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OZET

Tdm evrelerden Hodgkin hastaliyi olan 407 hasta, 1981 - 1988
arasinda POF (Paris Quest France) H81 protokold bunyesinde sistemik
kemoterapi ardindan radyoterapi ile tedavi edildi. Protokol tedavisi sirasinda
22 hastada remisyon elde edilemedi. 1996 yili sonu itibariyle tam remisyon
elde edilen hastalarin 46'sinda hastalik, tedavi bitiminden 3-ila-131 ay sonra-
niksetti. Bu nukslerin yaklasik yarisi, tedavi bitimini takibeden 2 yil iginde,
(cte ikisini asan kismi ise Ug yil iginde oldu. ik sirada ayni sekans ile tedavi
edilen, bu sekilde homojen tedavi alan ve tedavinin basarisizhikla
sonuclandidi toplam 68 hastanin 6zellikieri ve uzun sureli takip sonuglari
incelendi.

Hastalarin akibeti arastirldiinda tum hastalarda 5 yillik
sagkalim %38,8, refrakter hastalarda %27,3, nikseden hastalarda %44,4
olarak bulundu. 3'U refrakter, 1'i nikseden hasta olmak Uzere 4 istisna
haricinde tum hastalar konvansiyonel ya da ylksek dozlarda ikinci sira
kemoterapi +/- radyoterapi aldi. Bu tedaviler ile 42 hastada tam remisyon elde
edildi. Uzun sureli sagkalim icin ikinci sira tedavide tam remisyon elde
edilmesinin sart oldugu géruldu. ikinci sira tedavi ile tam remisyon elde edilen
hastalarda bes yillik sagkalim orani % 63,8 olurken diger hastalar arasinda
G¢ yildan fazla yasayan olmadi.

Cinsiyetin, inisyal klinikk evre ve timér yUkdnun, eritrosit
sedimentasyon hizinin, histolojik tipin, ilk sira kemoterapiye yanitin ve ayrica
inisyal remisyon suresinin, yas, basarisizlik anindaki klinik evrenin ve
uygulanan tedavi tipinin ikinci sira tedavi ile tam remisyon , basansizlik
sonras! sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan rol aragtirildi. Inisyal
6zelliklerden sadece dustk eritrosit sedimentasyon hizi ve kuglk yas,

basarisizlik anindaki &zelliklerden ise erken klinik evre, yluksek dozlu
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kemoterapi ve kugUk yas, ikinci sira tedavide ylUksek remisyon oranlar;
sagladi. Sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan ise ileri yas ve ileri klinik
evre, kétl prognozla sonuglandi.

Sonu¢ olarak birinci sira kombine modaliteli tedavinin
basarisizlikla sonuglandii hasta grubumuzda prognozu etkileyen baglica

faktorlerin basarisizhk anindaki klinik evre ve yas oldugu géruldu.



GIRIS

Hodgkin hastaliyi olgular, tim lenfomalarin yaklasik ylzde
onbesini, tim kanserlerin ise ylzde birinden azini olusturmaktadir!l. Buna
karsin Hodgkin hastahdi, ilk olarak tanimlandid gunlerden beri gerek Kklinik,
gerekse mikroskopik dizeydeki ayirdedici 6zellikleriyle ilgi odadi oldu. Bu
ylzyilin basinda basilan tip kaynaklarinda Hodgkin hastali§i tedavisi olmayan
bir psédolésemi olarak tanimlaniyordu2. Ikinci Dinya Savaginin hemen
sonrasinda ise tedavide sadece radyoterapinin palyatif rolinden
bahsediliyordu3. Ozet olarak 19501 yillara kadar Hodgkin hastalig,
pengesine aldigl herkesin 6limine yol agan bir hastalikti. Buna karsin,
1960'i yillardan itibaren, modern radyoterapi tekniklerinin gelistiriimesi ve
kombinasyon kemoterapisinin tedavide kullaniimaya baglanmasiyla hastalarin
énemli béliminde kalici remisyonlar elde etmek mamkin oldu4. 3. Hodgkin
hastaliinin tedavisinde gerek radyoterapi, gerekse kemoterapi ile elde
edilen basarilar, diger kanserlerin tedavisinde yol gésterdi.

Gunumuzde Hodgkin hastaligi olan hastalarin yakiagik %75'inde
sifa mimkin olmaktadir. Ama buradan da anlasilacadi gibi hastalarin
%25'inde, yani yine de oOnemli béliminde tedavi basarisiziikla
sonucglanmaktadir. Tedavi yéntem ve anlayislarindaki gelismeler sayesinde,
elde edilen sonuglarda iyilesmeler izlenmektedir?. ilk tedavi sonrasinda
basarisiz kalinan hastalann tedavisi daha guctir ve standart tedavi
yéntemleri yetersiz kalabilmektedir8. Bu hastalarin akibetinde prediktif olan
prognostik etkenlerin anlasiimasi ve uygun hastalarda yogun tedavilerin
secimi, basari oranini arttirabilir. Gerek inisyal, gerekse basarisizlik anindaki
klinik parametreler, prognozu belirlemede rol oynamaktadir. Ayrica birinci sira
ve ikinci sira tedavi uygulamalari da bu agidan etkilidir. Fakat birinci sira

tedavinin basgarisiz oldugu hastalarin ele alindidi arastirmalarda, bu agilardan
-5.



goreceli olarak homojen ve yeterli sayida hasta igeren gruplann
tanimlanmasindaki zorluklar, degiskenlere iligkin analizleri gtglestirmistir.

Paris-Ouest France (POF) H81, tum evrelerden Hodgkin
hastaligi olan hastalarin ayni sekans ile tedavi edildigi ¢cok merkezli bir
aragtirma protokolldur. Uzun sureli sonuglari, buglin Fransa'da yeni tedavi
protokollerinin bigimlendiriimesinde yol gésterici olmustur®. ik sirada POF
H81 arastirmasi bulnyesinde ayni tip tedavi alan ve basarisiz kalinan
hastalar, birinci sira tedavi uygulamasi agisindan homojen bir grup
olusturmaktadir.

Bu hastalarin incelenmesinin, kombine modaliteli tedavi
uygulanan hastalarda bagarisizlik nedenleri ve refrakter ya da hastaligi
nikseden hastalarin akibetinde etkili olan faktérler hakkinda bilgi
saglayacagini dusinduk. Bu amagla POF H81 protokoliinde tedaviye

refrakter olan ve ilk remisyon sonrasi nukseden hastalart belirleyerek bu

arastirmay! planladik.



GENEL BILGi

A) Tarihce

Hodgkin hastaliginin ilk olarak tanimlanmasi, Craigie, Bennett
ve Virchow'un ilk Iésemi vakalarini bildirdigi 1845'ten daha o6nce oldu.
Thomas Hodgkin (1798-1866), klinik tip ve morbid anatomi arasindaki
baglantilar Gzerinde galisan ve savas ve kélelik kargiti faaliyetleri ile taninan
saygin bir Ingiliz hekim ve akademisyendil0. Lenfadenomegalisi olan yedi
hastayl tanimladidi "Absorban Bezler ve Daladin Bazi Morbid G&rintumleri
Uzerine" (On Some Morbid Appearances of the Absorbent Glands and
Spleen) baslikli makalesini Tip-Cerrahi Dernegi'nin (Medical Chirurgical
Society) 10 ve 24 Ocak 1832 tarihli toplantilarinda sundu4.11. Hodgkin'in
makalesi mitevazi bir sekilde séyle bashyordu: "Tanimlamak Gzere oldugum
morbid strikttrel degisiklikler, muhtemelen birgok pratik morbid anatomiste
yabanci degildir; ¢Unka kadavra incelemeleri sirasinda gdézlerinden kagmasi
ihtimali kugUktar'4. Belirttigi gibi literatirde benzer olgu gbézlemlerine
rastlamak mimkUunda. Fakat Hodgkin, éncekilerden farkls bir sekilde, yeni bir
yaklagimla, gézlemlerinden yola ¢ikarak ilk kez lenf bezlerinin tlberkuloz ya
da sifiliz benzeri bir hastaliga sekonder olarak tutulumu yerine primer olarak
tutuldugu bir hastalik tanimliyordu. Patoloji materyellerinden daha sonra
yapilan degerlendirmede bu yedi hastadan doérdantn "Hodgkin hastahg!”
oldugu dogrulandi, diger ikisinde ise adenopatinin nedeni sifiliz ve "Hodgkin
disi lenfoma" olarak degerlendirildi. Hastalardan birinin patoloji materyeli
muhafaza edilmemis oldugu icin incelenemedi4.11.

Unutmamak gerekir ki Hodgkin'in bu degerlendirmesi,
histopatolojinin hentz gelismemis oldugu bir dénemde, klinik gézlemlere

dayaniyordu. Hodgkin'in ismini 6lumstzlestiren kisi ise, bir bagka ingiliz
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hekimi Sir Samuel Wilks oldu. 1865'te Hodgkin'inkine benzer gézlemlerde
bulunan bilim adami, onun otuztG¢ yiIl kadar énceki tanimlamalarindan
haberdar olunca kendi gdzlemlerine yer verdigi makalesine blyUk bir vefa ile
"Lenf Bezlerinin ve Dalagin bldytimesi ya da Hodgkin Hastali§i" (Enfargement
of the Lymphoid Glands and Spleen or Hodgkin's Disease) bashgini koyarak
Hodgkin hastaligina bu ismi kazandirdi. Sir Wilks, hastali§i tanimlamak igin
mikroskopik incelemeler yapmaya c¢alissa da "yeni doku olusturan hlcreler ve
lifler" diginda bir gsey tanimlamadi. Hastaligin tipik mualtintkleer dev
hicPelerinin tanimi, bu ylzyilin baginda Reed ve Sternberg tarafindan yapildi
ve bu hicreler Reed-Sternberg hlcresi adini aldi4.11. Hodgkin hastaliginin

tanimlanmasindaki baglica tarihi d6nim noktalar tablo 1'de gdsterilmektedir.

Tablo 1. Hodgkin hastaliginin tanimlanmasindaki baslica tarihi dénim

noktalari1?

Arastirmaci Yl Katki

Hodgkin T 1832 Hastalidin ilk olarak tanimlanmasi
(On some morbid appearances of the absorbent glands
and spleen. Med Chir Trans 1832; 17: 68-114)

Wilks S 1865 "Hodgkin Hastaligi" isminin ilk olarak kullaniimasi
(Cases of the enargement of the lymph glands and
spleen (or Hodgkin's disease), with remarks. Guy's Hosp
Rep 1865; 11: 56-67)

Langhans T 1872,

Greenfiel WS 1878 Hodgkin hastalidi ile ilgili histolojik bulgularin (dev

hacreler, yogun fibréz bantlar) ilkk kez tarmmmlanmasi



(Das maligne lymphosarkom (Pseudoleukamige).
Virchows Arch [A] 1872; 59: 509-537)
(Specimens illustrative of lymphadenoma and
leukocythemia. Trans Pathol Soc London 1878; 29: 272-
304)

Pell PK 1887 Hodgkin hastalidindaki siklik atesin tanimlanmasi
(Zur Symptomatologie der sogenannten Pseudoleukamie
/l. Pseudoleukamie oder chronisches Ruckfallsfieber?
Klin Wochenschr 1887; 24: 644-646

Sternberg C 1898;

Reed DM 1902 Hodgkin hastaliginin histolojik bulgularinin kesin
olarak tanimlanmasi ve kendi isimlerini tagiyan
hucrelerin belirlenmesi
(Uber eine Eigenartige unter dem Bilde der
Pseudoleukamie verlaufende Tuberculose des
lymphatichen Apparates. W Heilk 1989; 19: 21-90)
(On the pathological changes in Hodgkin's disease, with
especial reference to its relation to tuberculosis. John
Hopkins Rev 1902; 10: 133-196)

Jackson H ve

Parker F 1937 Hodgkin hastaliginin ilk histolojik siniflamasi
(Hodgkin's disease. Il. Pathology. N Engl J Med 1944,
231: 35-44)

Lukes 1963 Hodgkin hastaliginin glinimuzdeki histopatolojik
siniflamasi
(Relationship of histopatholojik features to clinical stages

in Hodgkin's disease. AJR 1963; 90: 944-955)
dedkdkkdekkkiichdokdehkiihitihiddkidhlhkiokdiokhhikdhkdkikkiiiikkiohiihkkiihhiiikikkiiidehiikitiikihikis



B) Epidemiyoloiji ve Etyoloji

Hodgkin hastalifinin Amerika Birlesik Devletlerinde beyazlar
arasindaki yillik insidansi, yaklagik 100.000'de 3'dlr12. Ekonomik olarak
azgelismis Ulkelerde bu siklik azalmaktadir. 1994'te ABD'de tahmin edilen
yeni hasta sayisi 7900'dur. Erkeklerde gérilme orani kadinlardakine gére
hafif derecede yuksektir (4400/3300=1,3). Bu sayi ayni yil i¢in tahmin edilen
bazal ve epidermoid cilt kanseri ve in situ kanserler diginda kalan 1.208.000
yeni kanserli hastanin ytzde birinden daha azdir!. Hodgkin hastaligi ve genel
olarak lenfomalar, bir ¢cok solid timdrden daha seyrek gérilse ve daha iyi bir
prognoza sahip olsa da, hasta bagina neden olduklar ortalama yasam suresi
kaybi, tim kanserlerin ortalamasindan fazladir13.

Hodgkin hastaliginin yas gruplarina gére sikliginda bimodal bir
dagilim dikkati cekmektedir. Ik pik, azgelismis Glkelerde adolesans éncesine
denk gelirken gelismis Ulkelerde yirmili yaslarda gérilmektedir. Benzer bir
fark, dusuk gelir gruplariyla yiksek gelir gruplan arasinda da izlenmektedir.
Cocukluk yasi infeksiyon hastaliklarinin sosyo-ekonomik dizeyi dusuk
topluluklarda daha sik oldugu dikkate alindiinda ve Hodgkin hastaliginin
seyrinde sik olarak yuksek ates, [6kositoz, grantlom benzeri histolojik
bulgularin mevcut olmasi nedeniyle infeksiy6z bir etyoloji sik olarak
dasunulmustar. Fakat hastalik igin herhangi bir bulagma paterni izlenmemisg
ve bugtine kadar herhangi bir infeksiyéz ajan tanimlanmamigtir14.

Hodgkin hastali§i igin belirlenen bir kalitim paterni de mevcut
degildir. Buna karsin Hodgkin hastali§i olanlarin monozigot ikiz kardeglerinde
Hodgkin hastaligina yakalanma riskinin artti§i saptanirken bu iligki dizigot ikiz
kardeslerde izlenmemigtir1S,

Ayrica Epstein-Barr virusuna ait antijenlere karsi antikor titresi
bulunaniarda Hodgkin hastaligi oraninin arttidi géralmastir. Gerek

endustrilegmis, gerekse az gelismis Ulkelerde tumdr &rneklerinde EBV
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markérleri mevcuttur!6.17. Mevcut bilgiler, EBV enfeksiyonunun hastaligin
geligmesinde bir evre mi oldugu, yoksa hastalifin olusumuna eglik eden
immin bozuklugun bir sonucu mu oldugu konusunda kesin bir sonug
sadlamamaktadir4.18,

Hodgkin dig! lenfomalarda oldugu gibi HIV1'e kars! seropozitif
olanlarda Hodgkin hastaliginin  sikliginin  artttigina iliskin gézlemler
bulunmaktadir2.19, HIV1 enfeksiyonu ile birlikte saptanan Hodgkin hastaligi
olgularinda mediastinal tutulum, klasik hastalia oranla daha seyrek,
konstitlisyonel semptomlar daha siktir20,

Bir diger kesin olmayan konu da Reed-Sternberg hucresinin
koken aldigi normal hucre tipidir. Onceleri monosit/makrofaj'in koken alinan
hicre tipi oldugu belirtilse de bu hiicrelerin 6zellikleri ¢cogu zaman bunu
dogrulamamaktadir. B ve T hucrelerine 6zgu antijenler ya da bulgular (ig ve
daha az sikikla TCR genlerinin klonal rearanjmani) hastalarin bircogunun R-S
hicrelerinde mevcuttu21.22. Ayrica bilindigi gibi B hicreleri, EBV'nun dogal
hedefidir ve R-S hulcrelerinde EBV genlerinin klonal proliferasyonu
izlenmistir. Belki de Reed-Stenberg hucrelerinin kdkeni, hastadan hastaya ya

da histolojik tipe gére farklilik géstermektedirS.

C) Tani ve Evreleme

Hodgkin hastaligi, hemen her zaman tek bir lenf bezinden
baslayarak lenf yollari boyunca yayilim gésterir®. Hastalik, olgularin %65'inde
mediasten dizeyinde, %25'inde boyun lenf ganglionlarindan baglar. Aksiller,
pelvik, inguinal ganglionlardan bagsiama orani %5'in altindadir. Dalak
hastalarin %50'sinde histolojik olarak tutulur. Bunun digsinda hastalik daha
agressif bir karakter kazanip viseral kanserlerdeki gibi hematolojik yolla

organlara da yayilabilir9,
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Lenf bezi ponksiyon sitolojisi, R-S hicreleri gésterebilir, fakat
doku tanist igin biyopsi sarttir. Tipik bir lenf bezinin kapsuluyle birlikte
cikariimasi yeterlidir. Genis kiraj ya da rezeksiyonlar bir kazang saglamayip
morbiditeyi  arttirabilir  (ekstremite  6demleri, genis sikatris ve
deformasyoniar)®.

Tani, uygun histolojik ortamda R-S hiicresinin belirlenmesiyle
konur. R-S htcreleri, iki ya da daha ¢ok nikleusu olan, nikleolusu belirgin
genis hucrelerdir ve iltihabi grantlom ortaminda hacrelerin ylzde 1 ila 3'Gna
olusturur. Bugln yaygin olarak kullanilan Rye siniflamasina gore histolojik
gruplar, noddl olusumuna yol acan andler sklerozun varligina ve lenfositlerin
zenginlik derecesine gére ayrilir!1. Baslica dért histolojik tip tanimlanmistir.
Bu dért grup, gérilme siklikian ve belli bagh klinik ézellikieri tablo 2'de

gosterilmistir.

dekdekdedededekd

Tablo 2. Histolojik siniflama ve eslik eden klinik ézellikler?

Histolojik Tip Sikhik Sik olarak eslik eden klinik ézellikler
| Lenfositten %10 Cocuk, adolesan yas grubu
zengin Boyun lenf bezlerinden baglangi¢c
li Noddler %65 Adolesan ve geng adult
sklerozan Mediastinal tutulum
i Mikst %20 Adult
selUlarite Servikal, aksiller, inguinal lenf bezi tutulumu
v Lenfositten %35 Aduit
fakir Inguinal fenf bezi tutulumu

dedededekdedekdok ik kkdekdohddokiokikiniokikikdkickkiiiickoikildickhkiiidokiokioi ki ik ih ik iokihihk ik dolkhk kil
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Immun fenotipleme ile histolojik tipler arasinda ayinm ve diger
lenfomalardan ayirici tani ginimuzde daha saglikli olarak yapilabilmektedir.
Buna karsin tedavi alanindaki gelismeler sonucu histolojik tipin prognostik
roli azalmistir. Histolojik tiple baglantih olarak tumér hicresi yodunlugu
toplam tumér katlesi hakkinda bilgi edinmemize yardimci olarak prognoz
hakkinda fikir verebilir23.

Hastaldin yayginli@inin  belirlenmesi, tedavi tercihlerinin
belirlenmesi acgisindan o6nemlidir. Lenfositik lenfomalardan farkhi olarak
tedavide belirleyici olan histolojik 6zellikler degildir. Tedavi segimleri tumér
yuku, hastaliin yayilma derecesi ile baglantili oldugundan evrelendirme
énemlidir24. Tani asamasinda ve tedavi éncesinde yapilmasi gereken baglica

islemler tablo 3'te siralanmigtir.-

hededekkhdehhdokkidkihiikiikdkikkikickidkikkiiikiokiikkhkiddikiiokikikidiiiickdk

Tablo 3. Hodgkin hastliginin tani ve evrelendirmesinde gerekli olan baslica

islemler’t
1) Uygun cerrahi biyopsi ve materyelin deneyimli hemato-patolojist tarafindan

incelenmesi

2) Ayrintili 6yka ve ylUksek ates, neden, agiklanamayan terleme, kaginti ve
kilo kaybi agisindan sorgulama

3) Ayrintih fizik muayene: 6zellikle, Waldeyer halkast dahil tim lenf bezi
bélgelerinin muayenesi ve dalak ve karaciger boyutlarinin belirlenmesi

4) Laboratuar incelemeleri: tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi,
serum alkali fosfataz dlzeyi, renal fonksiyonlarin, karaciger fonksiyonlarinin
degerlendiriimesi

5) Radyolojik incelemeler: Arka-6n ve yan toraks grafisi, toraks ve karin
bilgisayarli tomografisi, bilateral alt ekstremite lenfanjiografisi, kemik agrilari

s6z konusu ise kemik géruntllemesi

Kdekkddhkiiikkhhihhhikihihkikdohkiiikihikikiilhkiikihiiliirikiriiiikihiikkhikikhikiiikkiihks
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Hastaligin inisyal degerlendirmesinde prognostik faktérler
arasinda sayllabilecek serum CRP, beta2 mikroglobulin, albumin, LDH, bakir
ve serlloplazmin dUzeyleri tayin edilebilir. Bugtn igin bilgisayarli tomografi,
abdominal lenf bezlerinin gérintllemesi agisindan yardimci olsa da
lenfanjiografinin yiksek sensitivite ve spesifisitesine sahip degildir. Bu
nedenle bipedal Ienfanjiografi halen evrelendirmenin vazgecilmez bir
6gesidir. Dezavantaji, teknik olarak gig¢ligu ve uygulama ve degerlendirme
igin'deneyim gerektirmesidir. Buna karsin, saptanan patolojik lenf bezlerinin
tedavi sirasindaki takibinde direk karin grafileri yeterli olmaktadir. Kemik iligi
biyopsisi, ¢zellikle infra-diafragmatik tutulumu ya da semptomlar,
hiperkalsemi ya da yulksek -alkali fosfataz dizeyi olanlarda &nemlidir.
Karaciger tutulumu ile ilgili ipuglari bulunan hastalarda karaciger biyopsisi,
yuksek boyun tutulumu olan hastalarda nazofarenkse yonelik incelemeler
yapiimalidir. Galium sintigrafisi, 6zellikle reziduel timért olan ya da niks
stphesi bulunan hastalarda katki saglayabiliré®

Ann Arbor siniflamasi, 20 yili askin bir sUredir evrelemede
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu siniflama Uzerinde yapilan minér

revizyonlarla ortaya gikan Cotswolds siniflamasi tablo 4'te yer almaktadir.

dekdekkdekdehkkkkiohktkiididhikiokiikikidhiokkidkihkihkdkiiiokihikiiiiikkihkdddokkikiikhkhihdiddidiiiiik

Tablo 4. Hodgkin hastalidinda Cotswolds siniflamasina gore evrelendirme26

Evre I Tek bir lenf dGgimu bélgesi ya da lenfoid yapinin tutulmasi

Evre | Diafragmanin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf bezinin
tutulumu (mediasten tek alan olarak kabul edilir ve bilateral hiler
ganglionlar bu alana dahildir.)

Evre llI Diafragmanin her iki tarafinda lenf bezlerinin yada lenfoid

yapilarin tutulmasi
-14 -



11 splenik, hiler, ¢élyak
12 paraaortik, iliak, mezenterik nodlar

Evre IV E olarak belirlenenlerden bagka ekstranodal tutulum

A Semptom yok

YUksek ates, terleme, kilo kaybi

X Yuksek hacimli hastalik
(Mediasten genisligi>1/3,
nodal kitlenin hacmi >10 cm)

E Lenf tutulumunun devami seklinde ekstranodal tutulum

CS Kilinik evre
PS  Patolojik evre

B kriterleri:
- Sekiz glinden daha uzun stredir 38°C ya da Uzerinde yluksek ates
- Son alti ay iginde toplam vicut agirhginin %10'u ya da daha fazla
oranda kilo kaybi

- Camasir degistirmeyi gerekli kilacak élgtide gece terlemeleri

Rkdkdhkkiktkkkikikkkkiikkhihhkkkikikihdhhkikkikkiiikkkihikiiihhihiikkihiikhihiikiiikthkiikkikihiikiint

Klinik evreleme ardindan hastalidi supra-diafragmatik alanlarla
sinirli bulunan ve sadece bu alanlara radyoterapi uygulanan hastalarda infra-
diafragmatik nikslerin sik gértlmesi, infra-diafragmatik alanlari daha iyi
deg@erlendirmeye yonelik yeni teknik arayislarina yol agti. Infradiafragmatik
tutulumu daha iyi belirlemek ve daha yaygin tedavi almasi gereken hastalari
ayirdetmek amaciyla evreleme laparatomisi 6nce ABD'de Stanford

Universitesi grubu tarafindan, daha sonra tum dlnyada yaygin olarak
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uygulanmaya baglandi. Patolojik olarak evrelenen hastalarin %31 ila
%46'sinda abdominal lenf bezi tutulumu saptaniyordu. Bu lenf bezlerinin
géruntilenmesinde lenfanjiografi ve diger goéruntileme yontemieri %20 ila
%47 oraninda yalanci negatif sonug verebiliyordu2?. Sadece tanisal amagl
uygulanan bir agresif yéntem olan evrelendirme laparatomisi, uzun yillar
evrelemenin klasik bir parcasi olarak kaldi ve abdominal tutulum agisindan
prediktif bulgularin tanimlanmasini sagladi. Gunumulzde ise evreleme
laparotomisinin rolt daha sinirli hale geldi. Splenektominin ve laparotominin
erken ve ge¢ mortalite ve morbiditesi,“:bunda bir 6lctde rol oynarken
laparotomi sonuglarinin  yeni tedavi anlayiglannda tedavi tercihlerini

degistirme ihtimali giderek azald.

D) Tedavi

Onceleri tedavi edilemeyen bir hastalik olan Hodgkin hastalid,
buglin radyoterapi ve sitotoksik kemoterapi sayesinde tedavisi mumkin bir
hastalik halini ald). Radyoterapi, erken evre hastalikta, kemoterapi ise ileri
evre hastalikta 6n plandaki tedavi modalitesi oldu238.

Hodgkin hastalifinda radyoterapinin 6nculeri, Ikinci Dinya
Savag! éncesinde Gilbert ve Chevallier oldu25. Dusuk dozda radyoterapi ile
uzun sltreden beri tUmér yanitlarn saglansa da 40 Gy'lik doz ile lokalize
hastali§in eradike edilebildiginin gdrtimesi, tedavide bir d6nim noktasi oldu.
Hastaligin yayilim ézelliklerinin 6grenilmesi ve evrelemenin gelismesi sonucu
uygun yayginhkta tedavi alanlarinin secimi ve ayrica  dozimetri ve
irradyasyon tekniklerindeki kaydedilen yenilikler basari oranlarini arttirdi4.

Bugln i¢in radyoterapide siklikla esas alinan tedavi alanlari su
sekilde siralanabilir. 1) Mantle (submandibdler, servikal, supraklavikuler,
infraklavikuler, aksiller, mediastinal ve hiler lenf bezleri; 2) Paraaortik alan

(abdominal vertebralarin fransvers cikintilari arasinda kalan alan, dalak; 3)
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Pelvik alan: ortak ilyak, hipogastrik, eksternal ilyak, inguinal (+/- femoral) lenf
bezleri. Paraaortik ve pelvik alanlarinin birlikte olusturduklari alan "ters Y"
olarak isimlendirildi24.

1963'e kadar bes grup kimyasal ajan Hodgkin hastalijinda etkili
bulundu: alkilleyici ajanlar, vinka alkaloidleri, procarbazine, methotrexate ve
prednisolon. Tek ajanli tedavilerde %30 ila 70 oraninda objektif yanit elde
edilse de tam yanit oranlart %10'u asmadi ve kalici remisyonlar izlenmedi.
Kombinasyon kemoterapisinin ilkelerinin belirlenmesi ardindan énce A.B.D.--
Ulusal Kanser Enstitistinde (NCI) kullaniimaya baslanan MOPP rejimi
(nitrojen mustard, vincristine, procarbazine, prednisolone) ileri evre
hastalarda denendi ve %84 oraninda tam yanit ve %50'ye varan uzun sureli
sagkalim elde edildi. Basta infertilite ve sekonder timérler olmak Uzere
kemoterapinin bilinen erken toksisiteleri sorun olsa da MOPP kemoterapisi
ile elde edilen basarilar, tedavide bir diger déniim noktasi oldus.

Onceleri italyan Ulusal Tumér Enstitisinde uygulanan ABVD
rejimi (doxorubiciné, bleomycine, vinblastine, dacarbazine) tek bagina ya da
MOPP'la kombine edilerek, MOPP uygulamasi sonrasi ntkslerde etkili oldu.
Daha dusUk toksisiteye yol acarken MOPP ile ¢apraz direncin olmadig
goruldi ve randomize aragtirmalarda MOPP'a Gstlin bulunarak giderek onun
yerini ald’®®

Tek basina radyoterapi uygulamalarinda en &nemli sorun
radyoterapi uygulanan alanlar disindaki nidksler oldu. Evreleme
laparotomisine ragmen sadece supra-diafragmatik radyoterapi uygulanan
evre | - Il hastalarda nukslerin en énemli bélimd, radyoterapi uygulanmayan
diafragma alti lokalizasyonlarda géruldG . Tek basina kemoterapi uygulanan
hastalarda ise inisyal lokalizasyonlarda nuksler daha sik izlendi30.31. Gerek
lokal, gerekse sistemik kontroltn iyilestiriimesi amaciyla hem radyoterapi,
hem de kemoterapiye yer veren "kombine modaliteli tedavi" rejimleri

gelistirildi. Erken evre hastalikta yapilan gerek randomize aragtirmalar,
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gerekse meta-analizler kombine modaliteli tedavinin  GstGnlGFans
gOsterdi32.33, lleri evre hastalikta ise kemoterapiye yuksek dozda
radyoterapinin eklenmesi basari oranlarini artirdi ve daha kisa sureli
kemoterapileri mimkin kildi34.35, Bu katki, otolog hemopoietik "stem cell”
nakli destegi ile yluksek dozlu kemoterapi uygulanan hastalarda buyuk tumér
y(kU bulunan bélgelerdeki hastaligin kontroliinde de izlendi36.37.

Tedavi ile elde edilen kalici remisyonlar sonucu bu hastalarda
basta sekonder timdrler olmak Uzere tedavinin ge¢ komplikasyonlari kaygi
konusudur38.39, Gunumazdeki egilim, kot prognostik faktérlere sahip
hastalarin, sagkalimi arttirmak ve nuksleri engellemek amaciyla yUksek
yogunlukiu tedavilerle tedavi edilmesi yéntndedir. Cok iyi prognoza sahip
hastalarda mevcut tedavi yéntemleri ile elde edilen basarili sonuglarin daha
iyilestiriimesi s6z konusu olmadigindan, yeterli en disik yogunlﬁkta tedavi

uygulanarak toksisitenin azaltiimasi amaclanmaktadir.

E) Niiksler ve tedaviye refrakter hastalar

llk tedaviler ile remisyon elde edilemeyen hastalarin orani,
inisyal evre ne olursa olsun ytzde onun altinda kalirken uygulanan tedavi tipi,
inisyal evre ve prognostik faktérlerle baglantili olarak inisyal remisyonu
takiben niks orani nispeten daha yuUksektir. Nikslerin %20" 3 ila 5 yil iginde
gorulse de nukslerin kig¢Uk bir bélumd 5, hatta 10 yili agkin stre sonra
olabilmektedir40. Bildirilen en geg niks, 29 yil sonra izlenmigtir41.

Bir cok solid timérdekinden farkii olarak birinci tedavinin
basarisiz oldugu hastalarda kuoratif tedavi gansi mevcuttur. Fakat
konvansiyonel tedavi rejimleri ile basart sansi dustkttr. Bu nedenle bu
hastalar, hematopoietik "stem cell" nakli destegi ile yUksek dozlu
konsolidasyon kemoterapisi igeren tedavi uygulamalarinin  konusu

olmustur42. Bu tip arastirmalar arasinda hematopoietik "stem cell" nakii
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destegi olmaksizin yUksek doz kemoterapi rejimi ile duzenli tedavi edilen
hastalarda %45't agan oranda kalici remisyoniar elde edilmigtir43.

Hastaligi niksedenlerde en sik olarak belirlenen prognostik
faktor, inisyal remisyondan niks anina kadar gegen stredir. Bir yildan daha
kisa strede nUks izlenenlerin prognozu, hastaligi daha ge¢ niksedenlerden
daha kétudur8 4445, Bunun disinda degisik calismalarda nidks anindaki
hastalik yayginiginin44.46,  konstitisyonel semptomlarin4?, yasin8 ve

histoloiik tipin48, hastalarin akibetinde rol oynadi§i gésteriimistir.

F) POF H81 Protokolii

Fransa'nin lenfoma tedavisi alanindaki baglica kooperatif
gruplarindan biri olan, eski ismiyle POF (Paris-Ouest France), yeni ismiyle
GOELAMS, evre IA'dan [VB'ye tum evre hastalarin ayni tedavi prensibiyle
tedavi edildigi ¢ok merkezli prospektif bir arastirmayr uzun sdre &nce
tamamlad). Bu arastirma Hodgkin hastaliginin bir bttlin olarak ele alindigi ve
tim evrelerden hastalarin homojen olarak tedavi edildigi dunyadaki ilk
arastirma oldu. Bu sayede Ann Arbor siniflamasina battntyle baglt kalmadan
degisik prognoziara sahip olan alt gruplar belirlendi. Bu aragtirmanin on yiliik
takip sonuglari, 1996'da yayinlanan ya da 1997'de &numizdeki aylarda
yayinlanacak makalelerde bildirildi49,50,51,52,

Arastirmaya 1 Ekim 1981'den 30 Eylal 1988'e kadar tim
evrelerden toplam 407 hasta dahil edildi. Tum hastalara birinci sirada
kemoterapi olarak evre IA hastalara sadece bir kir, dijer hastalara G¢ kur

ABVD uygulandi. Uygulanan dozlar tablo 5'te gésterilmektedir.
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Tablo 5. ABVD

A Doxorubicine 25mgim?2 IV gin1ve 15
B Bleomycine 10mg/m2 IV gin1ve15
V Vinblastine 6 mg/m2 IV  gin1ve15
D Dacarbazine 375mg/im2 IV  gan1ve15

Metilprednisolon 120 mg/m2 [V-- gin1ve 15

28 ginde bir
kRdekRiokiokkhikiokiokikidokikididohdkidkhkikikkiikilkihkikhikikkikkiikikhiiikikkiikikkidiihkhkiikikxk

Kemoterapi sonrasi objektif yanit elde edilen hastalara
radyoterapi uygulandi. Lineer akseleratérler ile klasik fraksiyonlar halinde
tutulan lenf bezi alanlarina 40 Gy, komsu alanlara 30 Gy uygulandi.
Lumbosplenik alan tim hastalarda 1sinlandi (tutulma halinde 40 Gy, aksi
halde 30 Gy). Akciger lezyonlarina ve/veya tutulma halinde karacigere 18-20
Gy uygulandi.

Protokol tedavisi sonunda hastaiiksiz olan 385 kisi, tedaviyi
uygulayan merkezler tarafindan ilk yil en az dért ayda bir, ikinci yil en az alti
ayda bir, daha sonra ise en az yilda bir izlenerek yanit durumunun devami ya
da nuksler, sagkalim durumu ve tedavinin olasi ge¢ komplikasyoniar: dizenli
olarak kaydedildi. Tedaviye yanit oranlari ve on yillik takip sonuglar tablo 6'te

gOsterilmektedir.
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Tablo 6. POF H81 tedaviye yanit oranlari on villik takio sonuclari®

Hasta Hastaliksiz
Evre . sayisl KT-TY RT-TY Sagkalm  Sagkahim
IA,1B, A 211 %87,7 %99, 1 %90,9 %90, 1
A 45 %64,4 %91.1 %77,6 %85,7
BB, IV 151 %57 %89,4 %92,7 " %73,5

dekdcdekhdokiokikkkkkikihkikioh kil Rk kil ik ikk B kkkiikkikkikikikkiliikiokiikickikikiioikikiik

POF H81 protokolinin uzun sureli sonuglan Gzerinde yapilan
tek ve cok degiskenli analizlerde klinik evrelerden badimsiz olarak ttimor
yukine iligkin kriterlerle tanimlanan ve farkli prognozlara ve benzer hasta
sayllarina sahip U¢ grup ayirdedildiS2. Hastalarin timér ylkiyle orantils
olarak artan yogunlukta tedavilerin uygulandiyi GOELAMS H97 tedavi
protokolinde bu gruplar esas alindi. Bu prognostik gruplarin tanimlan ve bu

gruplardaki hastalarin akibeti ile bilgiler tablo 7'da yer almaktadir.
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Tablo 7. POF H81 aragtirmasi sonuglarina gére belirlenen evreler ve bu

gruplardaki hastalarin sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlar®

Hasta Hastaliksiz
Prognostik grup sayisi KT-TY RT-TY sagkalim Sagkalim

M/T<0,33
* ve
KK TLB=<2 143  %92,3 %100 %96,8 %91,5
ve
EN tutulum yok

lvell
OK arasinda 140 %77,9 %98,6 %88,1 %88,9

yer alanlar

M/T>0,33
veya
BK TLB>5 124 %A47,6 %83,9 %60,5 %67,7
veya
EN tutulum>2

M/T = mediasten genisligi (en genis bdlge)/ Dg hizasinda toraks genisligi
TLB : tutulan lenf bezi bélgesi sayisi
EN tutulum: "E" olarak belirlenenler diginda ekstanodal metastaz

hekkddiokdokdkdcoddkdkikihhikkhhkiiikikdokihkikkkkikkihiiiohkikkihikkkikik
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HASTALAR VE YONTEM

A) Hastalar

Protokol tedavilerine dahil edilen 407 hastanin 16'sinda primer
kemoterapi sonrasi objektif yanit (kismi yanit ya da tam yanit) elde edilemedi.
Objektif yanit elde edilen 391 hastanin (%96,1) 300'Unde (%-73;7) tam yanit,
91'inde (%22,4) kismi yanit elde edildi. Kemoterapi ardindan tam yanit elde
edilen hastalarin yanit durumu, radyoterapi sonrasinda degismedi. Kismi
yanit elde edilen hastalarin 85'inde (%20,9) radyoterapi sonrasinda tam yanit
elde edilirken 6'sinda (%1,5) tam yanit elde etmek mimkin olmadi.
Kemoterapi sonrasi yanit elde edilemeyen ya da radyoterapi sonrasi klinik
olarak tam remisyon saglanamayan toplam 22 hasta (%5,4) refrakter olarak
kabul edildi. Hastalarin uzun streli takibinde 1996 yili sonu itibariyle tedavi
sonras! tam remisyon elde edilen 385 (%94,6) hastadan 46'sinda (%11,3)
hastalik tekrardan belirdi ve bu hastalar nikseden hasta olarak kabul edildi.
22'si refrakter, 46'si nikseden, birinci sira tedavinin basarisiz oldugu toplam
68 hastanin (%16,7) verilerinin yer aldidi takip figleri ve dosyalar taranarak bu
hastalarin inisyal yas, klinik ve biyolojik bulgulari ve klinik evreleri, ilk sira
tedaviye verdikleri yanit, niks ya da refrakter olarak kabul edildikleri tarih ve
o tarihteki yas, hastalik lokalizasyonliari, uygulanan tedavi tipi, hastalarin
yanit durumu ve akibeti ile ilgili bilgiler taranarak degerlendiriimek Uzere bir
veri tabanina kaydedildi. Bu islem i¢in Microsof Excel 5.0 for Windows

bilgisayar programindan yararlaniidi.
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B) Tedavi

Zorunlu istisnalar disinda refrakter ve nikseden hastalarin
timane ikinci sira kemoterapi +/- komplemanter radyoterapi uygulandi.
Refrakter olan ya da nikseden hastalarin tedavisi protokol kapsaminda
olmadigindan bu hastalarin tedavisi, tedavi eden hekimlerin tercihlerine gére
gerceklesti. Buna karsin bu hastalarin niks ézellikleri, uygulanan tedavi ve
alinan yanitlar duzenli olarak kaydedildi. Bu hastalar, yeni bir niks ya da
sagkalim acisindan izlenmeye devam edildi. ikinci sira tedavi uygulamalari
Uniform bir tedavi protokoll dahilinde yapilmadi§i i¢in hastalar arasinda
farkliliklar mevcut oldu. Tedaviye gére dederlendirmeler yapabilmek amaciyla
tedavi uygulamalari iki gruptan birine dahil edildi. Konvansiyonel tedavi
grubuna, aligilagelen dozlarda kemoterapi alan hastalar dahil edilirken
yuksek doz tedavi grubuna, hematopoetik kék hicresi destegi ile birlikte ya
da olmaksizin, mutlak olarak 4. derece hematolojik toksisite nedeniyle
hospitalizasyon gerekterecek dlctide ylksek dozlar uygulanan hastalar dahil
edildi. Konvansiyonel tedavi grubunda en sik uygulanan tedavi rejimi MOPP,
ylksek doz tedavi grubunda en sik uygulanan tedavi rejimi, ayni yillarda ¢ok
merkezli bir arastirmada sinanan VABEM oldu43. Her iki tedavi rejiminde yer

alan ilaglar, dozlart ve uygulama yollari tablo 8'de gésterilmektedir.
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Tablo 8. MOPP VE VABEM tedavi rejimleri

MOPP

M Nitrogen mustard 6 mg/m2/guin v gin 1 ve 8

0 Vincristine 1,4 mg/m2/gln \Y gin1ve 8

P Procarbazine 100 mg/m2/gun p.o. gun 1'den 8'e kadar

P Prednisolone 40 mg/m2/gin p.0. gun 1'den 5'e kadar
21 glnde bir

VABEM

\% Vindesine 1 mg/m2 /giin IVs.p.* gun 1-5

A Doxorubicine 40 mg/m2/giin IVs.p.* gin 1-3

B BCNU 140 mg/m?2 \Y gun 3

E Etoposide 200 mg/m2 1Y gun 3-5

M Metilprednisolone 120 mg/m?2 \% gin 1-5
28 glinde bir

*s.p.: siirekli perfiizyon

dekkfkkhichkkkidkkhhikikidihddkikikkkikiliikhihikihkikihihhikihikikihikkikiihkhriilihikikkikidhis

C) istatistikler

Ikinci sira tedaviye yanitlarin degerlendirilmesinde sadece tam
yanitlar dikkate alindi, diger hastalarin hepsi bir arada ele alindl.

Nuks anina kadar gecen sUrenin hesaplanmasinda
radyoterapinin bitimi ve hastanin hekimi tarafindan nidksetmis olarak kabul
edildigi gin esas alindl.

Sagkalim sdrelerinin hesaplanmasinda hastanin niks ya da

refrakter olarak kabul edildigi tarih ve 6&lim tarihi esas alindi son bilgi
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tarininde sad olan hastalar, o zamana kadar gegen slUre sonrasl igin
hesaplamadan dasuldu.

ikinci hastaliksiz sadkalim surelerinin hesaplanmasinda niks
yada refrakter olarak kabul edildigi tarih ve ikinci niks tarihi dikkate alindi.
Son bilgi tarihine kadar niksetmeyen ya da hastalik disi nedenle dlen
hastalar, o0 ana kadar ge¢en slUre sonrasi! igin hesaplamadan dgsuldualer.
ikinci sira tedavi ile tam yanit elde edilemeyen hastalar igin bu sure (0) olarak
kabul edildi.

Sagkalim oranlarinin ve egrilerinin belirlenmesinde Kaplan
Meier yéntemi®3 kullanildi. Alt gruplarin sagkalim durumlan Log Rank
yontemid3 ile karsilastirildl. Hasta kategorilerinde saptanan oranlar Pearson
K2 testi ile, gereken durumlarda Fisher kesin K2 testi ile karsilastiridi.
istatistik olarak anlamhlik icin iki yénlG test sonucu p de@erinin 0,05 altinda
olmasi gbézetildi. TUm istatistik hesaplamalarda SPSS for Windows 5.0.1

istatistik paketi kullanildi.

D) Kisaltmalar ve tanimlamalar

Hastalarin POF H81 protokoliine dahil edildikleri ilk sira tedavi
6ncesi ve sirasindaki parametreleri igin "inisyal", refrakter ya da niks olarak

kabul edildikleri ana ait veriler icin ise "basarisizlik anindaki’ tanimlamalari

kullanildi.

Sonuglarin bildiriimesinde kullanilan baglica kisaltmalar tablo

9'de gbésterilmistir.

Krkhkdkkdkidhkhhhdhkikhkihihkiikkihhokiihhikikiihhiikl B RRRRERIRRKRERIRTkdkikilkkihkkikihkkiikir

Tablo 9. Sonuciarin bildirimesinde kullanilan baslica kisaltmalar

a.d. : istatistik olarak anlamh degil
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TLB : Tutulan lenf bezi alani sayisi (Number of Territories)

M/T . Mediasten genisligi (hastalik tutulumu olan en genis bdlge) / Dg
hizasinda toraks genisligi

EN tutulum veya ENT: "E" olarak belirlenenler diginda ekstanodal metastaz

ESH : Eritrosit sedimentasyon hizi

: Supra-diafragmatik

. Infra-diafragmatik

. Tam yanit

: Kismi yanit

: Stabilite

: Progresyon

: Kemoterapi

34 °® 2308

. Radyoterapi

In situ : Radyoterapi alani iginde yer alan (radyoterapi alani kenarinda olan
ndkslerde bu gruba dahil edildi.)

RDLB : Radyoterapi uygulanan alan diginda yer alan lenf bezi

Tumor yukine gére evreleme: KK : KugUk timor kitlesi

OK : Orta timér kitlesi

BK : Bayuk timor kitlesi
Histoloji*: LZ () . Lenfositten zengin
NS (Il) : Noduler sklerozan
MS  (lIl) : Mikst selitlarite
LF (IV) : Lenfositten fakir

* |statistiklerde, histolojik acidan siniflanamayan hastalar, MS-LFhastalar ile birlikte ele
alindi.
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SONUCLAR

A) Hastalann inisyal ézellikleri

22'si refrakter ve 46'si nikseden 68 hastanin ayri ayri ve bir
arada tant anindaki 6zellikleri ve ilk sira tedavileri ardindan yanit durumlar ile
ilgili bilgiler tablo 10 ve tablo 11'de gdsterilmektedir. Rakamlar, ilgili ozellige
sahip hasta sayisini, parantez igindeki yuzdeler ise ilgili hasta sayisinin o

gruptaki hasta sayisina olan oranini yansitmaktadir.

Tablo 10. Hastalarin ilk tani anindaki 6zellikleri

Refrakter =~ Nuks Toplam
Sayi 22 46 68
Erkek 11 (%50) 30 (%65,2) 41 (%60,3)
Kadin 11 (%50) 16 (%34,8) 27 (%39,7)
Evre | 0 3 (%6,5) 3 (%4,4)
Il 5(%22,7) 22 (%47,8) 27 (%39,7)
i 10 (%45,5) 11 (%23,9) 21 (%30,9)
v 7 (%31,8) 10 (%21,7) 17 (%37,0)
A 6 (%27,3) 23 (%50) 29 (%42,6)
B 16 (%72,7) 23 (%50) 39 (%57,4)
TLB 1-2 3(%13,6) 11 (%23,9) 14 (%20,6)
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3-4
>5
M/T O
<0,33
>0,33ve<0,45
>0,45
ENT O
1
>2
Tamér yaka KK
OK
BK
Histoloji I
Il
i
v

siniflanamayan

Yags <40
>40

ESH <40 mm/h
>40 mm/h

dededodededchkdetdododhdkdokkdktedeokdeokkdokdeddickd otk kdeddhdded kil dkidkiiciick sk ikkidhichiikicikkikikioh ki

6 (%27,3)
13 (%59,0)

5 (%22,7)
5 (%22,7)
6 (%27,3)
6 (%27,3)

15 (%68,2)
4 (%18,2)
3 (%13,6)

0
4 (%18,2)
18 (%81,9)

0

13 (%59,1)
7 (%31,8)
1 (%4,5)
1 (%4,5)

13 (%59,1)
9 (%40,9)

20 (%76,9)
15 (%32,6)

11 (%23,9)
12 (%26, 1)
12 (%26,1)
11 (%23,9)

36 (%78,3)
8 (%17,4)
2 (%4,3)

5 (%10,9)
15 (%32,6)
26 (%56,5)

3 (%8,5)
30 (%65,2)
9 (%19,6)
2 (%4,3)
2 (%4,3)

34 (%73,9)
12 (%26,1)

9 (%40,9) 19 (%41,3)
13 (%59,1) 27 (%58,7)

-29.

26 (%38,2)
28 (%41,2)

16 (%23,5)
17 (%25)
18 (%286,5)
17 (%25)

51 (%75)
12 (%17,6)
5 (%7,4)

5 (%7,4)
19 (%27,9)
44 (%64.7)

3 (%4,4)
43 (%63,2)
16 (%23,5)

3 (%4,4)

3 (%4,4)

A7 (%69,1)
40 (%58,8)

47 (%69,1)
40 (%58,8)



dekkkdckkiohkRikihkkikikiiokidedhhiohkickiickdkidciekikdiokkkdk ik iokikkickikhdihdohbidikikiikkkiiiiiiii

Tablo 11. Hastalarin inisyal tedavideki yanit durumlan

Refrakter ~ Nuks Toplam

Sayi 22 48 68

Primer kemoterapi sonrasi

TY 0; 25 (%54,3) 25 (%36,8)
KY 6 (%27,3) 21 (%45,7) 27 (%39,7)
Stabilite ya da

progresyon 16 (%72,7) — 16 (%23,5)
Radyoterapi sonrasi )

TY -— 46 (%100) 46 (%67,6)
KY, stabilite ya da

progresyon 6 (%28,3) -— 6 (%8,8)
Protokol RT'si

uygulanmayan 16 (%72,7) -—- 16 (%23,5)

dedekdeokdkkdokkkkkhkkkkkkkikiokhikikkikihkikkikikhihidkhiikikkikiikkiikkikiiikkiikik

Tablo 10'da goéruldugt gibi ilk sira tedavinin basarisiz oldugu
hastalar arasindan refrakter hastalarda, inisyal olarak ileri evre hastaliga
sahip olanlarin orani ilk remisyon ardindan nikseden hastalardakine gére
daha ylksek olarak bulundu(p<0,05). Bu egilim, timoér yGkG agisindan

yapilan oranlamada da géruldi, fakat istatistik olarak anlamli bulunmadi.

B) Hastalann basansizlik anindaki ézellikleri

Birinci sira tedavi ile tam yanit elde edilen hastalarda 1996
sonuna kadar saptanan nikslerin %50'si, radyoterapi bitimini takip eden ilk iki
yil icinde oldu, yUzde yetmisi agsan kismi ise ilk Gg yil iginde oldu. En erken

niks, tedavi bitiminden (g ay sonra, en geg¢ nuks ise onbir yiIl sonra saptandi.
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Tedavi bitiminden sonra gegen yil itibariyle niks sayilari, yil sonu itibariyle

kumalatif niks sayilari ve ytuzde oranlari tablo 12'de gésterilmektedir.

fekdkhdkkikkikiokikihhdkiiokikkidihhihiidiikidihhkihidhrsdikhkhikdkikihkkdikdhhnihkdhdkididddhk ikl

Tablo 12. Tedavi bitiminden sonraki yil dilimleri icinde saptanan niiks, o yil

itibariyle toplam niiks sayilar ve oranlar

Kamulatif

Yil NUks sayisi Oran NUks sayisi Oran

1 11 . %239 11 %23,9
2 12 %26,1 23 %50

3 10 %21,7 33 %71,7
4 3 %6,5 36 %78,3
5 1 %2,2 37 %80,4
6 3 %6,5 40 %87,0
7 2 %4,3 42 %91,3
8 1 %2,2 43 %93,5
9 2 %4,3 45 %97,8
10 0 %0 45 %97,8
11 1 %2,2 46 %100

kkokkdekdkkokdkiiikkkhikikhiokkiikiiol ik ithhhkiohkkikihihiikiikkikiokkihiidiikkikkiikiidikhkiikilhis

Hastalik, nikseden hastalarin 27'sinde (%58,7) sadece lenf
bezlerinde, 14'Unde (%30,4) hem lenf bezlerinde, hem ekstranodal
lokalizasyonlarda, S'inde (%10,9) sadece ekstranodal lokalizasyonlarda

tekrar belirdi. Lenf bezi nuksleri dikkate alindiginda 33 hastada (%71,7)
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hastalik radyoterapi uygulanmis olan bélgelerde niksetti. Bu 33 hastanin
25'inde hastalik sadece inisyal tutulum bdéigelerinde, &'inde (%10,9) inisyal
tutulum alani ile birlikte komsu lenf bezi alanlarinda, 3'Unde (%6,5) ise
sadece komsu lenf bezi alanlarinda niks izlendi. 8 hastada (%17,4) nUks,
radyoterapi uygulanmamis olan alanlar ile sinirli oldu. Ekstranodal nuksler de
dikkate alindiginda, hastalik sadece 17 hastada inisyal tutulum bdlgeleriyle
sinirh  kaldi. Hastalann basansizhk anindaki &6zelliklerinin ve niUks
lokalizasyonlarinin dagihmi ile ilgili bilgiler tablo 13'te, ekstranodal nikslerde -

or'ganlara gbére dagilim tablo 14'te gdsterilmektedir.

dededekkddohkhdckdkhihikdkikkkikkikikkddldkkdkhiidiokihiikkiidkikihkikiihibhikihikihkhdkikkidddhidiks

Tablo 13. Hastalarin basarisiziik anindaki ézelliklerinin ve ndks

lokalizasyonlarinin dadgilimi

Refrakter =~ Nuks Toplam

Sayi 22 46 68
Evre I-lI 4 (%18,2) 21 (%45,7) 25 (%36,8)
1] 10 (%45,5) 6 (%13,0) 16 (%23,5)
v 8 (%36,4) 19 (%41,3) 27 (%39,7)
TLB <1 5 (%22,7) 42 (%91,3) 47 (%30,9)
>2 17(%22,7) 4 (%8,7) 21 (%69,1)
Mediasten (-) 6 (%27,3) 27 (%58,7) 33 (%48,5)
(+) 16 (%72,7) 19 (%41,3) 35 (%51,5)
ENT O 15 (%68,2) 27 (%58,7) 33 (%48,5)
1 4 (%18,2) 14 (%30,4) 18 (%26,5)
>2 3(%13,6) 5(%10,9) 8 (%11,8)
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Yas <40
>40

Sadece Lenf bezi
Lenf bezi + ENT
Sadece ENT

Sadece SD
SP + D
Sadece ID

Sadece in situ
in situ + RDLB
Sadece RDLB

13 (%59,1) 29 (%863,0)
9 (%40,9) 17 (%37,0)

15 (%68,2) 27 (%58,7)
7 (%31,8) 14 (%30,4)
0 (%0) 5 (%10,9)

6 (%27,3) 25 (%54,3)
15 (%68.2) 7 (%31,8)
1(%4,5) 9 (%134)

30 (%65,2)
3 (%86,5)
8 (%17,4)

42 (%61,8)
26 (%38,2)

42 (%61,8)
21 (%30,9)
5 (%7,3)

31 (%45,6)
22 (%32,4)
10 (%14,7)

kkdodokddokklkkdokddhh kiR ikkkikikikhhkkikkkiiikkikikikkkkihiikikihikidhiikihiiikikkiikihkiiihk

Tablo 14. Ekstranodal niikslerde organlara gére dagilim

dedodododededeokdodedddciokhokdokkdhkkkdokkkkikdhkiikiihiikikihkikkiilokidhkkibhkiikhkilhiikikihh

Refrakter Nikseden Toplam
Toplam hasta sayisi 7 19 26
Akciger 1 11 12
Karaciger 4 6 10
Kemik iligi 2 3 5
Kemik 3 4 7
Cilt 0 1 1
MSS 0 1 1

dededededekhdhiktotokkkdodkdckdkkiokdklolkkihhkiichkkihkilikiiriiikkleh ki iiidelilkhkicdclkiidskddddkikiihik
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Ekstranodal nukslerde niks lokalizasyonu sadece bir hastada
inisyal olarak tutulmus olan bir organda oldu (kemik iligi). Akciger nuksu
bulunan 11 hastadan 2'sinde evre 4 olarak kabul edilen akciger metastazi
olmasa da lenf bezi alanina sureklilik itibariyle "E" tipi akciger tutulumu
mevcuttu. Ekstranodal nikst olan 19 hastadan sadece altisinin inisyal klinik

evresi (biri harig farkli organlarin tutulumuyla) evre 4't0.

C) Tedavi

Nukseden bir, refrakter (g, toplam dért hastaya hastaligin hizli
progresyonu ve genel durumlarinin uygun olmamasi nedeniyle ikinci sira
tedavi uygulanmadi. Bunun diginda ylUksek doz ve konvansiyonel kemoterapi

+/- radyoterapi uygulanan hasta sayisi tablo 15'de g&steriimektedir.

dekdk kR Rkddkdkkkidiokkihkhkikkkkiiiiikkkiikihkikhiikikihkiiiihihiikikkikikkdikikiickivkkihidkikikiklhik

Tablo 15. Hastalarin uygulanan tedavi tipine gére dadgilimi

Refrakter =~ Nukseden Toplam
Tedavi almayan 3(%13,6) 1(%2,2) 4 (%5,9)
Konvansiyonel tedavi 9(%41,5) 21(%45,7) 30 (%44,1)
Yuksek dozlu tedavi 10 (%47,3) 24 (%52,2) 34 (%50)

dededededededeideddeddete s tededdokicicdekdcivioideddehdehicdodedelekdeoleoiokktoiohdeh iokddeddeteoickdek okl icioiricikieickk kb deldclokiokdok ek

Konvansiyonel kemoterapi alan otuz hastanin 23'Unde ikinci sira
kemoterapi rejimi MOPP, dijer yedisinde Hodgkin hastahiginda etkinligi
bilinen ilaglarin standart dozlarda kullanildi§i baska rejimler oldu. Yulksek
dozda kemoterapi alan hastalarin otuzbirine VABEM uygulandi, G¢ hasta ise
otolog periferik stem hicresi destedi ile yUksek dozda konsolidasyon

kemoterapisi igeren rejimlerle tedavi edildi (2 kisi BEAM, 1 kigi CBV + TBI).
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D) ikinci sira tedaviye yanit

68 hastanin 41'inde ikinci sira tedavi ile tam yanit elde edildi.
Asa@ida prognozla ilgili alt basliklarda gértlecedi gibi uzun sureli sagkalim
icin ikinci sira tedaviye yanit sart oldugundan inisyal ve basarisizhik anindaki
farkll 6zelliklere gére belirlenen alt gruplarda, tam yanit oranlari belirlenerek

karsilastiriidi (tablo 16 ve tablo 17).

dededekdeldhkkdkdkkkihdhikkikiihhikiikhiilhiilllihikikkkiikiidkihiiikiiikikikidokikkiickkikdhkdkd

Tablo 16. /nisyal zelliklere iliskin dedisik parametrelere gére alt gruplardaki

tam vanit oranlarinin karsilastiriimasi

Refrakter

Nuks

Toplam

TUm hastalar

11/22 = %50

31/46 = %67,4

42/68 = %61,8

Erkek 6/11 = %54,5 20/30 = %66,7 26/41 = %63,4
Kadin 5/11 = %45,5 11/16 = %68,8 16/27 = %59,3
a.d. ad. a.d.
Evre I 3/5 = %60 17125 = %68 20/30 = %66,7
1l 6/10 = %60 7111 %63,6 13/21 = %61,9
v 217 = %28,6 7110 = %70 9/17= %52,9
a.d. a.d. a.d.
A 5/6 = %83,3 14/23 = %60,9 19/29 = %65,5
B 6/16 = %37,5 17123 = %73,9 23/59 = %59
a.d. ad. ad.
KK — 3/5 = %60 3/5 = %60
OK 9/18 = %50 8/15 = %53,3 10/19 = %52,6
BK 218 = %25 8/12 = %66,7 29/44 = %65,9
a.d. a.d. a.d.
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Histoloji -1
H-1v

ESH <40
>40

Yas <40
>40

1°KT-TY
1.KT-KY
1.KT-yanitsiz

dekkkkkkkdokdickkkiidickihkhddhdihkickihdhidiiokhihikkikiihikiiicokiiiikiikiikkkikihiiddihkkikkiiikhiik

9/14 = %64,3

218 = %25
a.d.

6/9=%66,7

5/13=%38,5
a.d.

9/13=%69,2

2/9=%%22,2
p<0,05

0/6=%0

11/16=%68,8
a.d.

23/34 = %67,6

8/12 = %66,7
a.d.

16/19 = %84,2

15127 = %55,6
p<0,05

27134 = %79,4
4/12 = %33,3
p<0,004
17/25=%68
14/21=%686,7

a.d.

32/48=%66,7

10/20=%50
a.d.

22/28=%78,6

20/40=%50
p<0,02

36/47=%76,6
6/21=%28,6
p<0,0002
17/25=%68
14/27=%51,9

11/16=%68,8
a.d.

Tablo 17. Basarisizlik anindaki 6zelliklere iliskin dedisik parametrelere gére

alt gruplardaki tam yanit oranlarinin karsilastiriimasi

Refrakter

NUks Toplam

Tum hastalar

Nuks anina
kadar gegen

sure <12 ay

>12 ay

Evre [-ll
1l
v

11/22=%50

3/4 = %75
6/10 = %60

218 = %25
a.d.

30/41=%73,2

10/11 = %90,9

21/35 = %60
a.d.

17121 = %81,0
4/6 = %66,7

10/19 = %52,6
ad.
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41/68=%60,3

20/25 = %80
10/16 = %62,5

12127 = %44,4
p<0,04



Yas <40 9/13 = %69,2 23/29 = %79,3 33/42 = %78,6

>40 2/9 = %%22,2 8/17 = %47 .1 10/26 = %38,5
ad. p<0,03 p<0,01

Konvansiyonel tedavi 4/9 = %44,4 12/21 = %57 ,1 13/30 = %43,3

Yuksek dozlu tedavi 7/10 = %70 19/24 = %79,2 26/34 = %76,5
a.d. a.d. p<0,05.

kdkkddokkikkihhdkikikkkikikihihihiikhdicdkiidhikdkidkdkickikdsdkdihiidhkdrikiioniRdcRddddteoli ik

E) Sagkalim

1996 itibariyle 68 hastadan 43'U (%63,2) kaybedildi. Olum orani,
refrakter hastalarda daha yuUksek oldu (18/22 = %81,8). Bu oran
nuksedenlerde daha dlsguk oldu (25/46 = %54.3).

Sagkalan hastélarda basarisizlik anindan son bilgi tarihine
kadar gecen medyan takip slresi, refrakter hastalarda 143 ay, ntksedenlerde

81 ay, tim hastalarda 86 ay oldu.

Yillara gére sagkalim oranlari tablo 18'de, sagkalim egrileri ise

sekil 1 ve 2'de gbsterilmistir.

Fkdedckkkhddkldokdokhidhkddikkdkidckdkkikdhhidkiihiikdihiiokinkkikhhikikihiiiikdtkiioninddiidrkikiiks

Tablo 18. Yillara gére sagkalim oranlari

Refrakter Nuks Toplam
1 yil %63,6 %78,2 %72,0
2yl %40,9 %59,6 %53,5
3yil %27,3 %52,1 %43,8
4yl %27,3 %47.,0 %40,5
Syil %27,3 %44,4 %38,8
10 yil %27,3 %41,5 %36,9
Medyan sagkalim 15 ay 39 ay 28 ay
(%95 gtven araligi) (5-26) (14-65) (16-40)

dedekdehodedelokkkikiikhkiohihikkikrk
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Sekil 1. Tum hastalara iliskin sadkalim edrisi

—-Z>00 Z2-rrxOroun

o
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YIL

Sekil 2. Refrakter ve nilkseden hastalarin ayri ayri sagkalim egrileri
1,0

s
A
G
K
A
Ll. 1
M -
NUKSEDEN HASTALAR
(0] ‘ Ll
R : }
A R 3 REFRAKTER HASTALAR
N 3 i
] } '
2+
|
e
o'o e e s I B R e S St R Sttt |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Sagkalim agisindan prognostik faktérleri belirlemek igin yapilan
karsilagtirmalarda, uzun sureli sagkalim icin ikinci sira tedaviye tam yanit
elde etmenin sart oldugu géraldu. ikinci sira tedaviye tam yanit durumuna
gore sagkalim oranlari ve medyan sagkalim sureleri tablo 19'de, sagkalim

egdrileri sekil 3, 4 ve 5'de gdsterilmistir.

Rt e e o e e o g 2 e s e e e s T e

Tablo 19. /kinci sira tedaviye tam yanit durumuna gére sagkalim oranlari ve

medyan sagkalim sireleri

Refrakter =~ Nuks Toplam
TY (+) %90,9 %93,4 %95,2
1 yil
TY () %27,3 %467,7 %38,5
TY (+) %81,8 %82,9 %82,7
2 yil
TY () %0 %20 %7,7
TY (+) %54,6 %79,1 %72,1
3yil
TY (- %0 %0 %0
TY (+) %54,6 %67 ,4 %63,8
5 yil
TY (-) %0 %0 %0
Medyan TY(+) 138 ay >161 ay 138 ay
sagkalim
TY () 8 ay 6 ay 8 ay
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

dekdedededokkodkkkkikidiikikdkhkkkkihdehhdidohkhhhiihhhkiokhikiiik
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Sekil 3. Tum hastalarin ikinci sira tedaviye yanit durumuna gére sadkalim
1,0

egrileri

TY (+)

—Z>PXD0O0 ZE—-rr»xXoron

2. SIRATEDAVI
e TY(+)

2 TY(-)

7 8 9 10

Sekil 4. Refrakter hastalarin ikinci sira tedaviye yvanit durumuna gére
1,0

sagkalim egrileri

Lﬂlﬁl_~MMj TY (+)

—ZP»A00 E~r>xO>rn

2.SIRA TEDAVI
* TY(+)

T (-)

= TY(-)

=

YIL
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Sekil 5. Nikseden hastalarin ikinci sira tedaviye yanit durumuna gére

sagkalim egrileri

1,07

81

[ ]

]

81 ¥ ‘
S
A 71|
G | i
K | i
ﬁ 8 L} TY (+)
R
Mo°1
0 .4 ‘LI
R
A
N 31
|
21
2.SIRA TEDAVI
" 1T ° TY(#)
0.0 - : . ; ; : . .0 TY()
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
YIL
TOm hastalara, refrakter ve ntkseden hastalara ait inisyal

6zelliklere gére bes yillik sagkalim oranlar, medyan sagkalim sureleri tablo

20'de gosterilmistir. Medyan sagkalim streleri, parantez icinde gdsterilmistir.

Tum hastalara ait inisyal 6zelliklere gére sagkalim egrileri sekil 6-13'de yer

almaktadir.
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Kkkkdeikikdkdhhhiihkiihihdddkdkdkhikihhiidhdchkkidkiddiiokikiiihiiiiihkidikiiokdhidkikikhinhihkikhiiirk

Tablo 20. /nisyal ézelliklere iliskin dedisik parametrelere gére alt gruplardaki 5

yillik sagkalim oranlarinin ve medyan sagkalim sdrelerinin karsilastiriimasi

Refrakter

NUks

Toplam

Tum hastalar

Erkek
Kadm

Evre |-l

KK
OK
BK

Histoloji

<40
>40

ESH

Yas <40

-1
-1V

%27,3 (15 ay)

-%18,2 (15 ay)-

%36,4 (21 ay)
a.d.

%60 (93 ay)
%20 (9 ay)

%14,3 (13 ay)
a.d.

%33,3 (28 ay)
%25 (12 ay)
a.d.

%25 (21 ay)
%27,8 (13 ay)
ad.

%35,7 (22 ay)
%12,5 (4 ay)
a.d.

%33,3 (26 ay)
%23,1 (42 ay)
a.d.

%38,5 (28 ay)

%44,4 (39 ay)

%52,7 (69 ay)
%31,2 (48 ay)
ad.

%43,4 (33 ay)
%54,6 (69 ay)

%36 (33 ay)
a.d.

%53,1 (69 ay)
%37,7 (39 ay)
ad.

%53,3 (>98 ay)
%45,0 (33 ay)
%43,3 (46 ay)
a.d.

%41,4 (39 ay)

%52 869 ay)
ad.

%59,9 (>112 ay)
%%34,1 (33 ay)

a.d.

%53,1 (69 ay)
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%38,8 (28 ay)

%42,7 (31 ay)

%33,3 (21 ay)
a.d.

%46,5 (39 ay)
%38,1 (28 ay)

%27,5 (18 ay)
ad.

%48,1 (33 ay)
%32,7 (21 ay)
ad.

%53,3 (>98 ay)
%40,2 (28 ay)
%37,0 (21 ay)
a.d.

%39,8 (33 ay)
%35,5 (21 ay)
ad.

%51,1 (69 ay)

%30,6 (21 ay)
a.d.

%48,9 (81 ay)



>40 %11,1 (12 ay)
ad.
1.KT-TY -—
1.KT-KY %0 (4 ay)
P-S %37,5 (26 ay)
ad.

%15,0 (16 ay)
p<0,02

%552,8 (69 ay)
%34,6 (39 ay)

a.d.

%14,5 (15 ay)
p<0,005

%52,8 (69 ay)
%26,9 (20 ay)
%37,5 (26 ay)
a.d.

dededekdekkdokkddekikdoiokbdokivkdohkihhhkih kR R IR RkkRRRRRiokilidtiokdhkihdkiokiokkiidihiiddiiikitdkidkilk

Sekil 6. Tim hastalarda cinsiyete gére sagkalim edrileri
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Sekil 7. Tum hastalara ait inisyal evrelere gére sagkalim edrileri
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Sekil 9. Tum hastalarda tamér yiikil evrelerine gére sadkalim edrileri
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Sekil 10. Tum hastalarda histolojik tipe gére sadkalim edrileri

—Z>»XB0 Z2-rrxQOru
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Sekil 11. Tum hastalarda inisyal eritrosit sedimentasyon hizi durumuna gére

sagkalim egrileri (IgS(—I<40 mm/h vs ESH>40 mm/h)
4 L‘

*

—Z>00 E—-r>»xXO¥»

< 40 mm/h

> 40 mmih
2

N

10

ol
©

Sekil 12. Tum hastalarda inisyal yas durumuna gére sagkalim edrileri (<40

vs >40)
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' Sekil 13. Tum hastalarda birinci sira kemoterapiye yanit durumuna gére

1.0

sadkalim egrileri
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Tum hastalara, refrakter ve nikseden hastalara ait basarisizlik
anindaki 6zelliklere gére bes yillik sagkalim oranlari ve medyan sadgkalim
streleri tablo 21'de, tim hastalara ait, basarisizlik anindaki 6zelliklere gére

sagkalim egrileri sekil 14-17'de gdsterilmistir.
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dekdekdokkkkikkkihrkiikkihiihkildkiikkkikilhkhikkiokikikhhkiikikiokkikiikkidhkiihhhikiikiiiikiiikikiik

Tablo 21. Basarisiziik anindaki ézelliklere iliskin dedisik parametrelere gére 5
villik sagkalim oranlarinin karsilastiriimasi

Refrakter

Nuks

Toplam

Tam hastalar

NUks anina

kadar geg¢en sure:

<12 ay

>12 ay

Evre |[-
HI
v

Yas <40
>40

Konvansiyonel tedavi %25 (12 ay)

YUksek dozlu tedavi

Aedekdedcvedcdrkdedoh ok iRkl kikddokdiiokkdokiktdkdoidokhkdddidokikikidkkkikikkiddokidkikhckkiddcdek ik hhddek

%27,3 (15 ay)

%75 (138 ay)
%20 (9 ay)
%12,5 (13 ay)
a.d.

%38,5 (28 ay)

%11,1 (12 ay)
p<0,05

%30 (21 ay)
ad.

%44,4 (39 ay)

%51,1 (>161 ay)

%41,9 (31 ay)
ad.

%56,9 (>98 ay)
%50 (23 ay)
%31,6 (22 ay)
a.d.

%52,7 (69 ay)

%27,5 (20 ay)
p<0,05

%36,3 (20 ay)

%51,3 (69 ay)
a.d.
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%38,8 (28 ay)

%60,5 (138 ay)
%28,6 (23 ay)
%25,9 (20 ay)
p<0,05

%48,2 (39 ay)

%22,4 (15 ay)
p<0,05

%32,3 (18 ay)

%44,9 (39 ay)
a.d.



Sekil 14. Nikseden hastaklarda birinci sira tedavi bitiminden niks anina

kadar gecen sireye gére sadkalim edrileri (<12ay vs >12 ay)
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Sekil 15. Tam hastalarda basarisizlik anindaki klinik evrelere gére sagkalim

edrileri
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Sekil 16. Tim hastalarda basarisizlik anindaki yas durumuna gére sadkalim

edrileri (<40 vs >40)
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Sekil 17. Tim hastalarda uygulanan ikinci sira tedavi tipine gére sagkalim

egrileri
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F) Hastaliksiz sagkalim

Ikinci sira tedavi ile tam remisyon elde edilen 42 hastanin
18'inde tekrar niks gézlendi. (NUkseden hastalarda 13/31=%41,9; refrakter
hastalarda 5/11=%45,5). ikinci sira tedaviye tam yanit ardindan ikinci nikse
kadar gecen medyan sure, refrakter hastalarda 18 ay (5-104), nuksedenlerde
12 ay (53-77), tum hastalarda 13 ay (3-104) oldu (Parantez igindeki rakamlar,
%95 glven araligini belirtmektedir.).Tablo 22, yillara gobre hastaliksiz
sagkalim oranlarini, sekil 18 ve19 tim hastalarda, refrakter hastalarda ve
nuksedenlerin hastaliksiz sagkalim egrilerini géstermektedir. Tablo 23, ikinci
sira tedavi ile tam yanit elde edilen hastalarin yillara gére sagkalim
oranlarini, sekil 20 ve 21 ayni hastalarin hastaliksiz sagkalim egrilerini

gostermektedir.

dededodcdodedodododeddodododdokkhidokkikkdokdokikkkidkihkihhkihk R kR RERRRRRRERRERERERBERRBRRIRRFBRRVETERRRETRS

Tablo 22. VYillara gére hastaliksiz sadkalim oranlar

Refrakter NUks Toplam
1 yil %45,0 %58,6 %54,2
2yl %35,0 %46,7 %42,9
3yil %35,0 %41,2 %39,2
4 yil %35,0 %35,5 %35,4
5yil %35,0 %355 %35,4
10 yil %23,3 %30,4 %24,4
Medyan sagkalim 0 ay 19 ay 16 ay
(%95 guven araligr) (4-34) (5-28)

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn



Sekil 18. Tum hastalara iliskin hastaliksiz sagkalim edrisi
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Sekil 19. Refrakter ve nikseden hastalarin hastaliksiz sagkalim egrileri
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Tablo 22. /kinci sira tedavi ile tam yanit elde edilen hastalarin yillara gére

hastaliksiz sagdkalim oranlari

Refrakter Nuks Toplam
1 yil %90 %87.,0 %87,7
2yl %70 %69,3 %69,4
3yl %70 %61,1 %63,5
4yl %70 %52,6 %57,3
5yil %70 %52,6 %57,3
10 yil %486,7 %45,1 %39,2
Medyan sagkalim 1056 ay 86 ay 96 ay
(%95 guven araligi) - —_ (32-158)

dkRkkkidkkkhkkkddkihkiihdhkiikiihiikibhikiikhiihhhikkiihiikikikhhikihikihiikhirkhikikdiiikikiihiik

Sekil 20. Tum hastalar icinde ikinci sira tedaviye tam yanit elde edilenlerin

hastaliksiz sag
e 1
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ikalim egrileri
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Sekil 21. Refrakter ve nikseden hastalarda ikinci sira tedavi sonucu tam

yanit elde edilenigyi

hastaliksiz sagkalim edrileri
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Tum hastalara, refrakter ve nikseden hastalara ait inisyal
6zelliklere gére bes yillik hastaliksiz sagkalim oranlar, medyan sagkalim
streleri tablo 23'de, tUm hastalara ait, inisyal 6zelliklere gére sagkalim

egrileri sekil 22-29'da yer almaktadir.
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Tablo 23. /nisyal 6zelliklere iliskin dedisik parametrelere gére bes yillik

sagkalim oranlarinin ve medyan hastaliksiz sagkalim strelerinin

karsilagtinimasi
Refrakter  Nuks Toplam
Tam hastalar %35,0 (0 ay) %35,5 (19 ay) %35,4 (16 ay)
Erkek %27,3 (S ay) %43,3 (39 ay) %38,5 (17 ay)
Kadin %45,5 (0 ay) %22,5 (14 ay) %30,7 (14 ay)
ad. . a.d. ad.
Evre |-l %60 (72 ay) %44,6 (32 ay) %47,7 (32 ay)
il %36 (16 ay) %18,2 (15 ay) %24,1 (16 ay)
v %14,3 (0 ay) %37,5 (14 ay) %28,2 (8 ay)
ad. a.d. ad.
A %50 (22 ay) %27,8 (17 ay) %32,4 (19 ay)
% 30 (0 ay) %41,1 (32 ay) %36,5 (10 ay)
a.d. ad. ad.
KK - %32,0 (44 ay) %32,0 (44 ay)
OK %50,0 (0 ay) %46,7 (9 ay) %47,4 (9 ay)
GM %31,3 (0 éy) %32,3 (19 ay) %30,0 (16 ay)
ad. ad. ad.
Histoloji - %48,2 (16 ay) %33,3 (20 ay) %37,8 (20 ay)
-1V %12,5 (0 ay) %41,7 (10 ay) %29,2 (0 ay)
ad. ad. ad.
ESH <40 %44.,4 (16 ay) %50,8 (0 ay) %49,0 (44 ay)
>40 %28,9 (14 ay) %25,0 (8 ay) %25,8 (0 ay)
ad. p<0,05 p<0,02
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Yas <40
>40

1.KT-TY
1.KT-KY
1.KT-S-P

%51,9 (96 ay)

%11,1 (O ay)
a.d.

%0 (O ay)

%48,1 (22 ay)
p<0,005

%40,1 (32 ay)

%25,0 (0 ay)
ad.

%45,4 (44 ay)
%25,8 (17 ay)

ad.

%43,1 (44 ay)

%19,1 (0 ay)
p<0,02

%45,4 (44 ay)
%20,1 (7 ay)

%48,1 (22 ay)
ad. '
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Sekil 22. Tum_hastalar arasinda cinsiyete gére_hastaliksiz sagkalim edrileri
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Sekil 23. Tdm hastalarda ait inisyal evreye gére hastaliksiz sagkalim edrileri
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Sekil 24. Tim hastalarda inisyal konstitisyonel semptom durumuna gére

hastaliksiz sagkalim egrileri
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Sekil 25. Tum hastalarda farkli tamdr yikd evresine gére hastaliksiz

sadkalim edrileri
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Sekil 27. Tim hastalarda inisyal eritrosit sedimentasyon hizi durumuna gére

hastaliksiz sagdkalim edrileri (ESH<40 mm/h vs ESH>40 mm/h)
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Sekil 28. Tum hastalarda inisyal yas durumuna gére hastaliksiz sagkalim
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Sekil 29. Tam hastalarda birinci sira kemoterapiye yanit durumuna gére

hastaliksiz sagkalim egrileri
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Tum hastalara, refrakter ve nikseden hastalara ait basarisizlik

anindaki 6zelliklere gore bes yillik hastaliksiz sagkalim oranlari, medyan

sagkalim sUreleri tablo 24'te, tim hastalara ait, basarisizliik anindaki

ozelliklere gére hastaliksiz sagkahim egrileri sekil 30-33'de yer almaktadir
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Tablo 24. Basarisizlik anindaki 6zelliklere iligkin degigik parametrelere gére

alt gruplardaki 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlarinin kargilagtirimasi

Refrakter Nuks Toplam
TOm hastalar %35,0 (0 ay) %35,5 (19 ay) %35,4 (16 ay)
Nuks anina
kadar gegensure:
<12 ay - %40,9 (44 ay)
>12 ay - %34,7 (14 ay)
a.d.
Evre -l %75 (96 ay) %43,6 (39 ay) %49,4 (44 ay)
[l %36 (16 ay) %44,4 (19 ay) %39,1 (19 ay)
v %12,5 (0 ay) %25,3 (7 ay) %21,6 (O ay)
a.d. ad. ad.
Yas <40 %51,9 (96 ay) %37,5 (20 ay) %41,6 (27 ay)
>40 %11,1 (0 ay) %32,9 (0 ay) %25,6 (0 ay)
a.d. ad. a.d.
Konvansiyonel tedavi %33,0 (0 ay) %31,7 (14 ay) %33,2 (10 ay)

Yiksek dozlu tedavi %46,7 (22 ay)

Fedededededhdokidektokddokdohdolokkkkkdohhih ik iikikiokiioibikkiotdokikkkickkhkiidkkiikkihkkidikihikkihkkiikikikik

a.d.

%39,4 (27 ay)
ad.
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%41,1 (27 ay)
a.d.



Sekil 30. Nikseden hastalarda birinci sira tedavi bitiminden niiks anina_kadar

gecen sdreye gdre hastaliksiz sagkalim edrileri (<12ay vs >12 ay)
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Sekil 31. Tum hastalarda niks anindaki klinik evreye gére hastaliksiz

sagkalim egrileri 1
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Sekil 32. Tum hastalarda basarisizlik anindaki yas durumuna gore | hastalikiz

sadkalim edrileri (<40 vs >40)
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Sekil 33. Tum hastalarda uquélanan ikinci sira tedavi tipine gére hastaliksiz
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TARTISMA

POF H81 protokoll, tim evrelerden Hodgkin hastaliginin ayni
tedavi sekansi ile tedavi edildigi ve kombine modaliteli tedavinin optimum
sekilde kullanildigi bir tedavi arastirmasi oldu.Elde edilen iyi dlizeydeki uzun
sureli sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlari, uygulanan tedavinin etkinligi
agisindan bir gosterge oldu49,50,51,52 By protokolde basarisiz- kalinan 68
hasfa, bu arastirmanin konusu oldu.

Hodgkin hastalidi i¢in tedavi alan hastalarin kigtk b&lUmunu
olusturan refrakter ve nlkseden, sanssiz hastalarin, ne sekilde tedavi,
edilmesi gerektidi halen tartigma konusudur54. Hasta sayisinin sinirli kalmasi
ve hastalar arasindaki heterojenite nedeniyle, farkl arastirmalardan degisik
sonuglar gikmaktadir. Arastirmamizda ele aldigimiz hastalarin hepsi tim
evrelerin kombine modaliteli tedavi aldi§t bir protokole dahil edilse de
refrakter hastalarin hepsi, tedavinin bGtintGnd almadi .Ayrica POF H 81
protokoltl éncelikle birinci sira tedaviyi aragtirmayr hedef aldigi ve bu
tedavide rol oynayan prognostik faktorleri belirlemeyi amagladigi igin ikinci
sira kurtarma tedavileri icin standartlar, protokolde yer almadi, bagarsizhk
anindaki biyolojik incelemeler kaydediimedi. Bu sekilde basarisizlik
sirasindaki  konstitisyonel semptom durumu hakkinda vyeterli bilgi
toparlanamadi. Tedavi tercihleri farkli kurumlardan farkli hekimlere
birakildi§indan bu agidan homojenite séz konusu oimadi.

Arastirmada ylksek dozlu kemoterapinin hastalarin akibetinde
ne denli etkili oldugu incelenmeye ¢alisildi. Tam yanit elde etme agisindan
etkili bulunurken bu etkinlik sagkalim agisindan izlenmedi. YuUksek doziu
kemoterapi alan hastalara gézatlldlglnda, bu tedavi tipinin genelde daha
yUksek tumér yUku ile ya da daha erken ntukseden hastalarda nispeten fazla

tercih edildigi géraldu. Belki de, hastalar arasindaki bu farklilik yuksek doziu
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kemoterapinin  konvansiyonel kemoterapiye UstUnlGgunt  maskeledi.
Radyoterapi uygulamalari ise inisyal ve basarisiziik anindaki lokalizasyonlar,
6nceki radyoterapi alanlar ve dozlari gibi birgok degiskene gére hastadan
hastaya blyuUk farkhliklar gésterdiginden dederlendirmeye tabi tutulmadi.

Hastalarin inisyal 6zellikleri incelendiginde ytksek ESH, yanit
orani ve sagkalim agisindan olumsuz bulunsa da genel olarak bu faktérler
prognostik agidan etkili bulunmadi. Inisyal yasin ise basarisizlik anindaki
yasla baglantili olarak dederlendiriimesi gerektigi dusunuldu.

* Buna karsin hastalarin basansiziik anindaki klinik evresi,
prognoza etkili baslica faktérlerden biri olarak saptandi. Hastanin inisyal
evresinin ilk sira tedavideki basariy: etkiledigi bilinmektedir. Fakat evre ne
olursa olsun bir kez tam remisyon elde edildikten sonra akibet icin énemli
olanin dnceki evre degil, basarisizlik aninda karsi karsiya bulunulan evre
oldugu gérulda.

Prognozda rol oynayan diger onemli faktérin yas oldugu
anlasildi. Karsilastirmalarda 40 yas sinirn esas alinsa da yas ilerledikge riskin
giderek artti§i géruldu. ileri yasla birlikte prognozun kétilesmesine, tedavi
agisindan sinirlamalarin yol agtigi distnaldd. Yuksek dozlu ve konvansiyonel
kemoterapi alanlar arasinda yas durumuna gézatildiginda, yas ilerledikce
yUksek dozlu tedavi uygulamalarinin azalma egiliminde oldugu gértldu.

Arastirmamizin sonuglariyla bu konuda yapilmis olan yayinlar,
ve farkli yayinlarin kendi aralarinda karsilastirma yapmak, hasta gruplarn
arasindaki farklar nedeniyle gugctir. Mevcut yayinlara gézatildiinda ele
alinan parametreler ve tanimlanan prognostik faktdrler arasinda belirgin
farklar vardir8.44,45,46,47,48 Buna karsin literatiirde bir yiidan kisa remisyon
stresinin kéti prognozia sonuglandidi sik olarak bildirilse844.45 de ele
aldigimiz hasta grubunda bu gézlenmedi. Bu arada g&zlenen bir diger

6zellikte erken nUkslerin literatirde tek modaliteli tedaviler ile

bildirilenlerden8.44.45 daha dlsik oranda olmastydi.
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Sonug olarak arastirmamizda Hodgkin hastaligi icin kombine
modaliteli tedavi ile basarisiz kalinan hastalarin akibetinde etkili olan baslica
faktorler ikinci sira tedavi 6ncesindeki klinik evre ve yas olarak bulundu ve bu
hastalarda 6zellikie tedavi tercihlerinde, basarisiziik anindaki klinik evrenin
dikkate alinmasi gerektidi dusGntidd. ik sira tedavinin basarisiz kaldidi
hastalarda tedavi yaklagimiarini iyilestirmek igin genis katilimla bu hastalarin
basarisiziik aninda saghkli olarak arastinididi ve evrelendigi, belirli

tedavilerle tedavi edildigi arastirmalara ihtiyag oldugu géraida.
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