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TESEKKUR

2004 Yilinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’nin kapisindan igeri girdigim giinden,
uzman olarak ayrilmanin esigine geldigim bu doneme kadar gegen siire igerisinde yanimda
olan ve desteklerini hi¢ eksik etmeyen aileme; sinav donemlerinde, sozlii 6ncelerinde tim
tibbi bilgilere muhtemelen toksik diizeyde maruz kalmasina ragmen sabirla dinlemeye ve
destek olmaya devam eden sevgili esim Giifran SAN’a ve ailesine; tez hazirliklarimin bir
kismina tanik olmasina ragmen farkinda bile olmayan, sonrasinda ise ayrilmamamiz igin
motivasyon kaynagim olan kizim Elif SAN’a; uzmanlik stiremi unutulmayacak anilarla
zihnime kaziyan, sikintili zamanlarimda yanimdan hi¢ ayrilmamis olan can dostlarim Sirin
Melis Sevil KARAPINAR’a ve Fatma Tuba CATAN’a, bir uzmandan ¢ok bana asistanlik
doneminde abla gibi ilgi gosterip yardimlarini esirgemeyen Alev SELEK e, hastanedeyken
bile evinde olmanin rahatligin1 aratmayan endokrinoloji servis ve poliklinik ekibine

tesekkiir ederim.

Tez hazirliklart i¢in bilgisi, destegi ve zamanini benim i¢in harcamis olan saygideger tez
hocam Prof.Dr. Abdullah HACTHANEFIOGLU’na, sayin Prof.Dr. Meliha NALCACT’ya,
saymn Prof.Dr. Canan BAYDEMIR e, sayin Uzm.Dr. Ayfer GEDUK’e ve hematoloji

poliklinik ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Tip egitimim i¢in Kocaeli Universitesi catis1 altinda bana ve arkadaslarima dzverili ve
sefkatli tavirlari sebebiyle liniversitemiz 6gretim tiyelerine, yandal uzmanlik asistanligi

yapan abi ve ablalarima tesekkiir ederim.

Yetisirken ¢ektigimiz onca sikintilar, sevdiklerimizden ayri kalmis olmamizin yarattigi
eksiklikler, yorgunluktan kapanmak iizere olan gozlerimizle eve dondiigiimiizde bize
0zlemle bakan gozler, 6zveriyle yapmaya calistigimiz meslegimizin kutsallig1 i¢in
katlanilabilir olsa da saglikta siddete maruziyet benim ve meslektaglarimin {izerine ayrica

bir yiik olusturmakta.

Siddetin hi¢cbir mecrada karsimiza ¢ikmamasi ve daha giizel glinlerde insalia ve bilime

hizmet edebilmek temennisiyle...



KISALTMALAR

HL : Hodgkin Lenfoma

HDL : Hodgkin Dis1 Lenfoma

LAP : Lenfadenopati

NS : Nodiiler Sklerozan

LZ : Lenfositten Zengin

MH : Mikst Hiicreli

LY : Lenfositten Yoksun

NLPHL : Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma
EBV : Ebstein Barr Viriisi

WHO : Diinya Saglik Orgiitii

RS : Reed Sternberg

BT : Bilgisayarli Tomografi

PET : Pozitron Emisyon Tomografisi
KT : Kemoterapi

RT : Radyoterapi

ESH : Eritrosit Sedimentasyon Hizi
CRP : C-reaktif Proteini

B2p : B2 mikroglobulin

LDH : Laktat Dehidrogenaz

GHSG : German Hodgkin Lymphoma Study Group
EKG : Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiografi



MOPP : Nitrogen Mustard, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizon
ABVD : Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin
COPP : Siklofosfamid, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizon
ABYV : Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin

AML : Akut Miyeloid Losemi

HIV : Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii

AIDS : Kazanilmis Immun Yetmezlik Sendromu

NFkB : Niikleer Faktor kapa B

TNF : Timor nekroz faktor

TGFB : Transform Biiylime Faktorii Beta

IL : Interldkin

INF : interferon

LIF : Lenfokin Baskilay1 Faktor

PDGF : Platelet kaynakli Biiyiime Faktorii

GM-CSF : Graniilosit Monosit Koloni Uyaran Faktor
M-CSF : Monosit Koloni Uyaran Faktor

CD : Farklilasim Kiimesi

EBER : Epstein Barr Erken RNA

EBNA : Epstein Barr Niiklear Antijen

LMP : Latent Membran Proteini

HLA : Insan Lokosit Antijeni

FLIP : Fas Aracili Apoptozis

FDG : Florodeoksiglukoz



NK : Dogal Oldiiriicii

IFRT : Tutulumus Alan Radyoterapi
STLI : Subtotal Lenfoid Radyoterapi
IPS : Uluslararas1 Prognostik Skor

LAG : Lenfanjiografi
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GIRIS VE AMAC

Hodgkin lenfoma, tiim kanserlerin %1’ini, lenfomalarin yaklasik %25’ini olusturur.® iki
tepeli bir yag dagilimi gosterir, 10 yasindan sonra siklig1 giderek artar ve 20’11 yaslarda bir
zirve yapar, 45 yasindan sonra ise ikinci bir zirve goriiliir. Sosyoekonomik durumu iyi olan
geng eriskinlerde Hodgkin Lenfoma (HL) siklig1 artmakta iken gelismemis tlilkelerde
azalmaktadir.” Geng eriskin yasta goriilen HL insidansi ile sosyoekonomik durum

arasindaki bu iliski 6zellikle nodiiler sklerozan klasik tip HL daha belirgindir.

Hem gelismekte olan toplumlarda, hem de gelismis toplumlarda, diisiik sosyoekonomik
diizeydeki bireylerde mikst hiicreli ve lenfositten fakir HL histolojik alt tiplerinin daha
baskin oldugu dikkati gekmektedir.

Hodgkin lenfomada beklenen 5 yillik genel sag kalim oranlar1 %85 civarinda iken; bu
oran Hodgkin dis1 lenfomada %65°tir. 5 yillik sag kalim oranlarinin hastaligin evresi ve
histolojik alt tip de dahil olmak {izere birgok prognostik 6l¢iite gore degiskenlik gosterdigi

unutulmamalidir.

Bu nedenlerden dolay1 polikinik takibimizde olan hodgkin lenfomal1 hastalarin
demografik 6zellikleri, etyolojide s6z konusu olabilecek viral etyolojilerin sikliginin
aydinlatilmasi, kemoterapi etkinliginin ve yan etkilerinin degerlendirilmesi, prognostik

skorlarla sagkalim uygunlugunun belirlenmesi i¢in planlanmis bir caligmadir.
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2.GENEL BIiLGIiLER

Tiim kanserlerin yaklasik %3’{inii olusturan lenfomalar hematolojik kanserler arasinda
en sik rastlanilan gruptur. Diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite sorunu olan
lenfomalar kansere bagli 6liim nedenleri arasinda erkeklerde dokuzuncu; kadinlarda altinci
sirada yer almaktadir.! Hodgkin Lenfoma (HL) ve Hodgkin Dis1 Lenfoma (HDL) olmak

tizere iki ana gruba ayrilir.

Cografi bolgelere ve etyolojik etkenlere gore dagilim farkliliklar1 gostermesine ragmen
kabaca bakildiginda tiim lenfomalarin yaklasik %75’ini HDL, %25’ini HL
olusturmaktadlr.2 Tiirkiye i¢in bu oran yaklasik sirasiyla %80 ve %20 olarak bulunmustur.
Genel olarak lenfoma insidansinda 20. yiizyilin 2. yarisinda belirgin bir artis dikkati
¢cekmektedir. Bu durum AIDS’in ortaya ¢ikisi ile iliskilendirilse de ¢evresel kosullardaki
degisiklikler, artan ve gelisen tan1 koyma olanaklar1 gibi etkenlerin de bu artiga katki

sagladig diisiiniilmektedir.?
2.1. HODGKIN LENFOMA TANIMI VE TARTHCESI

Thomas Hodgkin, ilk olarak Hodgkin Lenfoma ile iliskili olarak Londra’daki Tip ve
Cerrahi Dernegi Dergisinde postmortem olarak lenf bezlerinin makroskopik gériiniimlerini
vurguladigi 7 olguyu iceren  “Tibbi-Cerrahi Kesitlerde Absorbe Edici Bezler ve Dalakta
Morbit Goriiniim”  isimli makalesini yayinlamistir. Daha sonra 1856 yilinda da Samuel
Wilks 45 hastalik bir seriyi sunmustur. Hodgkin Lenfoma, tedavi ile hastalarin kayda deger
bir kisminda sifa saglanabilen hematopoietik/lenfoid dokulara ait tanimlanmis ilk malign

hastalik olmas1 sebebiyle 6nemli bir yere sahiptir.*

Hodgkin Lenfomanin histolojik olarak siniflandirilmasi ilk olarak Jackson ve Parker
tarafindan 1944 yilinda yapilmistir. Carl Sternberg ve Dorothy Reed Hodgkin Lenfomanin
ilk tantmint yapmustir. 1930°lu yillardan sonra tedavide radyoterapinin etkinligi
gosterilmistir. ilk kez 1950 yilinda klinik evrelendirme yapilmis ve 1970°li yillardan
itibaren de De Vita ve arkadaslari kombine kemoterapi ile tedavi sonuglarin

yayinlamistir.®

Hodgkin Lenfomada hastaligin anatomik yayilimi ve daha az oranda histolojik alt tipi
prognozu belirlemede ve optimal tedavi se¢iminde belirleyici faktorlerdir. Tedavide amag;

hastalarda minimal komplikasyon ile kiir elde etmektir. Kemoterapi (KT) ve radyoterapi
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(RT) ile tek basina kiir elde edilebilmekle birlikte, kombine tedavi ile optimal sonug elde
edilmektedir.

HL ile HDL arasinda klinik davranis, tedaviye yanit ve prognoz agisindan 6nemli
farkliliklar vardir. En belirgin farkliliklardan biri HL nin lenfatik drenaj yoluna uygun
olarak siral1 bir sekilde bir lenf bezinden digerine yayilmasidir. HDL’de tipik olarak

goriilen es zamanli birgok lenf bolgesinin tutulumu HL i¢in nadirdir.
2.2. EPIDEMIYOLOJISI

Hodgkin Lenfoma, tiim kanserlerin %1’ini, lenfomalarin yaklasik %25’ini olusturur.’®
Iki tepeli bir yas dagilimi gdsterir, 10 yasindan sonra siklig1 giderek artar ve 20°li yaslarda
bir zirve yapar, 45 yasindan sonra ise ikinci bir zirve goriiliir. Hodgkin Lenfomanin yillik
insidans1 2-3/100.000 olup; erkeklerde kadinlara gore daha sik gozlenir. Hodgkin

lenfomada erkek / kadin oran1 1.4/1 olarak bildirilmektedir.®

Hodgkin Lenfoma Yas Ve Cinsiyet Dagilimi

insidans(100000 kisi‘vil)

Yas (yil)

Dsta from: National Cancer Institute. SEER Cancer Statistics Review 1975-2008. Surveillance
Epidemiclogy and End Results. http://seer.cancer.gov/csr/1975_2008/index.htrm! (Accessed
Februsry 16, 2012).

Sosyoekonomik durumu iyi olan geng eriskinlerde Hodgkin Lenfoma siklig1 artmakta

iken gelismemis tilkelerde azalmaktadir. Cocukluk ¢aginda krese gidenlerde, bakimevinde

15



olanlarda, oyun arkadaslari ¢ok olanlarda, yatili okula gidenlerde erken yasta goriilen
Hodgkin Lenfoma ortaya ¢ikma ihtimali daha azdur.’

2.3. ETYOLOJiSi

Hodgkin Lenfoma’nin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak etyolojisinde
rol alan risk faktorleri immiinite, enfeksiyoz faktorler ve genetik yatkinlik olarak 3 alt

grupta toplanabilir.?
2.3.1 Genetik Yatkinhk

Ailesel HL tiim vakalarin yaklasik % 5°1 kadardir. Birinci derece akrabalarda HL
gelisim riski 3 kat daha artmistir. Bu baglant1 geng yastaki hastalarda, erkeklerde ve
kardeslerde daha giicliidiir.” HL gelisim riski monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gére
daha fazladir.*® Birden fazla cocugunda HL saptanan ailelerde HLA gruplarindan A1, B5,
B8 ve B18 tiplerinin sik goriildiigii de bildirilmistir.**

Ailesel nodiiler sklerozan tip ile HLA DRB1; 1501, DQA1;0102, DQB1, 0602 alleleri
ve TAP geni arasinda korelasyon oldugu rapor edilmistir.*? Finlandiya’da yapilan bir
calismada risk faktorleri bilinmeyen nodiiler lenfositten zengin Hodgkin hastaliginda aile
bireyleri arasinda hastaligin yiiksek oranda goriildiigii ve niikleer protein ataksia-

telanjiektazi lokusu (NPAT) ile iliski gosterilmistir.*®
2.3.2 Enfeksiyoz Faktorler

HL’nin epidemiyolojik 6zellikleri hastaligin etyolojisinin tan1 yasi ile degistigini
bildirmektedir. Geng erigkin tipinin paralitik poliomyelite benzer 6zellikleri oldugu i¢in
enfeksiy0z ajanlara gecikmis maruziyetin HL gelisimi i¢in risk olusturdugu

diistiniilmiistiir.**

Epstein Barr Viriisiin (EBV) HL ile birlikteligi bir¢ok epidemiyolojik ve serolojik
calismada gdsterilmistir.™® HL biyopsi materyallerinin yaklasik %25-50’sinde, Reed
Sternberg (RS) hiicrelerinde EBV DNA ve gen iiriinleri pozitif bulunmustur; bu da HL ve

EBYV arasindaki iliskinin bir gostergesi olarak kabul gérmiistiir.16

HL EBV haricinde kizamik viriisii ile de iligkili bulunmustur. Benharroch ve ark.

cocukluk ¢aginda kizamik viriisiine maruz kalmanin, 15-34 yas aras1 geng eriskin donemde
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HL gelisim riskini arttirdigini ve ¢calismalarindaki % 50’den fazla hastada HL timor

dokusunda veya lenf nodunda kizamik viriisii antijenin pozitif oldugunu gostermistir.'’

Tek yumurta ikizlerinde yapilan bir calismada HL gelisen hastalarin barsak
mikrorganizmalarinda eksiklik saptanilmistir.*® HIV ile enfekte kisilerde AIDS olmaksizin
bilhassa CD4+ lenfosit sayisinin azhig: ile yakindan iliskili olmak tizere Hodgkin lenfoma

gelisme riski 10 kat artmigtir.™
2.3.3 Immiinite

Cocuk ve genclerde goriilen HL ile orta ve ileri yaslarda saptanan hastaligin farkl
epidemiyolojik nedenlerle olustugu diisiiniilmektedir. HL immiinolojik bozukluklarla
birlikte yiiksek oranda goriilmektedir. Bazi arastiricilar dual etiyoloji varsayimini ileri

surmektedir.

Primer immiin yetmezIligi olan hastalarda lenfoma gelisme riski ¢cok fazladir. Bu immiin
yetmezlik durumlari: Ataksi Telenjiektazi, Wiskott Aldrich Sendromu, Chediak Higashi
Sendromu, Ig A eksikligi, Kombine immiin yetmezlik, X’e bagl lenfoproliferatif
Sendromdur. Primer immun yetmezlik sendromlar1 diginda immiin-supresif tedavi verilen
bobrek ve kalp transplantasyonu yapilan hastalarda veya AIDS dahil gesitli kazanilmis
immiinite bozuklugu olan bireylede de HL’yi de igeren ¢esitli malign lenfomalar artmig

oranlarda saptanmaktadlr.20

Son yillarda mikrodiseksiyon ve polimeraz zincir reaksiyonu tekniklerinin gelismesi
timor hiicre sayisinin in vitro olarak artirilmasini ve timor hiicrelerinin benign poliklonal
zeminden ayrilabilmesini saglamistir. Bu ¢alismalar sonucunda RS hiicrelerinin klonal
immiingloblin (Ig) rearanjmanlar1 icerdigi ve bu sebeple neoplazinin B hiicre kokenli
oldugu gosterilmistir.”* Hodgkin Lenfomada neoplastik hiicrelerin gesitli sitokinler saldig:
tespit edilmis; bu salinimin 6zellikle hastaligin iki ana alt tipinde belirgin bir histopatolojik
goriiniim ve klinik bulgularla iligkili oldugu sonucuna varilmigtir. RS hiicrelerinde CD30
ve CD40 ekspresyonundaki artis NFKB ve c-jun N-terminal kinaz yolunun aktivasyonuna
sebep oldugu i¢in; RS hiicre proliferasyonu, adhezyon molekiillerinin ekspresyonu, sitokin
salmimu ile iligkilendirilmistir. Klasik Hodgkin Lenfomada (cHL) eozinofili ve kollajen
skleroz gibi histopatolojik bulgular IL-4, IL-5, eotaksin, IL-6, IL-7, IL-13, Timor nekroz
faktor (TNF), lenfotoksin, Transform Biiyiime Faktorii Beta (TGF- ) ve basic fibroblast
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growth faktor salinimina baglanmistir. Sitokinler tarafindan diizenlenen adhezyon

molekiillerinin de RS hiicrelerine ve ¢evreleyen komsu T lenfositlere etki ederek hastaligin
metastatik kapasitesini belirledigi diistiniilmistiir. Sistemik semptomlar en fazla artmis IL-
6 seviyesi ile ve tedavi almamis hastalardaki immiinsiipresyon da en fazla TGF- 3 seviyesi

ile korelasyon gdstermistir.?
2.3.4 Sigara ve Alkol

Hodgkin hastalig: ile sigara iliskisini inceleyen meta-analizde 30-40 yasindan
biiyiiklerde 6zellikle erkeklerde, giinliik sigara sayisi ve sigara kullanilan yil siiresi ile
hastalik gelisme riski artmakta; sigaray: biraktiktan sonra zamanla risk azalmaktadir.®

Alkol kullaniminin Hodgkin hastalig: iizerine etkisi olmadig: diisiiniilmektedir.?*
2.4. PATOFIZYOLOJISI

HL yayilimi siklikla bir lenf nodundan komsu bir lenf noduna sigrama seklindedir.
Genelde sol suprakalvikiiler lenf nodu tutulumunu abdominal paraaortik lenf nodu
tutulumu takip eder. Sag supraklavikiiler lenf nodu tutulumu mediastinal adenopati ile
iliskili olmaya egilimlidir. Paraaortik lenf nodu tutulumu siklikla dalak tutulumu ile
birliktedir ve takiben karaciger ve/veya kemik iligi tutulumuyla da birlikte goriiliir.
Histopatolojik tiplerin i¢inde komsuluk yoluyla yayilim egilimi en sik nodiiler sklerozan

tiptedir.”®
2.4.1 Mikroskobik Bulgular

Tiimdr hiicrelerinin ¢ogu sitokin salinimi sonucu gelisen inflamatuar hiicre
infiltrasyonu (6r: histiyositler, plazma hiicreleri, lenfositler, eozinofiller, nétrofilller) ve
fibrozis yapisindadir. Diagnostik Reed-Sternberg hiicresi biiyiik, (15-45 um capinda ya da
daha biiyiik) hafif bazofilik sitoplazmali, iki niikleus veya iki niikleer lobu olan hiicrelerdir.
Bu hiicreler kalin bir niikleer membrana, soluk boyanan kromatine ve iki genis eozinofilik
niikleolusa sahiptir. Niikleoluslar karakteristik olarak makroniikleolus goriiniimiinde olup,

bliytikliikleri komsu lenfositlere esittir.

Reed Sternberg hiicrelerinin variantlari da vardir. Bunlar lakiiner hiicre, mumya
hiicre ve L&H hiicre (popcorn hiicre) olarak adlandirilirlar.?* Patogenezinde germinal
merkezlerdeki B-hiicrelerinden kdken alan RS hiicreleri istenmeyen mutasyonlar sonucu

B-hiicre reseptor afinite kapasitesini kaybetmis, Klonal seleksiyona kars1 koyarak
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apopitozisden (programli hiicre 6liimiinden) kagmay1 basarmistir. Apopitozdan bu kagista,
sinyal aktivasyonu yolundaki fas aracili apopitoz inhibitdrii (FLIP) reseptoriiniin artmasi ve
transkripsiyon faktorlerinden niikleer faktor k(NF-K) seviyesinde artma sorumlu

tutulmaktadir.?®
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Hodgkin Lenfoma Hiicre Tipleri Ve Ozellikleri

Hodgkin Lenfoma | Klasik Lp Varyant1 | Pleomrofik Mononiikleer Lakiiner
Hiicre Tipleri Varyant
Morfoloji @
r !
@
i
MULTILOBULE MULTILOBULE TEKLI- COKLU TEKLI NUKLEUS TEKLI -
Niikleer konfigiirasyon COKLU NUKLEUS NUKLEUS VEYA MULTILOBULE
(POPCORN MULTILOBULE
HUCRE)
NUKLEUSUN 173 KUCUK, DEGISKEN NUKLEUSUN 1/3 UNDEN | DEGISKEN 173
Niikleolus UNDEN BUYUK; NOKTASAL BUYUK; UNDEN KUCUK
EOSONOFILIK EOSONOFILIK EOSONOFILIK
BERRAK INCE DEGISKEN YOGUN VE BERRAK INCE VE BERRAK
Kromatin (BERRAK/KOYU)
PEMBE SOLUK KISMEN KISMEN EOSINOFILIK | PEMBE SOLUK YOGUN SOLUK
Stoplazma NODULER
MIKS SELULER CENFOSIT LCENFOSIT YOKSUN HER ALT TIP NODULER
Alt tip iliskisi PREDOMINANT SKLEROZ
(LY,NS) (LY)
(NS)

Kaynak: Up to date ten revize edilmistir.”’
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2.4.2 Histopatolojik Simiflandirma

Hodgkin lenfoma i¢in giincel olarak kullanilan siniflama, WHO simiflamasidir. WHO’ya
gore yeniden diizenlenen HL siniflamasi da 1966 dan beri kullanilan Rye siiflamasinin
modifiye edilmis halidir. Nodiiler Lenfosit Zengin Hodgkin Hastaligi (nodular lymphocyte
predominant Hodgkin’s Disease (NLPHD) ) klasik HL basligi altinda toplanan diger alt
tiplerden ayr1 tutulmus, Klasik HL baslig1 altinda ise Lenfosit Zengin Nodiiler Sklerozan,

Mikst Hiicreli ve Lenfosit Yoksun tipler yer almustir.

Histopatolojik siniflandirma

Jakson/Parker | Lukes/Butler Reye WHO
Konferansi
PARAGRANULOM | LENFOSITIK/HISTIOSITiK+ LENFOSIT NODULE_R
p PREDOMINANT | LENFOSIT
NODULER PREDOMINANT
HL
LENFOSITIK/HISTIOSITiK+ LENFQSIT
o ZENGIN
DIFFUZ KLASIK HL
GRANULOM NODULER NODULER NODULER
SKLEROZ SKLEROZ SKLEROZ
KLASIK HL
MIKS MIKS MIKS SELULER
SELULER SELULER KLASIK HL
SARKOM DIFFUZ FIBROZIS LENFOSITTEN LENFOSITTEN
FAKIR FAKIR KLASIK
HL
RETIKULER
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Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma (NLPHL); Nodiiler lenfosit hakim
tip Hodgkin lenfoma herhangi bir yas gurubunda ve genellikle erkeklerde ortaya ¢ikabilir.
Tan1 aninda hastalar genellikle erken evrededir. Kemik iligi tutulumu nadirdir. Periferik
lenf bezleri yerine derin dokulara yakin bolgedeki lenf bezleri daha ¢ok hastaliga
yakalanir. Klinik gidisat, immiinfenotipik 6zellikleri, hastalik seyri ve prognoz bakimindan
HL’nin diger formlarindan farklidir. NLPHL’da neoplastik hiicrelerin CD 20 ekspresyonu
bilinmektedir.?®**Hastalarin ¢ok biiyiik bir kismina evre IA déneminde tan1 konmaktadir.

Klinik seyir, prognoz ve yasam siiresi, diger HL tiplerinden daha iyidir.3*3*

Lenfositten Zengin Tip (LZ): Klasik HL’nin en iyi prognozlu histolojik alt grubunu
olusturmaktadir. Genellikle erken evrede tani konur. Periferik lenf nodundan baslar,
mediasten tutulumu nadirdir. Hodgkin dis1 lenfomaya 6zellikle de diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfomaya doniisme riski veya niiks gelisme riski diger histopatolojik alt gruplardan daha

fazladir. Buna ragmen 10 yillik sagkalim %90’ iizerindedir.*>*’

Nodiiler Sklerozan Tip (NS): Gelismis lilkelerde en sik goriilen tiptir. Mediasten ve
servikal lenf nodu tutulumu siktir. Daha ¢ok geng bayanlarda goriiliir. Iyi prognozlu
histopatolojik alt gruplardan biridir .*>*" Nodiiler sklerozan (NSHL) ve miks selliiler (MH)
tiplerde lenf bezi biiyiimesi merkezi (servikal, mediastinal ve paraaortik) olma
egilimindedir.

Mikst Hiicreli Tip (MH): Gelismekte olan iilkelerde ve AIDS’li hastalarda en sik
goriilen tiptir. Her yasta, 6zellikle de orta yaslarda goriilir. LZ ve NS histopatolojik tiplere
gore daha kotii seyir gosterir .*>*" Genellikle subdiafragmatik, dalak ve diger organ

tutulumu seklinde ortaya ¢ikar; bu durum genellikle ileri evrede kendini gosterir.

Lenfositten Yoksun Tip (LY): Lenfositten yoksun tip en az goriilen ve prognozu en
kotii olan histopatolojik tiptir . Tan1 kondugunda siklikla ileri evrededir, ileri yasta goriiliir

ve genellikle yaygin hastalik seklindedir. 3531
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2.5 HODGKIN LENFOMA KLIiNiGi

Hodgkin lenfomada en sik belirti viicudun herhangi bir bolgesinde ortaya ¢ikan lenf
bezinde patolojik biiytimedir ve hastalarin %15-20’sinde ilk belirtidir. Hastalarin
1/10°unda alkol aldiktan sonra lenf bezlerinde agri goriilebilir. Tutulan lenf nodlari
siklikla ele ayr1 ayr1, lastik kivaminda gelir. Hassasiyet enderdir. Ilk geliste mediastinal
bolgenin %60, aksiller bolgenin %6-20, inguinal bolgenin %6 oraninda tutuldugu
bildirilmistir.® Hastalari % 20’sinde ise lenfadenopati (LAP) diyafragma altindadir.*
Hastalarin %60-70’inde servikal, supraklavikiiler LAP varken; subdiafragmatik lenf bezi
biiytimesi %15-20 olguda mevcuttur. Sag supraklavikiiler lenfadenopatisi olanlarda
abdominal lenfadenopati mevcut olma olasilig1 %8 iken; sol supraklavikiiler
lenfadenopatisi olanlarda abdominal lenfadenopati oran1 %40°tir. Genis mediastinal kitleli
hastalarda -bulky mediastinal hastalik- (mediastinal kitlenin en genis transvers ¢apinin
toraksin T5-T6 daki transvers ¢capina oraninin 0.33’den biiyilik olmasi) daha kiigtik kitleli
hastalara gore niiks daha siktir. Hastalarda siirekli bir kuru 6kstiriik olabilecegi gibi
Superior Vena Kava Sendromu (boyun venlerinde genisleme, boguk ses, dispne, disfaji) da

olabilir.

Hastalarin %10-38’inde konstitiisyonel semptomlar olusabilir. Konstitiisyonel
semptomlarin sikligi hastaligin evresi ilerledikge artar. Prognostik nemi olmayan yaygin

ve inat¢1 kasinti olabilir. Halsizlik olabilir, orani o toplumun 1-7 kati fazladr.*°

Ates 38°C yi gegebilir. Siklikla irregiiler seyir izler, nadiren 1-2 hafta devamli olup daha
sonra 1-2 hafta atessiz donem gelisir (Pel-Ebstein tipi ates). Ates yalniz basina hastalarin
%25-50’sinde goriilebilir. Ates tan1 aninda hastalarin %27 sinde goriiliir ve genellikle

v e . NPT
diisiik derecede ve diizensizdir.

Lenfomalarda ates, terleme ve kilo kaybinin mevcudiyeti B semptomlarinin varlig:
olarak degerlendirilir. Terleme belirgin olabilir, genellikle i¢ camasirlar: 1slatacak, yataga
gececek diizeydedir. Kilo kaybi olusabilir. Hodgkin lenfomada %25-40 olguda B
semptomlari saptanir. En sik saptanan bulgu atestir. B semptomlar1 yash hastalarda ve ileri

evre hastalikta daha sik goriilmektedir.**

Hodgkin lenfoma bir sonraki lenf diigiimii bolgesine asama asama yayilir. Genellikle

gidis sekli boyundan mediastene, ¢olyak lenf nodlarina, buradan da dalak, karaciger ve
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kemik iligine dogrudur.*>®

Hodgkin lenfomada diffiiz hematojen yayilimdan 6nceki son
asama dalak tutulumudur. Bu nedenle karaciger tutulumu varsa dalak da mutlaka
tutulmustur. Kemik iligi tutulumu, yaygin hastaligi olan ve B semptomlar1 bulunan koti
prognozlu histolojik alt gruplarda saptanir. Ender olarak kemik (genellikle osteolitik),
bobrek ve akciger parankim tutulumu da olabilir. Ancak Hodgkin lenfomada primer

ekstranodal hastalik ¢ok nadirdir.*>*

Dalak ve karacigerin tutulmasi subdiyafragmatik lenfadenopati varliginda olusur. Dalak
tutulumu diger organlara gore daha sik gozlenir. % 13 vakada dalak subdiyafragmatik
olarak tutulan tek yerdir. Karacigerin tutulumu hemen daima dalak tutulumu ile birliktedir.
Karaciger boyutlar1 ve karaciger fonksiyon testleri de hepatik hastalikla ilgili
giivenilmeyen belirleyicilerdir ve organ boyutu ve tutulum derecesi ile siki bir korelasyon
gostermez; ¢iinkil tiimor hiicrelerinin birikimi 1 cm ¢apindan kiigiikse teshis sirasinda
cekilen goriintiilemelerde tespit edilemeyebilir. Teshis sirasinda kullanilan goriintiilleme
yontemlerindeki sinirlamalar sebebiyle dalak ve karaciger incelenmesinde en kesin
degerlendirme histolojik olarak yapilir. Ancak teshisde kullanilan goriintiileme
tekniklerindeki gelismeler ve standard sistemik kemoterapatik rejimler sayesinde,
organlarin cerrahi evrelemesinin giinimiizde kullanimi ¢ok sinirli endikasyonlardandir.
Dalak tutulumunun siklig1 histopatolojik tip ile korelasyon gosterir; Lenfosit predominant -
% 16, Noduler sklerozan - % 35, Miks selliiler - % 59, Lenfositten yoksun- % 83.%

Devamli lezyonlar, peribronkovaskiiler hastalik, plak benzeri plevral kalinlasma ve
effiizyon ile giden subplevral yayilim, noduler veya alveoler olan intraparankimal tutulum
olmak tizere dort farkli akciger tutulumu mevcuttur. HL akcigerlere mediastinal ve hiler
lenf nodlar1 yoluyla sicrar. Akcigerde hastalik mediastinal veya hiler tutulum olmadan
olusmaz. HL’li hastalarin tigte ikisinde intratorasik tutulum vardir. Bu sebeple hiler veya
mediastinal tutulumlu hastalarda bilgisayarli tomografi ¢ekilmelidir. Noduler sklerozan

tipinde mediastinal tutuluma belirgin bir yatkinlik mevcuttur.?

Hodgkin lenfomal1 hastalarda paraneoplastik bulgular olusabilir. VVanishing safra kanal
sendromu, idiopatik kolanjit, nefrotik sendrom, immiin trombositopeni, hemolitik anemi,
serebellar dejenerasyon, nekrotizan myelopati, subakut duyusal ve motor ndropati, Gullain-
Barre sendromu, granulomat6z angitis, progressif multifokal ensefalopati ve limbik

ensafalopati bunlarin bashcalaridir.®>*’
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Cilt tutulumu %0.5 -3.4 siklikta goriiliir; iktiyosiz ve hiperkeratoz, eritema nodozum,
psoriatiform lezyonlar, iirtiker, 16kositoklastik vaskiilit, lineer Ig A biilléz dermatit,

dermatomyozit ve fatal toksik epidermal nekrolizisi kapsar.*?

HL’de en sik amiloidoz veya renal ven trombozunun eslik etmedigi nefrotik sendrom
goriiliir. Minimal lezyon hastaligi (lupoid nefroz) en sik izlenen nefrotik sendrom alt
tipidir. Fakat membran6z ve membranoproliferatif glomeriilerulonefrite bagl nefrotik

sendrom gelisen vakalar da bildirilmistir.”®

Norolojik tutulum ise primer hastalik tutulumuna bagli olabilecegi gibi metabolik
bozukluklar, enfeksiyonlar, kemoterapiye ve radyoterapiye bagli yan etkilerden dolay1

olusabilir. Kemoterapiye bagli nérotoksisite; en sik vinkristine baglidir; fakat steroidler,

prokarbazin ve vinblastin de nérolojik disfonksiyon yapabilir. Servikal, supraklavikiiler ve

mediastinal bolgeye radyoterapi alan %35 hastada gegici miyopati (Lhermitte Sendromu)
gelisir. Bu tablonun geligsmesi spinal servikal bolge arkasina blok koymakla azaltilabilir.

Lhermitte Sendromu boynun fleksiyon veya ekstansiyonuyla ortaya ¢ikan ekstremitelerin

arkasinda karincalanma ve elektrik carpmasina benzer bir his ile karakterizedir. Bu duruma

motor disfonksiyon eslik etmez ve miyopati kalic1 degildir. Spinal radyasyonun daha ciddi

bir komplikasyonu kordun radyasyon nekrozudur ve 4 hafta i¢cinde 4000 rad’1 gecen

dozlarda olugur. >

2.6 LABORATUVAR BULGULARI

2.6.1 Hematolojik Bulgular
1.Anemi: Normositik ve normokromik karakterdedir.
2.Notrofili: % 50 vakada
3.Eozinofili: % 15-20 vakada

4 Lenfositopeni: ileri evre Hodgkin Lenfomali hastalarda hem B hem T lenfosit

azalmasindan kaynaklanir.

5.Kemik iligi bulgular1 genellikle normaldir; bolgesel veya yaygin kemik iligi tutulumu
da olabilir.”®
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2.6.2 Biyokimyasal Bulgular

1. Artmis sedimantasyon hizi (ESR): Aktif HL gostergesidir ve sedimantasyon hizinin
stirekli yiiksek kalmasi kotii prognoza isaret eder. Sedimantasyon yiiksekligi eslik eden
enfeksiyon ve inflamasyonun da bulgusu olabilir.

2. Artmis serum ferritin ve azalmis serum transferrin seviyesi: Bu belirgin olarak ileri

evre HL ile iligkilidir.
3. Artmig CRP seviyesi.
4. Artmig fibrinojen seviyesi.
5. Artmis haptoglobulin seviyesi.

6. Artmis serum alkalen fosfataz seviyesi; kemik veya karaciger tutulumunun gostergesi

olabilir.
7. Artmis LDH seviyesi.

8.Artmis serum-soluble interlokin 2 reseptor (sIL-2R) seviyesi: Tani aninda yiiksek

seviye tedavi basarisizliginda artmis risk ile korrelasyon gosterir.
9. Azalmis Albiimin seviyesi.

10.Artmis beta 2 mikroglobulin: HL’li hastalarin tiimor evresi ile korrelasyon gosterir ve

artmug seviye kotii prognoza isaret eder.?>

2.6.3 Immunolojik Bulgular

Hiicresel immun bozukluk supresor monositler, T-supresor hiicrelerin artmis hassasiyeti
ve artmis IL-12 seviyesi sonucudur. ileri evre hastalarda kalic1 T lenfosit bozuklugu vardir.
Immiinolojik parametreler genellikle bagarili tedavi sonrasi normale dénse de T hiicre
fonksiyon bozuklugu yillarca siirebilir. T hiicre eksikliginin Hodgkin lenfomada
sitokinlerin tiretimine bagli olarak gelistigi ve bunun da T hiicre cevapsizligina yol
agabilecegi one siiriilmektedir.*® B lenfosit fonksiyonu tedavi sonrasi gegici olarak
azalmistir. Hastalar1 splenektomiden 6nce pnomokok ve haemophilus influenza tip B
asilari ile asilamak gerekir, ¢ilinkii splenektomi sonrasi bu antijenlere immun cevap

bozulur.
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Hodgkin hiicrelerinin sitokin dretimi ve hodgkin lenfoma ile iliskili biyolojik bulgular;
IL-1 Lenfoproliferasyon, ates, gece terlemesi, fibrozis
IL-2 T-hiicre yetmezligi
IL-5 Eozinofilik infiltrasyon
IL-6 Trombositoz
IL-9 Lenfoproliferasyon
TNF-a Kilo kaybi
TNF-B Kilo kayb1
G-CSF Myeloproliferasyon
TGF- B Fibrozis ile iligkili bulunmustur.

2.7. HODGKIN LENFOMA AYIRICI TANISI

Inflamatuar lenfadenopati yapan sebepler (atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar ve
toksoplazmoz), Hodgkin dis1 lenfomalir hastalar, primer tiimoriin (nazofaringeal karsinom,
yumusak doku sarkomu) metastatik adenopatisi ayirict tanida yer alir. Hodgkin dis1
lenfomali hastalarda lenf bezi biiyiime hiz1 hodgkin lenfomaya gore daha hizlidir. Yine
labaratuvar degerlerine bakildiginda tirik asit ve LDH diizeyleri hodgkin dis1 lenfomalarda

daha yiiksek tespit edilir.??
2.8. HODGKIN LENFOMA TANISI

Tani i¢in periferik lenf nodundan yapilan eksizyonel biyopsinin patolojik olarak
degerlendirilmesi tercih edilmelidir, ¢linkii spesifik histolojik alt tipin belirlenmesi i¢in
karakteristik yapisal zemindeki malign RS hiicrelerinin degerlendirilmesi gerekir. Dikkatli
bir fizik muayene esnasinda biitlin agik alan lenf nodlar1 palpe edilmeli ve biiylimiis olan
lenf nodlar1 dl¢iilmelidir. Eger iist servikal lenf nodlar1 da tutulmussa boyundaki Waldeyer

halkasini da i¢ine alan bilgisayarli tomografi ile goriintiileme yapilmalidir.

Bazi tiimor tanimlayicilar, prognostik belirtegler tan1 ve takipte yardimei olabilir. CRP,

LDH, ferritin, B2 mikroglobulin yiikselebilir ve prognozun koétii oldugunu gosterir.
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Mutlaka ates, gece terlemesi, kilo kaybi (son 6 ayda viicut agirliginin %10 u), kasint1 ve

kardiyopulmoner sikayetleri de igeren iyi bir hikaye alinmalidir.

Biyokimyasal ¢alismalarda karaciger, bobrek fonksiyon testleri istenmelidir.
Hemotolojik testlerden de tam kan sayimi ve sedimantasyon istenmelidir. CRP, LDH,
ferritin, haptoglobulin, B2 mikroglobulin ve fibrinojen tiimor yiikii veya tedaviye verilen

cevabin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir

Akciger parankimi, gogiis duvari, plevra ve perikard en sik tutulan ekstranodal
bolgelerdir ve ileri tetkiki igin bilgisayarli tomografi ile gériintiilenmelidir.?**®
Infradiyafragmatik hastalik varlig1 en sik bilgisayarli tomografi ile degerlendirilir. Eger
bilgisayarli tomografi abdominal ve pelvik lenf nodu incelemesinde kullaniliyorsa, hem
oral hem de intravendz kontrast maddelerin kullanimi sarttir, ¢linkii lenfadenopatiyi

infradiyafragmatik yapilardan ayirt etmek gerekir.**

Konvansiyonel goriintiileme tekniklerinin haricinde son zamanlarda baslangic¢
evrelemesinde Florodeoksiglukoz (FDG) ile Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) artan
bir sekilde kullanima girmistir. Kanser hiicrelerinde glukoz metabolizma hiz1 yiiksektir ve
Pozitron Emisyon Tomografide kanser hiicrelerindeki florodeoksiglukoz kullanim

derecesini ¢evreleyen yapisal dokudan bagimsiz olarak tespit eder.*®
2.9. HODGKIN LENFOMA EVRELEMESI

Hodgkin lenfomada evrelemesinde standart olarak 1971 de Ann-Arbor konferansi
kriterleri ve bu kriterlerin 1988 de Cotswald’da modifiye edilmis sekli kullanilmaktadir.

Hodgkin lenfomali hastalarda evreleme igin yapilmasi gerekenler 6ncelikle iyi bir
anamnez ve fizik muayenedir. Anamnezde mutlaka B semptomlar: sorgulanmalidir.
Laboratuvarda tam kan, sedimantasyon, albumin, LDH, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarini igeren testler yapilmalidir. Akciger grafisi, boyun, toraks, batin ve pelvik
BT yapilmalidir. PET-BT tercih nedenidir.*®

NCCN kilavuzu kemik iligi biyopsisi ve antrasiklin kullanacak hastalarda kalp ejeksiyon
fraksiyonunun bakilmasini 6nermektedir. Hastalarda fertilite, sigara, psikososyal konularda
bir yaklasim olusturulmaly, tercihen kullanilacak kemoterapi g6z 6niine alinarak pulmoner
fonksiyon testleri ve splenik radyoterapi planlanacak ise pnomokok, menengokok ve grip
asis1 yapilmasin: tavsiye etmektedir. Hepatit ve HIV testleri tiim hastalara bakilmalidir.*’
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HL’da kemik iligi tutulumu fokal ve genellikle fibrozis ile birlikte oldugu i¢in biyopsi

yapmak gerekir, sadece aspirayon yetersizdir.**

Tam Ve Evrelendirme icin Yapilmasi Gereken Islemler

A.Kesin Gerekli Olanlar B.Ozel Durumlarda Gerekli Olanlar
1. Histopatolojik taninin dogrulanmasi a. Bilateral Alt Ekstremite Lenfogrami
2. Fizik muayene; b. Bilateral Kemik iligi Biyopsisi

c. Karaciger Biyopsisi
a. Lenf nodu ve organomegali muayenesi

b. B semptomlag] d. Eksploratris Laparatomi

3. Laboratuar testleri; e. Bas-Boyun veya Beyin BT

a. Tam Kan Sayimu, Eritrosit f. Magnetik Rezonans Inceleme

Sedimentasyon Hiz1

b. Periferik Kan Yaymasi

c. LDH ve AlkalenFosfataz, Bilirubin,
Ca, Alblimin, AST

d. BUN, Kreatinin

e. Direk Akciger Grafisi

f. Toraks, Abdominal ve Pelvik BT

g. Pozitron Emisyon Tomografisi(PET)

g. Kemik iligi Biyopsisi
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Hodgkin Lenfoma Evrelenmesi Ann-Arbor Olgiitlerinin Costwold Uyarlamasi

Evre I Tek lenf digiimii bolgesi (1) ya da tek ekstralenfatik alan (IE)

Evre 11 Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf diigiimii bolgesi (11) ya da
diafragmanin tek tarafinda lokal ekstralenfatik yayilimla birlikte bir ya da daha fazla lenf

digiumii bolgesi (1IE)
Evre 111 Diyafragmanin her iki tarafinda lenf diigiimi bolgeleri (111), lokal
ekstralenfatik yayilim eslik ediyorsa I1E

Evre IV Bir ya da daha fazla ekstralenfatik organin yaygin tutulumu

A Sistemik semptom yok

B Ates (38 °C’nin {istlinde), gece terlemesi ve kilo kaybi1 (son 6 ayda viicut agirliginin

%10’dan fazlasi)

S Dalak tutulumu

X Kitlesel (bulky) hastalik: En biiyiik ¢ap1 10 cm’nin tizerinde olan Kitle ya da 6n - arka
akciger grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers

transtorasik ¢apin 1/3’tini asan mediastinal kitle
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2.9.1 HODGKIN LENFOMA EVRELEMSINDE PET CT

Giiniimiizde Hodgkin lenfoma da PET-BT kullanilim1 giderek yayginlagsmistir. Hodgkin
lenfomal1 hastalarda PET evrelemede, tedaviye yaniti izlemede ve tedavi sonrasi reziduel
hastalik aragtirilmasinda yararhdir. Bazi arastirmacilar PET-BT’nin evrelemede
kullanilmasi ile daha dogru sonuglar alinacagin: ifade ederken; digerleri PET-BT’nin BT
sonuglarinl en fazla %10 oraninda degistirdigini ifade etmektedir.*® Bazi yazarlar PET-BT
doneminde kemik iligi biyopsisine gerek olmadigini; iskelet sisteminde PET-BT ile fokal
tutulumun kemik iligi biyopsisi igin duyarlilik ve 6zgilltigiiniin %85 ve %86 oldugunu
ifade etmektedirler.”

PET-BT’nin diger kullanim sekli tedaviye yanitin degerlendirilmesidir. Gallamini 2007
yilinda yeni tanil 260 hastada 2 kiir kemoterapi sonrasi PET-BT sonuglarini
degerlendirmistir. Bu ¢alismada PET-BT de FDG tutulumu olmayan hastalarda hastaliksiz
ve genel sag kalimin daha iyi oldugunu gosterilmistir. Bu diisiince 6zellikle erken evre
Hodgkin hastalarinda tedavi icin oldukea ysn géstericidir.>? Onemli olan PET-BT nin
kemoterapiden 3 hafta ve radyoterapiden 8-12 hafta gegmeden yapilmamasidir. Aksi
takdirde yaniltict sonuclar alinabilir.>

PET-BT kullaniliminda Deauville kriterleri tedavide bilhassa NCCN kilavuzunda
onemli yer tutmaktadir. Buna gore bazal ve PET goriintiillemesi FDG tutulumu lenfoma
yerine gore derecelendirilir.>* Uluslaras goriintiileme projesinde tedaviye yaniti
degerlendirmede PET-BT kullanilmaktadur.
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PET-BT de Deauville Kriterleri

1 tutulum yok,

2 mediastinal kan havuzu

3 karaciger,

4 tutulumda 1limli artma>karaciger,

5 tutulumda belirgin artma>karaciger ve/veya yeni lezyonlar

1-3 aras1 puan negatif, 4-5 puan= pozitif

Lenfomada Uluslararast Uyum Projesinin Gériintiileme Alt Komitesi Kararlarr®

Tam yant (TY) Hastaliga ait belirti olmamasi. Baslangicta PET pozitif veya herhangi

bir reziduel kitlesi olanlarda PET’ in negatiflesmesi. Baslangicta kemik iligi tutulumu

var ise daha sonraki biyopsilerde tutulum olmamasi.

Kismi yanit (KY): En biiyiik ¢capa sahip 6 lenfadenopatinin biiytikligiinde %50 den

fazla kiigiilme. Diger lenf bezleri, karaciger ve dalakta biiyiime olmamasi. Tedaviden
sonra tutulan alanlardan en az birinde FDG pozitifligi. KY’ da kemik iligi

degerlendirmeye alinmaz.

Stabil hastahk (SH: TY, KY veya progressif hastalik gurubuna girmeyenler. En az bir

alanda FDG pozitiftir, yeni bir alanda FDG pozitifligi gelismemistir.

ilerleyici hastahk: Asagidakilerden birinin varlig:.

A) 1.5 cm ¢apinda yeni bir lezyonun gelismesi (burada sadece FDG pozitifligi
degerlendirmeye alinmaz.)

B) Bir lenf bezinden daha fazla olmak tizere toplam %50°den fazla biiyiime,

C) Daha evvel kisa aks1 >1cm olan lenf bezinde uzun ¢apin %50°den fazla biiyiimesi.

Lezyonlar FDG PET pozitif olmalidir.
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2.10 HODGKIN LENFOMADA PROGNOZ

Hodgkin hastaliginda 6zellikle erken evre hastalarda tedaviye yaklasimda prognostik
faktorler nemli rol oynamaktadir. Hastalarda yas, cins, evre, tutulan alan sayisi,
sedimetasyon hizi, hemoglobin diizeyi, B semptomlarinin varligi, bulky hastalik diizeyine
gore prognostik faktorler gelistirilmistir. ileri evre olan hastalar icin de uluslaras:
prognostik skorlama sistemi mevcuttur. Buradaki prognostik faktorler hastaligin sag kalimi
ile yakindan iliskilidir. Tiim bunlara ilave olarak yukarida ifade edildigi iizere hastalarda
tedaviden 2 siklus sonra PET-BT ile degerlendirmesi ve tedavi sonras: reziduel hastaligin
varhigi veya yoklugu prognozu belirleyici faktorlerdir. Ayrica bazi aragtirmacilar ileri evre
Hodgkin lenfomada prognostik puanlamada uluslararas: prognostik indeks kullaniimasin:

onermektedir.

45 yas lizeri ve erkek cinsiyet,eslik eden sistemik semptomlar (ates, kilo kaybi, gece

terlemesi) kotii prognostik bulgulardir.®®

Evre, en énemli prognostik faktdrdiir. ilerleyici evre dzellikle de evre IV en kétii
prognoza sahiptir.>” Bulky hastalik, hastaligin evresi ile 6zellikle tutulan alanin hacmi ile

ve tutulan alan sayzsi ile iligkilidir. Bulunmasi kotii prognostik faktordiir.

Total remisyondaki hastalar remisyonu olmayan veya parsiyel remisyonu olan hastalara

gore daha iyi prognoza sahiptir.?

Laboratuvar bulgulari: ESR, ferritin, hemoglobin seviyesi, serum albumin ve serum

CD8 antijen seviyesi kotii prognostik faktérlerdendir.>
2.10.1 Labaratuvar Bulgular: Ve Prognoz

CRP 5 esit alt birimden olusan, 125000 molekiil agirlikli polimerik bir proteindir.
Karacigerde Interlkin 6 nin kontrolii altinda sentezlenir. Ilk kez pnémokoklarmn somatik
C-polisakkaridlerine baglanip presipite ettigi tespit edildigi i¢in bu isim verilmistir.”® Bir
akut faz reaktani olup inflamasyon, enfeksiyon, malignensi ve otoimmun olaylarda artar.

Otoimmun hastaliklar ve malignitelerde CRP artis1 uzun siire kalici olabilir.

CRP normal saglikli insanlarda eser bir proteindir. Normal degeri 0.3-1.7 mg/L arasinda
olup ortalama 0.8 mg/L’dir. Kadinlar ve erkekler arasinda veya yasla CRP diizeyleri

degismemektedir.
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Akut faz cevabi, ates, 16kositoz ve plazmadaki bazi protein diizeylerinde belirgin artisla
karakterizedir. Hastalarin klinik degerlendirilmesinde akut faz cevabi alttaki patolojinin
varligini, aktivitesini ve yaygmligini yansitir. Bu nedenle akut faz proteinlerinin takibi

hastaligin ciddiyeti ve tedavinin etkinligi i¢in objektif bir kriter saglar.>®®?

CRP’nin sirkiilasyondaki yarilanma zamani 19 saattir ve akut faz cevabi veya ona neden
olan olay devam ettikge yiiksekligini korur. Pihtilasma faktorleri, kompleman proteinleri,
proteinaz inhibitorleri ve transport proteinleri gibi 6teki faz reaktanlarinin aksine CRP,
lokal olarak sekestre edilmez, tiiketilmez, fragmente olmaz veya kompleks olusturmaz.
laclar veya 6teki tedaviler hastalik siirecini etkilemek disinda resum CRP diizeyini
etkilemezler. Sadece siklosporin ve steroid kombinasyonu renal allograft rejeksiyonuna
CRP cevabini baskilar. Karacigerden sentezlenen bir protein olmasi nedeniyle ciddi

hepatoselliiler yetmezlikte sentezinin bozulmasi da serum CRP diizeyini etkiler.®3¢>%°

Tiim viicut demirinin % 15-20’ sini olusturan ferritin, hemoglobinden sonra
organizmada en fazla demir bulunduran yapidir. Depo demirinin %65°1 ferritin, %35°1 ise,
hemosiderin seklindedir. Apoferritin kabugu 24 alt birimden olusur ve 460.000 dalton
agirligindadir. L ve H olmak iizere iki tip zinciri vardir. L zincirinden zengin olan bazik
ferritin, karacigerde ve dalakta bulunurken, kalp, eritrositler, lenfositler, monositler ve bazi
timor dokularinda H zincirinden zengin olan asidik ferritin daha fazla bulunmaktadir.
Ferritin en fazla kupfer hiicrelerinde, karaciger parankim hiicrelerinde, kemik iligindeki
retikiiloendotelyal sistem ve dalak hiicrelerinde bulunur.®® Ferritin seviyesi, demir eksikligi
anemisinde, terapétik flebotomi sonrasinda, retikiiloendotelyal sistem demir depolarinda
bir azalmaya neden olan kan kaybinda diiser. Bununla beraber bir¢ok hastalikta serum
ferritin konsantrasyonu artmistir ki bu hastaliklar; 16semi, lenfoma, pankreas, akciger,
meme, karaciger kanserleri, ndroblastoma, kronik enfeksiyonlar, kronik inflamatuvar
hastaliklar, kronik bobrek yetmezligi, folik asit eksikligi, polistemi, akut miyokard
infarktiisti, agirt demir ve transfiizyon tedavisi, hemosiderozis ve hemakromatozistir. %%
Kanser hastalarinda serum ferritin seviyesindeki artisin sebebi ise tiimor hiicrelerinin
ferritin sentez etmesiyle ilgili olabilecegi gibi ineffektif eritropoeze bagl olarak artmis

demir depolari ile ilgili de olabilir.*®

Malign hastaliklarda serum LDH aktivitesi de artar. Karaciger metastazi olan olgularda

%70, karaciger metastazi bulunmayanlar da ise %20-60 total LDH aktivitesi yiiksek
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bulunur. Artmig LDH izoenzim dagilimi, siklikla organi etkileyen maligniteyi belirler.
Kural olarak, kanserli olgularda LDH artiglarinin klinik tanida kullanilmasinin hatali
olmasina karsin, kemoterapi sonrasi tiimor biiyiikliigiiniin izlenmesinde serum diizeyleri
kullanilabilir. Tanida maligniteye bitisik veya yakin bolgelerden alinan eksudatif
efflizyonlarda LDH aktivitesinin 6l¢iimii yararh olur. Saglikli dokularin bulundugu
stvilarda artis izlenmezken; bu sivilarda genellikle serumdan daha yiiksek bulunur.
Malignitelerin yol a¢tig1 eksudalarda LDH-2 aktivitesi olgularin %33 kadarinda ¢ok
yiiksek bulunur ve olgularin %50’inde LDH-2 aktivitesi %35’ten fazla artar veya LDH-5
aktivitesi total LDH aktivitesinin %12 kadarindan daha diisiik belirlenir. Losemilerde

sadece orta derecede serum LDH artis1 goriiliir.”

Beta 2 mikroglobulin (B2 pg), tiim ¢ekirdekli hiicrelerin yiizeyinde bulunan diistik
molekiiler agirlikli (11,8 Kd) bir proteindir. Beta 2 mikroglobulin, insan l6kosit
antijenlerinin (HLA) hafif veya B zincirleridir ve bir molekiil i¢i distilfiir kopriisii olan tek
polipeptid zincirinden olusur; karbonhidrat igermez. Bir miktar B2 pg plazmaya ozellikle
lenfositler ve tlimor hiicreleri tarafindan birakilir. Beta 2 mikroglobulin’in yiiksek plazma
diizeyleri birgok malign 6zellikli B hiicreli neoplazmda- ve non-malign durumlarda

gozlenir.

2.10.2 Histopatoloji Ve Prognoz

a) LY >NS>MH>LZ

b) Diffuz icermeyen %10 vakada B hiicre kaynaklt HDL gelisebilir.

c¢) Lenfositten yoksun nodiiler sklerozan tip diisiik sag kalim oranina sahiptir.

d) Lenfositten yoksun Hodgkin Lenfoma en agresif tipidir. Ileri yaslarda ve erkeklerde,
kadinlara oranla daha sik goriiliir. Daha ¢ok evre III ve evre IV olarak bulgu verir. Biiyiik

hiicreli Hodgkin Dis1 Lenfoma ile ayirt edilmelidir.
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Uluslararasi Prognostik Skor (IPS)

1. Yas(>45)

2. Erkek cinsiyet

3. Hemoglobin < 10.5 g/dI

4. Evre IV hastalik

5. Lokosit sayis1 > 15.000/

6. Lenfosit sayis1 < 600/mm3 veya l6kosit sayisinin %6’sindan az olmasi

7. Albumin <4 g/dl

5 yillik hastaliksiz sag kalim: 0- 1 faktor varhginda %84-77, 2-4 faktor %67-54, 5>faktor %042
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Prognostik Belirteclerin Belirlendigi Calismalar

CALISMA/ULKE RISK FAKTORLERI ACIKLAMA
GHSG Iyi prognoz
A| m anya *>3 nodal alan tutulumu, evre I-11, risk faktorleri yok;
*mediastinal bulky kitle, kotii prognoz (orta)
*sedimentasyon>50 veya B evre I-1I ve >1 risk
semptomlari var ise >30, faktor varlig1 veya mediastinal
*ekstranodal hastalik kitle veya ekstranodal hastalik olmadan B
semptom varlig
EORTC Iyi prognoz
Avru pa *Yas>50, Olumsuz prognostik faktorler olmadan
* mediastinal kitle, evre |-l supradiafragmatik
*sedimentasyon>50 veya B hastalik;
semptomlari var ise >30, kétii prognoz
* >4 nodal alan tutulumu >1 risk faktor varliginda evre I-11
supradiafragmatik hastalik
GELA Iyi prognoz
Fransa *>45 yas, risk faktorii olmadan evre I-11,
*sedimentasyon yiiksekligi, kétii prognoz
*hb<10.5 gr/dL, >1 risk faktorii varliginda evre I-11
*enfosit say1s1<600/mm3,
*erkek cinsiyet
ECOG/NCI Erken evre
Ameri ka *Bulky hastalik, risk faktorii yok,
*B semptom ileri evre
>1 risk faktori
NCRI
ingiltere *Bulky hastalik, Bulky hastalik,
*B semptomlari B semptomlari
NTI Iyi prognoz
italya *Bulky hastalik, risk faktorii yok
*pulmoner hiler lenf bezi, bitigik organ Kotii prognoz
tutulumu, *sistemik semptom Risk faktorlerinin varligi
DECI Iyi prognoz
Amerika *Bulky hastalik herhangi bir kitle>10 cm,

Kotii prognoz
Medastinal kitle>1/3 toraks ¢ap1

GHSG: Alman Hodgkin ¢alisma gurubu, E

RTC:Kanser tedavi ve arastirma organizasyonu,

GELA:Fransa lenfoma ¢aligma gurubu, ECOG: Dogu birlesik onkoloji gurubu, NCRI: Ulusal kanser

arastirma enstitiisii, NTI:Ulusal tiimor enstitiisii, DFCI: Dana Faber kanser enstitiisii
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2.11 HODGKIiN LENFOMA TEDAVIiSi

HL’nin tedavisi kombine model tedavi olarak benimsenmistir. Tedavi protokolii
kemoterapi ve tutulmus alan radyoterapisini kapsamaktadir. Tedavi, hastanin fizyolojik

durumu, histolojik tip, klinik evre ve prognoza etkili faktorler g6z 6niine alinarak yapilir.

Secilen vakalarda kemoterapi tek basina tedavi edici olabilir. Tek basina kemoterapi
radyasyona bagli biilyiime komlikasyonlarini, tiroid ve kardiyopulmoner foksiyon

bozukluklarini ve kemoterapiye bagli ikincil kanser geligim riskini azaltir. >
2.11.1 Kemoterapi

Gilintimiizde Hodgkin lenfomada kullanilan ¢oklu tedavi rejimlerindeki ilaglarin

asagidaki gibi olmasi istenir.
- Her ajan tek olarak kullanildiginda da tiimore etkili olmalidir.

- Ajanlarin antineoplastik aktivite mekanizmasi farkli olmalidir ve bdylece farkli hiicresel

ve biyokimyasal olaylar hedeflenmelidir.

- Ajanlarin toksisitesi cakismamalidir ve boylece her bir ila¢ tam etkin oldugu dozda

verilmelidir.%®

1980’11 yillarda MOPP/ABYV veya MOPP/ChIVPP hibrid tedavisi bir segenek olarak
kullanilmis, aymi yillarda ABVD kombinasyon tedavisi gelistirilmistir.”""> MOPP
kombinasyon tedavilerinde pulmoner ve hematolojik toksisite, sterilite gelisimi ve
sekonder neoplazi gelisiminin yiiksek olmas: alternatif yaklasimlar: arastirmak zorunda
birakmistir. ilk kez 1975 yilinda Bonadonna MOPP tedavisine direngli hastalarda ABVD
tedavisini kullanmistir. MOPP ve MOPP hibrid kemoterapileri ile ABVD rejimlerinin
karsilastirilmasini iceren calismalardan sonra ABVD rejiminin ileri evre Hodgkin
hastalarinda kullanilmas: standart hale gelmistir. ABVD rejimi MOPP tedavisine kiyasla
oldukga daha diisiik yan etki profiline sahiptir. infertilite riski, erken menopoz ve ikincil
akut miyeloid 16semi riskini azaltmis; ancak doza bagimli toksisite olarak doksorubisin

sebebiyle kardiyomiyopati, bleomisin sebebiyle ise pulmoner fibrozis goriilmiistiir.

Hodgkin lenfoma tanis1 almis olan hastalarin birinci basamak tedavisinde kullanilan ve

niiks/refrakter hastalarda kullanilan tedavi rejimleri asagida goriilmektedir
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Birinci Basamak Tedavide Kullanilan Tedavi Rejimleri

REJIM ILACLAR DOz GUNLER
MOPP Nitrojen mustard 6 mg/m2 IV | 1ve8. Giin
Vinkristin 1.4 mg/m2 IV | 1ve8. Giin
Prokarbazin 100 mg/m2 PO | 1-15. giin aras1
Prednizon 40 mg/m2 PO | 1-15. giin aras1
ABVD Doksorubisin 25 mg/m2 IV | 0ve 14.giin
Bleomisin 10 iinite/m2 IV | 0ve 14.giin
Vinblastin 6 mg/m2 IV | 0ve 14.glin
Dakarbazin 375 mg/m2 IV | 0ve 14.glin
MOPP/ABV Nitrojen mustard 6mg/m2 IV | 0 ve7. giin
Hibrid Vinkristin 1.4mg/m2 IV | 0.giin
Prokarbazin 100mg/m2 PO | 0-6.glin arasi
Prednizon 40mg/m2 PO | 0-13.giin aras1
Adriamisin 35mg/m2 IV | 7.giin
Bleomisin 10 iinite/m2 IV | 7.giin
Vinblastin 6mg/m2 IV | 7.giin
COPP Siklofosfamid 500-600mg/m2 | IV | 1 ve 8. giin
Vinkistin 1.5mg/m2 IV | 1ve8.giin
Prokarbazin 100mg/m2 PO | 0-14.giin aras1
Prednizon 40mg/m2 PO | 0-14.giin aras1
COPP/ABV Siklofosfamid 500-600mg/m2 | IV | 1 ve 8. gilin
Vinkristin 1.5mg/m2 IV | 1ve8.giin
Prokarbazin 100mg/m2 PO | 0-6.giin arasi
Prednizon 40mg/m2 PO | 0-13.giin aras1
Adriamisin 35mg/m2 IV | 7.giin
Bleomisin 10mg/m2 IV | 7.giin
Vinblastin 6mg/m2 IV | 7.giin
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Niiks/Refrakter Hastalarda Kurtarma Tedavisi Rejimleri

ESHAP Etopozid, metilprednizolon, sitarabin,
cisplatin

DHAP Deksametazon, sitarabin, cisplatin

IVE Ifosfamid,etopozid, epirubisin

ICE Ifosfamid, karboplatin, etopozid

mini-BEAM BCNU, etopozid, ara-C, melfalan

Deksa-BEAM Deksametazon, etopozid,ara-C, melfalan

GDP Gemsitabin, deksametazon, cisplatin

GVP Gemsitabin, vinorelbin,cisplatin

v Ifosfamid, vinorelbin

MINE Mitoguazone, ifosfamid, vinorelbin,
etopozid

2.11.2 Radyasyon Tedavisi Esaslar:

Radyasyon tedavisi kullaniminin karar; hastanin yasi, timériin yayginlhigi ve tedavi
komplikasyonlarinin potansiyeli géz 6niinde bulundurularak verilir. Hodgkin lenfomali
tiim yeni hastalarda tedavi amactir. Hastanin tutulan bolgesinin iyi incelenmesi hastaligin

tedavisinde ana hedeflerdendir.*

Gliniimiizde riske gore uyarlanmis ¢oklu ajan kemoterapi ve diisiik doz tutulmus alan
radyasyon tedavisinden olusan kombine model tedavi kullanilmaktadir. Yiiksek tedavi
orani arzusu ile birlikte radyasyonla iliskili organ hasar1 ve ikincil solid organ

karsinogenezisinden kaginmak, tedavide saf radyasyon kullanimini kisitlamigtir.?
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2.11.2.1 Radyasyon Tedavisi Teknikleri

Hodgkin lenfomal1 hastalarda radyasyon tedavisi 4-8mV’lik enerji igeren makinalarla
yapilir. Ozellikle supradiyafragmatik olan cogu vakada 6 mV lik enerji kullanilir. 6 mV lik
1510, diizensiz bir tedavi alanina yeterli derecede homojenite ile etki eder. 6 mV lik 1s1nin
maksimum ionizasyon noktasi cilt yilizeyindeki siiperfisiyal lenf nodlarinin yetersiz
1sinlanmasini engeller. 6 mV lik tipik bir manto (mantle) bolgesi 1sinlamasinda % 10-20 ye
kadar homojen doz almamis olan bolgeler kalabilir ve aksisin disinda kalan bu ¢cogul
noktalar1 6ncesinde 6l¢iip, doz heterojenitesini en aza indirmek i¢in doku kompansatuarlari

kullanilabilir.”
Radyoterapik Alanlar
1999 yilinda Mendenhall radyoterapide fonksiyonel alan tanimini yapmistir.

Tutulmus alan: Hodgkin Lenfomada minimum radyasyon alan hacmini kapsar. Klinik
olarak etkilenmis alan ve biiylimiis lenf nodlar1 disinda ayni lenf nodu bolgesini ¢evreleyen
lenf nodlarini da igine alir. Ornek olarak sag kranial juguler lenf nodu tutulan hastalar,
kranial, medial ve kaudal lenf nodlar1, submandibuler nodlar ve supraklavikuler lenf

nodlarida 1sinlanir.

Uzamus alan: Tutulmus alan ve biitiin komsu lenf nodu bdlgesini kapsar. Ornek olarak
supraklavikuler tutulumu olan hastalar da uzamis alan manto 1sinlamasini, iist karin lenf

nodlarmin ve dalagin 1sinlanmasini igerir.

Manto alani: HL nin en 6nemli ve en karisik tedavisidir. Submandibuler submental,
servikal, supraklavikuler, infraklavikuler, aksiler, mediastinal, akcigerdeki hiler ve
subkarinal lenf nodu alanlarini igerir. Ileri derecede solunum sikintisi olan hastalari

rahatlatmak i¢in kullanilir.

Modifiye manto alan tedavisi: Tutulmus alan tedavisi kullanildiginda manto alan
modifiye manto alan tedavisine doniistiiriiliir, ¢linkii tutulmamais alanlar1 kapsam dis1
tutmak gerekir. Mediastinal hastalikda modifiye manto tedavisi kullanildiginda 1g1nlama
bolgesi mediastinum, hiler bolge ve alt boyunu kapsar, orta ve iist boyun tutulmamigsa bu
alanlar1 kapsamaz. Hastaligin baslangici {ist mediasten yerlesimliyse, modifiye manto

alandan perikard, subkarinal alanlarin en azindan bir boliimiiniin alinmasi gereklidir.
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Minimanto alan: Servikal, supraklavikuler, infraklavikuler ve aksiller lenf nodlarini
iceren bilateral supramediastinal hastaliklarda kullanilir. Mediastinumu tamamen digarida

birakacak sekilde aksilla ile veya aksilla olmadan diizenlenmistir.

Paraaortik/dalak alan: Dalak, splenik hiler veya paraaortik alanlar1 igeren
subdiyaframatik hastaliklarda kullanilir. Bu alanlarin 1s1nlanmasi sirasinda sol bobregin bir
kismi radyasyona maruz kalabilir. Bu sebeple tedavi planlama asamasinda bilgisayarli
tomografi ile dalak ve komsulugundaki sol bébrek boyutunu ve hacmini bilmek ve sol

bobregi gereksiz 1sinlamadan korumak gerekir.

Pelvik alan: Bilateral iliak ve inguinal-femoral alani kapsayan hastalikta kullanilir. Bu
alana 1sinlama uygulanirken gonadal koruma uygulanmalidir. Kadinlarda over
fonksiyonlarimi korumak icin orta kat pelvik blok kullanilmasi, erkek hastada testikiiler

koruma kullanmak gerekir.
Hemipelvis alan: Tek tarafl: iliak ve inguinal-femoral alani igeren hastalikta kullanilir.

Ters 'Y alan: Paraaortik pelvik ve inguinal-femoral alanin ikisini birden kapsar.

Infradiyaframatik HL icin kulanilir, dalag1 kapsayabilir veya kapsamaz.

2.11.3 Klinik ve Evrelemeye Gore Tedavi Secenekleri
2.11.3.1 Erken Evre Iyi Prognostik Ozelliklere Sahip Hodgkin Lenfoma Tedavisi

Bu hastalarda kemoterapi (KT) sonrasi radyoterapi standart yaklasim olup genel sag
kalim oran1 >%95’tir. Erken evre hastalarda 2 kiir ABVD kemoterapisi sonrasi dar alan
radyoterapi verilmesi ile elde edilen sonuglar tatminkardir. HD 10 ¢alismasinda 4 siklus
ABVD; 2 siklus ABVD ve 30 Gy radyoterapi (RT) ya da 20 Gy RT ile karsilastirilmistir.
Iki siklus ABVD ve 20 Gy RT alan hastalarda elde edilen sonuglar benzer etkinlikte ancak
diisiik doz KT alan hastalarda daha az yan etki bildirilmistir.”*

2010 yilinda Engert ve ark. HD 10 ¢alismasi olarak 1190 adet erken evre iyi prognoza
sahip Hodgkin lenfomali hastalari 4 guruba ayirmistir. 1. guruba 4 siklus ABVD ve 30 Gy
RT; 2. guruba 4 siklus ABVD ve 30 Gy RT; 3. guruba 2 siklus ABVD ve 30 Gy RT; 4.
guruba ise 2 siklus ABVD 20 Gy RT vermistir. Tedavi sonuglarina bakildiginda 2 siklus
ABVD ve 20 Gy RT alan hastalardaki sonuglar diger guruplardaki kadar etkin, yan etkileri
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ise 4 sikliis KT veya 30 Gy RT alan hastalara gore diisiiktiir. 8 yillik izlem sonunda
(ortanca izlem siiresi 91 ay) sirasi ile hastaliksiz sag kalim %87, %89, %85, % 85

bulunmustur.”

Sonug olarak erken evre iyi prognostik 6zelliklere sahip Hodgkin hastalarinda 2-4 kez
ABVD sonrasi dar alan 20-30 Gy RT etkin ve toksisitesi az olan en uygun yaklasim sekli

olarak goriinmektedir.
2.11.3.2 Erken Evre Koétii Prognostik Ozelliklere Sahip Hodgkin Lenfoma Tedavisi

Bu gurupta evvelce kullanilan MOPP tedavisi ABVD’ nin tedavi iistiinliigii nedeni ile
giinimiizde tercih edilmemektedir. Giinimiizde kullanilan RT dozlar:1 20-35 Gy arasinda
degismektedir. Erken evre kotii prognostik 6zelliklere sahip Hodgkin lenfomal: hastalarda

KT ve dar alan radyoterapinin beraberce kullaniimas: esastir.”

ABVD tedavisinin toksisitesini azaltmak amaci ile kullanilan EBVP (epirubisin,
bleomisin, vinblastin, methotreksat) veya EVE (epirubisin, vinkristin, etopozid)
tedavilerinin hig birisi ABVD tedavisine iistiinliik saglamamustir.”” Calismalar kemoterapi
sayis1 ve RT dozu ile iligkilidir. Bu gurup hastalarda siklikla 4-6 kez ABVD tedavisi

sonras1 30-35 Gy RT kombinasyonu kullanilir.*®

HD 11 ¢alismasinda 2010 yilinda erken evre kotii prognostik 6zelliklere sahip hastalarda
yogun kemoterapi ve doz azaltilmis RT tedavisinin sonuglari yayinlanmistir. Calismaya
dahil edilen toplam 1395 hasta 4 guruba ayrilarak ABVDx4 ve RT 30 Gy; ABVDx4 ve RT
20 Gy, BEACOPPbazal x4 ve 30 Gy RT ve BEACOPPbazal x4ve 20 Gy RT tedavisi
verilmistir. Ortanca izlem siiresi 81 ay olan bu ¢alismada siras1 ile TY oranlar1 %94, %92,
%94 ve %94 tiir. Hastalarda 5 yillik progresyonsuz sag kalim tiim guruplarda %81’ dir.
Toksisite BEACOPP kolunda daha belirgin olup sekonder neoplazi yoniinden farklilik

saptaniimamustir.”

Sonug olarak erken evre koti prognostik kriterlere sahip hastalarda en uygun tedavi

secenegi 4-6 x ABVD RT kombinasyonu gériinmektedir.
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2.11.3.3 ileri Evre Hodgkin Lenfoma Tedavisi

Ileri evre hastalikta kombinasyon kemoterapisi kullanilir. Bu amagla ilk kullanilan
tedavi DeVita ve arkadaslarinin onerdigi MOPP tedavisidir (48). 1980 li yillarda
MOPP/ABV veya MOPP/ChIVPP hibrid tedavisi bir secenek olarak kullanilmis, ayni
yillarda ABVD kombinasyon tedavisi gelistirilmistir.”*"> MOPP kombinasyon tedavisinde
pulmoner ve hematolojik toksisite, sterilite gelisimi ve sekonder neoplazi gelisiminin
yiiksek olmasi alternatif yaklasimlar: arastirmak zorunda birakmistir. ABVD rejimi MOPP
tedavisine kiyasla oldukca daha diisiik yan etki profiline sahiptir. RT olmaksizin MOPP ile
ABVD’nin ileri evre hastalarda kullanilim sonrasi hastaliksiz ve genel sag kalim sirasi ile
ABVD’de %40 ve %50-55, MOPP’da ise %30 ve %40°tir.”>"**  iki randomize
calismada ABVD ile Stanford V tedavisini karsilastirilmistir. Her iki rejimde de elde
edilen hastaliksiz ve genel sag kalim sonuglari benzerdir. ABVD gurubunda pulmoner

toksisite sik iken diger toksisiteler Stanford V tedavisi alan gurupta daha siktir.2%

2.11.3.4 Niiks/Refrakter Hodgkin Lenfoma Tedavisi

Hodgkin lenfomali bir hastada sadece RT verildiginde ilk 3 y1l iginde niiks olasilig
%30-35’tir, 4. yildan sonra hastalarin %5-7’sinde geg niiks ortaya ¢ikar. Geg niiks ortaya

¢ikan hastalarin genel sag kalim oran niiks gostermeyen hastalardan farksizdir.®

Hodgkin lenfomada %10 hastada tam yanit (TY) elde edilemez veya 3 aydan kisa siirede
niiks ortaya cikar ise primer refrakter; 12 aydan kisa siirede niiks gelismis ise erken niiks;
12 aydan sonra gelismis ise ge¢ niiks tanimlari kullanilir. Primer refrakter hastalarin
tedavisi oldukea giictiir. Hastalarda 5 yillik genel sag kalim orani primer refrakterde %26,
3-12 ay da niiks gosterenlerde %46 ve 12 aydan daha ge¢ donemde niiks gosterenlerde
%71 olarak bulunmustur.®* Bu hastalarda ESHAP, DHAP, IVE, ICE ile kurtarma KT
sonras1 otolog veya allojenik kok hiicre nakli yapilabilir. TIk kurtarma tedavisine cevap
vermeyen hastalar mini-BEAM veya Deksa-BEAM tedavisi kullanilabilir. Bu tedaviler ile

hastalarin %60-80°inde basar: elde edilebilir.2>%

Brentuximab anti-CD30 monoklonal antikorudur. 2011 yilinda FDA transplantasyona
uygun olmayan (kemorefrakterlik, ileri yas, komorbidite(ler), kok hiicre toplanamamasi,

hasta tercihi) ve en az 2 kombinasyon kemoterapisi almis niiks/refrakter veya kok hiicre
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nakli sonrasi basar: elde edilememis Hodgkin hastalarinda Brentuximab kullanilimin

onaylamstir.

Italyan grubu (retrospektif) ve Alman ¢alisma gurubu niiks/refrakter Hodgkin
hastalarinda (retrospektif) Brentixumab’in etkinligini degerlendirmistir. Doz 1.8 mg/m? 3
haftada bir 6nerilir. Asetaminofen ve klorfenamin ile premedikasyon gereklidir. Bu
calismalarda Hastalarda TY oran1 %20-25 diizeyindedir. Progresyonsuz sag kalim genel
olarak kisa olup 8-20 ay arasinda degisir. Sensoriyel néropati (%80 geri iyilesme)

notropeni ve trombositopeni baslica yan etkilerdir.®”%

Niiks / refrakter Hastalarda Prognostik Faktorler

Hasta Gurubu Faktor

Refrakter Yas>50

Gegici remisyon elde edememe
Performansin kotii olmasi

B semptom varhig:

Evre I1I-1V

Niiks Niiks siiresi <1yil
Performansin koti olmasi
Evre 11I-1V

Anemi

B semptom varhig:

Hodgkin lenfomali niiks/refrakter hastalarda rituksimab ile birlikte veya rituksimabsiz
bendamustin, azasitidin, bortezomib, gemsitabin, lenalidomid kullanilimi ile tecriibeler
kisithdir. KT veya RT ile TY elde edilen yiiksek riskli hastalarda yiiksek doz kemoterapi
sonra kok hiicre nakli ile konsolidasyon bir yarar .c,aglamam1§t1r.53 Sonug olarak

ntiks/refrakter Hodgkin hastalarinda yaklasim kurtarma tedavisi yiiksek doz KT esliginde
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kok hiicre transplantasyonudur. Transplantasyona gegis siiresince Brentixumab basta

olmak tizere yeni ilaglar zaman kazandirabilir.
2.11.3.5 Kok Hiicre Nakli

Baslangi¢ tedavisinden sonra hastaligi niiks edenlerde uygulanmas: gereken tedavi eger
lokalize niiks var ise daha evvel RT almamis bolgelerde RT uygulanimi ve klasik kurtarma
tedavisi sonrasi kok hticre naklidir. Yalniz RT verilen erken evre hastalarda niiks
oldugunda kok hiicre nakli yerine kombinasyon kemoterapisi diisiinilmelidir. Transplant
adayi hastalarda kurtarma tedavisi verildikten sonra yapilan otolog kok hiicre naklinde

%35-60 oraninda uzun siireli hastaliksiz sag kalim elde edilebilir.

Ulkemizden yapilan 51 hastay: irdeleyen ortanca 22 aylik takibi olan bir calismada 5

yillik progresyonsuz sag kalim %53, genel sag kalim %87 bulunmustur.®®

Eger hasta primer refrakter ise bu takdirde kok hiicre nakli ile basar: sansi %30’dan az
olmaktadhr. ileri evre hastalar, B semptom varhgi, transplantasyona kadar gegen siire kok
hiicre nakli basarisini etkileyen faktorlerdir. Kurtarma tedavisi sonrasi veya kok hiicre

nakli oncesi PET-BT de tutulum oldugunda yanmt oranlar: azalmaktadir.

2008 yilinda niiks/refrakter hastalarda riske bagli olmak iizere tek veya ardisik
transplantasyon sonuglari yayinlanmstir. Bu ¢alismada primer direngli hastalardaki basar
orani ardisik kok hiicre nakli ile %45’e ¢ikmustir (tek nakil yapilan hastalarda %30). Orta
risk gurubundaki hastalarda tandem transplantin istiinligi bulunmamis, ancak yiiksek risk

guruplarinda tandem transplant énerilmektedir.*°

Yakin zamanda yayilanlanan Cochrane bazli bir degerlendirme giiniimiize kadar
yayinlanan randomize kontrollii ¢alismalarin sonuglarini ortaya koymustur. Buna gore
otolog kok hiicre transplantasyon yapilan niiks/refrakter hastalarda; yanit orani ve
hastaliksiz sag kalim geleneksel kemoterapiden iistiindiir, genel sag kalim iyilesmis ancak
hastalarin sayisinin azligi nedeni ile istatiksel bir avantaj ortaya konulmamuistir. Yan etki ve
transplantasyon iliskili mortalite farksizdir. Calismalarda yasam kalitesi rapor
edilmemistir. Bu calismada ardisik transplantasyon sonuglar: da irdelenmis ve su ana kadar
241 olgu oldugu bu tedavi seklinde heniiz belirgin farkliliklar olusmadig: rapor

edilmistir.”*
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Niiks/refrakter Hastalarda Transplantasyon Sirasinda Kullanilan Yiiksek Doz

Kemoterapi Rejimleri

BEAM BCNU, etopozid, ara-C, melfalan

CBV Siklofosfamid, BCNU, etopozid

CBVP Siklofosfamid, BCNU, etopozid, sisplatin
VP16/Mel Etopozid, melfalan

TLI/VP16/CY Total lenfoid 1sinlama, etopozid, siklofosfamid

CCvVv Siklofosfamid, CCNU, etopozid

HDM Yiksek doz melfalan

2.11.3.6 Nodiiler Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma Tedavisi

Klasik Reed-Sternberg hiicrelerinin olmamasi, CD30 negatifligi, patlamis misir
goriiniim seklinde lenfosit zenginligi olusturmasi nedeni ile klasik Hodgkin hastaligindan
farklilik gosterir. Hastalarin %5°ni olusturur, erkek ve 30-40 yas gurubunda sik goriilir.
Periferik lenf bezlerini tutma egilimindedir. B semptomlarinin varhig: nadirdir. Hastalik
oldukga iyi seyirlidir. Cogu hasta erken evrede hekime basvurur. Erken evredeki hastalar
sadece RT ile tedavi edilebilir. RT ile 10 yillik progresyonsuz sag kalim %89, genel
sagkalim %96 dr. Ileri evre hastalar kombinasyon KT’si ile tedavi edilir. Siklikla ABVD
tercih edilen kombinasyondur. CVP (siklofosfamid, vinkristin, prednizolon) de
kullanilabilir. Rituksimab ile yanit oranlar1 %2100°diir ancak niiks olasilig: yiiksektir.
Hastalarin % 0.6-14"ii 4-8 yil igersinde B hiicreli lenfomaya doniisebilir.”

2.11.4 Yeni Ilaclar

Hodgkin hastaliginda yeni ilaglar gurubunda bir CD30 monoklonal antikor olan
Brentixumab yukarida anlatildi. AFM13 bir anti-CD16/30 bispesifik antikor olup faz |
calismadadir, Ofatumumab anti-CD20 monoklonal antikorudur faz Il ¢alismalar:

mevcuttur. Lenalidomid immiin modulatuar ilag olarak faz 1l, HDAC inhibitérleri (4SC-
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201, 4SC-202) faz I, M-Tor inhibitorii olan Everilous faz 1l ¢alismada

degerlendirmededir.”®
2.11.5 Yashhk

Hodgkin lenfomal1 hastalarin %20’sinden fazlas: 65 yas tizerindedir. Hodgkin
hastalarini degerlendiriken sadece kronolojik yasa bakmak uygun olmaz, hastalarin ding
(fit) ve komobiditelerin varligi da nemlidir. 60-70 yasinda supradiafragmatik, mediastinal
bulky kitlesi, sedimentasyon>50 mm/saat, lenf bezi biiyiikligiiniin>10cm ve
komorbiditeleri olmayan guruba ABVDx2 ve dar alan 20 Gy RT uygun tedavidir. Ayni

tedavi subdiafragmatik hastaligi olanlarda da yeterli olabilir.

Diiskiin hastalarda bilhassa erken evre hastalara sadece RT verilmesi bir yaklagim
olabilir. Erken evre kotii prognostik riske sahip hastalara ise ABVDx4 ve genis alan RT

verilmesi tercih edilir.

60-70 yas gurubunda ileri evre hastalarda risk faktorleri g6z 6niine alinmaksizin
ABVDx6-8 tercih edilir. Eger hastalara 8 kiir verilecek ise pulmoner toksisiteden kaginmak

icin son 2 kiirde Bleomisin verilmeyebilir.**

60-70 yas gurubunda diiskiin ve komorbiditeleri olanama risk gurubunda olmayan
hastalara 2 kez CHOP 21 ve dar alan 30 Gy RT verilmesi, ileri evre hastalarda ise ayni
tedavide KT sikliis sayisinin 4’e ¢ikarilmasi tavsiye edilir. Bu hastalarda ABVD tedavisi
daha toksik bulunmustur. Bu gurupta ileri evre hastalarda 6 kiir CHOP tedavisi yapilmasi
yararli olur. Yash hastalarda VEPEMB ve PVAG tedavileri diger seceneklerdir.*®

2.11.6 Gebelik

Hodgkin hastalarinin %3’tinde gebelik bulunur. Bu hastalar degerlendirilirken
radyasyondan kaginmak i¢in BT ve PET-BT yerine ultrasonografi veya tiim viicut MR ile

evrelendirme yapilmalidir. Hastalardaki seyir gebe olmayanlar ile aymdir.

Ilk trimestirde tan: konulan hastalarda teropatik abortus endikasyonu mevcuttur. Eger

hasta erken evrede ve asemptomatik ise gebelik sonuna kadar tedavi geciktirilebilir.

Tedavi gereken hastalarda tek ajan olarak vinblastin veya bir antrasiklin gebeligin
normal seyrine olanak verebilir. Tek ajan olarak vinblastin ile %75 oraninda cevap elde

edilir. RT fetiis i¢in toksiktir. Supradiafragmatik hastalarda fetiis korunarak uygulanabilir.
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Ilk trimestirde teropatik abortusu reddeden hastalarda tedavi geciktirilmemelidir. Burada
tercih edilen kombinasyon ABVD veya benzer rejimlerdir. ABVD ile fetal malformasyon

gdzlenmemistir. BEACOPP veya Stanford V rejimi ile iliskili veri mevcut degildir.%®’

2.12. HODGKIN LENFOMA TEDAVISINDE YAN ETKIiLER

Hodgkin hastalarinin tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkileri nedeni ile uzun siireli
izlem gereklidir. ilk 10 yil icersinde dliimlerin cogu niiks nedeni ile olmaktadir. Daha
sonra ise kemoterapiye bagli yan etkiler goriilmeye baslanir.

2.12.1 Kemoterapiye Bagh Akciger ve Kardiyak Yan Etkiler

Birgok kemoteropatik ajanin uzun dénem sag kalimi olan hastalarda pulmoner hasardan
sorumlu oldugu bulunmustur. Ilaca bagli pulmoner hasarin toksisite, hipersensitivite veya
idiosenkronizinin bir sonucu olabilir. Kemoteropatik ajanlara bagl goriilen akciger hasari

icin bircok mekanizma tanimlanmustir.*®
Bunlar:

1) Okside akciger hasar1 ( Ornek: Bleomisin),

2) Alveoler kapiller endotel hiicrelerine direkt sitotoksik etki,

3) Fosfolipitlerin 6zellikle alveoler makrofajlarin pulmoner hiicrelerde birikimi,
4) Immun aracili hasar,

5) Organize pnomoni ile bronsiolitis obliterans,

6) Bronkospastik degisiklikler,

7) Plevral efiizyon,

8) Vaskiilitlerle birlikte pulmoner veno-okliiziv hastalik,

9) Tromboembolik hastalik.

Doza bagimli toksisite bleomisin, klorambusil ve nitrosiirelerle bildirilmistir. Allerjik
mekanizmalarla ilgili olarak akciger hasar siklofosfamid, metotrexate, prokarbazin ve
bleomisine bagli bildirilmistir. Radyasyon hasarina benzer sekilde hasarlar endotel ve
epitel hiicresinde goriilmektedir. Kapiller endotel hiicrelerinde baslangigta serbest
radikallerin ve fosfolipidlerin lipid peroksidasyonunun olusumu sonucu hasar goriiliir.
Gecirgenligin artmasi interstisyel ddemle sonuglanir. Bundan sonra tip I pnomositlerde
sisme ve nekroz goriiliir. Tip I pnomositlerin kiiboidal hiicrelerle yer degistirmesi ve

fibroblastlarin cogalmas1 sonucu fibrozis goriiliir. Interstisyel pndmoni, fibrindz eksiida,
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hyalin membran ve interstisyel fibrozis, genellikle alkileyici ajanlar ve nitrosiirelerle
goriiliir. Cok nadir bir komplikasyon olan pulmoner venookluziv hastalik pulmoner
hipertansiyonla sonuglanir; bleomisin, mitomisin ve carmustin (BCNU) ile birlikte
bildirilmistir.> %

Bleomisin streptomyces verticilus, tarafindan iiretilen antikanser bir antibiyotiktir. ilk
defa 1966 yilinda Umezewa ve arkadaslar1 tafarindan bulunmustur. Mekanizmasi serbest
radikaller tireterek DNA ¢ift zincirini kirmaktir. Bleomisin normal ve tiimor hiicrelerinde
bleomisin hidrolase ile inaktif hale gelmektedir. Dozun yarisi ilk 4 saatte bobrek yolu ile
atilmaktadir. Bu ilag sitostatik tedavi olarak pek ¢ok malign tiimdrde (germ hiicreli tiimor,
lenfoma, bas boyun kanserleri, kaposi sarkomu) kullanilmaktadir. Bleomisin kemoterapiye

bagli akciger hasarinin prototipidir.'%®

Yan etkileri arasinda miyelosupresyon, eritem, hiperkeratoz, hipopigmentasyon, yiizde
ilserasyonlar, akut arterit, ates, hipertermi goriiliirken akciger toksisitesi de sik goriilen yan

etkiler arasindadir.*>1%

Bu toksisiteyi gdgiis kafesine verilen radyoterapi arttirmaktadir.®>% Akciger toksisitesi
diffiiz alveoler hasar, pulmoner fibrozis, Bleomisine bagli pndmoni olarak gériilmektedir
ve Bleomisinin kemoteropatik ajan olarak kullanildigi Hodgkin lenfomali hastalarda
tamimlanmistir. Akciger toksisiteSinin yaninda tek basina radyoterapi veya kemoterapi ile
kombine kullanilmas1 sekonder solid tiimor, koroner arter hastaligi ve subklinik

hipotroidizim riskini de artirmaktadir. 203

Bleomisine bagli akciger toksisitesi; radyoterapi dozunun artisi, hasta yasi ve daha
onceki akciger hastaligina bagl olarak da artig gostermektedir. Histopatolojik degisiklikler,
alveoler epitel ve/veya kiigiik dokularda akut infiltrasyon, intertisyel ve intra alveoler
0dem, akciger hiyalin membran olusumu ve sonugta intertisyel ve intra alveoler fibrozis ile

meydana gelmektedir.">*1°

Alkilleyici ajanlarla pulmoner toksisite sik goriilmeyen fakat potansiyel lethal bir
komplikasyondur. En sik interstisyel pndmoni goriiliir. Pulmoner fibrozisle en fazla iligkili
olan BCNU’dur. Kiimiilatif dozu 600 mg/m2 dir. Bu dozun iistiine ¢ikildiginda % 50
semptom siklig1 goriiliir. Kadin hastalar daha fazla risk tagirlar. Melfelan ve busulfan distal

hava yollarinda atipik epitelyal ¢ogalmaya neden olurlar. Siklofosfamid ve ifosfamid ile
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birlikte akut nonkardiojenik 6dem bildirilmistir. Vaka sunumlari ve kiigiik seriler
siklofosfamidin ciddi restriktif akciger hasarina neden olabilecek ge¢ baslangigh fibrozise

neden olabilecegini ileri siirmiistiir.”

6 kiir ABVD ve 21 Gy radyasyon alan hastalarda % 9 siklikta Grade 3 ve Grade 4
pulmoner toksisite bildirilmistir. Bu yiizden asemptomatik hastalara bile 2-5 yilda bir
solunum fonksiyon testi yapilmalidir. Kronik akciger hasarini azaltmak igin bleomisin ve
alkilleyici ajanlarin kiimiilatif dozu asilmamali, radyasyon dozunun diisiik dozlarda

kullanilmasi ve primer veya pasif sigara igiciliginden uzak durmalari saglanmahdlr.117

Antrasiklinler ile kemoterapi konjestif kalp yetmezliginin en sik nedenidir.
Kardiyomyopati goriilme siklig1 doza bagimlidir. Antrasiklinlerin kiimiilatif dozu 500
mg/m? olarak belirlenmistir. 600 mg/m? dozu gegen kullammi % 30’dan fazla oranda
kardiyomyopatiye neden olur. 500 -600 mg/m? doz kullaniminda insidans %]11’e diiser.
500 mg/m?’ den daha az dozda kullanildiginda insidans1 %]1’in altina diiser. 18119
Patofizyolojisinde kalp kasinda tekrarlayan kimyasal hasarin hiicrelerin savunma
mekanizmasini bozmasi ve kasilmada azalmaya neden olacak hiicre hasari rol oynar.*®
Klinik bulgular azalmis egzersiz toleransi, dispne, akciger ve dolagim konjesyonudur. Bazi
vakalarda sinus tasikardisi kalp yetmezliginin ilk bulgusu olabilir. Tedavi esnasinda veya
tedavinin bitiminden 1 y1l gegmeden erken baslangi¢li hasar goriilmesi ge¢ donem kardiak

toksisite acisindan ¢ok onemli risk olusturur.

Antrasiklinlere bagli goriilen ge¢ kardiyak hasar ilerleyicidir. Yapilan ¢aligmalarda

kardiyomyopatinin tedaviden 15-20 y1l sonrasinda meydana gelebilecegi vurgulanmustir.

Antrasiklinlerle ilgili kalp hasari i¢in, mediastinal 1g1nlama, kontrol edilemeyen
hipertansiyon, diger kemoteropatik ajanlara maruziyet (6zellikle siklofosfamid,
daktinomisin, mitomisin, dakarbazin, metotrexate, bleomisin, vinkristin), erken yas,

elektrolit bozuklugu ve kadin cinsiyet risk faktorlerini olusturur.*?*%*

Elektrokardiyografi (EKG)’de QT uzamasi, ikinci derece A-V blok, komplet dal blogu,
ventrikiiler ektopik atimlar, ST elevasyonu veya depresyonu ve T dalga degisiklikleri
goriiliir. Doksorubisin iceren kemoterapi ile tedavi edilen, kardiyak radyoterapi alan tiim

hastalarin potansiyel kalp hasar1 agisindan sistemik olarak takip edilmeleri gerekir.**’
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Tedavi sonrasi birinci yilda EKG ve Ekokardiyografi (EKO) ile takip gerekir. Birinci yil
normal olan hastalara 2-3 yilda bir EKG ve Ekokardiyografi tekrar1 yapilmas: gerekir.?

2.12.2 Radyoterapiye Bagh Akciger ve Kardiyak Yan Etkiler

Mediastinal radyoterapi ¢esitli kardiyovaskiiler komplikasyonlar yapabilmektedir.
Bunlarin arasinda perikardit, miyokardiyal fibrozis, koroner arter hastaligi, kapak
anormallikleri ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun azalmasina sebep olan restriktif
kardiyomiyopati goriilebilmektedir. Restriktif kardiyomiyopati, anormalliklerin
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predominant tipidir.”~ Mantle Zone radyasyon, pndmoni ve fibrozis gibi akciger toksisitesi

olusturabilmektedir.

Akciger toksisitesinin goriilme siklig1 degiskendir ve giinliik doz, toplam doz, 1s1nlanan
akciger voliimiine ve uygulanan 1sinlama tekniklerine bag“g,hdlr.los’122 Aralikli kemoterapi,
tekrarlayan radyoterapi kiirleri ve kortikosteroid akciger toksisitesini azaltici
faktorlerdir.** Erken histopatolojik degisiklikler; kiigiik doku ve kapillerin hasari sonucu
artmis kapiller gecirgenlik ve alveollerden sizan trombositlerin yaptig1 kapiller
obsriiksiyonlarin meydana gelmesi ve fibrin tip II pndmosistlerin hiperplazisi ile alveoler

duvar infiltrasyonudur.*°2>12°

Komplet rezoliisyon goriilebildigi gibi fibrozisin
progresyonu da olabilir (124). Radyasyon pndmonisi radyoterapiden 2- 6 ay sonra

olusmakta ve bu olay1 da radyasyon fibrozisi izlemektedir.

Radyasyona bagli ge¢ akciger hasari son iki dekatta yeni radyoterapi tekniklerinin
bulunmasi ile belirgin olarak azalmistir. 35 yas oncesi standart manto tedavisi alan 25
Hodgkin hastanin ortalama dokuz yillik takibinde %60 vakada anormal akciger bulgulari
saptanmistir. 19 vakaya yapilan solunum fonksiyon testinin %89’unda bozukluk,
%72’sinde difiizyon kapasitesinde azalma bildirilmistir. Bu hastalarin hi¢biri semptomatik
degildir. Radyasyon dozu olarak 30 Gy den fazla ve akcigerin %50’sinden fazla boliimiine
radyoterapi alan hastalarin sadece %5-15"inde klinik olarak oksiiriik, ates ve dispnenin
eslik ettigi pndmoni bildirilmistir. 20 Gy radyoterapi dozu uygulanan hastalarin total

akciger volumleri ve akciger karbonmonoksit difiizyon kapasitesi %60 azalmustir,™*’

Yiiksek doz manto/kalp 1sinlamasi (>40 Gy) sonrasi en az %10-15 oraninda kardiyak
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hasar goriilebilir.” Tek bagina radyoterapi alan hastalarda en sik goriilen bulgu

perikardiyal eflizyon veya konstriiktif perikardit nadiren de pankarditdir. Semptomatik

52



perikardit %2-10 hastada radyasyon tedavisinden 10-30 ay sonrasinda gelisebilir. Bu
popiilasyonda subklinik perikardiyal ve myokardial hasar ve kapak kalinlagmas1 siktir ve
semptomatik perikarditin ilk defa goriilmesi tedaviden yaklagsik 4 5 y1l sonrasinda goriiliir.
Mediastinal radyoterapi sonrasi koroner kalp hastalig1 bildirilmistir fakat mortalite

oraninda normal popiilasyona gore onemli 6l¢iide artmis bulunmamustir.
2.12.3 Kemoterapi ve Radyoterapinin Tiroid Fonksiyonlari Uzerine Etkisi

Hipotiroidizm sik rastlanan geg¢ yanetkidir ve boyunda tiroid dis1 maligniteler i¢in
kullanilan radyasyona bagli gelisir. 15-70 Gy radyasyon dozundan ortalama 7 y1l (1,5 ve
16 y1l) sonra, Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfomali, primer intrakranial ve bas boyun
tiimorlii hastalarin yaklasik % 30-90’1inda ve hematolojik maligniteli hastalarin % 50’sinde
kok hiicre transplantasyonu sonrasi laboratuvar olarak primer hipotiroidi (serum tirotropin

seviyesi yiiksek, tiroksin seviyesi normal veya diislik) gosterilmistir.

Olusan bozukluklarin radyasyon dozuna bagl olma ihtimali yiiksektir. 20 Gy ve altinda
radyasyon dozu ile tedavi edilmis hastalarin kimyasal hipotiroidizm insidans1 % 20’den
azdir. CCSS’de 45Gy’1 asan radyasyon dozu ile tedavi edilmis hastalarin 20 yilda
hipotiroidizm riski % 50’ye ¢cikmustir.

Kanserden sagkalan hastalarda hipotiroidizm gelismesine etki eden faktorler arasinda
disi cinsiyet, hemitiroidektomi ve lenfanjiografi sirasinda kullanilan iyot igeren kontrast
maddeler siralanabilir. Baz1 vakalarda hipotiroidizm bulgulari 3 yil i¢erisinde tedavisiz
gerileyebilir. Bu vakalarin bazilarinda tiroid kanseri, ekzoftalmus, miksddem komasi da

dahil hipotiroidizm semptomlari bildirilmistir.

Tedavi sonrasi ortalama 14 yillik latent bir donemden sonra tiroid nodiil riski kardeslerle
mukayeseli kontrollii yapilan bir ¢alismada 27 kat daha artmis bulunmustur. Kadin cinsiyet
ve 25 Gy’in lizerinde radyasyon dozu bagimsiz risk faktorlerindendir. Tespit edilen

nodiillerin % 7’sinin malign karakterde oldugu bildirilmistir.**®
2.12.4 Sekonder maling hastahk

Hodgkin hastaliginda RT ve KT de nitojen mustard, prokarbazin, siklofosfamid ve
etopozid sekonder malignensiye yol actigr bilinen ajanlardir. Ortanca 55 ay izlem siiresi
olan GHSG c¢alismasinda (HD 1-HD 9) toplam 5411 hasta sekonder AML ve MDS
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yoniinden incelenmistir. Toplam 46 hastada AML/sekonder 16semi gelismistir. Bu
hastalarin seyri diger AML/MDS hastalarina gére daha kétiidiir.**

Hodgkin hastaligi non-Hodgkin lenfoma gelisme olasiligi1 % 0,9°dur, hastalarda ayrica
akciger kanseri gelisme olasilig: yiiksektir. Kadinlarda bilhassa 25 yasindan evvel,
mediastene genis alan, 40 Gy ve fazla dozda RT alanlarda meme ca olasilig1 artar. Diger

solid timorler de daha sik olusabilmektedir."*"

2.12.5 Gonadal disfonksiyon

Hastalarda alkilleyici ajanlar bilhassa prokarbazin ve siklofosfamid kullanilmas: gonad
fonksiyonlarini bozabilir. Alkilleyici ajanlar erkeklerin %90-100’tinde siireli azospermiye
neden olurken; kadinlarda %5-15 ovarian disfonksiyon olusur. Gonadlar en stk MOPP
veya COPP’tan etkilenir. ABVD kemoterapisinin gonadlar tizerine olumsuz etkisi azdir.
Hastalara fertilite 6ncesi bilgi verilmelidir. Erkek hastalarda fertiliteyi korumak i¢in semen,
testikiiler doku kryoprezervasyon kulamlabilir. infertilite gelismis hastalarda GnRH
analoglari-antogonistleri kullanilabilir, testikiler kok hiicre nakli yapilabilir. Hastalarda
menstruel aktivitenin etkilenmesi 30 yasindan sonraki hastalarda g6zlenmis olup bu yas
gurubunda topluma gore erken menapoz 2-4 kat artmistir. Erkeklerde ise hormonal

diizeyde belirgin bir anormallik gézlenmemistir.**®
2.13 TAKIP

Hikaye ve fizik muayene ilk iki yilda 3 ayda bir, daha sonraki 3 yilda 6 ayda bir, daha
sonra ise yillik araliklarla takip yapilmalidir. Laboratuar testleri ve akciger grafisi 6. , 12.
ve 24. aylarda tekrarlanmalidir. Bag-boyun bdlgesine RT alan hastalarin tiroid
fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) diizeyine bakmak
suretiyle 1. ve 2. yillardan baslayarak en azindan 5 yil siireyle takip edilmelidir. G6giis
bolgesine RT uygulanan premenopozal hastalar (6zellikle 25 yas altinda olanlar) sekonder

meme kanseri gelisimi acisindan klinik olarak taranmalidir.**>’
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3.YONTEM VE GERECLER

Calismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Poliklinik arsivinden
haziran 2005 ve ekim 2015 tarihleri arasinda Hodgkin lenfoma tanisi almis hastalar
belirlendi. Belirlenen bu hastalarin dosya tizerinden tanilarinin patolojik olarak kesinlesmis
olan, prognostik belirteglerin alt baslik kayitlarinin eksiksiz oldugu, labaratuvar
bulgularinin ve tedavi protokollerinin kayitli olan hastalar dahil edildi.

Ayni zamanda pediatrik donemde (18 yas alt1) tan1 almis olup eriskin donemde eriskin
hematoloji poliklinik takibine giren hastalar ve yukarida tanimlanmis bilgilerden eksik

verisi oldugu tespit edilmis olan hastalar dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalarin dosya {lizerinden ve hastane bilgi kayit sisteminden
demografik 6zellikleri, aile anamnezleri, sigara-ila¢ kullanip kullanmadiklari, B
semptomlari ( ates, gece terlemesi, kilo kaybi) varligi, tant anindaki labaratuvar degerleri
(Glukoz, iire, kreatinin, total protein, albumin, LDH, karaciger fonksiyon testleri,
fibrinojen, tiroid fonksiyon testleri, elektrolitler, iirik asit, hepatit markerlari, viral
markerlar, b2 mikroglobiilin, hemoglobin, 16kosit degerleri, sedimentasyon), uygulanan
kemoterapi protokolleri, tedavi sonrasindaki yan etki ve tedavi etkinligi, takiplerinde niiks

olup olmamasi, niiks s6z konusu ise niiks sonrasi tedavi modaliteleri ve exitus sebepleri
kaydedildi.

Hodgkin Lenfoma evrelemesi Ann Arbor Evrelemesi Costwold uyarlamasina gore
yapildi. Tan1 anindaki ve niiks s6z konusu ise her donemdeki labaratuvar degerleri
kaydedildi. Prognoz kestirimi igin ileri evre HL da uluslararasi prognostik indeks, erken
evre i¢gin EORTC/Avrupa kriterleri kullanilarak hesaplama yapildi. Bahsi gegen
skorlamalarin hesaplanmasi i¢in hastalarin yas, cinsiyet, evre, albiimin degeri, 16kosit
sayis1, hemoglobin, lenfosit sayisi, performans durumu, extranodal tutulum ve LDH tani
ya da niiks s6z konusu ise niiks tarihine gore dosya iizerinden kayda alindi. Performans

durumu skorlamast WHO / ECOG kriterlerine gore belirlendi.
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WHO/ECOG Performans Durum Degerlendirmesi

0 Tam aktif, hastalik 6ncesi performans durumu ile ayn1

1 Agir is yapacak giicte degil, ancak giindelik islerini ofis ve ev islerini yiiriitiir diizeyde

2 Giindelik ihtiyaglarini yiiriitebilir diizeyde ancak ev veya ofis islerini yiiriitemez. Uyanik

zamaninin %50’sinden fazlasini yatak disinda gegiriyor.

3 Giindelik ihtiyaglarmin ancak sinirli bir boliimiinii yiiriitebiliyor. Uyanik zamaninin

%350’sinden fazlasini yatakta geciriyor.

4 Yardimsiz higbir is yiirlitemiyor, tamamen yatak veya sandalyeye bagimli

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Niimerik degiskenler Ortalama + standart sapma ve medyan (25. - 75.
persentil) ve frekans (yiizdelikler) olarak verildi. Gruplar / materyaller arasindaki farklilik
normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in Mann Whitney U Testi, Kruskal
Wallis Tek yonlii varyans analizi ve Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi ile karsilastirildi.
Gruplar arasi farkliliklar1 degerlendirmek amaci ile kategorik degiskenlerde Fisher’s Exact
kikare testi, Yates’ kikare testi ve Monte Carlo kikare testi kullanildi. p<0.05 iki yonlii

testlerde istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Hastalari Ozellikleri

Hematoloji poliklinigine kayitli olan hastalarin verileri ( labaratuvar, patolojik tani

raporu, tedavi kaydi, takip merkezi degisikligi) taranip eksik verileri olanlar ¢ikarildi; 100

hasta degerlendirilmeye alindu.

Hodgkin lenfomali 35’1 kadin (%35), 65'i erkek (%65) hasta tespit edildi. Bu
caligmadaki en geng hasta 17 yasinda, en yasl hasta ise 82 yasinda olup; tiim hastalarin yas
ortalamas1 33 £ 15,6 olarak hesaplandi. Calismaya dahil edilen HL’li hastalarin yaslarina
gore sayisal dagilimina bakildiginda hastalik yaslarinin 3. ve 6. dekatlarda yogunlastigi ve
bimodal dagilim &6zelligi gosterdigi goriilmektedir. Genel yas dagilimi asagida sekil 1°de

gosterilmistir.

Sekil 1: Hastalarin Genel Yas Dagilimi

207 Mean = 37 91
Std. Dev. = 15,851
N=100

Sikhk

5

40,00 £0,00 50,00 100,00
TANI YASI(yil)
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Hastalarin Ozellikleri

Cinsiyet
Kadmn
Erkek

Yas (Ortalama [} ss)
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Akciger
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Plevra/parotis
Dalak Tutulumu

Kemik iligi Tutulumu

Karaciger Tutulumu
Bulky Hastahk
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Gece terlemesi

Kilo kaybi

Histoloji

Noduler Sklerozan
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Lenfositten Zengin
Lenfositten Fakir
Nodiiler lenfosit predominant
Tiplendirilemeyen
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Iyi prognoz
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Erkek hastalarin tan1 anindaki yaslari 35,9 + 16,0 iken; kadin hastalarin tan1 anindaki

yaslar1 28,9 + 15,2 tespit edildi. Cinsiyete gore yas dagilimi sekil 2’°de gosterilmistir.

Sekil 2: Hastalarin Cinsiyete Gore Yas Dagilimi

cins
kadin erkek
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Hastalarin performans skoru dikkate alindiginda; ECOG 0: 84 hastada (%83), ECOG 1
ise 8 hastada (% 8),ECOG 2 7 hastada (%7), ECOG 3 1 hastada (%1) gézlemlendi.

Sigara igen 6 hasta (% 6) olmasina karsin; 44 hasta (% 44) sigara igmemekteydi. 45
hasta (% 45) i¢in ise sigara ya da diger aligkanliklar agisindan kayit tutulmadigi tespit
edildi.

59



4.2.Hastalarin Histolojik alt tipleri

Hastalarin histopatolojik dagilimlari; 47 hastanin Nodiiler Sklerozan (% 47) , 31
hastanin Mikst Hiicreli (% 31), 6 hastanin Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin
Lenfoma (% 6), 3 hastanin lenfositten fakir (%3), 1 hastanin lenfositten zengin tip (%1)
oldugu, 2 hasta i¢in ise alt tipleme yapilamadig1 ve klasik tip olarak kaydedildigi tespit
edildi. Kadinlarda en sik goriilen alt tip 21 hasta (% 60) ile nodiiler sklerozan HL iken;

erkeklerde en sik goriilen tip ise 26 hasta (%40) ile yine nodiiler sklerozan HL olmustur.

Sekil 3:Cinsiyete Gore Histopatolojik Alt Tipler

Cinsiyete gire histopatolojik alt tipler

0+ Histolojik tan:

M nodiler sklerozan

I miks seliler

B klasik tip

B l=nfosit zengin
Cllenfosit fakir

B . lenfosit predominart

209

Count

kadin erkek

cins
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4.3. Hastalarin Hastahk Evreleri

Hodgkin lenfomali hastalarin tan1 anindaki Ann Arbor evreleme sistemine gore dagilimi
su sekildeydi; Evre I : 2(% 2), Evre 11 : 50 (% 50), Evre 111 : 15 (% 15), Evre IV : 33(%

33). Hastalarin evrelere gore cinsiyet dagilimi asagida sekil 4’te izlenmektedir.

Hastalari Evrelere Goére Dagilimm

EVRE n %
1 2 2,0
2 30 30,0
2B 20 20,0
3 5 5,0
3SB 4 4,0
3s 6 6,0
4 9 9,0
48 4 4,0
4B 10 10,0
4SB 10 10,0

Bulky kitle 1 hastada (% 1), dalak tutulumu 21 hastada (% 21),karaciger tutulumu 11
hastada(% 11), extralenfatik organ tutulumu 24 hastada (%24), kemik iligi tutulumu 12
hastada (% 12) tespit edildi. Kemik iligi tutulumu agisindan 1 hastanin (% 1) 6rneklemi
basarisizlikla sonuglanmisken, 3 hastanin (% 3) kemik iligi tuutlum varlig ile ilgili

dosyada not tespit edilmedi.
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Sekil 4: Hastalarin Evrelere Gore Cinsiyet Dagilimi

| Evre cinsiyet dagihimi

Count
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Anamnezde 48 hastada (% 48) B semptomlar1 varligi tespit edildi,18(%18) hastada ates,
kilo kayb1 ve gece terlemesi ayn1 anda bulunurken, 10 hastada (% 10) ise B semptom
varhigi ile ilgili kayit tespit edilmedi. Alt gruplamalara bakildiginda; ates 25 hastada (%25),
gece terlemesi 35 hastada (%35), kilo kayb1 36 hastada (%36) pozitif olarak tespit edildi. B
semptomu varlig1 acisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel anlaml farklilik tespit
edilmedi( p: 0,713)

Lenf nodu tutulum dagilimina bakildiginda boyun tutulumu 76 hastada izlendi. Boyun
lenfatik nodlarinda ise 36 hasta (%47) ile en sik servikal nod tutulumu tespit edildi.
Mediastinal bolgede nodal tutulum 56 hastada (% 56), mediastinal bolge disinda nodal
tutulum 51 hastada (% 51), nodal tutulum ile birlikte ekstranodal tutulum varhigr 24
hastada (% 24) goriildii. Ekstralenfatik organ tutulumu degerlendirildiginde 6 hasta (% 25)

ile akciger tutulumu en sik tutulum olarak tespit edildi.
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4.4. Hastalann labaratuvar degerleri

Hastalarin Labaratuvar Degerleri

Ure 24+8 4
Kreatinin 0,7+0,13
AST 17+
ALT 18+
LDH 203117
Albiimin 4,1+0,9
Urik asit 5,5+1,6
B, mikroglobiilin 2,2+1,5
WBC 7,8+4.4
LYM 1,6+0,9
HGB 12,4421
PLT 298.000+141000
Sedimentasyon 30,5+30,2

AST:aspartat aminotransferaz, ALT:alanin aminotransferaz, LDH:laktat dehidrogenaz,
albiimin g/dl, WBC:beyaz kiire/mm?, LY M:lenfosit/mm?® HGB:hemoglobin g/dl,
PLT:trombosit, sedimentasyon mm/saat

4.5. Hastalarin prognostik belirtecleri

56 erken evre HL hasta EORT kriterlerine gore degerlendirildiginde; 27 hastanin (%
49) 1yi prognostik grupta; 28 hastanin (% 51) ise kotli prognostik grupta oldugu tespit
edildi. Cinsiyet ayrimi yapildiginda kadinlarin 17 si(% 68) kotii prognostik grupta iken,
erkeklerin 11 1(% 36,6) kotii prognostik grupta tespit edildi.(p=0,003)

44 ileri evre hastanin skorlar1 asagida gosterilmistir. Cinsiyete gore 3 alt1 skora sahip
hastalar ile 3 ve iizeri skora sahip olan hastalar deglendirildiginde anlamli fark tespit
edilmemistir. Ileri evre 10 kadin hastanin 7 si (%70) 3 ve iizeri skora sahipken; 34 erkek

hastanin 24 1(%70.5) 3 ve iizeri skora sahiptir. (p=0,4)

44 ileri evre hastanin IPS e gore skorlart

0-1 faktor 3 %6.8
2-4 faktor 24 %54,5
5 ve uizeri 17 0028,7
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4.6. Hastalarin tedavi protokolleri
4.6.1 Tedavi rejimleri ve yanitlari

1 hasta (% 1) 2 kiir ABVD, 4 hasta (%4) 3 kiir ABVD, 9 hasta (%9) 4 kiir ABVD, 83
hasta (%83) 6 kiir ABVD, 2 hasta(%2) 2 kiir ABVD ve 2 kiir CMOPP, 1 hasta (%1) ise 3
kiir CMOPP almustir. 44 hasta (%44) ise birinci basamakta radyoterapi tedavisi almistir.
Tedavi sonras1 76 (% 76) hasta komplet remisyon(tam cevap), 6 hasta (%6) kismi yant,
12(%12) hasta ise primer refrakter olarak degerlendirilmistir. Birinci basamak kemoterapi

sonrast 3 hasta(%?3) exitus ile sonlanim gdstermistir.

Birinci Basamak Tedavi Sonrasi Yan Etki Profili

N %

HEMATOLOJIK Nétropeni 30 30
Trombositopeni 3 3

Anemi 2 2

GiS Bulant1 10 10
Ishal 2 2

Karaciger yetmezligi 2 2

NOROLOJIK Néropati 13 13
DERMATOLOJIK Kasint1 dokiintii 13 13
ENFEKSIYON enfeksiyon 9 9
SOLUNUM Interstisyel akciger hastalig: 4 4
VASKULER Vaskiiler tromboz 1 1
AVN 1 1

ENDOKRINOLOJIK endokrinopati 2 2
UROLOJIK hematiiri 1 1

Hastalarin ortanca takip siiresi 36,5 ay idi. Birinci basamak tedavi sonras1 24 hastada
(% 24) relaps izlenmistir. Relaps izlenen hastalarin % 12’si (3) erken; % 88’1 (21) ge¢
relapstir. Relaps izlenen hastalar arasinda cinsiyet, histolojik alt tipler agisindan anlamli

fark tespit edilmemisken, ileri evre(Evre 111-1V) hastalarda relaps orani anlamli olarak
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yiiksek bulunmustur.(p=0,013) Relaps izlenen hastalarin histolojik alt tipleri, evreleri ve
cinsiyete gore dagilimi asagidaki tablodaki gibidir.

Relaps izlenen Hastalarin Histolojik Alt Ttipleri, Evreleri Ve Cinsiyete Gore Dagilimi

Relaps Var (n=24) p
CINSIYET

Kadin 7

Erkek 17 0,2
EVRE

Erken evre(l-11) 10

Ileri evre(11I-1V) 14 0,013
HISTOLOJI

Nodiiler sklerozan 10

Miks hiicreli 8

Tiplendirilemeyen 4

Lenfositten zengin 0

Lenfositten fakir 0

Nodiiler lenf.predominant 2 >0,05

Relaps sonrasi 25 hastaya ilk kurtarici tedavi i¢in verilen rejimler: 2 hasta (% 8) 3 kiir
ABVD, 17 hasta (%68) 2 kiir ESHAP, 2 hasta (% 8) 2 kiir ICE, 2 hasta (%8) 6 kiir ABVD,
1 hasta(%4) 3 kiir CMOPP ve 1 hasta (%4) ise ESHAP+ RT( mide lokalizasyonuna)
almistir. Tlk kurtarici tedavi sonrasi 14 hasta(% 56) remisyona girmis ve OKIT e

yonlendirilmis, 11 hasta (% 44) ise refrakter tespit edilmistir.

11 refrakter kabul edilmis olan hastalarin 1’ine 2 kiir ICE, 2 hastaya 2 kiir ESHAP, 3
hastaya 2 kiir gemzar-cisplatin, 1 hastaya 1 kiir IGEV, 1 hastaya 2 kiir IGEV, 1 hastaya ise
4 kiir brentiiximab verilmis. Tedavi yanit1 degerlendirildiginde 6 hasta remisyona girmis, 2

hastada progresyon izlenmis,3 hasta ise exitus olmustur.
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Kurtaric1 tedaviler sonrasinda OKIT e ydnlendirilmis olan 18 hastanin 6’s1 (% 30)
remisyonda iken; 9 hasta( %50) ise niiks etmistir. 3 hasta arastirma tarihleri igerisinde

OKIT e yénlendirilmis olup tedavi yanitlar1 heniiz kaydedilmemistir.

OKIT sonrasinda niiks tespit edilmis 9 hastanin biri takiplerde ex olmustur. 4 hastaya
(%50) 2 kiir IGEV, 2 hastaya (%25) 4 kiir brentiiximab, 1 (%12,5) hastaya 1 kiir IGEV, 1
hastaya(%12,5) 2 kiir ICE tedavisi verilmis. Tedavi yanit1 degerlendirildiginde 7 hasta

remisyona girmis ve allojenik kemik iligi nakli i¢in yonlendirilmis.

Allojenik kemik iligi nakli yapilabilmis olan 6 hastanin nakil sonrasi izleminde; 4 hasta
remisyonda takip edilirken, 1 hasta niiks etmis, 1 hasta ise exitus olmustur. Niiks olan
hastaya Kasim 2013 te donor lenfosit infizyonu uygulanmis takiplerinde sepsis sebebiyle

exitus olmustur.
4.6.2 Sagkalim Oranlar:

Hastalar tedavi sonrasi sag kalim oranlar1 agisindan degerlendirildiginde; calismaya
alinan tiim hastalarin (n=100) genel sag kalim oran1 % 91, relapsiz sag kalim orani ise %98

olarak saptandi.

Genel Sagkalim Oranlari Etkileyen Faktorler

Genel sagkalim % p
Cinsiyet K/E 97/89 0,983
Evre erken/ileri 96/84 0,015
Dalak tutulumu var/yok 90/98 0,048
Organ tutulumu var/yok 95/98 0,08
Histolojik alt tipler - >0,05
B semptomu var/yok 97/98 0,032
ips skor 1-2/>3 99/96 >0,05
LDH <250/>250 98/96 0,5
albiimin <3,5/23,5 98/90 0,05

66



Sekil 5: Cinsiyete Gore Genel Sagkalim Grafigi
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Genel sag kalim oran1 kadinlarda %97 iken; erkeklerde %89 tespit edilmistir; mevcut

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.(p=0,983)
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Sekil 6: Evrelere Gore Genel Sagkalim Grafigi
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Evre I - Il HL’de % 96 iken; evre IV HL’li hastalarda % 84 olarak saptandi. Erken evre
HL hastalarin sagkalim orani ileri evre HL hastalarina gore daha yiiksek tespit
edilmistir.(p=0,015) Evre Il ve evre IV hastalarin arasinda genel sagkalim agisindan

istatiksel anlamli fark tespit edilmemistir.(p=0,7)
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Sekil 7: Organ Tutulumuna Gore Genel Sagkalim Grafigi
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Organ tutulumu varliginda genel sagkalim %95 iken, tutulum olmadiginda %98 tespit

edilmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamgtir.(p=0,08)
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Sekil 8: Dalak Tutulumuna Goére Genel Sagkalim Grafigi
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genel sagkalim(ay)

Dalak tutulumu varliginda genel sag kalim %90 iken tutulum olmadiginda sagkalim %98
tespit edilmistir.(p=0,048)
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Sekil 9: B Semptomu Varligina Gére Genel Sagkalim Grafigi
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B semptom varlig istatistiksel olarak genel sagkalimda anlamli fark

olusturmustur.(p=0,032)

Histolojik alt tiplerin genel sagkalima istatistiksel anlamli etkisi tespit edilmedi.(p>0,05)
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Sekil 10: Alblimin Degerlerine Gore Genel Sagkalim Grafigi
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Genel sagkalim(ay)

Albiinin degeri 3,5 g/dl altinda olan grupta genel sag kalim %90 iken, 3,5g/dl tizerinde
olan grupta ise %98 tespit edilmistir. (p=0,05)
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Sekil 11: LDH degerlerine Gore Genel Sagkalim Grafigi
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LDH degerleri 250 U/L altinda olan grupta genel sagkalim oran1 % 98 iken 250 U/L
olan grupta ise %96 tespit edilmistir. (p=0,5)
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Relapssiz Sagkalim Oranlarin1 Etkileyen Faktoler

Relapssiz p
sagkalim %

Cinsiyet K/E 97/89 0,983
Evre erken/ileri 96/84 0,015
Dalak tutulumu var/yok 92/98 0,042
Organ tutulumu var/yok 92/98 0,1
Histolojik alt tipler - >0,05
B semptomu var/yok 87/95 0,029
Ips skor 1-2/>3 - >0,05
Albiimin <3,5/23,5 92/98 0,9
LDH <250/>250 98/94 0,3
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Sekil 12: Cinsiyete Gore Relapssiz Sagkalim Grafigi
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Relapssiz sagkalim

Relapssiz sagkalim oranlar1 kadinlarda %97 iken; erkeklerde %89 tespit edilmistir.
Tespit edilen fark istatistiksel olarak anlamli degildir.(p=0,98)
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Sekil 13: Evrelere Gore Relpassiz Sagkalim Grafigi
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relapssiz sagkalim

Relapsiz sag kalim oranlar1 evre II HL’de %96, evre III HL’de%93, evre IV HL’li
hastalarda ise %84 olarak bulundu. Evre IT HL hastalarinin relapssiz sagkalim yiizdesi
acisindan evre III ve IV HL hastalardan anlamli olarak yiiksek bulundu.(sirastyla p=0,015
p=0,020) Evre III ve evre IV hastalar arasinda ise anlamli fark tespit edilmedi(p=0,7)
Relapsiz sagkalimda evre ilerledik¢e sagkalimda istatistiksel olarak anlamli azalma

mevcuttur.
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Sekil 14: Dalak Tutulumuna Gore Relapssiz Sagkalim Grafigi
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Relapssiz sagkalim

Dalak tutulumu varliginda relapssiz sagkalim % 92 iken tutulum yok ise %98 tespit

edilmistir. Dalak tutulumu relaspsiz sagkalimda anlamli azalmaya sebep olmustur.

(p=0,042)
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Sekil 15: B Semptomuna Gore Relapssiz Sagkalim Grafigi
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Relapssiz sagkalim

B semptom varligi anlamli derecede relapssiz sagkalimda azalmaya sebep olmustur.
(p=0,029)
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Sekil 16: Albiimin Degerlerine Gore Relapssiz Sagkalim
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Relapssiz sagkalim(ay)

Albiinin degeri 3,5g/dl altinda olan grupta relapssiz sagkalim %92 iken; 3,5 g/dI
tizerinde olan grupta ise %98 tespit edilmistir. (p=0,9)
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Sekil 17: LDH Degerlerine Gore Relapssiz Sagkalim Grafigi
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Relapssiz sagkalim(ay)

LDH degerleri 250 U/L altinda olan grupta genel sagkalim oran1 % 98 iken; 250 U/L
olan grupta ise %94 tespit edilmistir. (p=0,3)
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5. TARTISMA

Mevcut ¢calismamiz Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda takip
edilen ve tedavisi yiiriitiilen Hodgkin Lenfoma olgularinin klinik, patolojik ve prognostik

ozelliklerini, tedavi modalitelerini, yan etki profilini ve yanitlarini ortaya koymaktadir.

Ulkemizde HL, tiim kanser vakalarinin yaklasik %1’inden sorumludur. Bu ¢alismada
hematoloji polikliniginde takip edilmis ve yontem boliimiinde belirtilmis eksikleri olmayan

tim Hodgkin lenfomali hastalar degerlendirilmistir.

HL sikligimin cinsiyetten bagimsiz olarak tiim hasta grubunda ikinci dekatta arttigi
goriilmektedir. Calismamizdaki HL olgularinin cinsiyete gére benzer yas dagilim egrisi
gosterdigi izlenmistir. Erkek hastalarda 20°1i yaslarda gortilen ilk tepe egrisi ile birlikte
60’11 yaslarda ikinci bir tepe egrisi olusturmaktadir. Bu dagilim gelismekte olan iilkelerde
goriilen bimodal yas dagilimina benzemektedir. Yasla ilgili bir diger dikkat c¢ekici nokta,
kadin olgularda hastalik goriilme yasinin erkeklere oranla anlamli derecede daha diisiik

yasta olmasidir.(K: 28,9 + 15,2 E: 35,9 £ 16,0)

HL olgularin %90°1nda periferik lenf nodlarinda biiylime ile ortaya ¢ikar. Lenfadenopati
(LAP) agrisiz ve lastik kivamindadir. Diffiiz biiyiime supraklavikular, infraklavikular veya
6n gogiis duvarinda daha belirgindir.**® Hastalarimizda da benzer oranda gériildigii gibi,

ortalama olgularin %36 sinda servikal LAP vardir.

HL olgularinin yarisindan fazlasini gelismis iilkelerde NSHL histolojik alt tipi
olusturmaktayken; miks hiicreli HL alt tipi gelismekte olan veya az gelismis iilkelerde daha

%37 Tiirkiye’de yapilmis olan ¢alismalarda Miks Hiicreli tip daha sik

sik izlenmektedir.
g6zlenmis. Samsun’da yapilmis olan bir ¢alismada Miks Hiicreli HL siklig1 %47,8 iken;
NSHL siklig1 ise %41,3 olarak tespit edilmis.”’ Bizim ¢alismamizda en sik gozlenen alt
tip 47 hasta ile Nodiiler Sklerozan (% 47) tip olmustur. Siralamada 31 hasta ile Miks
Hiicreli (% 31), 6 hasta ile Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma (% 6), 3
hasta ile lenfositten fakir (%3), 1 hasta ile lenfositten zengin tip (%1) bulunmaktadir. 12
hasta i¢in ise alt tipleme yapilamamaisti. Literatiire benzer sekilde ¢alismamizda LFHL,

LZHL ve NLPHL olgularinin diger histolojik tiplere nazaran daha az siklikta gorildigi

saptanmuistir.

81



Kadinlarda en sik goriilen alt tip 21 hasta (% 60) ile nodiiler sklerozan HL iken;
erkeklerde en sik goriilen tip ise 26 hasta (%40) ile yine nodiiler sklerozan HL olmustur.
Dokuz Eyliil Universitesi hematoloji bilim dalinda yapilan ¢alismada erkek hastalarda
NSHL histolojik alt tipi (%74,4) birinci sirada yer alirken kadin hastalarda NSHL ve
MSHL benzer oranda (sirastyla %49 ve %45,1) goriilmistiir.***

Hodgkin lenfomal: hastalarin %25-40’1nda B semptomlar1 saptanir. * Bizim
calismamizda % 48 B semptom pozitifligi tespit edildi ; fakat %10 hastanin ise dosyasinda
B semptom varlig: ile ilgili kayda ulasilamadi. Aradaki fark kayit eksikliginden, anamnezle
edinilmis bilgilerin hasta bazinda unutulmus ya da siibjektif olabileceginden kaynaklaniyor

olabilecegi diisiintildii.

Bulky hastalik, hastaligin evresi ile 6zellikle tutulan alanin hacmi ile ve tutulan alan
sayisi ile iligkilidir. Bulunmasi kétii prognostik faktérdiir. Ulkemizde yapilan bir calismada
bulky hastalik varlig1 oran1 %27,8 tespit edilmisken; bizim ¢alismamizda %1 olarak

izlenmistir.134

Calismamizda % 24( 24 hasta) ekstralenfatik organ tutulumu tespit edildi. Organ
tutulumlarina bakildiginda ise birinci sirada akciger tutulumu(%6) gelirken; ikinci siklikta
kemik tutulumu(%#4), tiglincii siklikta ise parotis ve plevra(%?2) tutulumu bulunmaktadir.
Mesut Seker ve arkadaslarinin yaptigi calismada %5.5 akciger tutulumu, %4,8 kemik

tutulumu tespit edilimis.**®

Evre 11 : 50 (% 50) hasta ile ¢alismamizda en sik tespit edilen evre olarak genel
literatiirle uyumlu tespit edilmistir. Samsun’da yapilmis olan ¢calismada % 50 siklikla evre
IIT hastalar mevcutken Tiirkiye de yapilmis olan diger ¢alismalarda evre II hastalik daha

sik olarak tespit edilmistir.*>’

1980°li yillarda MOPP/ABYV veya MOPP/ChIVPP hibrid tedavisi bir secenek olarak

kullanilmis, ayni yillarda ABVD kombinasyon tedavisi gelistirilmistir."

Calismamizda
en sik uygulanan kemoterapi protokoliiniin ABVD (%97) oldugu goriilmektedir.2 hastaya

ABVD+CMOPP verilmisken 1 hastaya ise CMOPP verilmistir.

Birinci basamak tedavi sonrasinda 25 hastada (% 25) relaps izlenmistir. Relaps izlenen
hastalarin % 12’si (3) erken; % 88’1 (22) geg relapstir. Samsunda yapilmis calismada

relaps izlenmis olan hastalarin %69°u erken, %31°i geg relaps olarak raporlanmis.*®’
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Hodgkin lenfoma, standart doz kemoterapiye yanit vermese bile, yiiksek doz kemoterapi
ya da hematopoetik kok hiicre nakli ile kiir elde edilebilen hemen hemen tek
malignitedir.** Tiim izlem boyunca 18 hastaya OKIT, 7 hastaya AKIT, 1 hastaya ise DLI
yapilmustir.

Ulkemizde Coskun ve ark. yaptiklar1 erken evre HL hastalarmin tedavi sonuglarinin
degerlendirildigi calismada 5 yillik genel sag kalim oranin1 %90, hastaliksiz sag kalim
oranini ise %55 olarak bulmuslard1r.1358izim calismamizda ise genel sag kalim %91,

relapssiz sagkalim %98 tespit edilmistir.

Genel sagkalim etkileyen belirteglere bakildiginda cinsiyet, IPS, albiimin, LDH,
histolojik alt tiplerin genel sagkalima etkisi tespit edilmemisken; evre, B semptomu, dalak
ve organ tutulumu varligi sagkalim oranlarinda azalmaya sebep olmustur. Samsun’da
yapilmis olan ¢alismada erken evre HL genel sagkalim %91, ileri evre HL genel sagkalim
%84,3 tespit edilmis fakat anlamli bulunrnamls.137 Ote yandan Kirtay ve arkadaslarinin
caligmasinda IPS 3 ve iizeri olan hastalarm genel sagkalim oraninda anlamli olarak azalma

134

tespit edilmis.(p=0,003)">* IPS skoruna bagli anlamli degisiklik olmamas ileri evre hasta

sayisinin 6rneklemde yeteri kadar temsil edilememis olmasina baglanabilir.

Relapssiz sagkalimi etkileyen faktorlere bakildiginda cinsiyet, organ tutulumu, albiimin,

LDH, histolojik alt tipler ve IPS skoru istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen ve tedavisi
yapilan Hodgkin Lenfoma olgular1 geriye doniik olarak incelendigi i¢in dosya eksikleri
nedeniyle eksik bilgiler olsa da genis bir alanda hematoloji a¢isindan hizmet verdigi
diistintildiiginde Tiirkiye’deki HL hasta 6zellikleri ve prognozu i¢in 6nemli bir kaynak

olacaktir.

Caligmamizdaki sonuglar birkag alt baslik disinda genel literatiirle uyumlu tespit
edilmistir. Dosya lizerinden yapilan bu ¢aligmada tespit edilen eksiklikler sebebiyle
iilkemizde benzer konularda yapilan ¢caligmalarda hastalarin HL ile ilgili gerekli tim
bilgilerinin standadize bir yontemle kayda alinmasi gelecekteki calismalar agisindan,

gercek mortalite oranlari1 ve sebeplerinin tespiti ve ¢oziimii i¢in yararli olacaktir.
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7.0ZET

HEMATOLOJI POLIKLINIK TAKIBINDE OLAN HODGKIN LENFOMALI
HASTALARDA SAG KALIM VE KEMOTERAPI ETKINLIGI VE YAN ETKILERI

Dr. Senar SAN
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Izmit/KOCAELI

zamansenar@hotmail.com

Amag: Bu calismada Kocaeli Universitesi Hematoloji Bilim Dali’nda izlenen Hodgkin
lenfoma (HL) 11 hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerini, tedavi yan etkilerini ve prognostik

faktorlerin degerlendirilmesi.

Gereg ve yontem: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Poliklingi’nde takip
edilen 100 Hodgkin Lenfomali hastalarin bilgileri dosya iizerinden retrospektif olarak
taranmustir. Evre I ve II erken evre, evre III ve IV ileri evre olarak siiflandirildi. Erken
evrede prognostik gruplama i¢in Avrupa/EORTC siiflamasi kullanildi. Genel ve relapssiz
sagkalim oranlarinin hesaplanmasi igin gerekli bilgiler hastane otomasyon sisteminden
elde edilmistir. Verilerin degerlendirlmesi igin IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) paket programi1 kullanildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 100 HL’li hastanin (%65°1 erkek ve %351 kadin)
kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin ortalama yas1 33+15,6 idi. En sik
izlenen histolojik alt tip, nodiiler sklerozan HL idi (%47). Hastalarin %52’si tan1 aninda
erken evreli (I ve II) idi. Hastalarin %48’inde “B” semptomlar1 ve %24’tinde ekstranodal
tutulum izlendi. Bulky hastalik ise olgularin %1’inde gozlendi. Tan1 aninda hastalarin
%92’sinin performans skoru ECOG 0 veya 1 idi. Ortalama eritrosit sedimantasyon hizi
30,5+30,2 /saat ve serum LDH diizeyi 203+117 U/L idi. Hastalarin %44’{i radyoterapi aldi.
Calismada yer alan hastalarda en sik kullanilan kemoterapi rejimi %97 ile ABVD
protokolii idi. Olgularin %25’inde izlem siiresince relaps gelistigi goriildii. Takipleri
stiresince 18 (%18) hastaya yiiksek doz kemoterapi sonrasi otolog hematopoetik kok hiicre
nakli uygulandi. Calismada yer alan tiim HL olgularinda 60 aylik genel sagkalim ve

relapsiz sag kalim oranlari sirasiyla %91 ve %98 bulundu. Genel sagkalim ve relapsiz

85


mailto:zamansenar@hotmail.com

sagkalim oranlar1 erken evre hastalik i¢in sirasiyla %96 ve %83,3 bulunurken; evre 1V
hastalik i¢in genel sagkalim ve relapsiz sag kalim oranlari sirasiyla %84 ve %84 olarak
bulundu. Tiim hastalar i¢in yapilan analizde evre, “B” semptomu varligi, ekstralenfatik

organ ve dalak tutulumu sagkalim tizerine etkili faktorler olarak bulundu.
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CLINICOPATHOLOGIC EVALUATION, TREATMENT EFFICACY AND SIDE
EFFECTS IN HODGKIN’S LYMPHOMA

Senar SAN

Kocaeli University School of Medicine Internal Medicine Department

Kocaeli Universite Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 izmit/KOCAELI
zamansenar@hotmail.com

Aim of the study : In the present study, we aimed to evaluate

clinicopathologic features and prognostic factors of Hodgkin Lymphoma

patients followed in Kocaeli University Haemotology Department.

Material Method : Data collected from 100 patients followed up Kocaeli University
Faculty of Medicine,Department of internal Medicine, Division of Hematology were
retrospectively evaluated. Stage I-11 and stage I11-1V were classified respectively as early
and advanced stages. Patients were grouped as early stage( I-11) favorable and unfavorable
prognostic group according to EORTC. Patients informations were collected via hospital
automation systems and patients files in order to evaluate overall survival and relpas free
survival rates of patients. Statistical Package fort he Social Sciences (SPSS) 20.0 was used
in data analysis.

Results:100 Hodgkin’s Lyphoma (HL) patients (65 % men and 35 % women) were
retrospectively evaluated in our study. Mean age of the patients was 33+15,6. Nodular
sclerosing HL is the most prominent histologic subtype (47%). 52% of the patients were
early grade HL (Grade I and 11). B symptoms and extranodal involvement were present
48% and 24% of the patients respectively. Bulky disease was present 1% of cases.
Performance score of the 92% patients were ECOG 0 or 1. Mean ertyrocyte sedimentation
rate was 30,5+30,2 mm/hour and Lactate Dehyrdogenase level was 203+117 U/L. 44% of
the patients was taken radiotherapy. The most used chemotherapy protocol administered to
study patients was ABVD(97%). Relapse was occurred in 25% of the cases during the
follow-up. 18 (18%) of the patients had autologous hematopoietic stem cell transplantation
after high dose chemotherapy. The 60-month overall survival and relapse free survival
rates of the all HL patients were 91% and 98% respectively. Overall survival and relapse
free survival rates were 98% and 96% respectively for Grade | disease and 84% and 84%
for Grade IV disease. All the patients were analysed and B symptoms,

stage,extralymphatic and spleen involvement were found affective factors on survival.
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