriiliir. Etkilenen
doku kesitlerinde Reed-Sternberg hiicreleri siktir, konagin bu hiicrelere yaniti ise
gorece zayiftir. Bu alt tip 6zellikle HIV pozitif bireylerde hemen her zaman EBV ile
iligkilidir.

e) Nodiiler lenfosit baskin tip: En sik geng-orta yas erkeklerde ve aksiller veya servikal
lenf bezlerinde ortaya ¢ikar. Timor hiicrelerinin lobule patlamis misira benzer bir
sekli vardir.

Reed Sternberg hiicreleri {izerinde yapilan ¢aligmalar bu hiicrelerin somatik hipermutasyon
meydana gelmis klonal immunglobulin agir zincir gen yeniden diizenlenmeleri tasidigin1 ve boylece
bu hiicrelerin germinal merkez B hiicrelerinden kaynaklandigini gostermistir. Bununla birlikte
nodiiler lenfosit baskin alt tip disinda Reed-Sternberg hiicrelerinin ¢gogu B hiicre belirteglerini
eksprese etmemekte bunun yerine siklikla graniilosit, makrofaj ve hatta hematopoetik kok hiicre gibi

baska hiicre tiplerinin belirteglerini eksprese etmektedir.

Alt tipten bagimsiz olarak cogu hasta servikal veya supraklavikiiler agrisiz lenfadenopati
yakinmasi ile bagvurur. Nodiiler sklerozan alt tip genellikle mediasteni de tutar ve gégiiste sikinti
hissine oksiiriige ve nefes darligina neden olur. Bazi durumlarda vena cava siiperior sendromu
goriilebilir. Hastalarin yaklasik iigte birinde ates gece terlemesi ve kilo kaybindan olusan B

semptomlar1 goriiliir.

Tani i¢in tutulan dokulardan (genelde bir lenf nodu) biyopsi alinmasi ve uygun incelemelerin
yapilmasi gerekir. Nodiiler sklerozan, mikst selliiler, lenfositten zengin ve lenfositten fakir alt
tiplerde (bazen birlikte klasik HLolarak adlandirilirlar) tiimér hiicreleri genellikle CD15 pozitif, her
zaman CD30 pozitif ve CD45 negatiftir. Klasik HL’da PAX-5 pozitif diger B hiicre belirtegleri
negatiftir. Klasik HL’larin 6nemli bir boliimii EBV pozitiftir. Buna kargin nodiiler lenfosit baskin
HL’nin L ve H varyantlarinda uniform CD20 gibi B hiicre belirtecleri pozitif CD15, CD30 ve EBV

negatiftir bu da bu alt tipin daha iyi ayirt edilmesini saglar.
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HL 11 hastalarda genel prognoz ileri hastalik varliginda bile miikemmeldir. Evreleme tedavi
seciminde anahtar rol oynar. Bolgesel diisiik evrede hastalig1 olan, B semptomlar1 bulunmayan
hastalar (evre IA ve IIA) tutulmus alan radyoterapisi ve sinirli kemoterapi ile tedavi edilirken, yliksek
evrede hastalig1 olan bireylerde kombinasyon kemoterapisi ve hacimli kitleler varsa bazen
radyoterapi uygulanmaktadir. Giiniimiizde artik tedavi komplikasyonuna bagli 6liimler Hodgkin
lenfomanin kendisine bagli 6liimlerden daha fazladir. Fakat yeni tedavi ajanlariyla gelecekte bu

sorunlarin da en aza inmesi timit edilmektedir (2).

1.2.4 HODGKIN DISI LENFOMALAR

Lenfomalar, kronik lenfositik ldsemiler ve plazma hiicre neoplazilerinin ortak kokeni olgun
lenfoid hiicrelerdir fakat bu tiimérler klinik seyir, molekiiler patogenez, tedavi ve sonlanim agisindan
birbirinden oldukga farklidir. DSO’niin 6zgiil tanilart koymaya ydnelik olarak hazirladigi lenfoid

neoplazi siiflamasi biiyiik 6l¢iide objektif patolojik ve molekiiler 6zelliklere dayanmaktadir.

Sekil 4. Diinya Saglik Orgiitii lenfoid neoplazi smiflamasi (32)

WHO Smiflamasma Go6re Lenfoid Neoplaziler

Prekiirsor B ve T Neoplaziler
- Prekiirsor B lenfoblastik lésemi/lenfoma

- Prekiirsor T lenfoblastik lésemy/lenfoma

Matiir B Hiicreli Neoplaziler
- Kronik lenfositik 1osemi/kiigtik lenfositik lenfoma
- B hiicreli prolenfositik 16semi
- Hairy cell 16sem
- Lenfoplazmositoid lenfoma Waldestrdm MG
- Splenik marjinal zon lenfoma
- Ekstranodal marjinal zon B lenfoma. MALT tipt
- Nodal marjinal zon B lenfoma
- Follikiiler lenfoma
- Mantle hiicreli lenfoma
- Plazma hiicreli neoplazimalar
Plazma hiicreli myeloma
Solster plazmasttom (fremulte ya da kemik digmda)
Monoikclonal immitnoglobulin depolanma hastalilan (primer

amiloidoz monokdonal hafif ve agw zincer depolanma
hastaliclan)

Osteositerotic myeloma

- Diffiz biiyik B hiicreli lenfoma
Mediastinall (trmi) biiyviik B hiicreli lenfoma
Intravasiziiler biiviik B hiicrelf lenfoma
Primer effiizvon lenfomast

- Burkitt lenfoma/ldsemi

- Lenfomatoid gramilomatozis

Matiir T Hiicreli Neoplaziler

- T hitcrel prolenfosmiik dsen

- T biyiik grantler hiicreli lenfoma’ lsemi
-Agresif NK &
- Nazal NET hifcreli lenfoma
- Blastik NK hiicreli lenfoma

rel Isem

tbenzer: T hifcreli lenfoma

- Hepatosplenik 3 T hiicreli lenfoma

- Enteropati ile asosrye T hilcreli lenfoma

- Angiommiinoblastik T hicreli lenfoma

- Anaplastik biiviik hiicreli lenfoma, sistemil: tip

- Cildin CD30+ T hiicreli lenfoproliferatif hastalizlar

creli lenfoma kbwfandz tip, lentbmatoid papiilozss e

- Enigkin T hiicreli losemi‘lenfoma
- Pertferik T hiicreli lenfoma, spesifive edilemeven
Hodgkin Lenfoma
- Nodiiler lenfosit predommant HL
- Klask HL
Nodiiler sklerozan
Mikst selliiler
Lenfositten zengin
Lenfositen voksun

Lenfomalar en sik lenf diigiimlerinde veya diger sekonder lenfoid dokularda yerlesmis kitleler

olarak ortaya cikarlar, fakat viicudun neredeyse tiim organlarinda meydana gelebilir ve onlarin

islevlerini etkileyebilirler. Lenfomalar ve lenfositik lI6semiler bagisikligin bozulmasina neden olurlar,

11



bu durumda B semptomlar1 (ates, gece terlemesi ve kilo kaybi), infeksiyon gelisimi ve
immuntoleransin bozulmasi (otoantikor iiretimi ve otoimmunite) ortaya ¢ikar (1,31).

Germinal merkez B hiicreleri T hiicrelerine ve NK hiicrelerine kiyasla lenfoid neoplazi
meydana gelistirmeye alisilmadik derecede yatkindir. B ve T hiicre gelisiminin erken evreleri
benzerdir; pre-B hiicreleri kemik iliginde immunglobulin genlerini yeniden diizenler ve
immunglobulin M eksprese eden olgun naif B hiicreleri ortaya ¢ikarken, pre-T hiicreleri timusta T
hiicre reseptor genlerini yeniden diizenler ve naif T hiicreleri ortaya ¢ikar. Fakat antijen tarafindan
uyarildiktan sonra B ve T hiicrelerinin yollart ayrilir. Aktiflesmis T hiicreleri ayn1 T hiicre
reseptorlerini eksprese etmeye devam ederken, aktiflesmis B hiicreleri germinal merkezlere go¢ eder
ve somatik hipermutasyon ve sinif degistirme araciligiyla immunglobulin genlerini daha da
cesitlendirirler. Somatik hipermutasyon ve sinif degistirme etkili bir humoral bagisiklik yanit1 i¢in
zorunludur fakat hata gelisimine ¢ok yatkindir. Bu nedenle germinal merkez reaksiyonu hiimoral
bagisiklik i¢in ¢ok 6nemli fakat ayni zamanda B hiicrelerinin malign doniisiimiine neden olan
mutasyonlarin gelisimi agisindan yiiksek riskli iki ucu keskin bir kiligtir.

Cesitli virtiisler ve az sayida bakteriyel infeksiyon 6zgiil lenfoid malignitelerin gelisiminde
kofaktor olarak belirlenmistir. En agik iligkiler su etkenlerle saptanmistir; EBV, HHV-8, HTLV-1,
HIV ve H.pylori.

Sik karsilasilan Hodgkin dis1 lenfomalar sunlardir:

1.2.4.1 FOLIKULER LENFOMA

En sik goriilen sakin seyirli lenfomadir. Tani sirasinda ¢cogu hastada agrisiz lenfadenopati
disinda semptom bulunmaz. Folikiiler lenfomalarin %90’ indan fazlas1t BCL-2 ve immunglobulin H
genlerini yan yana getiren bir t(14;18) translokasyonuyla iliskilidir. Bu translokasyonun net etkisi
onemli bir apoptoz inhibitorii olan BCL-2’nin asir1 ekspresyonudur.

Tan1 genellikle normal yapinin yerini normal germinal merkez gortiniimiinii taklit eden
neoplastik folikiillere birakmis oldugunu goésteren lenf nodu patolojisi ile koyulur.

Reaktif folikiillerden farkli olarak folikiiler lenfomanin neoplastik folikiillerinde mitoz
nadirdir, apoptoz genellikle bulunmaz ve BCL-2 protein ekspresyonu kuraldir.

Folikiiler lenfomada evreleme hastaligin yayginligina ve dagilimina dayanan ve biitiin
lenfomalara uygulanabilen bir sistem kullanilarak yapilir. Olgularin cogunda kemik iligi tutulumu

mevcuttur. O nedenle hastalarin ¢ogunda tan1 sirasinda evre IV hastalik mevcuttur.
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Sekil 5. Ann Arbor lenfoma evrelendirme sistemi (1,33).

Ann Arbor (Costwold) Evrelemesi

Evre Ozellik

| Tek bir lenf bélgesinin tutulumu veya tek bir ekstra nodal lokalize organ
tulumu (E)

Il Diyaframin sadece bir tarafinda birden fazla lenf bdlgesinin tutulumu

1l Diyaframin her iki tarafinda

v Karaciger ve/veya kemik iligi; diger ekstralenfatik yaygin organ tutulumu

HDL ile iliskili sistemik semptom

infeksiyon veya baska bir neden olmadan ates>38°C

Ciddi gece terlemesinin olmasi

Diyet gibi nedenlerle agiklanamayan, 6 ayda %10 kilo kaybi

Semptomlaryoksa A

Semptomlarvarsa B

S: dalaktutulumu varsa, E: ekstranodal lokalize tutulum
X: Kitle hastahgi (bulky) kitle>6 cmise

Folikiiler lenfomanin dogal seyri sirasinda lenfadenopatilerin artip azaldigi ve bazen de
spontan remisyonlarin meydana geldigi goriiliir. Minimal hastalik yiikii olan asemptomatik bireyler
tedavisiz yakin takip edilir. Tedavi ilerleyici hastaligi olan, 10 cm’den biiyiik bolgesel kitleleri olan,
B semptomlar1 veya semptomatik ekstranodal hastaligi olan bireylere saklanir. Hastalarin biiytik
boliimii kemoterapi ve rituksimab ile tedavi edilir.

1.2.4.2 DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) her yasta goriilebilir fakat en sik ileri yas
eriskinlerde goriiliir, tan1 sirasinda ortalama yas 64’tiir. Hastalarin yaklasik tigte ikisinde hastalik lenf
nodlarinda, geri kalan {icte birinde ekstranodal bolgelerde (en sik gastrointestinal sistem) ortaya
¢ikar. Bununla birlikte primer veya sekonder tiim organlar tutulabilir (1,31).

DBBHL’da en sik goriilen lezyonlar germinal merkez B hiicrelerinin gelisimi i¢in gereken bir
transkripsiyon faktoriinii kodlayan gen olan BCL-6"y1 ilgilendiren kromozomal translokasyonlar
veya nokta mutasyonlardir. Her iki mutasyon tipinin germinal merkez B hiicrelerindeki sinif
degistirme girisimi ve/veya somatik hipermutasyon sirasinda meydana geldigi diisiiniilmektedir. Bu
mutasyonlar BCL-6’nin ekspresyonunu arttirarak bu hiicrelerin sagkalimini ve ¢ogalmasini tesvik
ederler.

DBBHL agresif bir tiimordiir. Hastalar genellikle hizli biiyliyen bir kitle veya B semptomlari
ile bagvururlar. Serum laktat dehidrojenaz (LDH) diizeyi yavas seyirli lenfomalara gore hastalarin

yaklasik %50’sinde yiiksektir. Tan1 doku biyopsisi ile koyulur. Immunfenotipleme tan1 igin
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zorunludur. Tiimorler tipik olarak genel B hiicre belirtecleri (6rn:CD20) agisindan pozitif olup,
genellikle BCL-6 eksprese eder ve degisken bir CD10, BCL-2 ve yiizey immunglobulini
ekspresyonu sergilerler.

Evreleme fizik muayene, radyolojik goriintiilleme ve kemik iligi incelemesi ile yapilir. Tiimor
hiicreleri yliksek metabolik hiza sahip oldugu igin pozitron emisyon tomografisi- bilgisayarl
tomografi (PET-BT) evreleme ve tedavi takibinde degerlidir. Hasta yasinin >60 olmasi, evre III-1V
hastalik varligi, yiiksek serum LDH diizeyi, kotii performans durumu ve birden fazla ekstranodal
bolge tutulumu kotii prognostik faktorlerdir.

DBBHL hastalar1 kombinasyon kemoterapisi siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ,
prednizon ve rituksimab (R-CHOP) ile tedavi edilirler. Hastalarin yaklasik %50’sinde bu tedavi ile

kiir saglanir. Tedaviye yanit vermeyen veya niiks eden hastalarin prognozu katiidiir.

1.2.4.3 KRONIK LENFOSITIK LOSEMI- KUCUK LENFOSITIK LENFOMA

Bir yash erigkin hastalig1 olan bu bozuklukta tan1 sirasinda ortalama yas yaklasik 70°tir. Cogu
hastada 16semi (KLL) saptanirken, daha az bir grupta lenfoma (SLL) tespit edilir. Bu iki durum ayn1
hastaligin farkl klinik goriiniimleri olarak kabul edilir.

Bu hastalik 11,13,14 ve 17 numarali kromozomlarin parcalarini etkileyen delesyonlarla ve
trizomi 12 varlig ile iliskilidir.

KLL’de periferik yaymada kirilgan ve siklikla bozulmus goriiniimlii (smudge cell) kiigiik,
yuvarlak lenfositlerin sayis1 artmis olarak gortiliir. KLL/SLL’de kemik iliginde benzer gériiniimli
tiimor hiicrelerinden olusan gruplar saptanir. Lenf bezleri kiigiik lenfositlerin diffiiz infiltrasyonu ve
mitotik agidan aktif biiyiik hiicrelerin yama tarzinda birikmeleri nedeniyle biiylimiistiir.

KLL hastalarimin biiyiik kism1 asemptomatik donemde lenfositoz varlig1 nedeniyle tetkik
edilirken tan1 alir. SLL hastalar diffiiz lenfadenopati varligi nedeniyle fark edilir. Tan1 karakteristik
olarak kemik iligi, lenf bezi biyopsisi ve flow sitometri yardimi ile koyulur.

Evrelendirme lenfositoz derecesine, diger periferik kan hiicre sayinlarina, lenfadenopati ve
organomegali varligina gore yapilir (RAI evrelemesi). Prognoz evre ile iligkilidir. Prognoz
tahmininde sitogenetik degerlendirme de dnemlidir. En iyi sonlanim del 13q tiimorlerde gozlenirken,

11q ve 17p delesyonlu tiimorler en kotii prognoza sahiptir.
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Sekil 6. KLL Evrelendirilmesi (31)

Rai Binet
Evrelemesi Evrelemesi
Diisiik 0 Isrzrei [uzun A Hbz10 gridl <3 lenf
siireli] lenfositoz Trombosit dugiim
z100.000fmm* baolgesi
Orta 1 EwvreOs+ B Hbz10 gr,u"dl 23 lenf
Lenfadenomegali Trombosit digium
2 Evre0-1+ =100,000/mm® baolgesi
splenomegali
vefveya
hapatomegali
Yilksek 3 Ewre0-Z + anemi C Hb-10 grid Alan
[Ho<11 gr/fdll Trombaosit sayisi
& Evre0-3+ <100.000/mm®  anembli
trombositopeni degil

[<100.000/rmm?)
Genellikle hastalar semptomatik hale gelene kadar tedavi yapilmaz, bu tanidan sonra yaklagik
10 y1l siirebilir. KLL/SLL’de kiir saglanmamasina karsin ¢esitli kemoterapi formlar1 ve rituksimab

gibi tedavilerle yillarca kontrol altinda tutulabilmektedir.

1.2.5 MULTIPL MIYELOM VE ILiSKIiLi BOZUKLUKLAR

Plazma hiicrelerinden kaynaklanan bir malignite olan multipl miyelom bu hiicrelerin kemik
iligini infiltre etmesi, kemik destruksiyonu ve paraprotein {iretimi ile karakterize bir durumdur.
Tanidan kemik iliginde artmis monoklonal plazma hiicreleri, plazmositom saptanmasi veya end
organ hasar1 gelisimi (anemi, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi gibi) ile siiphelenilmelidir. Kemik
iliginde >%60 klonal plazma hiicre varlig1 veya serum kapa/lambda oraninin >100 veya <0.01 olmasi
multipl miyelom i¢in tanisaldir. Smoldering miyelom kemik iliginde >%10 klonal plazma hiicre
say1s1, serum paraprotein diizeyinin >3g/dl olmasi ve end organ hasarinin bulunmamas ile
tanimlanan bir durumdur.

Malign plazma hiicreleri plazmositomlara neden olarak spinal kord basisi veya diger yumusak
doku problemlerine neden olabilir. Kemik hastalig1 yaygindir ve RANK-RANKL etkilesiminden
kaynaklanan asir1 osteoklast aktivasyonuna baglidir.

Paraproteinler (malign immunglobulinler) klonal plazma hiicrelerinden salgilanir ve ¢esitli
problemlere neden olur. Cok yiiksek paraprotein diizeyleri hiperviskoziteye neden olur, bu durum
siklikla Waldenstrom makroglobulinemisinde IgM tipindeki paraproteinlere baglidir. Hafif zincir
yapisindaki immunglobulinlerin asir1 tiretimi siklikla bobrek yetmezligine sebep olur.

Miyelom hastalar1 nétropeni, normal immunglobulinlerin yeterli salgilanmamasi ve

kemoterapiye bagli immunsupresyon nedeniyle infeksiyonlara yatkindir.
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Miyelom siklikla ileri yasta ortaya ¢ikar, tan1 sirasinda ortalama yas 65°tir. En sik bagvuru
yakinmalar1 anemiye bagli halsizlik, kemik agrilar1, bobrek tutulumu ve infeksiyonlardir. Cogu
hastaya laboratuar bulgular1 olan hiperkalsemi, proteiniiri, yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi ve
serum protein elektroforezindeki anormallikler nedeniyle tetkik edilirken tan1 koyulur. Baz1 hastalar
da amiloidoza bagli organ disfonksiyonu nedeniyle basvurur.

Sekil 7. a)Multipl miyelom serum protein elektroforezi b) Multipl miyelom’da kemik iliginde

plazma hiicre infiltrasyonu (32)

* Normal

Multiple myeloma

) VNP N |

Albumin a, a, B Y

Hastalarin yaklasik %15’inde serumda paraprotein saptanamaz ¢iinkii bu hastalardaki
miyelom hiicreleri sadece hafif zincir tiretirler ve hafif zincirler glomertillerden kolayca idrara geger.
Bu durumda idrar immiinfiksasyon elektroforezi hafif zincirin saptanmasini saglar.

Multipl miyelomda siklik oranlarina gore saptanan paraproteinler IgG (%60), IgA (%20) veya
hafif zincir (%15) ‘dir. Nonsekretuar miyelomlarda paraprotein saptanamaz ve bu hastalar agresif
seyirlidir.

Paraprotein saptanan hastalarda MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined
significance) multipl miyeloma gore ¢ok daha yaygindir. MGUS kemik iliginde <%10 plazma hiicre
varlig1, serum M protein diizeyinin <3g/dl oldugu ve end organ hasarinin bulunmadig klinik
tablodur. MGUS un multipl miyeloma dontisiim riski yillik %1 dir.

MGUS’lu hastalar izleme alinir. Smoldering miyelom tedavisinde lenalidomid ve
deksametazon kullanilir. Multipl miyelomda baslangi¢ tedavisi talidomid-lenalidomid-
bortezomib’den biri ve deksametazon kombinasyonundan olusur. Lenalidomidin major yan etkileri
ndtropeni, trombositopeni, vendz tromboemboli ve ndropatidir. Bortezomibe bagli goriilen néropati
ilacin intravendz uygulamasina gore subkutan kullaniminda daha az siklikta goriiliir.
Bortezomib+deksametazon+lipozomal doksorubisin veya bortezomib+siklofosfamid+deksametazon
kombinasyonlar1 da etkin tedavi segcenekleridir. Baglangi¢ tedavisinden sonra 80 yas alt1 hastalar

otolog kemik iligi nakli agisindan degerlendirilir.
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2. OBEZITE

Obezite eriskinlerde, adolesanlarda ve ¢cocuklarda siklig1 giderek artmakta olan, kiiresel bir saglik
sorunu olarak goriilen kronik bir hastaliktir. Saglik riski, yasam tarzi degisiklikleri, obezite tedavi
secenekleri ve risk faktorlerinin azaltilmasi hakkinda danismanlik alamayan yiiksek riskli hastalarin
saptanmasinda obezite taramas1 degerlidir. Fazla kilolu veya obez hastalarin degerlendirilmesinde
hem klinik bulgular hem de laboratuar incelemeleri kullanilmalidir. Obezite prevalansi diinya
genelinde giderek artmaktadir.

Obezite diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyak problemler, uyku apnesi, felg
ve kanser gibi durumlarda artis ile iligkilidir. Saglik harcamalar1 fazla kilolu ve obez bireyler i¢in
belirgin olarak daha yiiksektir. Bununla birlikte kilo kayb1 obezite iligkili morbiditede azalma ile
iligkilidir (24).

Rutin fizik muayenenin bir parcasi olarak tiim yetiskin hastalarin obezite agisindan boy, kilo
ve VKI (viicut kitle indeksi) 6l¢iimleri yapilmalidir. Buna ek olarak VKI 25-35 kg/m2 olan
hastalarda abdominal adipozitenin degerlendirilmesi igin bel gevresi 6l¢iimii de yapilmalidir. VKI
sadece viicut agirlig1 dl¢liimiine gére toplam viicut yag orani ile daha iyi koreledir. Klinisyenler fazla
kilolu fakat kas kitlesi fazla bireylerde (6rnegin profesyonel sporcular ve viicut gelistiriciler)
VKIi’nin yiiksek saptanabilecegini, buna karsin yaslanmayla olusan kas kitlesi kaybina bagli olarak
VKIi’nin oldugundan daha diisiik 6lciilebilecegini unutmamalidir (25).

VKI kilogram cinsinden viicut agirhiginin, metre cinsinden boyun karesine boliinmesi ile
hesaplanir. Ulusal saglik enstitiisii (NIH) ve DSO tarafindan kabul edilen VKI i¢cin 6nerilen
siniflandirmalar sunlardir:

e Diisiik agirlik <18 kg/m2
e Normal agirlik 18-24,9 kg/m2
e Fazla kilo 25-29,9 kg/m2
e Obezite >30 kg/m2
o Smif 1 obezite 30-34,9 kg/m2
o Smif 2 obezite 35-39,9 kg/m2
o Smif 3 obezite >40 kg/m2 (masif obezite olarak da adlandirilir.)

VKI’e ek olarak fazla kilolu ve obez kisilerde abdominal obeziteyi degerlendirmek amaciyla
bel ¢evresi Ol¢iimiiniin yapilmasi dnerilmektedir. Erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm bel ¢evresi
kardiyometabolik riskin arttiginin bir géstergesidir. VKI >35 kg/m2 olan hastalarda bel gevresi
Olctimiine gerek yoktur ¢linkii bu degerlere sahip neredeyse tiim bireyler yaglanma oranlari nedeniyle

zaten yiiksek riske sahiptir. Abdominal obezitesi olan hastalar diabet, hipertansiyon, koroner arter
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hastalig1, dislipidemi ve alkole bagli olmayan yaglh karaciger hastalig1 acisindan yiiksek riske sahiptir
(24,25).

Yapilmis birtakim epidemiyolojik ¢alismada obezite ile mortalite iliskisi degerlendirilmistir.
30 milyonu asan bireyin dahil oldugu 230 kohort ¢alismasinin yapilmis metaanalizinde hem fazla
kilo hem de obezite tiim nedenlere bagli mortalite ile iliskili bulunmustur. Saglikli, sigara igmeyen
bireylerle yapilmig uzun siireli (>20 y1l) bir calismada VKI 20-22 kg/m2 araliginda en diisiik risk
gosterilmistir (Sekil 11)(28).

Sekil 8. VKI 20-25 kg/m2 aralig1 normal kabul edilir ¢iinkii bu aralikta mortalite riski en
diistik saptanmustir (28).

2,5
2 .
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Risk artig|
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Obeziteye ek olarak artmis santral yag oran1 mortalite gibi morbiditede de artigsa neden olur.

Obezite sigaray1 da gecerek dnlenebilir hastalik ve sakatligin bir numarali nedeni haline gelmistir
(Sekil 12)(29).
Sekil 9. Obezite ile iligkili problemler (29,30).
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Tip 2 DM tiim etnik gruplarda obezite ile giiglii bir iligkiye sahiptir. Vakalarin %801 obezite
ile iliskilendirilir. Kadinlarda 18 yas erkeklerde 20 yas sonrasi kilo artisi da tip 2 DM riskini arttirir.
Obezite lipid metabolizmasinda da zararli degisikliklere yol acarak kardiyovaskiiler hastalik riskinde
artisa neden olur. Obez hastalar hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi, inme, atriyal
fibrilasyon gibi kardiyovaskiiler agidan artmis bir riske sahiptir.

Fazla kilo ve obezite ¢esitli kanserlerin sikliginda artis ile iliskilidir. Bu baglamda
hematolojik malignite insidansi ve mortalitesi yoniinde yapilan ¢esitli ¢alisma ve derlemeler
mevcuttur.

Larsson ve Wolk’un yaptig1 metaanaliz sonuglarina goére 1966-2007 yillar1 arasinda NHL
tanis1 alan obez hastalarda hastaligin insidans1 ve mortalitesi artmis olarak tespit edilmistir. VKIi <25
olan grupla 25-30 arasinda olan hasta grubunda farklilik gériilmemis, ancak VKI >30 olan grupta
ozellikle DBBHL insidans1 artmistir. Fakat folikiiler lenfoma i¢in benzer bulgular saptanmamaistir

(21).

Larsson ve Wolk’un 2008 yilinda yayimnladiklari metaanalizde asir1 kilo ve obezitenin 16semi

gelisiminde etkili oldugu belirlenmistir (7).

Ayni calisma grubunun 1966-2011 yillarini iceren metaanaliz sonucunda ise VK1 ile HL ve
NHL goriilme riski degerlendirilmis olup, sonug itibariyle 6zellikle DBBHL insidansinin ve
mortalitesinin VK1 ile korele olarak artis gdsterdigi saptanmistir, HL grubunda ise hastaligin goriilme

oran1 VK1 ile dogrusal orantida artmamustir (20).

Alice Wallin ve S.C. Larsson’un 2011 yilinda yaptiklari degerlendirme viicut agirliginin artis

gostermesinin MM igin bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (22).

Isvec ve Fin grubunun 2002-2008 yillarinda yaptiklari obezite ve agir1 kilo ile hematolojik
maligniteler arasindaki risk artigini gésteren kohort ¢aligma sonucunda, normal kilolu hastalara gore

obez hastalarda MM, KML ve ALL nin istatiksel olarak anlamli 6l¢iide arttig1 gosterilmistir (19).

2012 yilinda Castillo ve ark. 6zellikle obez erkeklerde 16semi insidans1 ve mortalitesinin

arttigin1 yaymlamistir (8).
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3. YETISKINLERDE KEMOTERAPOTIK DOZLARININ BELIRLENMES]

Cogu kemoterapoétik ajan dik bir doz yanit iliskisine ve dar bir terapdtik araliga sahiptir.
Uygulanan dozdaki kii¢iik degisiklikler bazi bireylerde ciddi toksisiteye neden olurken bazilarinda
olumsuz kanser tedavisine ve diisiik dozlamaya neden olur. Dogru doz se¢imi lenfoma ve testis
kanseri gibi kiir saglanabilen kanserlerde ve adjuvan tedavide (meme ve kolon kanseri gibi) ¢ok
onemlidir. Dogru dozun belirlenmesi, bireyler arasinda ilaglarin metabolizmasi ve eliminasyonunun

¢ok degisken olmasi sebebiyle olduk¢a zordur(34-39).

[lag maruziyeti icin en uygun farmakokinetik parametre tek bir doz uygulamasi sonrasinda
plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan alan (AUC)’dur. ilag gelisimi siirecinde sik
araliklarla ilag diizeyi 6l¢limii i¢in 6rneklemeler yapilmasi, ila¢ uygulamasi ile AUC arasindaki
iligskiyi saptamaya yardimci olur. AUC yas, cinsiyet, boy, kilo, birlikte kullanilan ilaglar,
aliskanliklar, genetik (ilaci metabolize eden enzimler, ilag tasiyicilar1 ve/veya ilag hedefleri), bobrek
ve karaciger fonksiyonlar1 gibi faktorlerden etkilenir. Sonug olarak bir ilacin tek bir dozunu takiben
AUC’de bireylerarasi farkliliklar mevcuttur (35). Bu farkliliklart en aza indirgemek i¢in ilag dozlari

viicut biiytikliigiine (agirlik, BSA) gore standardize edilir.

Konvansiyonel sitotoksik ajanlar: Sitotoksik kemoterapotik ajanlar igin uygun doz,
etkinligi en st diizeye ¢ikarip toksisiteyi en aza indirmek amaciyla yapilmis prospektif ve
retrospektif caligmalardan elde edilir. Hayvanlarda yapilan faz 1 ¢alismalarinda LD10 (tedavi edilen
hayvanlarin %10’unda 6liimciil sonuglanacak doz) diizeyine kadar doz arttirilarak baslangi¢ dozu
saptanir, insanlarda yapilan faz 1 ¢alismalarinda ilk doz LD 10’un onda biri olarak kabul edilir. Daha
bliylik hastalarin daha biiyiik bir dagilim hacmi ve daha yiiksek bir metabolizma kapasitesine sahip
olduklar1 teorisine dayanarak, ayn1 etkileri uyandirmak i¢in daha fazla ilaca ihtiya¢ duyduklar
varsayllmigtir. Bireyler arasi degisimi en aza indirgemek amaciyla cogu kemoterap6tik ajan igin

dozajlama genellikle hastanin boy ve kilosu kullanilarak hesaplanan BSA‘ya gore yapilir (37-39).

Doz yogunlugunun 6nemi: Mevcut sitotoksik ajanlar i¢in en uygun doz kavrami, bireyin
genetik yapisina bakilmaksizin ‘maksimum tolere edilebilen doz’ kavramindan tiiretilmistir. Bu
kavrama gore sitotoksik kemoterapi ajanlari bir kisinin siddetli ve hatta hayati tehdit edebilecek
toksisite baglamadan once tolere edebilecegi azami dozda uygulanir. Faz 1 denemelerinde iiretilen bu
doz maksimum tolere edilebilen doz olarak adlandirilir. Bu doz antitiimdr etkinligi test eden sonraki
faz 2 ve 3 denemelerde kullanilir. Bu yaklasim bir ilacin doz yogunlugu ne kadar yiiksek olursa

sonuglarin o kadar iyi olacagini gosteren bir dizi retrospektif analizle desteklenmektedir. Unite siiresi
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basina verilen kemoterapi miktari olarak tanimlanan doz yogunlugu klinik ¢alismalarda sitotoksik

kemoterapi etkinliginin dnemli bir belirleyicisi olarak kabul edilmistir (34-39).

Onkolojik iyilesmede doz yogunlugunun 6nemini destekleyen bir diger kanit, etkin
kemoterapi dozlarmin belirlenmesi i¢in hematolojik toksisitenin kullanilmast ile elde edilmistir.
Akciger, meme ve over kanserlerindeki klinik arastirmalarin restrospektif analizleri, miyelosupresif
kemoterapide belirgin hematolojik toksisite goriilmeyen hastalarda daha kotii sonuglar elde edildigini
gostermektedir. Tedaviye iliskin 6nemli toksisiteye sahip olmayan kisilere daha yiiksek ila¢ dozlar1
verme uygulamasi mantikli gibi goriinse de kabul gérmiis degildir. Bunun aksine fazla hematolojik
veya diger toksisiteye (0r; norolojik, gastrointestinal veya dermatolojik) dayanan dozlar1 azaltma

uygulamasi yaygin olarak kabul edilmektedir(35-38).

Hedefe yonelik yeni tedaviler: Onkolojik tedavide klasik intraven6z uygulanan sitotoksik
kemoterapoétik ajanlardan, “’hedefe yonelik tedaviler’” olarak isimlendirilen giinliik oral kullanilan
kinaz inhibitérleri ve parenteral uygulanan monoklonal antikorlara ge¢is donemi olmustur. Hedefe
yonelik tedavilerde doz bagimli toksisiteler klasik sitotoksik ajanlara gore farklilik gostermektedir.
Ayrica sitotoksik ajanlara kiyasla, yeni ilaglara maruziyette etki siiresince, 6zellikle molekuler hedefe
yonelik farmakolojik etkileri farklilik gostermektedir. Bu ajanlar 6zellikli etki mekanizmalarina
sahiptir ve bazilar1 karsinogenezin biyolojik yolaklarinda tek veya ¢oklu bolgeye spesifiktir. Hedefe
yonelik tedaviler i¢in antikanser aktivite diizeyleri, hasta populasyonunda tiimor dokusunda spesifik
belirte¢ mevcutsa anlamli diizeyde yiiksektir. Ornek olarak tiimérde HER2 ekspresyonu mevcutsa
transtuzumab ile tedavi veya BCR-ABL translokasyonu bulunan kronik miyeloid 16semi (KML)’de
imatinib ile tedavi verilebilir (34-39).

“’Maksimum tolere edilen doz’’ taniminin hedefe yonelik tedaviler i¢in gegerli olup olmadigi
belirsizdir. Bu ilaglar i¢in optimal dozun belirlenmesine yonelik alternatif stratejiler
arastirilmaktadir. Glintimiizde oral olarak aktif kinaz inhibitorlerinin hepsi ( ¢ogu tirozin kina
inhibitorleri), ayn1 zamanda vemurafenib, dabrafenib ve trametinib (BRAF serin/treonin kinaz
inhibitdrleri) kilo ve BSA’ya bakilmaksizin tiim hastalarda sabit bir dozda kullanilmaktadir. Bazi
monoklonal antikorlar sabit bir dozda uygulanirken (6r: alemtuzumab, ofatumumab, pertuzumab),
bazilart mg/kg’a gbre (ipilimumab, bevacizumab, transtuzumab, panitumumab, brentuximab,
ranucirumab), bazilar1 ise BSA’ya gore hesaplanan dozda (rituksimab, setuksimab) uygulanmaktadir
(37-40).

Bu ajanlar konvansiyonel sitotoksik ajanlara kiyasla dnemli avantajlar sunsalar da klirens

acisindan kisilerarasi beligin farkliliklarin bulunmasi ve dar bir terapdtik araliga sahip olmalari
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yoniinden benzerlerdir. Toksisiteyi arttirmaksizin etkinligi en {ist diizeye ¢ikaracak lokal ilag
konsantrasyonlarina ulasilmasini saglayacak en uygun yol heniiz bilinmemektedir. Baz1 ilaglar i¢in
uygun dozun belirlenmesinde hedefteki biyolojik aktivite kullanilabilir. Ornek olarak, poli (ADP)-
riboz polimeraz (PARP) inhibitorii olaparib i¢in tiimér dokusundaki enzim inhibisyonunun
saptanmasi verilebilir. Faz 1 ¢aligmalarinda olaparib’in biyolojik aktivitesi i¢in uygun doz giinde iki
kez 100-600 mg olarak gosterilmistir. FDA onayli giinliik doz giinde iki kez 400 mg olarak
belirlenmistir. Etkinlige yonelik bir biyobelirteci olamayan diger ilaglar i¢in optimal dozun
belirlenmesine yonelik kesin bir veri yoktur. Terapdtik ilag diizeyi izlemi yagin kabul gérmiis

degildir (35,36).

Viicut yiizey alanina (BSA) dayah dozajlama: Etkili ila¢ dozlarinin hesaplanmasinda
bireyler arasi farkliliklar1 en aza indirmek i¢in viicut boyutu 6l¢iimlerine dayanan ¢esitli yontemler
gelistirilmistir. BSA’ya dayali dozajlama ¢ogu sitotoksik ajan ve baz1 monoklonal antikorlar
(rituksimab, setuksimab vs.) i¢in yaygin sekilde kabul edilmistir. Karboplatin i¢in AUC’ye dayali
dozajlama disinda iistiin bir yontem gosterilememistir. 1950°1i yillarda arastirmacilar insanlar da
dahil olmak iizere bir takim hayvan tiirlerinde kemoterapotik ajan dozlarinin normalize edilmesi i¢in
BSA’nin kullanilmasini 6nermistir. O donemde gerceklestirilen retrospektif bir aragtirmada,
kilogram basina hesaplanan mekloretamin ve metotreksat dozlar kiigiik hayvanlarda biiyiiklere gore
ve ¢ocuklarda erigkinlere gore daha yiiksek bulunmus fakat BSA’ya gore belirlenen dozlar tiim tiirler
ve her yas grubundan insanda neredeyse ayni saptanmistir. BSA’ya dayali kemoterapi dozlamasi, net
bir dogrulama eksikligine ve bir dizi sitotoksik ajan i¢in BSA’ya dayali dozlamanin gecerliligini

sorgulayan yayin sayisinin artmasina ragmen, standart bir kullanim sekli haline gelmistir.

[lag dozlarin1 BSA’ya gére normalize ederken, ilag klirensindeki kisiler arasi farklilig1 azaltan
veya ortadan kaldiran herhangi bir yontem bulunamamistir. Farkli viicut dlgiilerinin (zayif viicut
kiitlesi-LBM, ideal viicut agirligi, viicut kitle indeksi-BMI vs.) bireylerarasi degiskenligin

azaltilmasinda BSA’ya iistiinliigii gdsterilememistir.

BSA’y1 hesaplamak i¢in kullamlan algoritmalar: 1916 yilinda insanlarda BSA’nin
tahmininde ilk formiil (Du Bois yontemi) yayinlandi. Sadece dokuz kiside ¢alisilmis olmasina
ragmen bu formiil normal kilolu bireyler i¢in nispeten dogrudur ve halen kullanilmaktadir.

Sekil 10. Du Bois Formiilii (40).

BSA = 0.007184 * Height?-723 » weight0-425
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Daha sonra boy ve agirlik kullanilarak BSA’ y1 hesaplamak i¢in ¢esitli formiilasyonlar
gelistirildi. Bunlar arasinda Mosteller formiilii hatirlamak ve hesaplamak i¢in en kolay formiildiir.

Sekil 11. BSA hesaplanmasinda kullanilan formiiller

Boyd=L1] (Bﬁfiﬁmzl — 0.0003207 x Ht (cm)®-3 x Wt (g)(0-7285 ~ ( 0.0188 x LOG(W
a))))

DuBois and DuBois* (2] BSA (m2) = Wt (kg)?-425 x Ht (em)%725 x 0.007184

Gehan and George™ E]l BSA (m2Z) = Wt (kg)9-51456 » bt (cm)9-42246 4 p.0235

Haycock* 4] BSA (m2) = Wt (kg)?-3378 x pt (cm) 23954 x 0.024265

Masteller=[2] BSA (m2) = Square reot ((HE (cm) x Wt (kg))/3600)

yul6] BSA (cm2)T = 71.3989 x Ht (em)?-7437 x wt (kg)0-4040

Livingston2L7] BSA (m2) = 0.1173 x Wt (kg) 25466

Sekil 12. Normal kilolu ve fazla kilolu kisiler i¢cin formuller aras1 belirgin bir fark yokken, obezler

arasinda farklilik mevcuttur. (Olgiimler boy 175 cm kabul edilerek yapilmustir.)

3.0
Underweight| MNormal weight | Overweight QObese Morbidly obese . <&
2.8 -
2.6 —
2.4 —
B 2.2 —
s
A 2.0 —
1.8 &— Livingston
—— EBoyd
1.6 - —ai— Haycock
—3— Gehan and George
La —ip— Mosteller
B —i@— DuBois and DuBois
—— Yu
124 | T | T T
40 60 80 100 120 140

Weight (kg)

Tipik agirlik ve boy aralifinda BSA hesaplanmasinda kullanilan formiiller birbirinden
belirgin farklilik géstermez. Fazla kilolu hastalar i¢in bile Du Bois ve Mosteller formiilleri arasinda
sadece %3 fark mevcuttur. Buna dayanarak Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO)
kemoterapotik ilag dozlar1 hesaplanirken BSA’y1 saptamak i¢in herhangi bir formiiliin
kullanilabilecegini belirtmistir (40).

VKI ¢ok yiiksek olan kisiler bu formiilleri olusturmak i¢in kullanilan kohortlarda az sayida
temsil edilmistir. Smirl verilere ragmen bu formiillerdeki BSA 6l¢iimleri obez (VKI >30 kg/m2) ve
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morbid obezlerde (VKI >40 kg/m2) belirgin farkliliklar gdstermektedir. Obezlerde BSA
hesaplanirken kullanilacak formulle ilgili herhangi bir 6neri olmamasina ragmen bunlar arasinda en

sik kullanilan ve kabul géren Mosteller formiiliidiir (18,40).

Obez hastalarda farmakokinetik: Farmakokinetigin amaci ilacin emilim(absorbsiyon),
dagilim, metabolize olma ve eliminasyon siiresine (ADME) cinsiyet, organ fonksiyonlar1 veya
kilonun etkisini 6grenmektedir. Obez hastalardaki patofizyolojik degisiklikler ilacin dagilim hacmi
ve klirensi iizerine etki gostermektedir. Bu ylizden de obez hastalarda ADME 6ngoriilemez. Artmis
yag dokusu bolgesel kan akimini ve plazma proteinlerine baglanmay1 degistirmek suretiyle ilacin
dagilim hacmini indirekt olarak etkiler. Bu yiizden daha lipofilik bir ajan dagilim hacmi gibi
farmakokinetigi belirgin degistirir. Obez hastalarda bobrek fonksiyonlari sik¢a bozuldugundan ilag
Klirensinin azalmasiyla sonuglanir (Sekil 16).

Sekil 13. Obezitede farmakokinetige etkili faktorler (9)

Patofizyolojik faktorler Obez hastalardaki
degisikler
Boélgesel kan akimi

e Kan akimi/gram (yag dokusu) !

e Kardiyak ventrikiiler performans !

Plazma baglayici proteinler

e Albumin Degisiklik yok
e Alfal asid glikoprotein )

Bébrek fonksiyonu Ilag {izerine net bilgi yok
e Cockcroft ve Gault formulii Artmis renal fonksiyon

Normal kilolu hastalarda daha dnce yapilmis ¢aligmalarda yag dokusundaki kan akiminin
zayif oldugu ve kardiak outputun sadece %5’ini aldig1 gosterilmistir. Viicut yag kitlesi arttik¢a
adipoz doku gramina diisen kan akimi belirgin azalmaktadir, bu da dagilimi etkilemektedir. Ayni
zamanda karaciger yaglanmasi da indirekt olarak hepatik metabolizmay: etkiler. Plazma proteinlerine
baglanma seviyeleri degistiginden albumin ve alfa-1 asid glikoprotein konsantrasyonlar1 da bozulur.
Bu plazma proteinleri ilag baglanmasi ve serbest aktif ila¢ konsantrasyonlart ile iliskilidir. Ozellikle,
obez hastalarda alfa-1 asid glikoprotein konsantrasyonlarinin arttig1 bildirilmis, bu durumun

sonucunda yiiksek afiniteli ilaglarin terapétik etkileri ve serbest fraksiyonlarinin azaldigi
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saptanmustir. Albumin ve alfa-1 asid glikoproteine olan baglanma afiniteleri degisiklik
gosterdiginden klinik etkileri heniiz arastirilmaktadir.

Obez hastalarda diyabet ve hipertansiyon gibi komorbid durumlarin eslik etmesi bobrek
fonksiyonlariin kolayca bozulmasina neden olmaktadir. Obez hastalarda bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde Cockcroft-Gault formuliiniin kullanilmas1 zordur. Bu formiilde gercek viicut
agirhigi kullanildiginda bobrek fonksiyonlar1 daha iyi, ideal viicut agirligi kullanildiginda ise daha
kotii hesaplanmis olur.

Bir¢ok kemoterapdtik ajan olmasina ragmen, obezite ve bunun farmakokinetige etkisinin
calisildig1 az sayida ilag vardir. ifosfamid, doksorubisin, siklofosfamid,busulfan ve karboplatin gibi
bazi ajanlar degerlendirilmistir. Tiim ¢aligmalar obez hastalarda farmakokinetigin dagilim hacmi,
AUC ve klirensi bozdugunu gostermistir (3,4,18,40).

Fazla kilolu/obez hastalar: Obezite, belki de BSA’nin hesaplanmasinde gergek viicut
agirligindan daha azinin kullanilmasina bagli yanlig 6l¢timler nedeniyle, kanser tedavisinde daha
kotii klinik sonuglara neden olur. Diisiik doz uygulamalarinin kotii klinik sonuglarla iliskili oldugunu
gosteren veriler mevcutken, gergek viicut agirligina gore hesaplanan kemoterapotik dozlarina bagli
artmis toksisite ile ilgili kesin bir veri yoktur. ASCO, ozellikle tedavinin amaci kiir saglamak
oldugunda, obez hastalar igin gercek viicut agirliginin kullanilmasini 6nermektedir. (18)

Fazla kilolu ve obez bireyler hem kanser insidans1 hem de kansere bagli mortalitede daha
yiiksek oranlara sahiptir. Bu durum pekgok faktore baglidir fakat fazla kilolu/obez kanser
hastalarinin bir¢ogu kemoterapoétik ajanlari ideal veya diizeltilmis kullanim nedeniyle daha diisiik
dozdan almaktadir. Obezite prevalansi arttik¢a bu sorunun farkindaligr artis gostermistir.
Avusturalya’da yapilan bir kemoterapi arastirmasi ankete katilanlarin sadece %6’sinin obez hastalar
icin BSA hesaplamas1 yaparken gercek viicut agirligini kullandigini geriye kalanlarin ise ideal viicut
agirh@ina gore hesaplama yaptigini veya doz azalttigini géstermistir. Bununla birlikte obezite ile
iligkili kotii klinik sonuglarin diisiik kemoterapi dozlariyla iligkisi cok net degildir. Ayni1 zamanda
obez hastalarda gercek viicut agirligina gore hesaplanan kemoterapi dozlarinin artmis toksisiteye
neden olabilecegi ile ilgili de endiseler bulunmaktadir. Bu konu normal kilolu ve obez kanser
hastalarinda etkinligin ve toksisitenin karsilastirildig: tiim ¢alismalarin yapilmis olan metaanalizinde
ele alinmigtir. Hematolojik toksisite obez hastalarda anlamli derecede diisiikken, diger toksisiteler
benzer bulunmustur. Obez hastalara gercek viicut agirligina gére hesaplanan doz uygulandiginda
sagkalim olumsuz olarak etkilenmemistir (3,9,40).

ASCO tiim bu karigikliklar nedeniyle bir uzman paneli olusturmustur. Uzman paneli
kemoterapi alan obez hastalarda tedavinin hedefi kiir oldugunda, BSA hesaplamasinda gercek viicut

agirhiginin kullanilmasini ve obeziteye bakilmaksizin doz azaltimi yapilacaksa tiim hastalar i¢in ayn1
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yaklagimin kabul edilmesini 6nermektedir. Ayrica 6zellikle bazi sitotoksik ajanlarda sabit doz
uygulamasi (6rn: vinkristinin norotoksik etkilerinden dolayt CHOP ve CVP rejimlerinde 2 mg olarak
uygulanmasi) onerilmektedir.

Klavuzlardaki kisitlamalar, verilerin bazi kanserlere (meme, over, kolon ve akciger) 6zgii
olmasi ve retrospektif ¢alismalardan elde edilmis olmasidir. Oneriler tirozin kinaz inhibitérleri gibi

hedefe yonelik tedavileri, immunoterapileri ve monoklonak antikorlar1 kapsamamaktadir.

Sekil 14. Erigkin obez kanser hastalarinda kemoterapi dozlariin hesaplanmasina yonelik ASCO

Onerileri (18)

Midahale

e Eriskin obez kanser hastalarinda uygun KT dozlarinin hesaplanmasina yonelik dneriler

Hedef kitle
e Medikal onkolog, farmakolog, onkoloji hemsireleri
Anahtar oneriler

e Panelde 6nerilen, obez kanser hastalarinda, 6zellikle tam kiir saglanmasi amaclandiginda KT
dozunun gergek viicut agirligina gére hesaplanmasi.

e Klinisyenler, obez olmayan hastalarda oldugu gibi, obezlerde de tedaviye baglh gelisen
toksisiteleri ortadan kaldirmal.

e Eger toksisiteye karsi bir doz azathmi uygulanirsa, 6zellikle toksisiteye yol acan baska bir
neden varsa (bobrek veya karaciger fonksiyonlarinda bozulma) ve diizeltilmisse, sonraki
sikluslarda gergek viicut agirhigina goére hesaplanan dozun tekrar verilmesi diisiinilmelidir.
Clinkl obez olmayan hastalarla kiyaslandiginda obez hastalarda daha yiiksek doz
azaltilmasini destekleyen bir kanit yoktur.

e Sabit dozda sitotoksik kemoterapi uygulanmasi nadiren desteklenmektedir (segilmis bazi
ajanlar harig)

Yéntemler
e Tibbi literatirin gézden gecirilmesi ve tibbi literattirtin bir uzman paneli glincelleme

komitesinde analiz edilmesi

Obez hematolojik malignite tanis1 bulunan hastalarda kemoterapi dozlarinin belirlenmesine
yonelik yapilmis olan bazi ¢alismalarda su sonuclar elde edilmistir.

Pai ve arkadaglarinin yaptig1 derleme sonucuna gore obez hastalardaki BSA’ya dayali doz
hesaplamalar1 genellikle ya asir1 ila¢g maruziyetine ya da yetersiz tedaviye neden olabilmektedir.

Buna karsin ideal viicut agirligi, tahmini viicut agirlig1 ve yagdan fakir viicut agirligr gibi
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hesaplamalar yapilmis olsa da tiim bunlar kisithi verilere sahip olup ileri arastirma gerekmektedir.
Cagimizda obezitenin sikliginin artmasi sebebiyle ilag doz ayarlamalari i¢in yeni yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir, ancak ilaca 6zgii hesaplamalar gerceklesinceye dek klinik ¢aligsmalara hastalarin
viicut dlgiileri dahil edilmelidir (6).

Candice ve ark. 2013 yilinda yayinladiklar1 makalede, AML hastalarinda klasik sitotoksik
kemoterapi dozlarin1 gergek viicut agirligi iizerinden hesaplanan BSA degerlerini kullanarak
belirlemiglerdir. Hastalar1 diisiik-normal, asir1 kilolu ve obez olarak gruplandirmislardir. Sonug
olarak bu gruplarda tam remisyon oranlar1 benzer bulunmus, nétrofil ve trombosit sayimlari,
kemoterapi i¢in hastanede kalis siiresi ve bakteriyemi agisindan fark tespit edilmemistir. Ayrica
tedaviye yanit ve yan etki oranlarinda istatiksel olarak anlamli degisiklik gosterilmemistir. AML
hastalariin standart sitarabin ve antrasiklin temelli kemoterapi dozlar1 gercek viicut agirligina gore
hesaplanmalidir. Ancak bu bilgilerin farkli hasta populasyonlarinda teyit edilmesi gerekmektedir

(13,16).

Hourdequin ve ark. 2013 yilinda yaptiklar sistematik derleme ve metaanaliz sonucuna gore
obez hastalarin kemoterapi dozlarinin gergek viicut agirligina gére hesaplanmasi neticesinde normal
kilolu hastalara kiyasla toksik etkilerinin artmadigi hatta oransal olarak daha diisiik oldugu ancak

hastalik yasam siiresinin degismedigi gosterilmistir (17).

Lin ve ark. 2013 yilinda yayinladiklar1 makalede yeni tanili AML hastalarinda obezitenin KT

tizerine etkisinin olmadigini ve toksisite oranlarinin degigsmedigini géstermistir (11).

Bray, Bivona ve digerlerinin 2015 yilinda retrospektif, tek merkezde 146 hastay: aldiklari
calismada AML hastalar1 3+7 indiiksiyon tedavisi almis olup, yeni tan1 almis AML hastalarinda
gercek viicut agirligl ve tam remisyon arasindaki iliski degerlendirilmistir. Sonucuna goére obeziteye
gore Onleyici doz azatlimi tam remisyon oranlarina ve 30 giinde 6liim veya 6 ayda relaps siirelerine

etki etmemektedir (14).

Amerikan Hematoloji dergisinde 2016 yilinda Tavitian, Denis ve ark. tarafindan yayinlanan
makalede 2004-2012 yillarinda tedavi goren 619 AML hastasina DSO’ye gore obezite siniflamasi
yapilmis, BSA <2m?2 olarak not edilmistir. KT sonrasi obez ve normal kilolu hastalarda erken 6liim
ve remisyon oranlar1 benzer olmus, yasam siiresi ve hastaliksiz donem arasinda istatistiksel farklilik

tespit edilmemistir. Bu ¢alisma sonucuna gore obezitenin bulgular {izerine etkisi kisitlt olmustur (15).
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4. MATERYAL VE METOD

Kasim 2012 ile Kasim 2016 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklart ABD Hematoloji Poliklinigine ALL, AML, HL, NHL, MM tanisiyla basvuran ve
yatarak veya ayaktan tedavi edilen 123 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hodgkin lenfoma tanili
hastalara ABVD (Adriablastin, bleomisin, vinblastin, deticene), Non-Hodgkin lenfoma’l1 hastalara
R-CHOP (Rituksimab-Siklofosfamid-Doksorubisin-Vinkristin-Prednizolon), AML’li hastalara 3+7
protokolii (Sitozin arabinozid+ Idarubisin), ALL’li 16 hastanin 6’sina BFM (Daunomisin-VinKristin-
Prednizolon), 10’una ise Hyper CVAD (Siklofosfamid-Doksorubisin-Vinkristin-Deksametazon),
MM ’lu hastalara ise VAD (Vinkristin-Doksorubisin-Deksametazon) ve Bortezomib+Deksametazon
protokolleri uygulanmistir. Hasta dosyalari retrospektif olarak incelendi. Calisma i¢in hastanemiz
etik kurulundan onay alindi. Hastalar degerlendirme sirasinda viicut kitle indeksleri (VKI), viicut
yiizey alant (BSA), kemoterapinin birinci kiirii sonrasinda nétropeni, febril nétropeni gelisimi, tedavi
yanit1 (remisyon-refrakter-niiks), takip stirecinde hayatta olma veya 6liim durumlari agisindan
gruplandirildi. Hastalar viicut kitle indekslerine gére <18, 18-24.99, 25-29.99, 30-39.99 ve >40
olmak iizere 5 gruba ayrildi. BSA hesaplamasinda ’CC-313 Clinical Calculator’” kullanildi.
Hematolojik hastaliklarin tedavisinde gelisen ndtropeni degerlendirilmesinde mutlak nétrofil sayisi
<1000/mm3 sinir deger kabul edildi. Febril nétropeni degerlendirmesinde hastalarda mevcut
tablonun devam siiresi <7 giin, 7-14 giin ve >14 giin olarak gruplandirildi. Hastalik tiplerine ve BSA

degerlerine gore ndtropeni ve febril ndtropeni gelisip gelismedigine bakildi.

4.1 ISTATISTIK DEGERLENDIRME

Istatistik programi olarak “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for windows,
version 21.0” programi kullanild1. Oncelikle 123 hasta VKI ‘ne gére gruplara ayrildi. Daha sonra
MM, NHL, HL, AML, ALL olarak ayr1 ayr1 gruplarda VKI dagilimina bakildi. Ardindan cinsiyet
farklilig1 acisindan istatistiksel olarak fark olup olmadigina bakildi. Bes grubun verileri istatistiksel
olarak yorumlanirken gruplarin karsilastirllmasinda Pearson kikare testi kullanildi. Kullanilan
istatistiksel yontemlerde p degerinin 0.05°in altinda bulunmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Bizim ¢alismamizdaki degerlendirmelerde fark tespit edilmediginden p degeri 0.05’in {istiinde

sonug verdi.
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5. BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 123 hastanin hastalik tiplerine gore dagilimi grafik 1°de verilmistir.
Buna gore hastalarin 33’ NHL, 30’u MM, 26’s1 HL,, 18’1t AML ve 16’s1 ALL tanilar1 ile calismaya
dahil edilmistir. NHL grubundaki hastalarin 25’1 DBBHL ve geriye kalan 8 hasta folikiiler lenfoma

tanisina sahiptir.

Grafik 1. Toplam hasta sayisinin hastalik tiplerine gére dagilimi

Gruplar

= MM ®mHL =NHL =ALL =AML

Hasta alt gruplari arasinda VKI ve BSAya bakilmaksizin cinsiyete gore dagilim grafik 2°de

verilmigtir.

Grafik 2. Hastaliklarin cinsiyete gore dagilimi
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Hastalar kemoterapi baslanmadan dnceki boy ve kilo degerleri ile hesaplanan viicut kitle
indeksine gore 5 gruba ayrilmistir. VKI kilogram cinsinden viicut kilosunun, metre cinsinden boyun
karesine béliinmesi ile hesaplanmstir. Grafik 3°de goriildiigii izere VKI 18°den kiigiik 3 hasta, VKI
18-25 olan 52 hasta, VKI 25-30 olan 36 hasta, VKI 30-40 olan 30 hasta ve son olarak VKI >40 olan
2 hasta olarak dagilmistir. Calismamiza katilan hastalarda obezite sikligr (VKI>30) %26, asir1 kilolu
oran1 ise (VKI 25-30) %29.2 olarak bulunmustur.

Grafik 3. Toplam hasta sayisinin VKI ‘ne gére 5 gruba ayrilmasi
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60
50
40
30
20

10

0 [
<18 18-24.99 25-29.99 30-39.99 240

| VKi

Bu hastalar ayrica MM, HL, NHL, ALL ve AML hastalik tiplerine gére VKI gz 6niinde
bulundurularak gruplandirilmis ve sonuglar Grafik 4’de yansitilmistir. Goriildiigii {izere VKI<18 olan
3 kisi (2 HL, 1 NHL) ve VKI>40 olan 2 kisi (1 MM ve 1 NHL) disinda diger gruplarda dagilim genis
yelpazede gergeklesmistir.
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Grafik 4. Hastalik tiplerine gére VKI dagilimu.
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Grafik 5’te ilk siitunu 6rnek olarak degerlendirdigimizde HL tanili 26 hastada BSA
dagilimina gére BSA <2 olan 21, BSA >2 ise 5 hasta mevcuttur. Bu hastalar ABVD (adriablastin,
bleomisin, vinblastin, deticene) tedavisinin ilk kiirii uygulandiktan sonra nétropeni gelisimi agisindan
degerlendirildiginde BSA<2 olan 21 hastanin 4’iinde, BSA>2 olan 5 hastanin sadece 1’inde
nétropeni gelismistir. AML tanili 18 hastanin ise tamaminda, uygulanan 3+7 (sitozin
arabinozid+idarubisin) kemoterapisi sonrasinda, BSA farki olmaksizin nétropeni gelistigini

goruyoruz.

Tablo 1’1n istatistiksel degerlendirilmesi sonucu hastalarin nétropeni gelisiminde BSA
farklililigin p degeri >0.005 tespit edilmistir. Yani BSA ile ndtropeni gelisimi arasinda iliski
saptanmamistir. Multipl miyelom tanili hastalarin hi¢birinde ndtropeni ve febril nétropeni

gelismediginden istatistiksel degerlendirme disinda birakilmstir.
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Grafik 5. Hastalik gruplarinda BSA ayrimina gore ilk kiir kemoterapi sonrasinda ntropeni

gelisme durumu.

GRAFIK BASLIGI

B Notropeni Yok B Notropeni Var

HL-BSA<2 HL-BSA22 NHL-BSA<2 NHL-BSA22 ALL-BSA<2 ALL-BSA22 AML-BSA<2 AML-BSA22

Tablo 1. Hastalik gruplarinda ndtropeni geligimi ile BSA iliskisi

bsagrup

grup 2den az | 2 ve sonrasi Total
hl not yok  Count 17 4 21
% within n6t 81,0% 19,0%| 100,0%
% within bsagrup 81,0% 80,0% 80,8%
var Count 4 i 5
% within n6t 80,0% 20,0%| 100,0%
% within bsagrup 19,0% 20,0% 19,2%
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Total Count 21 5 26

% within not 80,8% 19,2%| 100,0%

% within bsagrup 100,0% 100,0%| 100,0%

nhl not yok Count 16 11 27
% within not 59,3% 40,7%| 100,0%

% within bsagrup 72, 7% 100,0% 81,8%

var Count 6 0 6

% within not 100,0%|,0% 100,0%

% within bsagrup 27,3%|,0% 18,2%

Total Count 22 11 33

% within not 66,7% 33,3%| 100,0%

% within bsagrup 100,0% 100,0%| 100,0%

all not yok Count 2 1 3
% within not 66,7% 33,3%| 100,0%

% within bsagrup 20,0% 16,7% 18,8%

var Count 8 5 13

% within no6t 61,5% 38,5%| 100,0%

% within bsagrup 80,0% 83,3% 81,2%

Total Count 10 6 16

% within not 62,5% 37,5%| 100,0%

% within bsagrup 100,0% 100,0%| 100,0%

aml  not var Count 12 6 18
% within not 66,7% 33,3%| 100,0%

% within bsagrup 100,0% 100,0%| 100,0%

Total Count 12 6 18

% within no6t 66,7% 33,3%| 100,0%

% within bsagrup 100,0% 100,0%| 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
grup Value df sided) sided) sided)
hi Pearson Chi-Square .002° 1].961

Continuity Correction” 000 1 1,000
Likelihood Ratio ,002 1{,961
Fisher's Exact Test 1,000],691
Linear-by-Linear Association ,002 1{,962
N of Valid Cases” 26
nhl Pearson Chi-Square 3.667° 1(,056
Continuity Correction” 2,062 1].151
Likelihood Ratio 5511 1{,019
Fisher's Exact Test 077 067
Linear-by-Linear Association 3,556 1{,059
N of Valid Cases” 33
all Pearson Chi-Square 027¢ 1{,869
Continuity Correction” 000 1 1,000
Likelihood Ratio ,028 11,868
Fisher's Exact Test 1,000|,696
Linear-by-Linear Association 026 1{,873
N of Valid Cases” 16
aml Pearson Chi-Square e
N of Valid Cases” 18

Notropeni gelistikten sonraki siireler de 7 giin, 7-14 ve 14 giinden uzun olarak 3’e ayrildi. HL
grubunda 4 hasta 7 giinden az bir siirede, 1 hasta ise 14 giinde nétropeniden ¢ikmistir. NHL
grubunda 2 kiside 7 giinden az, 1 kisi 7-14 giin ve 2 kiside ise 14 giinden fazla siirmiistiir. AML
hastalarinin tamaminda 14 giinden uzun, ALL’de ise 11 kiside 7-14 giin, 2 kiside 14 glinden uzun
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stirede notropeni devam etmistir. Toplam 42 kiside ndtropeni goriilmiistiir. Tablo 2 ve Tablo 3
toplam notropenik hastalarin ve istatistigini yansitmaktadir. P degeri >0.005 oldugundan BSA

acisindan notropeni siireleri anlamli degildir.

Tablo 2. Notropenik hastalarin giinlere ve BSA degerlerine gore dagilimi

Notropeni BSA <2 BSA>2

stiresi (giin)

<7 6 1
7-14 9 5
>14 15 6

Tablo 3. BSA’ya gore ndtropeni siirelerinde istatistiksel

anlamlilik tespit edilmemistir

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)

Pearson Chi-Square 1,104° 3|,776
Likelihood Ratio 1,223 3|,748
Linear-by-Linear

o ,008 11,928
Association
N of Valid Cases 93
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Grafik 6’da ise hastalik gruplarinda BSA ayrimi yapilarak ilk kiir kemoterapi sonrasinda
febril notropeni gelisip gelismedigi gosterilmektedir. Gortildiigi lizere 26 hastanin bulundugu HL
grubunda BSA<2 olan 21 hastanin yalniz 1’inde febril ndtropeni gelismis, en yiiksek febril nétropeni
gelisimi ise AML grubunda olmustur. 18 hastanin 15’inde febril ndtropeni ile karsilagilmigtir. NHL

grubunda BSA<2 olan 2 hastada febril nétropeni gelismis, BSA>2 olanlarda ise goriilmemistir.

Febril nétropenide gecen siirenin 7 giinden az, 7-14 giin ve 14 giiniin lizerinde olarak hastalar
gruplandirildi. HL grubundaki 1 hastada gelisen febril ndtropeni 14 giin, NHL grubunda 1 hastada 10
giin, digerinde 7 giin devam etmistir. Dikkat ¢ceken 6zelliklerden birisi AML grubundaki febril
notropeni goriilen 15 hastanin tamaminda siire 14 giinden fazla olmus, fakat BSA acisindan anlamli

fark tespit edilmemistir. ALL grubunda goriilen febril ndtropeni siiresi de 14 giin olmustur.

Tablo 4’de hastalik gruplarinda BSA ve febril nétropeni arasindaki iliskinin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 ki-kare test ile gdsterilmistir.

Grafik 6. Gruplarda BSA’ya gore febril ndtropeni olan ve olmayan hasta sayzst.

GRAFIK BASLIGI

B FN Yok BFN Var

0
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HL-BSA<2 HL-BSA22 NHL-BSA<2 NHL-BSA>22 ALL-BSA<2 ALL-BSA22 AML-BSA<2 AML-BSA22
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Tablo 4. Hastalik gruplarinda febril nétropeni degerlendirmesi

bsagrup

grup 2den az 2 ve sonrasi Total
hl febnot yok Count 20 5 25
% within febnot 80,0% 20,0% 100,0%
% within bsagrup 95,2% 100,0% 96,2%
var Count 1 0 1
% within febnot 100,0%],0% 100,0%
% within bsagrup 4,8%]|,0% 3,8%
Total Count 21 5 26
% within febnot 80,8% 19,2% 100,0%
% within bsagrup 100,0% 100,0% 100,0%
nhl febndt yok Count 20 11 31
% within febnot 64,5% 35,5% 100,0%
% within bsagrup 90,9% 100,0% 93,9%
var Count 2 0 2
% within febnot 100,0%|,0% 100,0%
% within bsagrup 9,1%|(,0% 6,1%
Total Count 22 11 33
% within febnot 66,7% 33,3% 100,0%
% within bsagrup 100,0% 100,0% 100,0%
all febndt yok Count 7 3 10
% within febnot 70,0% 30,0% 100,0%
% within bsagrup 70,0% 50,0% 62,5%
var Count 3 3 6
% within febnot 50,0% 50,0% 100,0%
% within bsagrup 30,0% 50,0% 37,5%
Total Count 10 6 16
% within febnot 62,5% 37,5% 100,0%
% within bsagrup 100,0% 100,0% 100,0%
aml febnot yok Count 2 1 3
% within febnot 66,7% 33,3% 100,0%
% within bsagrup 16,7% 16,7% 16,7%
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var Count 10 5 15
% within febnot 66,7% 33,3% 100,0%
% within bsagrup 83,3% 83,3% 83,3%
Total Count 12 6 18
% within febnot 66,7% 33,3% 100,0%
% within bsagrup 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig.
grup Value df sided) (2-sided) |Exact Sig. (1-sided)
hl Pearson Chi-Square 248° 1],619
Continuity Correction® | gpg 1 1,000
Likelihood Ratio 437 1],509
Fisher's Exact Test 1,000(,808
Linear-by-Linear
- ,238 11,626
Association
N of Valid Cases” 26
nhl Pearson Chi-Square 1,065° 1{,302
Continuity Correction® | gg7 1|.796
Likelihood Ratio 1,686 1,194
Fisher's Exact Test 542 437
Linear-by-Linear
- 1,032 11,310
Association
N of Valid Cases® 33
all Pearson Chi-Square 640° 1|.424
Continuity Correction® | 971 1],790
Likelihood Ratio 635 1|,426
Fisher's Exact Test ,607 ,392
Linear-by-Linear
- ,600 11,439
Association
N of Valid Cases” 16
aml Pearson Chi-Square ,000° 1 1,000
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Continuity Correction® ,000 1 1,000

Likelihood Ratio ,000 1 1,000
Fisher's Exact Test 1,000(,730
Linear-by-Linear
. ,000 1 1,000
Association
N of Valid Cases” 18

Calismanin sonunda hastalarin tedavi asamasindaki son durumlar1 degerlendirilerek Tablo
5’de yansitildi. Degerlendirmeye alinan toplam 123 hastanin 33’{inde exitus ger¢eklesmis. 97 hasta
remisyona girmis, 15’1 refrakter donemde kalmis, 11 kiside niiks goriilmiistiir. Ortalama takip siiresi
30 ay olmustur. BSA degerine gore her iki grupta non-hematolojik toksisite agisindan anlamli bir

fark saptanmamustir.

Tablo 5. Hastalarin tedavi asamasindaki giincel durumlari

BSA <2 (n=87) BSA >2 (n=36)
Remisyon 67 30
Refrakter 11 4
Niiks 9 2
Takip siiresi (ort, ay £SS) 29.49+13.8 29.25+14.7
Hayatta olan/ex olan 63/24 2719
Toksisite var/yok 82/5 32/4
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6. TARTISMA

Hematolojik maligniteler goriilme siklig1 agisindan tiim kanserler igerisinde besinci, kansere
bagl 6liimler arasinda ise ikinci sirada yer alirlar. Obezite ise son yillarda kiiresel boyutta dnemli bir
halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Obezite kansere neden olmasinin haricinde kanser tedavisine
yanitin azalmasina, kotii prognoz ve artmis kansere bagli mortaliteye de yol agmaktadir. Onkolojik
ilag gelistirme ve yapilan ¢ogu klinik ¢alismada hematolojik maligniteli hastalarda uygun dozda
kemoterapi uygulanmasi sorununa deginilmemistir. Bu nedenle obez hastalardaki farkli
farmakokinetik parametreler géz ardi edilmektedir. Sonugta obez hastalarda kemoterapi dozuyla
ilgili doz onerileri sinirhidir. Farkli doz uygulamalari nedeniyle toksisitede artis veya etkinlikte

azalma saptanabilir.

Biz yapmis oldugumuz bu ¢alismada, hastanemizin verilerini kullanarak hematolojik
malignite tanis1 koyularak servisimizde veya poliklinigimizde kemoterapi uygulanan hastalar
arasinda obezite sikligin1 hesaplamayi, obez hastalar ile normal kilolu hastalar arasinda viicut yiizey
alanina (BSA) gore hesaplanan kemoterapi dozlar1 arasindaki farkliligi, doz-bagimli nétropeni stiresi,

febril notropeni, tedavi yanitt ve toksisite gelisimini degerlendirmeyi amagladik.

Calismamizda Kasim 2012 ile Kasim 2016 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart ABD Hematoloji Poliklinigine ALL, AML, HL, NHL, MM tanisiyla
bagvuran ve ayni ajanlar ile tedavi edilen 123 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hasta dosyalar1
retrospektif olarak incelendi.

Hastalar degerlendirme sirasinda viicut kitle indeksleri (VKI), viicut yiizey alan1 (BSA),
kemoterapinin birinci kiirii sonrasinda notropeni ve febril notropeni gelisimi agisindan gruplandirildi.
Hastalik tiplerine ve BSA degerlerine gore ndtropeni ve febril ndtropeni gelisip gelismedigine
bakildi.

Ayrica 1.kiir tedavi cevabi remisyon, refrakter ve niiks olarak istatistiksel anlamli olup
olmadig1 degerlendirildi.

Calisma tamamlandiginda Oliim Bildirim Sistemi (www.obs.gov.tr) iizerinden hastalarin
tedavi siirecinde halen hayatta olduklar1 veya oliimleri ile ilgili bilgiler teyit edildi.

Hasta gruplar1 belirlenirken standart dozda tirozin kinaz inhibit6rii uygulanan KML hastalari,
MDS hastalari, tedavisiz izlemi de olan KLL hastalari, myeloproliferatif hastaliklar caligmaya dahil
edilmedi.

Hastalarin BSA hesaplamalari <*’CC-313 Clinical Calculator’’araciligiyla kemoterapi

baslanmadan 6nce bagvuru sirasindaki boy ve kilo verileri kullanilarak yapildi.
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Notropeni degerlendirmesinde sinir deger <1000/mm3 olarak kabul edildi, poliklinikte
ayaktan takip edilen hastalarda nétropeni siiresi aralikli yapilan kan sayimi1 kontrollerine gore
belirlendi. Profilaktik amagla GM-CSF verilen hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Febril nétropeni tanisi, ndtropenik hastada oral/aksiller viicut sicakliginin bir kez 38,3 veya 1
saat siire ile 38< olarak koyuldu.

Calismamiza katilan hastalarda obezite sikligi (VKI>30) %26, asir1 kilolu oran1 ise (VKI 25-
30) %29.2 olarak bulunmustur. Hunter RJ ve digerlerinin derlemelerinde erigkin kanser hastalarinda

da obezite siklig1 %30 civarinda tespit edilmistir (9).

Klinisyenler tarafindan obez hastalarda toksisite endisesi nedeniyle ampirik dozlarda KT
baslanmakta ve de ilerleyen siireclerde doz azaltimlar1 goreceli olarak yapilmaktadir. Biz de genel
goriis tizerine ¢alismamizda tedavi dozlarin1 BSA tizerinden hesapladik. BSA >2 olan hastalara
standard 2m?2 viicut yiizey alan1 lizerinden dozlama yaptik (13). Toksisite ve ndtropeni geligimi

acisindan BSA <2 olanlara gore anlaml fark tespit edilmedi (Tablo 5).

Calismamizda ayrica 5 gruba ayirdigimiz hastalik kategorilerinde ndtropeni gelisimi ve
devam stirelerini gz oniinde bulundurduk. Multipl myelom tanililarda ndtropeni gelismediginden
degerlendirme disinda birakildi. En ¢ok ve en uzun siirede AML grubunda nétropeni gelisimi
goriildii (13,14). HL ve NHL grubunda nétropeni siireleri degerlendirilirken filgastrim uygulamasi

dikkate alinmada.
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7. SONUC

Giiniimiize dek yapilan tiim ¢alismalarda oldugu gibi, bizim ¢alismamiz da hem tedaviye
yanit a¢isindan, hem de hematolojik ve non-hematolojik toksisite goriilme oranlar1 bakimindan
belirgin ve istatistiksel anlamli fark ortaya koymamistir. Mevcut parametreler ve hesaplama
yontemleri dikkate alindigindan daha etkili doz hesaplamasi i¢in yeni formiiller gelistirilmesine
ihtiya¢ oldugu kesindir. Fakat tiim klinisyenlerin ortak bakis agis1 obez hastalarda viicut yiizey alani
gercek viicut agirligina gore hesaplanarak, uygun kemoterapdtik ajanlarin kullanimi seklindedir. Bu

durumda BSA >2 m2 olanlarla <2 olanlar arasinda anlaml farklar gériilmemistir.

42



8. KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

H.Franklin Bunn, Jon C Aster. LANGE, Kan Hastaliklarinin Patofizyolojisi, Tiirk
Hematoloji Dernegi. 2013, 1.baski.

Dennis Kasper, Anthony Fauci, Stephen Hauser, Dan Longo, J. Jameson, Joseph Loscalzo.
Harrison's Principles of Internal Medicine. McGraw Hill. 19th Edition.

Hall RG, Jean GW, Sigler M, Shah S. Dosing considerations for obese patients receiving
cancer chemotherapeutic agents. Ann Pharmacother, 2013 Dec;47(12):1666-74.

Morrish GA, Pai MP, Green B. The effects of obesity on drug pharmacokinetics in humans.
Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2011 Jun;7(6):697-706.

Han PY, Duffull SB, Kirkpatrick CM, Green B. Dosing in obesity: a simple solution to a big
problem. Clin Pharmacol Ther. 2007 Nov;82(5):505-8.

Pai MP. Drug dosing based on weight and body surface area: mathematical assumptions and
limitations in obese adults. Pharmacotherapy. 2012 Sep;32(9):856-68.

Larsson SC, Wolk A. Overweight and obesity and incidence of leukemia: a meta-analysis of
cohort studies. Int J Cancer. 2008 Mar 15;122(6):1418-21.

Castillo JJ, Reagan JL, Ingham RR, Furman M, Dalia S, Merhi B, Nemr S, Zarrabi A, Mitri
J. Obesity but not overweight increases the incidence and mortality of leukemia in adults:
meta-analysis of prospective cohort studies. Leuk Res. 2012 Jul;36(7):868-75.

Hunter RJ, Navo MA, Thaker PH, Bodurka DC, Wolf JK, Smith JA. Dosing chemotherapy
in obese patients: actual versus assigned body surface area (BSA). Cancer Threat Rev. 2009
Feb;35(1):69-78.

Griggs JJ, Mangu PB, Anderson H, Balaban EP, Dignam JJ, Hryniuk WM, Morrison Va,
Pini TM, runowicz CD, Rosner GL, Shayne M, Sparreboom A, Sucheston LE, Lyman GH;
American Society of Clinical Oncology. J Clin Oncol. 2012 May 1;30(13):1553-61.

Lin A, Othus M, McQuary A, Chi M, Estey E. influence of obesity on efficacy and toxicity
of induction chemotherapy in patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia. Leuk
Lymphoma. 2013 Mar;54(3):541-6.

Ng AK, van Leeuwen FE. Hodgkin lymphoma: Late effects of treatment and guidelines for
surveillance. Semin Hematol. 2016 Jul;53(3):209-15.

Wenzell CM, Gallagher EM, Earl M, Yeh JY, Kusick KN, Advani AS, Kalaycio ME,

Mukherjee S, Tiu RV, Maciejewski JP, Sekeres MA. Outcomes in obese and overweight

acute myeloid leukemia patients receiving chemotherapy dosed according to actual body
weight. Am J Hematol. 2013 Oct;88(10):906-9.

43


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27496313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27496313

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Bray WM, Bivona C, Rockey M, Henry D, Grauer D, Abhyankar S, Aljitawi O, Ganguly S,
McGuirk J, Singh A, Lin TL. Outcomes for newly diagnosed patients with acute myeloid
leukemia dosed on actual or adjusted body weight. Cancer Chemother Pharmacol, 2015
Oct;76(4):691-7.

Tavitian S, Denis A, Vergez F, Berard E, Sarry A, Huynh A, Delabesse E, Luquet I, Huguet
F, Recher C, Bertoli S. Impact of obesity in favorable-risk AML paitents receiving intensive
chemotherapy. Am J Hematol. 2016 Feb;91(2):193.

Candice M. Wenzell, Erika M. Gallagher, Marc Earl, Jun-Yen Yeh, Karissa N. Kusick,
Anjali S.Advani, Matt E.Kalaycio, Sudipto Mukherjee, Ramon V. Tiu, Jaroslaw P.
Maciejewski, and Mikkael A.Sekeres. Outcomes in obese and overweight acute myeloid
leukemia patients receiving chemotherapy dosed according to actual body weight. Am J
Hematol. 2013; p.906-909.

Hourdequin KC, Schpero WL, McKenna Dr, Piazik BL, Larson RJ. Toxic effect of
chemotherapy dosing using actual body weight in obese versus normal-weight patients: a
systematic review and meta-analysis. Ann Oncol. 2013 Dec;24(12):2952-62.

Miyahara T, Mochinaga S, Kimura S, Aragane N, Yakabe T, Morita S, Okudaira K, Fujito
H. Effects of tumor type, degree of obesity, and chemotherapy regimen on chemotherapy
dose intensity in obese cancer patients. Cancer Chemother Pharmacol. 2013 Jan;71(1):175-
82.

Karin C. Soderberg, Jaakko Kaprio, Pia K.Verkasalo, Eero Pukkala, Markku Koskenvuo,
Ellen Lundgvist, Maria Feychting. Overweight, obesity and risk of haematological
malignancies: A cohort study of Swedish and Finnish twins. European Journal of Cancer.
2008.

Larsson SC, Wolk A. Body mass index and risk of non-Hodgkin’s and Hodgkin’s
lymphoma: a meta-analysis of prospective studies. Eur J Cancer. 2011 Nov;47(16):2422-30.
Larsson SC, Wolk A. Obesity and risk of non-Hodgkin’s lymphoma: a meta-analysis. Int J
Cancer. 2007 Oct 1;121(7):1564-70.

Alice Wallin, Susanna C. Larsson. Body mass index and risk of multiple myeloma: A meta-
analysis of prospective studies. Eur J Cancer 2011.

Tam AA, Cakir B Birinci Basamakta Obeziteye Yaklasim Ankara Medical Journal 2012;
12(1):37-41

George A Bray, MD, Leigh Perreault, MD. Obesity in adults: Prevalence, screening, and

evaluation. Dec 2017. www.uptodate.com.

44


http://www.uptodate.com/

25. Defining obesity cut points in a multiethnic population. Razak F, Anand SS, Shannon H,
Vuksan V, Davis B, Jacobs R, Teo KK, McQueen M, Yusuf S. Circulation.
2007;115(16):2111.

26. Deurenberg P, Yap M, van Staveren WA. Body mass index and percent body fat: a meta
analysis among different ethnic groups. Int J Obes Relat Metab Disord. 1998;22(12):1164.

27. Berrington de Gonzalez A', Hartge P, Cerhan JR, Flint AJ, Hannan L, MacInnis RJ, Moore
SC, Tobias GS, Anton-Culver H, Freeman LB, Beeson WL, Clipp SL, English DR, Folsom
AR, Freedman DM, Giles G, Hakansson N, Henderson KD, Hoffman-Bolton J, Hoppin
JA, Koenig KL, Lee IM, Linet MS, Park Y, Pocobelli G, Schatzkin A, Sesso
HD, Weiderpass E, Willcox BJ, Wolk A, Zeleniuch-Jacquotte A, Willett WC, Thun MJ.
Body-mass index and mortality among 1.46 million white adults. N Engl J Med. 2010 Dec
2;363(23):2211-9.

28. Uzm. Dr. Metin Giiglii. Obezite, Tanim, Epidemiyoloji ve Onemi. New England Journal of
Med. Vol. 341:1097-1105;1999.

29. Uzm. Dr. Metin Giiglii. Obezite, Tanim, Epidemiyoloji ve Onemi. Bursa S. Yilmaz EAH.
2013 Subat.

30. Hematoloji Atlasi. www.hematolojiatlasi.com

31. Tiirk Hematoloji Dernegi. www.thd.org.tr

32. Tirkiye Klinikleri J Hem Onc-Special Topics 2012;5(3):1-8

33. Prof. Dr. Teoman Soysal. Hodgkindis1 Lenfomalar. 2014 Eyliil.

34. Keith D Eaton, MD, PhD, Gary H Lyman, MD, MPH, FASCO, FACP, FRCP (Edin).

Dosing of anticancer agents in adults. Dec 2017. www.uptodate.com

35. Felici A, Verweij J, Sparreboom A Dosing strategies for anticancer drugs: the good, the bad
and body-surface area. Eur J Cancer. 2002;38(13):1677.

36. Baker RJ, Kozoll DD, Meyer KA. The use of surface area as a basis for establishing normal
blood volume. Surg Gynecol Obstet. 1957;104(2):183

37. Sawyer M, Ratain MJ. Body surface area as a determinant of pharmacokinetics and drug
dosing. Invest New Drugs. 2001;19(2):171

38. Gurney H. Dose calculation of anticancer drugs: a review of the current practice and
introduction of an alternative. J Clin Oncol. 1996 Sep;14(9):2590-611

39. Gurney H. How to calculate the dose of chemotherapy. Br J Cancer. 2002;86(8):1297.

40. Dubois D, Dubois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height and
weight be known. Arch Intern Med. 1916; 17:863-871.

45


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berrington%20de%20Gonzalez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hartge%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cerhan%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flint%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hannan%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MacInnis%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tobias%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anton-Culver%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freeman%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beeson%20WL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clipp%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=English%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Folsom%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Folsom%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freedman%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giles%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hakansson%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Henderson%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoffman-Bolton%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoppin%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoppin%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koenig%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20IM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Linet%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pocobelli%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schatzkin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sesso%20HD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sesso%20HD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weiderpass%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Willcox%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolk%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeleniuch-Jacquotte%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Willett%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thun%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21121834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=21121834
http://www.hematolojiatlasi.com/
http://www.thd.org.tr/
https://www.uptodate.com/contents/dosing-of-anticancer-agents-in-adults/contributors
https://www.uptodate.com/contents/dosing-of-anticancer-agents-in-adults/contributors

41. Jennifer H. Martin, Mohamed Saleem, David Looke. Therapeutic drug monitoring to adjust
dosing in morbid obesity- a new use for an older methodology. British Journal of Clin.
Pharmacol. 2011 Dec. p. 685-690.

46





