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OZET

Otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OHKHN) relaps/refrakter Hodgkin lenfoma (HL) i¢in kurtarma tedavisi sonrasinda uygulanilan
standart bir tedavidir. Caligsma ile merkezimizdeki relaps/refrakter HL tanili OHKHN uygulanilan hastalarin hastaliksiz (DFS) ve genel
sagkalim (OS) saptamasini ve risk faktorlerinin sagkalim iizerindeki etkisini incelenmeyi amagladik. Merkezimizde Ocak 2009-Mart 2020
tarihleri arasinda takipli OHKHN uygulanilan 314 hastanin 35 (%11)’i HL taniliydi. Calismaya relaps/refrakter HL tanili 18 yasindan biiyiik
OHKHN uygulanilan 35 hasta dahil edildi. Hastalarm %46°s1 kadindi. Medyan tan1 yas1 29 (14-62) ve nakil yast 33 (22-62)’idi. Primer
kemoterapi sonrasinda hastalarmn %66’sinda remisyon saglanirken %34°i refrakter kaldi. Relaps/refrakter HL’ye uygulanilan kurtarma
tedavisi sonucunda %6 parsiyel yanit, %26 tam yamt, %68 refrakter kabul edildi. OHKHN sonrasi hastalarin %49’unda remisyon
saglanirken, %51’inde relaps gelisti. OHKHN sonrasinda relaps olan hastalarin tedavi yanitinda %39’u remisyon, %17’si refrakter, %44’
hayatin1 kaybetti. Hayatin1 kaybeden hastalarin %88'i lenfoma kaynakli, %12’si lenfoma harici nedenden kaybedildi. OHKHN sonrasi
hastalarin ortalama OS 99(+8,9) ay; DFS 60(£10,7) aydi. OHKHN sonrasi relaps siiresi 12 ay altinda (p=0,033) ve relaps anindaki
sedimentasyon diizeyinin normal olmasi (p=0,021) DFS i¢in anlaml; relaps aninda LDH diizeyinin normal olmasi (p=0,022) OS i¢in anlaml
oldugu saptandi. Cok degiskenli analizde OS tizerinde etkili prognostik risk faktorii saptanmadi. Diger taraftan DFS {izerinde; hemoglobin
diizeyinde bir birimlik artisin relaps riskini 1,67 kat arttirdigi, nétrofil engraftmaninda bir birimlik artisin relaps riskini %30 ve relaps siiresi
12 ay tizerinde olmasinin relaps riskini %85 diizeyinde azalttig1 saptandi. Caligmamizda hastalarin birkag risk faktoriiniin OHKHN sagkalimi
ve siiresi iizerinde etkili oldugunu saptadik. Ancak daha anlamli sonuglar i¢in ¢aligmalarm 6rneklem grubunun genisletilmesi ve takip
siiresinin uzatilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli. Relaps/Refrakter Hodgkin Lenfoma. Sagkalim. Risk Faktorleri.

Retrospective Evaluation of the Results of Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation and the Effects of Risk Factors in
Patients With Relaps/Refractory Hodgkin Lymphoma

ABSTRACT

Autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) is a standard treatment applied after rescue treatment for relapse/refractory
Hodgkin's lymphoma (HL). In our study, we aimed to determine the disease-free (DFS) and overall survival (OS) of patients diagnosed
relapse/refractory HL who applied AHSCT in our center and to examine the effect of risk factors on survival. Thirty-five (11%) of 314
patients who underwent AHSCT between January 2009 and March 2020 and followed up in our center were defined HL. 46% of the patients
were female. The median age of diagnosis was 29(14-62), and the transplantation age was 33(22-62). After primary chemotherapy; 66% of
patients remained in remission, 34% refractory. The rescue treatment’s result applied to relapse/refractory HL, 68% refractory. 26%
complete and 6% partial response. After AHSCT, the patients accomplished remission of 49% and developed relapsed 51%. The result of
the treatment applied to patients who relapsed after AHSCT was accomplished remission in 39%, considered refractory at 17%, and died at
44%. The patients who died after AHSCT died 88% from lymphoma and died 12% from causes other. After AHSCT, the mean OS of
patients was 99(+8.9); the mean DFS was 60(+10.7) months The time-to-relapse being less than 12 months (p=0.033) and normal
sedimentation at relapse (p=0.021) were found to be substantial on DFS, and normal LDH at relapse (p=0.022) was found to be substantial
on OS. In multivariate analysis, no prognostic risk factor was detected affecting OS. On the other hand, that was found that the increase in
hemoglobin at diagnosis on PFS increased the risk of relapse 1.67 times; increase in one-unit neutrophil engraftment decreased the risk of
relapse by 30%, and the time-to-relapse being over 12 months decreased the risk of relapse by 85%. In our study, we could validate several
risk factors affecting survival and duration of patients who underwent AHSCT. However, that 1s necessary to expand the sample group of the
studies and extend the follow-up period for more meaningful results.
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Hematopoetik kok hiicre klinikte ¢esitli amaglar icin
kullanilabilir; ancak nakil ile birincil kullanimi ytiksek
doz kemoradyoterapi rejimi uygulanmis hastalarin
hematopoetik dokularini yeniden olusturmaktir. Kok
hiicre kaynag1 %70- 90’11 periferik kok hiicreden elde
edilir. Hematopoetik kok hiicre naklinde (HKHN);
mobilizasyon sirasinda biiylime faktori veya
kemoterapi rejimi uygulanmasi ile yeterli kok hiicre
toplanmaktadir. Mobilizasyon ile toplanan CD34+
hiicrelerin santral veya periferik ven ile hastanin kendi
kemik iligine infiizyonu ile birkag hafta icinde
hematopoezin gelisip iligin islevsel duruma gelmesi
OHKHN"dir.

OHKHN endikasyonunun basinda HL yer almaktadir.
HL tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ve kombine
tedaviler uygulanirken relaps / refrakter HL’de yiiksek
doz kemoterapi ile beraber OHKHN giiniimiizde
uygulanilan tedavidir. Yiksek riskli hastalik oldugu
icin nakilden en iyi sonucu alabileceklerin
belirlenmesi gerekmektedir.

Tedavi se¢im kriterleri, hasta 6zellikleri, destekleyici
bakim farkliliklar1 nedeni ile OHKHN sonuglarina etki
eden risk faktorlerinin karsilastirilmasi zordur. Birgok
calisgmada OHKHN’de olumsuz prognostik faktor
olarak  bulky kitlesinin  bulunmasi, hastanin
performans durumunun kot olmasi, remisyon
siiresinin kisa olmasi, nakil veya relaps aninda
ekstranodal tutulum olmasi, kemoterapi direngli
olmasi, erkek cinsiyeti, ileri yas, nakil sirasinda LDH
yiiksekligi, anemi saptanmustir. Ek olarak risk
faktorlerinin OS’e gore DFS’yi daha ¢ok etkiledigi
goriilmiistiir' .

Retrospektif ~ yapilan  calismamizda ~ OHKHN
uygulanilan HL tanili hastalarda DFS ve OS’nin
saptanmast, risk faktoriiniin sagkalim iizerindeki etkisi
ve sagkalim siliresini uzatmasmin incelemesini
amagladik.

E. Elgiin, ark.

Dali Kemik iligi Nakli Unitesi’nde takipli 18 yas
iizerinde relaps / refrakter HL tanii OHKHN
uygulanilan ve merkezimizde takipli 35 hasta dahil
edildi. Allojenik HKHN uygulanilan, 18 yas altinda
nakil yapilan, merkezimizde nakil olduktan sonra
takibine devam etmeyen hastalar calismaya dahil
edilmedi. Tami yasi, histolopatolojik tani, evre,
cinsiyet, komorbiditenin olmasi, B semptomu olmasi,
bulky kitlenin olmasi, ektranodal tutulum olmasi,
primer tedavi ve kiir sayisi, primer tedaviye yanit,
kurtarma tedavisi ve kiir sayisi, kurtarma tedavisine
yanit, radyoterapi uygulanmasi, immiinoterapi
uygulanmasi, tedavi sonu FDG-PET yaniti, relaps
stiresi, nakil yasi, mobilizasyon rejimi, CD34+ hiicre
diizeyi, noétrofil engraftmani, trombosit engraftmani,
mobilizasyon ile nakil arasi siiresi, hastanede yatis
stiresi, nakil sonras1 komplikasyonlar, febril nétropeni
gelisme siiresi ve etkeni, tan1 ve relaps aninda LDH,
sedimentasyon ve beta-2 mikroglobulin diizeyi
bilgileri hastane sistemindeki dosyalarindan elde
edildi. Ek olarak nakil sonrasi relaps/progresyon
gelismesi, relaps/progreyona kadar gegen siire,
sonrasinda verilen tedavi ve nakil sonrast Oliim
nedenleri degerlendirildi. Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 15/04/2020 tarihinde
2020-6/12 nolu karar ile etik kurulu onay1 alind1.

Istatistiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelendi. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve medyan (minimum: maksimum)
degerleriyle ifade edildi. Kategorik degiskenler ise
frekans (n) ve yiizde (%) ile ifade edildi. OHKHN
yapilan hastalarin nakil dncesi, nakil ve takibindeki

dénemde klinik, laboratuvar, goriintiileme
yontemlerinin DFS ve OS iizerindeki etkilerini
belirlemek ve faktorlerin  sagkalim siirelerinin

belirlenmesine yonelik Cox regresyon analizi yapilmis
olup hazard oranlar1 %95 giiven aralig1 ile birlikte
raporlandi. DFS nakilden relaps, progresyon veya
6liime kadar gegen siire iken OS nakilden herhangi bir
nedenle Oliime kadar gegen siire olarak tanimlandi.
Hastalarin 3 ay, 1 yil, 3 yil, 5 yil takiplerindeki DFS
ve OS siirelerinin belirlenmesi amaciyla Kaplan-Meier
analizi yapildi ve sagkalim egrileri log-rank testi
kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel analizleri igin
IBM SPSS Version 21.0 programu kullanilmis olup
istatistiksel karsilastirmalarda tip I hata diizeyi %5
olarak kabul edildi.

Gereg ve Yontem

Calismamiza Ocak 2009 ile Mart 2020 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Hematoloji Anabilim
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Bulgular
Merkezimizde takipli OHKHN uygulanmilan 314
hastanin 35’1 (%11) HL taniliydi. Hastalarin

demografik ozellikleri Tablo-I’de verildi. Hastalarin
%46’s1 kadindi. Medyan tam yas1 29 (14-62)’du.
Hastalarin %831 tani sirasinda 40 yasindan kiiciiktii.


mailto:elgunezel@hotmail.com

Hodgkin Lenfomada Kok Hiicre Nakli
Hastalarin  %68,5’i Noduler Sklerozan Hodgkin
Lenfoma (NSHL) taniliydi. Tant sirasinda %57’si ileri

evre saptandi.

Tablo I. Hastalarin genel 6zellikleri

Primer tedavi tiirline gore agirlikli olarak ABVD
(Doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin)
tedavisi yer almaktaydi (%88). Kurtarma tedavi tiiriine
gore agirlikli olarak ise DHAP (Cisplatin, sitarabin,
deksametazon) tedavisi uygulandi (%94). Hastalarin

Veriler medyan(minimum-maksimum) ve n(%) olarak verilmistir.
NSCHL: Noduler Sklerozan Hodgkin Lenfoma

MCHL: Miks Selliiler Hodgkin Lenfoma

LRHL: Lenfositten zengin Hodgkin Lenfoma

NLPHL: Noduler Lenfosit Baskin Hodgkin Lenfoma

ABVD: Doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin

CHOP: Siklofosfomid, Doksorubisin, Vinkristin, Metilprednizolon
MOPP: Mekloretamin, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizon
BEACOPP: Bleomisin, Etoposid, Doksorubisin, Siklofosfomid,
Vinkristin,Prokarbazin, Prednizon

DHAP: Deksametazon, yiiksek doz sitarabin, cisplatin

ICE: Ifosfomid, karboplatin, etoposid

IGEV: Prednizolon, Gemsitabin, Vinorelbin, Ifosfomid

BEAM: Melfalan, Karmustin, Etoposid, Sitarabin

HCT-CL: Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity
Index

G-CSF: Graniilosit makrofaj koloni uyaric1 faktor

n=35 %37’sine kurtarma tedavisi olarak immiinoterapi
Tani Yagi <40 yil 29 (%83) uygulandi. Primer ve kurtarma tedavisine yanitlar
Cinsiyet 10 45
s dl’; 16 (%46) Sekil-1"de verildi.
Histolojik Tani
NSHL 24 (%68,5)
MCHL 7 (%20)
LRHL 3(%8,5) Relaps/ refrakter HL Hastalar1
NLPHL 1(%3) (n=35)
Evre 3-4 20 (%57)
Komorbidite 6 (%17) g
B semptomu 23 (%66)
Ekstranodal Tutulum 9 (%26) Primer Tedaviye Yamt (n=35)
Bulky Kitle 5 (%14) Refrakter [no. (%)] 12 (34)
Kemik iligi Tutulumu 5 (%14) Relaps [no. (%)] 23 (66)
Primer Tedaviye Yanit 5;121}’18[;';“(’;)(]“#3 ) 10)
Remisyon 23 (%66) 212 Ay [no. (%)]  6(17)
Refrakter 12 (%34) ~12 Ay [no. (%)] 16 (46)
Primer Tedavinin Tek Rejim Olmasi 32 (%91)
Primer Tedavi
ABVD 31 (%88)
CHOP 2 (%6) Ny
BEACOPP 1(%3)
MOPP 1 (%3) OHKHN Yamti (n=35)
Kurtarma Tedavisine Yanit Remisyon [no. (%)] 17 (49)
Tam yaniti 9 (%26) Relaps [no. (%)] 18 (51)
Kismi yanitl 2 (%6)
Refrakter 24 (%68)
Kurtarma Tedavinin Tek Rejim Olmasi 15 (%43) *DV
Kurtarma Tedavisi OHKHN Yanit1 Relapslarin
DHAP 33 (%94) Tedaviye Yanit1 (nl;18)
Br(?ntlxumab 13 (%37) Remisyon [no. (%)] 7 (39)
Nivolumab 8 (%23) Refrakter [no. (%)] 3 (17)
Gemsitabin 10 (%29) Eks [no. (%)] 8 (44)
ICE 4%11)
IGEV 2 (%6)
ABVD 6 (%17) ‘D,
Radyoterapi uygulanmasi 12 (%34)
IPI Skoru 23 5 (%14) Sagkalim Oranlan
HCT - CL Skoru 2-3 3(%9) DFS Siiresi — Orani [no. (%)]  OS Siiresi — Oram [no. (%)]
Mobilizasyon 3 Ay - %77 3 Ay - %89
G CSF 5(%14) 1 Y1l - %67 1 Y1l - %86
Etoposid + G CSF 13 (%37) 3 Y1l - %32 3Y1l - %75
DHAP + G CSF 14 (%40) 5 Y1l - %21 5 Y1l - %75
Pleriksafor + G CSF 3 (%9)
Mobilizasyon sayisi > 1 6 (%17)
Basarisiz Mobilizasyon Rejimi .
? Basaril yon™ 29 (%83) Sekil 1:
GCSF 2 (%6) Hastalarin OHKHN tedavi sonuglarmin diyagrami
Etoposid + G CSF 1(%3)
DHAP+ G CSF 3 (%8)
OHKHN rejimi s e s s -
BEAM 34 %97) Mobilizasyon rejimi sec¢imi hastalik durumuna gore

karar verilmekte olup rejim g¢esitleri Tablo-I’de
verildi. Mobilizasyon i¢in G CSF 2 hastaya, DHAP
+G CSF 3 hastaya, Etoposid + G CSF 1 hastaya
uygulandiktan sonra yeterli kok hiicre toplanamadi.
Medyan CD34 iiriin sayis1 6,24 (3,01-68,36) x10 ¢/kg
olciildii. Yeterli kok hiicre toplanmast i¢in uygulanilan
ek mobilizasyon rejim dolayisiyla relaps/refrakter HL
hastalarinin  son kurtarma tedavisinden OHKHN’e
kadar gecen ortalama siire 4 (1-11) aydi. Tedavi
uygulanmasinda  kurtarma  tedavisi  sonrasinda
refrakter kabul edilen hastalara kemosensitiviteye
ulagilir ulasiilmaz OHKHN yapildi. OHKHN’de 34
hastaya BEAM protokolii (Melfalan, Karmustin,
Etoposid, Sitarabin), 1 hastaya saglik giivencesi
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nedenli carmustin onami alimamadigi i¢in Bu-Cy-E
protokolii (Busulfan, Siklofosfomid, Mesna, Etoposid)
kullanildi.

OHKHN uygulandiktan sonra nétrofil engraftmani
medyani 11 (9-16), 20.000 iizeri trombosit engraftman
medyan1 12 (4-32), 50.000 iizeri trombosit
engraftmani 17 (9-92) giindii. Ug hasta engraftmana
ulasamadan hayatin1 kaybetti. iki hasta da 50.000
iizeri trombosit engraftmanina taburculukta ulasti. Ek
olarak bir hastaya da immiin trombositopenik purpura
nedeni ile steroid uygulanip trombosit engraftmani
saglandi. Mobilizasyon ile nakil arast medyan siiresi
48 (17-385), nakil i¢in hastane yatiginin medyan siiresi
25 (11-60) giindii. Nakil sonrasi tiim hastalarda febril
ndtropeni goriildii. Ayrica 1 hastada engraftman
sendromu, 8 hastada tifilitis, 1 hastada nobet, 2
hastada miyokard infarktiisii goriildii. Nakil sonrast ilk
100 giin icinde 3 hasta sepsis, 1 hasta miyokard
infartiisii nedeniyle kaybedildi; 100 giin ile 1 yil
arasinda 1 hasta subaraknoid kanama, 1 ile 3 yil
arasinda 1 hasta akciger skuaméz hiicreli karsinom, 1
hasta alveolar hemoraji, 1 hasta plazmositoma nedeni

ile kaybedildi. Ug ile 5 yil arasinda hasta
kaybedilmedi.
OHKHN sonrasi hastalarin  %49’unda remisyon

saglamirken, %51’inde relaps gelisti. ik 3 ayda 5
hasta, 3 ay ile 1 yil arasinda 4 hasta, 1 ile 3 yil
arasinda 8 hasta, 3 ile 5 yil arasinda 1 hastada relaps
gelisti. Relaps gelistiginde 7 hastaya brentixumab
vedotin, 6 hastaya nivolumab, 2 hastaya gemsitabin, 1
hastaya bendamustin, 2 hastaya radyoterapi uygulandi.
Nivolumab uygulanan 1 hastada toksik hepatit,
brentixumab  vedotin  sonrasinda 1  hastada
serebrovaskiiler tromboz, bendamustin sonrasinda 1
hastada subaraknoid kanama, gemsitabin sonrasinda 1
hastada sepsis goriildi. OHKHN sonrasi tedaviye
yanit durumu Sekil 1’de verilmistir. OHKHN sonrast
OS 99(+8,9) ay,; DFS 60(£10,7) aydi. Nakil sonrasi
DFS’nin aylara gore sagkalim oran grafigi Sekil 2’de
ve OS’nin grafigi ise Sekil 3°de verildi.
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Sekil 2:
Nakil sonrasi DFS grafigi
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Sekil 3:
Nakil sonrast OS grafigi

Hasta ozelliklerinin OS ve DFS arasindaki iliskileri
Tablo-II’de  ozetlendi.  Nakil Oncesi  donem
incelenmesinde relaps siiresinin DFS {izerinde anlaml
farklilik gosterdigi goriilmekteydi (p=0,033). Relaps
stiresi 12 ayin altinda olan hastalarda DFS 35(+10) ay
iken relaps siiresi 12 ayin tizerindeki hastalarda DFS
80(£15) ay olarak saptandi. Relaps anindaki
sedimentasyon diizeyi diisiik ve yiiksek olan hastalar
arasinda DFS’de farklihik saptandi (p=0,021).
Sedimentasyon diizeyi normal olan hastalarda
ortalama DFS 102(%17) ay iken sedimentasyon diizeyi
yiiksek olanlarda ise 36 (+8) ay olarak saptandi.
Relaps anindaki LDH diizeyi diigiik ve yliksek olan
hastalar arasinda OS’de farklilik saptandi (p=0,022).
LDH diizeyi normal olan hastalarda ortalama OS
81(%14) ay iken LDH diizeyi yiiksek olanlarda 92(£5)
ay olarak saptandi.

Ortalama tant an1 hemoglobin diizeyi 11,5(%1,84) g/dl
olup bir birimlik artisin relaps riskini 1,67 kat
diizeyinde arttirdigt belirlendi. Notrofil
engraftmaninda bir birimlik artigin relaps riskini %30
azalttig1 belirlendi. Ek olarak relaps siiresinin 12 ayin
tizerinde olmasi relaps riskini %85 azalttig1 goriildii.

Tartisma ve Sonug¢

Relaps / refrakter HL hastalarinin yaklasik %350’si
relaps, progresyon gelismesi ya da komplikasyonlar
nedeni ile hayatini kaybedebilir. Ozellikle kurtarma
tedavisinin basarisiz oldugu HL hastalarinin prognozu
kotidiir ancak kemosensitivite yakalanip uygun
endikasyonla  yapillan OHKHN ile prognoz
iyilestirilebilir. Arai ve arkadaslart OHKHN’in
basarisizliginda sonuglarmin ¢ok kot oldugunu;
OHKHN sonrasi relaps gelisen hastalarin %80’inin 5
yil iginde hayatim kaybettigini gostermislerdir’. Ek
olarak giiniimiizde hedefe yonelik tedavilere ragmen



Hodgkin Lenfomada Kok Hiicre Nakli

Tablo II. Hastalarin 6zelliklerinin hastaliksiz ve genel sagkalim siirelerine gore incelenmesi

T DFS i¢in Risk DFS igin . 0S igin Risk OS igin -
Hastalarlz ozellikleri altmd:ki hasta | Relaps gaym DFS (Ay) DFS [g|r! altlndgki hasta | Relaps gaym 0S (Ay) os I?m.
(n=35) sayisi (%)® (%)® p-degeri | savisi (%) (%) p-degeri
Cinsiyet 0,233 0,557
Kadin 16 (%46) 7 (%44) 51+21 16 (%46) 3(%19) 106+ 9
Erkek 19 (%54) 11(%58) 14+9 19 (%54) 5 (%26) 40+13
Tani yasi 0,369 0,081
<40yl 29 (%83) 14(%48) 51422 29 (%83) 6 (%17) 51+21
240 yIl 6 (%17) 4 (%67) 12+8 5 (%17) 3 (%50) 11+8
|Nakil Yasi 0,805 0,071
<40yl 29 (%83) 13(%45) 3817 29 (%83) 4 (%14) 108 £9
240yl 6 (%17) 5 (%83) 177 6 (%17) 4(%66) 45+9
|Evre 0,327 0,695
Erken evre 15 (%43) 9 (%60) 24+14 15 (%43) 4 (%27) 95+ 14
ileri evre 20 (%57) 9 (%45) 51429 20 (%57) 4 (%20) 90+9
|Histolojik tani 0,758 0,197
NSHL 24 (%69) 12(%50) 51+21 24 (%69) 4 (%17) 106+ 9
Diger 11 (%31) 6 (%55) 25+8 11 (%31) 4 (%36) 5149
|Komorbidite 0,866 0,549
Var 6 (%17) 3 (%50) 25+12 6 (%17) 2 (%33) 53+13
Yok 29 (%83) 15(%52) 38+18 29 (%83) 6 (%21) 1019
|B semptomu 0,872 0,400
Var 23 (%66) 11(%48) 38+19 23 (%66) 4 (%17) 90+9
Yok 12 (%34) 7 (%58) 25+20 12 (%34) 4 (%33) 89+9
|Ekstranodal Tutulum 0,131 0,419
Var 9 (%26) 2 (%22) 7+12 9 (%26) 1(%11) 81+1
Yok 26 (%74) 16(%62) 51+ 11 26 (%74) 7 (%27) 96
|Bulky Kitle 0,253 0,902
Var 5 (%14) 1(%20) 35+8 5(%14) 1(%20) 3B+7
Yok 30 (%86) 17(%57) 55+ 11 30 (%86) 7 (%23) 98+9
|Kemik iligi Tutulumu 0,775 0,962
Normoselliiler 30 (%86) 16(%53) 58 £ 11 30 (%86) 7 (%23) 99+9
Lenfosid infiltrasyonu 5 (%14) 2 (%40) 60 +21 5 (%14) 1(%20) 7817
|Primer Kemoterapi Kiir Sayisi - -
Tek Rejim 32 (%91) 18(%56) - 32 (%91) 8 (%25) -
Coklu Rejim* 3 (%9) 0 - 3 (%9) 0 -
|Primer Tedaviye Yanit 0,153 0,702
Remisyon 23 (%66) 11 (%48) 51+ 23 (%66) 6 (%26) 96 + 11
Refrakter 12 (%34) 7 (%58) 13+ 11 12 (%34) 2 (%17) 58+7
IRelaps Siiresi 0,033 0,845
<12ay 19 (%54) 12(%63) 35+10 19 (%54) 4(%21) 7+9
>12ay 16 (%46) 6 (%38) 80+ 15 16 (%46) 4 (%25) 98+13
|Kurtarma Kemoterapi Kiir 0,982 0,560
Sayisi
Tek Rejim 15 (%43) 7 (%47) 54 + 15 (%43) 4 (%27) 7111
Coklu Rejim 20 (%57) 11(%55) 58 £ 11 20 (%57) 4 (%20) 10410
IRelaps Aninda 0,021 0,744
Sedimentasyon
Normal 11 (%31) 2 (%18) 102417 11 (%31) 2 (%18) 102+16
Yiksek 24 (%69) 16(%67) 36+8 24 (%69) 6 (%25) 748
|Relaps Aninda LDH 0,784 0,022
Normal 19 (%54) 9 (%47) 51+24 19 (%54) 7 (%37) 81+14
Yiiksek 16 (%46) 9 (%56) 24+14 16 (%46) 1(%86) 92+5

a: n=35 kisi i¢erisindeki say1 ve oran olarak verilmistir.
b: risk altindaki hasta sayis1 igerisindeki say1 ve oran olarak verilmistir

*:Birim sayis1 istatistiksel analize yeterli olmadig i¢in ilgili grup analize dahil edilmemistir.

Genel sagkalim siiresi ortalama+standart hata olarak verilmistir.

NSHL: Noduler Sklerozan Hodgkin Lenfoma  DFS: Hastaliksiz Sagkalim  OS: Genel Sagkalim

OHKHN’nin daha {stiin oldugu ve bazi patolojiler
icin halen potansiyel tedavi edici etkisi devam ettigi
kanitlanmigtir. Dolayisiyla yiiksek riskli olanlarda
OHKHN  sonuglarinin  iyilestirilmesi  amaciyla
hastalarda ve siiregte etkili olan k&tii prognoz faktorii
saptanmalidir®”’. Ancak simdiye kadar birka¢ adet
histolojik ve biyolojik parametre bildirilmis olsa da

acikca prognostik k riter eksikligi vardir. Caligmada
merkezimizde yapilan relaps/refrakter
OHKHN’in DFS ve OS’sini saptamak; hastalarin tani
nakil Oncesi,
ozelliklerin

aninda,
sonrasindaki

etkilerini belirlemeye calistik.

nakil

aninda
sagkalim

HL

ve nakil
tzerindeki
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OHKHN vyapilan 35 hastanin takiplerinde 17 (%49)
hasta remisyon saglanirken 18 (%51) hastada relaps
gelisti. OHKHN sonrasi relaps gelisenlere uygulanilan
tedavi ile 7(%39) hasta remisyon saglanirken, 3(%17)
hasta refrakter olup tedavi baslandi ve 8(%44) hasta
lenfoma veya lenfoma dis1 sebeplerden hayatini
kaybetti. Peralez ve arkadaglarmin ¢alismasinda
OHKHN yapilan relaps HL hastalarinda DFS %50 ile
%60 ve OS %50 ile %80 arasinda; refrakter HL
hastalarinda DFS %40 ile %45 ve OS %30 ile %70
arasinda degistigi gosterilmistir. Calismamizda DFS 3
aylik %77, 1 yillik %67, 3 yillik %32, 5 yillik %21 ile
yakin oranlar gériilmekteydi. Fakat OS 3 aylik %89, 1
yillik %86, 3 yillik %75, 5 yillik %75 ile daha yiiksek
oranlar saptandi. Bunun nedeni giinimiizde OHKHN
sonrast brentixumab vedotin gibi hedefe yonelik
ajanlarin  kurtarma tedavisinde uygulanmasindan

kaynaklandig1 olarak degerlendirildi® .

Daha wuzun hayatta kalma siiresinin olmasi ile
OHKHN ileri yaslarda yapilmaya baglanmigstir. Hasta
sayist ile artan c¢aligmalarda Brdockelmann ve
arkadaglar1 ileri yasin sagkalimi 1,88 kat azalttigini
bildirmislerdir. Ileri evrenin sagkalimi 1,49 kat ve
bulky kitleye sahip olmanin sagkalimi 1,73 kat
azaltigini  gostermislerdir™®"®. Fakat calismamizda
ileri yas, ileri evre ve bulky kitlesi olan az sayida hasta
olmast nedenli bu o6zelliklerin DFS ve OS iizerinde
anlamli etkisi saptanmadi.

Cortez ve arkadaslar1 OHHKN’de hemoglobinin 10
g/dI’'nin {izerinde olmasinin sagkalimi olumsuz
etkiledigini gostermislerdir. Calismamizda da benzer
olarak tani anindaki degerlere gore ortalama 11 g/dl
olan hemoglobinin bir birimlik artisinda relaps
riskinin 1,67 kat arttig1 belirtildi. Ancak Cortez ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda LDH diizeyi ile anlamli
sonu¢ saptanmamasina ragmen caligmamizda relaps
aninda LDH diizeyinin yiiksek olmasinin OS iizerinde
etkili oldugu goriildi'*. Ek olarak relaps gelisen
hastalarin sedimentasyon diizeyinin yiiksek olmasinin
ise DFS iizerinde etkili oldugu goriildi.

Lazarus ve arkadaglarinin ¢aligsmasinda hastalarin
%80’inin relaps siiresi 12 ayin iizerindedir. Bu hasta
grubundaki relaps /refrakter HL’lerin OHKHN sonucu
%356’sinda remisyon saglanirken %37’sinde relaps
gelismistirls’m. Calismamizda ise hastalarin %46’simin
relaps siiresi 12 ayin iizerinde olup DFS {izerinde
anlaml etkili oldugu ve hastalarin relaps riskini %85
diizeyinde azalttifi gdsterilmistir. Boylece relaps
siresinin 12 ayin {izerinde olmasinin sagkalim
tizerindeki olumlu etkisi farkli ¢aligmalar ile benzer
saptandi.

Bir dizi ¢alismada; relaps sonrasi kemosensitif
olunmas1 sagkalim {izerinde 6énemli prognostik faktor
olarak  gosterilmistir.  Brokoli ve arkadaslar
kemoterapiye direngli olmanin DFS ile iliskilendirip
relaps riskini 2,9 kat arttirdigim gostermislerdir'®'” 2",
Stamatoullas ve arkadaslar1 kemoterapi direnci ve
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kurtarma rejim sayisinin artmasinin DFS i¢in olumsuz
risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Kemoterapi ile
hizli remisyon saglanmasi nakil Oncesi ve sonrasi

kiimiilatif toksisiteden hastalar1 korudugu icin
onemlidir™.
Literatiirde OHKHN’de mobilizasyon ve

konsolidasyon rejimlerinin sagkalim {izerinde anlaml
etkisi saptanmamustir”. Calismamizda nakil sonrasi
takiplerinde engraftman siireleri farkli ¢aligmalardaki
ile benzer siirede gerceklestigi saptandi®**. Ek olarak
ndtrofil engraftmaninda bir birimlik artisin relaps
riskini %30 diizeyinde azalttig1 belirlendi.

Calismamizda cinsiyet, tan1 ve nakil yasi, histolojik
tani, evre, komorbidite, bulky kitle, ekstranodal
tutulum, kemik iligi infiltrasyonu, tan1 ve relaps
sirasindaki  laboratuvar  sonuglari,  radyoterapi
uygulanmasi, kemosensitif olmak sagkalim {izerinde
anlaml etkileri goriilmedi. Ancak risk faktdrlerinin
sagkalim siireleri de saptandi. Kadin cinsiyeti, tam
aninda ve nakilde 40 yasin altinda olmak, NSHL tanist
olmasi, komorbiditenin olmamasi, bulky kitlenin
olmamasi, tanida sedimentasyon diizeyinin normal
olmasi, relapsda beta-2 mikroglobulin diizeyinin
normal olmasi, kemosensitif olmasi karsit durumlarina
gore DFS ve OS’sinin daha uzun siire oldugu goriildii.
Ekstranodal tutulumun olmamasi, kemik iligi
infiltrasyonu olmamasi karsit durumlarina gore sadece
0OS’sinde daha uzun siire oldugu goriildi. Tanida LDH
diizeyinin normal olmasi, radyoterapi uygulanilmasi
ise karsit durumlarina gore sadece DFS’sinde daha
uzun siire oldugu goriildii. Bahsedilen daha uzun siire
olan sagkalim DFS i¢in ortalama 1 ile 5 yil; OS i¢in
ortalama 4 ay ile 5 yil kadar siiredir. Calismamizda
incelenen risk faktorlerin diger durumlarmma gore
karsilastirllmast tablo-II’”de DFS(Ay) ve OS(Ay)
olarak  belirtildi.  Risk  faktorlerin  anlaml
¢ikartilmamasinin nedeni hasta sayisinin az olmasi ve
takip siirelerinin yetersiz olmasi olarak degerlendirildi.

Sonu¢ olarak c¢aligmamizda birka¢ risk faktdriiniin
profile olumsuz katkida bulundugunu saptadik.
Literatiirdeki benzer risk faktorlerinin DFS ve OS
izerinde etkisi goriildi. Bu konuda yapilan
calismalarin arttirilmas1 ile  OHKHN sonuglarinin
iyilestirilmesine ek olarak farkli tedavi segceneklerinin
de artacag diisiiniilmektedir.
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