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Amacg: Bu retrospektif calismada relaps/refrakter (R/R) hodgkin lenfoma (HL) hasta grubunda
brentuksimab vedotin (BV) tedavisinin etkinlik ve glivenilirligini gdstermeyi amaclayan tek mer-
kez deneyimimizi paylastik.

Hastalar ve Yontem: Temmuz 2000-Kasim 2018 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Hematoloji
Bilim Dali’nda takibi yapilan 18 R/R HL hastasi dahil edildi. Hasta dosyalari retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin 10'u erkek, ortanca yasi 35.1 (22-58), ortanca takip siresi 43 ay (18-
162) idi. Bitun hastalar ilk sira ABVD (Doksorubusin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin) tedavisi
aldi ve otolog kok hiicre nakli (OKHN) uygulandi.

Bulgular: Tanidan ilk BV uygulamasina kadar gecen ortanca siire 36 (11-161) ay olup, 16 hasta
OKHN, 2 hasta allojeneik nakil sonrasi BV aldi. BV, 12 hastada 3 kiir tedaviyi tamamlayarak,
ortanca 5 kir verildi (2-16). BV alan 4 hastada tam yanit (%22), 6 hastada parsiyel yanit (%33),
4 hastada stabil hastalik (%22), 4'linde ise progresyon (%22) goruldi. BV tedavisine yanitli 10
hastanin 2'sinde (%20) ilk 12 ayda niiks gelisti ve sonrasi ortanca 4 ayda eksitus (3-5) oldu. BV ile
tedavi yaniti alinamayan 8 hasta farkl tedaviler aldi. BV sonrasi ortanca takip siresi 9 ay (1-27), 1
yillik progresyonsuz sagkalim %39'dur.

Sonugc: BV R/R HL hasta grubunda nakil 6ncesi hastalik kontroli saglamada etkin oldugu gibi,
nakil sonrasi sonuclarda da belirgin diizelme saglayan, tolere edilebilir bir tedavi secenegidir.

Anahtar Kelimeler: Relaps/refrakter; Hodgkin lenfoma; Brentuksimab vedotin

ABSTRACT

Objective: In this retrospective study, we shared our single-center experience aimed to evalu-
ate the efficacy and safety of brentuximab vedotin (BV) treatment in relapsed/refractory (R/R)
hodgkin lymphoma (HL) patients.

Patients and Methods: Between July 2000 and November 2018 we analyzed a total of 18 R/R HL
patients in our hematology clinic. There were 8 (44.5%) female, 10 (55.5%) male patients. Median
age was 35.1 years (range, 22-58 years). The median time of follow-up was 43 months (range,
18-162 months). All patients received first line ABVD (Doxorubusin, Bleomycin, Vinblastine,
Dakarbazine) treatment and autologous stem cell transplantation was applied.

Results: Median time from diagnosis to first BV tretament is 36 range, (11-161) months. 16
patients received BV after OKHN and 2 patients after allogeneic transplant. BV completed 3
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cycles of therapy in 12 patients, with a median of 5 cycles (range, 2-16). The number of patients reaching complete remission was 4 (22%)
and partial remission 6(33%), stabl disease was 4 (22%), progressive disease 4 (22%). Relapse occurred in 2 (20%) of 10 patients who
responded to BV treatment in the first 12 months and then median death time was 4 months (range, 3-5 months). The probability of one-

year-overall progression-free survival was %39.

Conclusion: BV is a tolerable treatment option, seems providing pre-transplant disease control as well as significant improvement in

post-transplant outcomes in R/R HL.

Key Words: Relapse/refractory; Hodgkin lymphoma; Brentuximab vedotin

GiRIS

Hodgkin lenfoma (HL) geng eriskin hastaligi olup, 15-
30 ve 55 yas sonrasi gortilme sikhii artar. Insidansi bolgeler
arasinda farkhlik gostererek, 0.4-3.6/100.000 arasinda de-
gisir (1). HL mevcut tedavi yontemleri ile tedavi edilebilir
bir hastalik olup, 5 yillik sagkalimi %90'in tizerindedir (2).
Erken evre HL'da %10, ileri evrede %30-40 tedavi basarisiz-
igr gorilir (3,4). Relaps refrakter (R/R) hastalarda, yliksek
doz kemoterapiyi takiben otolog kdk hiicre nakli (OKHN)
standart tedavisiile 5 yillik sagkalim %35-50dir (5,6). OKHN
sonrasi 1 yil icinde R/R hastalarda sonlanim oldukga kot
olup tedavi secenekleri sinirlidir.

Brentuksimab vedotin (BV), anti-CD30 monoklonal an-
tikoru ve yapay antimikrotubulin olan monometil aurista-
tin E'nin peptid bagi ile baglanmasiyla olusur. BV R/R HL'da
oldukga etkin olup, BV ile OKHN sonrasi progrese olan ve
daha once en az 2 farkli kemoterapi almis hastalarda top-
lam yanit orani (TYO) %75, ortalama genel sagkalim (GS)
22.4 aydir. R/R ¢cogu hastada BV ile ortalama 53 ay tam ya-
nit goruliir ve OKHN sonrasi tedavi uygulanan ytiksek risk
hastalarda 16 sikllse kadar progresyonsuz sagkalim (PSK)
avantaji saglar (7,8). Biz bu calismada tek merkez R/R HL
hastalarinda BV'nin etkinlik ve guvenilirligini degerlendir-
meyi amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Calismaya Temmuz 2000- Kasim 2018 tarihleri arasinda
tani almis > 18 yas, verileri tam olan 18 R/R CD30-pozitif,
ECOG performans skalasi 0-2 olan HL hastasi dahil edildi.
Calismaicin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulun-
dan 04/03/2021 tarih ve i2-160-21 karar numarasi ile etik
kurul onayr alindi. Hasta, hastalik, tedavi ve sonuclari has-
tanemiz veri tabanindan elde edilerek retrospektif olarak
degerlendirildi.

Butlin hastalarin demografik 6zellikleri, tedavi 6ncesi
fizik muayene, laboratuvar test, radyolojik degerlendir-
meleri BT veya PET/BT (Pozitron emisyon tomografisi) be-
lirlendi. BV nakile koprii veya kurtarma tedavisi olarak en
fazla 16 siklis verildi. Tum hastalara BV 1.8 mg/kg dozunda
U¢ haftada bir, 30 dakikalik inflizyon seklinde uygulandi.

Tedavi surresince en iyi yanit uluslararasi calisma gru-
bunun malign lenfomada revize edilmis yanit kriterlerine
gore PET/BT veya BT ile belirlenerek 3 aylk araliklarla de-
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gerlendirildi (9). PSK ise tani tarihinden hastalik progresyo-
nu veya 6lim tarihine kadar hesaplandi. Tedavi boyunca
TYO, PSK ve ilag iliskili yan etkiler degerlendirildi. Sagkalim
dagilimi, Kaplan-Meier yontemi kullanilarak PSK ile gruplar
arasindaki farklar long-rank ile hesaplandi.

Calismamizin sonuglari “Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)"
aracihgiyla degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler orta-
lama % standart sapma, ortanca (minimum-maksimum),
frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik de-
giskenlerin degerlendirilmesinde Pearson ki-kare testi uy-
gulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kol-
mogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelen-
di. Normal dagilima uymayan degiskenler icin; iki bagimsiz
grup arasindaki anlamhiliklarda Mann-Whitney U testi, iki
bagimli grup arasinda Wilcoxon isaretli siralar testi istatis-
tiksel yéntem olarak uygulandi. istatistiksel anlamlilik di-
zeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Galismaya dahil edilen 18 hastanin demografik ve kli-
nik karakteristik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlendi. Hastalarin
10 (%55)'u erkek, 8 (%45)'i kadin olup yas ortalamasi 35.1
(22-58) ortanca takip stresi 43 ay (18-162 ay) idi. Hastalik
alt tiplerine gore hasta dagilimi; 15 (%83) nodiiler sklero-
zan, 2 (%11) klasik tip, 1 (%5.6) miks selltler tip HL, 11(%61)
hasta primer refrakter olup, PET/BT'de dalak tutulumu 1
hastada (%0.6) bulunmaktadir.

Tum hastalara ilk sirada ABVD (Doksorubusin, Bleomi-
sin, Vinblastin, Dakarbazin) verildi. Yanit elde edilen 9 has-
tadan 4 (%44)'inde ilk 12 ay icinde niiks gelisti. Tanidan ilk
BV uygulamasina kadar gegen ortanca siire 36 ay (11-161
ay) olup, BV uygulamasindan 6nce hastalar ortanca 4 sira
(1-6) tedavi aldi. TUm hastalara OKHN uygulandi. 16 (%89)
hastada OKHN sonrasi BV verildi. 2 hasta allojenik nakil
sonrasl BV ald1.

BV, ortanca 5 kur verildi (2-16). 12 hasta 3 kir tedavi-
yi tamamladi (%67). 4 (%22) hastada tam yanit, 6 (%33)
kismi yanit, 4 (%22) stabil hastalik ve 4 (%22) progresyon
gorildi; TYO %83.3'tur. Tedaviye yanit veren 10 hastanin
2 (%20)'sinde 12 ay icerisinde niiks gorilmis olup, niiks
sonrasl ortanca 4 ayda (3-5) 6ldu. BV ile tedavi yaniti ali-
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Tablo 1. Hasta demografik ve klinik karakteristik 6zellikleri

Cinsiyet (Erkek/Kadin) 10/8
Ortalama yas 35.1 (22-58)
HL Alt tipi

Nodular sklerozan 15 (%83.3)

Klasik tip 2(%11.1)

Mikst selltler tip 1 (%5.5)
Tani aninda evre

Evre I-I 7 (%38.8)

Evre llI-IV 11(61.1)
B semptomu

Var 9 (%50)

Yok 9 (%50)
Radyoterapi

Var 4 (%22.2)

Yok 14 (%77.7)
ilk basamak tedaviye yanit

Tam yanit 7 (%38.8)

Kismi yanit 2(11.1)

Stabil hastalik 2(11.1)

Progresif hastalik 7 (%38.8)
ikinci sira tedavi protokolleri

DHAP 8 (%44.4)

ESHAP 4 (%22.2)

GDP 4 (%22.2)

MOPP 1 (%5.5)

BV 1 (%5.5)
OPKHN

Var 18 (%100)

Yok 0
Allojeneik kok hiicre nakli

Var 4 (%22.2)

Yok 14 (%77.7)

namayan 8 hastada farkli tedaviler (nivolumab, GDP, vori-
nostat, sirolimus, allojeneik nakil) kullanildi ve bu gruptan
1 hasta oldu. BV tedavisi sonrasi ortanca takip suiresi 9 ay
olup (1-27), 1 yillik-PSK %39'dur.

BV alan hastalarin 4'iinde (%22) tedavinin kesilmesini
gerektirmeyen mindr yan etkiler (ciltte hiperemi, kosta-
larda hassasiyet, idrarda yanma, el ve ayaklarda uyusma,
ishal) gelisti.

TARTISMA ve SONUC

R/R HL hastalarinda BV tedavisinin kabul edilebilir ilag
iliskili toksisitelere ragmen etkin ve gtivenilir bir tedavi se-
cenegi oldugunu gosterdik.

BV, R/R HL tedavisinde etkin olup, ilk sirada AVD ile
kullanilmaya baslanmistir (8,10). Gemsitabin, vinblastin,
bendamustin veya MOOP/ABVD tedavi tekrarina gore ya-
nit orani karsilastirilabilir diizeydedir (11-14). OKHN sonra-
si niiks gorilen hastalarin yaklasik ticte birinde BV ile tam
remisyon gozlenir (15). BV tedavisinde goriilen ndtropeni,
trombositopeni, febril ndétropeni gibi yan etkiler, coklu ke-
moterapilerle yapilan tedavilere gore belirgin azdir (15). En
stk yan etki antimikrotubdl ilag grubunda gozlenen grade
1-2 periferik néropati olup, %80 geri donuslidur. Calisma-
mizda 4 (%22) hastada mindr yan etkiler (ciltte hiperemi,
kostalarda hassasiyet, idrarda yanma, el ve ayaklarda uyus-
ma, ishal) gelismistir. Bu yan etkileri hastalar semptomatik
tedavi ile kolay tolere edilebilmistir.

Younes ve arkadaslan faz 2 calismasinda relaps ref-
rakter hasta grubunda %75 toplam yanit, %34 tam yanit
alinmustir (8). Genis hasta populasyonunun degerlendiril-
digi farkli calismalarda bu sonug degismektedir (16,17).
Calismamizda bu oran %55 olup, ¢cok kétl prognoza sahip
olan bu hasta grubunda yine de tatmin edici diizeylerde-
dir. %39 olan bir yi1l-PSK orani mevcut calismalarla benzer
olup, toplam yanit orani ve progresyonsuz sagkalim duistk
saptanmistir. Bu sonug; calismaya dahil edilen hastalarin
tedaviye direncli olmasi, BV kir sayisinin az olmasi ve 6n-
cesinde alinan ¢ok sira tedaviden kaynaklanabilir.

Diger tedaviler altinda niiks eden ya da remisyon go-
rilmeyen bu hasta grubunda %22 tam yanit, %33 kismi
yanit, %22 stabil hastalik izlenmistir. Yanit alinan %55 has-
tanin %20'sinde 12 ay niiks gorilmus olup, bu hastalarin
erken donemde yakin takibi dnemlidir.

BV, niiks CD30+ HL hastalarinda glvenilir bir alternatif
tedavi olma yolunda ilerlemektedir. HL'da Reed Sternberg
hiicrelerinin CD30'u yiiksek oranlarda eksprese etmesi ve
brentuksimab vedotinin etkisini bu reseptor lizerinden
gOstermesi, sonuglar konusunda arastirmacilar umut-
landirmaktadir. Mevcut sonuglar basarili sagkalim verileri
icerse de daha ileri calismalarla arastirmak gerekli goriin-
mektedir.
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