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OZET

Son 20 y1l iginde Hodgkin lenfomal1 (HL) hastalarin genel sagkalimi
etkin tedavilerle anlamli bir bigimde iyilestirilmis olmakla birlikte
yasli hastalar i¢in mortalite geng olgulara gore daha yiiksektir. 1968-
2000 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii'nde
tedavi edilen, takipleri tam olan, yaslari 60 ve istiinde olan 18
hastanin kayitlar retrospektif olarak incelendi. En yash hasta 77 ya-
sinda ve median yas 62 idi. Hastalarmn 15 (%83.3)'i erkek, 3
(%16.7)"1 kadind1. Hastalarin 9'unda (%50) histolojik alt grup olarak
mikst selliilarite gortildii. Onbir hastada (%61.1) B semptom varligt
saptand1. Ekstranodal tutulum 5 hastada (%27.8) goriildii. fleri evre-
de (Il ya da IV) bagvuran hasta sayis1 7 (%39)'ydi. iki olguya
ABVD, 6 olguya COPP ve 5 olguya MOPP olmak {izere toplam 13
hastaya birinci basamak kemoterapi verildi. Birinci basamak olarak
3 hastaya yalniz radyoterapi uygulandi. 2 hastaya ¢ok hizli hastalik
progresyonu ve gelisen akut miyokard enfarktiisii nedenleriyle higbir
tedavi uygulanamadi. Ortanca progresyonsuz ve genel sagkalim 49
ve 32 ay bulundu. Ates (p = 0.0043), ileri evre (p = 0.012) ve diisiik
performans statiisiic  (p=0.044) sagkalimi olumsuz etkileyen
faktorlerdi. Yaslh Hodgkin hastalari; azalan organ rezervleri,
komorbid hastaliklarin varligi gibi nedenlerle tedavi acisindan 6zel
bir grup olarak degerlendirilmeli ve tedavi planlar1 bu faktorler
gozoniinde bulundurularak yapilmalidir.
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ABSTRACT

Survival of patients with Hodgkin’s lymphoma (HL) has
significantly improved within the recent 20 years with use of
effective treatment modalities; however, compared to their younger
counterparts the mortality rate is still high in the elderly group.
Medical records of 18 patients with HL who were 60 years of age or
older, treated and followed-up at Hacettepe University Institute of
Oncology, have been retrospectively reviewed. The clinical
characteristics, response to therapy, and factors affecting the
survival were investigated. Median age was 62 years, the oldest
patient being 77 years old. Fifteen (83.3%) were male and three
(16.7%) were female. The mixed cellularity subtype was found in 9
(50%) patients. B symptoms were present in 9 (61.1%) and
extranodal involvement in 5 (27.8%) cases. Seven (61. 1 %) patients
initially presented with advanced stage (III or IV) disease. ABVD,
COPP, and MOPP regimens were given as first-line chemotherapy
to 2, 6, and 5 patients, respectively. Radiotherapy alone was
employed in 3 patients as a first-line modality. Two patients did not
receive chemotherapy or radiotherapy; as a result of rapid disease
progression, in one and acute myocardial infarction in an other
patients. Median progression-free and overall survival was 49 and
32 months, respectively. Factors adversely affecting the survival
were fever (p = 0.0043), advanced stage (p = 0.012), and lower
performance status (p = 0.044). Elderly patients with HD should be
considered as a special group because of the presence of comorbid
diseases, decreased tolerance to chemotherapy, and relatively poor
prognosis in this group.
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GIRIS

Bati iilkelerinde, 60 yas ve flizeri popiilasyon giderek
fazlalagmaktadir. Yaslanma ile birlikte birgok kanserin goriilme
sikligr hizla artmaktadir (10). Ayrica kanser 65 yas iizeri olan
kisilerde kardiyovaskiiler nedenli 6liimlerden sonra en sik 2.
6lim nedenini olusturmaktadir. Ancak, kardiyovaskiiler
nedenlerden 6liimler azalirken, kansere bagli 6liim sikliginda
giderek artma gozlenmektedir (1). Bununla birlikte, kanser
tedavisi yasli bireylerde ¢esitli nedenlerle bircok sorunu da
beraberinde getirmektedir. Yasla birlikte meydana gelen
fizyolojik degisiklikler malign hastaliklarda tedavi segeneklerini,
tedaviye yanitt ve dolayisiyla prognozu etkilemektedir.

Hodgkin lenfoma (HL) hematolojik malign hastaliklar
arasinda oldukga az siklikta goriilmektedir. A.B.D.'de tiim yeni
kanser olgularmin %0.7'sini teskil eder ve kansere bagl
olimlerin ~ %0.3'inden  sorumludur  (10). Non-Hodgkin
lenfoma'nin (NHL) artan insidansina karsin, A.B.D.'de
3/100.000 olan HL insidans1 ayn1 kalmaktadir (10). HL, tedaviye
iyi yanit veren bir hastalik olup, kemoterapi kombinasyonlart
ve/veya radyoterapi ile kiirabl olabilmektedir (3,6).

Bu hastalikta sagkalim iizerine olumsuz etkileri olan risk
faktorleri literatiirde detayli bir sekilde arastirilmistir (4-8).
Anemi, yiiksek sedimentasyon hizi, "bulky" hastalikk, B
semptomlari, ekstranodal tutulum, sitopeni gibi olumsuz
prognostik faktorlerin sayist arttikga sagkalim kisalmaktadir.
Ileri yas da bagimsiz bir kétii prognostik faktor olarak karsimiza
ctkmaktadir (Tablo 1). ileri yas HL'l hastalarda sadece
fizyolojik, metabolik ve morbidite iizerine etkileriyle degil
hastaligin  kendisi iizerine olumsuz etkileriyle de sorun
olmaktadir.

di. Hastalarin demografik ve karakteristik 6zellikleri incelendi
(Tablo 2). Olgularin demografik 6zellikleri, hastaligin evresi ve
tipi, ekstranodal tutulum ve B semptomlariin varlig: (ates, kilo
kayb1 ve gece terlemesi), performans statiisii, uygulanan kemote-
rapi ve radyoterapi tiirleri, hastalarin tedaviye olan yanitlar1 (tam
remisyon, parsiyel remisyon ve stabil hastalik), median yasam
siireleri kaydedildi. Performans statiisii American Joint Comitee
on Cancer dlgegine gore yapildi (2). Elde edilen tiim veriler
bilgisayarda SPSS for Windows (version 10.0) istatistik
programina aktarildi ve istatistiksel degerlendirmeler bu
programa gore yapildi. Sagkalim egrileri i¢in Kaplan-Meier
yontemi kullanildi. Risk faktorlerinin sagkalim iizerine etkisi
log-rank testiyle degerlendirildi. 0.05'in altindaki p degerlerleri
istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya yaslar1 60 ve iizerinde olan 18 hasta dahil edildi.
En yagli hasta 77 yasinda ve median yas 62'ydi. Hastalarin 15'i
(%83.3) erkek, ve 3 (%16.7) kadin idi. Mevcut hastaligin
histolojik alt grubu degerlendirildiginde; 2 hastada (%11.1)
lenfositten zengin tip, 3 hastada (%16.7) nodiiler sklerozan tip, 9
hastada (%50) mikst selliiler tip, 1 hastada (%S5.5) lenfositten
fakir tip tespit edildi. Ug hastada (%16.7) ise hastaligin tipi
belirlenemedi. Hastalarmn 11 (%61.1)'inde B semptomlar1 var
iken, kalan 7 hastada (%38.9) B semptomu yoktu. Toplam 5
hastada (%27.8) ekstranodal tutulum tespit edildi. Bunlardan
3'tinde yalnizca karaciger (%16.7), 1'nde (%5.6) karaciger ve
akciger; 1’inde (%5.6) sadece akciger tutulumu vardi. Calismaya
dahil hastalardan 2'si (%11.1) Evre I, 5'1 (%27.8) Evre 11.4'0
(%22.2) Evre 111 ve 7'si (%38.9) evre IV'tii. Ileri evrede (I1I-1V)
bagvuran

Tablo 1: Hodgkin lenfomada prognostik faktéorler

Faktor Oransal Nitks Riski
Albumin <4 gr/dl 1.49
Hemoglobin < 10.5 g/dl 1.35
Erkek cinsiyet 1.35
Evre IV hastalik 1.26
Yag =45 1.39
Beyaz kiire =15.000 /mm 3 141

Lenfosit < 600/mm3 veya beyaz kiire savisinm< %8 1.38

Bu ¢alismada, kendi hasta grubumuzu bu agilardan degerlen-
dirmek amacrtyla, hastanemiz Medikal Onkoloji Klinigi'nce teda-
visi ve tiim takipleri yapilan, 60 yas ve istiinde tan1 alan HL'li
hastalarin kayitlarini retrospektif olarak inceledik.

YONTEM VE GEREC

Calismaya, 1968-2000 yillar1 arasinda hastanemize basvuran
ve HL tanisi alarak tedavi edilen 60 yas ve iizerindeki 18 hasta
dahil edildi. Bu hastalara ait bilgiler, retrospektif olarak hasta
dosyalart ve hastanemize ait kayitlardan elde edildi. Dosya
bilgileri yeterli olmayan, takipten ¢ikan ve kendisine
ya da yakinlarina telefon veya mektup ile
ulagilamayan hastalar caligmaya alimma-

hastalarin oran1 % 61.1 idi. Performans statiisii hastalarin 1'inde
(% 5.6) 0,7'sinde (% 38.9) 1,9'unda (%50.0) II ve 1'inde (%5.6)
III olarak belirlendi. Hastalarin bazi 6zellikleri Tablo 2'de zet-
lenmistir. 1ki hastaya ABVD (doksorubisin, bleomisin,
vinblastin, dakarbazin), 6 hastaya COPP (siklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednizon) ve 5 hastaya MOPP (nitrojen
mustard, vinkristin, prokarbazin, prednizon) olmak iizere toplam
13 hastaya birinci basamak kemoterapi uygulandi. Birinci
basamak tedavisi olarak 3 hastaya radyoterapi uygulanirken, 2
hastaya hizli hastalik progresyonu ve gelisen akut
miyokardiyal enfarktiis nedenleriyle hi¢bir tedavi
uygulanamamigtir.  Hastalarin ~ birinci  basamak  teda-
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vilerl Tablo 3’te 6zetlenmigtir. Tedavi sonrasi yapilan degerlen-
dirmede 8 hastada (%44.4) tam remisyon. 2 hastada (%22 .2) par-
sivel remisyon, ve | hastada (%5.6) stabil hastalik tespit edildi
(Tablo 4). Median progresyonsuz sagkalimn 49 ay olarak hesap-
land1 (Sekil 1). Progresyonsuz sagkalim iizerine hastalik evresi (p
= 0.047) ve ates varligl (p = 0,015) olumsuz etki etmekteydi. Or-
tanca genel sagkalim 32 ay olarak bulundu. Ortanca sagkalm
lizerine yine hastaltk evresi (p = 0,012) ve ates varligi (p = 0,003)
olumsuz faktérler olarak bulundu. Izlem siiresince 5 hasta
(%27 8) hastalik progresyonu, 3 hasta (% 16.7) kardiyak nedenler-
le ve 2 hasta (%11.1) kemoterapi uygulamas) sonrasi geligen nét-
ropenik atey ve sepsis nedeniyle kaybedildi.

Sekil 1. Al yas ve lzeri Hodgkin lenfomall hastalarda progresyonsuz sagkalim egrisi
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Yasla birlikte; 6zellikle karaciger ve bébrek fonksiyonlarin-
daki azalma, azalan kemik iligi rezervi, viicuttaki su-yag dagili-
minin ve bunun sonucunda alinan ilaglanin vicuttaki dagilim
oranlarinin degismesi, hem kullamlacak ilaglarda doz modifikas-

Sekil 2. Alimiey yas ve iizeri Hodglin lenfomah hastalsrda genel saghali.
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yonu gerektirebilmekte, hem de normal dozda verildigi takdirde
kullantlan ilaglarin yan etkilerinin gériilme siklifint arturabil-
mektedir (1). Mukozit, kardiyomiyopati, myelosupresyon gibi
komplikasyonlar bu yas grubunda daha sik gériilebilmektedir (1).
Yagh hastalarda goriilen kanser, ilaglara daha direngli bir yapiya
sahip olabilir (1). Ayrica mortaliteye katkida bulunacak Kardiyo-
vaskiiler hastalik gibi komorbid hastaliklar daha sik gériiliir ve bu
hastaliklar nedeniyle birgok ilac birlikte kullanmak zorunda ka-
lan yagh hastalar ila¢ etkilesimlerinden de olumsuz etkilenirler.
Bizim galiyma grubumuzda ortanca progresyonsuz ve genel
sagkalim 49 ve 32 ay olarak bulundu. Bey hastayi (%27.8) hasta-
lik progresyonu, 2 (%11.1) hastayr kemoterapi toksisitesi ve 3
hastayr (9%16.7) da kardiyak sebeplerle kaybettik. Kemoterapi
toksisitesi nedeniyle kaybedilen hastalarda kemoterapi uygulama-
s sonras) nétropenik ates ve buna bagh olarak sepsis tablosu ge-

Tablo 2: Altmis yag ve tizeri Hodgkin lenfomall hastalarm Klinikopatolojik deellikleri
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Tablo 3: Birinci basamak tedavi

Tedavi Hasta (n, %)
ABVD 2% 11,1)
COPP 6 (% 33,3)
MOPP 5(%27,7)
Yalniz Radyoterapi 3 (% 16,6)
Tedavisiz izlem* 2 (% 11,1)

ABVD: doksombisin, bleomisin, vinkristin, dakarbazin;
COPP: siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizon;
MOPP: Nitrojen mustard, vinkristin, prokarbazin, prednizon;
*:Hizl1 hastalik progresyonu ve akut miyokardiyal enfarktiisii
nedenleriyle tedavi baglanamadan kaybedilmistir.

listi. Retrospektif yapilan bu caligmada hastalardan birinin 1973
digerinin ise 1984 yilinda exitus oldugu goriildii. Bu tarihlerde
biliyiime faktorii kullanimda olmamast nedeniyle kullanilmamisti.
Terblanche ve arkadaslari ileri evre HL olan 148 olguyu ince-
lemisler ve sonug olarak yasin en giiglii prognostik faktor oldugunu
ortaya koymuslardir (9). Bu ¢alismada 65 yas ve Tlizerindeki
hastalarda 5 yillik genel sagkalim %20 olarak bulunmustur. Yakin
donemde yapilan baska bir ¢aliyjmada, MOPP veya MOPP/ABV
hibrid rejimi benzeri protokolle tedavi edilen yaglart 60 yas ve
iizerinde olan 56 hastanin 5 yillik progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim %39 ve %31 olarak bulunmustur (11).

Tablo 4.Altmis yas ve Uzeri Hodgkin lenfomal hastalarda tedaviye yamt

Yanit Hasta sayist (%)
Tam Yanit 8(44.4)

Parsiyel Yanit 2(22,2)

Stabil Hastalik 1(5.6)

Ayni ¢aliymada bu degerler 60 yasindan geng olan 206 olgu icin
%87 ve %75 olarak rapor edilmistir. Yash hastalardaki tam ve
parsiyel cevap oranlar1 bu ¢alismada da daha diisiik olarak bulun-
mustur. Altmis yas ve lizeri hastalarda geng hastalara oranla ileri
evre hastalifin (%73), B semptomlarinin (%59) ve ekstranodal tu-
tulumun daha sik olarak goriildiigiinii ortaya koymuslardir. Bu
oranlar bizim serimizle paralellik gostermektedir. Bu galismanin
arastirmacilar1 doksorubisin alan yagl hastalarin daha iyi sagkalim
elde ettiklerine dayanarak, bu grup hastalarin doksorubisin almasi
gerektigi sonucuna varmislardir.

Cancer and Leukemia Group B'den bir grup arastirmaci yap-
tiklar1 retrospektif bir ¢aligmada, lokal ya da ileri evrede bagvuran
yaslar1 60 ve iizerinde olan 114 hastanin ortanca sagkalimlari 18 ay
olarak bulmuglardir (7).

Yirmibes caligmanin kayitlarinin degerlendirildigi bir meta-
analizde; ¢ogu MOPP, ABVD ya da MOPP/ABYV hibrid rejimleriyle
tedavi edilen 4695 hastanin 5 yillik progresyonsuz ve genel
sagkalim oranlar1 %66 ve %78 olarak bulunmustur. Bu oranlar 55-
65 yas grubunda %56 ve %57 iken, 15-24 yas grubunda %65 ve
%82 olarak bulunmustur (5). Bu meta-analizde 55-65 grubun-

daki sagkalim oranlarinin bizim serimizden daha iyi bulunmasinin
nedeni bizim hasta grubumuzun daha yash olmasiyla agiklanabilir.

Bizim ¢alismamizin sonuglart yukarida adi gegen g¢aligmalarla
benzerlik gostermekle birlikte, vaka sayisinin az olmasi ve kiigiik
hasta gruplarinda Kaplan-Meier yonteminin azalan giivenilirliginin
gbz Oniinde bulundurulmasi gereklidir. Progresyonsuz ortanca
sagkalimin (49 ay), genel sagkalimdan (32 ay) uzun ¢ikmis olmas;
2 hastanin kemoterapi toksisitesinden ve 3 hastanin kardiyak
nedenlerden (toplam %27.8) kaybedilmesi ile agiklanabilir. Bu
yiiksek hastalik dig1 6liim orani siiphesiz yasla ilgilidir.

Sonug olarak, 60 yas ve iizerindeki Hodgkin olgulari; degisen
fizyolojileri, azalan organ rezervleri, komorbid hastaliklari, bunlara
bagl yiiksek toksisite profilleri, diigiikk yanit oranlari ve tim bu
olumsuz faktorler nedeniyle prognozu daha kotii olan bir grup
olusturmaktadir. Bu grup hastada; tiim bu faktorleri géz oniinde
bulundurarak, uygun bir tedavi plani ¢izilmeli ve toksisite agisindan
cok dikkatli olunmalidir. Ancak potansiyel olarak kiir saglanabilen
bu hastalik grubunda sadece yas nedeni ile doz modifikasyonu
yapilmasinin da uygun bir yaklagim olmadig1 unutulmamalidir.
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