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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Lenfomalar B ve T hiicrelerinden, nadiren de NK hiicrelerinden koéken
alan klonal hematolojik kanserlerdir. Birden ¢ok histolojik alt tipi vardir ve klinik
prezentasyonlar1 degiskendir.

Son 30 yilda insidans 2 kat artmustir. Ozellikle agresif lenfomali yasli hasta
sayisinda artig belirgindir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2010 yilinda kanser
istatistik verilerine gore 8490 yeni Hodgkin Lenfoma (HL) olgusu ve 65540 yeni
Non-Hodgkin lenfoma (NHL) olgusu rapor edilmistir. Tim yeni kanser
olgularmin yaklasik %5’in1 olusturan lenfomalar, tiim kanser 6liimlerinin yaklasik
%4’iinden sorumludurlar.

Infeksiyonlar, otoimmun ve inflamatuar hastaliklar, immun yetmezlikler,
kimyasal maddeler ve radyasyon etyoloji ile iliskili risk faktorleridir.

Hastalarm biiylik ¢cogunlugu lenfadenopati ile basvurur. Ayrmtili klinik
degerlendirme yapildiktan sonra tani i¢in doku biyopsi 6rneginde histopatolojik
inceleme, immunfenotipleme, sitogenetik analiz ve gen ekspresyon profili
kullanilmaktadir.  Giiniimiizde lenfomalar Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
Hematopoietik ve Lenfoid Dokulardaki Tiimorlerin Siniflandirilmasina (2008)
gore adlandirilmaktadirlar. Lenfoma alt tipi, hastalik evresi ve prognostik
faktorler tedavi yonetimini belirleyen en oOnemli gostergelerdir. Kemoterapi,
radyoterapi ve immiinoterapi baslica tedavi yontemleridir.

HL ve NHL tedavisindeki gelismelere ragmen, birinci basamak tedaviden
sonra hastalarin yaklasik yarisinda refrakterlik veya relaps gelisir. Relaps/refrakter
lenfomali olgularin prognozunun koétii oldugu bilinmektedir. Gilinlimiizde
kurtarma tedavisi ile sitorediiksiyon saglandiktan sonra uygulanan otolog periferik
kok hiicre nakli (OPKHN) destekli yiiksek doz kemoterapi relaps gelisen
kemosensitif Hodgkin lenfomali ve agresif Non-Hodgkin lenfomali olgularin
tedavisinde sagkalimi olumlu yonde etkiledigi kanitlanmis, potansiyel kiiratif
tedavi secenegidir.

Relaps sirasinda kurtarma rejiminde yer alan ilaglarmm birinci basamak

tedavide kullanilan ilaglardan farkli olmas1 veya capraz direng gelisimi olmayan



ilaglardan olusmas1 tercih edilir. Ideal kurtarma rejiminin belirlenmesinde
hastanin klinik 6zellikleri ve prognostik faktorler dikkate almmalidir.

Relaps/refrakter lenfomali olgularda kullanilan kurtarma kemoterapi
rejimleri arasinda platin temelli ve ifosfamid temelli rejimler bulunmaktadir.
Glinlimiizde en sik kullanilan rejimler ESHAP, ICE, DHAP gibi platin igeren
rejimlerdir. Glinlimiize dek yapilan prospektif randomize ¢aligmalarda kurtarma
rejimleri arasinda etkinlik acisindan anlamli bir fark gosterilmemistir. Kurtarma
rejimlerinin en 6nemli yan etkileri hematolojik toksisiteleridir.

Ulkemizde 3.basamak saglik kurulusu olan iiniversite hastanelerinde
hematoloji hastalarina uygun yeterli sayida yatak kapasitesinin olmamasi
kemoterapi  sikluslarinin  diizenli ve  zamaninda  uygulanabilirligini
engellemektedir. Ayaktan poliklinik kosullarinda uygulanabilen kemoterapi

rejimleri 1y1 yonetilir ise daha pratik ve maliyet etkin bir yaklasim olabilir.

1.2. Amacg

Bu calismanmn amaci Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF)
Hastanesi’nde relaps/refrakter lenfomali olgularda sik kullanilan farkl iki platin
temelli kemoterapi rejimini (DHAP, ESHAP) hematolojik ve hematolojik

olmayan toksisiteler agisindan incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kurtarma Tedavisinin Onemi

HL tanili olgularda kombinasyon kemoterapisi ve radyoterapiden olusan
birinci basamak tedavi sonrasinda remisyon orani yiiksek olmasina ragmen erken
ve ileri evre hastalikta relaps orani, srasiyla, %10-15 ve %30-40’tir (1-6).
Olgularin yaklasik %15’inde baslangictaki kismi yanit sonrasinda hastalik
progresyonu  gelismektedir. Indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyon elde
edilemeyen, direngli ya da remisyonun kisa siirdiigii hastalarda, kurtarma
kemoterapisi uygulanabilir. Remisyon siiresi ve relaps aninda evre baslica
prognostik gostergelerdir.

Stanford Universitesinde, relaps/refrakter Hodgkin lenfomali yiiksek doz
kemoterapi sonras1t OPKHN yapilan 60 hasta ile konvansiyonel kurtarma tedavisi
uygulanan 103 hasta karsilastirilmistir. Dort yillik takip sonucunda genel sagkalim
(GS), olaysiz sagkalim (OS) ve progresyonsuz siire (PS) OPKHN uygulanan
hastalarda konvansiyonel kurtarma tedavisi uygulanan hastalara gore daha tstiin
bulunmustur (GS:54% , 47%, p = 0.25; OS: 53% , 27%, p <0.01; PS: 62% , 32%,
p <0.01) (7).

HL tanili olgular1 iceren randomize 2 farkli calismada yiliksek doz
kemoterapi sonrast OPKHN standart doz kurtarma tedavisi ile karsilastirildiginda
olaysiz sagkalim ve progresyonsuz siire (PS) yliksek doz kemoterapi sonrasi
OPKHN uygulanan hastalarda anlamli olarak daha uzun bulunmustur. Ancak
genel sagkalim agisindan anlamli bir fark gdzlenmemistir (8-9).

NHL tedavisindeki olumlu gelismelere ragmen konvansiyonel tedaviler
sonucunda Ozellikle agresif Non-Hodgkin lenfomali olgularda uzun siireli
sagkalim %350’den daha azdir. Agresif lenfoma baslig1 altinda agresif klinik seyir
gosteren Diffliz Biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL), folikiiler lenfoma (grade
IIT), Burkitt benzeri lenfomalar, Mantle hiicreli lenfoma, matur T hiicreli
lenfomalar toplanmaktadir. Diffiiz Biiyiik B hiicreli lenfomal1 olgularda relapslar
genellikle ilk 2-3 yi1l iginde gbzlenir. Birgok genis kapsamli ¢alismada baslangigta
uygulanan induksiyon tedavisine direncli olgulara OPKHN yapildiginda



hastaliksiz sagkalimin %10-20’den daha az oldugu gosterilmistir. Bunun tersi
olarak kemosensitif olgularda bu oran %30-60 olarak bildirilmektedir (10-12).

PARMA c¢alismasinda; DBBHL tanili OPKHN destekli yiiksek doz
kemoterapi uygulanan hastalar geleneksel kurtarma tedavisi uygulanan hastalarla
karsilastirildiginda, 5 yillik genel sagkalim OPKHN lehine sonu¢lanmistir (%53°e
kars1 %32) (13).

Relaps/refrakter Hodgkin lenfomali ve agresif Non-Hodgkin lenfomal:
olgularda kurtarma kemoterapisi ile hastaligin kontrol altina alinmasi1 ve fizyolojik
yas1 transplanta uygun olanlarda OPKHN’e ilerlemek ana hedef olmalidir.
Giliniimiizde OPKHN destekli yiiksek doz kemoterapi kurtarma tedavisine yanitl

hastalarda standart tedavi yaklagimidir.

2.2. Kurtarma Tedavileri

Ulusal Genis Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer
Network-NCCN) 2010 yili kilavuzlarinda onerilen ikinci basamak tedaviler

asagida belirtilmistir.

2.2.1 Hodgkin lenfoma (NCCN 2010)

ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid)

C-MOPP (siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednison)

ChIVPP (klorambusil, vinblastin, prokarbazin, prednison)

DHAP (deksametazon, yliksek doz sitarabin, sisplatin)

ESHAP (etoposid, metil prednisolon, yiiksek doz sitarabin ve sisplatin)
GVD (gemsitabin, vinorelbin, lipozomal doksorubisin)

IGEV (ifosfamid, gemsitabin, vinorelbin)

Mini-BEAM (karmustin, sitarabin, etoposid, melfalan)

MINE (etoposid, ifosfamid, mesna, mitoksantron)

VIM-D (etoposid, ifosfamid, mitoksantron ve deksametazon)

2.2.2 Non-Hodgkin lenfoma (DBBHL) (NCCN 2010)
R+ DHAP  (deksametazon, yiiksek doz sitarabin, sisplatin)
R + ESHAP (etoposid, metil prednisolon, yiiksek doz sitarabin ve sisplatin)



R + GDP (gemsitabin, deksametazon, sisplatin)

R + GemOx (gemsitabin, oksaliplatin)

R +ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid)

R+MINE  (etoposid, ifosfamid, mesna, mitoksantron)

R + CEPP (siklofosfamid, etoposid, prednison, prokarbazin)

R £ EPOCH (etoposid, prednison, vinkristin, siklofosfamid, doksorubicin)

2.3. Kurtarma Tedavisi Secimi

Kurtarma rejiminde yer alan ilaglar birinci basamak tedavide kullanilan
ilaclardan farkli olmali (¢apraz direng gostermeyen) , toksisite profili iyi olmali ve
hastalik kontrolunu iyi saglamalidirlar. Genellikle yiiksek dozda kullanilirlar.

Farkli kurtarma rejimlerinin birbirleriyle karsilastirildig: ileriye doniik
genis kapsamli caligmalarin  olmamasi nedeniyle ideal kurtarma rejimini
belirlemede hastanin klinik 6zellikleri ve prognostik faktorler dikkate alinmalidir.

[lacin uygulanma sekli yan etkileri azaltabilir. Ornegin ICE kemoterapi
rejiminde ifosfamidin 24 saatlik intravendz infiizyonu santral sinir sistemi yan
etkilerini azaltirken, carboplatinin sisplatin ile degistirilmesi nefrotoksisiteyi en
aza indirebilir (14-15). IVE kemoterapi rejiminde ICE kemoterapi rejiminden
farkli olarak carboplatin yerine epirubicin kullanilmasi daha efektif kok hiicre
mobilizasyonu sagladigi gosterilmistir (16).

Glinlimiizde standart olarak Onerilen kurtarma tedavisi bulunmamaktadir.
Ulkemizde sik kullanilan kurtarma rejimleri DHAP, ESHAP ve ICE rejimleridir.

Kurtarma rejimleri rutin olarak yatan hastalara uygulanwrken ICE ve
DHAP kemoterapi rejimlerinin ayaktan poliklinik kosullarinda uygulanabilirligi
bildirilmistir (17-20). Hertzberg ve arkadaglar1 38 transplanta uygun relaps
refrakter NHL ve HL tanili hastalarda ICE rejimini ayaktan poliklinik
kosullarinda 21 giin ara ile ortalama 2,6 siklus uygulamislardir (ifosfamid 5000
mg/m’ intravendz (i.v.) fraksiyone olarak 3 esit dozda 3 giin siireyle, karboplatin
[mg doz = 5 x area under the curve (AUC)] i.v. 1.giin ve etoposid 100 mg/m*/giin
1.v. 3 giin siireyle). Belirgin non hematolojik toksisite ve tedavi iliskili 6lim

gozlenmemis , %37 hastada tam yanit elde edilmistir (17).



2.4. Kurtarma Tedavisi Etkinligi

Hodgkin lenfomali ve agresif Non-Hodgkin lenfomali olgularda sik
kullanilan kurtarma tedavileri ve yanit oranlar1 Cizelge 2.1 ve Cizelge 2.2°de

belirtilmistir.

Cizelge 2.1. Relaps Hodgkin lenfomali olgularda kullanilan kurtarma tedavileri.

Kemoterapi rejimi ::;g TY+KY (%) Yazarlar

DHAP 102 21+ 68 Josting ve ark. (2002)
Dexa-BEAM 55 31+ 29 Pfreundschuh ve ark (1994)
Mini-BEAM 44 32+ 52 Colwill ve ark (1995)
ASHAP 56 34+ 36 Rodriguez ve ark (1999)
ICE 65 17+ 38 Moskowitz ve ark (2001)
IGEV 91 19 + 51 Santoro ve ark. (2007)

DHAP, deksametazon, sitarabin, sisplatin; Dexa-BEAM, deksametazon BCNU (karmustin),
etoposid, sitarabin, melfalan, ASHAP, doksorubisin, metilprednisolon, sisplatin, sitarabin; ICE,
ifosfamid, karboplatin, etoposid. IGEYV, ifosfamid, gemsitabin, vinorelbin. TY;tam yanit,
KY;kismi yanit.

Cizelge 2.2. Relaps agresif Non-Hodgkin lenfomali olgularda kullanilan kurtarma
tedavileri.

Kemoterapi rejimi TY + KY(%) Genel Sagkalim Yazarlar
DHAP 31 +24 18% (36 ay), Velasquez ve ark. (1988)
64 (TY+KY) 30% (60 ay) Rodriguez-Monge &
Cabanillas (1997)
Philip ve ark. (1995)
ESHAP 37+27 31% (36 ay), Velasquez ve ark (1994)
21% (60 ay)
ICE 66 (TY+KY) 33% (40 ay) Moskowitz ve ark (1999)
MINE-ESHAP 48 + 21 35% (36 ay) Rodriguez ve ark. (1995)
EPOCH 27 + 60 45% (18 ay) Wilson ve ark (1993)
IMVP-16 37+19 18% (36 ay) Cabanillas ve ark (1982)
11+26 28% De Lord ve ark (1992)
CEPP 34 + 36 35% (24 ay) Chao ve ark. (1990)

DHAP, deksametazon, sitarabin, sisplatin, ESHAP, etoposid, metilprednisolon, sitarabin,
sisplatin; ICE, ifosfamid, karboplatin, etoposid; MINE-ESHAP, ESHAP + mesna, ifosfamid,
mitoksantron, etoposid; EPOCH, etoposid, prednison, vinkristin, siklofosfamid, doksorubisin;
IMVP-16, ifosfamid, metotreksat, VP-16 (etoposid); CEPP, siklofosfamid, etoposid, prokarbazin,
prednisolon. TY;tam yanit, KY;kismi yanit.



2.5. Kurtarma Tedavisi Toksisitesi

1998 yilinda diizenlenen Kanser Tedavi Degerlendirme Programi Ortak
Toksisite Kriterleri ikinci siirlimii (Common Toxicity Criteria “CTC”, Version 2)
kanser tedavisinde kullanilan tiim yOntemlerin toksisite degerlendirmesini ve
derecelendirmesini verimli hale getirmistir. Kurtarma tedavileri sonrasi baslica
yan etki myelosupresyondur. Allerjik reaksiyonlar, bulanti-kusma ve mukozit,
kreatinin artis1, febril ndtropeni (FEN) ve tedavi iliskili 6liim diger yan etkilerdir.

Kemoterapi iligkili hematolojik toksisite kriterleri Cizelge 2.3’de

sunulmustur.

Cizelge 2.3. Ortak Toksisite Kriterleri (CTC), Hematolojik toksisite.

Yan etki Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Hb <10 gr/dl 8- <10 gr/dl 6.5-<8 gr/dl 6.5 < gr/dl

Nétrofil 21500-2000/mm3 | 21000 - <1500/mm3 | =500 - <1000/mm?3 < 500/mm3

Trombosit | Nas*-75000/mms3 | 250000 - 75000/mm?3 | 210000 - 50000/mm3 | < 10000/mm3

*Nas:normalin alt smir1

Ozellikle hematopoietik sistemde kok hiicrelere toksisitenin olmamasi
ileride uygulanacak OPKHN i¢in 6nemlidir. Karmustin ve melfalan kok hiicrelere
toksik olduklar1 i¢in bu ilaglar1 igceren kurtarma tedavileri sonucunda daha az
sayida periferik otolog kok hiicre elde edilir (21). Sisplatin temelli rejimler
(ESHAP, DHAP) nefrotoksik olabildikleri i¢in yiiksek doz kemoterapi destekli
otolog periferik kok hiicre naklini komplike hale getirebilirler.

Doz yogunlugunu arttirmak icin kemoterapi rejimindeki mevcut bireysel
ila¢c dozlar1 arttirilabilecegi gibi kemoterapi sikluslar1 arasi siire de kisaltilabilir.
Grantilosit koloni uyaric1 faktorlerin (G-CSF) kullanilmasi ndtropeni siiresini
kisaltarak bu uygulamalar1 miimkiin hale getirmektedir.

Relaps refrakter HL tanili 102 olgunun yer aldig1 faz II ¢ok merkezli
calismada 21 giin ara ile uygulanan iki siklus DHAP kurtarma tedavisinde G-CSF
5 ng/kg 4-13. giinler arasi1 kullanilmigtir. Tiim sikluslarda baslica toksisite olarak
DSA grade 4 16kopeni %43 (ortalama siire 1.1 giin; aralik 0-6 giin) ve grade 4
trombositopeni %48 (ortalama stire 1.4 giin; aralik 0—11 giin) olarak saptanmuistir.

Ortalama trombosit transflizyon sayist 0.4 iinite (aralik, 0-4 {inite) ve ortalama



eritrosit transflizyon sayist 0.5 {inite (aralik, 0-4 iinite) olarak bildirilmis, toplam
201 siklusun 18 inde ates gézlenmistir (ortalama 0.3 giin; aralik, 0—8 giin) (22).

Relaps refrakter HL tanili 22 olgunun yer aldigi ve ESHAP rejiminin
kullanildig1 prospektif bir ¢aligmada baslica toksisite olarak grade 3-4
myelotoksisite %59 oraninda goézlenmis ve hastalarmm %64’{ine eritrosit veya
trombosit transflizyonu uygulanmistir (23).

Yine ESHAP kemoterapi rejiminin uygulandigi relaps refrakter lenfoma
tanil1 122 olgunun yer aldig1 calismada myelosupresyon en ciddi yan etki olarak
bildirilmistir. Bliylime faktorlerinin yer almadigi bu calismada ortalama graniilosit
bazal degeri 500/mm’ ve trombosit degeri 70000/mm’® olarak bildirilmistir.
Notropeninin 6zellikle 10-20. gilinler arasinda gelistigi ve 2-8 giin i¢inde diizeldigi
gozlenmistir. Notropenik hastalarin %30’unda febril ndtropeni gelismis ve 5 hasta
septik komplikasyonlar ile kaybedilmistir (24).

Iskandinav Lenfoma Grubunun relaps veya primer progresif agresif
lenfomal1 40 olguyu degerlendirdigi calismasinda ICE kemoterapi rejimi 2 hafta
ara ile toplam 137 siklus uygulanmis ve grade 3-4 notropeni %90, grade 3-4
trombositopeni %90 olarak saptanmistir (25).

Ulkemizde retrospektif olarak yapilan degerlendirmede relaps veya
refrakter lenfomali 53 hastada ICE ve DHAP rejimleri etkinlik ve toksisite
acisindan karsilastirilmistir. Toplam yanit agisindan anlamli bir fark gézlenmemis
ve grade 3-4 notropeni, trombositopeni ve anemi ICE grubunda sirasiyla %18,
%12, %7 ve DHAP grubunda sirasiyla %14, %10, %15 olarak rapor edilmistir
(26).

Olivieri A ve arkadaslar1 ayaktan poliklinik kosullarinda deksametazon (40
mg iv. 1-4. giinler), sitarabin (2 gr/m® iv. 2 ve 3. giin 3-saatlik infiizyon) ve
sisplatin (100 mg/m’ 6-saatlik infiizyon 1.giin) iceren DHAP rejiminin
uygulandig1 79 hastada (20 HL, 59 NHL) hematolojik toksisite degerlendirmesi
yapmiglardir. Ortanca eritrosit ve trombosit transfiizyon sayisi sirasiyla 2 (aralik,
0-22) ve 2 (aralik, 0-45) olarak bildirilmistir (19).

Ulkemizde ise ayaktan poliklinik kosullarmda DHAP  rejimini
deksametazon (40 mg i.v. 1-4. giinler), sitarabin (2 gr/m’ i.v. 2. giin 6gleden sonra

ve 3. giin sabahi 3-saatlik infiizyon) ve sisplatin (35 mg/m’* 3-saatlik infiizyon 1-



3. giinler) seklinde 51 relaps veya progresif/refrakter lenfomali hastada (26 HL,
25 NHL) toplam 154 siklus uygulanmistir. DSA grade 3-4 notropeni ve grade 3-4
trombositopeni sirasiyla hastalarin %53 ve %41’ inde gozlenmistir (20).

Ayaktan poliklinik kosullarinda ICE rejiminin uygulandigi calismanin
toksisite analizinde DSA grade 3-4 nétropeni ve grade 3-4 trombositopeni
strastyla hastalarin %53 ve %47’sinde rapor edilmistir (17). Bir diger ayaktan ICE
rejiminin uygulandig1 75 transplant aday1 relaps refrakter lenfomali hastada DSA
grade 3-4 notropeni ve grade 3-4 trombositopeni sirasiyla hastalarin %72 ve
%71’inde gozlenmistir (18).

Kemoterapi iliskili renal toksisite kriterleri Cizelge 2.4’de sunulmustur.

Cizelge 2.4. Ortak Toksisite Kriterleri (CTC), Renal toksisite.

Yan etki Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Kreatinin > NUs* - 1.5 x NUs >1.5-3xNis >3 -6 xNis > 6 x Nis
ABY* - - Reversibl dializ + irreversibl dializ +

*Niis:Normalin iist sinir1 , © ABY: akut bobrek yetmezligi

Kurtarma tedavilerinde yanit oranlar1 ve toksisite kriterleri degisik
calismalarda farkli oranlarda bildirmistir. Heterojen hasta gruplarmin ¢aligmalara
dahil edilmesi, hasta sayilarinin az olmasi1 ve farkli rejimleri karsilastiran
randomize calismalarin eksikligi nedeniyle yanit orani yiiksek ve yan etki profili

az olan kurtarma rejimleri tercih edilmelidir.




3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali’'nda Ocak 2000 ile Temmuz 2010 tarihleri arasinda takip
edilen HL ve NHL tanili, kurtarma kemoterapisi olarak DHAP ve ESHAP
uygulanan 51 hasta (33 ESHAP, 18 DHAP) degerlendirildi. Bu hastalara toplam
153 siklus (91 siklus ESHAP, 62 siklus DHAP) kemoterapi uygulandi. ESHAP ve
DHAP oncesinde diger kurtarma tedavileri uygulanmis hastalar calisma dis1
birakildi. Hematoloji Bilim Dali kayitlari, Hastane Arsivi ve elektronik hasta
dosya sistemi MEDIHASTA programi kullanilarak retrospektif inceleme yapildi.

NHL tanili hastalarm histopatolojik alt tiplerine gore dagilimi (hasta
sayis1; yiizde): DBBHL (10; %47), marginal zon lenfoma (1; %35), folikiiler
lenfoma (2; %9.5), T hiicreli anjiyoimmunoblastik lenfoma (1; %5), anaplastik
biiyiik hiicreli lenfoma (2; %9.5), subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
(1; %5), T hiicreden zengin B hiicreli lenfoma (1; %5) ve smiflandirilamayan (3;
%14) idi.

HL tanili hastalarin histopatolojik alt tiplerine gére dagilimi (hasta sayisi;
yiizde): nodiiler sklerozan (19; %63), mikst selliiler (3;%10), lenfositten zengin
(1; %3), lenfositten fakir (1; %3) ve siniflandirilamayan klasik HL (6; %20) idi.

Lenfoma evrelemesinde Ann-Arbor evreleme sistemi kullanildi. Evre I ve
II lokalize, III ve IV ise ilerlemis, yaygin hastalik olarak degerlendirildi. Evreleme
sirasinda ates, gece terlemesi ve kilo kaybi olmast B semptomlar1 olarak
degerlendirildi.

NHL tanili hastalarda “International Prognostic Index (IPI)” ve HL tanili
hastalarda “International Prognostic Score (IPS)” hesaplamasi Cizelge 3.1 ve

Cizelge 3.2°de belirtilmistir.
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Cizelge 3.1. “International Prognostic Index (IPI)”.

Parametreler Sonug Puan
Yas >60 il 1
Performans durumu(ECOG) 2-4 1
Evre -1V 1
Ekstranodal tutulum alani sayisi >1 1
Laktat dehidrogenaz >1 x normal 1
Cizelge 3.2. “International Prognostic Score (IPS)”.

Parametreler Sonug Puan
Serum albumin diizeyi <4 gr/d 1
Hemoglobin diizeyi <10.5 gr/dl 1
Yas =45 1
Evre v 1
Lokosit sayisi > 15 x109L 1

Lenfosit sayisi

< 0.6x109%L veya l6kosit sayisi< %8

Hastalara ait yas,

semptomlarinin varhigi, IPI, IPS, hastalik durumu ve yatig siiresi kemoterapi

rejimlerine gore Cizelge 3.3

cinsiyet, tani, evre,

’de verilmistir.

Cizelge 3.3. Kemoterapi rejimlerine gore incelenen degiskenler.

kemik iligi tutulumu,

Degisken DHAP (n=18) ESHAP (n=33) p
Yas (yil)* 46 (22-69) 42 (2069 ) 0.5
Kadin ¥ 6 (33) 15(45.5) 0.6
Tani ¥

NHL 4 (22) 17 (51.5) 0.08
HL 14 (78) 16 (48.5)

lleri evre hastalik ¥ 9 (50) 17 (53) 1.0
B semptomlan ¥ 8/16 (50) 13/28 (46) 1.0
Kemik iligi tutulumu ¥ 3/18 (17) 7130 (23) 0.7
IPI skoru 23 ¥ 2/3(67) 7/14 (50) 1.0
IPS skoru = 3¥ 4/14 (29) 5/12 (42) 0.7
Primer direngli/erken relaps hastalik ¥ 5M7(29) 23/33(70) 0.02
Yatis siiresi (giin)* 8.3 (4-21) 12.5(6-19.5) 0.08

*ortanca (en kiiiik-en biiyiik), * hasta sayisi ;(%)
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3.2. DHAP ve ESHAP Kemoterapi Protokolleri

Calismaya alinan hastalara uygulanan kemoterapi protokollerinde yer alan
ilaglarin dozlar1 ve uygulanma sekli Cizelge 3.4, 3.5 ve Cizelge 3.6’da
sunulmustur. Kemoterapi sonrast ndtropenik donemde G-CSF (filgrastim ve
lenograstim) 5 pg/kg/giin dozunda nétrofil sayist >3x10°/L oluncaya kadar

kullanilmastir.

Cizelge 3.4. DHAP* (yatan hasta protokolu).

ilag Sisplatin Sitarabin Deksametazon
Doz 100mg/m2 2x2000 mg/m2 40 mg
Verilis yolu 24 saat infizyon 12 saaitn?[]r:yi;ﬁ 3 saat intravendz
1.gln + +
2. glin + 4+ +
3. glin +
4. gin +
*Her siklus 3-4 hafta ara ile tekrarlanir
Cizelge 3.5. DHAP* (ayaktan hasta protokolu).
ilag Sisplatin Sitarabin Deksametazon
Doz 100mg/m2 2x2000 mg/m? 40 mg
Verilis yolu 6 saat inflizyon 3 saat inflizyon intravendz
1.gln + +
2.gln + +
3. gln + +
4. gin +

*Her siklus 3-4 hafta ara ile tekrarlanir

Cizelge 3.6. ESHAP* (yatan hasta protokolu).

ilag Etoposid Sisplatin Metilprednizolon Sitarabin

Doz 60 mg/m2/gln 25 mg/m2/giin 500 mg/giin 2 gr/mZ/glin
Verilis yolu 1saat inflzyon | 24 saat infizyon intravendz 2 saat inflzyon
1.gln + + +

2.gln + + +

3. gln + + +

4. gin + + +

5. glin +

*Her siklus 3-4 hafta ara ile tekrarlanir
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3.3. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Yanit degerlendirmesinde fizik muayene bulgularinin ve laboratuar
incelemelerinin kayitlar1 ile goriintiileme yontemlerinden bilgisayarli tomografi
(BT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanildi. Primer direngli hastalik
birinci basamak tedavi tamamlandiktan sonra 1 ay i¢inde tam yanit elde
edilememesi veya tedavi siiresince hastalik progresyonu gelismesi olarak
tanimlandi. Tam yanit elde edilen olgularda 3. aydan sonra ilk 1 yil iginde
remisyon kayb1 erken relaps, 1. yildan sonra gelisen ise ge¢ relaps olarak kabul
edildi. Olgiilebilen tiimdr capinda %50’den az kiigiilme saptanan olgular kismi
yanith olarak degerlendirildi. En az iki siklus kurtarma kemoterapisi uygulanmis
olan hastalarda yanit degerlendirildi.

Hastalarin tedavi bilgileri kemoterapi rejimlerine gore Cizelge 3.7°de

sunulmustur.

Cizelge 3.7. Kemoterapi rejimlerine gore tedavi bilgileri.

Degisken DHAP (n=18) ESHAP (n=33) P
Onceden rituximab 214 (50) 415 (27) 0.6
almig olmak ¥
1.basamak ABVD 6(4-8) 6(1-8) 0.8
siklus sayisi *¥

-A}IIBVDZG 1014 ( %71) 14/18 (%78 ) 0.7
1:basamak R;CHOP 6(6-8) 6(6-8) 0.6
siklus sayisi
Kurtarma tedavisi 3 (2-6) 2(1-6) 0.03
siklus sayisi *¥

-S)i’klus >3 14/18 (%78) 16/33 (%48 ) 0.07
Tedavi oncesi RT
almis olmak ¥ 6(18) 3(17) 1.0

¥ hasta sayis1 ;(%), *ortanca (en kiigiik-en biiyiik).

3.4. Toksisite Analizi

Kurtarma kemoterapisi uygulandiktan sonra gelisen grade 3-4 hematolojik
toksisite (anemi, ndtropeni, trombositopeni) ve transflizyon (eritrosit, trombosit)
sayis1 kaydedildi. Ayrica tedavi iligkili 6liim, renal toksisite, febril nétropeni ve
antifungal tedavi ihtiyaci degerlendirildi. Tedavi sonrasi ilk bir ay i¢inde 6lim

gerceklesmesi tedavi iligkili 6liim olarak degerlendirildi.
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Toksisite analizinde 1998 yilinda diizenlenen Kanser Tedavi
Degerlendirme Programi Ortak Toksisite Kriterleri ikinci stiriimii kullanildi

(Common Toxicity Criteria “CTC”, Version 2.0)

3.5. istatistik

Stirekli degiskenlerin dagilim normalliklerini belirlemek icin “Shapiro-
Wilks” testi kullanildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler “Student t”
testi, normal dagilim gostermeyenler “Mann Whitney U” testi ile karsilastirildi.
Kategorik degiskenler uygun durumlarda “ki-kare’’, “Yates diizeltmeli ki-kare’’
veya “Fisher exact” testleriyle karsilastirildi. Sagkalim, tedavinin ilk giiniinden,
Olen hastalar i¢in 6liim, yasayan hastalar i¢cin son kontrol tarihine kadar gecen siire
olarak hesaplandi. Sagkalim analizleri icin “Kaplan-Meier” yontemi ile sagkalim
karsilagtirmast “Log-rank™ testi ile yapildi. Tedavi toksisitesi ve tedavi yanitini
etkileyebilecek faktorlerin degerlendirmesinde “multivariate logistic regression”
analizi kullanildi. Cift yonlii p degerinin 0.05’ten kiiclik oldugu durumlar istatistik
olarak anlamli kabul edildi. Verilerin analizinde Stata® version 10,0 (Texas,

A.B.D) kullanild1.
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4. BULGULAR

Agir (grade 3-4) hematolojik toksisite gelisimi acisindan karsilastirma
yapildiginda DHAP ve ESHAP kurtarma tedavileri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. Aferez veya havuzlanmig trombosit siispansiyonu transflizyonu 28
(%55); eritrosit slispansiyonu transfiizyonu 27 (%53) hastada uygulandi.
Trombosit transflizyonu gereksiniminin DHAP uygulanan grupta anlamli olarak
daha fazla oldugu goriildii (Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2) . FEN atag1 11 (%21.5)
hastada 15 kez gelisti. Higbir hastada tedavi iligkili 6liim gdzlenmedi.

Cizelge 4.1. Hematolojik toksisite agisindan kurtarma kemoterapilerinin
karsilagtirilmasi.

Degisken DHAP (n=18) ESHAP (n=33) P
Anemi 10 (% 56) 24 (%73) 0.2
Nétropeni 12 (% 67) 18 (%55) 0.6
Trombositopeni 13 (% 72) 20 (%61) 0.6

Cizelge 4.2. Transflizyon acisindan kurtarma kemoterapilerinin karsilastirilmasi.

Degisken DHAP (n=18) ESHAP (n=33) P
Eritrosit transfiizyon sayisi * 4(0-10) 2(0-19) 0.5
Trombosit transfiizyon sayisi * 3(0-9) 1(0-8) 0.03

*ortanca (en kiigiik-en biiyiik).

Hastalarm  klinik ~ durumlarmdan  bagimsiz ~ olarak  trombosit
transflizyonunun yapildig1 esik trombosit sayimlar1 arasinda anlamli bir fark
saptanmadi1 (Ortalama + ortalamanm standart hatasi (OSH); ESHAP uygulanan
grupta 14.9 + 2.0x10°/L ve DHAP uygulanan grupta 17.0 + 1.0x10°/L, p=0.3).

Yatarak ve ayaktan kurtarma tedavisi alan gruplar karsilastirildiginda
gerek transflize edilen trombosit siispansiyonu sayist gerekse trombosit
transflizyonun yapildig1 esik degerler agisindan anlamli bir fark gozlenmedi

(Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.3. Trombosit transfliizyonu agisindan ayaktan ve yatarak tedavi alan
hastalarin karsilastirilmasi.

Degisken

Ortalama + OSH Yatan hasta (n=42) Ayaktan hasta (n=8) P

Transfiize edilen trombosit
slispansiyonu sayisi 55+1.1 43+08 0.8
linite

Trombosit transflizyon egik degeri

x109/L 175+1.8 16.5+£0.9 0.6

ESHAP uygulanan grupta 2. siklusa baslama zamanmin anlamli olarak
daha gec oldugu izlendi. Ugiincii siklusa baslama zamaninin ise her iki grupta da
planlanandan daha ge¢ oldugu ancak gruplar arasinda bir fark olmadig: saptandi.
Ik 3 siklus igin siklus araliklarnin her iki kurtarma kemoterapisi grubunda

karsilagtirilmasi Cizelge 4.4 ve Cizelge 4.5’ de sunulmustur.

Cizelge 4.4. Birinci ve ikinci siklus arasi siire acisindan kurtarma
kemoterapilerinin karsilastirilmasi.

Degisken DHAP (n=15) ESHAP (n=27) P
Siklus araligi 1(gtn )* 27(20-60) 35(24-57) 0.0082
<28 giin (n,%) 8 (%53) 6 (%22) 0.085

*ortanca (en kiiglik-en biiyiik). Siklus arahgi 1; Birinci ve ikinci siklus arasi siire.,

Cizelge 4.5. Ikinci ve iiglincii siklus arasi siire agisindan kurtarma
kemoterapilerinin karsilastirilmasi.

Degisken DHAP (n=10) ESHAP (n=14) P
Siklus araligi 2 (gun )* 37.5 (27 - 84) 46.5(22-86) 0.5
<28 giin (n,%) 2 (%20) 2 (%14) 1.0

*ortanca (en kiigiik-en biiyiik). Siklus arahi@ 2; Ikinci ve iigiincii siklus aras1 siire

Ayrica hastaneye yatirilarak kemoterapi uygulanan grupta 2. siklusa
baglama zamaninm anlamli olarak daha ge¢ oldugu izlendi. Ugiincii siklusa
baslama zamanmm ise her iki grupta da planlanandan daha ge¢ oldugu ancak
gruplar arasinda bir fark olmadig: saptandi. Ilk 3 siklus igin siklus araliklarmin
ayaktan ve yatarak tedavi uygulanan hastalarda karsilastirilmasit asagida

verilmistir (Cizelge 4.6 ve Cizelge 4.7).
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Cizelge 4.6. Birinci ve ikinci siklus arasi siire agisindan ayaktan ve yatarak tedavi
alan hastalarm karsilastiriimasi.

Degisken Yatan hasta (n=35) Ayaktan hasta (n=7) P
Siklus araligi 1 (gun )* 34(20-60) 27(22-35) 0.03
<28 giin (n,%) 10 (%29) 3 (%43) 0.65

*ortanca (en kiiglik-en bilyiik). Siklus arahg 1; Birinci ve ikinci siklus arasi siire.

Cizelge 4.7. ikinci ve {igiincii siklus arasi siire acisindan ayaktan ve yatarak tedavi
alan hastalarm karsilastiriimasi.

Degisken Yatan hasta (n=19) Ayaktan hasta (n=>5) P
Siklus araligi 2 (gin)* 43 (22 - 86) 39(24-87) 0.59
<28 guin (n,%) 2 (%11) 2 (%40) 0.17

*ortanca (en kiigiik-en biiyiik). Siklus aralig 2; ikinci ve {igiincii siklus aras siire.

Renal toksisite (grade 1-4), antifungal tedavi gereksinimi, FEN atak sayis1

ve toksisite nedeniyle tedavi

gecikmesi  (TNTG)

kemoterapilerinin karsilagtirilmasi Cizelge 4.8’de belirtilmistir.

agisindan  kurtarma

Cizelge 4.8. Diger toksisiteler acisindan kurtarma kemoterapilerinin
karsilagtirilmasi.

Degisken DHAP ESHAP P

Renal toksisite 8118 (% 44) 4133 (% 12) 0.02
Antifungal tedavi 2118 (% 11) 1133 (% 3) 0.3

FEN atak sayisl

ortanca (en kiiciik-en biiyiik). 0(0-3) 0(0-1) 0.09
TNTG*

ortanca (en kiigiik-en biiyiik).) 0(0-1) 0(0-1) 0.03

*TNTG: Toksisite nedeniyle tedavi gecikmesi

TNTG DHAP grubunda 5 hastada, ESHAP grubunda ise 2 hastada
gerceklesti. DHAP grubunda 4 hastada renal toksisite nedeniyle, 1 hastada ise
enfeksiyon nedeniyle tedavi gecikmeli olarak uygulandi. ESHAP grubunda renal
toksisite nedeniyle tedavide gecikme gdzlenmedi. Bu grupta gecikmenin nedeni
enfeksiyondu. FEN DHAP grubunda 6 hastada 10 kez; ESHAP grubunda ise 5
hastada 5 kez gelisti.

Tek degiskenli analizde renal toksisite, trombosit transfiizyon sayisi, FEN

ve TNTG DHAP grubunda daha sik goriilmiistii. Tani, cinsiyet, yas, evre, B
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semptomlarinin varhigi, kemik iligi tutulumu, RT, kurtarma tedavisi siklus sayisi,
kurtarma tedavisi Oncesi hastalik durumlarinin degerlendirildigi “multivariate
logistic regression” analizinde DHAP grubunda olmak renal toksisite gelisimi
acisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanirken, trombosit transflizyon

sayisi, FEN ve TNTG istatistik anlamliligin yitirdi (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. “Multivariate logistic regression”analizi sonuglari.

Degisken OR %95 Cl p

Renal toksisite 23.63 1.48-377.52 0.03
Trombosit transflizyonu 0.24 0.03-1.94 0.18
FEN 2.99 0.55-16.43 0.21
TNTG 5.29 0.72-38.86 0.10

Yanit ve sagkalim verileri Cizelge 4.10 ve Sekil 4.1°de belirtilmistir. Yedi
hastada (ESHAP = 4, DHAP = 3) yanit degerlendirmesi yapilamamustir. Iki grup
arasinda toplam yanit agisindan anlamli olan fark tani, kurtarma tedavisi siklus
say1s1 ve kurtarma tedavisi oncesi hastalik durumu (primer direngli/erken relaps)
gibi faktorlere gore ayarlama yapildiginda da iki grup arasindaki fark anlamliligini

korudu (ayarlanmis Odd orani :6.26, %95 CI (1.13-34.83), p= 0.04).

Cizelge 4.10. Yanit ve sagkalim acisindan kurtarma kemoterapilerinin
karsilagtirilmasi.

Degisken DHAP ESHAP P
Tam Yanit (%) 8/15(53.3) 8/29(276) 0.045
Kismi Yanit (%) 5/15(33.3) 6/29 (20.7) 0.36
Direncli Hastalik (%) 2/15(13.3) 15/29 (51.7) 0.02
Toplam Yanit (TY+KY) 13/15 (86.7) 14/29 (48.3) 0.03
20 aylik sagkalim (%) 85.1 77.1 0.6
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Sagkalan hastalann orani (%)

Tedavi gruplari Risk altindaki hastalar
ESHAP 32 25 19 14 10 8 6 4 4 2 1
DHAP 18 12 8 7 3 2 2 0 0 0 0

Sekil 4.1. Sagkalim egrisi.
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5. TARTISMA

Gilintimiizde kemoterapi ve radyoterapiden olusan tedavi yontemleri ile
erken evre klasik HL tanili hastalarda %90’ tizerinde ve ileri evre klasik HL
tanil1 hastalarda ise %80’in lizerinde kiir elde edilebilir. Ancak birinci basamak
tedavide yiiksek yanit oranlarina ragmen relaps veya refrakter hastalarda prognoz
kotlidiir. Bu grup hastalarda kurtarma radyoterapisi, geleneksel kemoterapi,
yiiksek doz kemoterapi destekli otolog periferik kok hiicre nakli (OPKHN) ve
allojenik kok hiicre nakli gibi tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Yas, relaps
sirasinda evre, karnofsky performansi, relaps icin uygulanan tedavi yontemi, B
semptomlari, remisyon siiresi ve hemoglobin seviyesi pimer progresif ve relaps
HL tanili hastalarda prognoza etkili oldugu gosterilmis faktorlerdir (27-33).
Agresif seyirli NHL i¢inde en sik gozlenen diffiiz biiyiik b hiicreli lenfomanin
(DBBHL) giincel tedavisinde R-CHOP kemoterapi rejimi kullanilmaktadir.
GELA calismasinda R-CHOP uygulanan grupta 10 yillik genel sagkalim %43.5
olarak bildirilmistir (34). NHL tedavisindeki olumlu gelismelere ragmen relaps ve
refrakter agresif non Hodgkin lenfomali olgularin prognozu kétiidiir.

Kurtarma tedavisine yanit veren relaps veya refrakter HL ve agresif seyirli
NHL tedavisinde sagkalimi olumlu yonde etkiledigi kanitlanmis, potansiyel
kiiratif tedavi secenegi OPKHN destekli yiiksek doz kemoterapi uygulamasidir
(7,8,9,13).

Primer refrakter ve relaps lenfomali olgularda sitarabin, etoposid,
ifosfamid, siklofosfamid, sisplatin, karboplatin, gemsitabin, vinorelbin, liposomal
doksorubisin ve oksaliplatin gibi ilaglarin kombine olarak kullanildigi kurtarma
rejimlert (DHAP, ICE, ESHAP, IGEV, GemOx vd.) OPKHN 0&ncesi
sitorediiksiyon amaciyla kullanilmaktadir. CD 20 (+) B hiicreli NHL tanili
olgularda bu rejimlere rituksimab eklenmesinin 6zellikle birinci basamak tedavide
rituksimab uygulanmamis hastalarda yanit oranlarmi arttirdigr bildirilmistir
(15,35). Kurtarma kemoterapilerinin en 6nemli ve sik gozlenen yan etkisi
myelosiipresyondur.

Bu retrospektif caligma birinci basamak tedaviden sonra relaps veya

refrakter lenfomali olgularda kullanilan DHAP ve ESHAP kemoterapi
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rejimlerinin  hematolojik ve hematolojik olmayan toksisite sonuglarini
icermektedir.

Son 10 yilda AUTF Hematoloji Bilim Dalinda lenfoma tanili hastalarda
OPKHN oncesinde en sik kullanilan kemoterapi rejimleri ICE, DHAP ve ESHAP
tan olusmaktadir. Bu rejimler etkin kurtarma tedavisi rejimi olmalarinin yaninda
etkin birer mobilizasyon rejimleridir. OPKHN nin basaris1 kurtarma kemoterapi
rejimlerinin etkili ve toksisitesinin az olmasi ile saglanabilir. Farkli kemoterapi
rejimlerinin etkinlik ve toksisite ac¢isindan degerlendirildigi retrospektif ve
prospektif caligmalar bildirilmistir (18-26). Bu tedaviler sonrasi hematolojik ve
hematolojik olmayan yan etkiler degisen oranlarda bildirilmistir (18-26).

ICE kemoterapi rejiminin kok hiicre mobilizasyon rejimi olarak
kullanildig1 bir ¢caligmada tiim sikluslar i¢inde grade 3-4 trombositopeni %29
oraninda gelismis ve hastalarin %13’linde hastaneye yatis gerektiren grade 4
notropeni gelistigi gozlenmistir (14). Iskandinav Lenfoma Grubu caligmasinda
ICE kemoterapi rejimi 40 hastada 2 hafta ara ile toplam 137 siklus uygulanmis ve
grade 3-4 notropeni %90, grade 3-4 trombositopeni %90 olarak saptanmistir (25).
Ayaktan poliklinik kosullarinda ICE rejiminin uygulandigi ¢alismanin toksisite
analizinde DSO grade 3-4 notropeni ve grade 3-4 trombositopeni sirasiyla
hastalarm %53 ve %47’sinde rapor edilmistir (17). Bir diger ayaktan ICE
rejiminin uygulandig1 75 transplant adayi relaps refrakter lenfomali hastada DSO
grade 3-4 notropeni ve grade 3-4 trombositopeni sirasiyla hastalarin %72 ve
%71’inde gozlenmistir (18).

ESHAP kemoterapi rejiminin 3-4 hafta ara ile uygulandigi relaps refrakter
lenfoma tanili 122 olguyu iceren calismada myelosiipresyon en ciddi yan etki
olarak bildirilmistir (24). 65 yas lstii, performansi kétii olan ve tlimor yiikii fazla
olan hastalar disindakilere tedavi ayaktan uygulanmis, sisplatinin 96 saatlik
inflizyonu portabl pompa ile uygulanmistir. Bliylime faktorlerinin yer almadigi bu
calismada ESHAP sonrasi ortalama graniilosit bazal degeri 0.5x10°/L ve trombosit
bazal degeri 70x10°/L olarak bildirilmistir (24). Nétropeninin 6zellikle 10-
20.giinler arasinda gelistigi ve 2-8 giin icinde diizeldigi gozlenmistir (24). Bir
baska calismada ESHAP ayaktan 3-4 hafta ara ile 22 relaps / refrakter agresif
seyirli NHL tanili hastaya uygulanmis ve grade 3-4 hematolojik toksisite %5’in
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altinda rapor edilmistir (36). Bu calismada nétrofil sayist 0.5x10°/L altma inince
G-CSF 5 pg/kg/giin kullanilmistir (36).

Relaps refrakter HL tanili 102 olgunun yer aldig1 faz II ¢ok merkezli
calismada iki siklus uygulanan DHAP kurtarma tedavisinde toplam 201 siklus i¢in
bashca toksisite olarak DSO grade 4 Iokopeni %43 ve grade 4 trombositopeni
%48 olarak saptanmustir (22). Ulkemizde ise ayaktan DHAP rejimi uygulanan 51
relaps veya progresif/refrakter lenfomali hastada (26 HL, 25 NHL) toplam 154
siklus iginde DSO grade 3-4 ndtropeni ve grade 3-4 trombositopeni sirastyla 27
(%353) ve 21 (%41) hastada gdzlenmistir (20).

Ulkemizde retrospektif olarak yapilan degerlendirmede relaps veya
refrakter lenfomali 53 hastada ICE ve DHAP rejimleri etkinlik ve toksisite
acisindan karsilastirilmistir (26). Grade 3-4 notropeni, trombositopeni ve anemi
ICE grubunda swrasiyla %18, %12, %7; DHAP grubunda sirasiyla %14, %10,
%15 olarak rapor edilmistir(26). DHAP ve ESHAP rejimlerinin etkinlik agisindan
karsilastirildigi bir calismada en sik gozlenen yan etki olan myelosiipresyon
DHAP uygulanan hastalarda %52 olarak bildirilmistir (37). ESHAP grubunda
daha az toksisite oldugu belirtilmistir (37).

Bizim calismamizda agmr (grade 3-4) hematolojik toksisite gelisimi
acisindan karsilastirma yapildiginda DHAP ve ESHAP kurtarma tedavileri
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Her bir grup i¢cin hematolojik toksisite
oranlar1 literatiirde bildirilmis oranlardan farklihik gdsterdi (grade 3-4 anemi,
notropeni ve trombositopeni sirasiyla DHAP; %56, %67, %72 ve ESHAP; %73,
%55, %61). Siklus araligi farklilig1 (21-28 giin), gruplarin homojen olmamasi
(HL-NHL), toksisitenin farkli degerlendirilmesi (grade 1-4) literatiirde
hematolojik toksisite oranlarinin birbirinden farkli olmasinin nedeni olabilir.

Calismamizda hicbir hastada tedavi iliskili 6lim gergeklesmedi. ICE,
ESHAP ve DHAP rejimlerinin ayr1 ayr1 degerlendirildigi ¢calismalarda da tedavi
iliskili  6lim bildirilmemistir  (14,22,26). DHAP ve ESHAP rejimlerinin
karsilastirildigi 360 hastayi iceren calismada tedavi iligkili 6liim DHAP grubunda
%S5 ve ESHAP grubunda %3 olarak bildirilmistir (37). Ayaktan DHAP rejimi
uygulanan 79 lenfomali hastada tedavi sonrasi ilk 90 i¢inde gerceklesen Oliim

tedavi iliskili 6liim olarak degerlendirilmis ve %3.8 olarak rapor edilmistir (19).
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Moskowitz CH ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ICE rejiminin uygulandig:
49 (%30) hastaya en az bir kez trombosit transflizyonu yapilmistir. Ortanca
trombosit transflizyon sayisi birinci, ikinci ve tli¢lincii siklus i¢in sirasiyla 3(0-8),
1(0-4) ve 2(2-4) lnite olarak saptanmistir. Anemi sik gézlenmis ve 98 hastaya
eritrosit transflizyonu yapilmistir. Ortanca eritrosit transfiizyon sayisi birinci,
ikinci ve {liglincii siklus i¢in swrastyla 2(0-9), 2(0-10) ve 2(1-11) iinite olarak
saptanmustir (14).

Relaps refrakter HL tanili 102 olgunun yer aldigi faz II ¢ok merkezli
calismada iki siklus uygulanan DHAP kurtarma tedavisinde ortalama trombosit
transflizyon sayist 0.4(0-4) iinite ve ortalama eritrosit transfiizyon sayis1 0.5(0-4)
iinite olarak bildirilmistir (22). Olivieri A. ve arkadaslar1 ayaktan DHAP rejiminin
uygulandig1 79 lenfomali hastada (20 HL, 59 NHL) ortanca eritrosit ve trombosit
transflizyon sayisini sirastyla 2(0-22) ve 2(0-45) iinite olarak bildirilmistir (19).

Ulkemizde retrospektif olarak yapilan degerlendirmede relaps veya
refrakter lenfomali 53 hastada ICE ve DHAP rejimleri etkinlik ve toksisite
acisindan karsilastirilmistir. ICE uygulanan grupta (25 hasta, 73 siklus) toplam 11
eritrosit ve 48 trombosit transflizyonu; DHAP uygulanan grupta (28 hasta, 59
siklus) ise toplam 23 {inite eritrosit ve 43 {inite trombosit transfiizyonu yapilmistir
(26).

Bizim ¢alismamizda aferez veya havuzlanmis trombosit siispansiyonu
transfliizyonu 28 (%55); eritrosit siispansiyonu transfiizyonu 27 (%53) hastada
uygulandi. Trombosit transflizyonu gereksiniminin DHAP uygulanan grupta
ESHAP uygulanan gruba gore anlamh olarak daha fazla oldugu goriildi. Tek
degiskenli analizde saptanan bu fark tani, cinsiyet, yas, evre, B semptomlarinin
varligi, kemik iligi tutulumu, RT, kurtarma tedavisi siklus sayisi, kurtarma
tedavisi Oncesi hastalik durumlarmm degerlendirildigi “multivariate logistic
regression” analizinde istatistik anlamliligini yitirdi. Ayni1 zamanda bu grupta
ortanca eritrosit ve trombosit transflizyonu sayisinin diger ¢alismalarda belirtilmis
olan transfiizyon sayilarindan fazla oldugu goriildii. Calismamizda siklus basina
transflizyon sayist yerine tiim sikluslarda uygulanan transfiizyon sayisinin
degerlendirildigi dikkate alinmalidir. Hastalarin klinik durumlarindan bagimsiz

olarak trombosit transflizyonun yapildig1 esik degerler her iki grup arasinda
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karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmazken genel olarak trombosit sayisi
15x10°/L nin tizerinde transflizyon yapilmasi diger calismalarda belirtilmis olan
transflizyon sayis1 farkliligini aciklayabilir.

Yatarak ve ayaktan kurtarma tedavisi alan gruplar arasinda trombosit
transflizyon sayis1 ve trombosit transflizyonun yapildig: esik degerler anlamli bir
fark gostermedi. Her ne kadar az sayida olgu degerlendirmeye alinsa da literatiirde
ayaktan ve yatarak uygulanabilen kurtarma tedavileri karsilastirilmamaistir.

Relaps/refrakter DBBHL tanili hastalarin dahil edildigi ¢ok merkezli faz
III CORAL c¢aligsmasida kurtarma tedavisi olarak uygulanan R-ICE ve R-DHAP
toksisite acisindan degerlendirildiginde renal toksisite R-DHAP grubunda kemik
ilig1 toksisitesi ise R-ICE grubunda daha belirgin olarak ortaya ¢ikmistir (37).

Calismamizda grade 1-4 renal toksisite DHAP grubunda anlamli olarak
daha fazla saptandi. Tek degiskenli analizde saptanan bu fark tani, cinsiyet, yas,
evre, B semptomlariin varligi, kemik iligi tutulumu, RT, kurtarma tedavisi siklus
sayisi, kurtarma tedavisi Oncesi hastalik durumlarmm degerlendirildigi
“multivariate logistic regression” analizinde istatistik anlamliligmi korudu.
Literatiirde renal toksisite kriterlerinin farkli alinmasi kurtarma tedavisi sonrasi
%4-22 gibi farkli oranlarda renal toksisite bildirilmesini aciklayabilir
(24,26,39,40).

ICE kemoterapi rejiminin kok hiicre mobilizasyon rejimi olarak
kullanildig1 bir calismada 163 hastada 381 siklus uygulanmis, 3 siklus uygulanan
119 hastada ortalama siklus araligi 38 giin olarak bildirilmistir. Altmig alt1 siklus
hematolojik toksisite nedeniyle gecikmeli uygulanmistir. En az 2 siklus uygulanan
hastalarin %20.4’linde trombosit sayisinin ge¢ toparlanmasi nedeniyle yeni siklus
gecikmeli uygulanmistir. 25 hastada grade 4 notropeni nedeniyle yeni siklus
gecikmeli uygulanmistir. Notropeni siiresi 2-4 giin gibi kisa olarak saptanmis ve
en derin ndtropeni her siklus bagladiktan sonra 7-9. giinlerde gézlenmistir (14).

Relaps refrakter HL tanili 102 olgunun yer aldig1 faz II ¢ok merkezli
calismada iki siklus uygulanan DHAP kurtarma tedavisinde G-CSF 5 ng/kg 4-13.
giinler arasi1 kullanilmistir. Birinci ve ikinci DHAP siklus arasi ortanca stire 16(12-

31) giin olarak saptanmistir (22).
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Calismamizda ESHAP uygulanan grupta DHAP grubuna gore 2. siklusa
baslama zamaninin anlamli olarak daha ge¢ oldugu izlendi. Ugiincii siklusa
baslama zamanmm ise her iki grupta da planlanandan daha ge¢ oldugu ancak
gruplar arasinda bir fark olmadig1 saptandi. Ayrica hastaneye yatirilarak
kemoterapi uygulanan grupta ayaktan kemoterapi uygulanan gruba gore 2. siklusa
baslama zamaninin anlamli olarak daha ge¢ oldugu izlendi. Ugiincii siklusa
baslama zamanmm ise her iki grupta da planlanandan daha ge¢ oldugu ancak
gruplar arasinda bir fark olmadigi belirlendi. Tek degiskenli analizde TNTG
DHAP grubunda daha sik goriilmiistii. Tani, cinsiyet, yas, evre, B semptomlarmin
varligl, kemik iligi tutulumu, RT, kurtarma tedavisi siklus sayisi, kurtarma
tedavisi Oncesi hastalik durumlarmm degerlendirildigi “multivariate logistic
regression” analizinde TNTG istatistik anlamliligin1 yitirdi.

Ulkemizde retrospektif olarak yapilan degerlendirmede relaps veya
refrakter lenfomali 53 hastada ICE ve DHAP rejimleri etkinlik ve toksisite
acisindan karsilagtirilmistir (26). Toplam yanit acisindan anlamlhi bir fark
gbozlenmemistir (26).

Josting A ve arkadaslar1 HL tanili hastalarda DHAP ile toplam yanit1 %89,
Velasquez ve arkadaglar1 ise HL ve NHL tanili hastalarin dahil edildigi iki farkl
calismada toplam yanit1 DHAP ile %55; ESHAP ile %64 olarak belirtmiglerdir
(22,24,40). DHAP ve ESHAP rejimlerinin etkinlik agisindan karsilastirildig: tek
calismada 360 hasta (262 agresift NHL, 98 HL) retrospektif olarak
degerlendirilmis, 207 hastaya DHAP 153 hastaya ESHAP uygulanmis ve toplam
yanit ESHAP lehine oldugu belirtilmistir (DHAP %43, ESHAP %358). Ayrica
genel sagkalim ESHAP grubunda anlamli olarak {istiin saptanmustir (37).

Calismamizda ise DHAP toplam yanit agisindan daha istiin bulundu
(DHAP %87, ESHAP %48, p=0.03). Toplam yanit agisindan anlamli olan fark;
tani, kurtarma tedavisi siklus sayis1 ve kurtarma tedavisi 6ncesi hastalik durumu
(primer direncli/erken relaps) gibi faktorlere goére ayarlama yapildiginda da iki
grup arasindaki fark anlamliligmi korudu (OR:6.26, %95 CI (1.13-34.83), p=
0.04). Calismamizda sagkalim agisindan fark gozlenmedi. Kemoterapi siklus

araliklarmin uzun olmasi etkinlik analizinin giivenililirligini azaltmaktadir. DHAP
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grubunun daha kisa araliklarla uygulanmis olmasi etkinliginin daha iyi olmasmin
sebebi olabilir.

Bu retrospektif calismanin zayif yonleri, hasta sayisinin az olmasi, hasta
gruplarmin homojen olmamasi, siklus araliklarmin diizensizligi, ayaktan ve
yatarak uygulanan kemoterapi protokollerindeki ila¢ infiizyon siiresi farkliliklari,
transflizyon endikasyonu gibi degiskenlerin varligidir. Ancak bu calisma
iiniversite hastanemizde uygulanmis olan iki farkli kurtarma tedavisinin
hematolojik ve hematolojik olmayan toksisitesi hakkinda bilgiler vermektedir.

Her iki grupta da siklus araliginin hedeflenenden uzun olmasi, ayrica
yatarak ve ayaktan kurtarma tedavisi alan gruplar arasinda siklus araliginin yatan
hastalarda daha uzun olmasi1 hastalarimizin bircogunun ideal zamanda kurtarma
tedavisi alamadigini gostermektedir. Hematolojik toksisite diginda diger tedavi
toksisitelerinin ve etkinlik analizinin de dahil edildigi ayaktan kemoterapi
uygulamasi ile ilgili genis kapsamli prospektif caligmalar, iilkemiz gibi hematoloji
hastalar1 i¢cin yeterli yatak kapasitesinin olmadig1 iilkelerde kemoterapi
sikluslarinin diizenli ve zamaninda uygulanabilirligi konusunda bilgi saglayabilir.

Sonu¢ olarak, DHAP rejiminin ayaktan zamaninda uygulanabilmesi
etkinliginin ESHAP rejimine gore daha iistiin olmasimni agikliyor olabilir. Yeterli
sayida yatak kapasitesi bulunmayan hematoloji kliniklerinde zamaninda
kemoterapi uygulanamayan hastalarda ayaktan DHAP rejimi tercih edilebilir.
Hematolojik ve hematolojik olmayan toksisite profili ESHAP rejimi ile benzer
olmasmma ragmen Ozellikle potansiyel renal toksisite g6z Oniinde

bulundurulmalidir.
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6. SONUCLAR

Agir (grade 3-4) hematolojik toksisite gelisimi agismdan DHAP ve

ESHAP kurtarma tedavileri arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.

Hastalarin klinik durumlarindan bagimsiz olarak trombosit transflizyonun
yapildig1 esik degerler agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmamistir.

Yatarak ve ayaktan kurtarma tedavisi alan gruplar arasinda trombosit
transflizyon sayisi1 ve trombosit transfiizyonun yapildigi esik degerler

anlamli bir fark géstermemistir.

Birinci siklus araligi yatarak tedavi uygulananlarda ayaktan tedavi
uygulanlara gére ve ESHAP grubunda DHAP grubuna gore anlamli olarak
daha uzun bulunmustur (sirasiyla p=0.03 ve p=0.0082).

Tek degiskenli analizde renal toksisite, trombosit transfiizyon sayisi, FEN
ve TNTG DHAP grubunda daha sik goriilmiistii. “Multivariate logistic
regression” analizinde ise DHAP grubunda olmak renal toksisite gelisimi
acisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanirken (p=0.03), trombosit

transflizyon sayisi, FEN ve TNTG istatistik anlamliligin yitirmistir.
Higbir hastada tedavi iliskili 6lim gdzlenmemistir.

Toplam yanit agisndan DHAP lehine olan anlamli fark tani, kurtarma
tedavisi siklus sayis1 ve kurtarma tedavisi dncesi hastalik durumu (primer
direngli / erken relaps) gibi faktorlere gore ayarlama yapildiginda da
anlamhiligim1 korumustur [ayarlanmis Odd orani: 6.26, %95 giivenlik

araligi (1.13-34.83), p= 0.04].

Ortanca sagkalim acisindan 1iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmamistir.
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7. OZET

Bu calismanin amacit Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
relaps/refrakter lenfomali olgularda sik kullanilan farkli iki platin temelli
kemoterapi rejimini (DHAP, ESHAP) hematolojik ve hematolojik olmayan
toksisiteler acisindan incelemektir.

AUTF I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali’nda Ocak
2000 ile Temmuz 2010 tarihleri arasinda takip edilen HL ve NHL tanili, kurtarma
kemoterapisi olarak DHAP ve ESHAP uygulanan 51 hasta (33 ESHAP, 18
DHAP) degerlendirildi. Bu hastalara toplam 153 siklus (91 siklus ESHAP, 62
siklus DHAP) kurtarma kemoterapisi uygulandi. Hematoloji Bilim Dal1 kayitlari,
Hastane Arsivi ve elektronik hasta dosya sistemi MEDIHASTA programi
kullanilarak retrospektif inceleme yapild1.

Agir (grade 3-4) hematolojik toksisite gelisimi agisindan gruplar arasinda
anlaml bir fark saptanmadi. Trombosit transfiizyonu 28 (%55) hastada ve eritrosit
transfliizyonu 27 (%53) hastada uygulandi. FEN 11 (%21.5) hastada gelisti. Hi¢bir
hastada tedavi iligkili 6liim gozlenmedi. Tek degiskenli analizde renal toksisite,
trombosit transflizyon sayisi, FEN ve TNTG DHAP grubunda daha sik goriildii.
“Multivariate logistic regression” analizinde ise DHAP grubunda olmak renal
toksisite gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanirken (p=0.03),
trombosit transflizyon sayisi, FEN ve TNTG istatistik anlamliligini yitirdi. Birinci
siklus aralig1 yatarak tedavi uygulananlarda ayaktan tedavi uygulanlara gore ve
ESHAP grubunda DHAP grubuna gore anlamli olarak daha uzun bulundu
(sirastyla p=0.03 ve p=0.0082). iki grup arasinda toplam yanit agisindan DHAP
lehine olan anlamli fark tani, kurtarma tedavisi siklus sayis1 ve kurtarma tedavisi
oncesi hastalik durumu (primer direncli/erken relaps) gibi faktorlere gore
ayarlama yapildiginda da anlamliligini korudu (p= 0.04). Ortanca sagkalim
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmada.

Sonu¢ olarak, DHAP rejiminin ayaktan zamanmda uygulanabilmesi
etkinliginin ESHAP rejimine gore daha iistiin olmasimni agikliyor olabilir. Yeterli
sayida yatak kapasitesi bulunmayan hematoloji kliniklerinde zamaninda

kemoterapi uygulanamayan hastalarda ayaktan DHAP rejimi tercih edilebilir.
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Hematolojik ve hematolojik olmayan toksisite profili ESHAP rejimi ile benzer
olmasma ragmen Ozellikle potansiyel renal toksisite g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Anahtar sozciikler: Lenfoma, DHAP, ESHAP, Toksisite

29



8. ABSTRACT

Retrospevtive Analysis of Hematologic Toxicity and Transfusion
Requirements of the ESHAP and DHAP Salvage Chenotherapy Regimens in
Relaps/Refractory Lymphoma Cases

The aim of the study was to determine the hematologic and non
hematological toxicity of two different platinum based chemotherapy, frequently
used in relaps/refractory lymphoma cases in Akdeniz University School of
Medicine Hospital.

We evaluated 51 HL and NHL patients who were treated with DHAP and
ESHAP salvage chemotherapy regimens (33 ESHAP, 18 DHAP) during the
period from January 2000 to July 2010 in Hematology Discipline of Akdeniz
University School of Medicine. These patients had totally 153 cycles salvage
chemotherapy regimens (91 cycles of ESHAP, 62 cycles of DHAP). Datas were
collected from Hematology Discipline recordings, hospital archive and electronic
patient file system MEDIHASTA as a retrospective investigation.

There is no significant differences in serious hematologic toxicities (grade
3-4). Platelet transfusions in 28 (55%) patients and red blood cell transfusions in
27 (53%) patients are performed. Febril neutropenia occured in 11 (21.5%)
patients. Treatment related death was not seen in any patient. With univariate
analysis renal toxicity, platelet transfusion frequency, febril neurtopenia and
treatment delay due to toxicity were seen more in DHAP group. With the
multivariate logistic regression analysis being in DHAP group is found as an
independent risk factor for renal toxicity (p=0.03) however the number of platelet
transfusion, febril neutropneia, treratment delay due to toxicity have lost their
statistic significance. First cycle interval in inpatient group compared to outpatient
group and in ESHAP group compared to DHAP group were found significantly
longer (p=0.03 and p=0.0082 respectively). Considering the diagnosis, the number
of salvage chemotherapy cycles and the response state to initial regimen before
the salvage treatment (primary resistant and early relaps) factors, significance is

remained firm in DHAP group’s favour for total response (p=0.04). There was no
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significant difference between two groups (ESHAP and DHAP) in terms of
median survival (p=0.6).

As a result, the efficiency of DHAP regimen superior to ESHAP regimen
may be explained by the outpatient treatment on exact time. Outpatient DHAP
regimen may be chosen in patients who can not take chemotherapy on time in
hematology clinics having insufficient bedspace. Although hematologic and non
hematologic toxicity profil is similar to ESHAP regimen, renal toxicity possibility

should be considered.

Key words: Lymphoma, DHAP, ESHAP, Toxicity
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