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OZET

RELAPS/REFRAKTER LENFOMA HASTALARINDA KURTARMA KEM OTERAPI
REJiMLERININ RETROSPEK TiF DEGERL ENDIRMESI
Dr. Serdar YILMAZ

Dokuz Eylul Universites Tip Fakiiltes i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah

Dokuz Eyliil Universites Tip Fakiiltes i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal 35340
inciraltyizmir, ssrdrylmz@hotmail.com

AMAQGC: Lenfomalarda relaps hastalik; primer tedavi tamamlandiktan sonra tam remisyon
elde edilen hastalarda hastaligin ilerlemesidir. Refrakter hastalik ise; primer tedavi sirasinda
hastaligin ilerlemesi veya tedaviye ragmen degisiklik olmamasidir. Bu calismada
relapg/refrakter lenfoma hastalarinda, birinci ve ikinci sira kurtarma kemoterapi rejimlerinin
retrospektif degerlendirmesi ve olgularin tedavi yanitlarina, tedavi bagli gelisen toksisite,
progresyonsuz ve genel sagkalim stirelerine bakilmasi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM: Bu calismaya Haziran 2005-Haziran 2012 Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dalinda takip edilen kurtarma kemoterapi rejimleri
alan 56 relaps/refrakter lenfoma hastalar: ¢alismaya alindh.

BULGULAR: Hastalarin % 58,9 relaps hastalik, % 41,07 refrakter hastalikti. Hastalarin
ortalama yas1 45,5 (17-72) idi. Bu hastalardan tanilar agisindan siniflandirildiginda hastalarin
%44,6's1 klasik hodgkin lenfoma,%55,4 Non-Hodgkin Lenfoma tariliydi. Hastalarin 19
(%33,9)'u kadin, 37 (%66,1)’'u erkekti. Hastalarin %3,6'simin evre 1, %12,5'inin evre 2,
%25'inin evre 3 ve %58,9'u evre 4 hastalikti. %58,9'unda B semptomlari, %16,1’'inde de
Bulky hastalik, 17 hasta IPl skoru <3 ve 39 hasta IPl skoru >3 bulgular1 goruldi. Olgularin
%76,8' inde erken relaps oldugu , %23,2'sinde ge¢ relaps oldugu saptandi. Birinci sira
kurtarma tedavileri incelendiginde hastalarin %85,7’ sinde ESHAP aldigi1 goruldi. 44 Hastaya
OHKHN planlandi. 24 hastaya (%54,54) OHKHN basaril1 uygulandi. OHKHN uygulanan 24
hastanin 6’s1 ikinci sira kurtarma tedavisi aldi, 8 hasta ex oldu, 14 hasta remisyondayd:.
Birinci sira kurtarma rejimlerine toplam yanit %41,1'idi (TY %16,1 / KY %25). %25 hastada
stabil hastalik ve %33,9 hastada da ilerleyen hastalik bulgularinin mevcut oldugu goruldd.
Genel sagkalim siiresi(GSS) 59,9(+£9,007)(p<0,0001) ay’di. 18 hastaya ikinci sira kurtarma
rejimi verildi (%50'si gemsitabin-vinorelbine, %27,8'i IGEV veya |IGEV-Bortezomib,

1
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%11,1’i Bendamustine, %5,6' st hyperCVAD, %5,6'st ESHAP). ikinci sira kurtarma rejimleri
degerlendirildiginde %27,7 hastada toplam yanit, %38,9 hastada stabil hastalik ve %33,3
hastada dailerleyici hastalik bulgular1 saptandi, 9 (%50) hastada 6lum gortldi.

SONUGC: Retrospektif ve hasta sayisimin kismen az olmasina karsin ¢alismamizda literatiire
paralel sekilde relapg refrakter lenfoma hastalarinda kurtarma rejimleri ile 6nemli oranda
hastada yarar gorulebildigi ve bu hastalarin bir kisminda da 6nemli bir tedavi alternatifi olarak
OKHN’e olanak sagladig1 saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Relapg/refrakter lenfoma, kurtarma kemoterapisi, otolog kok hticre nakli



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF SALVAGE CHEMOTHERAPY REGIMENS
ON RELAPS'REFRACTORY LYMPHOMA PATIENTS
Serdar YILMAZ MD

Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Internal Medicine, 35340
Inciralty/l zmir, ssrdrylmz@hotmail.com

OBJECTIVE: Relapsing disease means recurrence of a disease, after achieving complete
remission at the end of the trestment. Therefore progression of a disease during primary
treatment is called as arefractory disease. In our study , we aim to investigate, retrospectively,
the toxicity, progression-free and overall survival period of relapsed /refractory lymphoma

patients who have been treated with first and second line salvage chemotherapy regimes .

MATERIALS AND METHODS: Our sudy included 56 relaps/refractory lymphoma
patiens who have been treated with salvage chemoterapy regimens between June 2005-June
2012 in Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Hospital Department of Hematology

RESULTS: In our study; 58.9 % of study population was patients with relapsed disease, on
the other hand 41.07 % of them had refractory disease . Mean age was 45.5 ( 17-72 ),
respectively. 44.6 % of the patients were diagnosed as Hodgkin lymphoma , 55.4 % were
diagnosed with Non-Hodgkin 's Lymphoma . 19 patients (33.9% ) were female , 37 (66.1% )
were male . 3.6% of study population had stage 1 disease , 12.5% had stage 2, 25% stage 3
and 58.9% had stage 4 disease. In addition 58,9% of patiens had shown B symptoms, and
16.1% of patients has been diagnosed with Bulky disease. In 17 patients |Pl score were < 3

and in 39 patients | Pl score were> 3.

We have found out that the 76.8 % of the total study population showed early relapse and the
other 23.2% were diagnosed with late relapse. When we examine the first line salvage
treatment, we have found out that 85.7% of patients had been treated with ESHAP.

In total; AHSCT was planned for 44 patients, the procees had been successful in 24 patients (
54.54 %) . 6 of 24 Patients whom underwent successful AHSCT received second line salvage

chemoterapy, 8 of them died and 14 of them went to remission.
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The total response to the first line recovery regime was 41.1 % (CR 16.1 % / PR 25%).
However 25% of patients still had unvarying disease and in 33.9% of patients were diagnosed
with progressive disease findings. Overall survival rate was (GSS ) 59.9 ( + 9.007 ) ( p
<0.0001 ) months,

The second line was given to 18 patients as recovery regimen (50% of gemcitabine -
vinorelbine, 27.8% IGEV or IGEV - Bortezomib, 11.1% Bendamustine, 5.6% of the
hyperCVAD, 5.6% of ESHAP). When we evaluated the second line rescue regimens we
found out that 27.7 % of total patient population shown total response, in 38.9% were
unvarying disease, 33.3 % of the patients showed evidence of progressive disease and in
addition 9 of 18 who had received second line recovery chemoterapy (50%) died .

CONCLUSION: Although our study was retrospective and we had insufficient number of
patients, our study was correlated with the current literature based on relapsed / refractory
lymphoma patients. Finally we have shown that salvage chemoterapy regimens were
beneficial in relapse/refractory lymphoma patients and give a opportunity for another possible
and successful trestment method known as AHSCT .

Keywords. Relapsed / refractory lymphoma, salvage chemotherapy, autologous stem cell
transplantation



1.GIRIS VE AMAC

Lenfomalar lenforetikiler sistemden kaynaklanan heterojen grup neoplazmlardir.
Lenfomanin temel hiicresel bileseni lenfosittir; lenfomalar lenfoid dolagimin oldugu dokular
gibi lenfoid toplulugun oldugu her yerde gelisebilirler. Lenfomalar kabaca hodgkin lenfoma
(HL) (%40), non-hodgkin lenfoma (NHL) (%60) olarak ayrilirlar. Non-hodgkin lenfomalar
cok heterojen bir hastalik grubudur; B ve T lenfosit veya her ikisinin anormal klonal
proliferasyonuyla karakterizedir. En garpici farklilik NHL’ da kemik iligi ve mezenterik lenf
nodu tutulum gorulme sikliliginin HL’ ye gore belirgin yiksekligidir(1-2).

HL, cogunlukla genc eriskinlerde, servikal bolge daha sik olmak Uizere genellikle lenf
nodullerinde tutulum; nonneoplastik, inflamatuar zeminde dagilmis az sayida buyuk
mononikleer ve multinukleer timor hucreleri, yani Hodgkin ve Reed-Sternberg (HRS)
hiicreleri ve tumor hucrelerini genellikle rozet seklinde cevreleyen T lenfositler ile
karakterlidir(97-98). Hodgkin lenfoma, tim kanserlerin %1’ini, lenfomalarin ise %25-40 1
olusturmaktadir. HL tarisi icin 2008 Diinya Saglik Orguiti (WHO) simflamast kullamlmalidr.
HL tamsi igin tercihen eksizyonel lenf digimi biyopsisi ile degerlendirme yapilmalidir.

Evrelemede Ann-Arbor olcitlerinin Costwold uyarlamast kullanilir(2-5).
ABVD Rejimi HL ‘dabirinci sira standart kemoterapi rejimi haline gelmistir(6).

NHL; lenfoid dokudan kaynaklanan malign bir hastalik grubu olup, etiyoloji,
patogenez, klinik davrars, hiicre kokeni ve morfoloji yonitnden ¢ok heterojen Ozellikler

sergiler.

NHL siniflamasi klinisyenler ile hematopatologlar arasindaki iletisimi arttirmak icin
son olarak 2008 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’ nin (WHO) gozetimi altinda Hematopatologlar
Cemiyeti ve Avrupa Hematopatologlar Birligi tarafindan WHO tam ve siniflandirmasi
guncellestirilmistir(7).

NHL hastalarinda B tip olanlarda R- CHOP standart rejim haline gelmistir(8-9).

Relaps hastalik; primer tedavi tamamlandiktan sonra tam remisyon elde edilen
hastalarda hastaligin tekrarlamasidir.

Refrakter hastalik ise; primer tedavi sirasinda hastaligin ilerlemesi veya tedaviye
ragmen degisiklik olmamasidir.



Otolog kok htcre nakli ile birlikte yuksek doz kemoterapi relaps/refrakter lenfoma
hastalarinda gunimtizde tercih edilen tedavi seklidir. Bunun yanminda bu segenegin
uygulanabilirliligi kurtarma kemoterapisine yanit veren hastalarla kisithidir. Bu hastalar icin
ideal olan kurtarma rejimi belirsizdir. Kurtarma kemoterapileri olarak ESHAP (Etoposid,
metilprednizolon, Sisplatin, Sitarabin), DHAP (Doxorubicin, Solumedrol, Sitarabin,
Sisplatin), ICE (ifosfamid, Carboplatin, Etoposid) son zamanlarda gemsitabin bazl: tedaviler
GVD (Gemsitabin, Vinorelbin, lipozomal peg Doxorubicin), IGEV (ifosfamid, Gemsitabin,
Vinorelbin) ve Gemsitabin-vineralbin kullanmlmaya baslanmustir.

Bu calismanin birinci amaci relaps/refrakter lenfoma hastalarinda, birinci ve ikinci sira
kurtarma kemoterapi rejimlerinin retrospektif degerlendirmesi hastalarin  epidemiyolojik
Ozelliklerine, WHO tam siniflamasing, tam amindaki laboratuar bulgularina , Ann-Arbor
evreleme sistemine gore evresine, tedavi yantlarina, tedavi bagli gelisen toksisite,
progresyonsuz ve genel sagkalim slrelerine  bakilacaktir. Calismamin ikincil amaci
relapg/refrakter lenfoma hastalari retrospektif olarak degerlendirilerek Tirkiye verilerinin

olusumuna katkida bulunmaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.HODGKIN LENFOMA

2.1.1. Tanim

HL, 1832 yilinda Sir Thomas Hodgkin tarafindan tammlanan, malign Reed Stenberg
ve Hodgkin hicreleri ve uygun seliler yapi ile karakterize lenfoid dokunun
malignitesidir(10).

Carl Sternberg ve Dorothy Reed adl1 iki bilim adami birbirinden bagimsiz olarak 1898
ve 1902 yillarinda hastaligin tamsal hiicresi olarak bilinen Reed-Sternberg (RS) hicresini
tammlamislardir(11). RS hicresinin kokeni lenfoid hticre (6zellikle B hiicre tipi) olarak

saptandigi igin,” Hodgkin Hastalig1” yerine “HL” terimi kullanilmaktadir(12).

2.1.2.Epidemiyoloji

Hodgkin hastaliginin insidansi diinya tizerinde degiskenlik gostermektedir. En yiksek
insidans Amerika, Kanada, Isvicre ve Kuzey Avrupada gorilmektedir. Orta derecede
insidans Guney ve Dogu Avrupa ve en diustk insidans ise Dogu Asyada gordlur.
Insidans daki bu degiskenligin nedeni net degildir. Tahmin edilen nedenler arasinda baslangic
yasindaki farkililiklar, Epstein Barr Virts (EBV) enfeksiyonu ile iligkili herhangi bir genotip,
dustik sosyoekonomik durumun sonucu olarak cocukluk caginda kalabalik ortamda gegis
gogeren, heniz kesfedilmemis, bu duruma predispozisyon olusturabilecek enfeksiy6z
etkenlerinin varligi veyaintrinsik genetik farkliliklar sayilabilir(13).

HL, gelismis Ulkelerde ilki yasamin Uglnct on yilinda, ikincisi ise elli’li yaslardan
sonraolmak Uzere iki pik yapmaktadir(14).
2.1.3.Etyoloji

HL etiyolojisinden sosyoekonomik kosullar, genetik faktorler, EBV basta olmak tzere
bircok viral enfeksiyon Oykisl, immunsupresyon, otoimmin hastaliklar sorumlu
tutulmaktadir(15).



2.1.4.Genetik Y atkinhk

Ailesel HL tim vakalarin yaklasik % 5'i kadardir. Birinci derece akrabalarda HL
gelisim riski 3 kat daha artmustir. Bu baglanti gen¢ yastaki hastalarda, erkeklerde ve
kardeslerde daha gucludir(16). HL gelisim riskinin monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere
gore daha fazladir(17). Birden fazla cocugunda HL saptanan ailelerde HLA gruplarindan A1,
B5, B8 ve B18 tiplerinin sik goruldigu de bildirilmistir(18).

2.1.5.Enfeksiydz Faktorler

HL'nin, epidemiyolojik 0Ozellikleri hastaligin etyolojisinin tam yasi ile degistigi
bildirilmektedir. Geng eriskin tipinin paralitik poliomyelite benzer 6zellikleri oldugu igin
enfeksiyon gjanlarina gecikmis maruziyetin HL gelisimi icin risk olusturdugu
dustnulmistdr(19).

EBV’'Un HL ile birlikteligi birgcok epidemiyolojik ve serolojik calismalarla
gosterilmistir(20). HL biyopsi materyalerinin yaklasik %25-50"sinde, Reed Sternberg (RS)
hiicrelerinde, EBV DNA ve gen Urunleri pozitif bulunmustur, bu da HL ve EBV arasindaki
iliskinin bir gbsterges olarak kabul gbrmustur (21).

Gegirilmis enfeksiydz mononikleoz 30 yildan fazla zamandir HL gelisimi igin risk
faktorl olarak tammlanmustir (17).

HIV ile baglantili lenfositten yoksun HL'de % 10, karigik hiicreli HL'de % 75,
lenfositten zengin tipinde % 45-45 ve nodiler sklerozan tipinde % 10-40 olarak iliskili
bulunmustur(22).

2.1.6.imminite

HL immunolojik bozukluklarla birlikte yuksek oranda gorilmektedir. Bazi arastiricilar
dual etiyoloji varsaymmin ileri sirmektedir. Cocuk ve genclerde gérilen HL ile orta ve ileri
yaslarda saptanan hastaligin farkl: epidemiyolojik nedenlerle olustugu distinilmektedir(23).

Primer immin yetmezligi olan hastalarda lenfoma gelisme riski ¢ok fazladir. Bu
immiin yetmezlik durumlars; ataksi talenjiektazi, Wiskott Aldrich Sendromu, Chediak Higashi
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Sendromu, Ig A eksikligi, kombine immiin yetmezlik, X’ e bagli lenfoproliferatif sendromdur.
Primer immun yetmezlik sendromlar1 disinda, imminsupresif tedavi verilen bobrek ve kalp
transplantasyonu yapilan hastalarda veya AIDS dahil cesitli kazamlmis immiinite bozuklugu
olan bireylerde de HL'yi de iceren ¢esitli malign lenfomalar artmis oranlarda saptanmaktadhr
(23).

2.1.7.Histopatoloji ve siniflandirma

Hodgkin lenfomamin bugin kullanilan WHO siniflamasi temelini ilk kez 1963'de
yapilan daha sonra 1966'da Rye Konferansinda basitlestirilerek modifiye edilen Lukes —
Butler siniflamasindan almaktadir(24-25). 1994’ de “International Lymphoma Study Group”
yeni immunolojik ve molekiler verileri simflamaya entegre ederek “Revised European-
American  Lymphoma” (REAL) sinmiflamast  gelistirilmistir(26),  “Society  for
Hematopathology” ve “European Association of Hematopathologists’ gruplarimin ortak
siniflamast sonucunda ise WHO siniflamasi ortaya gikmistir (27-28).

Son yillarda yapilan calismalarda WHO siniflamalarinda HL'nin iki alt gruptan
olustugu kabul edilmektedir. Bu iki alt grubun morfolojileri, imminfenotipleri, klinik

Ozellikleri ve davranslari, hiicresel zemindeki igerikleri farklilik gostermektedir(Tablo 1)(29).

HL icin bugine dek yapilan simflamalarin kiyaslanmas: gorulmektedir(TABLO 2)
(24-25)

Tablo 1. Hodgkin Lenfoma Siniflamasi

1- Klask Hodgkin Lenfoma

Noduler Sklerozan HL (NS-HL)
Mikst Selliler Tip HL (MS-HL)
Lenfositten Zengin Tip HL (LZ-HL)
L enfositten Fakir Tip HL (LF-HL)

2- Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma (NLPHL)




Tablo 2. Hodgkin lenfomamin WHO, REAL, Rye, Lukes ve Butler ile Jackson ve Parker

siniflamalarinin kiyaslamasi

WHO REAL Rye Lukes ve | Jackson ve Parker
Butler

LP, noduler LP LP LH, noduler Paragranulom

Klasik HL

LZT LZT, klasik LH, diffiz

NST NST NST NST Granulom

MST MST MST MST

LFT LFT LFT Difflz fibrozis

Siniflandirilamayan Retikuler Sarkom

LP: lenfosit predominat, LZT: lenfositten zengin tip, NST: noduler sklerozan tip, LFT:
lenfositten fakir tip, LH: lenfositik ve histositik

2.1.8Klinik

Klasik Hodgkin Lenfomanin Genel Ozellikleri

HL olgularinin yaklasik %95'ini olusturmaktadir. Bimodal bir yas dagilim egrisi
gostermekte olup, ilk tepe egrisi yaklasik 20'li yaslarda, ikinci tepe egrisi ise 65’'li yaslarda
olmaktadir(30).

Klasik HL siklikla servikal bolge lenf nodlarini (yaklasik %75'i) tutarken, bunu
mediastinal, aksiller ve paraaortik lenf nodlari izler (31). Hastalar genellikle lokalize, agrisiz
periferal lenfadenopati ile basvururlar. Ates, gece terlemesi ve belirgin kilo kaybini iceren B
semptomlar: hastalarin  yaklasik %40 inda mevcuttur(31-32). Hastalarin %20’sinde ise
lenfadenopati (LAP) diyafragma altindadir (33). En blyik ¢ap1 10 cm' nin Uzerinde olan kitle
ya da on - arka akciger grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk dizeyinde hesaplanan en
uzun transvers transtorasik ¢apin 1/3’ tin asan mediastinal kitleye Bulky lezyon denilir(5).
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Mediastinal lenfadenopatisi olan hastalar, klinik olarak asemptomatik olabilecegi gibi
nonproduktif Oksurik, soluk borusu veya brons basisina bagli bulgular da gosterebilir.
Mediastinumda en cok paratrakeal ve trakeobronsial lenf nodu gruplari tutulur. On
mediastinal LAP nin nadiren vena kava superiora basisi nedeni ile yizde sisme ve bas-boyun
venlerinde genisleme gorulebilir. Sirt agrisi, kemik agrilari ve spinal kord kompresyon
semptom ve bulgular1 tespit edilebilir. Santral sinir sisteminde (SSS) parankimal veya
meningeal tutulum nadirdir(34-35).

Hodgkin lenfomada diffiz hematojen yayilimdan ©nceki son asama dalak
tutulumudur. Bu nedenle karaciger tutulumu varsa dalak da mutlaka tutulmustur. Kemik iligi
tutulumu, yaygin hastaligi olan ve B semptomlari bulunan kotl prognozlu histolojik alt
gruplarda saptanir. Ender olarak kemik (genellikle osteolitik), bobrek ve akciger parankim
tutulumu da olabilir. Ancak Hodgkin lenfomada primer ekstranodal hastalik ¢ok nadirdir(34-
36).

Ates (38 °C ve Uzeri), gece terlemesi ve son 6 ayda %10’dan fazla kilo kaybi, B
semptomlar: olarak tamimlanir. Hodgkin lenfomada %25-40 olguda B semptomlar: saptanir.
En sk saptanan bulgu atestir. Ates tam aminda hastalarin %27’ sinde gorulir ve genellikle
disUk derecede ve dizensizdir. Nadiren 1-2 haftalik atesli ve atessiz donemleri izleyen,
yuksek derecede ates izlenebilir. Bu ‘Pel Ebstein’ tipi ates diagnostiktir. Yaygin kasinti,
olgularin %10’unda baslangi¢ belirtisi olabilir, fakat prognostik 6nemi gosterilememistir. B

semptomlari; tedavi secimi, evreleme ve prognozun belirlenmesinde 6nemlidir(36-37).

Lenfositten Zengin Tip (LZ)

Klasik HL’mn en iyi prognozlu histolojik alt grubunu olusturmaktadir. Genellikle
erken evrede tani konur. Periferik lenf nodundan baslar, mediasten tutulumu nadirdir.

Hodkgin dis1 lenfomaya 6zellikle de diffliz blytk B hicreli lenfomaya dontisme riski
veya nilks gelisme riski diger histopatolojik alt gruplardan daha fazladir. Buna ragmen 10
yillik sagkalim %90’ in Uzerindedir(34-35).
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Noduler Sklerozan Tip (NS)

Gelismis Ulkelerde en sik gorilen tiptir. Mediasten ve servikal lenf nodu tutulumu
sktir. Daha cok genc bayanlarda gorulur. Iyi prognoziu histopatolojik alt gruplardan
biridir(34-36-38).

Mikst Hucreli Tip (MH)

Gelismekte olan ulkelerde ve AIDS'li hastalarda en sik gordlen tiptir. Her yasta,
Ozellikle orta yaslarda gorulir. LZ ve NS histopatolojik tiplere gore daha kot seyir
gosterir(34-35).

Lenfositten Fakir Tip Hodgkin Lenfoma

Lenfositten fakir tip HL, Klasik HL’ nin %5’ inden azim olusturur. Ortalama yas 37'dir.
Cogunlukla abdominal organlar, retroperitoneal lenf nodlar1 ve kemik iligi tutulur. Hastalarin
%70'1 ileri hastalikta tam alir ve hastalarin yaklasik %80’ inde B semptomlar: gorultr(29).

2.1.9.Laboratuvar Bulgular:

Hematolojik ve kimyasal kan parametreleri hastaligin yayginligiyla korelasyon
gostermeyen, Ozellikli olmayan degisiklikler gosterebilir. Normokrom normositer anemi,
I6komoid reaksiyon, eozinofili , lenfopeni (k6tl prognostik veya ileri evre) gorulebilir(34-
39).

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) yiksek olabilir ve hastalik aktivitesini gosteren
testlerden biridir. Hastalik aktivitesi ile iliskili olarak C-reaktif protein (CRP), ferritin gibi
akut faz reaktanlar: da artabilir(40). Coomb’s pozitif hemolitik anemi, retikilositoz ve kemik
iligi hiperplazisi tespit edilebilir(39-41).
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2.1.10.Tam

Hodgkin lenfomanin tamst kemik iligi, akciger, kemik gibi ekstranodal organ veya
lenf nodundan hazirlanan doku 6rneklerinde uygun seltler yap: igerisinde Hodgkin hiicreleri,
Reed-Sternberg hiicreleri veya her ikisinin saptanmasiyla konulmaktadir. HL tanisi icin ince
igne aspirasyon biyopsisi yeterli degildir(42).

Degerlendirmeye Oncelikle anamnez ile baglanmali ve sistemik fizik muayene
yapiimalidir. Bunun yaninda tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, karaciger ve
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, protein elektroforezi, serum 32 mikroglobulin
duzeyi bakilmalidir. Evrelendirme ve hastaligin yayginligim belirlemek amaciyla mimkiinse
kontrastli boyun, toraks ve abdomen bilgisayarli tomografi (BT) cekilmelidir. Intraventz
kontrast kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda manyetik rezonans gérintileme (MRG)
iyi bir segenek olabilir. Kemik iligi biyopsisi kemik iligi tutulum siphesi durumunda
yapilmalidir(43)

2.1.11.Evreleme

Hastaligin  evrelemesinde Modifiye(Costwold) Ann-Arbor evrleme sistemi
kullanilmaktadir (Tablo 3)(32-44). HL aymi zamanda klinik bulgulara gére A, B ve E olarak
alt evrelere ayrilir. Alt evre A, asemptomatik hastalig: belirtir. Alt evre B, B semptomlarini
icerir ve bunlar 3 archsik giin boyunca stiren 38°C’yi asan aksiller ates, gece terlemesi ve son
6 ay icinde vicudun % 10’undan fazla olan kilo kayb: olarak tammmlanir. Alt evre E minimal
ekstralenfatik hastaligi belirtir(41).
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Tablo 3. Modifiye(Costwold) Ann-Arbor Evrelemesi

Evrel Tek lenf digimu bolges (1) ya da tek ekstralenfatik
alan (IE)
Evre2 Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf

digimu bolges (1) ya da diafragmanin tek tarafinda
lokal ekstralenfatik yayilimla birlikte bir ya da daha
fazlalenf dugimui bdlgesi (11E)

Evre3 Diyafragmanin her iki tarafinda lenf digimu bolgeleri
(111), lokal ekstralenfatik yayilim eslik ediyorsa llIE

Evre4 Bir ya da daha fazla ekstralenfatik orgamin yaygin

tutulumu

A: B semptomu yok
B: Asagidaki kriterlerden en az birinin varhgr;

Evreleme 6ncesi son 6 ay icerisinde bazale
gére %10 ‘dan fazla agiklanamayan kilo
kaybi

Tekrarlayan > 38 °C aciklanamayan ates

Tekrarlayan gece terlemesi

E: Minimal ekstralenfatik hastaligi belirtir

2.1.12.Prognostik Faktorler

Ileri evre hastalikta (Evre 111 ve IV) risk degerlendirmesine gerek yoktur. Erken evre
hastaliktaise (Evre | ve Il) ¢esitli calisma gruplar: tarafindan 6nerilen ve kullamlan farkli risk
puanlama sistemleri bulunmaktadir (Tablo 4)(5). lleri evre Hodgkin lenfoma icin, uluslararasi
prognostik skorlama (1PS), sistemi kullamImaktadir (Tablo 5) (45). IPS daki faktorlerin her
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biri bir parametre olarak kabul edilir ve parametre sayisi artikga, hastaliksiz sagkalim siresi
kisalmaktadir(45).Hastalarin performans durumlar1 ise WHO / ECOG kriterlerine gore

belirlenmistir (Tablo-6).

Tablo 4. Erken Evre HL Risk Degerlendirilmesi

Risk faktoriu NCCN GHSG EORTC

Yas >50

ESH ve B Asemptomatik >50 | Asemptomatik >50 | Asemptomatik >50
semptomlari Semptomatik >30 Semptomatik >30
Mediastinal kitle oram | >0.33 >0.33 0.35

(MTO)

Lenf dugimia alan | >3 >2 >3

say1st

Ekstranodal hastalik >1 Herhangi bir

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
GHSG: German Hodgkin Study Group

EORTC: European Oganizationfor Researchand Treatment of Cancer

M TO: Mediastinal-toraks kitle orant
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Tablo 5. Uluslararas: prognostik skor (1PS)

1. Yas (>45)

2. Erkek cinsiyet

3. Hemoglobin < 10.5 g/dl

4. Evre |V hastalik

5. Lokosit sayisi >15.000/mm3

6. Lenfosit sayisi < 800/mma3 veya
|okosit sayisinin %6’inden  az

olmasi

7. Albumin <4 g/dI

Tablo 6. WHO/ECOG Performans Durum Degerlendirmesi

0 Tam aktif, hastalik 6ncesi performans durumu ile ayn.

1 Agir is yapacak gucte degil, ancak gundelik islerini ofis ve ev islerini
yuritir dizeyde.

2 Gundelik ihtiyaglarim yUritebilir diizeyde ancak ev veya ofis islerini

yuritemez. Uyanik zamaninin %50’ sinden fazlasimi yatak disinda gegiriyor.

3 Gundelik ihtiyaglarinin ancak sinirl bir bolimuni yuritebiliyor. Uyamk

zamamnin %50’ sinden fazlasini yatakta gegiriyor.

4 Y ardimsiz hicbir is ylritemiyor, tamamen yatak veya sandalyeye bagimi:.
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2.1.13.Erken EvreHL

Erken evre hodgkin lenfoma diyafragmamin bir tarafina simirli LAP tutulumu, Ann
Arbor evre | veyall ve B semptomu olmayan asemptomatik olgulardan olusmaktadir TUmor
¢apt 10 cm'nin Uzerinde olan veya mediastinal kitle transvers capi transtorasik capin
1/3 Ginden fazla olan “Bulky” hastalik erken evreye dahil edilmemektedir(10).

ileri Evre Hodgkin Lenfoma

Ileri evre hastalik ise B semptomlari, “bulky” hastalik (10 cm veya Uizeri) veyaevrelll|
veyalV hastalari icermektedir(46).

2.1.15.Tedavi

Hodgkin lenfoma tedavisinde hem kemoterapi (KT) hem de radyoterapi (RT) etkili
yontemlerdir. Bu nedenle RT ve KT, tek baslarina ya da kemoradyoterapi (KRT) olarak
uygulanabilmektedir. Bu tedavi yontemleri ile Hodgkin lenfomada kiir orant yuksektir(47-
48).

Goodman ve arkadaslar1 1943 yilinda kemoterapi uygulamalarinda Hodgkin lenfoma
ve lenfosarkomlu olarak tarif ettikleri alti hastaya nitrojen mustard uygulayarak
baglamglardir. TUmorler kismi olarak gerileme gostermistir. Bu calisma bildirilen ilk faz 1/11
onkoloji galigmalar: arasinda tarihte yerini almistir(49).

1964 de Devita ve arkadaslar1 mekloretamin, vinkristin, prokarbazin, ve prednizondan
olusan MOPP rejimini taumlayana kadar ileri evre hastalara uygulanan tek ajanli nitrojen
mustard kemoterapi ile ortanca sagkalim 2 yil olmustur(50).

1975 yilinda Bonadonna doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazinden olusan

ABVD regjimini tammlayarak bugunkid Hodgkin lenfomamin standart haline gelmis olan
kemoterapi rejimini ortaya koymustur(51).
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Ik tedavi olarak ABVD kemoterapisi almis olan Hodgkin lenfoma hastalarinda, ileri
evre olsalar dahi, en az %75 tam remisyon elde etme olasilig1 vardir. Bu hastalarin %40’ inda
izlemlerinde niks gelisir(52).

Erken Evrelyi Prognostik Grup Klasik Tip Hodgkin Lenfomada Tedavi

Kisa siireli kombine kemoterapi (2-4 siklus ABV D) ardindan tutulu alana radyoterapi
(30 Gy) Onerilmektedir. Radyoterapinin mimkin olmadigi hastalara 6 kir ABVD de
uygulanabilir(53).

Erken Evre Kotl Prognostik Grup Klasik Tip Hodgkin Lenfomada Tedavi

Bu gruptaki hastalara 4-6 kir ABVD ve ardindan tutulu alana radyoterapi (30 Gy)
Onerilmektedir(54).

fleri EvreKlasik Tip Hodgkin Lenfomada Tedavi
Bu gruptaki hastalar genellikle tek basina kombine kemoterapi ile tedavi edilir.
Radyoterapi kitlesel hastaligi olan veya kemoterapi sonrasi artik hastaligi bulunan hastalara

uygulanabilir. Kombine kemoterapi olarak 6-8 kir ABVD veya 4 kir doz arttirilmis
BEACOPP uygulanabilir(55-56) Sekil-1 ve 2'de tedavi semasi gosterilmistir.
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2.1.16.Y amt Degerlendirilmes ve izlem

Planlanan tedavilerin bitiminde yamt degerlendirmesi gergeklestirilir. Uzun slreli

kemoterapi uygulanan hastalarda 4. kir sonrasi ara yanmt degerlendirmesi Onerilir. Yant

degerlendirmesi fizik inceleme, laboratuar analizler ve BT ile gergeklestirilir. Baslangigta
pozitron emisyon bilgisayarli tomografi (PET-BT) ile evrelendirilen hastalarda yanit
degerlendirmesinde yine PET-BT kullanlabilir (Tablo-7)(5).

Tablo 7. Yant Degerlendirilmesi

YANIT

YORUM

Tam Yant (TY)

Tuimor  kitlesinde %100  kuculme(tim
bulgular normal)

Kanitlanmamis Tam Yanit(KTY)

Klinik ve gorintileme ile timdre ait bulgular

yok

Kismi Yanit(KY)

TUmor kitlesinde %50 Kigulme

Sabit Hastalik

Tumor kitlesinde %50’ nin altinda kigtlme
ve%025' nin altinda kalan buyime

flerleyici Hastalik(iH)

Tumor kitlesinde %25 den fazla artis veya

yeni lezyon ortaya gikmasi

Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir

ardindan yilda bir izlem gerceklestirilir. Hastamn tedavi sonrasi bulgularina dayal: olarak

oyku, fizik inceleme, laboratuar testleri ve gerekirse goruntileme yapilir. PET-BT rutin

izlemde Onerilmez. Boyuna radyoterapi alan olgularda tiroid fonksiyon testlerinin izlemi

Onerilir.  Uzun donem komplikasyonlar agisindan kalp ve akciger fonksiyonlar

degerlendirilmelidir. izlemde ikincil malignite riski nedeniyle kanser tarama programlari

duzenli olarak yapilmalidir(5).

2.2.NON-HODGK iN LENFOMA (NHL)

Non-Hodgkin lenfoma bagisiklik sisteminin lenf diagumleri, kemik iligi, dalak,
karaciger ve gastrointestinal kanal gibi bolgelerindeki B, T ve natural killer (dogal 6ldurtcu,
NK) hiicrelerden koken alan klonal lenfoid sistem timoérleridir(57).
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2.2.1.Epidemiyoloji

NHL insidansinin en yiksek oldugu yerler, Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Avustralya ve Avrupa gibi dinyanin gelismis bolgeleridir(58). NHL gorilme sikligi son 40
yil icinde giderek artrmis olup, bu artis 1970-1980 yillar1 arasi yilda %3-4 oraminda iken
1990’1 yillarda ise yillik %1-2 civarinda olmustur(59). Bu artistan; toplumun yaslanmasi,
HiV enfeksiyonu, mesleki maruziyet, tammn yayginlasmasi ve hastalik simiflamasinin
degistirilmesi gibi faktorler sorumlu tutulsa da, nedeni tam olarak agiklanamamistir(60-61-
62).

Erkeklerde kadinlara gore iki kat daha fazla gorilmektedir. NHL’ nin gorilme sikligi
yas ile birlikte artar ve tam sirasindaki ortalama yas 55-60’ tir(63-64).

2.2.2.Etyolgji

Cevresel gjanlar ve kazanilmis genetik bozukluklarin hastaligin etiyolojisinde roli
oldugu duistnulmektedir. Bazi B htcreli lenfomalarin sebebi olan EBV, endemik Burkitt
Lenfomal1 olgularin % 95’ inde, endemik olmayanlarin % 20’ sinde tespit edilmistir(65-66).

Burkit lenfoma’da 8. kromozomdan 14. kromozoma translokasyon vardir. Erigkin T
hiicreli 16semi / lenfomalarin, HTLV-1 ( Insan T hiicreli 16semi/lenfoma viriisi 1) ile iliskili
oldugu goralmistir. NHL hastalarinin buyik gogunlugunda kromozom anomalisi vardir. En
stk kromozom anomalileri t (8;14), t (14,18)’ dir(66).

Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, S§ogren sendromu gibi otomimmin
hastaliklarda, organ nakli yapilan hastalarda, colyak hastalarinda, herediter immin
yetmezliklerde, Helicobater pylori ve EBV enfeksiyonlarinda NHL gorulme sikligi
artmistir(42).

2.2.3.Histopatoloji ve Siniflama

NHL’nin siiflamast pek ¢ok kez degisiklik gostermis olup, bunun nedenleri arasinda
histopatoloji, immunfenotipleme ve genetik alamndaki gelismeler sayilabilir. 1k defa 1940
yilinda, Gall ve Mallory lenfomalar1 dev hticreli lenfosarkom ve retikiler hiicreli sarkoma
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olarak siniflandirdilar(67). Daha sonra 1966’ da Rappaport ve arkadaslari, lenfomalar: bilyime

Ozelliklerine, hiicrelerin sekillerine ve gaplarina gore siniflandirdilar(68).

1970’ li yillarda 6nce Lukes — Collins ve daha sonra da Lennert lenfomalar: lenfosit alt
tiplerine gore (T hicreli, B htcreli) olarak simflandircilar(69-70). 1982’ de klinisyenler ile
hematopatologlar arasindaki iletisimi arttrmak icin Working Formulation siniflamasi
olusturuldu(71).

1994 yilinda ABD, Avrupa ve Asyanmn 6nemli hematopatologlarindan olusan
Uluslararasi Lenfoma Calisma Grubu, Gozden Gegirilmis AvrupaAmerika Lenfoma
Siniflamasint (REAL) yayinladilar(26).

2001 yilinda Diinya Saglik Orgiiti’ nin (WHO) gozetimi altinda Hematopatologlar
Cemiyeti ve Avrupa Hematopatologlar Birligi tarafindan REAL  Siniflandiriimast
guncellestirildi(27). Bu sistemi takiben 2001 ve 2008 yillarinda WHO siniflamasi olarak
degistirilerek kabul edilmistir (Tablo 8)(42).

WHO siniflamasi, lenfomalari B hiicre veya T/NK hiicre kdkenine dayanarak ve
primitif prekirsor hicreler veya daha matir perifaral  hicrelerden  kaynaklanip
kaynaklanmadigina gore aywrmaktadir. Spesifik klinik ve patolojik antiteler her grup iginde
ayr1 ayri tammlanmustir. Amerika ve Avrupa da NHL’lerin %85-90'1 B hiicre kdkenlidir(72).

Diffiz Buyuk B Hucreli Lenfoma

En sk gordlen tip, diffiz buyuk B hicreli lenfomadir ve dinya ¢apinda tim
NHL’lerin %31'ini olusturmaktadir. Bu hastalar genellikle hizli blyldyen kitle ve B
semptomlartyla basvurmaktadir. ikinci en sik gordlen tip, follikuler lenfomadir ve vakalarin
%22’ sini olusturmaktadir(72).

Foliktler Lenfoma

Follikuler lenfoma, Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa da nispeten daha sik, Asya'da ise
daha azdir. Follikiler lenfomalar genellikle 50 yasin Uzerinde gortlir ve tam konuldugunda
hastalik yaygin durumdadir. En sik nodal tutulum ile birlikte splenik ve kemik iligi tutulumu
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gorulur. Yavas seyirli olmalari nedeniyle ileri evreye ragmen medyan genel sagkalim slresi
(GSS) 8-12 yil arasindadir(72-73).

Marginal Zon Lenfoma

Marjinal zone lenfomalar lenf nodlarim tuttugunda monositoid B hiicreli lenfoma
olarak adlandirilken, ekstranodal (Gastrointestinal sistem (GIS), akciger, tiroid, meme, cilt)
bolgeleri  tuttugunda Mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomas: olarak
adlandiriimaktadir.  Ekstranodal  tutulum  (6zellikle mide) hastalarin  cogunda
bulunmaktadhr(72-73).

M antle Lenfoma

Mantle hicreli lenfoma, lenf nodlarinda, kemik iliginde, dalakta, kanda ve bazen
gastrointestinal  sistemde gorulir. Cogunlukla yashlarda goérdlirken, tamt amnda ileri
evrededir ve asemptomatiktir. Diger lenfomalara kiyasla GSS daha kisadir.

Lenfoblastik lenfoma, genellikle geng yaslarda gorilen, genis mediastinal kitle ile
birlikte olan kemik iligi ve santral sinir sitemine yayilma egiliminde olan agresif davransli bir
NHL alt tipidir(72-73).

Anaplastik Tip Lenfoma

Anaplastik biyuk hucreli lenfomalar gogunlukta T hiicre kokenlidir ve dzellikle deri
olmak Uzere ekstranodal tutulumla birliktedir(72).

Ekstranodal NK/T Hucrei Lenfoma

Ektsranodal NK/T hiicreli lenfoma (nazal tip), 6zellikle nazal ve paranazal bdlgesine
ekstranodal yayilim gosteren ekstensif nekroz ve anjioinvazyon ile karakterize agresif
lenfomalardandir. Yalmzca cildi tutan NK/T hicreli lenfomalarin prognozu daha iyidir.
Enteropati tipi intestinal T hiicreli lenfoma ince barsaklar: tutar ve gluten sensitif enteropatisi
ile birliktedir(72-73).
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Tablo 8. REAL-WHO Siniflamasi

B hicreli neoplaziler

Oncill B hiicreli neoplaziler

Onciil B hiicreli lenfoblastik lenfomallésemi

Olgun B hucreli neoplaziler

B hiicreli kronik lenositik 6semi/kicik lenfositik lenfoma

B hticreli prolenfositik 16semi

Lenfoplasmositik lenfoma

Splenik marginal lenfoma

TaylU hucreli [6semi

Plasma hiicreli myelom/plasmositom

Ekstranodal marginal zon lenfoma (MALToma)

Nodal marginal zon lenfoma

Folikiler lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Burkit hticreli lenfoma

Diffliz blyuk B-htcreli lenfoma

T hicreli ve NK hucreli neoplaziler

Onciil T hiicreli lenfoblastik lenfoma/lésemi

Blastoid NK hiicreli lenfoma

Olgun T hucreli neoplaziler

T hiicreli prolenfositik 16semi
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T hicreli blytk grantler lenfositik |6semi

Agresif NK hticreli 16semi

Yetiskin T htcreli lenfoma/lésemi (HTLV-1)

Ekstranodal NK/T lenfoma (nazal tip)

Enteropati tipi T hicreli lenfoma

Hepatosplenik T hticreli lenfoma

Subkutan pannikilit benzeri T hicreli lenfoma

Mikosiz fungoides (Sezary sendromu)

Primer kutandz tip anaplastik blyuk htcreli lenfoma

Periferal T hicreli lenfoma, baskaca tammlanmamis

Anjioimmunaoblastik T hicreli lenfoma

Primer sistemik tip anaplastik biyuk hicreli lenfoma

2.2.4Klinik

NHL, lenf bezlerin lokal ya da yaygin, agrisiz biyimesiyle karakterize bir hastaliktir.
%10 olguda lenf bezleri agrilidir. Siklikla servikal, supraklavikuler, aksiller, ingiunal ve diger
bolge lenf bezleri tutulur. Son alti ay icinde % 10’dan fazla kilo kayb1 olmasi, ates ve gece
terlemesi B semptomlar: olarak adlandirilir. Mide, bagirsaklar, kemik, cilt, akciger, tukurik
bezleri, meme ve santral sinir sistemi en sik gorulen ekstranodal yerlesim bolgeleridir. NHL
hastalarda karaciger ve dalak infiltre olabilir, testiste kitle olabilir. Kemik iligi tutulumu distik
dereceli lenfomalarda daha sik olmak Uzere siklikla tespit edilir(74). Diger bir grup hastada
ise mediasten, retroperitoneal alanlarda olusan lenfadenopatiler bulunduklar: lokalizasyona
gore hastanin doktora basvurmasina sebep olan ¢esitli semptomlara neden olurlar. Bunlar
gogus agrisi, 0ksruk, vena cava superior sendromu, karin agrisi, sirt agrisi, spinal kord basisi

ve Ureteral basiya bagli renal yetmezlik semptomlari gibi semptomlardr.
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NHL esas olarak vicutta herhangi bir organ tutabilirler ve bu orgamn ¢alismasini
bozarak tam konmasina yol acan semptomlara neden olurlar. Ornegin; primer beyin
lenfomasinda norolojik semptomlar, gastrik MALT lenfomada veya diffiiz biytk B hicreli
lenfomada epigastrik agri ve kusma, akcigerdeki MALT lenfomada nefes darligi, ince barsak
lenfomasinda barsak obstirksiyonu, diffiz buyuk B hicreli lenfomada testiste kitle ve
kutantz lenfomalarda cilt lezyonlar1 olmasi gibi. Bunlarin yam sira lenfomalarin gogu kemik
iligini tutmakta ve siklikla yaygin miyelofitize ve kemik iligi yetmezligine neden
olabilmektedir. Kemik iligi yetmezligine bagli olarak hastalarda enfeksiyon, kanamalar ve
anemi gorulmektedir(42).

2.25.Tan

Oncelikle ayrintili anamnez ve fizik inceleme ile hasta degerlendirilmelidir. Daha
sonra tam kan sayimi, ayirintili biyokimya, serum LDH dizeyi, 32 mikroglobulin diizeyi
bakilmalidir. Kemik iligi tutulumunu degerlendirebilmek amaciyla kemik iligi biyopsisi
yapiimalidir. Hastalik yayilimini degerlendirebilmek amaciyla kontrastl toraks, abdomen BT
ile goruntileme yapilmalidir. Tedavi dncesi PET ¢ekilmesi, tedaviye yanitin izlenebilmesi ve
rezidiel kitlenin degerlendirilebilmesi igin yapilabilir(75).

2.2.6.Evreleme

Tedavi yontemi segiminde Kklinik evreleme dnemlidir. Hodgkin hastaliginda evre
ilerledikge prognoz kotulesmektedir. Evreleme igin uzun yillar Hodgkin hastalig: igin 1971
yilinda gelistirilen Ann-Arbor sistemi kullamimugtir (Tablo 9). Bu sistem hangi hastalarin KT,
hangi hastalarin RT programina alinmalar1 konusunda yorum yapma olanag: verir. Ann-Arbor
siniflamasinda tumor kitlesinin buyuklugl gbz 6nine alinmamustir. Oysa blyUk timor Kitlesi
(Bulky) kotu prognoz yoniinde 6nemli bir olguttur. (76).
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Tablo 9. NHL'da Ann-Arbor Evreleme Siniflamast

Evrel Tek lenf digimi bolgesi (1) ya da tek
ekstralenfatik alan (1E)

Evre2 Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha
fazlalenf digumu

bolgesi (I1) ya da diafragmanin tek
tarafinda lokal ekstralenfatik yayilimla
birlikte bir ya da daha fazla lenf digumu
bolgesi (I1E)

Evre3 Diyafragmanin her iki tarafinda lenf
dugima bélgeleri (n, lokal
ekstralenfatik yayilim eslik ediyorsa lllE

Evre4 Bir ya da daha fazla ekstralenfatik

organin yaygin tutulumu

A: B semptomu yok
B: Asagidaki kriterlerden en az birinin varhigs;

Evrdeme Oncesi son 6 ay icerisinde bazale gore
%10 ‘dan fazla agiklanamayan kilo kayb:
Tekrarlayan > 38 °C aciklanamayan ates

Tekrarlayan gece terlemesi

E: Minimal ekstralenfatik hastaligi belirtir
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2.2.7.Prognostik Faktorler

NHL’de prognozun degerlendirilebilmesi amaciyla Uluslararas: Prognostik Sistem
gelistirilmis olup asagida Tablo-10"da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Uluslararas: Prognostik Indeks (1PI)

Kot prognostik faktorler Y as>60

Serum LDH >1xNormal

Performans durumu 2-4 (ECOG dlguitleri)
Evrelll- 1V

Ekstranodal tutulum >1 bdlge

Pl Her risk faktorl 1 puan olarak degerlendirilir
DusUk 0-1
Dustk -orta 2
Ortayuksek 3
Y Uksek 4-5
2.2.8.Tedavi

Tedavi, hastamn fizyolojik durumu, histolojik tip, klinik evre ve prognoza etkili
faktorler goz 6niine alinarak yapilir. Tedavi segenekleri KT ve RT dir (77).

Bu neoplazmlarin birgogunun davrams: farklidir ve bu davranis sekillerinin her biri
siklikla hastalik tutulum alanlarindan, tomorin bulky olup olmamasindan ve hastamin
performansindan etkilenir. Bazi lenfomalar en azindan baslangigta izlem ile takip
edilebilirken, spinal kord basisi gibi bazi durumlarda acil tedavi gereklidir.

Diffiz buylik B hicreli lenfoma (DBBHL) tedavisinde CHOP (siklofosfamid,

doksorubicin, vinkristin, prednizon) KT protokoltnin uygulanmasina baslanildiktan sonra
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kir dahil olmak Uzere iyi sonuglar alinmisgtir. Cesitli kombinasyon rejimleri faz 11

calismalarda denense de hichiri CHOP rejimine tstin bulunmamistir(78).

DBBHL tedavisinde devrim yaratan “rituximab”in etkinligi ilk olarak Coiffier ve
arkadaglar: tarafindan, bir faz Il calismada, niks veya direncli agresif lenfoma hastalarinda
monoterapi olarak gosterilmistir(79).

Vose ve arkadaslar: ise 2001 yilinda bir baska faz 1l calisma ile daha 6nce tedavi
amamis olan agresif non-Hodgkin lenfoma hastalarinda “rituximab” ile CHOP

kombinasyonunun etkinligini gostermislerdir(80).

Follikller histolojik yapil1 lenfomalarin da i¢inde bulundugu dusiik dereceli NHL' ler
(evrel vell degilse) kir elde edilemeyen lenfoproliferatif hastaliklar grubundandir ve siklikla
evre lll ve IV hastalik ile basvururlar. DUsUk dereceli lenfomalarda tam remisyon saglanmasi
makul bir hedef degildir. Clnki bu grup hastalarda standart tedavi rejimleriyle kr
saglanamamaktadir. Bulky hastaligi olmayan asemptomatik hastalarda en uygun baslangi¢
tedavisi gozlemdir. Semptomu, bulky hastaligi veya ilerlemis hastaligi olanlarda tam
remisyonun saglanabilmesi tedavi secenekleri arasinda R-CHOP (rituximab, siklofosfamid,
hydroksidaunomisin, vinkristin, prednizon), CVP (siklofosfamid, vinkristin, prednizon), es
zamanl1 veya idame tedavi olarak rituximab, her giin oral klorambusil yer almaktadir. Anti-
CD 20 antikoru olan rituximab baslangi¢ tedavisinde veya nikseden hastalarin tedavisinde
yerini almugtir. Iodin 1-131 ile konjuge edilmis anti-CD 20 antikoru olan tositumomab ve
Y itriyum-90 ile konjuge edilmis anti-CD 20 antikoru olan ibritumomab birden ¢ok niiks eden
ve kemoterapiye refrakter olan ileri Folikller lenfomali hastalarda yuksek remisyon oranlari
gorulmastur(81).

Lokalize MALT lenfomasi olan hastalar icin cerrahi eksizyon bazen kiratiftir. Bazen
de kolon ve ince barsak lenfomalar1 igin, kemoterapinin verilmesiyle olusabilecek
komplikasyonlardan kaginmak igin cerrahi yapilabilir. Splenektomi, sitopenileri dizeltebilir
ve bazen semptomatik splenomegalinin palyatif tedavisinde kullanilabilir. Aslinda cerrahi
NHL tedavisinde ¢ok az role sahiptir. RT lokalize hastaligin tedavisinde tek basina veya KT
ile kombine kullanilir. Ayrica bulky hastaligin tedavisinde, KT sonrasi konsolidasyon amagli
ve niks olan alanlarin semptomatik tedavisinde palyatif amagli da kullamlmaktadir. Gastrik
MALT lenfomalar H.pylori enfeksiyonu ile iligkilidir. Hastalarin %70'i amoksisilin,
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metronidazol ve omeprolden olusan H.pylori eradikasyon tedavisinden fayda gormektedir. EK
tedavi yaklasimi olarak RT ve oral klorambusil kullamlabilir(81).

Dusuk dereceli lenfomalarin aksine orta ve yiksek dereceli lenfomalar kiir saglanabilir
olmasina ragmen eger hasta remisyona girmezse survey kisadir. Orta derecede lenfomalarin
guniimtizdeki standart tedavisi R-CHOP tedavi rejimidir. Otolog hemapoetik kok hticre nakli
(OHKHN) niks eden orta ve yuksek dereceli NHL hastalar: icin standart bir tedavi segenegi
olarak kabul edilmektedir(81).

2.3.RELAPS REFRAKTER LENFOMALAR

Relaps hastalik; Baslangi¢ tedavisi sonrasi tam yanit elde edilen hastalarda, izlemde
hastaligin yeniden ortaya ¢ikmasi niks olarak adlandirilir ve bu durum %10-30 oraninda
gorulur. Nuks hastalik gcogunlukla 1 ila 5 yi1l arasinda gorilmektedir(82-83).

Refrakter hastalik ise; primer tedavi sirasinda hastaligin ilerlemesi veya tedaviye
ragmen degisiklik olmamasidir.

Hodgkin lenfomal1 hastalarin %5-10’ u baslangi¢ tedavisine yanit vermeyip direncli
hastalik olarak kabul edilmektedir. Baslangic tedavisi olarak KT alan hastalarda relaps
gorilmesi durumunda kullanilacak tedaviler kurtarici KT (platin veya gemsitabin bazl1
regjimler), kurtarict RT ve yuksek doz kemoterapi sonrast OHKHN veya allojenik
hemapoetik kok hiicre nakli (AHKHN) olarak siralanabilir. Tedavi sonrasinda niks olan
hastalar; tedavi ile hi¢ remisyona girmeyen hasta grubu, tedavi sonrasi 12 ay icerisinde niks
olan hasta grubu ve tedavi sonrasi 12 aydan daha ge¢c dénemde niiks olan hasta grubu olarak
siniflandirilabilir. 12 aydan daha ge¢ niks olan hastalara baslangi¢ tedavisi tekrar verilebilir.
Tedavi ile hi¢c remisyona girmeyen hasta grubunun prognozu digerlerine gore nispeten daha
kotidar(84). Diger iki gruptaki hastalara daha agresif tedavi rejimleri planlanmalidir.
Gunumuizde birgok merkezde niks hastalarin tedavisinde yuksek doz kemoterapi (Y DKT) ve
ardindan hemapoteik kok hiicre nakli (HKHN) uygulanmaktadir. Yapilan calismalarda
konvasiyonel kemoterapi rejimlerine kiyasla yiksek doz kemoterapi sonrasi OHKHN
uygulamasinin Gistiin oldugu saptanmustir. Ug yillik progresyonsuz sagkalim kemoterapi
grubunda %10 iken, OHKHN grubunda %53 saptanmistir(85-86). Niks olan olgularda
yuksek doz kemoterapi uygulamasi ile 5 yillik genel sagkalim orani (GSO) Konvansiyonel
kemoterapi rejimlerine gore anlamli derecede yiksek bulunmustur. GHSG (German Hodgkin
Study Group) calismalarinda sadece yiksek doz kemoterapi verilen hastalarda 5 yillik GSO
%33 iken, yuksek doz kemoterapi ile birlikte OHKHN uygulandiginda %48 e
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cikmaktadir(87). OHKHN niks eden orta ve yuksek dereceli NHL hastalar: i¢in standart bir
tedavi segenegi olarak kabul edilmektedir(81).Konvansiyonel kemoterapi ile OHKHN'nin
karsilastirildigi PARMA calismasinda; 5 yillik progresyonsuz sagkalim (PSO) ve GSO
kemoterapi grubunda sirastyla %12 ve %32 iken, OHKHN grubunda ise sirasiyla %46 ve
%53 saptanmustir (88).

Bu hastalar icin ideal olan kurtarma rejimi belirsizdir. Kurtarma kemoterapileri olarak
ESHAP, DHAP, ICE son zamanlarda gemsitabin bazli tedaviler GVD, IGEV ve Gemsitabin-
vineralbin kullaniimaya baglanmustir.
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3.GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Haziran 2005-Haziran 2012 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakuiltesi
Hastanesi Hematoloji Bilim Dalinda takip edilen kurtarma kemoterapi rejimleri alan 56
relapg/refrakter lenfoma hastalar1 ¢alismaya alind.

Arastrma protokolii icin Dokuz Eylul Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul’ undan gereken izin alindiktan sonra hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi.

Calismaya alinan hastalarin yas, tam aminda evre, hastalik alt tipleri, aldiklar1 RT,
aldiklar1 kemoterapi sayilari, OHKHN uygulanan ve relaps refrakter olan hastalarin aldiklar:
kurtarma kemoterapileri, kurtarma kemoterapilerin etkinlik ve toksisiteleri kaydedildi.
Sonuglarin degerlendirilmesi igin HL ve NHL olarak iki grup olusturuldu.

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 15.0 for Windows software programi
yarchmiyla yapilch. Bdtin  calisma  degiskenleri  icin  tammlayict  istatistikler
olusturuldu.(siirekli degiskenler icin ortanca ve deger araligi; kategorik degiskenle igin rolatif
frekans) Sag kalim egrileri Kaplan-meier yontemi ile cizilerek log-rank testi ile karsilastirildh.
Istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 kullanldh.
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4BULGULAR

Bu calismaya Haziran 2005-Haziran 2012 Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Bilim Dalinda takip edilen kurtarma kemoterapi rejimleri alan 56 relaps/refrakter
lenfoma hastalar1 galigmaya alindi. Hastalarin % 58,9 relaps hastalik, % 41,07 refrakter
hastalikti. Hastalarin ortalama yas1 45,5 (17-72) idi. Bu hastalardan tamlar agisindan
siniflandirldiginda hastalarin %44,6'st klasik hodgkin lenfoma,%33,9'u diffiz blyik B
hiicreli non hodgkin lenfoma, %7,1'i mantle hicreli lenfoma ve %14,4'G de periferik T
hiicreli lenfoma hastasi idi. Hastalarin 19 (%33,9) ‘u kadin, 37 (%66,1) u erkekti. Hastalarin
tam amndaki evreleri incelendiginde %3,6'sinin evre 1, %12,5'inin evre 2, %25'inin evre 3
ve %58,9'unun da evre 4 hastaliga sahip oldugu ve %58,9'unda B semptomlari, %16,1 inde
de Bulky hastalik, 17 hasta IPl <3 ve 39 hasta IPI>3 bulgular1 oldugu gozlendi.
Hastalarin %42,9'u ilk sirada kemoterapiye ek olarak radyoterapi’de almisti. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo- 11’ da 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hastamn ozellikleri

Say1 (n:56) (%)

Cinsiyet Kadin 19 (33,9
Erkek 37(66,1)
Yas (Ortalama = SD) 45,5 (17-72)
Tam
AL 25 (44,6)
NHL Diffliz byuk htcreli 19 (33,9)
mantle hicreli lenfoma 4(7,1)
periferal t hiicrdli 8 (14,9
Evre 1 2(3,6)
2 7(12,5)
3 14 (25)
4 33(58,9)
Bulky Hastalik 9(16.1)
B semptomu 33(58.9)
IPI <3 17 (%30,3)
>3 39 (%69,6)
RT 24 (%42,9)
Erken niks <12 ay 43 (% 76,8)
Geg niks >12 ay 13 (% 23,2)
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Hastalarin standart tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde %39,4’ inde tam yanit elde
edildigi, %19,6' sinda kismi yanit toplam yanit %59 elde edildigi, %21,4 hastada sabit hastalik
(stabil hastalik) ve %19,6'sinda da ilerleyen hastalik bulgular1 mevcut oldugu goraldi.

Hastalarin %42,9'u ilk sirada kemoterapiye ek olarak radyoterapi de almusti.
Relapg/refrakter hastalik saptanmasina kadar gecen siire degerlendirildiginde %55,4 hastada
0-6 ayda, %21,4 hastada 6-12 ayda, %10,7 hastada 12-24 ayda ve %12,5 hastada 24 ayin
Uzerinde relaps/refrakter hastalik durumunun saptandigi goruldu.

Birinci sira kurtarma tedavileri incelendiginde hastalarin %85,7'sinde ESHAP,
%7,1’inde ICE, %3,6'sinda Bendamustine, %1,8 inde ise DHAP kombinasyon kemoterapi
protokollerinin gereken hastalarda Rituksimab ile kombine sekilde uygulandigi goruldu. 44
Hastaya OHKHN planlandi. 24 hastaya (%54,54) otolog kok hiicre destekli yiuksek doz
kemoterapi basarili uygulandi.20 hasta (%45,46) cesitli sebeplerden dolayi OHKHN
yapilamamis.(3 hasta (%6,8) c¢alismanin tarihleri arasinda disinda OHKHN yapildigindan, 3
hasta (%6,8) yeterli hiicre toplanmadigindan, 2 hasta (%4,54) takipsizlikten, 2 hasta (%4,54)
kurtarma rejimi alirken ex olmus, 4 hasta (%9,09) kurtarma rejiminden sonra tedaviden
vazgecmis, 6 (%13,6) hasta OHKHN planlanirken progrese olmus ).OHKHN uygulanan 24
hastanin 6’s1 ikinci sira kurtarma tedavisi aldi, 8 hasta ex oldu, 14 hasta remisyondayd:.
Grafik- 1'de gosterilmistir.

Birinci sira kurtarma rejimleri ile alinan yantlar degerlendirildiginde hastalarin
%16,1’inde tam yanit, %25’ inde kismi yant toplam % 41,1 yanit elde edildigi, %25 hastada
stabil hastalik ve %33,9 hastada da ilerleyen hastalik bulgularinin mevcut oldugu gorulda.
Tablo-12' de gosterilmistir. GSS 59,9(+9,007)(p<0,0001) ay’di. Grafik-2'de gosterilmistir.
Birinci sira kurtarma tedavi alan hastalarimizin NHL alt tip yamt oranlari Tablo-13'de
gosterilmistir.
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Tablo 12. Birinci Sira Kurtarma Tedavilerine Genel Y anit

Y ant Say1( %)
TY 9 (%16,1)
KY 14 (%25)
Stabil 14 (%25)
Progresif 19 (%39)

Tablo 13. NHL Alt Tip Birinci Sira Kurtarma Tedavi Y anit Oranlari

“

— -----

M antle 1 (%25) 0(%0) 2 (%50) 1 (%25)

Per |fer al
hticr eli
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44 Hasta

E—— 3 Hasta (¢alisma tarihi diginda OHKHN)

41 Hasta

/N

3 Hasta 38 Hasta

(yetersiz Uriin)
l ———> 2 Hasta (takipsiz)

36 Hasta

Y

2 Hasta (eksitus) 34 Hasta

l% 4 Hasta (tedaviden vazgecme)
30 Hasta

6 Hasta (progrese) 24 Hasta (OHKHN)

Grafik 1. OHKHN Hasta Semasi
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Hodgkin ve Non-hodgkin alt tip analizinde genel sagkalim siresi ( 100,45+9,582

128,722 +5,547 ) Grafik-3 ‘de gosterilmistir.
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Birinci sira kurtarma rejimleri incelendiginde 49 hastaya ESHAP verildi. ESHAP
rejimin istatiksel incelenmesinde toplam yanmit %42,9 (n=21) ,TY %18,4 (n=9) , KY %24,5
(n=12) stabil hastalik %20,4 (n=10) ,progresif hastalik %36,7 (n=18) oldugu gorildi. Genel
sagkalim siresi(GSS) Grafik-4 ' de gosterilmistir.
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Grafik 4. ESHAP ile Genel sagkalim

Relaps sonrasi hastalarin OHKHN uygulanan ve uygulanmayan ile ikinci kurtarma
rejimi alan ve almayanlarin istatiksel analizinde OHKHN uygulanmayan ve ikinci kurtarma
rejimi alan hastalarda en dusik sagkalim (12 ay) elde edildi. Hastalarin sag kalimi Kaplan
meier egrisi ile Grafik-5'te gosterilmistir.
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Birinci sira kurtarma rejimlerine bagli gelisen myelosiipresyon(grade 3-4 nétropeni
%69,6 / trombositopeni % 78,6 goruldl) tablo-14'de ve organ toksisiteleri(hastalarin %
3,6’ sinda hepatotoksite, %1,82 sinde renal ve %3,6’ sinda norolojik toksisite gelisti) Tablo -15

‘da 6zetlenmistir.

Tablo 14. Myelosiipresyon

Say1 (% )
Grade ndtropeni trombositopeni
Grade-1 5(%8,9) 1(%1,8)
Grade-2 9(%16,1) 8(%14,3)
Grade-3 7(%12,5) 6 (%210,7)
Grade-4 32 (%57,1) 38(%67,9)
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Tablo 15. Organ Toksisiteleri

Toksisite Say1 (%)
Karaciger 2(%3,6)
Renal 1(%1,8)
Norolojik 2(%3,6)
Diger 2(%3,6)

Birinci sira kurtarma kemoterapilerinde siklus iliskili olarak 5 hasta’ da (%8,9 ) 6ltim
gorildi. 18 (%32,2) hastaya ikinci sira kurtarma tedavisi uygulandigi ve kemoterapi protokolti
olarak bu hastalarin %50'sinde gemsitabin-vinorelbine, %27,8'inde IGEV veya IGEV-

Bortezomib, %11,1’inde Bendamustine, %5,6' sinda hyperCV AD ve yine %5,6' sinda ESHAP

kombinasyon protokollerinin uygulandigi gorildi. Hastalarin ikinci sira kurtarma tedaviye
yanitlar1 degerlendirildiginde %27,7 hastada toplam yanit elde edildigi, %38,9 hastada stabil

hastalik ve %33,3 hastada da ilerleyici hastalik bulgular1 saptandi. Toplam 9 (%50) hastada

Olum gordlda.
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5. TARTISMA ve SONUC

Guntimtizde bircok merkezde nilks hastalarin tedavisinde yiksek doz kemoterapi ve
ardindan HKHN uygulanmaktadir. Y apilan ¢calismalarda konvasiyonel kemoterapi rejimlerine
kiyasla yiksek doz kemoterapi sonrass OHKHN uygulamasinin Ustiin oldugu saptanmustir.
Uc yillik progresyonsuz sagkalim kemoterapi grubunda %10 iken, OHKHN grubunda %653
saptanmustir(85-86). Nuks olan olgularda yiksek doz kemoterapi uygulamasi ile 5 yillik
genel sagkalim oram konvansiyonel kemoterapi rejimlerine gore anlamli derecede yuiksek
bulunmustur. GHSG (German Hodgkin Study Group) calismalarinda sadece yiksek doz
kemoterapi verilen hastalarda 5 yillik GSO %33 iken, yiksek doz kemoterapi ile birlikte
OHKHN uygulandiginda %48’ e gcikmaktadir(87).

OHKHN niks eden orta ve yiksek dereceli NHL hastalar1 icin standart bir tedavi
secenegi  olarak kabul edilmektedir(81). Konvansiyonel kemoterapi ile OHKHN'nin
karsilastirilldigi PARMA calismasinda; 5 yillik progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
oram kemoterapi grubunda sirasiyla %12 ve %32 iken, OHKHN grubunda ise sirasiyla %46
ve %53 saptanmustir(88).

Relaps/ refrakter lenfoma hastalarinin kurtarma tedavilerin biyuk 6lgekli randomize
calismalart olmamast nedeni ile ideal bir kurtarma tedavisinden bahsetmek guctir. Biz bu
calismamizda 56 relaps/ refrakter lenfoma hastasimi retrospekstif olarak inceledik. Hastalar
NHL ve HL olarak iki gruba ayirdik. Hastalarimizin %85,7 (n=49)’ nin birinci sira kurtarma
tedavisi olarak ESHAP almasi ve diger kurtarma rejimlerinin sayisal olarak (DHAP n=1,
ICE n=4, bendamustin n=2) az olmasi kurtarma rejimlerinin  birbiriyle etkinlik
karsilastirilmasinin - saglikli  yapilmasimt  engelledi. Literatir  incelendiginde kurtarma
tedavilerinin genellikle tek merkezli ve tek rejimli ¢calismalar oldugu gorulda.

Kore'de Chul Won Choi ve arkadaslarinin ESHAP ile yaptigi1 bir calismada toplam
40 refrakter/ relaps hastada tedaviye genel yanit orani (ORR) % 70 saptanmustir. Hastalarin
% 22. 5 tam yanit ve% 47, 5 kismi yanit elde edilmistir. Ortalama yasam siresi 12 ay ve
progresyonsuz sagkalim medyan siiresi 9 ay saptanmistir. Relaps NHL hastalarinin, refrakter
lenfoma hastalariyla kiyaslandiginda, relaps hastalarinin ortalama yasam stresi daha uzun
oldugu goéralmustar. (Relaps lenfoma 15 ay, refrakter lenfoma 4 ay, p = 0. 02). Tedaviye
bagli en sik gorilen komplikasyon miyelostipresyon gorulmastur. Tedavi ile iliskili mortalite
iki hastada gorulmastdr (89).
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Bizim calismamizda agirlikli olarak ESHAP rejimi(n=49 , %85,7) kullamildi. Alinan
toplam yanmit %42, 9 (n=21), dtabil hastalik %20, 4 (n=10), progresif hastalik %36,
7(n=18)’ d1.

M.S. Hertzberg ve arkadaslarimin relaps refrakter lenfoma hastalarinda ICE rejimi
kullandig: calismada toplam %87 yanit alinmistir. Kemoterapi iliskili 6lim gérilmemis olup
,grade 4 myelostipresyon agirlikli olarak gorilmistir(90).

Abali H. ve arkadaslarinin DHAP ve ICE regjimlerinin karsilastirdiklar: bir diger
calismada I CE rejimi grubunda tam yanit, kismi yanit ve GSO (n = 22) oranlar1 % 27, % 41
ve % 68 ve DHAP grubunda (n = 27) tam yanit, kismi yanit ve GSO oranlari% 18, % 30 ve
% 48 (GSO icin p = 0. 24 ) bulunmustur. Toksisite agisindan benzer bulgular saptanmustir.
En sik evre I11-1V myelosiipresyon gorilmustir. Calismanin sonucunda | CE rejiminin DHAP
rejimine kiyasla daha etkin oldugu gorilmuistar(91).

Josting ve arkadaslarimin yaptigi prospektif bir calismada 102 relaps/refrakter HL
hastasina DHAP verilmis ve yanit oran %89 (TY: %21, KY: %68) olarak saptanmistir(92).

Relaps/ refrakter agresif lenfomalarda kullamlan kurtarma rejimlerinin yanit oranlart
% 35-80 arasinda degismektedir(93,94-95).

Calismamizda birinci sira kurtarma rejimleri ile alinan yanitlar degerlendirildiginde
hastalarin %16,1’ inde tam yanit, %25’ inde kismi yanit ve toplam % 41,1 yanit elde edildigi,
%25 hastada stabil hastalik ve %33,9 hastada da ilerleyen hastalik bulgularinin mevcut
oldugu goruldi. GSS 59,9(+9,007)(p<0,0001) ay’ di ve istatiksel olarak anlamliydi. Tedaviye
yanit oranlarimiz literatlr ile benzerdi ama alt simira yakindi. Bu duruma hastalarimizin
cogunun (%83, 9) ileri evre, koétl prognodtik faktdrlere sahip olmasi ve 12 aydan 6nce erken
niks (n=43, %76,8 ) gelismesi neden olmus olabilir.

Kemoterapiye ikincil gelisen miyelosiipresyon sik gorilen bir komplikasyondur(96).
Kurtarma rejimlerine bagli gelisen miyelosipresyon genellikle evre 111-1V nétropeni ve
trombositopenidir. (91). Bizim ¢alismamizda da gorilen miyelosiipresyon literatir ile benzer
olarak evre I11-1V bulundu.(ndtropeni evre I11-1V %69,6 (n=39) , trombositopeni evre 111-1V
%78,6 (n=44) )
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Calismamizda 44 hastaya OHKHN planlandi, 24 hastaya (%54,54) OHKHN basarili
uygulandi. 20 hasta (%45,46) cesitli sebeplerden dolayr OHKHN yapilamadi. OHKHN
uygulanan 24 hastamin 6’st ikinci sira kurtarma tedavisi aldi, 8 hasta ex oldu, 14 hasta

remisyondaydi.

Bu calismamizda birinci sira kurtarma tedavisi ve OHKHN uygulanan, relaps/
refrakter olan 18 hastaya ikinci sira kurtarma tedavileri uygulandi. Bu hastalarin %50’ sinde
gemsitabin-vinorelbine, %27, 8'Inde IGEV veya |IGEV-Bortezomib, %11, 1’inde
Bendamustine, %5, 6'sinda hyperCVAD ve yine %5, 6 sinda ESHAP kombinasyon
protokollerinin uygulandi. Hastalarin ikinci sira kurtarma tedavi yanitlar: degerlendirildiginde
toplam %27,7 hastada yanit elde edildigi, %38,9 hastada stabil hastalik ve %33,4 hastada da
ilerleyici hastalik bulgular saptanci. Toplam 9 (%50) hastada 6lum goruldi. Ikinci sira
kurtarma tedavisi olarak gemstabin bazli rejimleri alan hasta sayilarimizin az olmasindan
dolayr sadece kemoterapiye yamt oranlari degerlendirildi. Refrakter hastalik kurtarma
rejiminden fayda gortr ancak daha kotu gidislidir(104). Ikinci sira kurtarma rejimi alan
hastalarimizin gogu refrakter hastalik olmasindan dolay: tedaviye yamt orammzin disuk
saptanmasina neden olmus olabilir.

MMagagnoli ve arkadaslariin 105 serilik relaps/refrakter HL hastalarinda
IGEV+sabit doz lenograstim ile yaptigi calismada 15 hasta cesitli sebeplerden dolayi
OHKHN yapilamamistir, 90 hastanin sadece bir tanesinde yeterli CD34 toplanamamis, 89
hastada (%98,7) basarili bir sekilde mobilizasyon yapilmistir. Hematolojik ve hematolojik
olmayan yan etkiler kabul edilebilir dizeyde saptanmustir. Toksisiteye ikincil 6lum

gorulmemistir(98).

Gazi Universitesi hastanesinde 2010 yilinda yapilan 31 serilik relaps refrakter HL
hastalarinda gemstabin/ vinorelbin rejiminin etkiliginin retrospektif degerlendirilmesinde
%72, 4 toplam yanit ( TY %34, 5(n=10) ve KY %37, 9(n=11) ) elde edilmistir. 23 hastanin
20’ sine basaril1 sekilde mobilizasyon olmustur(%87)(99)

Armando Santoro ve ark. IGEV ile yaptigi 91 serilik relaps/refrakter lenfoma
calismasinda %81,3 (cr %53,8 pr %27,5) yanmt alinmistir(p <0.0001). 78 hastada yeterli
CD34 toplanmistir(%98,7). 13 hastada (% 4,2) nétropeni ve 27 hastada (% 8,6)
trombositopeni  gorulmustir. Siklus iliskili 6lam gorilmemistir(100).
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Ba B ve arkadaslar1 GVD tedavisi almis 35 relaps refrakter lenfoma hastanin
retrospektif degerlendiriimesinde ORR %48,6 ve bunlarin %31,4 U tam yamt alindigi
gordlmustar. HL alt grubunda alinan ORR yanitlart NHL' ne gore daha yuksek saptanmustir
(80,0/ 36,0 %, P = 0.023).Hastaliksiz sag kalim siiresi (FSS) 5 ay (1-73 ay), GSS 36 ay (2-73
ay) gorilmustir. Yaklasik 5 yillik GSO % 44.6 gortlmustir. Kemik iligi toksisitesi az
goralmustar (grade 111/ 1V nétropeni % 34,3, trombositopeni % 5,7) saptanmustir (101).

Vanessa Sivam ve arkadaslarinin VGF ile yaptig1 22 serilik relaps refrakter agresif
NHL calismasinda 3 hastada ( TY % 14 ) tam yanit, 8 hastada kismi yanit (KY % 36 ) toplam
yanit % 50 elde edilmistir. Medyan sagkalim 12,2 ay ve medyan hastaliksiz sagkalim 4,6 ay
oldugu goralmistir(102).

Sonug olarak retrospektif ve hasta sayisimin kismen az olmasi nedeniyle ¢alismamiz
sinirl bir calisma olmakla birlikte Tarkiye verilerini olusturmasi agisindan 6nemli oldugunu
disinmekteyiz. OKHN relaps refrakter lenfomalarda 6nemli bir tedavi alternatifi olup
hastalarin bu tedavi secenegiyle ulasabilmeleri icin kurtarma rejimlerine yanitlari oldukca
onemlidir. Calismamizda hastalarin 6nemli bir bélimunde kurtarma rejimlerine yanit aldigi
ve hastalarin bir boliminde OKHN seceneginden yararlandigi ortaya konmus olup yanit
amayan diger bir grupta ikinci sira kurtarmarejimleriyle sinirli sayida olsada yarar saglandigi
gosterilmistir.
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