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Amacg: Nodiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL), B hiicre kékenli nadir gorilen
bir hastaliktir. Uzun yillar boyunca klasik Hodgkin lenfoma (HL) gibi tedavi edilirken HL'ye kiyasla
daha yavas ilerleyen NLPHL, farkl klinik ve patolojik 6zellikler gostermektedir. Glinimuzde
B hicreli Hodgkin disi lenfomalara benzer sekilde tedavi edilmesiyle daha basarili sonuglarin
oldugunu goésteren calismalar vardir. Calismamizda, NLPHLli hastalarimizin degerlendirilmesi ve
rituksimab (R) iceren tedavi alanlar ile almayanlarin genel sagkalim (GS) ve hastaliksiz sagkalhm
(HS) durumlarinin karsilastirilmasi amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: Merkezimizde 2012-2022 yillari arasinda NLPHL tanisi almis hastalari ret-
rospektif olarak inceledik. Calismamizin birincil sonlanim noktasi, NLPHL hastalarinin R temelli
tedavi alip almadiginin degerlendirmesi; ikincil sonlanim noktasi ise R alanlarda GS ve HS arasin-
daki iliskinin gosterilmesidir. Hastalarin demografik ézellikleri, tedavileri, nodal bélge disi hasta-
lik, bulky kitle, tedaviye yanit, son kontrol tarihi ve hayatta olup olmadiklari hasta dosyalarindan
olarak kaydedilmistir.

Bulgular: Calismamizda ortanca yasi 43 (aralik, 21-77) olan 38 hasta degerlendirildi ve 21 (%55)'i
erkekti. Evre | ve Il hastaligi olan 10 (%26.3), evre Il ve IV hastaligi olan 27 (%71) hasta vardi. Bir

hastaya tek basina R, iki hastaya R-ABVD, 20 hastaya da R-CHOP tedavisi olmak tizere toplam 23 Makale atifi: Keklik Karadag F, Aysin

hastaya R temelli tedaviler uygulanmistir. R verilmeyen 15 hastanin tamamina ABVD tedavisi M, Demir D, Glnes A, Soyer N, Ozsan N
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yan grupta B semptomlari daha sik (p= 0.045) ve ilk sira tedaviye yanitsiz hasta sayisi daha faz- temelli rejimlerin sagkalima katkist. LLM
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Sonug: Ulkemizde ilk kez yapilan NLPHL hastalarinda tedavi seceneklerinin karsilastinldigi bu
calismada tedavi gereksinimi olan hastalarda tedaviye R eklenmesinin hem GS ve hem de HS
avantaji sagladigi gosterilmistir.
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Rituksimabin Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma Tedavisine Eklenmesi

ABSTRACT

Objective: Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma (NLPHL) is a rare disease of B cell. However, it has been treated like
classical Hodgkin lymphoma (HL) for many years, NLPHL, which has an indolent course compared to HL, shows quite different clinical and
pathological features. Better outcomes were reported with B cell non-Hodgkin lymphoma-like therapies. In our study, we aim to evaluate
our NLPHL patients and compared the overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) of patients who treated with rituximab (R)
and without.

Patients and Methods: We retrospectively reviewed patients with NLPHL diagnosed between 2012 and 2022 in our center. The primary
endpoint of our study was to evaluate and classify NLPHL patients according to R-based regimen and the secondary endpoint was to
show any relationship with R therapy and OS and PFS. Medical records were used to assess patient demographics, treatment, stage, extra
nodal involvements, bulky disease, response to treatment, and survival status.

Results: Thirty-eight patients with a median age of 43 (range, 21-77) were evaluated and 21 (55%) of the patients were male. There were
10 (26.3%) patients with stage | and I, and 27 (71%) patients with stage Ill and IV. R-based treatments were given to a total of 23 patients,
including R (n= 1), R-ABVD (n= 2), and R-CHOP (n= 20). All 15 patients without R were treated with ABVD. Demographic and clinical
features were similar in both groups. B symptoms were more frequent (p= 0.045) and refractory patients were higher [0 vs. 3/15 (23.1%),
p= 0.040] in the group without R. One-year OS (100% vs. 86.7%, p= 0.002) and five-year PFS (100% vs. 64.6%, p= 0.002) were higher in the
group with R. The five-year OS drops to 64.2% in patients without R.

Conclusion: In this study, which was conducted for the first time in our country to compare the treatment options in NLPHL patients, both

OS and PFS advantages were showed by R-based regimens.

Key Words: Nodular lymphocyte predominant; Hodgkin lymphoma; survival; anti-cd20 treatment

GiRiS

Noddler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma
(NLPHL), Hodgkin lenfomanin (HL) yavas seyirli formu ola-
rak bilinir ve HL hastalarinin %5'ini olusturur. Avrupa ve
Amerika Birlesik Devletleri'nde oldukg¢a nadir bir hastalik
olan NLPHLnin yillik insidansi 8-9/10.000.000 vaka olarak
bildirilmistir (1,2). Her ne kadar HL'nin alt tipi olarak tanim-
lansa da NLPHL; basvuru semptomlari, patolojik bulgulari,
klinik seyir ve prognostik 6zellikleri ile klasik HL (kHL) tiple-
rinden belirgin sekilde farklidir. NLPHL, kHLdeki Reed-
Sternberg (H-RS) hiicrelerinin aksine, genellikle CD30 ve
CD15 ekspresyonu bulunmayan, CD20 pozitif lenfosit
agirhkh (LP) hucreler ile karakterize ve yavas seyirlidir. Bu
farkhhklar nedeniyle, 2022'de Uluslararasi Konsensus
Siniflamasi (International Consensus Classification, ICC)
tarafindan nodiiler lenfosit predominant B hiicreli lenfoma
olarak isimlendirilmistir (3).

Ortanca tani yasi yaklasik 40 civarinda olup erkeklerde
kadinlardan yaklasik t¢ kat daha sik gorilmektedir (1,4).
Hastalarin ¢cogu tani aninda erken evrededir ve iyi prog-
nostik oOzellikler tasir. Ancak Hodgkin disi lenfomalara
(HDL) donusim veya relaps gelistiginde klinik seyir kotiile-
sir. Erken evre ve olumsuz risk faktorlerinin (bulky kitle,
nodal bolge disinda hastalik tutulumunun olmasi, sedi-
mantasyon yuksekligi gibi) yoklugunda bekle-gor, cerrahi
rezeksiyon, tek basina radyasyon tedavisi (RT) ve tek ajan
rituksimab (R) gibi tedavi secenekleri tercih edilir (5,6). ileri
evre hastaligi olanlarda ise kHL tedavilerindeki gibi dokso-
rubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin (ABVD) veya B
hiicreli HDLlerdeki siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin
ve prednizon (CHOP) iceren rejimler yaygin olarak tercih
edilmistir (7). CD20 pozitifligi olan bu hasta grubunda R
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kullanilmasinin sonuclari iyilestirecedi fikrinden yola ¢ikila-
rak R tedavisinin NLPHLde etkinligini degerlendiren cals-
malar yapilmistir (8-11). NLPHLye yonelik tedavi yaklagim-
larini dogrudan karsilastiran herhangi bir randomize calis-
ma bulunmamaktadir. Ancak son yillarda, tek basina veya
geleneksel kemoterapi ile kombinasyon halinde R tedavi-
sinin kullanimi ile ilgili veriler artmistir.

Calismamizda, R temelli tedavi alan NLPHL hastalarin-
da genel sagkalim (GS) ve hastaliksiz sagkalhm (HS) verile-
rinin daha iyi oldugu hipotezi temel alinarak NLPHL tanili
hastalarimizin degerlendirilmesi ve bu hasta grubunda R
iceren tedavi alanlar ve R almayan hastalarin klinik, labora-
tuvar Ozellikleri ve sagkalim verilerinin karsilastiriimasi
amaclanmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Ocak
2012-Aralik 2022 tarihleri arasinda NLPHL tanisi alan, 18 yas
ve Uzerindeki 41 hastanin verileri geriye doniik olarak
tarandi. NLPHLnin histolojik tanisi merkeaezimizde hema-
toloji alaninda uzman patologlar tarafindan Dinya Saglik
Orgiitii (DSO) kriterlerine gére konuldu (12). Yalnizca rad-
yoterapi ile tedavi edilen evre | hastaligi olan li¢ hasta
calisma disi birakildi. Calismaya tek basina veya RT ve/veya
kemoterapi ile birlikte anti-CD20 olan R tedavisi verilen ve
R tedavisi icermeyen kemoterapi verilen 38 hasta dahil
edildi.

Hastalarin tani anindaki demografik ozellikleri (yas,
cinsiyet, tani tarihi), uygulanan tedaviler, hastalik evresi,
nodal bélge disinda hastalik tutulumu ve bulky kitle varli-
g1, B semptomlarinin olup olmadigi, tedaviye yanit durum-
lari, son kontrol tarihi ve takip sireleri hasta dosyalarindan
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degerlendirildi. Tani anindaki hemoglobin (Hb) seviyesi,
hematokrit seviyesi, trombosit sayisi, I6kosit sayisi, ntrofil
sayisl, lenfosit sayisi, albiimin, laktat dehidrogenaz diizeyi
(LDH) ve ferritin dlzeyleri kaydedildi. Ayrica takip siresin-
de hastaligin ilerlemesi, yiiksek dereceli lenfomaya dénis-
mesi ve uzun vadeli toksisiteleri arastirildi. Hastalar, R
temelli tedavi alanlar (RT ile birlikte veya tek basina R,
R-ABVD veya R-CHOP rejimleri) veya R tedavisi almayanlar
olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun klinik, laboratuvar
ve sagkalim verileri karsilastirildi.

ilk evreleme, yalnizca bilgisayarli tomografi (BT) tara-
masi ve kemik iligi biyopsisi yapilan hastalar icin Cotswolds
modifiye Ann Arbor siniflandirmasi ile florodeoksiglu-
koz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) yapilan has-
talar icin 2014 Lugano siniflandirmasi ile yapildi. Bulky
hastalik, tani aninda 5 cm'den biyik kitle varligi olarak
tanimlandi. Yanit degerlendirmesi, tedavi sonunda FDG-
PET/CT taramasinin kullanilabilirligine gore 2007 revize
yanit kriterleri veya 2014 Lugano siniflandirma kriterleri
izlenerek degerlendirildi.

Calismamizin birincil sonlanim noktasi, NLPHL hastala-
rini R tedavisine gore degerlendirmek ve siniflandirmak;
ikincil sonlanim noktasi ise R temelli rejim ile GS ve HS
arasinda herhangi bir iliski olup olmadigini gostermekti.
HS, tedavinin baslangicindan hastaligin ilerlemesine, nlik-
setmesine, daha ileri tedavinin baslatilmasina, B-HDLye
histolojik donlisime veya herhangi bir nedenden dolayi
olime kadar gegen siire olarak tanimlandi. Bu olaylarin
hicbiri gerceklesmemisse, son takip tarihinde HS sansir-
lenmistir. GS, tedavinin baslangicindan herhangi bir nede-
ne bagl 6lime kadar 6l¢iildi ve hayatta kalma durumu-
nun son tarihinde sansirlendi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS istatistik 20 yazilimi (IBM,
Armonk, NY, ABD) kullanildi. Tanimlayici veriler ylizde ola-
rak verildi. Normal dagihm gosteren iki bagimsiz grubun
karsilastirilmasinda independent samplest test ve normal
dagilim gdéstermeyen veriler icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Ki-kare-capraz tablolar, nitel degiskenler arasin-
daki iliskiyi tespit etmek icin kullanildi. Cok degiskenli Cox
regresyon modeline yalnizca tek degiskenli analizdeki
anlamli istatistiksel degiskenler dahil edildi. p< 0.05 istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi. Sagkalim analizleri,
Kaplan-Meier egrileriyle belirlendi. GS, tani anindan 6lime
veya son ziyarete kadar gecgen siire olarak hesaplandi.
Hasta gruplar arasindaki karsilastirmalar log-rank testi
kullanilarak yapildi.

Etik

Bu calismada gerceklestirilen tiim prosedurler, kurum-
sal ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina

ve 1964 Helsinki Bildirgesine ve ardindan yapilan degisik-
liklere veya karsilastirilabilir etik standartlara uygun olarak
yuritilmistir. Bu calisma icin onay Ege Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan verilmistir (Tarih:
24.08.2023, Karar No: 23-8T/19).

BULGULAR
Demografik, Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Calismaya dahil edilen 38 hastanin yas ortalamasi 46.4
+ 16.5 olup ortanca yas 43 (aralik, 21-77) saptandi.
Hastalarin 21 (%55)'i erkekti. En sik aksiller (n= 11, %28.9)
ve servikal (n= 11, %28.9) bdlge lenf nodu biyopsilerinden
tani konulmustu. Evre | ve Il olan 10 (%26.3) hasta varken,
evre lll ve IV hastaligi olan hasta sayisi sirasiyla 17 (%44.7)
ve 11 (%28.9) idi. Tanida bulky kitlesi olan 2/38 (%5.2),
nodal bdlge disinda tutulumu olan 4/38 (%10.4) hasta
vardi. B semptomlarindan en az birinin oldugu 13/38
(%34.2) hasta vardi. Tani aninda anemi (hb< 10/dL) varhgi
4/38 (%10.5); trombositopeni (<100 x 10%L) varhgi 3/38
(%7.8); LDH yiiksekligi 4/35 (%11.4); sedimantasyon yuik-
sekligi 6/26 (%23) hastada saptandi.

PET/BT incelemesinde kemik iligi tutulumu olan bes
hastadan ikisinde kemik iligi tutulumu, kemik iligi aspiras-
yonu ve biyopsisi ile dogrulanmis ancak diger li¢ hastanin
biyopsi incelemesinde infiltrasyon bulgusuna rastlanma-
mistir.immiinhistokimyasal degerlendirmede 3/38 (%7.89)
hastada Epstein-Barr virlis (EBV) ile kodlanmis kigtk
niikleer RNA (EBER) pozitifligi saptandi. Hastalarin tama-
minda CD15 negatif; CD20 pozitif; 10 (%26.3) hastada
CD30 pozitifligi vard. iki hastanin NLPHL tanisindan énce
baska bir lenfoma (biri nodler sklerozan kHL, digeri yay-
gin buylk HDL) tanisi vardi. Her iki hasta da daha 6nceki
lenfomalara yonelik tedavi almis olup; bir hasta kHL tani-
sindan bes yil sonra; digeri yaygin blyik HDL tanisindan
iki yil sonra NLPHL tanisi almistir.

Rituksimab Temelli Tedavi Alan ve Rituksimab
Tedavisi Almayan Hastalarin Karsilagtiriimasi

Bir hastaya tek basina R, iki hastaya R-ABVD, 20 hastaya
da R-CHOP tedavisi olmak Uzere toplam 23 hastaya R
temelli tedaviler verilmistir. R verilmeyen 15 hastanin
tamamina ABVD tedavisi uygulanmistir. R temelli tedaviler
alan ve R tedavisi almayan hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 1'de sunulmustur. Her iki grup arasindaki
yas ve cinsiyet dagihmi benzerdir. Klinik 6zellikleri karsilas-
tinldiginda ise hastalik evreleri, bulky kitle varligi, nodal
bélge digsinda hastalik tutulumu, kemik iligi tutulumu agi-
sindan fark gorilmezken R almayan hastalarda B semp-
tomlari daha sik [R temelli tedavi alanlarda 5/23 (%21.7) vs.
R almayanlarda 8/15 (53.3), p= 0.045] izlenmistir. Her iki
grupta tani aninda Hb, sedimantasyon, LDH, albiimin gibi
laboratuvar verileri arasinda fark yoktur (Tablo 2).

LLM Dergi 2024;8(2):73-79 | 75




Rituksimabin Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma Tedavisine Eklenmesi

Tablo 1. Hastalarin tani anindaki demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler n= 38, n (%)

Rituksimab Alanlar (n= 23) Rituksimab Almayanlar (n= 15) p
Yas, Yil, Ortalama [+ SD Ortanca (Aralik)] 1209(; —1659')7 55157(;1 _1767')7 0.106*
Cinsiyet
Erkek 14 (60.9) 7 (46.7) 0.389**
Kadin 9(39.1) 8(53.3)
Tanida Biyopsi Yapilan Bolge

Aksiller 8(34.8) 3(20.0) 0.431%*

Servikal 4(17.4) 7 (46.7)

inguinal 3(13.0) 2(13.3)

Mediastinal 1(4.3) 1(6.7)

Diger 11 (30.3) 9(13.4)

Kemik iligi Tutulumu Olanlar® 0 2(14.3) 0.137%*
Ann-Arbor Evre

| 3(13.0) 0 0.178***

Il 4(17.4) 3(20.0)

1l 12(52.2) 5(35.7)

1\ 4(17.4) 7 (46.7)

Bulky Kitle Olanlar 2(8.7) 0 0.509****
B Semptomu Olanlar 5(21.7) 8(53.3) 0.045%*
Ekstranodal Tutulum Olanlar 4 (19.0) 0 0.552%%*
Takip Siiresi, Medyan (Ay) 30 (7-111) 24 (3-100) 0.834%**
Tedaviye Yanit Durumu

Tam yanit 23 (100) 9 (60)

Kismi yanit 0 1(6.6)

Stabil hastalik 0 1(6.6)

Yanitsiz 0 3(20) 0.040%**
Takipte Niiks Gelisenler 0 4(26.7) 1.000%**
EBER Pozitif Olanlar 2(8.7) 1(7.1) 1.000%**
CD30 Pozitif Olanlar 6 (28.6) 4(26.7) 1.000%**

*Student t test, **Pearson’s ki-kare test, ***Fisher’s exact test.

&Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisinde hastalik infiltrasyonu olan hastalar.

Tablo 2. Hastalarin laboratuvar bulgulari

Ozellikler, Ortanca (Min-Maks) Rituksimab Alanlar (n= 23) Rituksimab Almayanlar (n= 15) p*

Hb (g/dL) 13.8 (8.2-16.7) 12.9 (8.5-16.7) 0.567
Lokosit (x10°/L) 7.2(24-11.2) 6.3 (2.1-12.5) 0.951
Lenfosit (x10°/L) 2.3 (0.5-5.5) 1.8 (0.7-7.3) 0.233
Trombosit (x10°/L) 245 (105-440) 240 (35-379) 0.829
LDH 199 (133-395) 207 (157-382) 0.119
Sedimantasyon 7 (1-76) 13 (1-96) 0.322
Alblimin 4.6 (3.2-5.5) 4.5 (2.6-5.4) 0.479

*Mann-Whitney U test.

Hb: Hemoglobin, LDH: Laktat dehidrogenaz.
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R temelli tedavi alan hastalarin tamaminda ilk sira
tedavi sonrasi tam yanit elde edilirken R almayan hastalarin
%60'1nda tam yanit elde edilmistir. R almayan hastalarda
ilk sira tedaviye yanitsiz olanlar daha siktir [0'a karsi 3/15
(%23.1), p= 0.040]. Otolog kok hiicre nakli yapilmis olan
dort hasta (Ug hasta ilk sira tedaviye yanitsiz, bir hasta ilk
sira tedaviden sekiz ay sonra niiks gelisen hastadir) olup
tamami R almayan gruptadir. Takip sliresince dort hastada
nuks izlenmistir. Bu hastalarin tamami R almayan gruptadir.
Hicbir hastada histolojik transformasyon gelismezken bir
hastada izlemde néroendokrin timor gelismistir.

Sagkalim

Tum hastalar icin takip siiresi ortalama 41 ay, medyan
29.5 ay (aralik, 3-111) olup olgu serimizin genel sagkalim
orani %84.2 (n=32/38) ve ortalama sagkalim suiresi 92.2 ay
(78.5-105.9) bulundu. Evre I-ll hastalarinin hicbiri izlem
stiresince hayatini kaybetmemistir, bir ve bes yillik sagka-
lim orani %100.0°dir. Evre Ill ve IV olan hastalarin ise bir
yillik GS orani %92.9; bes yil %80.3'tiir (Sekil 1A). istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte kadin hastalarda sagka-
Im (bes yillik GS 9%89.5%e karsi %80.9, p= 0.279) daha
dusuktdr. GS suresi erkeklerde 91.2 ay (%95 Cl, 79.6-102.8)
iken; kadinlarda 83.8 (%95 Cl, 61.1-106.4) ay olup daha
kisadir.

R temelli tedavi alan hastalarda GS daha yiiksek
bulunmustur (p= 0.002). Bir yillik GS R alanlarda %100
iken R almayanlarda %86.7 ve bu grupta bes yillik GS orani
%64.2'ye dusmektedir (Sekil 1B). R iceren tedavi alan
hasta grubunda ortanca 30 aylk takipte hicbir hastada
progresyon izlenmemisken R almayan hasta grubunda
ortanca 24 aylik takipte dort hastada ilerleme/niiks gelis-
mistir. Niksler sirasiyla 10, 48, 48 ve 72. aylarda gorilmis-
tlr. Riceren tedavi alanlarda bir ve bes yillik HS %100 iken
R almayanlarda bir ve bes yillik HS sirasiyla %80 ve
%64.6'dIr (p= 0.002).

Sagkalim lizerine etki eden risk faktorleri degerlendiril-
diginde; ileri yas, anemi ve B semptomlarinin varliginin
olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (p degerleri sirasiyla;
0.027; 0.044; 0.023) (Tablo 3). Yas, sagkalim agisindan
anlaml bir risk faktorl olup yastaki her bir birim artis
mortalite riskini 1.1 kat arttirmaktadir. Tani anindaki hb
diizeyinin her bir birim artisi mortalite riskini yaklasik ticte
bir oraninda azaltmaktadir. Tani anindaki diger laboratuvar
degerlerinin (I6kosit, trombosit sayisi, LDH, albimin ve
sedimantasyon dlzeyi) ise sagkalim Uzerine etkisi yoktur
(p> 0.05). B semptomlarinin varhginda bes yillik GS %58
iken yoklugunda %100 (p= 0.004) saptanmistir.
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Sekil 1. Hastalarin Ann-Arbor evrelerine ve rituksimab (R) tedavisi alip almamasina gére sag kalim analizi. A. Evre I-Il olan has-
talarda bir ve bes yillik genel sagkalim (GS) orani %100.0'd(ir. Evre Il ve IV olan hastalarin ise bir yillik GS orani %92.9; bes yillik
GS orani %80.3'tir. B. R temelli tedavi alan hastalarda bir yillik GS orani %100 iken R almayanlarda GS orani %86.7dir (p= 0.002).

Tablo 3. Sagkalimi etkileyen faktorlerin uni-varyant cox regresyon analizi

Tek Degiskenli

Ozellik HR (%95 ClI) p
Yas 1.10 (1.01-1.20) 0.027
Hemoglobin 0.68 (0.46-0.99) 0.044

B Semptomlar

12.21 (1.41-105.61)

0.023
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TARTISMA ve SONUC

Bu calismada, NLPHL hastalarimizin verileri sunulmus
olup ayrica llkemizde NLPHL tedavisinde R kullanilmaya
baslandiktan sonraki ddnemde R temelli rejimler alan has-
talar ile daha ©nce R almayan hastalarin verileri
karsilastinlmigtir. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri,
NLPHLnin erkeklerde daha sik (%55) gorildigini ve
medyan yasin 43 oldugunu dogrulamistir (7,9,13). Ancak
cok merkezli ve genis hasta sayisina sahip calismalarda
genellikle erken evre hastalarin cogunlukta oldugu belir-
tilmis olsa da bu calismada tedavi stratejileri karsilastirildi-
g1 icin bekle-gor ve sadece RT uygulanan erken evre hasta-
lar dislanmistir. Bu nedenle, ileri evre hasta (n= 17/27,
%62.9) sayisi daha fazla izlenmistir.

Klasik olarak NLPHLde CD20 pozitif, CD30, CD15 ve
EBV negatif saptanmaktadir. Hastalarimizin tamaminda
CD20 pozitif CD15 negatif izlenmistir; ancak 10 (%26.3)
hastada CD30 pozitif saptanmistir. Seliem ve arkadaslari
tarafindan 220 NLPHL hastasinin degerlendirildigi bir ¢alis-
mada 21 (%9.5) hastada CD30 pozitifligi bildirilmistir (14).
Galisma grubumuzda CD30 ekspresyonunun daha ytiksek
oranda saptanmis olmasinin nedeni, odaksal veya minimal
diizeydeki CD30 ifadelerinin de pozitif olarak kabul edil-
mesiyle iliskilendirilmistir. NLPHL vakalarinin %5’inden
azinda LP hiicrelerinde EBV tespit edilebilmektedir (15,16).
Ancak calisma grubumuzdaki 38 hastanin 3 (%7.89)'linde
immuinhistokimyasal olarak EBER pozitif bulunmustur.

ileri evre NLPHLde optimal tedavi secenegi net olarak
bilinmemektedir. Ancak, kHL tedavisinden aliskin oldugu-
muz ABVD kemoterapisi ile 10 yillik niiks veya histolojik
transformasyon riski %40’a varan oranlarda rapor edilmis
olup farkl tedavi stratejilerinin aranmasina zemin hazirla-
mistir (17). MD Anderson kanser merkezinden 2017'de bildi-
rilen calismada R-CHOP tedavisi verilen ileri evre NLPHL
tanili 14 hastanin tamaminda tam yanit elde edilmis ve
ortalama 6.6 yillik takip siiresinde bes yillik HS orani %85.7
olmasi tizerine R tedavisinin NLPHL tedavisine eklenmesinin
katkilarini gosteren ¢esitli calismalar sunulmustur (10).
Erken evre hastalikta yavas seyirli olmasi sebebiyle yogun
tedavi seceneklerinin katkisi sinirliyken, ileri evre hastalikta
Riceren tedavilerin kullanilmasinin avantajlari gosterilmistir.
R tedavisinin ABVD veya CHOP kemoterapisine eklenmesiy-
le evre II-IV hastalarda bes yillik HS ve OS sirasiyla %89.6 ve
%98.8 olarak rapor edilmistir (9). Alman Hodgkin lenfoma
calisma grubu (GHSG) tarafindan ydritilen olumsuz risk
faktorleri olmayan evre IA hastalari iceren faz Il klinik cals-
mada dort hafta boyunca haftada bir R tedavisi uygulanarak
toksisiteden kaginilmasi amaclanmistir (18). Bu calismaya
dahil edilen 28 hastanin tamaminda tam yanit elde edilirken
derece llI-IV toksisite bildirilmemistir (18). Ancak uzun vade-
li hastalik kontroll tek basina RT uygulanan hastalardan
daha distik saptanmis olup 10 yillik HS %51.1dir (18).
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Birinci basamak tedavide R'in roliiniin degerlendiril-
mesini amaclayan cok merkezli italyan calismasinda, evre
II-IV hastaligi olan 193 hasta incelenmistir. Bu hastalarin
81'ine yalnizca kemoterapi (ABVD), 112'sine R-ABVD ya da
R-CHOP kemoimmiinoterapisi uygulanmistir (9). R iceren
tedavi alan hastalarda bes yillik HS orani %89.6 olarak
bulunmus ve bu oran, R almayan hasta grubuna (%72.7)
gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. R iceren grup-
ta bes yillik GS %98.8 iken, R almayan grupta %95 olarak
belirlenmis ve GS acisindan her iki grup arasinda fark géz-
lemlenmemistir (9). R iceren tedavilerin ileri evre hastalikta
HS agisindan katki sagladigini ancak olumsuz risk faktorle-
ri olan veya olmayan erken evre hasta grubunda avantaji-
nin olmadigini gésteren az hasta sayisina sahip prospektif
calismalar mevcuttur (19). Bizim ¢calismamizda da R temel-
li tedavi alan hastalarda GS daha ylksek bulunmustur (bir
yillik GS %100%e karsi %86.7, p= 0.002). R iceren tedavi
grubunda ortanca 30 aylik takipte hicbir hastada progres-
yon izlenmemisken, R almayan grupta ortanca 24 aylk
takipte dort hastada progresyon/niiks gelismistir. Bes yillik
HS %100’e karsl %64.6'dir (p= 0.002).

NLPHL hastalarinda klinik seyri 5ngérmede sedimantas-
yon yuksekligi, ileri yas ve bulky kitle varligi ve anemi gibi
pek cok faktor bugtline kadar analiz edilmistir. Anemi, sedi-
mantasyon yiksekligi, ileri yas, nodal bolge disinda hastalik
tutulumunun olmasi, dort ve daha fazla nodal bdlgenin
tutulmus olmasi ve dalak tutulumu gibi faktorler olumsuz
prognostik ozellikler olarak tanimlanmistir (13,20). Calisma
grubumuzda ise yas, anemi ve B semptomlarinin varligiyla
olim riskinin arttigi uni-varyant analizlerde gosterilmistir.
Ancak hasta sayisinin az olmasi nedeniyle ¢oklu regresyon
analizleri yapilamamistir.

Calismamizin en 6nemli kisithhklari, retrospektif bir 6zel-
lik tagimasi, tek merkez verilerine dayanmasi ve gorece az
sayida hasta icermesidir. Ayrica, geriye doniik dosya kayitla-
r incelendigi icin veri kisithhd nedeniyle tedavi iliskili yan
etkiler karsilastirlamamistir. Hasta sayisinin azhigi nedeniyle
hastalik evresine gore tedaviye yanit oranlari ve yanit oran-
lari ile sagkalim arasindaki iliski degerlendirilememistir.
Bununla birlikte, oldukga nadir goriilen bu hasta gurubunda
Ulkemizde verilen tedavilerin etkinliginin degerlendirildigi
ilk cahsma ozelligi tasimaktadir. Calismamiz, daha fazla
hasta ile yapilan blyuk ¢capl analizlerde, Gilkemize ait verile-
rin zenginlestirilmesi ve hastalik evrelerine gore R tedavisi-
nin etkinliginin degerlendirilmesi acisindan énemlidir.

Sonug olarak, calismamizda NLPHL hastalarinin 6zellikle-
rinin daha énce bildirilen calismalar ile benzer oldugu géril-
mustir. Kemoterapi gereksinimi olan hastalarda anti-CD20
olan R iceren tedavilerin uygulanmasinin yalnizca ABVD kul-
laniimasina gére hem GS ve hem de HS avantaji sagladigi
vurgulanmistir. Ek olarak ileri yas, anemi ve B semptomlarinin
varliginin 6lim riskini arttirdigi gosterilmistir.
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