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Ege Universitesi Hastanesi veri tabaninda kayith erigkin Hodgkin lenfoma
olgularinin epidemiyolojik ve genel sag kalim ozelliklerinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi

Retrospective evaluation of the epidemiological and overall survival characteristics
of adult Hodgkin lymphoma cases registered to Ege University Hospital database
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Amag: Hodgkin lenfoma (HL) sikhidi ve mortalite oranlari tim dinyada degiskenlik gostermektedir. Bu
calismada, HL olgularinin epidemiyolojik ve genel sad kalim analizlerinin, global sonuglarla
karsilastirilarak degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Kanserle Savas Arastirma ve Uygulama Merkezi veri tabanina
kayith, 1992-2017 yillarinda HL tanisi alan 972 eriskin olgu retrospektif olarak degerlendirilmisg,
CANREG-4 ile kaydedilen veriler SPSS’e aktariimistir.

Bulgular: Olgularin %59,9'u erkek olup, ortalama tani yasi 41,8 ve medyan tani yagi 39 idi. Olgularin
%94,4’0 klasik Hodgkin lenfoma (KHL) tanisi aldi. Alt tiplerine baktigimizda %42,1 noduler sklerozan
(NS)-KHL, %31,0 mikst selliler (MS)-KHL, %5,2 lenfositten zengin (LZ)-KHL, %2,9 lenfositten fakir
(LF)-KHL olarak degerlendirildi. Erkeklerde kadinlara goére anlamh yuksekti. Noduler lenfosit
predominant HL olgularinin tamami EBV negatif iken; KHL olgularinin %52,7’si pozitifti (p<0,0001).
Ayrica %59 lokalize, %16,4 bdlgesel, %24,7 yaygin hastalik olusturmaktaydi. Sag kalim analizleri
bilinen 971 olgunun sagkalimi 1 yillik %92, 5 yillik %81, 10 yillik %70, 15 yilik %62, 25 yilik %43 idi.
Kemik iligi lokalizasyonundan tani alan olgularin sag kaliminin kisa oldugu saptandi (p<0,0001).

Sonug: HL, en sik goérilen ikinci lenfoma tipi olup, erkeklerde kadinlara gdre daha sik karsimiza
cikmaktadir. NSKHL en sik gdérllen alt tip olmakla birlikte, gelismis Ulkelere gbére biraz daha az
géraldagua, MSKHL ve LFKHL alt tiplerinin ise daha 6n plana c¢iktigi dikkatimizi cekmektedir. Ayrica
olgularimizda EBV gérilme oranlari, gelismis Ulkelere kiyaslandiginda fazla olup, Asya ve Latin
Amerika’'ya gore daha dusuktir. Erkeklerde, kemik iligi tutulumu olanlarda ve yaygin hastalik
olusturanlarda sag kalim daha kisa bulunmustur. Prognostik agidan, cinsiyet ve hastalik evresi bizim
¢alismamizda da 6ne ¢ikan énemli parametreler arasinda saptanmistir.

Anahtar Sézcukler: Hodgkin lenfoma, EBV, epidemiyoloji, insidans, sagd kalim.

Abstract

Aim: Hodgkin lymphoma (HL) shows different incidence and mortality rates all over the world. The aim
of this study was to evaluate the epidemiological and overall survival analysis of HL patients and
compare them with global findings.
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Materials and Methods: The data of HL, including 972 adult patients diagnosed within 1992-2017
and recorded at Ege University Cancer Control and Research Center by CANREG-4 program, were
evaluated retrospectively with SPSS.

Results: 59.9% of the patients were male; the mean age was 41.8, and the median age was 39. Of all
the patients, 94.4% were diagnosed as CHL. The subtypes of CHL were evaluated as 42.1% nodular
sclerosis (NS)-CHL, 31.0% mixed cellular (MC)-CHL, 5.2% lymphocyte-rich (LR)-CHL, 2.9%
lymphocyte-depleted (LD)-CHL. The disease was significantly predominant in males. While EBV was
negative in all nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma patients, 52.7% of CHL patients
were positive with EBV (p<0.0001). Also, 59% of the patients had localized, 16.4% regional, 24.7%
disseminated disease. Overall survival rates for 1, 5, 10, 15, 25-year were 92%, 81%, 70%, 62%, 43%
respectively. The patients those had been diagnosed with the bone marrow biopsy had been detected
to have poor prognosis (p<0.0001).

Conclusion: In our study, HL is the second most common lymphoma type; the incidence is more
common in males than females. Although among our patients NSCHL is the most common subtype of
CHL, it has a bit less percentage than developed countries, MCCHL and LDCHL subtypes are also
prominent in our country. Also, our EBV incidence is higher compared with developed countries but
lower than in Asia and Latin America. Overall survival is found lower in patients with male gender,
bone marrow involvement, and disseminated disease. Gender and stage of the disease were found to
be among the most important prognostic parameters in our study.

Keywords: Hodgkin lymphoma, EBV, epidemiology, incidence, survival.

Giris Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hodgkin lenfomalar (HL) siklikla lenf nodullerini Hastanesi (EUTFH) veri tabanina kayith, 1992-
tutan, lenfoid hiicrelerden kdken alan 2017 yillarinda Hodgkin lenfoma tanisi alan ve
neoplazilerdir. ~ Timérin  morfolojik ~ ve tedavisi  yapilan 972  erigkin  olgunun
immunfenotipik ozellikleri yani sira epidemiyolojik ve genel sad kalim analizlerinin
mikrogevresine gore “noduler lenfosit yapilmasi, global sonuclarla karsilastinlarak

predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL)” ve degerlendiriimesi amacglanmigtir.

“klasik Hodgkin lenfoma (KHL)” olmak Uzere iki .

biyik grup tamimlanmistir. KHL'lar tim HL'in  Gereg ve Yontem

yaklasik %90'in1 olusturur. Nodiler sklerozan EU Kanserle Savas Arastirma ve Uygulama
klasik Hodgkin lenfoma (NSKHL), lenfositten Merkezi (EUKAM)'nin 6zel egitimli ve sertifikali
zengin klasik Hodgkin lenfoma (LZKHL), mikst kanser kayit elemanlari tarafindan 1992-2017
selliler klasik Hodgkin lenfoma (MSKHL) ve yillarinda, EUTFH'de 1.293 Hodgkin lenfoma
olmak lzere dorde ayrlir(l). Onbes-35 yaslar  hastalar (18 yas alt)) pediatri grubunda ele
grgsmda ve hayatin ileri donemlrjde olma_k Uzere  alnacagl igin bu calismadan dislanarak, 972
iki kez pik yapar (1,2). Hastaligin gelisiminden
sorumlu risk faktorleri tartismali olmakla birlikte,
ailesel faktorler, viral maruziyet ve immun
supresyon ile iliskili oldugu gdésterilmistir (3). EBV
enfeksiyonu bu hastaligin patogenezinde dnemili
rol oynar (2,4). Ozellikle mikst sellller ve
lenfositten fakir KHL alt tiplerinde karsimiza cikar.

erigskin HL hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Bu
hastalar hastanemizde tani vel/veya tedavi
almiglardir. Siniflandirmalarda ve sagd kalim
analizlerinde DSO ve SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) verileri g6z
ondne alinarak gruplandiriimig; timérin histolojik
Olgularin  %98’inden  fazlasinda  germinal tipi, tvam yasl, .c_ip.siyet, timor yerlesim yeri,. EBV
merkezden kéken alan matir B hiicrelerinden  va@rhgi, kemik iligi tutulumu, yayiimi, tedavisi ve
gelisir ve klonal immunglobulin gen yeniden sag kalim analizleri acgisindan degerlendirilmistir

diizenlenimi gosterir. KHL alt tipleri, morfolojik ~ (1)- Tumorin histolojik  tipi 39'3'”({3”1 KHL ve
gorintimleri yani sira klinik ozellikleri, risk NLPHL olmak lzere ikiye, KHL'da NSKHL,

faktorleri ve EBV iliskisi agisindan birbirinden ~MSKHL, LZKHL ve LFKHL olarak dort alt tipe
ayrilir. Gelismekte olan (lkelerde ve tropikal —ayrnimistr  (1). EBV ~ varl@  agisindan
bolgelerde EBV goriilme orani belirgin artis  hastanemizde histopatolojik doku 6&rneklerinde
gOsterir (1,4). calisilan kromojenik in situ hibridizasyon ile

EBER incelemesi ve /veya immunohistokimyasal
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olarak EBV-LMP1 boyamalari ile
degerlendiriimis; EBV pozitif ve negatif olmak
Uzere iki gruba ayrilmistir. Kemik iligi tutulumu
agisindan hastanemizde tani almis ve Ki (kemik

iligi) biyopsisi yapiimig hastalar
degerlendiriimistir. CANREG 4 programi ile
kaydedilen veriler SPSS (23.0 versiyonu)

programina aktarilmigtir. istatistiksel analizlerde
Ki-kare, dogrusal modellemeler, student T-test,
Mann Whitney-U, Fischer-exact test ve Kaplan-
Meier sag kalim analizi yani sira Log-rank, cox
regresyon analizi uygulanmig, p <0,05 degeri
anlamli kabul edilmistir. Bu c¢alisma igin, Ege
Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulundan
onay alinmigtir.

Bulgular

1992-2017 yillarinda Ege Universitesi Hastanesi
veri tabaninda kayith 117.139 hastanin, 6.130'u
lenfoma tanisi almistir. Lenfoma tanisi alan
olgular, hastanemiz veri tabaninda kayith tim
olgularin yaklasik %5’ini olusturmaktadir. HL ise
lenfoma tanisi alan olgularin yaklasik %21’ini ve
tim malignitelerin ise %1,1’ini olusturmaktadir.

Hodgkin Lenfomada Epidemiyolojik ve
Histopatolojik Ozellikler

HL tanisi alan toplam 1.293 hasta olup, 972’si
erigkin (18 yas ve Uzeri) olgulardir. Olgularin
%59,9u (n:582) erkek, %40,1’i (n:390) kadin
olup; ortalama tani yasi 41,8 (£15,99), medyan
tani yasi ise 39 (aralk:18-89) idi. Histolojik
tiplerine baktigimizda, 918 (%94,4) olgu KHL, 54
(%5,6) olgu NLPHL tanisi aldi. KHL alt tiplerine
baktigimizda ise olgularin 409’u (%42,1) NSKHL,
3011 (%31) MSKHL, 571 (%5,2) LZKHL, 28
(%2,9) LFKHL tanisi alirken, 129’u (%13,3) KHL,

Tablo-1. Olgularin histolojik tip-yas dagilimlari.

NOS olarak siniflandiriidi.  KHL  (n:918)
olgularinin 546’s1 erkek, 372’si kadin olup; erkek
kadin orani 1,5 ve ortalama yas 41,63116,09
(aralik:18-89) idi. Olgularin histolojik tip ve yas
dagilimlar (Tablo-1)’de gosterilmistir.

NSKHL, kadinlarda erkeklere gére daha fazla ve
LFKHL harig, diger histolojik tipler de erkeklerde
kadinlara goére belirgin yiiksekti. Histolojik tiplere
gére cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak da
anlamli saptandi (p<0,0001) (Sekil-1).

Histopatolojik doku &rneklerinde ¢alisilan EBV
sonucu degerlendiriimis 508 olgunun, 2671’
(%51,4) EBV pozitif, 247’si ise (%48,7) EBV
negatif saptandi. Histolojik tiplere baktigimizda,
NLPHL olgularinin (n:39) tamami EBV negatif
iken; KHL olgularinin (n:469) 222’si (%47,3)
negatif, 247’si (%52,7) pozitif idi (p<0,0001).
Ayrica KHL'nin iki buytk grubu olan NSKHL ve
MSKHL EBYV iligkisi agisindan karsilastirnildi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,0001). Histolojik tiplere gére EBV dagilimi
ayrintili olarak degerlendirilmigtir (Sekil-2).

Patoloji raporlarina gére tani aldidi yerlesim yeri
bilinen 707 olgunun 402’si (%56,9) servikal LN,
67’si (%9,5) aksiller LN, 59'u (%8,3) inguinal LN,
16’s1 (%2,3) intraabdominal LN, 13’0 (%1,8)
intratorasik LN, 401 (%5,7) lokalizasyonu
bilinmeyen LN, 371i (%4,4) multiple LN, 671
(%8,6) ekstranodal ve 18i (%2,5) Ki
yerlesiminden tani aldi. NLPHL olgularinda
intratorasik LN, ekstranodal lokalizasyon ve Ki
yerlesiminden tani alan olgu saptanmadi.
intraabdominal yerlesimde ise sadece bir olgu
bulunmaktaydi. Histolojik tip ve yerlesim yeri
dagihmi (Tablo-2)'de gésterilmigtir.

NLPHL KHL, NOS  NSKHL MSKHL LZKHL LFKHL Toplam

42,5 44 33 44 41 49,5 39
Ortanca yas

(21-76) (19-83) (18-87) (18-89) (18-66) (21-83) (18-89)
Ortalama 44,56 45,6 + 37,15 45,05 42,8 + 49,89 + 41,8 +
yas 14,20 16,22 15,16 16,15 12,10 17,85 15,99

54 129 409 301 51 28 972
Toplam olgu

Kisaltmalar: NLPHL: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL, NOS: Klasik Hodgkin lenfoma, spesifiye edilemeyen,
NSKHL: Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin
klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma.
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Histolojik tiplere gore cinsiyet dagilimi

450 409
400
350 301
Z 300
g 250 19421 212
3 200 199
o 150 86 9
100 >4 3 51
0
NLPHL KHL, NOS NSKHL MSKHL LZKHL LFKHL
m Erkek 36 86 194 212 39 15
H Kadin 18 43 215 89 12 13
m Toplam 54 129 409 301 51 28
p< 0,0001

M Erkek ®mKadin ®mToplam

Sekil-1. Histolojik tiplere gore cinsiyet dagilimi.

Kisaltmalar: NLPHL: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL, NOS: Klasik Hodgkin lenfoma, spesifiye edilemeyen,
NSKHL: Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin
klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma.

Histolojik tiplere gore EBV dagilimi

550 230
500 181
. 151 "
= 150
g% 100 9
39 39 42
50 29 19
.0-' 15 14 10 9 4 6 10
. d P RS
NLPHL KHL, NOS NSKHL MSKHL LZKHL LFKHL
W EBV negatif 39 15 151 42 10 4
W EBV pozitif 0 14 79 139 9 6
m Toplam 39 29 230 181 19 10

NSKHL ve MSKHL igin p<0,0001

B EBV negatif M EBV pozitif ™ Toplam

Sekil-2. Histolojik tiplere gére EBV dagihmi.

Kisaltmalar: NLPHL: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL, NOS: Klasik Hodgkin lenfoma, spesifiye edilemeyen,
NSKHL: Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin
klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, EBV: Epstein Barr Virus.
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Tablo-2. Olgularin histolojik tip-yerlesim yeri dagilimlari.

NLPHL  KHL,NOS NSKHL  MSKHL  LZKHL _ LFKHL _ Toplam
LN,
lokalizasyonu ?5/07 55) ?%5 77) (20/106 67) ?%3 72) ?%10 34) ?%0) ?525 7
bilinmeyen ' ' ' ' ' !
corvical LN 26 9 183 162 17 5 402
(%49.06)  (%17,30)  (%58.1)  (%66,94)  (%58.62)  (%31,25)  (%56.9)
nasinal LN 8 2 16 28 3 2 59
g (%15,09)  (%3,.85)  (%508)  (%11,57) (%1034)  (%125)  (%8.3)
. 11 0 34 18 2 2 67
Aksiller LN (%20.75)  (%0) (10.79)  (%7.44)  (%6.9) (612,5)  (%9,5)
Intraabdominal 1 2 4 6 0 3 16
LN (%1,89) (%385  (%127)  (%248)  (%0) (%18.75)  (%2.3)
intratorasik LN 0 2 6 > 0 0 13
(%0) (%3.85)  (%1,9) (%2.07)  (%0) (%0) (%1,8)
. 3 2 17 6 1 2 31
Multiple LN (%5,66)  (%3,85)  (%5,4) (%2,48)  (%3,45)  (%12,5)  (%4,4)
0 15 34 8 2 2 61
Ekstranodal (%0) (%28,84)  (%10,79)  (%3.3) (%6,9) (%125)  (%8.6)
Kemik iligi 0 17 0 0 1 0 18
g (%0) (%32,69)  (%0) (%0) (%3,45)  (%0) (%2,5)
Toblam 53 52 315 242 29 16 707
P (%100)  (%100)  (%100)  (%100)  (%100)  (%100)  (%100)

Kisaltmalar: NLPHL: Nod(iiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL, NOS: Klasik Hodgkin lenfoma, spesifiye edilemeyen,
NSKHL: Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin
klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, LN: Lenf nod(il(i.

Tablo-3. Histolojik tiplere gore hastaligin yayginhgi.

NLPHL KHL Toplam
Lokalize 29 399 428
(%78,38) (%57,9) (%59)
Bolgesel 2 117 119
g (%5,4) (%17) (%16,4)
Yaygin 6 173 179
(%16,22) (%25,1) (%24,7)
Toblam 37 689 726
P (%100) (%100) (96100)
P=0,039
Ayrica 972 HL hastasinin topografi kodu (%210,6), C80.9 primer yeri bilinmeyen 2 (%0,2)

dagilimlarina baktigimizda; C07.9 parotis 1
(%0,1), C09.9 tonsil, BBT 5 (%0,5), C11.9
nazofarinks, BBT 6 (%0,6), C16.9 mide, BBT 2
(%0,2), C17.9 ince barsak, BBT 1 (%0,1), C22.0
karaciger 6 (%0,6), C34,9 akciger, BBT 7 (%0,7),
C38,1 ©6n mediasten 24 (%2,55), C41,2
omurgalvertebra 2 (%0,2), C42.2 dalak 1 (%0,1),
C49.0 bas, yuz, boyun yumusak dokular 2
(%0,2), C50.9 meme, BBT 1 (%0,1), C77.0 bas,
yuz, boyun lenf dugimu 419 (%43,1), C77.1
g6gus igi/intratorasik lenf digumu 22 (%2,3),
C77.2 karin igi/intraabdominal lenf digumua 22
(%2,3), C77.3 aksilla ya da kol lenf dugumu 64
(%6,6), C77.4 inguinal bdlge ve bacak lenf
digimu 52 (%5,3), C77.5 pelvik lenf dagtmleri 2
(%0,2), C77.8 multiple alanlarin lenf dugimleri
209 (%21,5), C77.9 lenf dugumi, BBT 103

58

olgu oldugu géraldu.

599 olguda evreleme amaciyla Ki. biyopsisi
yapilmis olup, 529 (%88,3) olguda Kl tutulumu
izlenmez iken, 70 (%11,7) olguda Ki tutulumu
saptandi. NLPHL olgularinin (n:36) higbirinde Ki
tutulumu gdzlenmedi. KHL (n:563) olgularinin
%12,4’ inde (n:70) Ki tutulumu saptandi (Sekil-3).

Hastaligin  yayginhdina  baktigimizda; 726
olgunun 428'i (%59) lokalize, 119 (%16,4)
bolgesel, 179  (%24,7) vyaygin hastalik

olusturmaktaydi. NLPHL ve KHL arasindaki fark
istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0,039)
(Tablo-3). Hastalidin yayginhdmnin histolojik
tiplere gére dagilimi (Sekil-4)’te verilmigtir.

907 olgunun 733’U (%80,8) merkezimizde tedavi
alirken, 174 (%19,2) olgu tedaviyi kabul etmedi.
Tedavi almayan 174 olgunun 19'u daha indolan
seyirli NLPHL, 155’i KHL grubunda idi (Sekil-5).
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Histolojik tiplere gore kemik iligi tutulumu

300 272
250
250
190
@ 200 169
>
©
v 150
=}
0
© 100 65
36 36 43
50 2 2 1 23 25
0 .- .
NLPHL KHL, NOS NSKHL MSKHL LZKHL LFKHL
m Ki tutulumu yok 36 43 250 169 23 8
m Ki tutulumu var 0 22 22 21 2 3
H Toplam 36 65 272 190 25 11

B Ki tutulumu yok B Kitutulumuvar ®Toplam

Sekil-3. Histolojik tiplere gore kemik iligi tutulumu.

Kisaltmalar: NLPHL: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL, NOS: Klasik Hodgkin lenfoma, spesifiye edilemeyen,
NSKHL: Nodiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin
klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, Ki: Kemik iligi.

Histolojik tiplere gore hastaligin yayginhgi

500 184
180 154
160
% 140
P
2 80 2 62 o4
o 60 29 31 36 8
40 6 A 9 11 5
20 -2- R .
0
NLPHL KHL, NOS NSKHL MSKHL LZKHL LFKHL
W Lokalize 29 31 184 154 21 9
H Bolgesel 2 9 52 38 7 11
M Yaygin 6 36 62 64 6 5
p<0,0001

M Lokalize M Bolgesel M Yaygin

Sekil-4. Histolojik tiplere gore hastahigin yayginligi.

Kisaltmalar: NLPHL: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL, NOS: Klasik Hodgkin lenfoma, spesifiye edilemeyen,
NSKHL: Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin
klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma.

2020; Cilt / Volume: 59 (Ek Sayi / Supplement) 59



Histolojik tiplere gore tedavi dagilimi

382
400
350 321
282
300
_ 234
2 250
=
©
n 200
S
oo
o 150 118
88
100 L, 5 61 48 3749
© afil) @ A ‘&
0
NLPHL KHL, NOS NSKHL MSKHL LZKHL LFKHL
M Tedavi almayan 19 30 61 48 12 4
H Tedavi alan 32 88 321 234 37 21
Toplam 51 118 382 282 49 25
W Tedavi almayan M Tedavi alan Toplam

Sekil-5. Histolojik tiplere gore tedavi dagilimi.

Kisaltmalar: NLPHL: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL, NOS: Klasik Hodgkin lenfoma,
spesifiye edilemeyen, NSKHL: Nodiiler sklerozan klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin
lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma, LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma.

Tedavi ayrintisina baktigimizda; 923 olgunun
694’G (%75,2) KT alir iken, 229u (%24,8) KT
almadi. Histolojik tiplere goére, 50 NLPHL
olgusunun ise 28’i, 873 KHL olgusunun 666’1 KT
aldi (p<0,0001). HL'da tedavi sec¢eneklerinden bir
tanesi olan RT oranlarina baktigimizda; 924
olgunun 10%’i (%11,4) RT alirken, 819’u (%88,6)
RT almadi. Ayrica 51 NLPHL olgusunun doérdu
RT aldi. Bunlarin diginda 931 olgumuzun 13U
(%1,4) immunoterapi alir iken, 51 NLPHL
olgumuzun hi¢biri immunoterapi almadi.

Hodgkin Lenfomada Sag Kalim Ozellikleri

Sag kalim analizleri bilinen 971 olgunun 1 yillik
sag kalimi %92, 5 yillik sag kalim %81, 7 yillik
sag kalim %77,10 yillik sag kalim %70, 15 yilhk
sag kalim %62, 20 yillik sag kalim %55, 25 yillik
sag kalm %43 tir. Medyan sag kalm 302 ay
(%95 glven araligi 231,6-302,0) olarak bulundu.
NLPHL da sag kalim KHL'ya gbre daha iyi
olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi. Sag kalim verilerinin ayrintili
olarak degerlendiriimesi (Tablo-4, Tablo-5) ve
(Tablo-6)’'da verilmigtir.
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Ki lokalizasyonundan tani alan olgularin tamami
KHL grubunda olup, nodal ve ekstranodal
lokalizasyondan tani alan olgularla
kiyaslandiginda genel sag kalimin belirgin kisa
oldugu ve istatistiksel olarak da anlamli oldugu
saptandi (p<0,0001). Ancak diger lokalizasyonlar
arasinda bir fark bulunmadi.

Beklenildigi gibi tedavi alanlarda sag kalim,
almayanlara gére daha uzun idi ve istatistiksel
olarak da anlamh bulundu (p<0,0001). Tedavi
rejimlerine  baktigimizda, KT almayanlarda
ortalama sag kalim 181,9 ay, medyan sag kalim
166 ay (%95 given araligi 128,2-231,5) olup;
alanlarda ortalama sag kalim 231,1 ay, medyan
sag kalim 302 ay (%95 glven araligi 281,7-
302,0) dir. istatistiksel olarak aradaki fark anlamli

idi (p<0,0001). RT alanlarda sagd kalm,
almayanlara goére daha iyi olmakla birlikte,
istatistiksel anlamliik saptanmadi (p=0,246)
(Tablo-4).
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Tablo-4. Sag kalim verilerinin ayrintili dederlendiriimesi.

1-yilhk 5-yilhik 10-yillik 15-yillik 20-yilhik

sag kalim sag kalim sag kalim sag kalim sag kalim
NLPHL %96 %82 %72 %60 p>0,05
KHL %92 %81 %71 %62 %55
NSKHL %95 %84 %76 %68 %63 p>0,05
MSKHL %92 %84 %74 %66 %66
LZKHL %93 %82 %64 %54 %40
LFKHL %73 %68 %68 %68 %68
EBV negatif %92 %85 %76 %76 %76 p>0,05
EBV pozitif %89 %81 %74 %52 %52
Erkek %91 %80 %67 %55 %46 p=0,006
Kadin %93 %83 %76 %76 %76
Ki negatif %94 %87 %79 %68 p<0,0001
Ki pozitif %80 %62 %52 %52
Lokalize %95 %85 %79 %70 p<0,0001
Bolgesel %92 %80 %70 %67
Yaygin %83 %69 %55 %46
Tedavi - %83 %67 %61 %50 %50 p<0,0001
Tedavi + %94 %84 %73 %65 %55
KT - %85 %70 %60 %49 %38 p<0,0001
KT + %94 %85 %74 %65 %60
RT - %91 %81 %71 %60 %53 p=0,246
RT + %97 %86 %71 %69 %59

Kisaltmalar: NLPHL: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, NSKHL: Nodiiler sklerozan
klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, LZKHL: Lenfositten zengin klasik Hodgkin lenfoma,

LFKHL: Lenfositten fakir klasik Hodgkin lenfoma, EBV: Epstein Barr Virus, Ki: Kemik iligi, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi.

Tablo-5. Sag kalim verilerinin histolojik tip, cinsiyet ve EBV iligkisi agisindan degerlendirilmesi.

1-yilhik 5-yilhik 10-yillik 15-yillik 20-yilhk

sag kalim sag kalim sag kalim sag kalim sag kalim
NLPHL
Erkek %97 %87 %77 p=0,472
Kadin %94 %71 %62 %62
KHL
Erkek %90 %79 %67 %55 %46 p=0,003
Kadin %93 %84 %76 %76 %76
EBV negatif = %92 %85 %77 %77 p=0,232
EBV pozitif %89 %81 %73 %52 %52
NSKHL
Erkek %95 %79 %65 %55 %48 p=0,001
Kadin %95 %89 %83 %83 %83
EBV negatif = %95 %388 %83 p=0,135
EBV pozitif %92 %84 %73
MSKHL
Erkek %92 %84 %75 %65 %65 p=0,758
Kadin %91 %82 %72 %72 %72
EBV negatif %90 %84 %70 %70 p=0,968
EBV pozitif %90 %83 %78 %62 %62

Kisaltmalar: NLPHL: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, KHL: Klasik Hodgkin lenfoma, NSKHL: Nodiiler sklerozan
klasik Hodgkin lenfoma, MSKHL: Mikst selliiler klasik Hodgkin lenfoma, EBV: Epstein Barr Virus.
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Tablo-6. Yerlesim yerine gére sag kalim verilerinin degerlendirilmesi.

1 yilik sag 5 yillk sag 10 yilik 15 yilik 20 yillik Ortalama

kalim kalim sag kalim sag kalim sag kalim sag kalim
LN, lokalizasyonu %94 %79 %79 %70 - 152,8 ay
bilinmeyen
Servikal LN %93 %87 %80 %73 %73 215,1 ay
inguinal LN %91 %70 %67 %60 %60 200,4 ay
Aksiller LN %95 %79 %71 %66 - 175,7 ay
intraabdominal LN %91 %83 %83 - - 141,1 ay
intratorasik LN %84 %84 %47 - - 127,2 ay
Multiple LN %93 %86 %65 %65 - 152,8 ay
Ekstranodal %76 %71 %69 %55 %55 164,5 ay
Kemik iligi %73 %48 %29 %29 - 93,7 ay

p<0,0001

Kisaltmalar: LN: Lenf nod(ild.

Tartigsma

Hodgkin lenfoma (HL), genellikle geng erigkin
dénemde karsimiza ¢ikan ve tedavi rejimleri ile
kir olabilen malign neoplazidir. HL'nin yillik
insidansi, her 100.000 populasyonda 2,8-3
olgudur(2). Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD),
her yil yaklasik 8.500 yeni hasta HL tanisi
almaktadir(3,5). Bu sayl lenfoma tanisi alan
hastalarin %10’unu olusturmaktadir (3,6). Bizim
merkezimizde ise bu oran %Z21’dir. Yayinlara
baktigimizda da diinyada en sik gorilen ikinci
lenfoma tipi olup, gorilme orani %15-25 arasinda
degismektedir (7). Ayrica ABD’de yeni tani alan
kanser vakalarinin yaklagik %0,5’ini
olusturmaktadir (6). Bizim serimizde ise tim
kanser vakalarinin  %1,1’'ini  olusturmaktadir.
Literatur ile kiyaslandiginda bizim oranlarimizin
fazla olmasinin nedeni, merkezimizin Ege
Bolgesi’'nin en blyuk hastanesi olmasi ve ayirici
tani agisindan zorluklar yasanabilen bu vakalarin,
merkezimize yonlendirilmesi ile iligkili olabilir.

DSO'de NLPHLler tim HLlarin yaklasik
%10’unu olusturur(1). Ancak bazi calismalarda
%5 ve altinda oldugu bulunmustur(7-10). Bizim
calismamizda  %5,6 dolayinda  saptandi.
Calismamizda 18 yas alti olgularin olmamasi,
oranimizin duslk olmasinin nedenlerinden biri
olabilir, c¢lnkl hayatin 4.-5. dekatinda pik
yapmasina ragmen, ¢ocukluk yas grubunda da
yaygin olarak karsimiza cikar (1,11). ABD’de
2000-2014 yillari arasinda, 1401 NLPHL verisinin
degerlendirildigi calismada da ortanca yas 43
olarak bulunmus; erkeklerde daha fazla oldugu
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saptanmistir (12). Bizim serimizde de ortanca yas
42,5 ve erkek:kadin orani 2:1 idi. Ayrica histolojik
tiplere baktigimizda NSKHL’da ortanca yas 33
olup, literatlire benzer sekilde en kiglk yas
dagilimi bu grupta goérildi(1,11). LFKHL’da olgu
sayimiz ¢ok olmamakla birlikte, ortanca yas 49,5
idi.

KHL alt tiplerine baktigimizda; calismamizda,
%52 NSKHL, %38 MSKHL, %6,5 LZKHL, %3,5
LFKHL dagilimi ile karakterliydi. Avrupa ve ABD
verilerine gore, NSKHL %70, MSKHL %20-25,
LZKHL %5, LFKHL <%1 dolayindadir(1). Memis
ve ark yaptigi ulusal caligmada erigkin HL
olgularinda %47 NSKHL, %35 MSKHL, %12
LZKHL ve %7 LFKHL dagiimi ile
karakterliydi(13). NSKHL, gelismis Ulkelerde ve
kentsel bolgelerde daha sik gorilirken, MSKHL
ve LFKHL gelismekte olan Ullkelerde ve kirsal
boélgelerde daha siktir. Calismamizda MSKHL ve
LFKHL'nin gelismis Ulkelere gore 6ne c¢iktigini
gordik.

NSKHL harig, tim HL'lar erkeklerde daha siktir
(1,2,9,12). Bizim olgularimizin da %60"1 erkekti.
Ayrica literatire benzer sekilde, NSKHL
kadinlarda erkeklere gére daha fazla saptandi ve
LFKHL harig, diger histolojik tipler de erkeklerde
kadinlara goére belirgin ylksekti. Histolojik tiplere
gbre cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak da
anlamli saptandi (p<0,0001).

Kuzey Amerika ve Avrupa (Ulkelerinde HL
olgularinda EBV gorilme orani %26-50 arasinda
degisirken (14,15); NLPHL olgular dislandiginda
bu oran %28-62’'lere gikmaktadir (2). NLPHL'da
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EBV gorilme orani %9%’in altindadir. Bizim
serimizde EBV goriulme orani KHL’da %52,7’dir.
NLPHL olgularimizin tamami EBV negatifti
(p<0,0001). Literatirde EBV pozitiflii MSKHL’ da
en yuksek (%50-70) olup, NSKHL'de ise %10-42
dolayindadir(2,15). Bizim serimizde MSKHL
olgularimizda %77, NSKHL'da %34 dolayinda
olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamdi
bulundu (p<0,0001). Cin ve Kore’den bildirilen
yayinlarda EBV ligkili HL g6rilme oranlari
sirasiyla %61-68 ve %63-70 dolayindadir (2,16—
18). Ayrica Latin Amerika Ulkelerinde de bu oran
%67-94’lere cikmaktadir (2,19-21). Gelismis ve
gelismekte olan Ulkeler arasinda EBV gorilme
oranlari farklihk goéstermektedir. Gelismekte olan
ulkelerde HL'da EBV pozitifligi daha siktir ve
hastalik daha erken yasta ortaya ¢ikmaktadir(14).
Bizim serimizde de EBV goérilme oranlari,
gelismis ulkelere kiyaslandiinda fazladir. Ancak
Asya ve Latin Amerika’ya gore de daha dusuktar.

NLPHL cogunlukla asemptomatik olup, periferik
lenf nodiillerinde blyime ile kendini gbsterir. En
sik servikal, aksiller ve inguinal lenf nodilleri
tutulur(1,3). Bizim serimizde de en sik sirasiyla
%49 servikal, %21 aksiller ve %15 inguinal lenf
nodili  tutulumu gdzlendi. intratorasik LN,
ekstranodiler lokalizasyon ve Ki yerlesiminden
tani alan olgu saptanmadi. KHL’lar en sik servikal
lenf noduli (%75) olmak Uzere mediastinal,
aksiller ve paraaortik lokalizasyonlarda gelisir.
Calismamizda en sik %57,5 servikal LN olmak
Uzere sirasiyla %8,5 aksiller ve %7,8 inguinal LN
tutulumu saptandi. Ayrica mediastinal
lokalizasyondan tani alan olgularimiz
(intratorasik-mediastinal lenf nodalu ve
mediastinal klUglUk doku &rnekleri) birlikte
degerlendirildiginde oranimiz %6,6 dolayinda

bulundu. KHL'de primer ekstranodal tutulum
nadirdir (1). Bizim calismamizda da en sik
akciger olmak Uzere sirasiyla karaciger,

nazofarinks, yumusak doku, tonsil, kemik ve
dalak olmak Uzere ektranodal lokalizasyondan
tani alan olgularimiz %4,7 dolayinda idi. Yang ve
ark yaptigl calismada en sik akciger olmak Gzere
sirasiyla kemik, nazofarinks, parotis, beyin ve
adrenal bez olmak Uzere primer ekstranodal HL
orani %7,4 dolayinda bulunmustur (22). Ayrica
literatirde ki calismalara baktigimizda, primer
ekstranodal HL orani yaklagik %5-10 dolayinda
bildirilmistir (23,24).

Daha indolan seyirli NLPHL'da Ki tutulumu
neredeyse hi¢ beklenmez iken, KHL'da %5
dolayindadir (1). Ancak bazi c¢alismalarda bu
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oran  %5-15 dolayindadir  (25). NLPHL
olgularimizin higbirinde Ki tutulumu gézlenmedi.
KHL olgularimizin ise %12,4" Gnde Ki tutulumu
saptandi. KHL alt tiplerine baktigimizda
LFKHL'da Ki tutulumu en fazla olup, %27
dolayinda bulundu. ikinci sirada, MSKHL'da %11
dolayinda Ki tutulumu saptandi. Ancak LFKHL'da
az sayida hasta oldugu igin istatistiksel olarak
karsilastirilamadi. Tedavideki ilerlemeler ile
histolojik alt tip ve prognostik 6zellikler arasinda
belirgin farklar ortadan kalkmis olmasina ragmen,
LFKHL daha kot prognostik ozellikler gdsterir
(11). Evre, timorin buyudklugd, ileri yas ve B
semptomlarinin varhdi da hastahiin seyrinde
O6nemli rol oynar (1,2,12). Literature baktigimizda
LFKHL'da Ki tutulumu sik iken, MSKHL'da %10,
NSKHL'da ise %3 olarak goérilmektedir (1).
Shimabukuro-Vornhagen ve ark yaptidi
galismada da NSKHL'da Ki tutulumu %3
dolayinda izlenmistir (9). Bizim serimizde
literattirden farkli olarak NSKHL’da %8 dolayinda
bulundu.

NLPHL indolan seyirli ve genellikle erken evrede
karsimiza c¢ikarken, %20 dolayinda olgu ileri

evrede tani alabilir. KHL ise daha agresif
Ozellikler gosterir (1,9). Hastaligin yayilimina
baktigimizda, bizim serimizde, NLPHL %78

lokalize kalma egilimi gdsterirken, KHL’da bu
oran %58 dolayinda bulundu ve aradaki fark
istatistiksel olarak da anlamhydi (p=0,039). Bizim
serimizde NLPHL'nin %16 dolayinda yaygin
hastalik olusturdugu dikkatimizi ¢ekti. KHL, NOS
yani sira daha kot prognostik dzellikleri bilinen,
LFKHL ve MSKHL gruplarinda bdlgesel ve
yaygin hastalik olusumu diger gruplara goére
belirgindi.

Tdm HL olgularimizin 1, 5, 10, 15 ve 20 yilhk
genel sag kalim oranlar sirasiyla %92, %81,
%70, %62 ve %55 dolayindadir. Bazzeh ve ark
yaptidi calismada 5, 10 ve 15 yillik sag kalim
oranlari sirasiyla %80, %73 ve %67 olarak
bildiriimistir (11). NLPHL’da sagd kalim KHL'ya
gore daha uzun olmakla birlikte, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Gerber ve
ark yaptigi ¢alismada KHL'da 5, 10 ve 15 yillik
sag kalim sirasiyla %81, %74 ve %69 dolayinda
bulunmus (8); bizim serimizde %81, %71 ve %62
dolayinda olup, yaklasik benzer oranlar dikkati
cekmistir. Memis ve ark yaptigi ¢alismada da 5
ve 10-yilhk sag kalim oranlari %80,4 ve %72,9
olarak bildirilmistir (13). Histolojik alt tip ve EBV
ile prognoz arasinda bir iliski saptanmaz iken,
HL'da erkeklerde kadinlara gore sad kalimin
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daha kisa oldugu dikkatimizi g¢ekti (p=0,006).
Bazzeh ve ark yaptigi calismada da erkeklerde
sag kallm kadinlara g6re daha kisa ve
istatistiksel olarak anlamh idi (11). Alt tiplere
baktigimizda da benzer sekilde NSKHL ve
KHL’da erkeklerde sagd kalim daha kisa idi
(p=0,001, p=0,003). Literatire benzer olarak,
NLPHL olgularimizda cinsiyet ve sad kalm
arasinda bir fark saptanmadi (12). Ki
lokalizasyonundan tani alan olgularin tamami
KHL grubunda olup, nodal ve ekstranodal
lokalizasyondan tani alan olgularla
kiyaslandiginda genel sag kalimin belirgin olarak
daha kisa oldugu ve istatistiksel olarak da anlamli
oldugu saptandi (p<0,0001). Ancak diger
lokalizasyonlar arasinda bir fark bulunmadi.

Yapilan c¢alismalar goéstermistir ki; uygulanan
tedavi rejimi, hastaligin evresi, ileri yas ve
timoérin  yayginhigi  sag kalim oranlarini
etkilemektedir (1-3,11). Bizim olgularimizda da
Ki tutulumu olanlarda, olmayanlara gére sag
kalimin daha kisa oldugu ve istatistiksel olarak da
anlamli oldugu géruldi (p<0,0001). Hastaligin
yayginhgini  degerlendirdigimizde lokalize olan
grupta sag kalim en iyi iken, bdlgesel ve yaygin
hastalik olusturan gruplara gidildikge sag kalimin
kisaldigi dikkatimizi ¢ekti (p<0,0001). KHL’'da
tedavideki ilerlemeler ile 5-yilik sagd kalim
oranlart %90’larin Gzerine ¢ikmistir (1,3,26).
Calismamizda da beklenildigi gibi tedavi
alanlarda sag kalim, almayanlara gére daha uzun
idi ve istatistiksel olarak da anlamli bulundu
(p<0,0001). Tedavi rejimlerine baktigimizda,
medyan sag kallm KT almayanlarda 166 ay,
alanlarda 302 ay olup, istatistiksel olarak aradaki
fark anlamli idi (p<0,0001). Tedavi rejimleri yillar
icerisinde bazi degisimler gostermis, RT eskiden
daha ¢ok tercih edilirken, ginimuzde geri planda
kalmistir ~ (3,11). Bizim olgularimizin  da
%11,4’Gne RT uygulandi. RT alanlarda sag kalim
almayanlara gbére daha iyi olmakla birlikte,
istatistiksel anlamliik saptanmadi (p=0,246).

Kaynaklar

Ancak bazi ¢alismalarda RT uygulananlarda sag
kalimin daha iyi oldugu vurgulanmaktadir (8,11).

HL sikhidi ve mortalite oranlari tim dldnyada
degiskenlik  gbstermektedir. Bu nedenle
toplumumuzda HL'ya ait epidemiyolojik ve sag
kalim &zelliklerinin anlasiimasi, global verilerle
karsilastirilarak tarama ve tedavi protokollerinin
olusturulabilmesi ve ulusal hastalik stratejisi
belirlenebilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Sonug

Sonug olarak, EUKAM tarafindan kaydedilmis, 25
yillik veri analiz bulgularimiza gére HL, en sik
gorulen ikinci lenfoma tipi olup, erkeklerde
kadinlara gore daha sik karsimiza ¢ikmaktadir.
NSKHL en sik gorilen KHL alt tipi olmakla
birlikte, gelismis Ulkelere gbére biraz daha az
goruldigu, MSKHL ve LFKHL alt tiplerinin ise
daha 6n plana ciktigi dikkatimizi ¢ekmektedir.
Ayrica EBV goérilme oranlari, gelismis Ulkelere
kiyaslandiginda daha fazla olup, Asya ve Latin
Amerika’'ya gb6re de daha disik oldugu
gorulmektedir. Sag kalim bulgularimizin literatiire
benzer oldugu goértlmdistir. Ayrica, erkeklerde
kadinlara goére, Ki tutulumu olanlarda
olmayanlara goére ve yaygin hastaligi olanlarda
lokalize olanlara gére sagd kalim daha kisa
bulunmustur. Prognozda, cinsiyet ve evre bizim
calismamizda da one ¢ikan onemli
parametrelerdendir.

Cikar gatismasi: Yazarlar ¢ikar ¢catismasi beyan
etmemiglerdir.

Tesekkiir: Bu g¢alisma 25 yillik uzun bir déonemi
kapsamaktadir. Bu sliregte emekleri gegen tim
Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dali 6gretim
Uyeleri ve olgularin tani sirecinde egitimimize
sonsuz katkilarindan dolayr hocamiz Prof. Dr.
Saliha Soydan’a, EUKAM yetkilisi Omer Karaca
basta olmak izere tim kanser kayit elemanlarina
tesekkir ederiz.
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