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OZET

Amag: Kas kitlesinde azalmanin, bircok solid tiimérde kot klinik sonuclar icin bagimsiz bir belir-
leyici oldugu bildirilmistir. Calismamizda, Hodgkin lenfoma (HL) hastalarinda kemoterapinin kas
kitlesi tizerindeki etkisini arastirmayi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Calismaya 37 yeni tani HL hastasi dahil edildi. Hastalara adriamisin, bleo-
misin, vinblastin, dakarbazin (ABVD) kemoterapisi intravenoz olarak verildi. Tedavi 6ncesi ve dort
kir tedavi sonrasi ¢ekilen bilgisayarli tomografi (BT) gortintiileri hastanemizin goriinti arsivieme
ve iletisim sisteminde (PACS) mevcuttu. Aksiyal BT'de L3 vertebra belirlendi ve posterior para-
vertebral kaslarin bilateral manuel olarak sinirlari ¢izildi. L3 vertebradan gecen kesitle posterior
paravertebral kas alanlari ve yagsiz kitlesi ol¢tlda.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 41 (19-76) ve kadin/erkek orani 26/11 idi. Tani aninda hastalarin
18'i erken evre, 19'u ileri evre idi. Baslangi¢ tedavisi sonrasi hastalarin 24'tinde parsiyel yanit,
10’'unda tam yanit, 3'inde progresyon izlendi. Paravertebral kas alaninin tedavi ile degisimi
incelendiginde; hem erken hem de ileri evre hastalikta dort kir tedavi sonrasi istatistiksel anlamli
olarak kas alaninda azalma oldugu saptandi. Tam yanit, parsiyel yanit ve progresyon gozlenen
hastalarin bazal kas 6l¢iimiinde ise anlaml fark saptanmadi (p= 0.44). Yanita gore alt gruplar
incelendiginde tam ve parsiyel yanit veren hastalarda kemoterapi sonrasi istatistiksel anlamli
paravertebral kas alaninda azalma saptanirken, progresyon saptanan hastalarda ise kas kitlesi
belirgin azalmakla birlikte istatistiksel anlamliliga ulasmadi (sirasiyla p degeri 0.028, 0.002 ve
0.18).

Sonugc: HLIi hastalarda kemoterapi sonrasi kas kitlesinde anlamli azalma olmustur. Bu azalma,

tedaviye yanitla iliskili géziikmekle birlikte daha fazla sayida olgu ile yapilacak calismalara ihtiyac
vardir.

Anahtar Sozciikler: Hodgkin lenfoma; iskelet kasi; Tomografi; Sarkopeni

ABSTRACT

Objective: Loss of muscle mass has been reported to be an independent predictor of poor clin-
ical outcome in multiple solid tumors. We aimed to investigate the effect of chemotherapy on
muscle mass in Hodgkin’s lymphoma (HL) patients.

Patients and Methods: This study included 37 newly diagnosed HL patients. All patients
received adriamycin, bleomycin, vinblastine, dacarbazine (ABVD) chemotherapy administered
intravenously. The computed tomographic (CT) scans of the patients before the treatment and
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after 4 courses of ABVD were available in the Picture Archive and Communication System (PACS) of the hospital. The L3 vertebra was
identified on the axial CT and the posterior paravertebral muscle was manually contoured bilaterally to determine the skeletal muscle
area. L3 posterior paravertebral skeletal muscle area and fat-free mass were calculated.

Results: The median age of the patients was 41 (19-76) and male/female= 26/11. There were 18 early-stage and 19 advanced-stage
patients. Partial and complete responses were observed in 24 and 10 patients, respectively. Three patients progressed despite treatment.
When the treatment-based change of the paravertebral muscle area was examined, there was a statistically significant decrease in muscle
area after 4 courses of treatment in both early and advanced stage disease. When the subgroups were examined in terms of response
to the treatment, there was no statistically significant difference in the basal muscle measurements of the patients with complete and
partial responses and progression (p= 0.44). However, a statistically significant decrease was determined in the paravertebral muscle area
following the chemotherapy in patients with complete and partial response to the treatment; while there was a distinct but statistically
insignificant decrease in the muscle mass in patients with progression (p values 0.028, 0.002 and 0.18, respectively).

Conclusion: There was a significant decrease in the muscle mass after the chemotherapy for HL. However, more data is required to deter-

mine its association with response to treatment.

Key Words: Hodgkin's lymphoma; Skeletal muscle; Tomography; Sarcopenia

GiRisS

Hodgkin lenfoma (HL) kendine 6zgi hiicresel yapisi
ve immunotipik Ozellikleri olan, Reed-Sternberg hicre-
lerinin varhgi ile karakterize lenfoid malignitedir. En sik
geng eriskinlerde 20-40 yaslari arasinda gorulmektedir (1).
Sarkopeni, kas kitlesinde ve fonksiyonunda yasla iliskili
azalmayi ifade eder, kas kitlesi kirilganlk ve sakatlik ge-
lisecek kadar azalabilir. Bilgisayarli tomografi (BT) goriin-
tilerinden karin cevresi ve tim vicut iskelet kasi kitlesi
tahmini yapilabilmektedir. Abdominal iskelet kasi ve tim
viicut iskelet kasi kitlesi 6l¢limi icin Gglincli lomber ver-
tebradan (L3) gegen tek bir kesit BT gorlintlisii arasinda
gecerli korelasyon kurulmustur. Sadece BT goriintisuyle
sarkopeni tanisinin koyulmasi klinikte gecerli olabilecek
bir yontemdir ve hastalar i¢in olumsuz klinik sonuclar-
la iliskilendirilmistir (2). Sarkopeninin cesitli kanserlerde
tedaviye bagli toksisite, klinik yanit ve prognoz lizerinde
etkisi oldugu gosterilmistir (3-5). Calismamizda, HL hasta-
larinda kemoterapinin kas kitlesi tizerindeki etkisini aras-
tirmayi amagladik.

HASTALAR ve YONTEM

Calismaya klinigimize 2010-2017 yillari arasinda bas-
vuran lenf nodu biyopsisi ile tanisi konmus 37 yeni tani HL
hastasi dahil edildi. Hastalar tani aninda pozitron emisyon
tomografi (PET)-BT veya BT ile degerlendirilerek Ann-Ar-
bor Evreleme Sistemi ve Cotswolds modifikasyonuna gore
evrelendi (6). Hastalarin viicut ylizey alani formil ile he-
saplandi. Hastalara adriamisin 25 mg/m? bleomisin 10
mg/m?, vinblastin 6 mg/m?, dakarbazin 375 mg/m? (ABVD)
kemoterapisi tedavinin birinci ve 15. giinii hastalara intra-
vendz yolla uygun sekilde verildi. ABVD kemoterapisi dort
kiire tamamlandiktan sonra tedavi yanitini gérmek icin
boyun, toraks, abdominopelvik BT ile degerlendirme ya-
pildi. Yanit degerlendirme, Uluslararasi Calisma Kriterleri
(IWC)'ne gore yapildi (7).

Hastalarin tedavi 6ncesi ve dort kiir ABVD sonrasi BT
goruntuleri, hastanemizin gorlntl arsivleme ve iletisim
sisteminde (PACS) mevcuttu. Aksiyal BT'de L3 vertebra
belirlendi ve posterior paravertebral kaslarin bilateral ma-
nuel olarak sinirlari ¢izildi. L3 vertebradan gecen kesitle
posterior paravertebral kas alanlari ve yagsiz kitlesi 6lcul-
du. Kas kitlesindeki azalma, posterior paravertebral alanin
medyan kohorttan daha az olmasi olarak tanimlandi. Veri-
ler SPSS 21.0 software paket programi kullanilarak analiz
edildi. Nominal degiskenler ve sayisal veriler icin Fisher
ve Ki-Kare testleri kullanildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi kas
alanlari arasindaki deg@isimin arastirilmasi icin paired-t test
kullanildi. Kas alanlari ile hastalik evresi arasindaki iliskiyi
saptamak icin Mann Whitney-U testi kullanildi. p< 0.05 de-
Jeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 37 hasta dahil edildi. Hastalarin or-
tanca yasi 41 (19-76) ve kadin/erkek orani 26/11 idi. Tani
aninda hastalarin 18'i erken evre (evre I-1l), 19'u ileri evre
(evre llI-IV) hastalikti. Baslangi¢ tedavisi sonrasi hastalarin
24'Unde parsiyel yanit, 10'unda tam yanit, 3'inde progres-
yon izlendi.

Paravertebral kas alaninin tedavi ile degisimi incelen-
diginde; tim grupta dort kiir tedavi sonrasi istatistiksel
anlamli olarak kas alaninda azalma oldugu saptandi. Er-
ken evre veileri evre hastalik alt gruplarinda da kemotera-
pi ile anlaml azalma saptandi (Tablo 1).

Erken evre ve ileri evre hastalikta tedavi 6ncesi para-
vertebral kas alani acisindan istatistiksel anlamli fark sap-
tanmadi (p= 0.46). Yanita gore alt gruplar incelendiginde
tam ve parsiyel yanit veren hastalarda kemoterapi son-
rasi istatistiksel anlamli paravertebral kas alaninda azal-
ma saptanirken, progresyon saptanan hastalarda ise kas
kitlesi belirgin azalmakla birlikte istatistiksel anlamliliga
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Tablo 1. Dort kiir kemoterapi dncesi ve sonrasi paravertebral kas alanindaki degisim

Tedavi dncesi

Tedavi sonrasi

paravertebral kas alani (cm?) paravertebral kas alani (cm?) P
Tum gruplar 48.38 46.92 <0.001
Erken evre (I-1) 49,55 48.08 0.002
ileri evre (I1I-V) 46.51 43.74 0.011
-1.97%
52
50.6
i 48.87
-25%
48
46.53
- -3.1%
E 46 45.33 45.18
43,75
44
42
40
Tam Yanit Kismi Yanit Progresyon
B Tedavi Oncesi Paravertebral Kas Alani ™ Tedavi Sonrasi Paravertebral Kas Alani

Sekil 1. Tedaviye yanit durumuna gére, tedavi éncesi ve sonrasi paravertebral kas alaninin karsilastiriimasi.

ulagmadi (sirasiyla p degeri 0.028, 0.002 ve 0.18). Bununla
birlikte paravertebral kas kitlesinde tam yanit gozlenen
hastalarda %1.97 oraninda azalma varken parsiyel yanit
veren hastalarda %?2.5, progresyon gdzlenen hastalarda
ise %3.1 oraninda azalma saptandi (Sekil 1). Tam yanit,
parsiyel yanit ve progresyon goézlenen hastalarin bazal
kas 6lcimiinde ise anlamli fark saptanmadi (p= 0.44).

TARTISMA ve SONUC

Sarkopeni ve kanser birlikteligi son yillarda ilgi gor-
mektedir. Hastaliga ve tedaviye bagh strese, kas kitle-
sindeki azalma eklendiginde morbiditede artis, yasam
kalitesinde azalma ve hastanede yatisin uzamasi ile so-
nuclanmaktadir. Sarkopeninin kanser hastalarinda doz
bagimli ilag toksisitesini artirdigi bildirilmistir. Literattr-
de gastrointestinal sistem, Uriner sistem, meme, akciger,
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prostat kanserlerinde kas kitlesinde azalmanin tedaviye
bagl toksisite gelisimi, klinik yanit veya prognoz lizerin-
de etkisi oldugu gosterilmistir (8-12). Calismamiz HL has-
talarinda yasam kalitesini, tedavi yanitini, ilag dagihmini
etkileyebilecek 6neme sahip bu konuda yapilmis ilk ¢alis-
madir. Hekimlerin sarkopeni konusundaki farkindahgini
artirarak erken tani koyulmasini saglayabilir.

Sarkopeni gelisiminde bircok faktor rol oynamaktadir.
Yaslanma basta olmak lzere kadin cinsiyet, genc yaslarda-
ki kas gelisimi ve bazal kas kitlesi, beslenme bozukluklari,
fiziksel inaktivite, D vitamini eksikligi, komorbid kronik
hastaliklar ve bazi ilaglar bunlardan bazilaridir. Sarkopeni
ile iliskili olarak kansere bagl kilo kaybi kirilganhk nedeni-
dir. Tanisal yaklasimda ilk basamak fiziksel performans 6l-
cltlerine dayanir. Yiirime hizi, el sikma gticinin 6l¢imi
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gibi pratikte uygulamasi son derece kolay olan muayene-
lerle kas guici konusunda fikir sahibi olunabilir ve kas kit-
lesi 6lcimd icin ileri tetkikler planlanabilir. TGm onkolojik
hastalarda tani aninda hastalar kas glicii ve performansi
yonunden degerlendirilmelidir. Riskli hastalarda fizyote-
rapi, diyet ve beslenme destegi, D vitamini takviyesi gibi
tedavi yaklasimlari primer hastaliginin el verdigi dlcude
yapilmalidir (10-12).

Lenfomada sarkopeni ile ilgili yapilan giincel ¢alisma-
lara baktigimizda; Go ve arkadaslarinin yaptigi 193 hasta-
dan olusan bir calismada diffiiz biiylk B hiicreli lenfoma
tanili hastalarda sarkopeni varligi R-CHOP tedavisine karsi
intolerans ve daha koti sagkalim ile iliskilendirilmistir. Bu
calismada L3 vertebra diizeyindeki kas gruplari ve pekto-
ralis major kasi sarkopeni tanimlamak igin esit derecede
yararl bulunmustur. Bu iki iskelet kasi indeksinin birles-
tirilmesinin sarkopeniyi belirlemek icin daha guvenilir
oldugu ve daha fazla prognostik bilgi verebilecedi ileri
strmustlr (13). DeFlipp ve arkadaslarinin yaptigi calis-
mada allojeneik veya otolog kok hticre nakli yapilmis 315
lenfoma hastasinda (27 HL, 288 non-hodgkin lenfoma) na-
kil dncesi, nakil sonrasi birinci yil ve 2.5 yilda L3 vertebra
diizeyindeki kas gruplari 6lctlmistir. Toplam viicut yag
kitlesi, hem otolog hem de allojeneik kok hiicre naklinden
sonra artmistir. Allojeneik kok hiicre naklini takiben, top-
lam yagsiz viicut kitlesi anlaml dl¢lide azalmis, sarkopeni
insidansi artmistir (14).

Literatlirdeki yayinlarda en ¢ok tercih edilen, L3 ver-
tebra diizeyinden gegen yedi kasin alani veya indeksinin
Olcimudur. Elde edilen degerler cm? cinsinden kas alani
olarak belirtilebilir veya boy gibi baska faktorlerde ilave
edilerek cm?/m? cinsinden &zel bir indeks ile hesapla-
nabilir. Abdominal iskelet kasi ve tiim viicut iskelet kasi
kitlesi 6lcim icin L3 vertebradan gecen tek bir kesit BT
goriintusu yeterlidir. L3 vertebradan gegen kesitsel bir BT
gorilintlsu; spinal vertebra, bagirsak, bobrek, karaciger,
visseral-subkiitan adipéz doku ve yedi kas grubunu (pso-
as, erektor spina, quadratus lumborum, transversus abdo-
minis, int ve ext. oblik ve rektus abdominisi) icerir (2,15).
Ancak, calismamizda sadece quadratus lumborum ve
erector spinae kaslarindan olusan posterior paravertebral
kas alanlar 6lctlmastir. Buna ragmen kemoterapi sonrasi
kas kitlesinde anlamli azalma saptanmistir. Bu durum, has-
ta sayisi artirilarak ve L3 vertebra diizeyindeki tim kaslar
Olculerek dogrulanabilir.

Sonucta, calismamiz gostermistir ki HLli hastalarda
ABVD kemoterapisi sonrasi kas kitlesinde anlamli azalma
olmaktadir ve azalma, tedaviye yanitla iliskili goziikmek-
tedir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alin-
madi. Calisma ile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili
ticari baglanti yoktur.

YAZAR KATKISI

Literatlir taranmasi: SK, BB, MMR, SMB, iD; Verilerin
Toplanmasi: SK, BB, MMR, ASY, SD, MG, SA, SMB; Makalenin
Yazimi: SK, BB, SA, SMB, iD.

KAYNAKLAR

1. Evens AM, Antillon M, Aschebrook-Kilfoy B, Chiu BC. Racial dispar-
ities in Hodgkin's lymphoma: a comprehensive population-based
analysis. Ann Oncol. 2012;23(8):2128-37.

2. Gomez-Perez SL, Haus JM, Sheean P, Patel B, Mar W, Chaudhry V, et
al. Measuring abdominal circumference and skeletal muscle from
a single cross-sectional computed tomography image: A Step-by-
Step Guide for Clinicians Using National Institutes of Health Im-
agelJ. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2016;40(3):308-18.

3. Sarkozy C, Camus V, Tilly H, Salles G, Jardin F. Body mass index
and other anthropometric parameters in patients with diffuse
large B-cell lymphoma: physiopathological significance and pre-
dictive value in the immunochemotherapy era. Leuk Lympho-
ma. 2015;56(7):1959-68.

4. Nishikawa D, Hanai N, Suzuki H, Koide Y, Beppu S, Hasegawa Y. The
impact of skeletal muscle depletion on head and neck squamous
cell carcinoma. ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec. 2018;80(1):1-9.

5. Takeda Y, Akiyoshi T, Matsueda K, Fukuoka H, Ogura A, Miki H, et
al. Skeletal muscle loss is an independent negative prognostic fac-
tor in patients with advancedlower rectal cancer treated with ne-
oadjuvant chemoradiotherapy. PLoS One. 2018;13(4):e0195406.

6.  Olweny CL. Cotswolds modification of the Ann Arbor staging sys-
tem for Hodgkin>s disease. J Clin Oncol. 1990;8(9):1598.

7.  Brepoels L, Stroobants S, De Wever W, Spaepen K, Vandenberghe
P, Thomas J, et al. Hodgkin lymphoma: Response assessment
by revised International Workshop Criteria. Leuk Lympho-
ma. 2007;48(8):1539-47.

8. Zhuang CL, Huang DD, Pang WY, Zhou CJ, Wang SL, Lou N, et al.
Sarcopenia is an independent predictor of severe postoperative
complications and long-term survival after radical gastrectomy for
gastric cancer: analysis from a large-scale cohort. Medicine (Balti-
more). 2016;95(13):e3164.

9. Fukushima H, Nakanishi Y, Kataoka M, Tobisu K, Koga F. Prognos-
tic significance of sarcopenia in patients with metastatic renal cell
carcinoma. J Urol. 2016;195(1):26-32.

10. Baracos VE, McCargar LJ, Reiman T, Mourtzakis M, Tonkin
K, Mackey JR, et al. Sarcopenia as a determinant of chemother-
apy toxicity and time to tumor progression in metastatic breast
cancer patients receiving capecitabine treatment. Clin Cancer
Res. 2009;15(8):2920-6.

11.  Tsukioka T, Nishiyama N, Izumi N, Mizuguchi S, Komatsu H, Okada
S, et al. Sarcopenia is a novel poor prognostic factor in male pa-
tients with pathological Stage | non-small cell lung cancer. Jpn J
Clin Oncol. 2017;47(4):363-8.

12. Mason RJ, Boorjian SA, Bhindi B, Rangel L, Frank I, Karnes RJ,
et al. The Association Between sarcopenia and oncologic
outcomes after radical prostatectomy. Clin Genitourin Can-
cer. 2018;16(3):629-e636.

LLM Dergi 2019;3(1):4-8 | 7




Hodgkin Lenfomada Kas Kitlesi

13.

8

Go SI, Park MJ, Song HN, Kim HG, Kang MH, Kang JH, et al. A com-
parison of pectoralis versus lumbar skeletal muscle indices for de-
fining sarcopenia in diffuse large B-cell lymphoma - two are better
than one. Oncotarget. 2017;8(29):47007-19.

DeFilipp Z, Troschel FM, Qualls DA, Li S, Kuklinski MW, Kempner
ME, et al. Evolution of body composition following autologous
and allogeneic hematopoietic cell transplantation: incidence
of sarcopenia and association with clinical outcomes. Biol Blood
Marrow Transplant. 2018;24(8):1741-7.

LLM Dergi 2019;3(1):4-8

Prado CM, Lieffers JR, McCargar LJ, Reiman T, Sawyer MB, Martin L,
et al. Prevalence and clinical implications of sarcopenic obesity in
patients with solid tumours of the respiratory and gastrointestinal
tracts: a population-based study. Lancet Oncol. 2008;9(7):629-35.



