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OZET

Arslan C. Relaps/refrakter Hodgkin lenfomal olgularda ICE ve IIVP
kurtarma tedavilerinin etkinlik ve toksisite agisindan degerlendirmesi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dal,
Medikal Onkoloji Yan Dal Uzmanlhk Tezi, Ankara, 2011

Bu calismada relaps/refrakter Hodgkin lenfoma (HL) olgularinda ICE
(ifosfamid, karboplatin, etoposid) ve [IVP (idarubisin, ifosfamid, etoposid)
kurtarma kemoterapi rejimlerinin etkinlik ve toksisitelerinin karsilastiriimasi

amaclanmistir.

2002 — 2010 Yillari arasinda Hacettepe Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim
Dali, Medikal Onkoloji Unitesi tarafindan takip edilen relaps/refrakter HL
olgular retrospektif olarak tarandi. iclerinden ICE ve IIVP kurtarma
kemoterapi rejimlerini alan olgular ayiklandi ve verileri analiz edildi. ICE
protokolli; ifosfamid: 5 g/m?, mesna: 3 g/m?, 2. giinde, karboplatin; AUC:5, 3.
glinde, etoposid: 100 mg/m?, 1-3 giinler arasinda, [IVP protokoli; ifosfamid:
1g/m? 1-5 ginler arasinda, mesna: 600 mg/m? 1-5 ginler arasinda,
etoposid:150 mg/m?, 1-3 ginler arasinda, idarubisin: 10 mg/m?, 1 ve 2.
gunlerde uygulanmigti. ICE grubunda 35, IIVP grubunda 45 olgu vardi. ICE
grubunda hastalarin 19'u (%53), IIVP grubunda 31’i (%69) erkekti. Ortanca
tani yasi ICE grubunda 27 (min-maks: 11-69), IIVP grubunda 33 (min-maks:
8-66) idi. Her iki grupta en sik goérilen histopatolojik alt tipler
nodulersklerozan ve mikstsellllerdi. ICE grubundaki hastalarin 14’0 (%41),

[IVP grubundaki hastalarin 28’i (%62) evre Il veya daha erken evrede idi. Her



iki grupta en sik uygulanan birinci sira kemoterapi rejimi ABVD (doksorubisin,
bleomisin, vinblastin, dakarbazin) idi. ICE grubunda 11 (%35), IIVP grubunda
8 (%19) olguda ekstranodal bdlge tutulumu mevcuttu. ICE grubunda 16
(%59), IIVP grubunda 24 (%80) hastaya kurtarma kemoterapisinden once
radyoterapi uygulanmisti. ICE grubunda 17 (%51,5) hasta primerrefrakter, 6
(%18) hasta erken relaps, 10 (%30) hasta ge¢ relaps gelistirmisti ve 1 (%3)
hasta tam remisyon (CR)'da iken ICE rejimi uygulanmisti. [IVP grubunda 21
(%47) hasta primerrefrakter, 3 (%7) hasta erken relaps, 21 (%47) hasta ge¢
relaps gelistirmisti. ICE grubundaki olgularda ortanca IPS skoru 1 (min-maks:

0-3) iken IIVP grubunda ortanca IPS skoru 2 (min-maks: 0-5) idi.

[IVP grubundaki tim hastalar ve ICE grubundaki hastalarin 30’u (%86) <3 kur
kurtarma kemoterapisi almisti. Tum hastalara primer G-CSF (granulosit-
koloni stimlle edici faktor) profilaksisi  uygulanmisti.  Kurtarma
kemoterapisine yanit elde edilen [CR+kismi yanit (PR)] hasta sayisi ICE
grubunda 21 (%63), IIVP grubunda 31 (%76) idi (p=0,09). ICE grubunda
CR:6 (%18), PR:15 (%44), stabil hastalik (SD):1 (%3) ve tedaviye refrakter
olan:12 hasta (%35) bulunmaktaydi. IIVP grubunda CR:13 (%32), PR:18
(%44), SD:2 (%5) ve tedaviye refrakter olan 8 hasta (%20) bulunmaktaydi
(p=0,09). Grad 3-4 toksisiteler ICE grubunda 21 (%65), IIVP grubunda 33
(%85) hastada izlenmisti (p=0,04). Grad 3-4 hematolojik toksisite ICE
grubunda 21 (%65), IIVP grubunda 33 (%85) hastada izlenmisti (p=0,04).
ICE grubunda grad 3-4 nétropeni 20 (%63), IIVP grubunda 32 (%82) hastada

(p=0,08); grad 3-4 trombositopeni ise ICE grubunda 11 (%34), IIVP grubunda



Vi

25 (%64) hastada gorulmustu (p=0,06). ICE grubunda 3 (%9), IIVP
grubunda 12 (%27) hastada febrilnGtropeni izlenmigsti (p=0,07). Diger grad 3-
4 toksisitelerden; ICE grubunda 1 (%3) hastada hiperbilirubinemi/ALP ve
GGT yuksekligi, 1 hastada AST/ALT yuksekligi, IIVP grubunda 1 hastada

hipoalbuminemi gorulmustu. Tedauvi ile iligkili Olum izlenmemisti.

Genel yanit oranlari agisindan ICE ve IIVP rejimleri arasinda fark bulunmadi.
Ancak istatistiksel olarak fark olmasa da IIVP grubunda ICE grubuna goére
CR ve PR elde edilen hastalar daha fazla idi. Grad 3-4 hematolojik
toksisiteler; ozellikle trombositopeni ve notropeni IIVP grubunda daha sik
goéruldu. IIVP rejiminin etkinligi daha yuksek gibi gorunmekle birlikte sik

gOrulen hematolojik toksisitesi géz dnunde tutulmalidir.

Anahtar kelimeler:Hodgkin lenfoma, kurtarma kemoterapisi, etkinlik,

toksisite, ICE, IIVP
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ABSTRACT
Arslan C. Efficacy and toxicity of ICE (ifosfamide, carboplatin,
etoposide) and IIVP (ifosfamide, idarubicin, etoposide) salvage
chemotherapy regimen in relapsed/refractory Hodgkin lymphoma.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine, Division of Oncology, Subspecialty Thesis on Medical

Oncology, Ankara, 2001

We aimed to study the efficacy and toxicity of salvage chemotherapy (SC)
regimens ICE (Ifosfamide, Carboplatin, Etoposide) and IIVP (Ifosfamide,
Idarubicin, Etoposide) in relapsed/refractory Hodgkin lymphoma (HL)

patients.

Data of relapsed/refractory HL patients followed at our department between
years 2002 and 2010 were retrospectively analyzed. ICE protocol was
administered as; ifosfamide (5 g/m? d2), mesna (3 g/m?% d2), carboplatin
(AUC:5; d3), etoposide (100 mg/m?; d1-3). IIVP protocol was administered as
ifosfamide (1 g/m? d1-5), mesna (600 mg/m?; d1-5), etoposide (150 mg/m?;

d1-3), idarubicin (10 mg/m?; d1,2).

There were 35 and 45 patients in ICE and I[IVP groups, respectively.
Nineteen (53%) in ICE and 31 (69%) in IIVP group were male patients.
Median age at diagnosis was 27 (min-max:11-69) and 33 (min-max:8-66) in
ICE and IIVP groups respectively. Most frequent histologic subtypes were

nodular sclerosing and mixed cellularity in both groups. Fourteen (41%)
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patients in ICE and 28 (62%) in IIVP group were stage < Il. Extranodal
involvement was present in 11 (35%) and 8 (19%) patients in ICE and IIVP
groups, respectively. The most frequent first-line treatment was ABVD
(doxorubicin, bleomycin, vinlastine, dacarbazine) in both groups. Sixteen
patients (59%) in ICE group and 24 (80%) in IIVP group received
radiotherapy priorto SC. Seventeen (52%) patients had primary refractory, 6
(18%) were in early relapse and 10 (30%) were in late relapse in the ICE
group. One patient had a CR prior to ICE salvage regimen. Twenty-one
(47%) patients had primary refractory, 3 (7%) had early relapse, and 21
(47%) had late relapse disease prior to IIVP salvage regimen. Median IPS

score was 1 (min-max:0-3) in ICE the group and 2 (min-max: 0-5) in IIVP the

group.

All patients in 1IVP and 30 (86%) in ICE groups received < 3 cycles of SC. All
patients were given primary G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor)
prophylaxis. Therewere 21 (63%) responses in ICE and 31 (76%) in IIVP
groups (p=0,09). Responses in ICE and IIVP groups were as follows; CR:
6/13 (18%/32%), PR: 15/18 (44%/44%), SD:1/2 (3%/5%) and refractory
disease:12/8 (35%/20%), respectively (p=0,09). Grade 3-4 toxicities were
seen in 21 (65%) patients in ICE and 32 (82%) in IIVP group (p=0,04). Grade
3-4 neutropenia was encountered in 20 (63%) patients in ICE and 32 (82%)
in IIVP groups (p=0,08). Grade 3-4 thrombocytopenia was seen in 11 (34%)
in ICE and 25 (64%) in IIVP groups (p=0,06). Therewere 3 (9%) neutropenic

fever in ICE and 12 (27%) in IIVP groups (p=0,07). One patient (2,9%) had



grade 3-4 hyperbilirubinemia/serum ALP and GGT elevation and one patient
had serum AST/ALT elevation in ICE group, and one patient had

hypoalbuminemia in IIVP group. There were no treatment related mortality.

Overall response rates were similar in ICE and IIVP groups. The CR and PR
rates were higher in IIVP group, but the difference was not at a statistically
significant level. Grade 3-4 hematological toxicities, regarding neutropenia
and thrombocytopenia rates were higher in IIVP group. Although the efficacy
of IIVP was higher than ICE regimen in the present study, the high rate of

hematological toxicity should be taken into consideration.

Keywords:Salvage chemotherapy, Hodgkin lymphoma, ICE, IIVP, toxicity,

efficacy
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Arslan C. Relaps/Refrakter Hodgkin Lenfomali Olgularda ifosfamid,
Karboplatin, Etoposid (ICE) ve ifosfamid, idarubisin, Etoposid (lIVP)

Kurtarma Tedavilerinin Etkinlik ve Toksisite Agisindan Degerlendirmesi
1. GIRIS ve AMAC

Hodgkin lenfoma (HL) olgularinin blylk c¢ogunlugu uygulanan ilk sira
kemoterapi rejimleri ile kdr olur. Ancak hastalarin %10-30’'unda standart
tedaviler ile tam yanit elde edilememekte ya da relaps gelismektedir.
Relaps/refrakter non-Hodgkin lenfoma (NHL) ve HL olgulan igin kiratif
standart yaklasim kurtarma tedavileri sonrasinda ylksek doz kemoterapi
(YDKT) ve otolog kdk hiicre transplantasyonu (OKHT)'dur. Relaps/refrakter HL
hastalarindan kurtarma tedavilerine yanit verenlerde OKHT sonrasinda
yaklagsik %50 oranda uzun sdreli progresyonsuz sagkalim (PFS) elde
edilebilmektedir. Birinci basamak kemoterapi sonrasinda relaps gelistiren veya
refrakter HL olgularinda uygulanabilecek degisik kurtarma kemoterapisi rejimi
secenekleri bulunmaktadir [1-6]. Literatlirde kurtarma tedavileri ile ilgili sadece
relaps/refrakter HL olgularini iceren veri sinirhdir. Ayrica HL olgularinda
kurtarma tedavilerinin karsilastinidigi randomize calisma bulunmamaktadir.
Kurtarma tedavisi secgeneklerinin etkinlik ve toksisitesi genellikle bu konuda
yapilan tek kollu veya retrospektif arastirmalar ile degerlendiriimektedir.
Relaps/refrakter HL olgularina genellikle kurtarma tedavileri sonrasinda YDKT
ve OKHT uygulanmaktadir. Kurtarma tedavilerine alinan yanit,
transplantasyon sonrasindaki olaysiz sagkalim (EFS) ve genel sagkalim (OS)

oranlarini predikte edebilmektedir [9]. Kurtarma tedavileri arasinda etkinligi



yuksek ve toksisitesi az olan rejimin secilmesi OKHT'na gidecek bu hasta
grubunda oldukga onemlidir. Kemik iligi toksisitesinin azaltiimasi OKHT
oncesinde yeterli kdk hlcre toplanmasini kolaylastirmasi ve ge¢ donem yan
etkiler arasinda olan sekonder myelodisplastik sendrom (MDS) ve akut
myeloid |6semi (AML) riskinin azaltilmasi agisindan énemlidir. Guncel bilgiler
Isiginda relaps/refrakter HL olgularinin tedavisinde kurtarma tedavisi igin
optimal kemoterapi rejimi bilinmemektedir. Bu ¢alismada bolimumuizde takip
edilen relaps/refrakter HL olgularina siklikla uygulanan iki kurtarma tedavisi
rejimi olan ICE ve IIVP protokollerinin etkinlik ve toksisitelerinin

degerlendiriimesi planlanmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Hodgkin Lenfoma

Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 7.500 yeni HL olgusu goérulmektedir.
Histolojik alt tipe gore degdismekle birlikte, ekonomik olarak gelismis Ulkelerde
3. dekatta ve 50 yasindan sonra olmak Uzere hastalik sikhg ile ilgili iki pik
gorulmektedir [12]. Etyolojik olarak immunosupresyon, viral hastaliklar,
cocukluk cagi faktorleri gibi nedenler arastiriimakla birlikte kesin bilgi
bulunmamaktadir. Enfeksiyoz mononukleozis Oykusu olan bireylerde HL

sikliginin 2-3 kat daha sik oldugu gosterilmistir [13].

HL'da etkilenen lenf nodu incelendiginde lenfositler, histiyositler, eozinofiller,
plazma hucreleri ve fibroblastlarin heterojen bir karigimi goérulebilir. Malign

hacreler [Hodgkin hucreleri ve bu hucrelerin multinikleer kargitlari olan Reed



Stenberg (RS) hucreleri] lenfositten fakir tip digindaki klasik HL alt tiplerinde
hicre populasyonunun %0,1 ile %1 arasindaki kismini olusturur. RS
hdcrelerinin  monoklonal 06zellikte B hucreleri oldugu gosterilmigtir [14].
NLPHL’da RS hucreleri yuzeylerinde CD 19 ve CD20 tasirken, klasik HL'da

ylzey antijeni olarak CD30 ve ¢ogunlukla CD15 tasirlar.

HL immudnofenotipik ve morfolojik olarak NLPHL ve klasik HL (noduler
sklerozan, mikst sellller, lenfositten zengin ve lenfositten fakir tip) olarak iki
ayri gruba ayrilir (Harris NL, Mod Pathol 2000;13.193). Noduler sklerozan
(NS), lenfositten fakir (LD) ve mikst selltler (MS) tip HL’da timér hicreleri

genellikle CD15+, CD30+ ve CD45- ozelliktedir.

NS tip HL'da histopatolojik incelemede en azindan kismen noddtler skleroz
gorulir. Geligmis Ulkelerde en sik gorulen tiptir (bazi serilerde %60-80).
Adolesan ve geng erigkinlerde sik gorulmekle birlikte her yasta ortaya ¢ikabilir.
Mediastinal ve supradiafragmatik tutulum tipiktir. MS tipte diffiz infiltrasyon
mevcuttur. HL'larin ~ %30-50’sini  olusturur. Her yasta gorulebilir.
intraabdominal ve dalak tutulumu siktir. LD HL'da diffiiz, hiposellller infiltrat,
fibrosis ve nekroz mevcuttur. lleri yasta ve HIV(+) bireylerde daha siktir. Tiim
HL'lar icinde en az goérllenidir (<%1). Prognoz ayni evredeki diger alt tipler ile
benzer veya biraz daha koétudur. Lenfositten zengin (LR) tip HL'da morfolojik
olarak tipik RS hucreleri ve zeminde lenfositten zengin ve eozinofilden fakir
infiltrat izlenir. Sikhg1 %5 civarindadir [15]. Daha erken evrede tani konulur,

genellikle “bulky” hastalik ve B semptomu yoktur.



Diffuz buyuk B hucreli lenfoma (DLBCL) ve HL, B lenfosit kokenli hastaliklar
oldugundan bazi lenfomalar hem klasik HL hemde DLBCL immunfenotipinde
olabilmektedir. Bu durum genellikle mediastinal hastaligi olan olgularda
gorulmekte, adlandirmak icin “mediastinal gri zon lenfoma” terimi kullanilmakta

ve iki hastalik biyolojik olarak overlap gostermektedir [16].
2.1.1. Tani ve Evrelendirme

HL’nin komsu lenf nodlari ile devam eder sekildeki yayilimi ilk olarak isvicreli
radyoterapist Gilbert tarafindan ve daha sonra diger arastirmacilar tarafindan
gOsterilmigtir [17, 18]. Hastalarin %60’inda boyun veya mediastenden en az
birinin tutulumu goérulmektedir. Dalak tutulumu olanlarda intraabdominal
lenfatik yayilim daha siktir ve ekstranodal boélge tutulumu daha ¢ok goéruldr.
Halen, 1989'da ingiltere’nin Cotswolds sehrinde son olarak Ann Arbor
evrelendirme sisteminin guncellenmesi ile belirlenen evrelendirme sistemi
kullaniimaktadir (Tablo 1). Tani i¢in optimal kosullarda histopatolojik inceleme
icin yeterli olabilecek sekilde bir lenf nodunun cerrahi olarak c¢ikariimasi

gerekmektedir.

Toraksin goruntulemesi icin evrelendirmede bilgisayarli tomografi (BT)
standart yontemdir. BUyuk mediastinal lenfadenopati tanimi igin genellikle
mediastinal lenfadenopatinin toraks transvers capinin 1/3'ten daha fazlasi
veya 5-10 cm olmasi kriteri kullaniimaktadir. Fluoro-deoksi-glukoz pozitron
emisyon tomografisi (FDG-PET) galyum sintigrafisinden daha duyarli bir

yontemdir. HL evrelemesi ve takibindeki yarari ¢ok sayida c¢alisma ile



gosterilmigtir [19, 20]. Evrelendirmede abdominal hastalik icin BT ve galyum

sintigrafisi/FDG-PET’in birlikte kullaniimasi énerilmektedir [13].

Tablo 1. Hodgkin lenfoma evrelendirmesi (Cotswolds / modifiye Ann Arbor)

Evre Tanim

I Tek bir lenf nodu bolgesi veya lenfoid yapi (dalak, timus, Waldeyer halkasi)
tutulumu. Sadece tek bir ekstranodal organ tutulumu var ise evre IE olarak

tanimlanir.

Il Diafragmanin ayni tarafinda =2 lenf nodu bdlgesi tutulumu (Her iki taraf hiler
tutulum evre Il olarak tanimlanir). Diafragmanin tek tarafinda 1 lenf nodu ve 1
ekstranodal organ tutulumu evre IIE’dir. Anatomik lenf nodu bdlgesi evrenin

altinda kuguk rakam ile belirtilir (11E3).

I Diafragmanin her iki tarafinda lenf nodu bélgesi tutulumu, birlikte dalak tutulumu
(l1S), birlikte ekstranodal organ tutulumu (IlIE) veya dalak ve ekstranodal organ
tutulumu birlikteligi (IISE).

I Splenik, ¢blyak, hiler ve portal lenf nodlarinda tutulum var ya da yok.
12 Paraaortik, iliak, mezenterik lenf nodu tutulumu.
\ Birlikte lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin bir ekstranodal organin diffiz veya

yaygin tutulumu.

Herhangi bir evredeki tanimlar

Semptom yok

“Bulky” hastalik (mediastenin 1/3’Unden daha genis veya >10 cm lenf nodu)

A
B Ates (>38 °C), kilo kaybi (son 6 ayda %10’dan fazla), gece terlemesi
X
E

Bilinen lenf nodu bdlgesine komsu veya yakin tek bir ekstranodal organ tutulumu

CS Klinik evre

PS Patolojik evre (6rnegin evrelendirme laparotomisi ile)

2.1.2 Klinik

Genellikle geng erigkin yasta, birbirinden ayri, hareketli, orta sertlikte (lastik
kivamli), agrisiz, tzerindeki ciltte renk degisikligi olmayan, siklkla boyun ve

supraklavikuler boélge (%60-80) ve aksiller bélgede, daha az oranda inguinal



ve femoral bolgede yuzeyel lenfadenopati ile baglar. Hastalarin %25’inde B
semptomlari gorulur, ileri evre hastalikta bu oran %50’ye kadar c¢ikar. B
semptomlari iginde sayllmamakla birlikte halsizlik, kasinti ve alkol sonrasi lenf

nodunda agri gorulebilecek diger semptomlardir.
2.1.3 ilk sira tedavi

20. yuzyilin basindan itibaren radyoterapi (RT), HL tedavisinde kullanilan ilk
modalite olmustur. Modern RT 1920’lerde isvicreli radyoterapist Gilbert ile
baslamis, 1950’lerde Peters erken evre HL'da RT ile 5 ve 10 yillik genel

sagkalimi %88 ve %79 olarak rapor etmigtir [17].

Erken evre HL'da sadece RT uygulamalarinda tanimlanan alanlar genelde
diafragmanin her iki tarafinda tutulmus ve tutulmamis ¢ok sayida lenfatik
alani igcermekle birlikte, tedaviye kemoterapinin girdigi durumda tutulmus alan
(involved field) RT kavrami s6z konusu olmaktadir. RT plani yapilirken BT ve
PET goruntileri lenf nodu boyutlari, lokalizasyonu, kemoterapi yanitlari ve

Isinlanacak ve korunacak anatomik bolgeler agisindan onemlidir.

HL’da kemoterapi programlarinin olusturulmasi medikal onkoloji agisindan bir
basari oykusudur. 1940’larda nitrojen mustardin sitotoksik etkisinin
bulunmasindan sonra, siklofosfamid, klorambusil, vinblastin, vinkristin ve
prokarbazin'in HL'da etkinligi gosterilmistir. ilk kemoterapi galismalarinda
%60-70 yanit oranlari ve %10-30 tam yanit (CR) oranlan bildirilmis, ancak
neredeyse tum hastalarda relaps izlenmigtir. ilk olarak ikili ilag

kombinasyonlari denenirken, DeVita tarafindan 1967’de HL hastalarinda ilk



kez 4’10 ilag kombinasyonu olan MOPP (nitrojen mustard, vinkristin,
prokarbazin, prednizon) kullaniimistir. Bu rejim ile evre llI-IV hastalarin
%50’sinin Gzerinde kir elde edildigi gosterilmistir. Bu medikal onkoloji tarihi

icin bir kdse tasi olmustur.

Farkli tedavi modalitelerinin birlikte kullaniimasinin nedeni etkinin arttiriimasi
ve tedaviye kargi gelisecek direncin engellenmesidir. RT dozunun azaltiimasi
basta kadinda meme kanseri olmak Uzere sekonder kanserler ve
kardiyotoksisiteyi azaltmaktadir [21, 22]. Kombine modalite tedavilerinin bir
bagka avantaji RT alaninin kemoterapi sonrasinda kugultilebilmesidir. Teorik
olarak her iki tedavi once uygulanabilir. Ancak pratikte yaygin hastaligin
kemoterapi ile erken tedavi edilmesi, kemik iligi rezervi kaybedilmeden etkin
tedavi uygulanabilmesi ve daha dusuk doz ve alana RT uygulanabilmesi

nedeniyle oncelikle kemoterapi uygulanmaktadir.

2.1.4. Prognostik faktorler ve tedavi segimi

HL olgular temelde evre ve B semptomlarina ve birka¢ ek prognostik faktore
gbre 2 ya da 3 prognostik gruba ayrilir. Evre IlIB ve IV hastalar (ileri evre)
genelde en kotu prognozlu gruptadirlar ve yogun kemoterapi rejimleri ve
bazen de adjuvan RT gerektirirler. Evre 1B ve Ill1A hastalarin ileri evre hastalik
olup olmadiginin siniflamasinda daha farkh prognostik faktorler kullanihr.
Daha once RT uygulanan diger erken evre olgularda kombine tedavi

modalitesi  uygulanmasini  belirlemek i¢in  kotl  prognoziu  grup



ayirdedilmektedir. Bodylece her grup igin tipik standart tedavi stratejisi

olusmustur;

Erken evre, iyi prognozlu : Yalnizca RT (tutulmus veya genisletiimig alan)
Erken evre, kotu prognozlu : Kemoterapi (4 kur) takiben RT

ileri evre: Uzamis kemoterapi (8 kiir) + konsolidasyon RT (genellikle lokal)

Bu tedavi yontemleri standart degildir. Ornegin erken evre iyi prognozlu grupta

yalniz bagina kemoterapi uygulamasi ile ilgili galigmalar mevcuttur

Erken evre (evre I-11) RT ile tedavi edilen HL hastalari i¢cin prognostik faktorler
kombine tedavi uygulanacak olgulari ayirdetmek icin kullanilir. lyi prognoziu
hastalara siklikla sadece RT uygulanmakla birlikte yakin zamanda yapilan
bazi calismalarin sonuglari ile bu grup hastalara RT’ye ek olarak birka¢ kiur KT

uygulamasi da yapilmaktadir.

Erken evre (evre I-1l) RT ve kemoterapi ile tedavi edilen ve ileri evre HL
olgularinda tanimlanan prognostik faktorler benzerdir [23-25]. Erken evre kotl
prognozlu ve ileri evre hastalarin tedavisi arasindaki fark kemoterapi kuir

sayisidir.

lleri evre hastalarda uygulanan tedavilerin daha uniform olmasi ve daha fazla
relaps gorulmesi prognostik faktorleri, erken evredekilere gore daha guvenilir
ve klinige adapte edilebilir kilmigtir (Tablo 2). lleri evre hastalar igin
uluslararasi prognostik skor (IPS) tanimlanmigtir [23]. Burada yer alan bazi

faktorler erken evre hastalik i¢in de kullaniimaktadir. IPS iginde kullanilan 7



faktore birer puan vererek elde edilecek skorla (0-7) prognoz tahmin
edilebilmektedir (Tablo 2). IPS’u 7 olan hastalarin 5 yillik PFS yaklasik %40,
0-1 olanlarin %80 oldugu gO0sterilmigtir. IPS’a gore uygulanacak tedavi

yogunlugu ayarlanabilmektedir.

Tablo 2. Uluslararasi prognostik faktorler ve Cox regresyon modeli [23].

Faktor Log. hazard P Relatif risk
orani

Serum albumin diizeyi <4 g/dL 0,40+ 0.10 <0,001 1,49
Hemoglobin diizeyi <10.5 g/dL 0.30 £ 0.11 0,006 1,35

Erkek cinsiyet 0.30 £ 0.09 0,001 1,35

Evre IV hastalik 0.23£0.09 0,11 1,26

Yas 2 45 0.33+0.10 0,001 1,39

Beyaz kiire = 15,000/mm® 0.34 £ 0.11 0,001 1,41
Lenfosit<600/mm° ve/veya <8% X beyaz | 0.31 +0.10 0,002 1,38

kire sayisi

Guncel bilgiler isiginda HL olgularini erken evre-iyi prognozlu, erken evre-koti
prognozlu ve ileri evre olarak siniflamak uygun goérinmektedir. Erken evre, ileri
evre, RT ve/veya kemoterapi alan hastalar igcin belirlenen risk faktorleri

benzerdir.

Erken evre iyi prognozlu HL olgularinin tedavisi i¢in bir¢cok tedavi alternatifi
bulunsa da genellikle hastalara 3-4 kir kemoterapi ve 30Gy tutulmus alan
RT’si uygulanmaktadir. Kemoterapi kur sayisi ile birlikte RT dozunu azaltma

ve yalniz basina KT ile ilgili galigmalar devam etmektedir.
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Erken evre kotu prognozlu HL olgularinin tedavi sonuglarinda son 3 dekatta
ciddi gelismeler olmustur. Guncel g¢alismalar yeni RT ve kemoterapi
kombinasyonlari ile rekurrens oranlarini azaltacak sekilde ve ge¢ donem

morbidite ve mortaliteyi azaltmaya yonelik planlanmaktadir.

ileri evre HL'nin tedavisinde 1. ve 2. jenerasyon rejimler MOPP ve ABVD
olmustur. Sonra 3. jenerasyon hibrid rejimler ve 4. jenerasyon BEACOPP ve
Stanford V gibi ¢oklu ilag kombinasyonundan olusan rejimler ile ¢alismalar
yapilmistir. ileri evre HL’da Stanford V gibi rejimler ile iyi sonugclar bildirilse de
bazi yayinlarda sonuglarin ABVD’den daha kotl oldugu rapor edilmistir [26,

27].

ileri evre HL tedavisi konusunda yapilan bazi kemoterapi calismalarinda, 6zet
olarak, doksorubisin tabanli rejimler standart haline gelmistir ve yeni rejimlerin
etkinligi bu rejimler ile kargilagtirlmaktadir. Modern kemoterapi uygulamalari
ile hastalarin %60-70'inde 5 yillik hastaliksiz sagkalim elde edilir. Daha
onceki birgcok alkilleyici ajan iceren rejim ile karsgilastirildiginda, ABVD kemik
iligi toksisitesi, sekonder I6semi ve sterilite yan etkisi daha az olan bir rejimdir.
Ancak hastalarin %20-30’unda relaps goérilmekte ve YDKT ve KHT’na ihtiyag
duyulmaktadir. Escalated BEACOPP gibi etkili rejimler yakin zamanda
kullanima girmistir. Bazi galismalarda RT’nin eklenmesinin yanit oranlarini
arttirdig1 gosterilse de bu sekilde CR elde edilmis hastalarda sagkalim avantaji
elde edilememistir ve RT’nin rolii tartismalidir. ileri evre HL tedavisinde 2

temel hedef; kir oranini arttirmak ve akut ve geg toksisiteleri engellemektir.
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LPHL'nin erken evrede tani aldigi, yavas (indolent) seyirli ve iyi prognozlu
oldugu bilinmektedir. Hastalarin %53’ evre | ve sadece %6’sI evre I\V'tur.
B semptomlarinin sikh@r olduk¢a dusuktir (%10). Daha ¢ok boyun ve
inguinal lenf nodlarini tutar. Bazi NLPHL olgularinin cerrahi eksizyonel
biyopsi sonrasinda tedavisiz iyi seyrettigine iliskin yayinlar mevcuttur [28].
Evre IA hastalarin IFRT, genis alan radyoterapisi (EFRT) ve kombine
modalite ile tedavileri diger alt tipler ile benzer sonuglanmistir [29]. Anti-CD20
antikoru bir tedavi opsiyonu olabilir. Genel yanit oranlari %86 ile %100
arasinda rapor edilmistir [30, 31]. Relaps hastalarda anti-CD20 monoklonal
antikoru ile ortanca PFS 33 ay olarak bildiriimis ve genel sagkalim (OS)’a
henlz ulasilamamistir [30, 31]. Supradiafragmatik hastalikta cerrahi olarak
tam cikarilan lenf nodundan sonra bekle goér veya IFRT uygulanabilecek
secenekler arasinda sayilabilir. Anti-CD20 monoklonal antikoru folliktler
lenfomalarda oldugu gibi LPHL olgularinda da tedavi alternatifleri arasinda

yerini almaktadir.

HL’da RT’nin lokal kontrol etkisi oldukg¢a iyi bilinmektedir. Ayrica RT uygulanan
kombinasyon kemoterapileri ile de ¢apraz direng gostermez. HL'da RT 3 farkli
amacla kullanilabilir. Birincisi; kemoterapi ile CR elde edilmis hastalarda
adjuvan olarak kullaniimasidir [32-35]. Ozellikle mediastinal hastalig olanlarda
RTnin anlamli katkisi gdsterilmistir. Ikincisi; kisa kirler veya azaltimis
kemoterapi ile kombine olarak bir program icinde uygulanabilir. Uglinciisi;
kismi yanit vermig veya yaniti bilinmeyen hastalarda kemoterapiye c¢apraz

direnci olmayan bir yontem olarak kullanilabilir. RT’nin tedavideki yeri tam
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olarak net olmadigindan birgok faz Ill galismanin icerisine dahil edilmektedir.
RT ve kemoterapi ile kombine tedavi modalitelerinde toksisite riski mutlaka

g0z dnuande tutulmalidir.

2.2. Progresif/refrakter ve relaps Hodgkin Lenfoma

HL olgularinda relaps genelde ilk 1-5 yil iginde gorulmekle birlikte 10 yil gibi
ge¢ donemde relapslar da izlenmektedir [36]. Relaps olmus tim hastalara
tekrar biyopsi Onerilir. Ayrica, hem prognostik agidan hem de buyuk olasilikla

kurtarma tedavisi gerekeceginden yeniden evrelendirme gerekir.

Tedaviden fayda gormeyen hastalarda bazi kota prognoz kriterleri arasinda
yas, relaps bolgeleri, relaps anindaki hastalk yukul, sistemik semptomlarin
bulunmasi sayilabilir. Ayrica, ilk sira tedavi sonrasindaki remisyon suresi,
ikinci uygulanan tedaviye tam yanitin ve prognozun tek basina onemli bir

gOstergesidir. Buna gore hastalar 3 gruba ayrilabilir;

1. Primer progresif hastalar (tedavi sonrasindaki ilk 3 ay iginde tam yanit

alinamayan veya relaps gelistiren hastalar; tim hastalarin yaklasik %10’u)

2. Erken relaps gelistiren hastalar (tedavi sonrasi 3 - 12 ay arasinda

relaps gelistiren hastalar; tum hastalarin yaklasik %15’i)

3. Geg relaps gelistiren hastalar (tedavi sonrasinda 12 aydan daha geg¢

relaps gelistiren hastalar; tim hastalarin yaklasik %15’).

Primer progresif hastalar konvansiyonel kemoterapiler ile genellikle 8 yillik

sagkalima ulasamazlar. Erken ve ge¢ relaps gelistiren hastalarin 20 yillik
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sagkalimlari ise %11 ve %22’dir [37]. Relaps gelistiren hastalar RT sonrasi,
kombine kemoterapi ve RT sonrasi ve yalnizca kemoterapi sonrasi relaps

izlenenler seklinde siniflanabilir.

Evre | ve Il hastalikta sadece RT eski yillarda daha sik kullanilirdi. RT
sonrasinda relaps gelistiren hastalarin kombine kemoterapiye yanitlari oldukga
iyidir ve YDKT ve OKHT icin aday degildirler. RT sonrasinda %19-35 oraninda
relaps s6z konusudur ve MOPP ve benzeri rejimler ile ileri evre hastaliktaki
primer tedavi basarisina benzer sekilde 10 yilhk sagkalim % 50-70
arasindadir. Ancak relaps anindaki yas (>40), ileri evre hastalik, B
semptomlarinin varligi, LPHL ve NS disindaki histolojik tipler olumsuz

prognostik faktorlerdir [38-41].

YDKT genellikle bir veya daha fazla kez relaps olan veya refrakter HL

olgularinin tedavisinde kullaniimaktadir [42-44].

Relaps Hodgkin lenfoma hastalarinda prognostik faktorler asagida verilmigitr

(Tablo 3).

Tablo 3. Relaps Hodgkin lenfoma olgularinda prognostik faktorler

Referans Olgu “B” Remisyon | Relapsta Anemi
sayisl semptomu | suresi ekstranodal
hastalik
[45] 80 + + Tanida evre | Arastirimamis
v
[46] 187 NS + + Aragtirilmamig
[3] 65 + + + Aragtirilmamig
[47] 422 NS + + +
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2.2.1 Radyoterapi

Relaps/refrakter HL'da tek basina kurtarma RT’si nadiren kullaniimaktadir.
100 olguluk retrospektif bir calismada lokalize hastaligi olan ve B semptomu
bulunmayan olgularda tek basina kurtarma RT’si uygulanmis ve %77 CR elde
edilmistir [48]. 5 yillik OS %51, hastaliksiz sagkalim (DFS) %28 olarak rapor
edilmistir. Negatif prognostik faktorler kéta PS, B semptomlari ve ileri evre
olarak bildirilmistir. Evre | hastalikta 5 yillk OS %68 iken evre Il/IV'te %27
olarak saptanmistir. Daha dusuk hasta sayisi ile yapilan bir baska galismada
karatif amagh uygulanan kurtarma RT’si (n=25) ile 5 yilhik OS %46, 10 yillk
OS %40 olarak bildirilmigtir [49]. Advers prognostik faktorler ekstranodal

rekurrens ve 1 yildan daha erken relaps olarak saptanmistir.

Relaps refrakter hastalikta RT genellikle kurtarma kemoterapisine ek bir
modalite olarak kullaniimaktadir. Kurtarma tedavisi sonrasindaki rezidu
bolgelerine ya da CR elde edilen olgularda bulky hastalik bolgelerine
konsolidasyon amacli  kullanilabilir.  Moskowitz ve ark. tarafindan
relaps/refrakter HL olgularinda ICE kurtarma kemoterapi rejimi ile birlikte
kurtarma RT’si uygulanmistir [3]. Bu hastalarda 2 kir ICE kemoterapisi
sonrasinda >5 cm hastalik bolgelerine ve kemoterapi sonrasi reziduel hastalik
izlenen bolgelere uygulanmistir. Hastalarin %88’inde yanit elde edilmis ve
tamami YDKT ve OKHT’a gitmistir. 43 aylik takipte olaysiz sagkalim (EFS)

%68, OS %83 olarak saptanmistir.
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Kemoterapi aldiktan sonra relaps gelistiren hastalarin az bir kisminda
kurtarma tedavisi olarak tek basina RT kullanilabilir. B semptomlari
bulunmayan, sinirli hastaligi olan, daha onceki RT alaninin disinda nuks
geligtiren veya daha once RT almayan, PS iyi, kemoterapiyi tolere

edemeyecek secilmis hastalarda RT uygulanabilir [50].
2.2.2. Konvansiyonel kurtarma kemoterapisi

Erken evre HL tedavisi icin sadece RT ile tedavi edilip relaps gelistiren
hastalarda kurtarma tedavisinde ABVD ve MOPP gibi klasik kemoterapi
rejimleri kullanilabilir. Erken evre HL icin RT ile tedavi edildikten sonra relaps
gelisen 100 hastada kurtarma kemoterapisi olarak konvansiyonel MOPP veya
ABVD rejimleri uygulanmig ve 10 yilhik FFS orani %70, OS %89 bulunmustur
[51]. Bu hastalardan 52’sinde RT alani diginda ve sinirli alanda niks gelistigi
icin RT de uygulanmistir. Her iki rejim arasinda fark saptanmaz iken, tani
aninda >50 yas olumsuz prognostik faktor olarak gdsterilmistir. Ancak
sekonder malignite oraninin MOPP (12/41, 11/59) kolunda daha fazla oldugu
saptanmigtir. Klinik pratikte myelosupresyon gibi akut yan etkiler, uzun
donemde sterilite ve sekonder malignite riski goz onunde tutuldugunda bu
durumda ABVD rejimi tercih edilebilir. RT’den sonra relaps gelistirip KT alan
hastalarda tekrar relaps izlendiginde YDKT ve OKHT ile %30-50 arasinda

uzun sureli remisyon elde edilir.

ik sira kemoterapilerde MOPP, ABVD ve benzeri semalar bulundugundan bu

ajanlari icermeyen farkli rejimler Gzerinde calismalar devam etmektedir.
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Erken relaps gelistiren hastalarin gapraz diren¢ olmayan ajanlar ile tedavisi ile
yanit olasiligi %50'dir. Ortalama OS 2,5 ile 4 yil arasinda olup hastalarin ¢ogu
YDKT ve OKHT’a gidebilmektedir. Bunun yaninda geg¢ relaps gelistiren
hastalarda MOPP ve benzeri rejimler ile yanit orani %80 ve OS 4 yilin
uzerindedir [37]. Geg relaps izlenen hastalardan CR elde edilen olgularin

%50’sinde uzun sureli hastaliksiz sagkalim mumkun olabilmektedir [52].
2.2.3. Kurtarma kemoterapisi rejimleri

Relaps HL icin YDKT oncesinde konvansiyonel kurtarma kemoterapileri
yaygin olarak birgok merkezde uygulanmaktadir. Bu yaklasimin temeli relaps
NHL’da ilk calismalardaki OKHT sirasindaki hastalik sensitivitesinin prognostik
olarak 6nemli oldugunun gdsteriimesine dayanmaktadir. Bu yaklasimin bir

diger avantaji da YDKT 6ncesinde tumor yukunan azaltiimasidir.

MOPP, ABVD gibi rejimler ile remisyona girmis HL olgularinda ayni rejimler ile
uygulanacak konvansiyonel kurtarma tedavileri ile 6zellikle erken relaps olmus

olgularda (<12 ay) basari oranlari oldukc¢a dusuktur.

ilk basamak kombinasyon kemoterapisi sonrasinda relaps gelistiren HL
olgularinda ozellikle ilk remisyon suresi 1 yildan uzun ise konvansiyonel
kurtarma kemoterapisi ile remisyon oranlar yuksektir [53, 54]. Ancak uzun
dénem takipli calismalarda bu hastalarin %20'den azinda uzun sureli
hastaliksiz sagkallm mumkin olmaktadir [55]. Gulncel bilgiler 1si§ginda
relaps/refrakter HL ve NHL olgularinda kir elde edebilmek igin en etkili yol

YDKT ve OKHT’dur [1, 56, 57]. Bu yaklasimdan en ¢ok fayda gérecek hastalar
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kurtarma kemoterapisine iyi yaniti olanlardir [57, 58]. Relaps HL ve NHL
olgulari igin kurtarma kemoterapisi yanit oranlari %45-70, tam yanit oranlari
%25-45 arasinda degismektedir. Cok sayida kemoterapi rejimi alan
hematolojik malignitelerin hemen timinde mdr-1 upregilasyonu gosterilmigstir
[59-62]. NHL ve HL olgularinda etkili bir kurtarma tedavi rejimi Onceki
basamaklarda uygulanan ilaglar ile  c¢apraz  direng  olmayan
kemoterapdtiklerden olusturulmalidir.  Son 20 yilda relaps/refrakter HL
olgularinda kurtarma kemoterapisi ile ilgili farkh rejimler ile c¢alismalar
yapiimistir. Ik seri rejimler MINE ve benzeri olan ve ifosfamid ve etoposid
iceren rejimlerdir. Daha sonra DHAP ve sisplatin/ARA-C tabanli rejimler ile
ilgili calismalar yapilmistir. ifosfamid, etoposid ve platin bazli rejimlerin
aralarinda capraz direng olmamasi nedeniyle bunlari ardisik veya alterne
kullanma egilimi olmustur. Hemen tamami retrospektif ve tek kollu olsa da
relaps/refrakter HL olgularinda yapiimis ¢ok sayida kurtarma kemoterapisi
rejimi galismasi bulunmaktadir (Tablo 4). Yakin zamanda yapilan ¢ok sayida
calismada relaps/refrakter HL ve NHL olgularinda gemsitabin bazl rejimlerin
monoterapi ve kombine rejimlerde etkinligi gosterilmistir [5, 8, 11, 63-66].
Halen transplant sonugclarini gelistirecek transplant 6ncesinde uygulanacak

ideal kurtarma rejimi igin arastirmalar devam etmektedir.

Deksametazon, karmustin, etoposid, ARA-C (sitozin arabinozid) ve melfalan
(Dexa-BEAM) ve karmustin, etoposid, ARA-C ve melfalan (mini-BEAM) OKHT
oncesinde hazirlama rejimlerinde kullanilan ajanlari da igeren, relatif olarak

yogun, rejimlerdir [2, 67]. Uzamis sitopeni ve %2-5 mortaliteleri
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dezavantajlandir. Erken ve ge¢ donem toksisitesi fazla olsa da arttiriimis
dozlarda uygulanan BEACOPP, ABVD rejiminden sonra kullanilabilecek en
etkili rejimlerdendir [68]. Platin bazli rejimler ilk sira kemoterapi rejimleri ile
capraz direnci olmayan ilaglari igerir ve toksisite profilleri daha dusuktur [6, 10,

69].

Tablo 4. Kurtarma kemoterapisi rejimleri

Rejim N RR (CR) Toksik Transplant EFS -3 yil
(%) 6liim (N) (%)
Dexa-BEAM [1] 144 | 81 (27) 5 61 55°
Mini-BEAM [2] 55 | 82 (49) 2 45 58°
ICE [3] 65 88 (26) 0 56 58°
ASHAP [4] 56 70 (34) 0 50 40°
GVD[7] 49 65 (19) 0 39 62°
GVD [8] 91 70 (19) 1 39 52/10°
ESHAP [6] 22 73 (41) 5 9 27°
GDP [5] 23 69 (17) 0 23 NS
DHAP [10] 102 | 89 (21) 0 96 ?
IGEV [11] 91 81(54) 0 99 ?

Dexa-BEAM: deksametazon, BCNU, etoposid, ARA-C, melfalan, MINI-beam: BCNU,
etoposid, ARA-C (sitozin arabinozid), melfalan; ICE: ifosfamid, karboplatin, etoposid,
ASHAP: doksorubisin, metilprednisolon, ARA-C, sisplatin; GDP: gemsitabin, deksametazon,
sisplatin, DHAP: doksorubisin, sisplatin, ARA-C, deksametazon, IGEV: ifosfamid,

gemsitabin, vinorelbin
% EFS transplant olan hastalari kapsamaktadir

P EFS kurtarma tedavisi alan tim hastalari kapsamaktadir

. 4 yillk EFS; daha 6nce transplant olan relaps hastalarda %10, transplant yapilmamis
olanlarda %52
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2.2.6.1 Mini-BEAM, Deksa-BEAM

Relaps/refrakter 44 HL olgusunda kurtarma kemoterapisi olarak mini-BEAM ile
%84 genel yanit orani, %32 CR ve %52 PR elde edilmistir [70]. Bu ¢calismada
hastalarin 11’i primer refrakterdi, 23 hasta bir kez, 10 hasta ise 22 kez relaps
gelistirmigti. Myelosupresyon en onemli toksisite olarak rapor edilmig, hemen
tum hastalarda trombosit destegi gerekmis ve %54 hastada noétropenik ates

izlenmistir.

Deksa-BEAM ile 55 relaps/refrakter HL olgusunda yapilan bir GHSG
calismasinda %31 CR, %16 PR rapor edilmistir [67]. Kurtarma tedavisi ile %90
oraninda grad 3-4 notropeni ve trombositopeni ve 2 hastada sepsise bagli
Olim izlenmistir. Primer refrakter, erken relaps ve gec¢ relaps gelistiren
hastalarda yanit oranlari sirasi ile %52, %60 ve %83, ortanca OS 12, 29 ve

>40 ay olarak bildirilmigstir.

2.2.6.2. Stanford V

Aviles ve ark. tarafindan relaps/refrakter HL olgularinda Stanford V rejimi
modifiye edilerek (mekloretamin yerine siklofosfamid ve doksorubisin yerine
epirubisin) yapilan bir gcalismada %84 CR orani ve 5 yillik OS %71, 5 yillik
EFS %70 olarak rapor edilmistir [71]. Bu hastalarin ¢cogunlugu koéti prognoziu
ve ileri evre olgulardir ve uygulanan rejimde modifiye edilen ajanlarin da

katkisi ile myelotoksisite ve kardiyak toksisite az oranda izlenmigtir.
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2.2.6.3. Platin bazlh rejimler

Relaps/refrakter HL olgularinin kurtarma tedavisinde sik kullanilan platin bazli
rejimler ESHAP (etoposid, metilprednizolon, yuksek doz ARA-C, sisplatin),
ASHAP (doksorubisin, metilprednizolon, yiksek doz ARA-C, sisplatin), DHAP
(deksametazon , sisplatin, yuksek doz ARA-C) ve ifosfamid iceren ICE

(ifosfamid, karboplatin, etoposid) rejimidir [3, 4, 6, 72].

Birgok calismada transplant oncesinde kurtarma tedavisi olarak uygulanan
DHAP rejimi ile genel yanit oranlari %51-60 arasinda bildirilmistir [73-75].
DHAP 102 hastalik bir calismada degerlendiriimis; %89 genel yanit orani
(%21 CR, %68 PR) ve %50 olguda gorilen trombositopeni ve I6kopeni en

onemli toksisiteler olarak rapor edilmistir.

ESHAP relaps/refrakter HL'da 22 hastalik prospektif bir calismada
degerlendiriimis ve %73 yanit orani (CR: 9, PR: 7) bildirilmigtir. Grad 3-4
myelotoksisite %59 oraninda izlenmistir [6]. DHAP ve ESHAP rejimleri ile %20
hastada serum kreatinin dulzeylerinde artis, hipomagnezemi ve bdbrek
yetmezligi bildirilmektedir [75, 76]. Her iki rejim ile %5ten fazla toksik olum

rapor edilmistir [73, 77, 78].

ASHAP rejimi, 56 hastalik prospektif bir calismada degerlendirilmis ve %70
genel yanit orani (CR:19, PR:20) bildirilmigtir. Genel toksisitenin

myelosupresyon oldugu saptanmistir [4].

ICE rejimi, 22 primer refrakter ve 43 relaps HL olgusunda degerlendirilmis

%88 yanit orani ve genel toksisite myelosupresyon olarak raporlanmigtir [3].
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Bu calismadaki olgularin ¢ogu kurtarma tedavisi olarak kemoterapiye ilave
olarak RT de almigtir. ICE rejimi ifosfamid bazli rejimler iginde ayrica ele

alinmisgtir.
2.2.6.4 ifosfamid iceren kombinasyonlar

ifosfamid HL olgularinda ilk sira kemoterapi rejimleri ile gapraz direng
gOstermez ve kombinasyonlarinin relaps/refrakter HL olgularinda yapilan
bircok calismada etkinligi gosterilmistir. HL'da ifosfamid igeren kurtarma
rejimleri ile OKHT oOncesinde toksisite oranlari goérece dusuktir ve bu
rejimlerden sonra OKHT oOncesinde ylksek oranda yeterli kok hicre

toplanabilmektedir [79].

Ribrag ve ark. tarafindan 42 relaps/refrakter (27/15) HL olgusunda yapilan bir
arastirmada 2 kur VIP (etoposid, ifosfamid, sisplatin) sonrasinda %67 genel
yanit orani ve %38 CR bildirilmigtir [80]. Bu hastalardan 28’ine OKHT yapilmis
ve %46’sinda kalici CR elde edilmigtir. Tum hastalar g6z 6ntne alindiginda 37
aylk takipte olgularin %33’unde CR saglanabilmistir. Bu ¢alismada refrakter
hastalik ve 12 aydan daha kisa sureli CR, sagkalim ile iligkili k6ti prognostik
faktorler olarak gosterilmigtir. Grad 4 noétropeni %87, noétropenik ates %46
oraninda gorulmustar. Hastalarin %26’sinda trombosit ve %32’sinde eritrosit
suspansiyonu transflzyonu destegi gerekmis ve bir hastada grad 2

nefrotoksisite ve grad 2 noérotoksisite rapor edilmistir.

Bonfante ve ark. tarafindan 47 relaps/refrakter (14/33) HL olgusunda kurtarma

kemoterapisi olarak ortanca 6 kir (min — maks: 2-10) ifosfamid ve vinorelbin
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kombinasyonunu ve takiben YDKT ve OKHT uygulanmistir [81]. 12 olguya ek
olarak kurtarma kemoterapisi sonrasinda RT uygulanmistir. 21 olguda CR
(%45), 18 olguda PR (%38) ve %83 genel yanit orani gosterilmigtir. 11 olgu

YDKT ve OKHT a gitmistir ve grad 3-4 nétropeni %65 oraninda goérulmustar.

ifosfamidin, etoposid ve epirubisin (IVE) iceren kombinasyonlarinin
relaps/refrakter HL olgularinda etkinligi degisik ¢alismalarda gosterilmigstir [82,
83]. Proctor ve ark. tarafindan 107 relaps/refrakter HL (46) ve NHL (61)
olgusunda IVE  kurtarma kemoterapisi olarak uygulanmistir [84]. HL
olgularinda (28 erkek/18 kadin, ortanca yas 28) %85 yanit orani (CR:17,
PR:11) bildirilmigtir. 28 olgu OKHT a gitmistir. Ortanca OS 36 ay olarak rapor
edilmistir. 23 olguda kalici CR (12-601 ay) elde edilmis ve olgularin hemen

tumunde grad 4 nétropeni goraimustar.

Schutt ve ark. tarafindan relaps/refrakter NHL (n=59) ve HL (n=16) olgularinda
kurtarma kemoterapisi olarak ifosfamid, etoposid, ARA-C ve deksametazon
uygulanmistir [85]. Kemoterapi maksimum 4 kir, takiben primer G-CSF
profilaksisi uygulanmis ve kurtarma kemoterapisinden sonra siklofosfamid ,
etoposid ve melfalan ile YDKT ve OKHT uygulanmistir. HL olgularinda
kurtarma kemoterapisi sonrasinda 5 CR (%31), 6 PR (%38) elde edilmistir.
Tum hastalar YDKT ve OKHT’a gitmistir. 5 yilik OS %38, EFS %31 olarak
bildirilmigtir. Toksisiteler tim ¢alisma grubu igin degerlendiriimis ve grad 3-4
|I6kopeni %93, anemi %43, trombositopeni %92, grad 3-4 non-hematolojik
toksisitelerden bulanti %7, stomatit %8, alopesi %88, ndtropenik ates %63

oraninda gorulmustur.
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Orijinal ICE protokolu ilk olarak Moskowitz ve ark. tarafindan relaps NHL
olgularinda, daha sonra relaps HL olgularinda basarili bir sekilde kullaniimistir
[3, 86]. 65 relaps/refrakter HL olgusunda yapilan galismada %88 genel yanit
orani bildirilmistir. YDKT ve OKHT sonrasinda relaps gelistiren HL olgularinda
(n=71) kurtarma kemoterapisi olarak ICE uygulanmis ve %20 CR, %44 PR,
%9 minimal yanit ve %10 tedavi altinda progresyon izlenmistir [86]. Fields ve
ark. relaps HL olgularinda ICE rejimi ile %60 genel yanit orani rapor
etmiglerdir [87]. IIVP rejiminde bulunan idarubisin ile diger antrasiklinler
arasinda capraz diren¢ bulunmamaktadir ve doksorubisin tedavisi sonrasinda
relaps olan hastalarda idarubisin tedavisine yanit alinabilmektedir. “mdr-1”
geni overekspresyonu doksorubisin direng gelisimi i¢in 6nemli iken bu durum
idarubisin icin gegerli degildir [88]. ifosfamid ile siklofosfamide refrakter olan
hastalarda yanit saglanabilmektedir ve hayvan deneylerinde siklofosfamid ve
antrasiklinlere direncli hlcre modellerinde deneysel olarak aktivitesi
gOsterilmigtir [89-91]. Ayrica, IIVP rejimi i¢cindeki etoposid dozu konvansiyonel

dozdan %50 daha fazladir.

Merkezimizde IIVP kurtarma kemoterapisi ile relaps/refrakter 49 HL (n=22) ve
NHL (n=27) olgusu ile yapilan bir ¢alismada %76 genel yanit orani (HL:%91,
NHL:%63); %33 CR, %43 PR elde edilmigstir [92]. HL olgulari ayn
degerlendirildiginde %55 PR, %36 CR rapor edilmistir. Hastalarin %84l
YDKT ve OKHTa gitmistir. HL olgularinda 4 yillik OS %71, EFS %55
saptanmistir. 1IVP ile CR elde edilenlerde PR elde edilenlere gore 4 yillik OS

(%92,3’e karsin %39,2) ve EFS (%67,3’e karsin %30) olasiliginin daha yuksek
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oldugu gosterilmistir. IIVP kemoterapisine yaniti predikte eden en onemli
faktorlerden biri remisyon suresi olmustur. Geg relaps izlenen hastalarda yanit
orani %100, erken relaps gelistirenlerde %64 ve primer refrakter olgularda
%38 olarak rapor edilmigtir. Remisyon suresi bagka birgok calismada da
kurtarma tedavisine yanit ve OS i¢in prediktor olarak gosterilmistir [2, 93-96].
Oyan ve ark.’nin g¢alismasinda oldugu gibi diger calismalarda da hastaligi
CR'da iken transplanta giden hastalarin PR’da iken gidenlere gore
sonuglarinin daha iyi oldugu gosterilmigtir [92, 95, 97, 98]. Bu ¢alismada HL
olgularinda en sik gorllen toksisiteler uygulanan kemoterapi kurlerinin
%62’sinde grad 3-4 noétropeni, %55’inde grad 3-4 trombositopeni olmustur.
Febril nétropeni %26 oraninda, grad 3-4 anemi %26 oraninda gorulmustar.
Uzun donem takipte iki HL olgusunda sekonder hematolojik malignite
gelismigtir (MDS:1, AML:1). Bu iki hasta da ¢ok sayida relapsi olan ve ikiden
fazla sayida kemoterapi rejimi alan olgulardir. Bu sonug¢ ile YDKT ve
OKHT'nun hemen birinci relapstan sonra uygulanmasinin sekonder
hematolojik malignite gelisimi riskinin azaltilmasi acgisindan etkili olacagi

soylenebilir.

Merkezimizde yapilan 30 hastalik bir calismada relaps HL (13) ve NHL (17)
olgularinda IIVP rejiminin yanit oranlari HL’da %92, NHL'da %82 olarak
bulunmustur [99]. HL olgularinda kurtarma kemoterapisi ile %77 CR, %15 PR
elde edilmistir. Tum hastalara 2 ya da 3 kur tedavi uygulanmistir. 1IVP rejimi ile
karsilagilan en sik grad 3-4 toksisite nétropeni (%87) ve trombositopeni (%73)

olmustur. Febril nétropeni %60 hastada gorulmustir
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2.2.6.5. Gemsitabin tabanl rejimler

Gemsitabinin relaps/refrakter HL olgularinda etkinligi gosterilmigtir ve
toksisitesi tolere edilebilir duzeydedir [63, 65]. Tek ajan gemsitabin ile faz II
calismalarda relaps HL’da genel yanit orani %37-43 arasindadir [63, 64].
Transplant sonrasi relaps gelistiren HL olgularinda genel yanit orani ise %20

civarindadir [100].

Relas/refrakter (10/4) HL olgularinda gemsitabin monoterapisi 14 hastada
degerlendirilmig, major toksisite gérilmeden %43 yanit orani (%14 CR, %29
PR) saptanmistir [64]. Grad 3-4 nétropeni %6, trombositopeni %3 oraninda

bulunmus ve non-hematolojik toksisite gorulmemisgtir.

Validire ve ark. relaps/refrakter HL'da tek basina veya kombine olarak
gemsitabin kurtarma kemoterapisi alan hastalari retrospektif olarak
degerlendirmistir [101]. 55 olgunun %56’sI primer refrakter ve tim hastalar
daha d6nce ortanca olarak 3 sira kemoterapi almistir. 29 hastaya tek basina,
10 hastaya vinorelbin, 13 hastaya oksaliplatin ve 3 hastaya diger ilaclar ile
kombine olarak gemsitabin uygulanmistir. Ortanca olarak 6 kur tedavi
uygulanmig, grad 3-4 anemi %22, noétropeni %9 ve trombositopeni %31
oraninda goérulmustlr. Genel yanit orani % 20, CR orani %11 olarak
bildirilmigtir. Olgularin 34’4 otolog veya allogeneik KHT’a gitmistir. Kurtarma
kemoterapisi oncesindeki evre IlI-1V hastalik ve anemi tedavi yanit igin
olumsuz risk faktorleri olarak saptanmistir. Baetz ve ark. tarafindan 23

relaps/refrakter HL olgusunda gemsitabin, sisplatin ve deksametazon (GCD)
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kombinasyonu ile %69,5 yanit (12 PR, 4 CR ve 7 hastada SD) elde edilmistir
[5]. Tum hastalar yeterli kok hucre toplanarak YDKT ve OKHT’a verilebilmigtir.
Grad 3-4 notropeni ve anemi %9, grad 3 trombositopeni %13 olarak rapor
edilmigtir. Non-hematolojik toksisitelerden halsizlik %9, kusma %13 oraninda

gorulmustar.

Kuruvilla ve ark. tarafindan retrospektif olarak GCD ve mini-BEAM
karsilastinimig, OKHT &ncesinde genel yanit orani %62 ve %68 olarak
saptanmistir [66]. Ancak periferik kok hicre toplanabilme oranlarina
bakildiginda, bu oran GCD lehine %97’e kargi %57 olarak bildiriimigtir. GCD
icin 1,5 yillik PFS ve OS sirasiyla %74 ve %91 iken mini-BEAM igin sirasiyla

%35 ve %82 olarak saptanmistir.

Gemsitabin, vinorelbin ve lipozomal doksorubisin (GVD) 91 hastada
degerlendiriimis (OKHT so[66]nrasinda relaps olan hastalar dahil) %19 CR ve
%70 genel yanit orani bildirilmistir [8]. Transplant yapilmamis hastalarda GVD
sonrasinda OKHT uygulanmistir ve 4 yilik OS %70, EFS %52 olarak rapor
edilmistir. Daha 6nce transplant olup relaps gelistiren hastalarda 4 yilhk OS
%34, EFS %10 olarak rapor edilmistir. Transplant yapilmamis hastalarda
febril noétropeni %7, daha o6nce transplant olan hastalarda %11 olarak

bildirilmistir. OKHT sonrasinda 3 hastada AML/MDS geligmistir.

ifosfamid, gemsitabin ve etoposid (IGEV) rejimi 91 hastada prospektif olarak
calisiimig; %54 CR, %28 PR (%82 genel yanit orani) bildirilmigtir [11]. Bu

calismada ilging olarak yanit veren hastalarin %601 primer refrakter olgulardir.
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Hastalarin %99'unda periferik kok hucre toplanabilmistir ve genel toksisite

myelosupresyon olarak rapor edilmigtir.
3. METOD

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali, Medikal
Onkoloji Unitesi’nde 2002-2010 yillari arasinda relaps/refrakter HL tanisi ile
izlenen, ICE ve IIVP rejimleri ile kurtarma tedavisi uygulanan hastalarin verileri
retrospektif olarak incelendi. Bu veriler Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi
Onkoloji Hastanesi dosya kayitlarindan, bilgisayar arsivierinden ve Kemik iligi

Transplantasyon Unitesi dosya kayitlarindan tarandi.

Birden fazla sayida kurtarma kemoterapisi uygulanan hastalar son aldiklari
kemoterapi rejimine gére gruplandi. Ornegdin hem ICE hem de IIVP kemoterapi
rejimleri ile tedavi edilen hastalar son aldiklari kemoterapi rejimine gore

gruplandi.

Kurtarma tedavisi uygulanmadan onceki hastalik durumlari degerlendirilirken;
uygulanan son sira tedavi ile hastalarda tam yanit elde edildikten sonra relaps
gelismis ise, bu olgular relaps hastalik olarak gruplandi. Eger kurtarma
tedavisi oncesinde uygulanan son sira tedavi ile hastalarda tam yanit elde

edilememis ise, bu olgular refrakter hastalik olarak gruplandi.

Remisyon suresi ve kemoterapi yaniti ile ilgili olarak; birinci sira tedavi ile tam
remisyona girmeyen veya kemoterapi sirasinda ya da kemoterapiden sonraki

ilk 90 gun icinde progresyon gorulen olgular primer refrakter olarak siniflandi.
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Tam yanit elde edildikten sonra 12 aydan erken relaps gelistiren olgular erken

relaps, 12 aydan daha geg relaps izlenen olgular geg relaps olarak gruplandi.

Uygulanan tedavilere alinan yanitlar tim lenf nodu bdélgelerini igeren detayli
fizik muayene, bilgisayarli tomografi ve 18-FDG-PET BT ile degerlendirilmisti.
Kemik iligi tutulumu olan hastalarda tedavi bitiminde yanit degerlendirmesinde
kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi tekrarlanarak, CR olan hastalarda tutulum
olmadidi konfirme edilmisti. Yanitlar revize edilmis “International Working
Group” tarafindan tanimlanan standart yanit kriterlerine goére tekrar gézden

gecirildi [102, 103] (Tablo 6).

Kurtarma tedavileri sonrasinda gelisen toksisiteler NCI CTC AE version 3.0

kriterlerine gore degerlendirildi (Tablo 5, 7).

Tablo 5. NCI CTC AE versiyon 3.0’a gore toksisite derecelendirmesi

Derece Klinik tanimlama

1 Hafif advers olay

2 Orta derecede agirlikta advers olay

3 Agir advers olay

4 Yasami tehdit edici veya sakatlayici advers olay
5 Advers olaya bagl 6lum
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Tablo 5. Lenfomalar igin revize edilmis klinik yanit kriterleri [103]
Yanit Tanim Nodal lezyon Dalak, Karaciger Kemik iligi
CR Hastalikla iligkili a)Tedavi 6ncesi FDG Palpabl degil, Biyopsi tekrarinda
tlim lezyonlarin tutulumu var PET (+) ise noddiller infiltrasyonun
kaybolmasi PET (-) olmasi (kitlenin kaybolmus kaybolmasi,
boyutu 6nemli degil) morfolojik olarak
tanimlamaz ise
IHK negatif olmasi
PR Olctilebilir 6’ya kadar en blyuk Dalak veya Tedavi 6ncesi
lezyonlarda dominant lezyon KC’de buyime pozitif ise
kiculme, yeni caplarinin carpimlari olmadan, gereksiz; hicre
lezyon toplaminda 2%50 kigllme | noddllerin tipi belirtiimeli
gelismemis a) FDG tutulumu var veya | gaplarinin
olmasi PET (+) ise Onceki tutulum | carpimi
boélgelerden 1 veya daha toplaminda (tek
fazlasinda PET (+) nodul igin en
b) Degisken FDG tutulumu | blylk ¢ap) 2%50
veya PET (-) ise BT'de kiiglilme
lezyon boyutlarinda
gerileme olmasi
SD CR/PR elde a) Tedavi 6ncesi FDG
edilememesi veya | tutulumu var ise veya PET
PD olmamasi (+) ise 6nceki hastalik
boélgelerinde PET (+)
olmasi ve PET veya BT'de
yeni lezyon gelismemis
olmasi
b) FDG tutulumu degisken
vya PET (-) ise BT'de
onceki lezyon boyutlarinda
degisiklik olmamasi
Relaps Yeni lezyon veya | Capi >1,5 cm olan yeni Yeni lezyon veya | Yeniveya
veya PD | onceki lezyon (lar) gelismesi, kisa | daha dnceki rekirren tutulum
lezyonlarda 2%50 | aksi >1 cm olan daha lezyonlarin
biuyume once tesbit edilmis lenf caplarinin
nodunda =%50 blylme, carpimlari
birden fazla lenf nodunun toplaminda >%50
caplarinin garpimi buyime
toplaminda 2%50 biylime

CR: Tam yanit, PR: Kismi yanit, SD: Stabil hastalik, PD: Progresif hastalik, KC: Karaciger,

FDG: 18-fluorodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi
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Tablo 7. NCI CTC AE versiyon 3.0’a gore kullanilan bazi toksisiteler ve

tanimlari
Grad

Toksisite 1 2 3 4 5

Hematolojik

Lokosit <ALN-3000/mm® | <3000- 2000-1000/mm°® | <1000/mm°® Olim

2000/mm?®

Lenfosit >ALN-800/mm° | <800-500/mm® | <500-200/mm° | <200/mm° Olim

Nétrofil <ALN— 1500- <1000-500/mm® | <500/mm°® Olim
1500/mm® 1000/mm®

Hemoglobin <ALN-10 g/dI <10-8 g/dI <8-6,5 g/dl <6,5 g/dI Olim

Trombosit <ALN- <75000- <50000- <25000/mm° Olim
75000/mm° 50000/mm?® 25000/mm°

Febril - - Var Yasami tehdit Olim

Notropeni edici durumlar

(6rn; septik sok,
hipotansiyon,
asidoz, nekroz)

Kardiyak

Sol ventrikdl Asemtomatik- Asemtomatik- | Girisime yanit Refrakter KKY, Olim

sistolik istirahat EF<60- | istirahat verebilen EF<%?20,

disfonksiyonu | 50%, EF<50-40%, semtomatik ventrikuler asist
SF<30-24% SF<24-15% KKY; cihazi, ventrikuler

EF<40-20%, reduksiyon

SF<15% cerrahisi veya
kalp transpl.
gerekli

Gastrointestinal

Diyare <4, gunlik gunluk Gunluk Yasami tehdit Olim
diskilama diskilama diskilama edici durum (6rn;
sayisinda artig, | sayisi >4-6, 24 | sayisi <7, hemodinamik
bazale gore saatten kisa inkontinans, kollaps)
artmis ostomi sureli iv sivi 224 saat iv sivi
drenajl gereksinimi, gereksinimi,

bazale gore hospitalizasyon,
orta derecede asiri artmis
artmis ostomi ostomi drenaji
drenaji (gunlik | (glnlik yasami
yasami etkileyen)
etkilemeyen)

Mukozit Ust GIS: Ust GIS: Ust GIS: Yasami tehdit Olim
minimal Semptomatik Semptomatik, edici durumlar ile
semptom, ancak diyet oral beslenme iliskili semptomlar
normal diyet, ayarlamasi ile | ve hidrasyon
minimal yeme- gigneme | yetersiz, glinlik
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solunum var,fonksiyonla | yasami etkilen
semptomu; koétllesen solunum
fonksiyonu solununum fonksiyonlari
etkilemeyen fonksiyonlari
(guinliik yagsam
etkilemeyen)
Alt GIS: Minimal | Alt GIS: Alt GIS: Gaita Yasami tehdit Olim
sikayet, girisimi | Semptomatik, inkontinansi ve | edici durumlar ile
gerek yok tibbi girisim ya gunlik iligkili semptomlar
gerekli; gnluk yasami
yasam etkileyen diger
etkilemeyen semptomlar
Bulanti istah kaybi, Belirgin kilo Yetersiz oral Yasami tehdit Olim
yeme kaybi, kalorik veya sivi | edici durumlar
aliskanhginda dehidratasyon, | alimi, 224 saat
degisiklik yok, malnutrisyon iv sivi, feeding
olmadan oral tlp ile besleme
alimda azalma; | veya TPN
<24 saat sivi
gereksinimi
Kusma 24 saatte 1 kez | 2-5 kez/ 24 26 kez/24 saat, | Yasami tehdit Olim
saat, <24 saat | 224 saat TPN edici durumlar
iv sivi veya iv sivi
gereksinimi ihtiyaci
Metabolik
Albumin <ALN-3 g/dI <3-2 g/l <2 g/dl - Olim
ALT >ULN-2,5 xULN | >2,5-5XULN >5-20 XULN >20 XULN Olim
AST >ULN-2,5 xULN | >2,5-5XULN >5-20 XULN >20 XULN Olim
ALKP >ULN-2,5 xULN | >2,5-5XULN >5-20 XULN >20 XULN Olim
GGT >ULN-2,5 xULN | >2,5-5XULN >5-20 XULN >20 XULN Olim
Biluribin >ULN-1,5XULN | >1,5-3 XULN >3-10 XULN >10 X ULN Olm
Kreatinin >ULN-1,5XULN | >1,5-3 XULN >3-6 XULN >6 XULN Olim

3.1. Kurtarma kemoterapisi protokolleri

Her iki kurtarma tedavi protokoli de ECOG performans statlisii 0-2 arasinda

olan,

bobrek,

karaciger

ve kardiyak fonksiyonlar

uygun

hastalara

uygulanmisti. Ekokardiyografide %50’den dlsik ejeksiyon fraksiyonu olan

hastalara bu kurtarma kemoterapileri uygulanmamisgti.
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ICE protokoliinde ifosfamid 5 g/m? 2. giinde, mesna 3 g/m? 2. giinde,
karboplatin AUC:5; 3. giinde, etoposid 100 mg/m?% 1-3. giinler arasinda
uygulanmusti. IIVP protokoliinde ifosfamid 1 g/m?; 1-5. giinler arasinda, mesna
600 mg/m?% 1-5. giinler arasinda, etoposid 150 mg/m?, 1-3. giinler arasinda,
idarubisin 10 mg/m? 1 ve 2. giinlerde uygulanmisti. Her iki gruptaki olgulara
kemoterapi bitiminden 48 saat sonra profilaktik G-CSF tedavisi baglanmigti.
[IVP grubunda primer antibiyotik profilaksisi, olgularin kurtarma tedavisi
sirasindaki klinik durumlarina goére karar verilerek uygulanmisti. ICE protokoll
icin ise hastalarin blyuk c¢ogunluguna primer antibiyotik profilaksisi
uygulanmigti. Hastalara ihtiya¢ halinde destek tedavisi olarak trombosit ve
eritrosit sUspansiyonu transfuzyonlari yapimigti. 2-3 kdr kemoterapi
sonrasinda CR ya da PR elde edilen hastalarda kemoterapi sonlandiriimigti.
SD izlenen olgularin kemoterapi kur sayilari maksimal yanit elde etmek amaci
ile uzatiimigti. PD gelisen olgularin progresyon saptandigi anda tedavileri
sonlandinimisti. Eger bu olgularin daha 6nce almadiklari tedavi ajanlarini
iceren bir kemoterapi rejimi ile kurtarma tedavisi sanslar var ise, baska bir

kurtarma tedavisi uygulanmisti.
3.2. istatistiksel analiz

Calismanin primer sonlanim noktasi uygulanan kurtarma rejimlerine elde
edilen yanitlar ve toksisiteler olarak belirlendi. OS; tani anindan itibaren 6lime
kadar gecen sure, kurtarma tedavisi sonrasinda OS; kurtarma tedavisi
baglangicindan 6lime ya da son takip zamanina kadar gegen sure, EFS;

kurtarma tedavisine elde edilen PR ya da CR tarihinden hastalik progresyonu,
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relaps, ikincil malignite ya da herhangi bir nedenle 6lume kadar gegen sure

olarak tanimlandi.

istatistiksel degerlendirme Windows icin olusturulan SPSS 10. versiyon
programi ile yapildi. iki grup arasindaki kategorik degiskenler arasindaki
oranlar “ki-kare” ve “Fisher’s exact” testleri ile yapildi. Normal dagilim gdsteren
sayisal degiskenlerin karsilastirmasi icin “Student’s t” testi, ordinal degiskenler
ve normal dagihm gostermeyen sayisal degiskenlerin karsilagtirmasi igin
“‘Mann Whitney-U” testi kullanildi. Sagkalim verileri Kaplan-Meier yontemi ile

hesapland!. istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.
4. SONUCLAR
4. 1. Hastalarin ozellikleri

Relaps/refrakter Hodgkin lenfoma tanisi ile ICE veya IIVP rejimleri uygulanan
80 hastanin verisine ulasilabildi. ICE grubunda 35, IIVP grubunda 45 olgu
bulunmaktaydi. ICE grubundaki hastalarin 19'u (%54), [IVP grubundaki
hastalarin 31’i (%69) erkekti (p<0,001). ICE grubundaki hastalarin tani
anindaki ortanca yasi 27 (min-maks: 11-69), IIVP grubundaki hastalarin
ortanca yasl 33 (min-maks: 8-66) idi (p=0,90). ICE grubunda kurtarma
kemoterapisi uygulandigi andaki ortanca guncel yas 30,1 (min—maks: 18,2-
70), IVP grubunda 32,9 (min—maks: 16,2-66) idi (p=0,68). ICE grubundaki
histopatolojik altgruplar incelendiginde; 5 hastada MS (%15,2), 24 hastada
NS (%72,7), 1 hastada LD ve 1 hastada LR seklinde idi (%3), histopatolojik alt

tipi ayrimlanamayan 2 hasta vardi (%6,1). 2 hastanin histopatolojik alt tipi
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bilinmiyordu. IIVP grubunda, 2 hasta NLPHL (%4,5), 14 hasta MS tip (%31,8),
26 hastada NS (%59,1), 1 hastada LR (%2,3),1 hastada alt tip

ayrimlanamamisti (%2,3) (p=0,29). 1 hastada alt tip bilinmiyordu.

Ann Arbor evrelendirme sistemine gére ICE grubunda evresi bilinmeyen 1
hasta vardi (%2,9). Evre 1A’da 1 (%2,9), lIA’da 5 (%14,7), 1IB'de 8 (%23,5),
I[1IA’da 2 (%5,9), 1lIB’de 8 (%23,5), IVA'da 3 (%8,8), IVB’'de 7 (%20,6) hasta
vardi. IIVP grubunda evresi bilinmeyen 1 hasta (%2,2); 1A’da 2 (%4,5), IB'de 1
(%2,3), I1A’da 14 (%31,8), 1IB'de 11 (%25), 1l1A’da 3 (%6,8), 11IB’de 3 (%6,8),
IVA'da 2 (%4,5), IVB'de 8 (%18,2) vardi. iki grup arasinda evreler agisindan
istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,26). ICE grubunda dalak tutulumu agisindan
durumu bilinmeyen 2 (%5,7) hasta vardi, tutulum olan 8 (%24,2) hasta vardi.
[IVP grubunda dalak tutulumu agisindan durumu bilinmeyen 3 (%9,5) hasta

vardi, tutulum olan 4 (%15,6) hasta vardi (p=0,08).

IPS, IIVP grubunda 21 hastada (%47), ICE grubunda 22 hastada (%69)
hesaplanabildi. IPS; IIVP grubunda 2 hastada 0 (%9,5), 5 hastada 1 (%23,8),
8 hastada 2 (%38,1), 4 hastada 3 (%19), 1 hastada 4 (%4,8), 1 hastada 5
(%4,8) idi. ICE grubunda; 4 hastada 1 (18,2), 11 hastada 2 (%50), 3 hastada 3
(%13,6), 4 hastada 4 (%18,2) idi. IPS agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu (p=0,42). ICE grubunda “bulky” hastalik olan olgu sayisi 8
(%23,5), “bulky” hastalik durumu bilinmeyen 1 (%2,9); IIVP grubunda “bulky”
hastalik olan 10 (%27) ve “bulky” hastalik durumu bilinmeyen olgu sayisi 8
(%17,8) idi (p=0,74). Ekstranodal bdlge tutulumu olan hasta sayisi ICE

grubunda 11 (%35,3), [IVP grubunda 8 (%19,5) idi (p=0,12). Ekstranodal
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bdlge tutulum sayisina gore incelendiginde ICE grubunda 1 bdlgede tutulumu
olan 9 (%25,7), 2 bolgede tutulumu olan 2 (%5,7), 3 bolgede tutulumu olan 1
(%2,9) hasta ve durumu bilinmeyen 1 (%2,9) hasta vardi. [IVP grubunda 1
bdlgede tutulumu olan 7 (%15,6), 4 bolgede tutulumu olan 1 (%2,2) ve durumu
bilinmeyen 1 hasta vardi (%2,2) (p=0,19). ICE grubunda kemik iligi tulumu
agisindan durumu bilinmeyen 2 (%5,7) ve tutulumu olan 4 (%12,3) hasta
vardi. IIVP grubunda kemik iligi tutulumu olan 1 (%2,3) ve durumu bilinmeyen
2 (%4,4) hasta vardi (p=0,09). ICE grubunda B semptomu olan hasta sayisi 24
(%70,6) ve durumu bilinmeyen hasta sayisi 1 (%2,9) idi. IIVP grubunda B
semptomu olan hasta sayisi 26 (%60,5) ve durumu bilinmeyen hasta sayisi 2

(%4,4) idi (p=0,36).

ICE grubunda, ECOG performans statisi durumu bilinmeyen 6 hasta
(%17,1), IIVP grubunda 21 hasta (%46,7) vardi. ICE grubunda PS; 0 olan 1
hasta (%3,4), 1 olan 18 hasta (%62,1) ve 2 olan 10 hasta (%34,5) vardi. IIVP
grubunda performans statlistu 0 olan 2 hasta (%8,3), 1 olan 15 hasta (%62,5)
ve 2 olan 7 hasta (%29,2) vardi (p=0,82). Hastalarin bazal 6zellikleri, IPS ve

PS skorlari Tablo 8 ve 9'da 6zetlenmistir.

4.2. Kurtarma tedavisi oncesinde uygulanan tedaviler ve yanitlar

ICE grubunda kurtarma tedavisi dncesinde 18-FDG-PET yapilmis olan hasta
sayisi 13’tt (%37). IIVP grubunda higbir hastada kurtarma tedavisi 6ncesinde

18-FDG-PET yapiimamisti (p<0,001). ICE grubunda, ICE 6ncesinde
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ICE VP P
Yas (min-maks) 27 (11-69) 33 (8-66) 0,90
Cinsiyet (E/K) 19/16 (54,3/46,7) 31/14 (68,9/31,1) <0,001
Histolojik alt tip 0,29
Nodiler lenfosit - 2 (4,5
predominant
Mikst selliler 5/33 (15,2) 14/44 (31,8)
Noduler sklerozan 24/33 (72,7) 26/44 (59,1)
Lenfositten zengin 1/33 (3) 1/44 (2,3)
Lenfositten fakir 1/33 (3) -
Tanimlanamayan 2/33 (6,1) 1/44 (2,3)
Evre 0,26
IA/B 1/34 (2,9)/ - 2/44 (4,6) / 1/44 (2,2)
IIA/B 5/34 (14,7) 1 8/34 (23,5) | 14/44 (31,8) / 11/44 (25)
HIA 2/34 (5,9) / 8/34 (23,5) 3/44 (6,8) | 3/44 (6,8)
IVA/B 3/34 (8,8) / 7/34 (20,6) 2/44 (4,6) | 8/44 (18,2)
Dalak tutulumu 8/33 (24,2) 4/42 (9,5) 0,08
“B” semptomu olan 24/34 (70,6) 26/43 (60,5) 0,36
Ekstranodal bolge 11/35 (35,3) 8/45 (19,5) 0,12
tutulumu
Kemik iligi tutulumu 4/33 (12,1) 1/43 (2,3) 0,09
“Bulky” hastalik 8/34 (23,5) 10/37 (27) 0,74
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Tablo 9. Olgularin Uluslararasi Prognostik Skor (IPS)’lari ve performans

skorlar
ICE VP P

IPS (Bilinen) 22/35 (69) 21/45 (47) 0,42

0 422 (18,2) 2/21 (9,5)

1 11/22 (50) 5/21 (23,8)

2 3/22 (13,6) 8/21 (38,1)

3 4/22 (18,2) 4/21 (19)

4 - 1/21 (4,8)

5 - 1/21 (4,8)
ECOG performans 0,66
skoru

0 1(3,4) 2(8,3) 0,82

1 18 (62,1) 15 (62,5)

2 10 (34,5) 7 (29,2)

3

4

uygulanan kemoterapi rejimi sayisina bakildiginda bir sira kemoterapi
uygulanan 30 (%86), iki veya daha fazla sira kemoterapi uygulanan 5 (%14)
olgu vardi. ICE grubunda iki sira kemoterapi uygulanan 4 (%11,4) ve Ug sira
kemoterapi uygulanan 1 (%2,9) olgu vardi. IIVP grubunda, kurtarma
kemoterapisi Oncesinde bir sira kemoterapi uygulanan hasta sayisi 23
(%51,1), iki veya daha fazla sira kemoterapi uygulanan hasta sayisi 22

(%48,9) idi (p=0,002). IIVP grubunda iki sira kemoterapi uygulanan hasta
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sayisi 16 (%35,6), U¢ sira kemoterapi uygulanan hasta sayisi 4 (%8,9), dort
sira kemoterapi uygulanan hasta sayisi 2 (%4,4) idi (p=0,006). ICE grubunda
birinci sira kemoterapi olarak ABVD rejimi uygulanan hasta sayisi 34 (%97,2),
ABVD diginda kemoterapi rejimi uygulanan hasta sayisi bir (%2,8)'di. IIVP
grubunda birinci sira kemoterapi olarak ABVD igeren rejim uygulanan hasta
sayisi 36 (%80), ABVD disinda kemoterapi rejimleri uygulanan hasta sayisi 9
(%20)du (p=0,04). Birinci sira uygulanan kemoterapilerin kir sayilari
incelendiginde ICE (min-maks: 1-8) ve IIVP (min-maks:2-8) grubunda; ortanca

olarak 6 kur uygulanmisti.

Kurtarma tedavisi oncesinde uygulanan kemoterapi rejimlerine yanit durumlari
incelendiginde, ICE grubunda birinci sira kemoterapi sonrasinda yanit veren
23 (%61,7), yanit vermeyenler 11 (%31,4) ve yanit durumu bilinmeyen 1
(%2,9) hasta vardi. IIVP grubunda birinci sira kemoterapi sonrasinda yanit
veren 24 (%53,3), yanit vermeyen 19 (%42,2) ve durumu bilinmeyen 2 (%4,4)
hasta vardi (p=0,56). ICE grubunda ikinci sira kemoterapi sonrasinda yanit
veren 3 (%60), yanit vermeyen 2 (%33,3) ve durumu bilinmeyen hasta sayisi 1
(%16,7)di. IIVP grubunda ikinci sira kemoterapi sonrasinda yanit veren 16
(%64), yanit vermeyen 8 (%32) ve durumu bilinmeyen hasta sayisi 1 (%4)di
(p=0,45). ICE grubunda Ug¢uncu sira kemoterapi uygulanan 1 (%100) hastada
kemoterapiye yanit elde edilmisti. [IVP grubunda Ugluncu sira kemoterapi
sonrasinda 4 (%57,1) hastada yanit elde edilmis, 3 (%42,9) hastada ise elde
edilememisti (p=1,00). ICE grubunda dordiinci sira kemoterapi uygulanan

hasta yoktu, [IVP grubundaki 2 hastadan birinde (%50) yanit alinmisti.
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Ikinci sira tedavi alan hastalar incelendiginde ICE grubunda 6, IIVP grubunda
25 olgu vardi (p=0,001). ICE grubunda en sik uygulanan ikinci sira kemoterapi
rejimi IIVP (3 hasta) idi. IIVP grubunda en sik uygulanan ikinci sira kemoterapi
rejimi DHAP (6 olgu) ve ABVD (8 olgu) idi (p=0,001). ICE grubunda
uygulanan ikinci sira kemoterapi rejimi kur sayisi ortanca 4,5 (min-maks:2-6),

[IVP grubunda Ggtu (min-maks:1-6) (p=0,50).

Uglinct sira kemoterapiler incelendiginde, ICE grubunda Uglincl sira tedavi
alan 1 hasta vardi (p=0,129). Bu hasta 4 kur ICE almisti (%2,9). IIVP
grubunda uguncu sira tedavi alan 7 hasta vardi. IIVP grubunda en sik
uygulanan Gglncu sira kemoterapi rejimi ABVD (2 olgu) idi (p=0,33). Ugiincii
sira kemoterapi rejimleri ICE grubunda ortanca 4 (min-maks:2-6), IIVP

grubunda ortanca 3 kir (min-maks:1-6) uygulanmisti (p=0,50).

ICE grubunda 4. sira kemoterapi uygulanan hasta yoktu. IIVP grubundaki 2
hastadan birine ICE, digerine ABVD uygulanmigsti (p=0,45). IIVP grubunda

uygulanan 4. basamak ortanca kemoterapi kur sayisi 3,5 idi.

Kurtarma tedavisi 6ncesi RT agisindan degerlendirildiginde, ICE grubunda 8
(%22,9) hastanin durumu bilinmiyordu. 16 (%59,3) olgu kurtarma tedavisi
oncesinde RT almis, 11 (%40,7) hasta almamisti. IIVP grubunda 15 (%33,3)
hastanin durumu bilinmiyordu; 24 (%80) olgu RT almis, 6 (%20) olgu
almamisti (p=0,09). RT uygulanan bdlgeler genel olarak incelendiginde (Tablo
10), ICE ve IIVP gruplari arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,70). RT

yanit degerlendirmesi yapilabilen hasta sayisi ICE grubunda 16, IIVP
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grubunda 22 idi. ICE grubunda RT’ye yaniti olan 11 (%68,8), olmayan 4 (%25)
ve konsolidasyon amagl olarak hastalik remisyonda iken tedavi alan 1 (%6,3)
olgu vardi. [IVP grubunda RT’ye yaniti olan 16 (%72,7), olmayan 5 (%22,7) ve
konsolidasyon amagl olarak hastalik remisyonda iken tedavi alan 1 (%4,5)

olgu vardi (p=0,96).

Tablo 10. ICE ve IIVP kurtarma tedavileri 6ncesinde radyoterapi alan olgu

sayllari ve radyoterapi alanlari

ICE (%) VP (%) p
Radyoterapi alan hasta sayisi 16 (45,7) 24 (53,3) 0,16
(toplam)
Toraks 8 (50) 9 (37,5) 0,70
Abdomen 2 (12,5) 14,2
Pelvis 1(6,25) 0
Toraks + abdomen 1(6,25) 3(12,5)
Abdomen + pelvis 0 2 (8,3)
Toraks + abdomen + pelvis 0 1(4,2)
Bdlgesi bilinmeyen 4 (25) 8(33,3)

ik sira uygulanan kemoterapi sonrasinda elde edilen yanit acisindan

incelendiginde, ICE grubunda 1 (%2,9) hastada yanit durumu bilinmiyordu ve
1 hasta (%2,9) tam remisyonda iken kurtarma tedavisi verilip, ardindan YDKT
ve OKHT a gitmisti. 17 (%51,5) hasta primer refrakter, 6 (%18,2) hasta erken

relaps, 10 (%30,3) hasta geg relaps gelistirmisti. IIVP grubunda ise 21
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(%46,7) hasta primer refrakter, 3 (%6,7) hasta erken relaps, 21 (%46,7)

hasta gec¢ relaps gelistirmisti (p=0,17).

Her iki grup, ilk sira aldiklari tedaviden sonra tam remisyona girip daha sonra
relaps gelistiren hastalar agisindan degerlendirildi. ICE grubunda 16, IIVP
grubunda 24 hasta vardi. ICE grubunda tim olgularin birinci sira tedavi
sonrasindaki remisyon surelerine ulasilabildi. IIVP grubunda ise 4 olgunun
remisyon surelerine ulagilamadi. Birinci sira tedaviden sonra remisyonda
kalma sureleri ICE grubunda ortanca 19 ay (min-maks= 3-101), IIVP grubunda
ortanca 21,5 (min-maks= 6-165) aydi (p=0,476). ICE ve IIVP kurtarma
tedavileri 6ncesindeki relaps sayilari ve hastalik durumu incelendiginde; ICE
grubunda 1 kez relaps izlenen 13 (%81,3) hasta, 2 kez relaps gelistiren 3
(%18,8) hasta vardi. IIVP grubunda 1 kez relaps gelistiren 15 (%62,5) hasta, 2
kez relaps gelistiren 8 (%33,3) hasta, 3 kez relaps gelistiren 1 (%4,2) hasta

mevcuttu (p=0,57).

ICE ve IIVP kurtarma tedavileri uygulandigi siradaki hastalik durumlari
incelendiginde, ICE grubunda 1 (%2,9) olguda CR, 18 (%51,4) olguda
refrakter hastalik ve 16 (%45,7) olguda relaps hastalik bulunmaktaydi. IIVP
grubunda 21 (%46,7) olguda refrakter hastalik ve 24 (%53,3) olguda relaps
hastalik vardi (p=0,492). Kurtarma tedavisi oncesinde ICE grubunda relaps
gelistiren hastalardan, 7 (%20) olguda erken relaps, 9 olguda ge¢ relaps
izlenmisti. IIVP grubunda 5 hastada erken (%21,8), 19 (%79,2) hastada geg
relaps gorulmuistl (p=0,12). Kurtarma tedavisi éncesindeki tedaviler ve yanit

durumlari Tablo 11°de 6zetlenmisgtir.
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ICE (%) VP (%) p
Kemoterapi 0,11
basamaklari
1/2 30/35 (85,7) / 4/35 (11,4) 23/45 (51,1) / 16/45
(35,6)
3/4 1/35(2,9) /- 4/45 (8,9) / 2/45 (4,4)
1. sira kemoterapi
ABVD 34/35 (97,1) 36/45 (80) ,04
ABVD disi 1/35 (2,9) 9/45 (20)
Yanit (var/yok) 23/35 (65,7) / 11/35 24/45 (53,3) / 19/45 0,56
(31,4) (42,2)
CR elde edilen
olgular ve remisyon
siireleri
Olgu sayisi 16 24*
Sire (ay; min-maks) 19 (3-101) 21,5 (6-165) 0,48
Relaps zamani 0,17
Erken relaps 6/35 (17,1) 3/45 (6,6)
Geg relaps 10/35 (28,6) 21/45 (46,7)
Primer refrakter 17/35 (48,5) 21/45 (46,7)
Bilinmeyen 1/35 (2,9) -
Tam remisyonda 1/35 (2,9) -
2. sira kemoterapi 6 25 0,001
Yanit (var/yok) 3/6 (60) / 2/6 (33,3) 16/25 (64) / 8/25 (32) 0,45
Bilinmeyen 1(16,7) 1(4)
3. sira kemoterapi 1 7 0,33
Yanit (var/yok) 1 (100) 4/7 (57,1) / 3/7 (42,9) 1,00
4. sira kemoterapi - 2 0,45
Yanit (var/yok) - 1/2 (50) / 1/2 (50)
Radyoterapi 16/35 (45,7) 24/45 (53,380) 0,09
Yanit (var/yok) 11/16 (68,8) / 4/16 (25) 16/24 (66,7) / 5/24 0,96
(20,8)
Bilinmeyen 1(6,2) 3(12,5)

*IIVP grubunda ilk sira kemoterapi sonrasinda remisyona giren 24 olgudan 4’Unln

remisyonda kalma surelerine ulagilamamigtir.
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4.3. Kurtarma tedavileri

ICE ve IIVP kurtarma tedavilerinin uygulanan kir sayilari incelendiginde, U¢ ya
da daha az sayida kemoterapi kird uygulanan hasta sayisi ICE grubunda 30
(%85,7), daha fazla sayida kemoterapi uygulanan hasta sayisi 5 (%14,3)ti.
[IVP grubunda hastalarin tamami (45, %100) U¢ kur veya daha az kemoterapi
almisti (p=0,01). ICE grubunda bir kur uygulanan 3 (%8,6), iki kir uygulanan
16 (%45,7), Gg kdr uygulanan 11(%31,4), dort kir uygulanan 3 (%8,6), bes kur
uygulanan 1 (%2,9), 6 kur uygulanan 1 (%2,9) hasta vardi. IIVP grubunda bir
kdr uygulanan 2 (%4,4), iki kir uygulanan 35 (%77,8), U¢ kir uygulanan 8

(%17,8) hasta vardi (p=0,01).

Her iki grupta tim hastalara primer G-CSF profilaksisi uygulanmisti. Kurtarma
tedavisi sonrasinda primer antibiyotik profilaksisi uygulanan hastalar
incelendiginde ICE grubunda 33 (%94,2) hastaya primer antibiyotik profilaksisi
uygulanmigti, bir hastaya uygulanmamisti ve bir (%2,9) hastanin durumu
bilinmiyordu. 1IVP grubunda 20 (%44,4) hastaya primer antibiyotik profilaksisi
uygulanmisti, 24 (%53,3) hastaya uygulanmamisti ve bir (%2,2) hastanin
durumu bilinmiyordu (p<0,001). Profilaktik antibiyotikler incelendiginde, ICE
grubunda 29 (%87,9) hastaya levofloksasin ve amoksisilin-klavulonat
kombinasyonu ve 1 (%3) hastaya siprofloksasin ve amoksisilin-klavulonat
kombinasyonu uygulanmisti. Ug (%9,1) hastaya uygulanan antibiyotikler
bilinmiyordu. 1IVP grubunda 14 (%70) hastaya levofloksasin ve amoksisilin-
klavulonat kombinasyonu uygulanmistt ve 6 (%30) hastaya uygulanan

antibiyotikler bilinmiyordu (p=0,94). Kurtarma tedavisi oncesindeki hastalik
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durumlari, kurtarma tedavisi ve profilaktik G-CSF ve antibiyotik kullanimi ile

ilgili bilgiler Tablo 12'de 6zetlenmigtir.

Tablo 12. Olgulara uygulanan ICE ve IIVP kir sayilari, tedavi 6ncesindeki

hastalik durumlari ve primer GCSF ve antibiyotik profilaksisi oranlari

ICE VP p
Hastalik durumu
CR 1/35 (2,9) 0,50
Relaps / Refrakter 16/35 (45,7) 1 18/35 (51,4) 24/45 (53,3) /
21/45 (46,7)
Erken relaps 7/16 (43,7) 5/24 (20,8) 0,12
Geg relaps 9/16 (56,3) 19/24 (79,2)
Relaps sayisi 0,57
1 13/16 (81,3) 15/24 (62,5)
2 3/16 (18,7) 8/24 (33,3)
3 1/24 (4,2)
Kemoterapi kiir sayisi
<3 />3 30/35 (85,7) / 5/35 (14,3) 45/45 (100) 0,01
Primer G-CSF 35/35 (100) 45/45 (100) 1,00
Primer antibiyotik 33/35 (94,2) 20/45 (44,4) <0,001
profilaksisi
Levo.+amoks.klavulonat 29/33 (87,9) 14/20 (70) 0,94
Cipro.+amoks.klavulonat 1/33 (3) -
Bilinmeyen 3(9,1) 6/20 (30)

CR: Tam remisyon, G-CSF: granilosit - koloni stimule edici faktér, Levo: levofloksasin,
Cipro: ciprofloksasin, amoks: amoksisilin

4.4. Toksisite

Kurtarma tedavileri sonrasinda ICE grubunda grad 3-4 toksisite acisindan 3
(%8,6) hastanin durumu bilinmiyordu. Grad 3-4 toksisite gelisen 21 (%65,6)

hasta vardi. IIVP grubunda grad 3-4 toksisite agisindan 6 (%13,3) hastanin
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durumu bilinmiyordu. Grad 3-4 toksisite gelisen hasta sayisi 33 (%84,6) idi

(p=0,11).

Kurtarma tedavileri sonrasinda goérilen grad 3-4 metabolik toksisiteler
incelendiginde, ICE grubunda 3 (%8,6) hastanin durumu bilinmiyordu, 1
(%3,2) hastada grad 3 hiperbilirubinemi ve grad 4 alkalen fosfataz/GGT
yuksekligi, 1 (%3,2) hastada grad 3 AST ve ALT yuksekligi goralmuasta. 1IVP
grubunda 4 (%8,9) hastanin durumu bilinmiyordu ve 1 (%2,4) hastada grad 3

hipoalbuminemi gériimusti (p=0,66).

ICE grubunda hematolojik toksisitesi degerlendirilebilen hasta sayisi 32
(%91,4), 1IVP grubunda 39 (%86,7)du. ICE grubunda herhangi bir gradda
hematolojik toksisite gelisen hasta sayisi 30 (%93,8), IIVP grubunda 38
(%97,4)di (p=0,56). Grad 3-4 hematolojik toksisite gelisen hasta sayisi ICE
grubunda 21 (%64,6), IIVP grubunda 33 (%84,6)ti (p=0,04). Grad 3-4
notropeni (%82,1/%62,5; p=0,06) ve trombositopeni (%64,1/%34,4; p=0,01)
IIVP grubunda daha fazla goérilmuasti. Grad 3-4 anemi agisindan iki grup
arasinda fark yoktu (%9,4/%5,1; p=0,49). Tum gradlarda I6kopeni, nétropeni,
anemi ve trombositopeni gelisen hasta sayilari Tablo 13’de Ozetlendi. 1IVP
grubunda anemi (p=0,025) ve trombositopeni (p=0,066) gelisen hasta sayisi

daha fazla ve daha ciddi (grad 3-4) diizeyde idi.

iki grup febril ndtropeni gelisen hasta sayisi acgisindan karsilastirildiginda, ICE

grubunda 3 (%8,6) hastanin durumu bilinmiyordu. Febril nétropeni gelisen
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ICE VP p

Hematolojik toksisite 21/35 (64,6) 33/45 (73,3) 0,16
Degerlendirilebilen olgu sayisi 32/35 (91,4) 39/45 (86,7)
Lékopeni 0,38

Grad 1 3/32 (9,4) 5/39 (12,8)

Grad 2 3/32 (9,4) 4/39 (10,3)

Grad 3 11/32 (34,4) 13/39 (33,3)

Grad 4 10/32 (31,3) 16/39 (41)
Noétropeni 0,09

Grad 1 4/32 (12,5) 6/39 (15,4)

Grad 2 2/32 (6,3) -

Grad 3 4/32 (12,5) 7/39 (17,9)

Grad 4 16/32 (50) 25/39 (64,1)
Trombositopeni 0,07
Grad 1 2/32 (6,3) 2/39 (5,1)

Grad 2 3/32 (9,4) -
Grad 3 6/32 (18,6) 15/39 (38,5)
Grad 4 5/32 (15,6) 10/39 (25,6)
Anemi 0,03
Grad 1 6/32 (18,8) 14/39 (35,9)
Grad 2 12/32 (37,5) 20/39 (51,3)
Grad 3 3/32 (9,4) 2/39 (5,1)
Grad 4 - -
Febril nétropeni 3/35 (8,6) 12/45 (26,7) 0,07
Diger toksisiteler 0,05
Bulanti-kusma (grad 1-2) 9/35 (26,1) 7145 (15,5)
Diyare (grad 1-2) 1/35 (2,9) -
Grad 3-4 toksisiteler 21/32 (64,6) 33/39 (84,6) 0,04
(degerlendirilebilen olgu sayisi)
Hematolojik toksisite (anemi, 21/32 (64,6) 33/39 (84,6) 0,04
trombositopeni, I6kopeni, nétropeni)
Metabolik toksisite 2/35 (5,8) 1/45 (2,2) 0,66
Hiperbilirubinemi 1/35 (2,9) -
ALP/GGT yiiksekligi 1/35 (2,9) -
AST/ALT yiiksekligi 1/35 (2,9) -
Hipoalbuminemi - 1/45 (2,2)
Renal toksisite - -
Kalp yetmezligi (grad 4) - 1/45 (2,2)

hasta sayisi 3 (%9,4)tu.

lIVP grubunda 6 (%13,3) hastanin durumu

bilinmiyordu. Febril nétropeni gelisen hasta sayisi 12 (%30,8) idi (p=0,028).
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Her iki grupta febril nétropeni gelisen tim hastalar hastanede yatirilarak tedavi

edilmigti.

Diger toksisiteler gbzden gecirildiginde, ICE grubunda 15 (%42,8) hastanin
kayitlari inceleme igin yeterli idi. 9 (%60) hastada grad 1-2 bulanti, kusma, 1
(%6,7) hastada grad 2 diyare gelismisti ve 5 hastada herhangi bir toksisite
izlenmemigti. IIVP grubunda diger toksisiteler igin yeterli kaydi olan 24 (%53,3)
hasta vardi. 16 (%66,7) hastada herhangi bir diger toksisite izlenmemisti, 7
(%29,1) hastada grad 1-2 bulanti-kusma ve 1 (%4,2) hastada grad 4 kalp

yetmezligi gelismisti (p=0,04).

Her iki grupta grad 3-4 renal toksisite gorilmemisti. Higcbir hastada hemorajik
sistit veya santral sinir sistemi toksisitesi gérilmemisti ve kurtarma tedavisine
badli 6lim izlenmemisti. Kurtarma tedauvileri ile ilgili toksisiteler Tablo 13’'de

Ozetlenmigtir.

4.5. Etkinlik degerlendirmesi

Kurtarma tedavisi sonrasinda 18-FDG PET vyapilan hasta sayilari
incelendiginde ICE grubunda 22 (%62,9) hasta, IIVP grubunda ise 10 (%22,2)
hasta bulunmaktaydi (p<0,001). Kurtarma tedavileri sonrasindaki yanit
degerlendirmesinde, ICE grubunda yaniti bilinmeyen 1 (%2,9) hasta vardi.
Tedavi ile yanit elde edilen hasta sayisi 22 (%64,7) idi. [IVP grubunda
kurtarma tedavisine yanit durumu bilinmeyen hasta sayisi 4 (%7,8)’tl. Yanit
elde edilen hasta sayisi 31 (%75,6)'di (p=0,30). ICE grubunda 6 (%17,6)

olguda CR, 15 (%44,1) olguda PR, 1 (%2,9) olguda SD, 12 (%35,3) olguda
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refrakter hastalik s6z konusuydu. IIVP grubunda 13 (%31,7) olguda CR, 18
(%43,9) olguda PR, 2 (%4,9) olguda SD, 8 (%19,5) olguda refrakter hastalik
s6z konusuydu ve 4 (%8,9) olguda yanit bilinmiyordu (p=0,09). Kurtarma

kemoterapisi sonrasindaki yanit oranlari Tablo 14’te 6zetlenmistir.

Tablo 14. Kurtarma tedavisi sonrasinda yanit oranlari

Yanit ICE IIvP p
Var 22/35 (62,9) 31/45 (68,9) 0,30
Yok 12/35 (34,2) 10/45 (22,3)
Bilinmeyen 1/35 (2,9) 4/45 (8,9)

CR 6/35 (17,1) 13/45 (28,9) 0,09

PR 15/35 (42,9) 18/45 (40)

SD 1/35 (2,9) 2/45 (4,4)

Refrakter 12/35 (34,2) 8/45 (17,8)

Kok hucre transplantasyonu uygulanma agisindan yapilan degerlendirmede,
ICE grubunda OKHT’a giden hasta sayisi 22 (%62,9) idi. IIVP grubunda
OKHT’a giden 34 (%75,6) hasta vardi (p=0,21). ICE grubunda allogeneik KHT
yapilan 3 (%8,6), IIVP grubunda 4 (%8,9) hasta vardi (p=0,67). Her iki grupta
da birer hastaya ilk sirada, diger hastalara OKHT sonrasinda relaps gelistikten

sonra allogeneik KHT uygulanmigti.

4.6. Sagkalim

ICE grubunda kurtarma tedavisi sonrasinda yapilan yanit degerlendirmesinde,
12 (%35) hastada refrakter hastalik s6z konusuydu. IIVP grubunda, 8 (%20)
olguda kurtarma tedavisi sonrasinda yapilan yanit degerlendirmesinde,

refrakter hastalik s6z konusuydu. ICE ve IIVP gruplarinda kurtarma tedavisi
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sonrasinda 9ar (%21,6 / %19,8) hastada relaps gelismisti (p=0,47). IIVP
grubundan 1 hastada sekonder AML, 1 hastada ise ikinci primer olarak
periferal T hdcreli lenfoma gelismisti. Kurtarma tedavisi sonrasindaki EFS’ler
degerlendirildiginde (Sekil 1); ICE grubunda ortanca EFS 6 ay (min-maks: 2,3-

29), IIVP grubunda ise 10 (min-maks: 4,1-90) ay idi (p=0,13).

Tani anindan itibaren OS incelendiginde (Sekil 2), sagkalim ICE grubunda
ortanca 24 ay (min-maks: 14,7-47,7), IIVP grubunda 30 (16-201) aydi
(p=0,507). Kurtarma tedavisi sonrasindaki OS incelendiginde (Sekil 3),
sagkalim ICE grubunda 5 (min-maks:1-10,8) ay, [IVP grubunda 5,1 (min-
maks: 2,8-20,9) aydi (p=0,425). ICE grubunda 6, IIVP grubunda 13 hasta
kaybedilmisti (p=0,481). Olim nedenleri incelendiginde, ICE grubunda 4
(%11,4) olgu hastalik progresyonu ve sepsis, 1 (%2,9) olgu hastalik
progresyonu ile kaybedilmisti ve 1 (%2,9) olgunun 6&lim nedeni ise
bilinmiyordu. IIVP grubunda 4 (%8,9) olgu hastalik progresyonu ve sepsis, 3
(%6,7) olgu sepsis, 1 (%2,2) olgu sepsis ve kalp yetmezligi, 1 (%2,2) olgu
dilate kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi nedeniyle dlmustu ve 4 olgunun 6lum

nedeni bilinmiyordu.



Sekil 1. Kurtarma tedavisi sonrasindaki olaysiz sagkalim (EFS) oranlari
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Sekil 3. Kurtarma tedavisi sonrasinda genel sagkalim (OS) oranlari
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5. TARTISMA

Bu calismada, relaps/refrakter HL olgularinda ICE ve IIVP kurtarma
kemoterapi rejimleri arasinda genel yanit oranlari agisindan fark bulunmadi
(%63-%76). Ancak istatistiksel olarak fark olmasa da IIVP grubunda ICE
grubuna gore CR (%32-%18) orani daha yuksek ve ICE grubunda tedaviye
refrakter olgular IIVP grubundan daha fazlaydi (%35-%20). Grad 3-4
hematolojik toksisiteler (%65-%85), 6zellikle trombositopeni (%34-%64) ve

noétropeninin  (%63-%82) [IVP grubunda daha sik gelistigi goérulda. VP
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grubunda febril ndtropeni daha sik gorulmusta (%9-%27). Sonug olarak, IIVP
rejiminin etkinligi daha ylksek gibi gorinse de grad 3-4 hematolojik

toksisitesinin ve febril nétropeninin daha fazla oldugu saptanmistir.

HL’da kurtarma kemoterapisi ve takiben YDKT ve OKHT birinci basamak
tedaviden sonra relaps gelistiren veya refrakter hastalar icin standart tedavi
haline gelmistir [104, 105]. ilyi prognozlu grup icin bu yaklasim basarili iken
kot prognozlu ve refrakter hastalarda tandem OKHT, allogeneik
transplantasyon, antikor tedavileri ve yeni ajanlar gibi tedavi alternatifleri halen
arastinilan konulardir. Cok sayida kurtarma kemoterapi rejimi tanimlanmistir
[2-4, 10, 67, 70, 80]. Yanit oranlari genelde %60 - 89 arasindadir ve daha ¢ok
hematolojik toksisiteler gértlmektedir. Optimum kurtarma kemoterapi rejimi;
yeterli hastalik kontrolu saglayabilecek, toksisitesi duguk ve basaril bir sekilde

OKHT a tagiyabilecek olan rejimdir.

Relaps/refrakter HL olgularinda en ©Onemli hedeflerden biri kurtarma
kemoterapisi ile hastalik kontroli saglanmasidir ve OKHT sonrasinda yanitin
kalici olmasindaki kritik faktérlerinden biri kurtarma tedavisinin etkinligidir [2,
106, 107]. OKHT o6ncesindeki maksimal sitorediksiyon transplant basarisini
arttiran major prognostik faktérduir [74, 97, 108]. Transplant dncesinde CR
elde edilen hastalarda 5 yillik PFS %79, PR saglananlarda %59, direngli
hastaligi olanlarda ise %17 olarak rapor edilmigtir [109]. Transplant dncesinde
kemoterapiye yaniti iyi olan olgularda PFS ve OS %62 - %66; kotl prognoziu

ve primer refrakter hastalarda ise %23 - %17 olarak bildirilmigtir [9, 110].
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YDKT ve OKHT ile uzun dénem sagkalim elde edebilmek igin kurtarma rejimi

ile en azindan PR elde edilmesinin gerektigi gosterilmigstir [97, 108].

DHAP, ESHAP ve ICE gibi platin bazli rejimler ve IIVP ile %40-60 arasinda
genel yanit oranlari bildirilmistir [73, 77, 98, 99]. Daha 6nce alkilleyici ajanlar
veya vinka alkoloidleri ile tedavi edilmis hastalarda, ¢capraz direng olmayan
ajanlari iceren ICE ve IIVP kurtarma rejimlerindeki ilaglarin degisik
kombinasyonlari birgok kurtarma rejimi calismasinda kullanilmistir [111]. iki
rejimin farkli ajanlari karboplatin ve idarubisindir. Etoposid topoizomeraz Il
inhibitoradur. Hematolojik toksisite disinda toksisitesi oldukga sinirlidir.
Alkilleyici ajanlar ile sinerjistik etkilidir. ifosfamid, okzafosforin tiiri alkilleyici bir
ajandir ve yuksek dozlarda alkilleyici ajanlara olan direnci kirabilir [111]. Birgok
faz Il calismada daha dnce vinkristin/vinblastin veya etoposid ile tedavi edilmis
hastalarda dahi ifosfamid ile yanit oranlarinin %35-90 arasinda oldugu
gOsterilmigstir [112, 113]. Mesna ile kullanildiginda en sik gorilen toksisitesi
%10-20 oraninda goérulen miyelosupresyon ve norotoksisitedir. Karboplatin,
nefrotoksisite ve ototoksisite potansiyeli sisplatine gore disik olan bir platin
tirevi ajandir. Temel toksisitesi miyelosupresyondur. Idarubisin ile diger
antrasiklinler arasinda capraz diren¢ bulunmamaktadir ve doksorubisin
tedavisi sonrasinda relaps gelistiren olgularda idarubisin tedavisine yanit
alinabilir. “mdr-1" geni overekspresyonu doksorubisin direng geligimi igin

onemli iken, idarubisin igin bu durum gecerli degildir [88].

Kurtarma kemoterapisi rejimleri birbirleri ile dogrudan karsilastirimadigindan

optimal rejim konusunda elde net bir bilgi bulunmamaktadir. iki nedenle
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kurtarma kemoterapisi rejimlerini karsilastirmak mudmkin olmamaktadir.
Birincisi, HL seyrek bir hastallk oldugundan relaps/refrakter olgularda
prospektif, randomize galisma planlanmasi giic olmaktadir. ikincisi, tek kollu
calismalarda ¢ok sayida etkili rejim bildirilmigtir ve hangilerinin prospektif ve
¢ok sayida olguda karsilastirmasi gerekliligine karar vermek zordur. Bu
durumda klinisyen birbirine etkinlik ve toksisite agisindan ustunligu

gOsterilmeyen birgok rejim arasindan se¢im yapmak durumunda kalmaktadir.
5.1. Etkinlik

Bu calismada ICE ve IIVP kurtarma kemoterapi rejimleri arasinda genel yanit
oranlari agisindan fark olmadigi saptandi (%63-%76). 1IVP gurubunda ICE
grubuna goére CR (13/%32-6;%18) elde edilen olgular daha fazla; PR (18/%44-
15/%44) saglananlar ise benzer oranlardaydi. Ayrica, tedaviye refrakter olan
hasta sayisi ICE grubunda IIVP grubundan daha fazlaydi (12/%35-8/%20).
Yanit oranlari arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamhlik dizeyine
ulasamamasinin  muhtemel nedeni, hasta sayisinin az olmasiydi.
Merkezimizde IIVP kurtarma kemoterapisi ile relaps/refrakter 49 HL (n=22) ve
NHL (n=27) olgusu ile yapilan baska bir ¢calismada, %76 genel yanit orani
(HL:%91, NHL:%63); %33 CR, %43 PR elde edilmistir [92]. Bahsi gecgen
calismada HL olgularinda %55 PR, %36 CR elde edilmistir. Tum grubun yanit
oranlari bizim c¢alismamizdaki I[IVP grubundaki yanitlar ile benzemektedir.
Ancak Oyan ve ark.’nin ¢alismasinda HL altgrubunda, hasta sayisi yari yariya
az olmakla birlikte yanit oranlari daha iyi gérunmektedir. Oyan ve ark.’nin bir

baska calismasinda relaps/refrakter HL olgularinda (n=18) IIVP, DHAP ve
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ABVD (2 olguda) kurtarma kemoterapisi sonrasinda %61 PR, %39 CR oranlari
bildirilmigtir [114]. Bu ¢alismada da diger bircok ¢alismadakine benzer sekilde,
IIVP kemoterapisine yaniti predikte eden en dnemli faktorlerden biri birinci sira
tedavi sonrasindaki remisyon suresi olmustur. Geg relaps izlenen hastalarda
yanit orani %100, erken relaps gelistirenlerde %64 ve primer refrakter
olgularda %38 olarak rapor edilmistir. Merkezimizde yapilan 30 hastalik bir
baska calismada, relaps HL (13) ve NHL (17) olgularinda IIVP rejiminin yanit
oranlari HL'da %92, NHL'da %82 olarak bulunmustur [99] . HL olgularinda

%77 CR ve %15 PR elde edilmistir.

Bazi caligmalarda, IIVP rejimi ile elde edilen yanit oranlari DHAP, Mini-
BEAM/Dexa-BEAM ve ICE rejimlerinden daha iyi gérinmektedir [2, 10, 56, 67,
73, 98, 115, 116]. Moskowitz’in galismasinda ICE ile %66 genel yanit ve %24

CR orani bildirilmistir [98].

Orijinal ICE protokoll ilk olarak Moskowitz ve ark. tarafindan relaps NHL
olgularinda (n=162) kullaniimistir (%66 yanit orani; CR:%24,PR:%42) [98].
Fields ve ark. relaps HL olgularinda ICE rejimi ile %60 genel yanit orani rapor
etmiglerdir [87]. Moskowitz ve ark. tarafindan ICE kurtarma rejimi ile 65
relaps/refrakter HL olgusunda yapilan calismada %88 genel yanit orani
bildirilmistir [3]. Bu yanit orani, bizim hasta grubumuzda ICE ile elde edilen
%63’luk genel yanit oranina goére oldukga iyidir. YDKT ve OKHT sonrasinda
relaps gelistiren HL olgularinda (n=71) kurtarma kemoterapisi olarak ICE
uygulanmis ve %20 CR, %44 PR, %9 minimal yanit ve %10 tedavi altinda

progresyon izlenmistir [86]. Oldukga kotu prognozlu bir HL olgu grubu igin bu



56

sonuglar oldukga iyi gorunmektedir. Hertzberg ve ark. tarafindan klasik olarak
ifosfamid’in 24 saatlik inflUzyonla hastanede yatarak verildigi ICE protokolu
ayaktan ve 3 gune bolunerek 2 saatin Uzerinde infuzyonla uygulanmigtir [117].
Relaps/refrakter HL (n=6) ve NHL (n=32) olgularinda OKHT 0&ncesinde
ortanca 2,5 kur uygulama ile %87 yanit orani, 14 (%37) hastada CR, 19 (%50)
olguda PR elde edilmigsti. NHL olgularindan kemorefrakter olanlardan
10’'undan 6’sinda yanit elde edilmistir (1 CR, 5 PR). HL olgularinin 4’inde CR

(%67), 2'sinde PR (%33) elde edilmisgtir.

Retrospektif de olsa ICE rejiminin baska bir rejim ile karsilatirildigi nadir
calismalardan biri Abali ve ark. tarafindan yapilmistir [118]. Relaps/refrakter
HL (n=13) ve NHL (n=40) olgularinda ICE ve DHAP kurtarma kemoterapi
rejimlerinin karsilastirildigi calismada ICE alan 22 hastada; %68 genel yanit
orani (%27 CR, %41 PR), DHAP alan 27 hastada %48 genel yanit orani (%18
CR, %30 PR) bildirilmistir [118]. HL grubunda 10 hasta ICE, 3 hasta DHAP
almisti. DHAP grubunda bir hastada (%33), ICE grubunda 7 hastada (%70;
%40 PR, %30 CR) yanit elde edilmistir. HL grubunda 8 hastada periferik kdk

hicre toplanabilmistir.

Kurtarma kemoterapisi 6ncesinde primer refrakter olan hastalar ICE grubunda
(%18’e karsi %7) daha fazla idi. Bu durum ICE grubunda tedavi yanit
oranlarini etkileyen olumsuz bir faktor olabilir. ilk sira kemoterapi sonrasindaki
remisyon suresinin kurtarma tedavisine yanit ve OS igin iyi bir prediktor oldugu
bilinmektedir [2, 93-96]. Relaps/refrakter HL olgular relaps olduklarindaki

prognostik faktorlerine goére degerlendiriimelidir (remisyon suresi, ekstranodal
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hastallk veya evre). Ozet olarak relaps/refrakter hastalar (¢ grupta
toplanabilir. Primer refrakter olgular seyirleri nedeniyle koti prognozlu
gruptadirlar. Ekstranodal tutulum, ileri evre hastalik (llI-1V), B semptomu
varligi, relaps suresinin kisali§i (</>12 ay), anemi (erkek igin <12 g/dl, kadin
icin <10,5 g/dl), yas (>40) bu hasta grubunda tanimlanmis koéti prognoz
kriterleridir ve farkli calismalarda bu kriterlerin degisik kombinasyonlari ile risk
gruplar tanimlanarak sagkalim oranlari predikte edilmistir [3, 47, 48, 119,
120]. Biz ¢alismamizda primer sonlanim noktasi olarak ICE ve |IVP uygulanan
hastalardaki etkinlik ve toksisite degerlendirmesini belirledigimiz i¢in bu
prognostik faktorleri iki grubu bazal 6zellikler agisindan karsilastirma amacli

kullandik.

Kemoterapi yanitlarini etkileyebilecek prognostik faktorler her iki grup arasinda
kargilastirilarak degerlendirildiginde, erkek hastalar [IVP grubunda daha fazla
idi (%69/54). Hasenclever ve ark. tarafindan yapilan ileri evre HL'da IPS
tanimlama c¢alismasinda kadin hastalarda sagkalim oranlarinin daha iyi
oldugu rapor edilmigtir [(FFP; erkek/kadin:%64/69, OS:%77/80; p=0,002,
p=0,003]. Bunun yaninda, YDKT ve OKHT icin kadin cinsiyetin olumsuz
prognostik faktor olarak tanimlandigi ¢alismalar bulunmaktadir [43, 121, 122].
Ayrica IIVP grubunda erkek hastalar daha fazla olsa da degerlendirmemizde

erkek ve kadinlar arasinda yanit agisindan fark olmadidi gézlendi.

Prognozu etkileyebilecek diger degiskenlerden; yas, histopatolojik alt tipler,
birinci basamak alinan tedaviler, ekstranodal bdlge tutulumu, B semptomu

varligi, dalak tutulumu, kemik iligi tutulumu , “bulky” hastalik, ilk sira uygulanan
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kemoterapi rejimi, IPS ve PS acgisindan gruplar arasinda fark yoktu. ICE
grubundaki hastalarin 14’4 (%41), IIVP grubundaki hastalarin 29'u (%64) evre
Il veya daha erken evrede idi. Fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
erken evre hastalarin ICE grubunda daha az olmasi ICE grubundaki tedavi

yanitinin daha kotu olmasinda bir etken olabilir.

[IVP grubundaki tim hastalar ve ICE grubundaki hastalarin 30’u (%86) <3 kur
kurtarma kemoterapisi almisti. ICE grubundaki hastalardan erken relaps
geligtiren ve primer refrakter olanlar, ge¢ relaps olanlara goére IIVP grubu ile
kargilastirildiginda daha fazla idi. Boylelikle ICE grubunda primer refrakter ve
erken relaps gelistiren hastalarda beklendigi gibi kemoterapiye yeterli yanit
elde edilemeyerek, daha fazla sayida kur kurtarma kemoterapisi uygulamak

gerekmisti.

Her iki grupta ICE ve IIVP tedavileri 6ncesinde uygulanan kemoterapi rejimi
sayilari benzerdi. ICE grubunda 16 (%60), [IVP grubunda 24 (%80) olguya
kurtarma kemoterapisinden o©once radyoterapi uygulanmisti. Kurtarma
kemoterapisinden dnce RT uygulamasinin prognostik énemi bilinmemektedir.
Ancak bizim yaptigimiz degerlendirmede, RT alan ve almayan hastalarda

yanit agisindan fark olmadigi saptanmigtir.
5.2. Toksisite

Etkin bir kurtarma kemoterapisi rejiminin hastalik Gzerine etkinliginin iyi

olmasinin yaninda iyi bir toksisite profilinin olmasi gerekir. Ozellikle kurtarma



59

kemoterapisi sonrasinda OKHT uygulanabilmesi icin hematopoetik kok huicre

toksisitesinin olmamasi ve yeterli kok hucre toplanabilmesi 6nemlidir.

Calismamizda; ICE grubunda 22 (%63) hasta, IIVP grubunda 34 (%76) hasta
OKHT’a gitmigsti. ICE grubunda allogeneik KHT yapilan 3 (%9), IIVP grubunda
4 (%9) olgu vardi. KHT’na giden hasta oranlari arasinda istatistiksel olarak

fark yoktu.

IIVP grubunda tim grad 3-4 toksisiteler daha fazla goriinse de, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak grad 3-4 hematolojik toksisiteler
(21/%65-33/%85); 6zellikle trombositopeni (11/%34-25/%64) ve notropeni
(20/%63-32/%82) IIVP grubunda daha sik goérulda. 1IVP grubunda febril
notropeni daha sik goérulmustd (12/%27-3/%9). Bu sonuglar ile ICE rejiminin

toksisite acisindan daha emniyetli oldugunu belirtmek gerekir.

Aball ve ark.’nin g¢alismasinda IIVP rejimi ile karsilagilan en sik grad 3-4
toksisite notropeni (%87) ve trombositopeni (%73) olmustur. Febril nétropeni
%60 hastada gorulmustar [99]. Oyan ve ark.’nin relaps /refrakter HL ve NHL
olgularinda IIVP kurtarma kemoterapisini degerlendirdikleri ¢alismada HL
hastalarinda en sik gorulen toksisiteler, uygulanan kemoterapi kurlerinin
%62’sinde grad 3-4 notropeni, %55’'inde grad 3-4 trombositopeni olmustur
[92]. Febril noétropeni %26 oraninda, grad 3-4 anemi %26 oraninda
gOrulmustir. Bizim c¢alisma grubumuzda IIVP alan hastalar ile Oyan ve
ark.’nin galigsmasi karsilastirildiginda toksisite oranlari daha yuksek, Aball ve

ark.’nin galismasi ile ise benzer bulunmustur.
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Oyan ve ark.’nin ¢alismasinda uzun donem takipte 2 HL olgusunda sekonder
hematolojik malignite gelismistir (1 MDS, 1 AML) [92]. Bu 2 hasta da ¢ok
sayida relapsi olan ve 2’den fazla sayida kemoterapi rejimi alan hastalardir.
Bizim gcalismamizda IIVP grubunda bir hastada sekonder AML ve bir hastada
NHL gelismisti. Bu sonug ile YDKT ve OKHT’nun hemen birinci relapstan
sonra uygulanmasinin, sekonder hematolojik malignite gelisimi riskinin
azaltilmasi acisindan etkili olacagr soylenebilir. ICE grubunda ise ikincil

malignite saptanmamisti.

Fields ve ark.’nin relaps HL olgularinda ICE rejimi ile yapti§i ¢calismada en sik
toksisite miyelosupresyon olarak rapor edilmistir [87]. Moskowitz ve ark.’nin
relaps/refrakter NHL olgularinda yapilan g¢alismasinda ICE rejimi ile hastalarin
%29,4’Unde grad 3-4 trombositopeni, %13’Unde noétropeni gérulmustir [98].
Bu oranlar bizim c¢alisma grubumuzda ICE tedavisi alan hastalar ile
karsilastinldiginda oldukga dusuktir (trombositopeni: %34 ve nétropeni: %63).
Hertzberg ve ark.’nin calismasinda modifiye ICE protokoll ile grad 4
trombositopeni %47, grad 4 nétropeni %53 oraninda gorilmustur. ICE rejimi
icin hayati tehdit eden en dnemli toksisite, muhtemelen kisa infizyon suresi ile
iligkili olarak, ensefalopati olarak bildiriimistir ve bir hastada 6lim rapor
edilmistir [117]. Abali ve ark.’nin relaps refrakter lenfoma hastalarinda DHAP
ve ICE rejimini karsilastirdiklari ¢aligmalarinda her iki grupta major toksisite
hematolojiktir [118]. DHAP grubunda grad 3-4 nétropeni %14, trombositopeni;
%10, anemi %15, febril nétropeni %10 olarak rapor edilmistir. ICE grubunda

grad 3-4 noétropeni %18, trombositopeni%12, anemi %7, febril nétropeni %38,
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oraninda bildirilmigtir. Bu ¢alismada ICE grubunda renal toksisite %6 oraninda
bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda her iki grupta da renal toksisite izlenmemisti.
Farkli literatlrler karsilastirildiginda, NHL ve HL olgularini igeren hasta
gruplari ile yapilan galismalarda [IVP rejiminde gorilen hematolojik toksisitenin

ICE’tan daha sik oldugu séylenebilir [98, 99].

Calismada kurtarma kemoterapisi alan tim olgulara primer G-CSF profilaksisi
uygulanmigti. ICE grubunda hemen tim hastalara (%94) primer antibiyotik
profilaksisi uygulanirken, IIVP grubunda hastalarin %44’Gne uygulanmisti.
Febril noétropeni profilaksisinde etkinligi net olarak kanitlanmayan primer
antibiyotik profilaksisinin, 1IVP grubunda daha fazla goértlen febril nétropeni
oranina etkisi olup olmadiginin daha detayl arastiriimasi gerekir. Diger grad
3-4 toksisitelerden; ICE grubunda 1 (%2,9) hastada hiperbilirubinemi/ALP ve
GGT yuksekligi, 1 hastada AST/ALT yuksekligi, IIVP grubunda 1 hastada

hipoalbuminemi gorulmustld. Tedavi ile iligkili 6lum gorilmemisti.

5.3. Yanit degerlendirme

Calismada kurtarma tedavisi alan hastalarda yanit degerlendirmesi igin temel
olarak BT ve 18-FDG-PET kullaniimisti. ICE grubunda PET ile yanitlan
degerlendirilen hasta sayisi daha fazla idi. ICE grubunda 13 hastada (%37)
kurtarma tedavisi oncesinde 18-FDG-PET yapilirken, [IVP grubunda higbir
hastada kurtarma tedavisi 6ncesinde 18-FDG-PET yapilmamisti. Kurtarma
kemoterapisi sonrasinda yanit kontrolu igin ise PET; ICE grubunda 22 (%63)

hasta, IIVP grubunda ise 10 (%22) hastada yapiimigti. ICE grubunda 18-FDG
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PET yapilan hasta sayisinin fazla olmasi; ICE grubundaki hastalarin daha
yakin tarihli takiplerinin olmasi ve 18-FDG PET’in pratikte kullanima girmesi ve
yayginlagsmasinin daha guncel olmasindan kaynaklanmaktadir. ICE ve IIVP
gruplari arasinda PET yapilan hasta sayilarinda belirgin fark olmasi nedeniyle

PET pozitifligi ve prognostik dnemi ile ilgili analiz yapilmamistir.

Kurtarma kemoterapisi sonrasinda yanit kontrolu igin yapilan tetkikler arasinda
PET’in de bulunmasi hastalik ile ilgili daha detayli bilgi verebilmektedir. PET,
HL’da relapslari oldukga iyi bir duyarlihk orani ile gosterebilmektedir [123].
Yakin zamanda yapilan bir galismada, ileri evre HL olgularinda 2 kir ABVD
sonrasi yapilan 18-FDG-PET’te tutulum olup olmamasinin prognostik degeri
oldugu gosterilmigtir [124]. Filmont ve ark. tarafindan relaps lenfoma
olgularinda yapilan bir arastirmada PET negatif olan olg ularda YDKT ve
OKHT basarisinin daha yuksek oldugu gosterilmistir [125]. PET pozitifligi
uygulanacak tedaviyi yonlendirebilir. Halen yuriyen GELA/EORTC HD10
calismasinda; evre I-1l supradifragmatik HL olgularinda deneysel kolda 2 kir
ABVD sonrasinda FDG-PET/BT yapilmakta, eder rezidu hastalik bulunur ise

RT oncesinde 2 kur escalated BEACOPP uygulanmaktadir.

Kurtarma kemoterapisine yanit genellikle NHL igin belirlenen uluslararasi
kriterlere gore oOlculmektedir [102]. Ancak glncel vyayinlar fonksiyonel
goruntilemenin (PET ve galyum sintigrafisi) daha net bilgi verebilecegini
gOstermektedir [126]. Gunumuizde PET, otolog transplant éncesinde kurtarma
tedavisi yanitinin degerlendirilmesi igin en iyi yontem olarak gorinmektedir.

MD Anderson grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada transplant dncesinde
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PET negatif olan hastalarda 2 yillik DFS %65 iken, PET pozitif bulunanlarda
%30 olarak rapor edilmigtir [127]. Ayni grubun yakin zamanda yaptiklari
calismada, YDKT ve OKHT Oncesinde fonksiyonel goruntilemesi negatif olan
hastalardaki 3 yillik PFS ve OS %69 ve %87 iken, pozitif olan hastalarda %23
ve %58 olarak bildirilmigtir [128]. Fonksiyonel goruntileme kemoterapiye yaniti
PR olan hastalarda prognozu tahmin etmekte de belirleyici olabilmektedir.
Goruntulemesi pozitif bulunan hastalarda 3 yillk PFS %27 iken negatif
olanlarda %51 olarak rapor edilmistir [128]. Bu bulgular, etkin bir kurtarma
kemoterapi rejimi seciminin yaninda yanitin da uygun bir yontem ile

degerlendiriimesi gerekliliginin altini ¢cizmektedir.
5.4. Sagkalim

ICE grubunda kurtarma tedavisi sonrasinda yapilan yanit degerlendirmesinde
11 (%31), lIVP grubunda 6 (%13,3) olguda refrakter hastalik mevcuttu. ICE ve
[IVP gruplarinda kurtarma tedavisi sonrasinda 9 (%21,6/%19,8) hastada
relaps gelismisti (p=0,471). Kurtarma tedavisi sonrasindaki EFS’ler
degerlendirildiginde; ICE grubunda ortanca EFS 6 ay (min-maks: 2,3-29), IIVP
grubunda ise 10 (min-maks: 4,1-90) aydi. Fark istatistiksel olarak anlaml

olmamakla birlikte hasta sayisinin azliginin g6z énunde bulundurulmalidir.

Tani anindan itibaren OS; ICE grubunda ortanca 24 ay, I[IVP grubunda 30
aydi. Kurtarma tedavisi sonrasindaki ortanca OS incelendiginde, bu sire her
iki grupta 5 aydi. ICE grubunda 6 (%17), IIVP grubunda 13 (%29) hasta

kaybedilmisti. Olim nedenleri incelendiginde, ICE grubunda 4 hasta hastalik
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progresyonu ve sepsis, 1 hasta hastalik progresyonu ve 1 hastanin da olum
nedeni bilinmiyordu. IIVP grubunda 4 olgu hastalik progresyonu ve sepsis, 3
hasta sepsis, 1 hasta sepsis ve kalp yetmezIigi, 1 hasta dilate kardiyomiyopati
ve kalp yetmezligi nedeniyle olmusti ve 4 hastanin ise o6lum nedeni

bilinmiyordu.

OS ve EFS'I belirleyen faktorler arasinda kurtarma tedavisi disinda ilk sira
uygulanan tedaviden sonraki remisyon suresi, kurtarma tedavisi disinda OKHT
oncesinde uygulanan hazirlik rejimlerinin basarisi, ge¢ donem toksisitelere
bagli élumler, HL disindaki nedenlere bagh 6limler de bulunmaktadir. Bu
nedenle sagkalim verilerini sadece kurtarma tedavilerine atif yaparak
kullanmak c¢ok dogru olmayabilir. Transplant dncesinde uygulanan kurtarma
kemoterapi rejimlerini  yanit, OS ve EFS acgisindan Kkarsilastirarak
degerlendirmek glic gérinmektedir. Calismalarda uygulanan rejimler ve yanit
oranlari ¢ok heterojendir. Bazi eski ¢aligmalarda yanit elde edilen olgular ek
tedavi uygulanmadan takip edilirken, bazilarinda degisik oranda olguya YDKT
ve KHT uygulanmistir [3, 6, 10]. Bunun yaninda, uygulanan kurtarma
kemoterapilerinin uzun donem etkinliginin degerlendiriimesi de uygulanan

YDKT ve KHT gibi ek tedaviler nedeniyle oldukga gugtur.

Oyan ve ark.nin 1IVP, DHAP ve ABVD kurtarma kemoterapilerini takiben
YDKT ve OKHT’nin etkinligini degerlendirdikleri bir calismada hastalarin
%84°0 YDKT ve OKHT’a gitmistir [114]. HL olgularinda 4 yillik OS %70,6, EFS
ise %54,9 olarak saptanmistir. 1IVP ile CR elde edilenlerde PR elde edilenlere

gore 4 yillik OS (%92,3-%39,2) ve EFS (%67,3-%30) olasiliginin daha ytuksek
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oldugu gdsterilmistir. ifosfamid, epirubisin, karboplatin kombinasyonu ile
relaps/refrakter NHL olgularinda OS %32, HL olgularinda OS %45 olarak
bildirilmigtir [129]. HL ve NHL olgularinda deksametazon, etoposid, idarubisin

ve ifosfamid ile OS %45 olarak rapor edilmigtir [130].

ICE protokolu ile 30 hasta OKHT’a gitmis, 11 aylik takip siresinde OS %80,
EFS %59 olarak rapor edilmistir [117]. Bizim calismamizda ICE ve IIVP
gruplari arasinda DFS oranlari benzer (%80), OS oranlar ise ICE grubunda

%83, [IVP grubunda %71 olarak saptanmisti.
6. SONUC ve ONERILER

Kurtarma  kemoterapileri ile ilgili  prospektif randomize c¢alisma
bulunmamaktadir ve klinik pratikte kemoterapi rejiminin segimi tek kollu ve
retrospektif galigsmalardaki etkinlik ve toksisiteye gore yapilmaktadir. Birgok
hasta transplanta qittigi i¢in bu hastalarda EFS ve OS’nin kurtarma tedavisine
bagdli oldugunu kestirmek zordur. Hastalarin ¢cogu OKHT’a gideceginden
yuksek yanit orani olan ve toksisitesi duslk olan bir rejimin segilmesi
onemlidir. Kemik iligi toksisitesi dusuk olan rejimin segimi yeterli kok hucre
toplanmasinin saglanmasi ve uzun donem MDS ve AML gelisim riskinin
azaltimasi agisindan da o6nem arzeder. Kurtarma kemoterapisine yanit
lenfoma igin kemo-duyarliligin bir gdstergisidir ve CR elde edilen hastalarin
PR elde edilenlere gore YDKT ile hastaliklarinin yok edilme olasiligi daha
yuksektir [92]. Kurtarma tedavisi ile elde edilen tumor yukld azalmasi YDKT nin

etkinligini arttiracaktir. Otolog kok hlcre transplantasyonu ©ncesinde
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hastaligin kurtarma tedavilerine yaniti ve tam remisyon elde edilmesi, yuksek
doz kemoterapi ve kok hucre transplantasyonu basarisini arttirmaktadir. Bu
arastirmada, ICE protokolunun [IVP ile genel yanit orani agisindan benzer
etkinlikte oldugu, IIVP ile CR oranlarinin daha ylksek oldugu, ancak IIVP
protokolinde hematolojik toksisitelerin ve febril notropeninin daha fazla
goruldugu saptanmigtir. ICE protokollu, genel yanit oranlari ve dusuk
toksisitesi g6z oOnunde tutuldugunda relaps HL olgularinda kurtarma
kemoterapisinde uygun bir segenek olabilir. IIVP rejiminin ise toksisite riskinin

g6z onunde tutulmasi gerekmektedir.
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