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- OZET:

Non-Hodgkin lenfomalt 60 vak’aya COP kombine kemoterapi.fsi uyguland. -
Vak’alar remisyon oranlari ve tedaviye bagh hemotolojik ve nonhemotolojik kompli-
kasyonlar bakimindan aragtirildr. »

Bu tedavi ile 30 vak’ada remisyon elde edilirken, 16 vak’ada pe§ztlz kompllkas-
yonlar gozlendi. S

" Gerek g:alt;m‘amzzda‘varzlan sonuglar ve gerekse literaturlerden elde edilen
bilgiler gozoniinde alindiginda, non-Hodgkin lenfomalarda COP kemoterapisinin
halen en etkin tedavi yontemlerznden biri olarak kullamlabzlecegz kanmisina vartldz

GiRi‘Sk: 7
Gelismis iilkelerde, Sliim nedenleri arasinda ikinci siray1 alan malign hastalik-
lar i¢inde lenfomalarin payi a21msanmayCak bir orandadir (1,2),

Lenfomalarin biiyitk b1r kismini ise non Hodgkm lenfomalar olusturmakta-
dir (1,3). :

Lenfomalarda: alkile edici ajanlar, vinka alkaloidleri ve. kortikosteroidler
gibi ilaglarmn etkinlikleri kesinlikle kanitlanmis olup tam remisyon orani ( /, 15-
50) dolaylarmda bulunmustur. Bu ajanlarda kombine kemoterapl denemelerine
1966 yilinda baslanmis ve bu yontemle hem komplet remisyon yiizdelerinde hem de
hayat siirelerinde bariz bir artma safladigt gorulmustur Bundan esinlenerek
- 1969’da Sidney Farber merkezinde baslatitan COP kombine kemoterap1 g:ahsma-
larina ait sonuglar 1974 te yaymlanmlstlr
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Daha sonra temeli COP tedavisi teskil etmek fizere birgok (Bleomycin, adria-
misin, nitrousurea v.s.) Yeni kombinasyonlar yapilmis ve bunlarla da yiiksek o-
randa remisyonlar- saglanmigtir (1,3,4,5).

Bu>raporda, kliniimizde 60 non-Hodgkin'leﬁfomah hastaya uyguladlgxmlz
COP kombine kemoterapisinden alinan sonuglar bildirilecektir.

MATERYAL VE METOD

Ocak 1978-Eyliil 1981 tarihleri arasmnda klinigimize yatirilarak lenf bezi
biyopsisi ile histopatolojik olarak non-Hodgkin lenfoma - hastahi1 tanisi konan
60 vak’ada COP kombine tedavisi uygulanmigtir. Kesin tant konan ' vak’alarm
evrelendirilmesinde Ann Arbor evrelendirme kriterleri kullanilmistir (2,6,7,8).

 Vak'alarimiz evre II B; III Bve IVB grixbunda idi. Evre I ve II A grubunda
olan hastalar radyoterap1 uygulanmak igin sevkedxldlklermden, ¢aligma kapsa-
mina alinmadilar. :

COP kombine kemoterapisine baslamadan &nce her vak’anin sistemik sika-
'yetleri daha 6nce hazirlanan formlara islendi. Lenf bezlerinin, karacigerin, dalagmn,
‘karm ici ve diger yerlerdeki kitlelerin bityiikliikleri “mm” olarak tedavi 6ncesi 6lgii-
liip kaydedildi. Hiler lenfadenopatilerin durumu ise tedavi &ncesi ve sonrasi on
arka g6giis grafileri ile izlendi. Tedaviden sonra kaybolan sistemik sikayetler ve
kitle kii¢iilmeleri (mm olarak) tekrar hazirlanan formlara kaydedﬂdl Tedavi uy-
gulanirken hastalarda derin anemi, trombositopeni ve 1kopeni bulunmamasma -
ozen gosterildi. COP tedavisinin uygulamist tablo-I de gosterilmistir.

Tablo - I. COP Tedavisi

ilag , Doz o Giinler

Cyclophosphamlde 30 mg/kg 1. ve 8. giin iv.
(Endoxan) - ' : ! S
Vincristine -~ ' 0,01-0,03 ’ 1.-ve 8. giin, iv.
(Oncovin) mg/kg I o »
Prednisone - 1 mg/kg 14 gin siire ile oral
BULGULAR

Calisma kapsamina bah‘nan vak’alarn % 25 (15 vak’a) kadin‘ve % 751.(45
Vak’a) erkek idi. Hastalarin yaslarl 14—70 arasmda idi. Ortalama yas 19 olarak -
bulundu '

' Vak’alarm histopatolojik t1p ve evrelere gore dagllum tablo-II de gostenl-
m:stu' ,




Tablo- {I: Vak’alarin His‘topablojik tiplere"fgéfe dagilimi,

Histopatolojik -Tip - Vak’a Sayist Yo

Histopatolojik Tipler

1- Histiositik - . 230 . 50
. 2- Lenfositik iyi diferansiye - .15 ’ 25

3- Lenfositik . az d1ferans1ye 15 : 1 - 25
- Toplam 60 100

Tablo III: Vak’alarin Evrelere gore daghmi. -

Evreler - ~ Vaka Sayist | U

I-1I' B . ) 8 . 13,33

2-1II B : 17 © 28,33
.3-1IVB 35 . 58,34
- Toplam ' o . 60 - 100

Vak’alarda uygulanan cop tedavm sonucu saglanan remiyon orani hlSthSl-
tik tipte %, 43,0; iyi differansiye lenfositik lenfoma vak’alarmda 7 48.0 ve az di-
feransiye tipte ise 74 46.0 olarak bulundu. iyi diferansiye, lenfositik lenfoma tip-.
lerinde daha iyi remlsyon sagland1. Evrelere gore COP kombine kemoterapisiyle
saglanan remisyonlar ise evre II B’de % 50; evre III B’de % 48 8 ve evre IV B’de
ise 9, 42,5 1d1

"~ COP kombine kemoterapisinden sonra vak’alarlmlzda gorulen komphkas-
yonlar1 ve komplikasyon gesitlerini- hlstopatolopk tip ve evrelere goré inceledik. -
Bunlara ait sonuc;lar tablo IV ve V te gosterilmistir.

Tablo- IV:COP tedav1s1nden sonra goriilen komphkasyonlann hlstopatolopk
tiplere gore dagilimi.’

Histolojik Tip Komplikasyon - Toplam

S -~ (Vak’a Sayisi)

Var Yok - ‘

Histiositik 1 8. 22 -30 .
L- Lenfoma iyi » 3 12 15
Differansiye ‘ ’ , '
L- Lenfoma az _
Differansiye 5 10 - 15
Toplam . 16 - . 44 60

Histiositik tipteki 30 vak’anin % 73.33"iinii olusturan 22 vak’ada komplikas-
yon goriilmedi. 8 vak’ada (% 26,67). ‘Komplikayon belirlendi. Tyi differansiye
lenfositik lenfomal 15 vak’anmn ‘7 80. O’mda (12 vak’a) komphkasyon yoktu. 3

7




vak’ada (% 20,0) komplikasyon vardi. Az differansiye lenfositik lenfomali 15 vak’-
anin J; 66.67’sinde (10 vak’a) komplikayon yoktu. % 33.33"iinde (5 vak’a) ise komp-
likasyon goriildii. ' S -

Tablo- V: COP tedavisinden sonra goriilen komplikasyonlarin evrelere gore
dagilimi. ' o ‘ :

Komplikasyon . Evreler ~ Toplam
B 1 B iV B |

Yok 3 13 73 T

Var T = 4 12 16

Toplam 8 N 17 5 60

. Evre II B de hi¢ komplikasyon goriilmedi. III B evresindeki 17 vak’anm %
- 56,47 sinde (13-vaka) ve IV B evresindeki 45 vak’anin 9§ 65,71 inde (23 vak’a)
- komplikasyon yoktu. III B evresindeki vak’alarm 7 23,53’tinde (4 vak’a) ve IV
B evresindeki vak’alarmn % 34,29 unda (12 vak’a komplikasyon goriildii. Boylecs

‘tiim vak’alarin 7 26,67’sinde (16 vak’a) komplikasyon goriildii. % 73,33%iinde -

(44 vak’a) ise herhangi bir komplikasyon tesbit edilmedi. Komplikasyonlar en gok, )
az differansiye lenfositik lenfoma tipinde, en az ise iyi differansiye lenfositik len-
fomada goriildii: s ' : : : :

COP kombine kemoterapisi sirasinda ve tedaviden sonra gordiigiimiiz komp-
likasyon gesitleri, histopatolojik tiplere gére dagilimu tablo’ VI de gosterilmistir.
Biitiin vak’alarm % 15 inde anemi, % 8.3 iinde nétropeni, %, 5 inde alopesi, % 3.3
iinde trombositopeni, azotemi ve birer vak’ada da agraniilositoz, gastrointestinal
kanama, iktet, bulanti-kusma ve sistit seklinde idi. COP tedavisinin yol agti1 en
6nemli komplikayonlar anemi, ndtropeni, alopesi ve trombositopeni -idi,

Tablo- VI: COP tedavisi sirasinda ve tedaviden sonra goriilen komplikasyon
gesitlerinin histolojik tiplere gore dagilimi. : '

Komplikasyonlar . . Histositik ’L-Lenfoma L-Lenfoma Toplam
: tip - iyi.Diff. - az diff.

Anemi
Nétropeni -
Alopesi
" Trombositopeni
Agrantilositoz
G.I. Kanama
Ikter
- Azotemi
Bulanti-kusma
Sistit
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Evrelere gére komplikasyon goriilmesi tablo- VII de gésterildigi gibi, II B de
de hi¢ komplikasyon goriilmedi. III B evresindeki 2 vak’ada anemi, iki vak’ada
nétropeni, bir vak’ada ise tombositopeni tesbit edildi. IV B evresindeki vak’alarin
altisinda anemi, iigiinde ﬁ(‘itro,peni ve alopesi, ikisinde azotemi ve birer vak’ada da -
trombositopeni, agraniilositoz, G.I. kanama ikter bulanti-kusma, sistit goriildii.

- Yani titm vak’alarm COP tedavisinden sonra % 15.0’inde anemi, % 8.3’tinde not-
ropeni ve % 3.3 iinde alopesi ve 75 2.3. iinde trombositopeni tesbit edildi..

Bu nedenle komplikayon goériilenvak’alarin tedavi &ncesi ve tedavi sonrast
hemologbin, polimorfniiveli 16kosit ve trombosit degerlerini aragtirdik. .-

_ Tablo- VII: COP: tedavisi sirasinda ve tedaviden sonra goriilen komplikasyonv
cesitlerinin evreleregére dagilimi.

Komplikasyonlar 1B I1I1B -~ IVB Toplam
Anemi — 2 -6 8
Noétropeni —_ ) 3 5
Alopesi . — — 3 3
Trombositopesi — 1 1 2
Azotemi — — 2 2
_Agraniilositoz. —_ —_— 1 1
G.I. Kanama — — 1 1
ikter = —_ — 1 1
Bulanti-kusma — — 1 1
—_ 1 1

Sistit o —

Vak’alarin ortalama Hb deperleri, ortalama 15kosit sayilar1 ve trombosit
- sayillar1 COP kemoterapisinden sonra istatistiki yonden anlamli 6lgiide dusme
‘gostermistir. (P'< 0001) Bu durum tablo VIII de gostenlmlstlr

Tablo- VIII: Hematolopk Bulgularm tedavi Oncesi ve sonrasi istatistik test
sonuglari. :

Hematolojik Tedavi - Tedavi Istatistik

Bulgular Oncesi sonrasi karsilastirma

Hemoglobin 12.18 - 8.09 P < 0.01

(% &) , , , p

‘Lokosit 8400 ~ 2150 , P < 0.05

(mm3) ' '

Trombosit 200.000 ~ 70.000 P < 0.001

(mm3) ) ' o
TARTISMA

COP kombine kemoteraplsl uyguladlglmlz 60 hastanin biiyiik gogunlugunun .
ileri evrelerde (III ve IV) oldugunu tesbit ettik. Lister (9) Radriguez (3), Samuel




-(10), George P. Canellos ve arkadaglari (4) non-Hodgkm len fomalarda vak’a-
larin ileri eévrelerde (IV) olduklarim bildirdiler. Bu da gahsmamlza uygunluk

‘ goster;yordu

copP tedavisinden sonra vak’alarm 9% 26,7 (16 vak’a) sinda kemoteraplye
bagh komphkayonlar izledik. Geri kalan o/ 73.33 (44 vak’a) da herhangi bir komp- '
likasyon goriilmedi. Komplikasyon gorulmeyen 44 vak’anin tedavi dncesi ve son--
rast NPN, kreatinin, AKS, SGOT, SGPT, albiimin, Globiilin, Urik asit, Alkalen,
Fosfataze, biliriibin, kolesterol total lipid, Hb, 16kosit, sedimentasyon, periferik
- yayma, trombosit sayis1 ve idrar gibi laboratuvar tetkikleri arasinda 1statlst1k ola-
rak anlamli bir fark bulunamadi. (P > 0,01).

Lister TA. ve arkadaslar1 (9) Samul ve arkadaslari (11) ve jones ve arkadaslar
(12) non-Hodgkin lenfomalilarda tek ajanla ‘kemotarapinin az etkili oldugunu
COP kombine kemoterapisiyle daha etkin cevap 'aldiklarim b11d1rdller Land-
bera TG ve arkadaslari (13) evre 1 ve 11 non- hodgkin len fomalarda lokal radyotera-
piden sonra COP kombine komoteripisi uygulayarak % 86 oraninda remisyon
elde ederek, bu tedavi seklinin ancak lokalize non-Hodgkin lenfomalarda man-
t1ikli bir tedavi formu olabilecegini bildirmislerdir. COP kombine kemoterapisi
farkli merkezlerde uygulanarak tedavi sonuglarl yaymlanmlstlr Bu tablo-IX da
gosterllmlstlr

Tablo- IX: Cesitli merkezlerde non-Hodgkin lenfomalarda COP tedavisi
ve sonuglar1 (4). ‘ .

Uygulanan tedavi : "Vak’a Elde edilen

ve iilke : sayisl ' - remisyon (%)
COP (NIH) R '
- a) NPDL ...coiiiiniinnenn vieeniens 49 ...l e eees 67
B) NM covorivenieteriere e 31 e, 77
COP (stanford) : : -
a) NPDL ..., s 24 i 41
B) NM coriieieiiieiiinie e 5 e 40
COP (Austalia) ............. erere e 35 e e 49
COP (Sidney Farber) ................. e 13 77
COP (ECDG)  oeeeerviviniinnerninnennnens 10 e 50
COP (Paris) ...ooeovvnvenrevinnenn e 25 ereseibienans 85.
COP (calismamizda) .....ocecovevveeneeds 60 i, . 50

Vak’alarimizin COP kombine kemoterapisinde, histiositik tipte %, 43 ,0 iyi
diferansiye lenfositik lenfomada %;-48.0, az diferansiye lenfositik tipte ise % 46.0
oraninda remisyon elde ettik. Boylece, COP kombine tedavisinin iyi diferansiye
lenfositik lenfomalarda daha etkin oldugunu miisahade ettik Aym sekilde COP
kemoterapisi ile 11 B evresinde 50.0 111 B evresinde % 48.8, IV B evresinde %
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42.0 oraninda remisyon elde edildi. II B evresinde COP’un daha etkili oldugunu gor-

diik. Samuel ve arkadaglar1 (10) COP kombine kemoterapisi ile yapmis olduklart

calismalarmda COP’un iyi diferansiye lenfositik lenfomalarda daha etkili oldu-
gunu gosterdiler. Bu da galigmamizla uygunluk gosteriyordu.

Caligmamizda COP kemoterapisinden sonra, az differansiye lenfositik len-
fomada % 33.33 histiositik tipte o7 26.67 , iyi differansiye lenfositik lenfomada
9 20.0 oranmda komplikasyon meydana geldigini gordiik. KOmplikasyonlar daha
¢ok az diferansiye lenfositik tipte idi. ‘Benzer sekilde 11 B evresinde komplikayon

gorillmemesine ragmen 111 B evresinde % 23.53,IV B evresinde %, 34.29 oraninda

komplikasyon goriildil. Gériiliiyor ki COP kemoterapisine bagh komplikasyonlar

daha gok ileri evrelerde (111 B ve IV B) goriilmektedir. Literatiir calismalari goz-

~ den gegirildiginde calismamiza uygun sonuglar elde edildigini miisahade ettik
(3,5,11,12,14,15). '

Vak’allarlmlzda CcopP keinoterapisinden sonra 16 vak’ada anemi, lé'kopelni,

trombositopeni alopesi, agranilositoz gastrointcstinial kanama ikter, azotemi, -

bulanti-kusma, sistit gdriildd komplikasyonlarin biiyiik gogunlugunu teskil ‘eden
anemi, 16kopeni, trombositopeniyi biz tedavinin miyelosuprésif etkisinde bagladik
COP kombine kemoterapisinden once ve sonra ‘hematolojik (Hb., 15kosit, trombo-
. sit) bulgular arasindaki farklar istatistik test sonuglarina géré anlamli bulundu.

(P< 0,01, P< 0,005, P< 00,1). »
' Cesitli kombinasyon, kemoterapilerinden BACOP, COP-Bleo, MOPP, CHOP-

* - Bleo) sonra goriilen komplikasyonlar, COP kemoterapisinden sonra goriilen komp-

!

‘likayonlara karsilastirldiginda, gergekten COP’un toksik tablosunun daha hafif

oldugu gdriiliir (3,5,14).

'So'n’ug olarak gerek gahsmamizda edindigimiz kani » gerekse literatiirden -

edindigimiz bilgilerin 15181 altinda ozellikle bizim uyguladigimiz dozda COP kom-
bine kemoterapasinin non-Hodgkin lenfomalarda emniyetle kullanilabilecegi
kanisina varimustir. Ayrica komplikasyonlarmn hafif ve reversibl olmalar bir a-
vantaj olarak-kabul edilebilir. :

SUMMARY

COP COMBINATION CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH NON-
HODGKIN LYMPHOMA . - :

COP combination chemotherapy was applied to sixty cases with non-Hodgkin
lymphoma. The patients were evaluated with respect to remission rates and he-
'matologic and non hematologic complications related to the therayp. While re-
mission was achieved in fifty percent of cases, various complications were observed
© in sixteen. I o :
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When our results and related literature on this protocol are interptered toge-
ther, it can be concluded that this modality of treatment may be used in non-
Hodgkin lymphomas as one of the most effective therapeutic methods currently
available.
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