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OZET

HODGKIN LENFOMADA KLINIKOPATOLOJIK DEGERLENDIRME: 100
OLGU DENEYIMIL.

Dr. Deniz Kirtay

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Ana Bilim Dali

Dokuz Eyliil Universite Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali inciralti/iZMIR
35340

deniz.kirtay@deu.edu.tr

Amag: Bu caligmada Dokuz Eylul Universitesi Hematoloji Bilim Dali'nda
izlenen Hodgkin lenfoma (HL)'h hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerini,
prognostik faktorleri degerlendirilmeyi amagcladik.

Gereg ve yontem: Calismaya dahil edilen toplam 90 HL'li hastanin (%43,3'U
erkek ve %56,7 kadin) kayitlari geriye donuk olarak incelendi. Hastalarin
ortalama yagi 43,53 idi. En sik izlenen histolojik alt tip, noduler sklerozan HL
idi (%60). Hastalarin %54,4’G tani aninda erken evreli (I ve Il) idi. Hastalarin
%58,9'unda “B” semptomlari ve %17,8'inde ekstranodal tutulum izlendi.
Bulky hastalik ise olgularin %27,8.inde gotzlendi. Tani aninda hastalarin
%93,4’Unun performans skoru ECOG 0 veya 1 idi. Ortalama eritrosit
sedimantasyon hizi 56,8 mm/saat ve serum LDH duzeyi 315 U/L idi.
Hastalarin %63,3’U radyoterapi aldi. Calismada yer alan hastalarda en sik
kullanilan kemoterapi rejimi %98,9 ile ABVD protokoli idi. Olgularin
%26,6’UsIinda izlem siresince relaps gelistigi goruldi. Takipleri suresince
15(%17,7) hastaya yuksek doz kemoterapi sonrasi otolog hematopoetik kdk
hicre nakli uygulandi. Caligmada yer alan tum HL olgularinda 60 aylik genel
sagkalim ve relapsiz sag kalim oranlari sirasiyla %87,8 ve %80 bulundu.
Genel sagkalim ve relapsiz sagkalim oranlari evre | hastalik igin %91,7 ve
%83,3 bulunurken evre IV hastalik i¢cin genel sagkalim ve relapsiz sag kalim
oranlari %68,4 olarak bulundu. Tim hastalar igin yapilan analizde evre, “B”
semptomu varligi, ESH, serum LDH duzeyi, IPS skoru sagkalim tzerine etkili
faktorler olarak bulundu. Tek degiskenli analiz sonuglarinda prognostik
onemi olan bu faktorler ¢ok degiskenli analiz metotlart ile yeniden
degerlendirilmesi sonucunda da sagkalim agisindan bagimsiz birer olumsuz
prognostik faktor olarak 6énemlerini korudular.

Anahtar kelimeler: Hodgkin lenfoma, tedavi, prognoz,

vii


mailto:deniz.kirtay@deu.edu.tr

SUMMARY

CLINICOPATHOLOGIC EVALUATION IN HODGKIN'S LYMPHOMA:
90 CASE EXPERIENCE

Deniz Kirtay MD.

Dokuz Eylul University School of Medicine Internal Medicine
Department

Dokuz Eylil Universite Hastanesi i¢ Hastaliklarr Anabilim Dals
Inciralti//ZMIR 35340

deniz.kirtay@deu.edu.tr

Aim of the study : In the present study, we aimed to evaluate
clinicopathologic features and prognostic factors of Hodgkin Lymphoma
patients followed in Dokuz Eylul University Haemotology Department.

Material Method : 90 Hodgkin’'s Lyphoma (HL) patients (43.3 %
men and 56.7 % women) were retrospectively evaluated in our study. Mean
age of the patients was 43.5. Nodular sclerosing HL is the most prominent
histologic subtype (60%). 54.5% of the patients were early grade HL (Grade |
and II). B symptoms and extranodal involvement were present 58.9% and
17.8% of the patients respectively. Bulky disease was present 27.8% of
cases. Performance score of the 93.4% patients were ECOG 0 or 1. Mean
ertyrocyte sedimentation rate was 56.8 mm/hour and Lactate Dehyrdogenase
level was 315 U/L. 63.3% of the patients was taken radiotherapy. The most
used chemotherapy protocol administered to study patients was ABVD.
Relapse was occurred in 26.6% of the cases during the follow-up. 15 (17.7%)
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 87.8% and 80.0% respectively.
Overall survival and relapse free survival rates were 91.7% and 83.3%
respectively for Grade | disease and 68.4 and 68,4 for Grade IV disease. All
the patients were analysed and B symptoms, ESR, serum LDH level and IPS
score were found affective factors on survival. Factors that have prognostic
significance on monovarient analysis results, also pound to be an
independent negative prognostic factor on survival, when re-evaluated with
multivariant analysis methods.

Key words:Hodgkin’'s lymphoma;treatment;prognosis;
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1.GIRIS VE AMAC

Lenfoma; immin sistem hicrelerinin - farkh  diferansiyasyon
asamasindan orjinini alan bu nedenle morfoloji, immtnoloji ve klinik bulgulari
birbirinden farkl olabilen lenfoid hiicre maligniteleridir. Hodgkin lenfoma (HL)

ve Hodgkin Digi lenfoma (HDL) olmak tizere iki ana gruba aynlir [1].

Hodgkin lenfoma (HL) ilk defa 1832 yilinda Thomas Hodgkin
tarafindan 7 olguluk bir seri ile tanimlanmistir. Hodgkin lenfoma, tedavi ile
hastalarin kayda deger bir kisminda sifa saglanabilen hematopoietik/lenfoid
dokulara ait tanimlanmig ilk malign hastalik olmasi sebebiyle énemli bir yere
sahiptir [2-5].

Gunumize kadar gecen siregte tani ve tedavi yontemlerinde
kaydedilen ilerleme, yeni kemoterapi ilaglari ve radyoterapinin kullanima
girmesi ile Dbirlikte hastalarin  %80’inden fazlasinda tam kir elde

edilebilmektedir.

HL dinya uzerinde farkli cografi bolgelerde farkh karakteristik

Ozellikler gostermekte oldugu bilinmektedir.

Biz bu ¢alismada tlkemizin dnde gelen kurumlarindan biri olan Dokuz
Eylul Universitesi Tip Fakultesi Hematoloji Bilim Dalinda takip ve tedavisi
yapilan HL tanisi almig olgularin demografik, histopatolojik, klinik ve
prognostik 6zelliklerini ortaya koymayi, sag kalim oranlarini belirlemeyi

amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIYOLOJI

Dinya genelinde Hodgkin lenfoma tim kanser olgularinin %1’ini, tim
lenfoma olgularinin ise %14’Gnu olusturmaktadir.

Ulkemizde ise HL tum kanser olgularinin %2’ini, tim lenfoma
olgularinin ise %30’unu olusturdugu tahmin edilmektedir [6]. Turkiye'de T.C.
Saglik Bakanhgi Kanserle Savas Dairesi Bagkanhdinin kanser kayit merkezi
veri havuzu kullanilarak yapilan hesaplamalarda, 2004-2006 yillari arasinda
350 erkek, 208 kadin (rolatif frekansi %0,8) olmak tzere toplam 558 Hodgkin
Lenfomali hasta bildirilmistir [7]. Son yillarda tedavide kaydedilen gelismeler

dogrultusunda sag kalim oranlarinda artig gézlenmistir.

HL genc¢ erigkin ve ileri yag grubunda olmak Uzere bimodal yas
dagihmi olusturma egilimindedir. Ozellikle sosyoekonomik yonden daha iyi
durumda olan geng erigkinlerde HL sikliginda nispeten artma izlenmektedir.
Orta yas grubunda HL insidansi azalmakta iken, ileri yas grubunda ise ikinci

bir tepe egrisi olugturma egilimindedir.

Geng erigkin yagta gorilen HL insidansi ile sosyoekonomik durum
arasindaki iligki toplum tabanli yuritilen epidemiyolojik c¢alismalarda
gosterilmistir [8]. Bu iliski 0zellikle noduler sklerozan klasik tip HL (NSHL) alt
grubunda daha belirgindir. NSHL ile sosyoekonomik durum arasinda bir iligki

oldugu ve bu iligkinin diger histolojik tiplerde izlenmedigi ortaya konmustur

[9].



2.2. ETiYOLOJI

Hodgkin lenfomanin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Epstein-
Barr virisu (EBV) ile HL’'nin birlikteligini destekleyen veriler mevcuttur [2, 10].
Hodgkin lenfoma yiiksek sosyo-ekonomik duzey, yuksek egitimli, kicik aile

topluluklarinda daha sik gérilmektedir.

Ayrica ayni aile bireyleri arasinda daha sik gorilmesi de genetik

yatkinhgi disundirmektedir [2, 10].

HIV pozitif ve AIDSli hastalarda Hodgkin lenfomanin insidansi
artmaktadir Asagida bu faktorlerden kisaca bahsedilmektedir.

2.2.1. Genetik Faktorler

Ailesel ve genetik vyatkinllk HL etyolojisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Birinci derecede yakin akrabalari HL tanisi almis bireylerde
hastaligin gelisme riski 3 kat daha fazladir [11]. Bu oran geng erigkinlerde
daha ylksek iken, yas ile birlikte bu oran azalma gdstermektedir

Hastaligin etiyolojisinde genetik faktorlerin etkili olabileceginin bir
diger kaniti ise Yahudiler arasinda HL sikhginin diger populasyonlara gére
daha yiksek olmasidir [12].

Mevcut ipuclart HL ile genetik faktorler arasinda bir iligki oldugunu
dustundirmesine ragmen, bugiine kadar HL i¢in spesifik bir gen tanimlanmig
degildir. Ancak yuksek riskli HL ailelerinin tarandii bir calismada 4.
kromozomun kisa kolunda D4S394 belirleyicisi ile gugli bir baglanti oldugu,
ayrica 2. ve 11. kromozomlar ile zayif bir baglanti oldugu gosterilmistir [13].

Bulgular resesif gegigli bir kahtim olasihidini diastundirmektedir.

HLA tipi ve HL arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢alismalarda klas 1
HLA antijenlerinden A1, B5, B8 ve B18 ile HL arasinda hafifce artmis bir iligki
oldugu ve bu bireylerde HL sikhginin 1,3-1,7 kat arttigi gosterilmistir [14].



2.2.2. Cevre ve Yagam Tarzi

Hastaligin ilk tepe yaptigi cocukluk ¢agi ve geng erigkin yas grubunda
sosyal cevre ve EBV infeksiyonunun HL riskini arttirdigi dusinilmektedir.
Geng erigkinlerde, 6zellikle yuksek egitim dizeyi ve sosyoekonomik duruma
sahip bireylerde HL gorulme riski 2 kat artmistir [15]. Cok sayida ¢alismada
EBV infeksiyonu ve infeksiy6z mononukleozis hikayesi olan bireylerde HL
sikhidinin artmig oldugu gosterilmistir [16, 17].

Enfeksiybz mononikleozis tanisini izleyen donemde HL sikhgi
yaklagik olarak 3 kat artmaktadir. Yuksek sosyoekonomik durumu olan
babalarin gocuklarinda ve yuksek okul mezunu annelerin gocuklarinda HL
riski yiiksek bulunmustur. ileri yas HL olgularinda sosyoekonomik durumun

etiyolojide rolu olmadigi dusunulmektedir.

2.2.3. Epstein-Barr Virus

19701  yillarda yapilan c¢ahsmalarda, kontrol grubu ile
karsilagtinldiginda HL olgularinda EBV antikor titresinin artmig oldugu ve
1980'li yillarda yapilan vaka-kontrol ¢caligmalari sonucunda EBV enfeksiyonu
ile Burkitt lenfoma ve nazofarengeal karsinoma arasinda bir iliski oldugu
ortaya konmustur [18]. EBV ilk olarak Afrika tipi Burkitt lenfoma hicrelerinde
tespit edilmigtir. EBV enfeksiyonunun hem T, hem de B hucreli lenfomalarla
iligkili oldugu bilinmektedir. Sero-epidemiyolojik ¢aligmalarda, kontrol grubu
ile kargilastirildiginda HL'I olgularda viral kapsid antijeni ve ‘early antijen’e
karsi antikor titrelerinin daha yuksek oldugunu gosterilmistir [19]. Ayni
zamanda bu grup hastalarda Ebstein-Barr nikleer antijen kompleksi (EBNA)
daha yiksek bulunmustur. HL biyopsi 6rneklerinin %25-50’sinde, dzellikle RS
hicrelerine lokalize EBV deoksiribonukleik asit (DNA) ve gen drunleri
saptanabilmektedir [20]. Periferik kanda EBV DNA pozitifligi ne kadar yuksek

titrede ise, HL gelisme riski de o kadar yuksektir.

EBV pozitif HL olgularda MCHL histolojik alt tipte erkek cinsiyetin daha
baskin oldugu rapor edilmistir (RR=2,5)[21].



Ekonomik agidan gelismekte olan ulkelerde yasayan bireyler arasinda,
HL'lh gocuklarda EBV pozitiflik orani 6 kat daha fazla bulunmus ve erken
yasta infeksiyon ajani ile karsilagmanin risk artigina yol agtigr savunulmusgtur
[21].

2.2.4. imminsupresyon

Organ transplant alicilarinda beklenen HL orani % 0,2'dir [22]. Post-
transplant HL olgularinin hemen hemen timu EBV pozitif olgulardir. HIV
pozitif bireylerde gdrulen firsat¢gi maligniteler arasinda HL da yer almaktadir.
HIV ile infekte hastalarda goérilen HL olgulari genelde tani aninda ileri evrede
olup kotu bir prognoza sahiptir. Bu hastalarin blyik bir gcogunlugu da ayni

zamanda EBV pozitif bireylerdir.
2.2.5.Diger Faktorler

Primer veya kazanilmis immin yetmezlik, otoimmin veya kronik
inflamatuar hastaliklar gibi diger immain aracili hastaliklar HL riskini arttiriyor
olabilir. Orne@in romatoid artritli hastalarda HL icin rolatif risk erkek ve
kadinlarda 2-5 kat arasinda artis gostermektedir [23]. Bir diger calismada ise
saglikli bireylere oranla inflamatuar barsak hastaligi olgularinda HL riskinin
8,6 kat arttigi ortaya konmustur [24]. Ayrica tuberkiloz olgularinda da HL
riskini arttirdigini gosteren bazi klinik calismalar vardir [25]. Diyabet

hastalarinda ise HL riski azalmis olarak bulunmustur [26].

Sigara tuketiminin de HL etiyolojisinde rolu oldugu hakkinda bazi
ipuclart bulunmaktadir. Fazla miktarda sigara tiketiminin genc erigkinlerde
HL gorulme riskini arttirdigi ortaya konmustur [27]. Ancak, birgok ¢alisma bu
hipotezi desteklememektedir [28]. Obezitenin de HL riskini arttirabildigi
gosterilmistir [29]. Ancak higbir ¢caligma bu faktdrlerin HL ile dogrudan iligkili

oldugunu kanitlamak igin yeterli degildir.



2.3. HISTOPATOLOJI

Diinya Saghk Orgiiti (WHO), HL olgularini morfolojik, fenotipik,
genotipik ve klinik bulgular 1s1§1 altinda histopatolojik olarak iki ana
kategoride siniflandirmaktadir (Tablo 1). Noduler lenfosit predominant HL
(NLPHL) ve Klasik tip HL. Klasik tip HL ise kendi icinde 4 farkh histolojik alt
grup olarak siniflandiriimigtir. Bunlar NSHL, lenfositten zengin HL (LZHL),
MCHL ve LFHL olarak adlandirilir. Hem NLPHL' de hem de klasik HL' de

malign hicrelerin cogu kez B lenfositlerden koken aldigi dustunilmektedir.

Tablo 1. HL histolojik alt tipleri (WHO siniflamasi)

Hodgkin lenfoma histolojik alt tipleri

Noddler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma(NLPHL)
Klasik Hodgkin lenfoma

*Noduler Sklerozan Hodgkin lenfoma (NSHL)

*Miks Seluler (MCHL)

*Lenfositten Zengin(LZHL)

*Lenfositten Fakir (LFHL)

HL tanisi, hastalik igin karakteristik olan RS hicreleri veya
varyantlarinin goridlmesi ile konmaktadir (Sekil 1). RS hiucreleri sikhkla
tanisal olmalarina ragmen, benzer gorinimler infeksiyoz mononukleozis,
bazi B veya T lenfosit kokenli lenfomalar, karsinomalar, melanomalar ve

sarkomlarda da gorulebilir.

Sekil 1. Reed-Sternberg hiicresi
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2.3.1.NLPHL Olgularinin Genel Ozellikleri

NLPHL, tim HL olgularinin yaklasik %5’ini olusturmaktadir [30].
NLPHL morfolojik, genotipik ve fenotipik Ozelliklerinin yanisira klinik
davranislari yonunden diger HL histolojik alt tiplerinden biyuk oranda ayirt
edilebilmektedir. Hastalik genellikle unimodal bir yas dagihmi géstermektedir.
Klasik HL histolojik alt tiplerinde 3. ve 7. dekatta izlenen tepe egrisinin aksine,
NLPHL olgularinin genellikle 4. dekatta tepe egrisi olusturduklari
gorulmektedir [31]. NLPHL olgularinda malign hiicreler post germinal merkez
B hiicre immunfenotip ve genotipine sahiptir. Hastalhgin tani anindaki yayilim
Ozelligi dikkate alindiginda, NLPHL yaygin olmaktan ziyade, siklikla lokalize
bir hastalik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Olgularin yaklasik %70’inin tani aninda

evre | veya |l olduklar dikkati cekmektedir.

Hastallk nadiren gruplar halinde lenf nodu tutulumuna neden
olmaktadir. NLPHL genellikle tek bir servikal, aksiller veya inguinal lenf
nodunu tutma egilimindedir. NLPHL'da tutulmus lenf nodu ¢api, klasik HL'den
daha buyuktir ve cap genellikle 2 ila 8 cm arasinda degismektedir. NLPHL,
kadinlara oranla erkeklerde daha sik gorulmektedir. “B” semptomlari
olgularin %11 kadarinda izlenebilir [32]. Histolojik incelemede kapsul

genellikle intakttir.

Nadir olarak fibrozis gortlebilmekle birlikte, hastalik siklikla noduler bir
yayllim paterni gostermektedir. Diffliz varyant ise olduk¢a nadirdir. Lenfosit
ve histiyosit karigimi hucreler, 06zellikle epiteloid histiyositlerin varhgi
NLPHL'nin karakteristik bir 6zelligidir. NLPHL olgularinda neoplastik hticreler
lenfosit ve histiyosit (L&H) hicreleri (popcorn hicreler) olarak
adlandiriimaktadir. L&H hticreleri genellikle nodullerin gevresinde yerlesme
edilimindedirler.  L&H  hucreleri  goérinim  olarak  sentroblastlara

benzemektedirler.

NLPHL hastalik seyri, prognozu ve tutulum bolgeleri yoniyle klasik HL
tipinden farkli Ozelliklere sahiptir. Timus tutulumu bu olgularda oldukca
nadirdir. Hastallk ¢cok yavas bir seyir gostermekte olup, son derece olumlu bir
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prognoza sahiptir. Hastaliksiz donem oldukga uzundur. Geg relaps, yuksek
oranda gorulmesine ragmen, genellikle tedaviye iyi yanit vermektedir [31].
Hastaligin tek bir lenf noduna sinirh oldugu durumlarda, lenf nodu
cikarildiktan sonra ek bir tedavi gerekip gerekmedigi halen tartigmali bir
konudur [31]. NLPHL nadiren fatal seyredebilmektedir.

NLPHL olgularinda neoplastik hucrelerin  klasik HL'dan farkh
immunofenotipik 6zellikleri bulunmaktadir [31, 33] (Tablo 2). Tipik olarak
NLPHL'nin nodulleri, CD20 ve CD79a ile boyanma gosteren L&H hicrelerine

ek olarak ¢ok sayida kuguk poliklonal B lenfositlerden olugmaktadir.

Tablo 2. NLPHL ve klasik HL ve olgularinin immuinofenotipik 6zellikleri

NLPHL Klasik HL

CD3 - +
TCR +
CD4 +
CD8 - -
CD15 -
CD30 -
CD57 + o
CD26 - -
CD28

CTLA-4
CD40-L -
CD69 +
CD45RA - -

CD45R0O + +
TCR:T hicre reseptori, CTLA: Kutandz T lenfosit antijen

+ +

L&H hiicreleri CD45 ve B lenfosit belirleyicileri olan CD20, PAX-5,
CD45RA ve CD79a i¢in pozitif boyanma 6zelligi gosterebilmektedir. CD30
ve CD15 ise siklikla negatiftir. T hiicre belirleyicileri olan CD3 ve CD45RO,
NLPHL olgularinda her zaman negatiftir. Genellikle Bcl-6 pozitif iken, Bcl-2

negatif olarak saptanabilir.



2.3.2.Klasik HL Olgularinin Genel Ozellikleri

Klasik HL, tim HL olgularinin %95’ini olusturmaktadir. Tipik olarak
bimodal yas dagiim egrisi gostermektedir. ik tepe egrisi 10-35 yas
arasinda, ikinci tepe egrisi ise genellikle yasamin son ddnemlerinde
izlenmektedir [30]. Klinik, morfolojik, fenotipik ve genotipik Ozellikleri ile
NLPHL'dan farklihk gdstermektedir. Klasik HL olgularinin yaklasik % 98'i
germinal merkez veya post germinal merkezde vyer alan periferal
Bhucrelerinden kdken almaktadir. % 2 olguda ise neoplastik hicrelerin T

lenfositlerden koken aldigi dugtnulmektedir [34, 35] .

Tablo 3. L&H ve klasik HL hiicrelerinin morfolojik, immuinofenotipik ve genetik

Ozellikleri
Popcorn hucreleri | Hodgkin hicreleri
Nukleus Cok loblu Tek veya cift loblu
Nukleolus Kiguk-orta Blyluk
Klasik RS gorianimu Nadir Sik
CD20 >0%695 %24
CD45 >0%695 %7
CD30 <%5 %89
CD15 >%5 %87
Epitelyal membran antijeni %25-50 %5
EBV-LMP <%1 %40-50
In situ hibridizasyon Monotipik
immiinglobulin gen re- Klonal Klonal
aranjmani
V-bolge mutasyonu + +

Klasik HL olgularinda lenf nodunun boyutu 2 ile 5 cm arasinda
degismektedir. MCHL ve LFHL olgularinda lenf nodlari genellikle mobil olma
egilimindedir. Bu olgularda lenf nodlarinin komsu dokulara yapigik olmasi s6z
konusu dedgildir. NSHL'da ise lenf nodu komsu dokulara yapigik olabilir ve
tutulmus lenf nodu genellikle daha sert olma eglimindedir. Histopatolojik
olarak tani, Hodgkin hiicreleri, yani RS veya onun varyantlarinin izlenmesi ile
konur. Gunumuzde HL tanisi, histopatolojik inceleme sonuglarina ek olarak

immunohistokimyasal c¢alisma  sonucglarinin  da  degerlendirilmesini
9




gerektirmektedir. Klasik HL olgulari tedavi edilmedigi takdirde %90 olguda 2
ila 3 yil icerisinde fatal seyredebilmektedir. Ginimiz tedavi yontemleri ile
klasik tip HL olgularinin %80’inden fazlasinda kir saglamak mumkundur. RS
hicreleri cok sayida antijen icermektedir. Bu antijenler CD30, CD15, CD70,
TARC, IRF4 (MUM1) gibi bu antijenler genellikle normal T veya B
hicrelerinde  eksprese  edilmeyen  antijenlerdir. RS  hucrelerinin
immunofenotipik 6zellikleri Tablo 4'te gdsterilmistir. RS hicreleri tarafindan
eksprese edilen CD30 molekild, klasik HL olgularinin yaklasik %89'unda
gorulebilmektedir. Ancak immun boyama yogunlugu olgudan olguya ve hatta
olgunun kendi iginde farklilik gosterebilmektedir. RS hucreleri igin bir diger
belirleyici CD15'tir ve klasik HL olgularinda yaklagik %80 oranda
goOzlenebilmektedir [36]. CD15, karakteristik olmasina ragmen spesifik bir
belirleyici degildir. RS hticreleri, CD45 ve epitelyal membran antijeni (EMA)
ekspresyonu gostermemektedir. CD20 pozitifligi, 6zellikle EBV negatif olan
klasik HL olgularinin %30-40'iInda bulunmaktadir. Bu olgularda CD79a
pozitifligi daha dusuk siklikta izlenmektedir [37, 38]. NLPHL olgularinin
aksine klasik HL olgularinda Bcl-6 ekspresyonu gorilebilmektedir. ilave
olarak klasik HL olgulari genellikle PAX5 ve MUML ile pozitif; BOB1 ve Oct2
ile negatif boyanma 0Ozelligi gostermektedir. Ki-67 ve diger proliferasyonla

iligkili belirleyiciler RS hicrelerinde gozlenebilmektedir.

Fenotipik bulgularin prognostik 6nemi olabilir. CD15 negatif HL
olgularinda relaps insidansinin yiksek, sagkalim oraninin ise dusik olmasi
bunun en guzel 6rnegidir. CD15 negatifligi bagimsiz bir prognostik faktor
olarak degerlendiriimektedir. Benzer sonuglar CD20 pozitif olgular i¢in de

elde edilmistir.
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Tablo 4.RS hucrelerinin immunofenotipik 6zellikleri

RS hicrelerinin immuinofenotipik 6zellikleri
CD15 CD30 CD45 CD20
Klasik HL % 87 % 89 % 7 % 24
NLPHL % 37 % 38 % 65 % 92
B hicreli lenfoma % 4 % 18 % 97 % 94
T hicreli lenfoma % 21 % 42 % 89 %0

2.3.3.Klasik tip HL Histolojik Alt Tipler.

Noduler Sklerozan Hodgkin Lenfoma (NSHL)

NSHL, italya ve ABD’de klasik HL'larin en sik gériilen alt grubudur ve
tim HL olgularinin %75-80’ini olusturmaktadir [39]. NSHL, noduler bir patern,
kollagen band ve lakuner hucreler ile karakterizedir. Bir veya daha fazla
sklerotik band varhdi tanimlayicidir. Bandlar matir, lamine ve aselller
kollagenlerden olugmaktadir. LZHL alt tip follikiler varyanti ile siklikla
karigtirilabilir. Laktner hicreler NSHL icin oldukca karakteristiktir. Bu
histolojik grupta yer alan hastalarda atipik lenfositik ve histiyositik hicreler
izlenebilmektedir. Bu hicreler CD20 ile pozitif boyanma 6zelligi
gostermektedir. Klasik HL olgularinda gozlenen CD15 veya CD30 pozitifligi,

daha az siklikta gozlenmektedir.

Miks Seltiler Hodgkin Lenfoma (MCHL)

MCHL; LPHL ve LFHL arasinda ‘intermediate grade’ olarak
adlandiriimaktadir.  MCHL, tum HL olgularinin  yaklasik %30’unu
olusturmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde bu oran %50Q’lilere varmaktadir.
Bu olgularda lenf nodu kapsuli normal kalinlikta ve genellikle intakttir.
Nadiren nekroz gortlebilir. Hodgkin hicreleri genelde heterojen bir yapidadir.
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Lenf nodu yapisinda kuguk lenfositler, notrofil, eozinofil, epiteloid ve non-

epiteloid histiyositler, plazma hucreleri ve fibroblastlar gorilebilmektedir.
Lenfositten Fakir Hodkin Lenfoma (LFHL)

LFHL histolojik alt tipi nadir olarak gorilmektedir. Tum HL olgularinin
%Z21’ini olugturmaktadir. Hastaligin klinik seyri ve prognozu genellikle kotadur.
Olgularin yarisi ileri evrede tani almaktadir. Tani aninda “B” semptomu
gorulme sikligr ve kemik iligi tutulumu oldukca yuksek oranda izlenmektedir
[40]. LFHL, fibrotik ve retikiler/sarkomatdz olarak iki farkll alt tipte
degerlendirilebilir. NSHL'nin aksine LFHL olgularinda ince fibroz bantlar
izlenmemektedir. Lenf nodunda go6zlenen fibrozis hiicre nodulleri etrafinda

degil, daha ¢ok tek bir hiicrenin etrafinda yer almaktadir.
Lenfositten Fakir Hodkin Lenfoma (LZHL)

LZHL nodiler ve diffuiz olmak uzere iki farkh alt tip olarak
tanimlanmistir. Morfolojik olarak LZHL, noduler bir zeminde gelismektedir.
LFHL'nin aksine bazi lenfomatdz hicreler klasik RS hicrelerinin
sitomorfolojik 6zelliklerine benzemektedir. Noduler yapilar siklikla kiguk
germinal merkezler icermektedir. Bazen fokal sklerozis alanlari goruilebilir.
Fenotipik analizde ise neoplastik hucreler CD30 ve CD15 eksprese
etmektedirler. CD20 ve CD79a pozitifligi sirasiyla olgularin %33 ve %9’'unda
gorulmektedir. Genellikle tani aninda hastalar 50 yas Uzerinde, evre |-l
hastalik ve diyafram alti lokalizasyonda olma egilimindedirler. Bulky hastalik,
“B” semptomu varhgi ve mediastinal veya ekstranodal tutulum varhgi, diger
histolojik tiplere oranla daha nadirdir. Diger alt tiplerle kargilastirildiginda
LZHL agresif bir hastalik olmamasina ragmen, ge¢ relaps olma olasiligi daha

yuksektir.
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2.3.4. Ekstranodal Hastalik

HL'da ekstranodal tutulum son derece nadirdir. Ekstranodal tutulum
varligi siklikla HIV infeksiyonu ile iligkilidir. Bu olgularda kemik iligindeki
fibrotik dokularda Hodgkin hicreleri izlenebilmektedir. Kemik iligi tutulumu
olmadigi durumlarda eozinofillerde, myeloid seride veya plazma hicrelerinde

artis gorulebilmektedir.

Splenik tutulum, periarterioler lenfoid alanlarda ve marjinal B
hicrelerinin yer aldigi alanlarda baslama egilimindedir [41]. Splenik tutulum
olmaksizin karaciger tutulumu, HIV infeksiyonu diginda oldukc¢a nadirdir
[42]. ik olarak portal alan etkilenmektedir. ileri evrelerde gros nodiler
gorunum izlenebilir. Ayirici tanida immunohistokimyasal degerlendirme 6nem

tasimaktadir.

Timus, HL'nin primer tutulum alanlarindan biridir ve mediastinal HL
olgularinda timik tutulum 6nemli bir yer tutmaktadir. Timik tutulum siklikla
kistik bir olusumla karakterizedir ve tedavi sonrasi rezidtel fibrotik bir doku

kalma olasihgi oldukga yuksektir.

HL olgularinda primer akciger tutulumu nadiren gorulebilmektedir [43].
Gastrointestinal sistem ve tonsiller doku hem primer, hem de ikincil tutulum
yeri olarak nadiren rapor edilmistir [44, 45]. Primer cilt tutulumunun,
immunohistokimyasal metotlarla diger lenfoma tutulumlarindan ayirt edilmesi
gerekmektedir. Sonug olarak, santral sinir sistemi dahil bircok organda HL
tutulumu gorilebilmesine kargin, NHL olgular ile kargilagtirildiginda bu

durum ¢ok daha nadirdir.
2.3.5. Kazanilmig immiinyetmezlik Sendromu ve HL

HIV pozitif bireylerde HL —6zellikle LFHL ve MCHL alt tipleri- geligimi
normal populasyona oranla daha yuksektir [46]. Tani aninda hastalik, siklikla

subdiyafragmatik yayilim ve ekstranodal tutulum ile karakterizedir. HIV pozitif
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HL olgularinda mediastinal kitle varlig1 HIV negatif hastalara oranla daha az
siklikta izlenmektedir. HIV pozitif olgularda karaciger ve kemik iligi tutulumu
izlenebilir. Cilt ve mediastinal tutulum olmaksizin akciger tutulumu HIV pozitif
olgularda gorulebilmektedir. Klinik seyir ve prognoz, HIV pozitif hastalarda
HIV negatif hastalara oranla daha kotuduar. HIV pozitif HL olgularinda CD20
ve Bcl-6/syn-1 siklikla pozitiftir. Gozlemler HIV pozitif HL olgularinda lenfoma

gelisiminde EBV’nin aktif bir roli oldugunu dasindurmektedir [47].

2.4TANI

2.4.1.Semptom ve Bulgular

HL'nin tipik olarak tek bir lenf nodundan koken aldigi ve komsu lenf
nodlarina dogru yayildigi digsunulmektedir. Bu durum o6zellikle klasik HL'l
gen¢ hastalar icin tipiktir. HL olgularinin %80-90'inda doktora ilk basvuru
nedeni lenfadenopatidir ve en sik godzlenen lenfadenopati yerlesim yeri
servikal ve supraklavikuler bolgelerdir. Tutulmus lenf nodlarinin en belirgin

Ozellikleri, agrisiz ve hassas olmayan buyimus lenf nodlari olmasidir.

Sistemik semptom olarak ates, gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik,
yorgunluk, kasinti gorulebilir. Ates, camasir degistirecek 0zellikte gece
terlemesi ve son 6 ayda vicut agirhginin %10’'unu asan kilo kaybi “B”
semptomlari olarak tanimlanmaktadir. “B” semptomlari HL olgularinin
yaklagik %25-30'unda gorilmektedir. “B” semptomu varligi ayni zamanda
kotl bir prognostik faktor olarak bilinmektedir. Interleukin-2 (IL-2), IL-5, IL-6,
IL-7, IL-9, IL-10, IL-13, fibroblast biyume faktorl, transforming growth factor,
tumor necrosis factor-a gibi bazi sitokinlerin HL'li hastalarda gorilen sistemik

semptomlara neden olduklari digindlmektedir.

Mediastinal hastalik NSHL olgularinda sik rastlanan bir bulgudur. Bu
hastalarda tani anindaki bagvuru semptomlari siklikla solunum sikintisi ve
Oksuruk yakinmalaridir. Hemoptizi nadiren izlenebilmektedir. Plevral veya
perikardiyal effizyonla birliktelik, mediastinal tutulum ile kendini belli eden HL

olgularinda izlenebilmektedir. Diyafram alti tutulum daha az siklikia
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izlenmektedir. Karaciger tutulumu genellikle MCHL veya LFHL alt tipinde
gorular. Bu olgular hepatosplenomegali ve organomegaliye ikincil
semptomlardan  ziyade, sikhkla sistemik semptomlarla  doktora

basvurmaktadirlar.

HL olgularinda bildirilmekle birlikte norolojik paraneoplastik sendromlar
oldukga nadirdir. Semptomatik hiperkalsemi kemik tutulumu veya vitamin D
metabolizmasi ile iligkilidir. iktiyozis, urtiker, eritema multiforme, eritema

nodozum gibi cilt bulgular hastaliga eslik edebilir.

2.4.2 Tanisal iglemler

Tanisal islemler dncelikle hikaye, tam bir sistemik fizik muayene ile
birlikte serum elektrolitleri, laktat dehidrogenaz (LDH), albimin, karaciger ve
bobrek fonksiyon testlerini iceren biyokimyasal inceleme, tam kan sayimi,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), serum beta-2 mikroglobulin dizeyi ve
diger radyolojik incelemeleri icermektedir (Tablo 5). Radyolojik incelemeye
postero-anterior ve lateral akciger grafisi ile baslanmalidir. Evrelendirme ve
hastaligin yayginhgini belirlemek amaciyla boyun, toraks, st ve alt abdomen
kontrastli tomografileri yapilmahdir. Batin incelemesinde abdominal
ultrasonografi de yararlh olabilir. Galyum 67 sintigrafisi HL hastalarinda
evrelendirme ve tedavi sonrasi yanitin degerlendiriimesi amaciyla
kullanilabilmektedir. Ozellikle tedavi sonrasi yapilan bilgisayarli tomografide
(BT) rezidiel kitle izlenmesine ragmen galyum sintigrafisinde tutulum
olmamasi, rezidiel dokunun fibrozis oldugunu distndirmektedir. Ancak
kiicuk capli lenf nodlarinin belirlenmesinda sintigrafik goérintilemenin yarari
sinirhdir. Daha sonra da bahsedilecegi tUzere, son yillarda “pozitron emisyon
tomografisi’nin (PET) yaygin olarak kullanima girmesi, galyum sintigrafisinin

kullanimini bayuk 6lctide azaltmigtir.

Karaciger ve dalak tutulumu stphesi olan olgularda batin, manyetik
rezonans goruntuleme (MRG) yontemi ile degerlendirilebilir. MRG ayrica
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spinal kord basisi, kemik ve/veya kemik iligi tutulumunu belirlemede ¢ok
daha duyarh bir tetkiktir. Ancak evrelendirme amaciyla kullanimi sinirhdir.
Kemik iligi tutulumunun belirlenmesi amaciyla kemik iligi biyopsisi
yapilmahdir. Lenfanjiografi invaziv bir test olup glnumizde popularitesini
yitirmigtir. Yakin gecmige kadar tani aninda evrelendirme amaciyla
laparotomi ve splenektomi yapilmasi sik bagvurulan bir yontem olmasina
ragmen, genel sagkahm uzerine etkisi olmamasi nedeniyle glinimuzde artik

terk edilmigtir.

Metabolik olarak aktif dokular tarafindan 2-fluoro-2-deoksi-D-glukoz
alinimina dayanarak yapilan FDG-PET, son yillarda HL evrelendirmesinde
sik olarak kullanilan non-invaziv bir testtir. Baglangi¢ evrelendirme tetkikleri

icinde en duyarli olan tetkik olarak bilinmektedir.

Tablo 5: Onerilen baslangi¢ tanisal islemler

Baglangic Tanisal iglemler

Histoloji ve immuinofenotip

Cotswolds siniflamasi i¢in zorunlu belirlenmesi
Ozgecmis ve aile dykusd, fizik
muayene
Tam kan sayimi ve serum
biyokimyasi(ESH, LDH, ALP, albumin,
karaciger fonksiyon testleri),viral
seroloji,Toraks,abdomen ve pelvis BT
Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi

Hastaligi degerlendirmek igin PET veya Galyum sintigrafisi
Beta-2 mikroglobulin,IL-6,IL,10

Aragtirma amagl non-invaziv MRG (ke mik/kemik iligi)

Toksisite amaglh Kalp: EKG, veya ekokardiyogram

Pulmoner: Akciger fonksiyon testleri
Tiroid ve gonadal fonksiyonlar:

FSH,LH,TSH
ESH, eritrosit sedimantasyon hizr; LDH, laktat dehidrogenaz; BT, bilgisayarl/ tomografi; PET,
pozitron emisyon tomografisi; EKG, elektrokardiyogram; FSH, follikll stimile edici hormon;
LH, luteinize edici hormon; TSH, tiroid stimile edici hormon.
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Ozellikle ekstranodal hastaligin belirlenmesinde faydahdir. HL
olgularinin yaklagik %25'inde hastalilk evresinin degismesine neden

olabilir[48]. PET’in dogruluk degeri galyum sintigrafisine gére daha yuksekti

PET'in dogruluk degeri galyum sintigrafisine gére daha yuksektir.
Gunumuzde PET; tedavi Oncesi evrelendirme, tedavi sonrasi yanit
degerlendirme ve Ozellikle rezidiel hastaligin degerlendiriimesi konusunda
cok yararli bilgiler vermesi nedeniyle daha sik kullaniimaya baslanmstir.
PET ve BT'nin HL olgular igin dzgulligu %100 olmasina ragmen, duyarhlik
sirasiyla %88 ve %74 olarak bulunmustur [49]. Bir diger calismada ise
PET’in duyarhlik ve 6zgulligu sirasiyla %93 ve %88 olarak bulunmustur
[50]. Tedaviye yanitin erken donemde PET ile saptanmasi, uzun sureli

remisyon ve hastaliksiz sagkalimin en 6nemli gostergesidir

Ayni sekilde tedavi sonrasi BT ile izlenen rezidiel hastaligin
degerlendiriimesinde, PET ile tutulumun olmamasi fibrotik rezidiel doku ile
iyilesmenin gergeklestiginin en guzel kanitidir ve bu sayede gereksiz olarak
ek doz veya farkl bir rejim ile tedavinin 6niine gegilmesi mimkindiir. izlem
ve relapsin belirlenmesinde de PET son derece kullanigh bir tetkiktir.
Ozellikle kemoterapi ve radyoterapiye bagl fibrozis ve diger sekellerin
hastaliktan ayrimini yapmak igin son derece yararlidir. PET'in baglangig
evrelendirmesinde, tedavi ara degerlendirmelerinde ve sonrasinda prognozu
belirlemede galyum sintigrafisine gore daha Ustin oldugu gosterilmistir.
Ancak, evrelendirme igin BT'den daha fazla yarar saglamasina ragmen,

heniz standart evrelendirme prosedurleri arasinda yerini alamamigtir.
2.4.3.Lenf Nodu Biyopsisi

Tani ve histolojik alt grubun tayininin dogru bir sekilde yapilabilmesi
icin doku tanisi mutlaka gereklidir. ince igne aspirasyon biyopsisi ile lenf
nodu yapisinin degerlendirilmesi oldukga gugtir. Ayrica, ince igne aspirasyon
biyopsisi tani i¢in gerekli olan RS hcrelerinin taninmasina ¢gogu kez olanak

saglamamaktadir. Bu nedenle tani ve histolojik alt tip tayini i¢cin eksizyonel
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lenf nodu biyopsisi mutlaka gerekmektedir. Eksizyonel biyopsi sayesinde lenf
nodunun yapisi tam olarak karakterize edilebilir ve RS hucreleri daha kolay
taninabilir. HL tanisinda histolojik alt tipin belilenmesi ve diger hastaliklardan
ayirict tanisinin yapilabilmesi igin en o6nemli iglemlerden biri taze doku

orneginde immunohistokimyasal ¢alisma yapilmasidir.

2.4.4. immunohistokimyasal Caligma

HL olgularinda tani ve histolojik alt tipin belirlenmesi igin lenf nodu
biyopsi orneklerinde immunohistokimyasal inceleme yapiimasi
gerekmektedir. CD45, HL tanisi icin en dnemli belirleyicilerden biridir. CD45,
eritroid hucreler ve megakaryositler disinda hemen hemen tuim
hematolenfoid hticreleri gosterebilen molekil ailesine karsi olusturulmus bir
grup antikoru degerlendirmektedir. Bu nedenle “leukocyte common antigen”
(LCA) olarak adlandinlir. LCA genelde negatif bir belirleyici olmakla birlikte
olgularin %7’sinde pozitif bulunabilir. Bu durumda anaplastik biyuk htcreli

lenfoma gibi bazi NHL olgulari ile karistirilabilir.

CD30, Ki-1 antijenini taniyan bir yizey molekulidir. RS hucreleri ve
varyantlarinin CD30 ile boyanmasi tim klasik HL olgularinda gorulmektedir.
HL olgulari genellikle CD30 ile kuvvetli boyanma paterni gostermektedir. Bu
boyanma paterni membran6z vel/veya paranikleer boyanma seklinde olabilir.
Sitoplazmik boyanma nadir olarak izlenmektedir. CD30, ayni zamanda
anaplastik buyudk hacreli  lenfomalarda ve kutandz lenfoproliferatif
hastaliklarda bulunabilir.

CD15 antikorlari mattr notrofilerde, bazi makrofajlarda ve bazi T hiicre
alt gruplarinda pozitif olarak bulunabilmektedir. Klasik HL olgularinin
%87'sinde CD15 pozitifligi saptanmigtir [51, 52]. CD15 boyanma paterni,
CD30 boyanma paternine benzerdir. CD15 negatif olan HL olgulari siklikla
ileri yas, erkek ve ileri evrede tani almaktadir. NSHL olgulan ile
karsilagtinldiginda MCHL olgularinda daha yiksek oranda CD15 negatifligi
gOzlenmektedir [51]. CD30 (+), CD20 (-) ve CD15 (-) olgularin sagkalim

oranlari CD30 (+), CD20 (-) ve CD15 (+) olgularla karsilastirildiginda daha
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dusuk oldugu gorulmektedir. Cok degiskenli analizde HL olgularinda CD15
negatifliginin bagimsiz bir kotl prognostik faktor oldugu bulunmustur [51].
CD20, bir B lenfosit hiuicre ylzey molekiludir. Lenfoblastik [6semi ve
plazma hiicre neoplazmlar diginda B hiicreli neoplazmlarin gogunda pozitif
olarak izlenmektedir. CD20 pozitifligi, HL olgularinda da yaygin olarak rapor
edilmistir [51, 53]. HL olgularinda CD20 siklikla heterojen ve zayif boyanma
Ozelligi gbstermektedir.
CD79a, immunglobulin ile ilgili bir molekildir ve CD20’ye benzer olarak
HL olgularinda eksprese edilebilr. CD3, CD45RO ve CD43 T hicre
belirleyicileri olup, bu belirleyicilerin pozitifligi HL olgularinda nadir olarak
rapor edilmigtir. Sonug¢ olarak; HL tanisi igin immunohistokimyasal
belirleyiciler olarak CD45RO, CD30, CD15, CD20 ve CD3'ten olusan

belirleyici panelinin kullaniimasi gerektigi tavsiye edilmektedir.

2.5. EVRELENDIRME

Gegmis yillarda HL evrelendirmesi amaciyla kullanilan cerrahi
yontemler gunumuzde artik bazi 6zel durumlar diginda kullaniimamaktadir.
Yukarida bahsedilen BT, MRG, galyum sintigrafisi, kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisi, ultrasonografi ve PET hastaligin evresinin belirlenmesinde siklikla
kullanilan yaklagimlardir. Halen kullanilmakta olan Ann Arbor evrelendirme
sistemi, yaklasik 30 yil kadar 6nce radyoterapi ile tedavi edilebilir hastalari
tanimlamak icin geligtiriimistir. Zamanla bu evrelendirme sistemi, tek bagina
radyoterapi verilmesi dugunulmeyen hastalarda da kullaniimaya baglanmistir.
Bu evrelendirme sistemi 1989 yilinda degistirilerek Cotswolds modifikasyonu
olarak adlandinimaya baglanmigtir (Tablo 6) [54]. Bu yeni evrelendirme
sisteminde bulky hastaligin 6nemi dikkate alinmistir. Ayni zamanda bu
evrelendirme sisteminde laparotomi ve splenektomi, evrelendirme

prosedurleri arasindan ¢ikariimigtir.
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Tablo 6. Ann Arbor evrelendirmesi Cotswolds modifikasyonu

Evre | Tanim

I Tek lenf nodu bolgesi (I),veya lenfoid yap! (dalak, timus, Waldeyer
halkasi),veya tek
Ekstralenfatik organ veya bolgenin lokalize tutulumu (IE).

I Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu
bolgesi(ll),veya tek komsu veya tek komsu ekstralenfatik organ veya
bolgenin bolgesel lenf nodlari ile birlikte (ve/veya diyaframin ayni
tarafinda bagka lenf nodu bolgeleri) tutulumu (lIE).

1 Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu (lll),ekstralenfatik
organ veya bdlgenin lokalize tutulumu (IIIE) birlikte olabilir.

Splenik tutulum varsa (111S),ekstralenfatik organ veya bolgenin lokalize
tutulumu ile birlikte ise (IIS+E)

Tutulumun dalak, karaciger hilusu veya ¢olyak lenf nodlarinda sinirli
M1 | kalmasi.

12 Paraaortik,iliak,mezenterik lenf nodlari tutulumu.

v Bir veya daha fazla ekstralenfatik bélgenin dissemine (multifokal)
tutulumu ve/veya komsu lenf nodu tutulumu veya bélgesel olmayan
uzak lenf nodu tutulumu ile birlikte izole ekstralenfatik organ tutulumu.

A: Sistemik semptom yok

B: “B semptomu”; Son alti ayda agiklanamayan %10’'dan fazla kilo kaybi, aciklanamayan
38°C Uzerinde ates, gece terlemesi

E: Tek bir ekstralenfatik (ekstranodal) alan tutulumu.

X:Bulky hastalik (T5-6 diizeyinde mediastenin >1/3'iinden daha genis veya 210 cm
capta kitle varligr)

S:Dalak tutulumu.

2.6. PROGNOSTIK FAKTORLER

Tani aninda hastaligin nasil bir klinik seyir goOsterecegini tahmin
edebilen ve verilecek tedavi semasinin belirlenmesine yardimci olan bazi
prognostik faktorler tanimlanmigtir. Bu prognostik faktorler, tumdre bagl
(patoloji, anatomik yayihm, timor biyolojisi) ve hastaya bagh (yas, cinsiyet,
performans durumu, komorbid hastaliklar, immunite, sosyoekonomik durum
gibi) olmak uGzere farkl kategorilerde incelenebilir. Gunimizde HL
hastalarina verilecek tedavi semasi prognostik faktorler dikkate alinarak

secilmektedir.
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Genel bir degerlendirme yapilacak olursa, tani anindaki hastalik evresi
ve “B” semptomu varhgi en énemli prognostik faktorler olarak gorilmektedir.
Bulky hastalik (>10 cm) son zamanlarda tg¢lnci bir prognostik faktor olarak
kabul gormuastur. Yillar icinde dinya genelinde bulky hastalik tanimi
acisindan baydkluk simiri, ilk 6nce 7 cm, daha sonra 5 cm'ye kadar
indirilmistir. ABD’de birgok merkez, hastalari erken evre (I-1IA veya B) ve ileri
evre (llI-IVA veya B; I-IIB bulky hastalik ile birlikte) olarak 2 kategoriye
ayirarak verilecek tedaviyi belirleme egilimindedir. European Organization for
the Research and Treatment of Cancer (EORTC) ve German Hodgkin’s
Lymphoma Study Group (GHSG) hastalik evresi (erken evre veya ileri evre)
ve prognostik faktorlere (olumlu veya olumsuz prognostik faktorler) gére HL
olgularini tedavi etmektedirler. Erken evre olgularda, kotl prognostik olarak
belirlenen faktorlerden sadece birinin varhdi dahi, olgunun olumsuz
prognostik faktorli kategorisine aktarilmasi igin yeterli olarak kabul
edilmektedir. ileri evre (evre Ill veya IV) olgularda ise prognozu belirlemek

icin International Prognostic Score (IPS) kriterleri kullaniimaktadir [55].

2.6.1.Erken Evre HL’'da Prognostik Faktorler

Tutulan lenf nodu bdlgesi sayisi anatomik yayginligin dnemli
Olcutlerinden biridir ve prognostik énemi vardir [56-58]. Buyuk mediastinal
ve mediasten digi kitlelerin varligr tumdor yukandn buyukligid konusunda
fikir verebilir. Artmis hastalik yukune paralel olarak hastaligin prognozu
daha kotu seyretmeye baglar [57, 59, 60]. Erken evre hastalikta timaorin
primer lokalizasyonunun prognoz uzerine etkisi kanitlanmamigtir [61].
Lokalize ekstralenfatik tutulum bazi ¢aligmalarda kotd prognostik olarak
belirlenmesine ragmen, aksini savunan calismalar da mevcuttur [62, 63].
Erken evre HL olgulari icin EORTC ve GHSG tarafindan kullaniimasi

Onerilen prognostik faktorler Tablo 7 ve 8'de gdsterilmigtir.
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Tablo 7: Erken evre (evre I-1I) HL olumlu prognostik faktorler.

EORTC GHSG
Bulky mediastinal hastalik yok Bulky mediastinal adenopati yok
ESH<50 ( “B” semptomu yok ) ESH<50 (“B” semptomu yok )
ESH<30 ( “B” semptomu varhiginda ) | ESH<30 (“B” semptomu varhiginda)
Yag<50 Ekstranodal hastalik yok
1-3 lenf nodu bolgesi tutulumu 1-2 lenf nodu bdlgesi tutulumu

EORTC,; European Organization for the Research and Treatment of Cancer; GHSG;
German Hodgkin's Study Group.

Tablo 8: Erken evre (evre I-II) HL olumsuz prognostik faktorler.

EORTC GHSG
Bulky mediastinal adenopati Bulky mediastinal adenopati
ESH>50 (“B” semptomu yok ) ESH>50 (“B” semptomu yok)
ESH>30 (“B” semptomu varliginda ) | ESH>30 (“B” semptomu varliginda )
Yas>50 Ekstranodal hastalik var
24 lenf nodu bélgesi tutulumu 23 lenf nodu bolgesi tutulumu

EORTC,; European Organization for the Research and Treatment of Cancer; GHSG;
German Hodgkin's Study Group.

2.6.2. ileri Evre Hodgkin Lenfomada Prognostik Faktorler

ileri evre hastaligin siniri tam olarak belirlenmemistir. Pragmatik olarak
ileri evre hastalik, siklikla sistemik bir tedavi gerektirir. Evre IlIB ve evre IV
hastalar, ileri evre hastaligi olusturmaktadir. Ancak bazi ¢alisma gruplar
evre |IB ve ¢ok sayida kotu prognostik faktore sahip evre | ve Il hastalgi da
ileri evre olarak degerlendirmektedir. ileri evre hastalikta sistemik

kemoterapi ile birlikte radyoterapi uygulamasinin tedavideki rolt sinirlidir.

Yas, bu grup hastalarda en dnemli prognostik faktordir [64, 65]. Yasl
olgulari komorbid hastaliklar ve tedaviye bagh yan etkiler nedeniyle ayri bir
hasta grubu olarak degerlendirmek gerekir. ileri yastaki hastalarin da dahil
edildigi calismalarda 245 yasin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
bulunmustur. Yas, ileri evre HL olgularinda komorbid hastaliklardan
etkilenmeksizin bagimsiz bir prognostik faktordur. Erkek cinsiyetin de ileri
evre HL olgulari igin bagimsiz bir kétl prognostik faktor oldugu gosterilmigtir
[66, 67]
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Tumor yuku fazla olan hastalarin kot prognoza sahip olacaklari
aciktir [68]. inguinal lenf nodu tutulumu bagimsiz prognostik bir faktor
olarak tanimlanmistir ve maksimal nodal yayilimin bir gostergesi olarak
kullanilabilir. Cok blyik mediastinal bulky hastalik (torasik ¢apin >0.45%),
nadir olmakla birlikte tek basina kotu prognostik bir faktordar [69]. Evre IV
ve yaygin ekstranodal yayilim gosteren HL olgulari da ileri evre hastalik igin
kott prognoza sahiptirler [70, 71]. Ancak spesifik bir organ tutulumunun
evre IV hastalkta kot prognoz ile iligkili olup olmadigi halen tartigmalidir.
Kemik iligi tutulumu ise HL olgularinda basl basina kot bir prognostik
faktor olarak bilinmektedir[72]. Plevra, akciger ve karaciger tutulumunun
kot prognostik faktor oldugunu gosteren caligsmalar [73] oldugu gibi, tam

aksini savunan c¢alismalar da bulunmaktadir[68, 69].

23 farkli merkezden 5141 ileri evre HL olgularini inceleyerek, birinci
basamak sonuglarini ve bu hastalarda prognostik faktdrleri degerlendirmigtir
[55]. Bu caligma sonucunda bu hasta grubunda 7 parametrenin prognostik
anlami oldugu gosterilmistir. Bunlar yas, cinsiyet, evre IV, dusuk albimin
seviyesi (>4,0 g/dl), anemi (<10,5 g/dl), I6kositoz (>15000/mm3) ve lenfopeni
(<6OO/mm3) olarak belirlenmigtir. Tablo 9'da ileri evre HL olgularinda olumsuz
IPS prognostik faktorleri gosterilmektedir.

Tablo 9: ileri evre HL olgularinda olumsuz prognostik faktorler (IPS)

IPS: International Prognostic Score

Yas=245

Erkek cinsiyet

Evre IV hastalik

Hemoglobin<10,5 g/dI

Serum albumin duizeyi<4,0 g/dI

Lokosit sayisi215000 /mme

Lenfosit sayisi<600 /mm
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Tablo10: IPS Sisteminde Faktor Sayisina Gore Sagkalim Oranlari.

Faktor Sayisi 5 Yillik PFS(%) 5 Yillik OS (%)
0 84 89
1 77 90
2 67 81
3 60 78
4 51 61
>5 42 56
PFS, progression- free survival: Progresyonsuz sagkalim, OS: Genel sagkalim. * [55]

Tedavi sonrasinda HL olgularinda reziduel kitle izlenebilir ve bu durum
hastalarda tam yanit elde edilip edilmedidi konusunda siUphelere neden
olabilir. Reziduel hastaligin degerlendiriimesi amaciyla BT gortnttlemeleri
kullanilmaktadir.

Ancak BT ile fibrozis ve reziduel hastaliyi ayirt etmek mumkin
degildir. Galyum sintigrafisi ile ilgili baghca sorun, galyumun blyik oranda
gastrointestinal sistem yoluyla atilmasi nedeniyle diyafram alti hastaligin
degerlendiriimesi konusunda yasanmaktadir. Galyum sintigrafisi ve PET
kullaniminin rezidiel hastaligi degerlendirmede getirdigi faydalar devam
eden calismalarda karsilastirimaktadir. Tedavi sonrasi gelismesi olasi
fibrotik dokunun aksine, rezidiel hastaligin metabolik olarak aktif olmasi
nedeniyle FDG-PET yararl olmaktadir [74]. BT ile karsilastinidiginda FDG-
PET’in hastaliksiz sagkalimin degerlendirilmesindeki duyarlihdi, 6zgullugu,
negatif ve pozitif prediktif degeri daha yuksektir [70, 74]. Bu nedenle, bazi
merkezler tedavi sonrasi elde edilen BT gortntulerinde rezidiel kitlesi veya
hastallk yonunden sipheli semptomlari olan olgular igin, tedavi
tamamlandiktan en erken 3 hafta sonra PET ile dederlendirme yapilmasini
Onermektedirler. Ancak PET goruntuleme inflamatuar hastallk veya
ekstranodal hastalik varhdinda saglikli sonucglar verememektedir. Dolayisi
ile bazi olgularda kesin tani icin rezidiel lezyonlardan biyopsi yapilmasi

gerekebilmektedir.
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2.7. HASTA iZLEMiI

2.7.1. Tedavi Suresince Klinik Degerlendirme ve izlem

Tedaviye yanitin takibi icin tedavi siresince yanit degerlendirmesi
onemlidir. Her kemoterapi siklusu 6ncesinde iyi bir tibbi anamnez ve tam bir
fizik muayene ile hasta klinik olarak degerlendirilmeli, lenf nodu durumu ve
tedavi yan etkileri sorgulanmalidir. Ayrica her 2-3 kirde bir olmak tzere
goruntileme metotlari ile tedaviye yanit degerlendirilmelidir. Bilgisayarli
tomogrofi incelemesi kemoterapi suresince HL olgularinda tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde kullanilabilir. Tedaviye yanitin yetersiz oldugu olgularda
tedavi degisikligi dusundlmelidir. Baslangig tedavisine alinan hizli yanit
olumlu bir prognostik faktor olarak degerlendirilebilir. Ozellikle 2-3 kiir tedavi
sonrasi elde edilen galyum ve PET-BT go6runtilemesinde hastaligin
iyi Ozellikle PET-

BTgoruntulemesi erken tam yanitin degerlendiriimesinde oldukga Umit

rezolisyonu prognozun olduguna isaret eder.

vericidir.

Evrelendirmede,

tedavi

suresince ve sonrasinda yapilacak

kontrollerle ilgili 6nerilen radyolojik islemler Tablo 11'de gosterilmigtir.

Tablo 11. Tedavi siresince ve sonrasinda onerilen goérintileme yontemleri.

Tetkik Evrelendirme Erken cevap | Tedavi Reziduel kitle
sonu
BT Zorunlu Her 2-3 kiirde | Zorunlu 3 aylik
bir
PET Ekstranodal Prognoz Prognoz intervaller
hastalikta duyarli belirlemede belirlemede | Aktif hastaligi
tmit verici Umit verici ekarte etmek
icin
MRG Kemik iligini supheli | - - -
durumlarda
degerlendirilmesi icin
Galyum Tedavi sonrasl | - - Onceden
Sintigrafi | rezidiel kitle pozitif
degerlendirmesinde olgularda
daha saglikli negatif sonucg
fibrozisi
yansitir
BT, bilgisayarli tomografi; PET, pozitron emisyon tomografi; MRG, manyetik rezonans
goruntileme.
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Hasta, tedavi tamamlandiktan sonraki ilk 2 yil siresince 3 aylik
kontrollerle relaps agisindan takip edilmelidir. Uglinct yilda 4’er, dérdunci
ve beginci yillarda ise 6 ayda bir takip edilmeli, 5 yildan sonra ise yillik
kontroller yapiimalidir. Kontroller sirasinda ayrintili bir hikaye ve fizik
muayene ile birlikte tam kan sayimi, biyokimya, LDH, ESH ve akciger grafisi
her vizitte degerlendiriimelidir. Asemptomatik hastalarda BT ile kontrol

yapilmasi tavsiye edilmemektedir.

Remisyona giren HL olgulari, tedavi ile iligkili ge¢ yan etkiler yontyle
de dikkatlice degerlendirilmelidir. Tedavi sonrasi uzun sureli sagkalim ve kur
olasihginin yiksek olmasi nedeniyle, uzun dénemde ¢ok sayida tedaviye
ikincil ge¢ yan etki gorilebilmektedir. Bu yan etkilerin 6nlenmesi, erken

donemde taninmasi ve tedavi edilmesi en az HL tedavisi kadar 6nemlidir.

Tam kan sayimi ve serum biyokimyasi gibi rutin incelemelerle birlikte
remisyonda izlenen HL'lh hasta takiplerinde tiroid fonksiyon testleri,
ekokardiyografi, pulmoner fonksiyon testleri mutlaka degerlendiriimeli;
hastalar tedavi 6ncesinde infertilite konusunda bilgilendirilmeli ve gerekirse
sperm veya ovum hicre prezervasyonu saglanmalidir. Mediastinal
radyoterapi almig kadin hastalarda meme kanseri gelisme olasiligi
artmaktadir. Bu nedenle remisyonda izlenen HL olgulari i¢in tedaviden 8-10
yil sonra rutin mamografik tarama yapilmasi Onerilmektedir. Geng
hastalarda meme dokusunun yogun olmasi nedeniyle supheli durumlarda
meme MRG’si Onerilebilir. Kadin HL olgulari i¢in normal bireylerde oldugu
gibi yillik servikal smear yapilmasi tavsiye edilmektedir. Ayrica, mediastinal
radyoterapi almig, ozellikle sigara kullanan erkek hastalarda akciger kanseri

riski artmaktadir.
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2.8.TEDAVI
2.8.1.Erken Evre-lyi Prognostik Tip Hastalik icin Tedavi Prensipleri:

Her yil Kuzey Amerika ve Avrupa’da yaklasik 20.000 yeni Hodgkin
lenfoma tanisi konmaktadir. Bunlarin da 6000-7000'i (%30) erken evre
hastaligidir. Bu hastalarin uygulanan tedaviler ile tamamiyle tekrarlama ve
uzun donemde toksisite ve tedavii komplikasyonu gorilme riski en aza
indirlebilir [75-77].

20'den fazla randomize caligma bu tip hastalarda kemoterapinin
roline isaret etmektedir. Pek ¢ok calhisma bulky hastalikh hastalari dahil
etmektedir, bazilan evreleme icin laparotomi yaptirirken bazilari sadece
bilgisayarli tomografi ile yetinmektedir. En yaygin uygulanan, toksisitesi en

az ve tedavi etkinligi yuksek olan KT protokoltii ABVD'dir.

Tablo 12: HL hastalarinda ABVD kemoterapisi.

ABVD: 28 glinde bir uygulanir.

ilag dozu ve uygulama yolu | Uygulandidi tedavi giinleri
(Adriamycin) 25 mg/m* IV 1 ve 15. gunler
Doxorubicin
Bleomisin* 10 tinite/m? IV 1 ve 15. giinler
Vinblastine 6 mg/m” IV 1 ve 15. giinler
Dacarbazine 375 mg/m? IV 1 ve 15. gunler

*1 mg bleomicin = 1 Unite bleomicin

Diger kemoterapotik ajanlarin etkisi ABVD kemoterapisinden daha az
olmustur [78-80]. Infertilite riski, erken menopoz veya Ilésemi ve
kardiyopulmoner toksisite bu kemoterapi protokolu ile en aza indirgenmigtir.
3 grup (Milan, Vancouver, German Hodgkin's Study Group (GHSG)) Evre 1A
veya evre IIA non-Bulky erigkin Hodgkin lenfomali hastalarda ABVD ve

Radyoterapinin sonuglarini bildirmiglerdir (Tablo13).
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Tablo 13: Evre IA veya IIA Non-Bulky Eriskin HL Hastalarinda ABVD ve

Radyoterapinin Sonuclari

Milan Vancouver GHSG
Hasta sayisi 114 170 204
Ortanca Takip suresi 38 42 22
ABVD Kur Sayisi 8 4 4
Radyoterapi Alani IF veya EF IF veya EF EF
Hastaliksiz sagkalim(%) 94 96 96
Genel Sagkalim 100 97 98

Milan grubu 4 kir ABVD kemoterapisi sonrasi tutulu alan
radyoterapisine kargi genis alan radyoterapi etkinligini kargilastirmaktadir
[60-62]. Bu calismanin verileri ABVD kemoterapisini takiben uygulanan
RT'nin erken evre HL tedavisinde yuksek etkinlik gosterdigini bildirmigtir.

National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group ve Eastern
Cooperative Oncology Group erken evre HL'li uygun prognostik fakttrlere
(favorable) sahip hastalara tek basina ABVD ve subtotal nodal RT veya
erken evre HL'li uygun olmayan prognostik faktorlere (unfavorable) sahip
hastalara ise iki kiur ABVD ile kombine genigs alan RT tedavisi
uygulamiglardir. Bu uygulama neticesinde erken evre HL'li hastalarin
tedavisinde radyoterapinin elimine edilebilecegine dair gerekli bilgileri
vermiglerdir [81]. Progresyonsuz sagkalimda az bir fark mevcut olmasina
karsin olaysiz sagkalimda veya genel sagkalimda bir fark goralmemistir. Bu
calisma grubu erken evre HL'li hastalar igin 2 kir ABVD sonrasi hastalarin
remisyon acgisindan tekrar degerlendirilmesini uygun gérmuisttr. Buna gore
komplet remisyona (tam yanit) girenler tedaviyi 2 kir ile tamamlarken tam
yanit gostermeyen hastalarin ise 4 ile 6 kur kemoterapi almasi gerektigini
vurgulamiglardir.

PET'’in kullanimindan bu yana 4 kir ABVD ile kiir sag lanan hastalarin
aslinda 2 kuar ABVD ile remisyona girebildikleri goriulmustir. Bu da hastalari

uzamis RT veya KT'nin yan etkilerinden uzak tutmaktadir.
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NODULER LENFOSIT PREDOMINANT HODGKIN LENFOMA TEDAVISI

Noduler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma  (NLPHL);
klinikopatolojik Ozellikleri bakimindan klasik HL dan farkl bir gruptur.Klinik
seyir,prognoz ve yasam suresi,diger HI tiplerinden dahah iyidir.Evre | ve
evre Il vakalar sadece 30 Gy tutulan alan radyoterapisi ile tedavi
edilebilir. Tedavide tutulmus alan RT veya kisa KT sonrasibekle gor politikasi
gibi en az toksik olan rejimler uygulanmaktadadir.Evre Ill ve IV vakalar ise
klasik Hdgkin hastaligi alt tipleri gibi tedavi edilir [82].

NLPHL tipinde, neoplastik hiicrelerin CD20 ekspresyonu, rituximabin
bu grup hastalarda faydal olabilecegini distndurmustur.Kiagik serilerin 6n

sonuglari %50’yi asan yanit oranlarini géstermektedir [83-85].

Erken Evre Hodgkin Lenfoma Tedavisi:

1.Tek bagina radyoterapi, segilecek iyi bir yontem degildir ve tam kabul

gormemistir [86].

2.Kombine KT+RT en iyi tedavi secimidir [87, 88].

a) ABVD rejimi, 2-4 siklus, altin standart rejim olarak kabul
edilmektedir.
b) 30-35 Gy, tutulu alan (IF:involved field) RT, standart tedavi olarak

kabul edilmektedir.

3.Tek basina KT uygulamalari hala tartismalidir [89].

2.8.2.Erken Evre-Koéti Prognostik Tip Hastalik (intermediate Grup):

Erken Evre Kot Prognostik Tip Hastalik, GHSG'ya gore ise, evre I-11A
ve sOzedilen olumsuz prognostik kriterlerden bir veya daha fazlasina sahip

olunmasi olarak tanimlanir.
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Tek basina RT ile tedavi edilen hastalarda niks daha fazla
gorulmektedir. illave olarak RT'nin kalp ve akciger dokusunda yarattig

toksisiteler de 6nemlidir. Bu nedenle KT ve RT Onerilmektedir [90-92]

Evre | ve evre Il hastalikta (cogu mediastinal tutulumlu) 4 kir ABVD ve

tutulu alan RT uygulamasinin etkin oldugu gosterilmistir [91, 92].

Erken Evre Kotu Prognostik Tip Hastalik, EORTC'ye gore, evre I-lI
supradiafragmatik tutulum gosteren veya asagida sirali risk faktorlerinden bir

veya daha fazlasina sahip olanlar olarak tanimlanir.

Erken Evre Koétii Prognostik Grup fcin

1.Kombine kemoterapi + Radyoterapi altin standart tedavidir.
2.ABVD rejimi, 4 siklus, altin standart tedavidir.

3. 4 siklus ABVD kemoterapisini takiben tutulu alan RT'si en iyi
secimdir.

2.8.3.ileri Evre Hodgkin Lenfoma Tedavisi:

ileri evre hastalik ile B semptomlarinin varhgi, ‘Bulky’ hastalik (10 cm
veya Uzeri) veya evre lll veya IV hastalar kastedilmektedir [82]. Otuz yildan
bu yana, ileri evre HL coklu ilag kemoterapi rejimleri ile tedavi edilmektedir.
ilk yaygin kullanilan kemoterapi protokolii MOPP’tur (Mechlorethamine,
Vincristine, Procarbazine ve Prednisone).
Tablo 14:MOPP kemoterapisi

MOPP

ilag dozu ve uygulama yolu | Uygulama giinleri
Mechlorethamine 6 mg/m” IV 1.ve 8 gunler
Vincristine* 1,4 mg/m? IV 1.ve 8 gunler
Procarbazine 100 mg/m* p.o. 1-14
Prednisone 40 mg/m? p.o 1-14

*maksimum doz 2mg
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Yanit orant %80 ve uzun donem hastaliksiz sag kalim orani %50

civarinda bulunmaktadir [93, 94].

ABVD kemoterapi protokoli Milan Grubu tarafindan gelistirilmistir [78,
95].MOPP rejimine yanitsiz hastalarin %20 sinde ABVD rejimine yanit
alinmaktadir. Hybrid veya alterne MOPP ve ABVD kombinasyonlart MOPP’a
gore %10-15 daha fazla kir sansi yaratmaktadir [79, 92, 96, 97].

CALGB (Cancer ve Leukemia Group B) tarafindan yapilan randomize
bir caisma ABVD ve MOPP/ABVD'nin tek basina MOPP tedavisine gore
progresyonsuz sagkallmda daha dstin oldugunu gostermistir [79].Bu
sonuglar buyuk bir grup ¢calismasi ile karsilastiniimistir. Adi gegen calismada
MOPP/ABVD hybrid rejimi ABVD rejimi randomize edilmis [80]. 856 hastayi
kapsayan bu ¢alismada tam yanit, tedavi uygulamasindan uzak kalinan sire

ve genel sagkalim oranlari arasinda bir fark bulunamamistir.

1990’larin sonlarina dogru yapilan klinik galismalar ABVD rejiminin en
etkili ve en az toksisiteye sahip ileri evre Hodgkin lenfomada kullaniimasi

gereken standart tedavi protokoli oldugunu gostermistir [79].

ABVD’den daha Ustun iki yeni rejim ortaya c¢ikmigtir. Bunlardan bir
tanesi Stanford V rejimidir. Bu rejimde ilaglar 12 hafta boyunca haftalik
olarak uygulanmis ve ardindan da 36 Gy Bulky timdre (>5cm) RT verilmistir
[98, 99]. Ortanca takip suresi 6,9 yil olan bu pilot ¢alismanin guncel
sonuglarina gore, 8 yillik progresyonsuz sagkalim orani %91 iken genel
sagkalim orani %95 olarak saptanmigtir [99]. Standford V rejimi+RT ile

standard ABVD’nin randomize karsilastirmali ¢calismasi devam etmektedir.

ABVD’den ustun ikinci rejim BEACOPP’tir (Bleomycin Etoposide,
Doxorubicin, Cyclophosphamide, Vincristine, Prednisone ve Procarbazine).
GHSG, artinlmig doz (escalated) doz BEACOPP'u test etmigtir [100, 101].

31



Tablo 15: BEACOPP kemoterapisi

Standard doz BEACOPP 21 gunde bir tekrarlanir
Bleomycin 10 units*/m? IV ( 8. Giin)

Etoposide 100 mg/m? IV (1-3 giinler)

Doxorubicin 25 mg/m? IV (1.giin)

Cyclophosphamide | 650 mg/m? IV (1.giin)

Vincristine 1.4 mg/m? (maksimum 2 mg) IV ( 8. Giin)
Procarbazine 100 mg/m? oral ( 1- 7 guinler)

Prednisone 40 mg/m? oral (1-14 ginler arasi)
Arttirllmis doz BEACOPP 21 gunde bir tekrarlanir
Bleomycin 10 units*/m? 1V( 8. Giin)

Etoposide 200 mg/m? IV (1-3 guinler)

Doxorubicin 35 mg/m? IV_(1.giin)

Cyclophosphamide | 1250 mg/m? 1V (1.giin)

Vincristine 1.4 mg/m? (maksimum 2 mg) 1V ( 8. giin)
Procarbazine 100 mg/m? oral ( 1- 7 giinler)

Prednisone 40 mg/m? oral (1-14 ginler arasi)

G-CSF 8 gunden itibaren

GHSG-HD9 cgalisma grubunun yaptigi ¢caismada; COPP/ABVD rejimi,
standart doz BEACOPP ve arttirilmis doz BEACOPP tedavileri
karsilagtirmistir. Ortanca takip stresi 111 ay olan ¢alismaya 1196 hasta dahil

edilmistir.

Arttinimig doz BEACOPP ile tedavi edilen hastalarda istatistiksel olarak
anlamli “tedavi uygulamasindan uzak kalinan sure (FFTF)"(%82) ve genel
sagkalim oranlar (%86) saptanmig(p:0,01) [71, 102-105].

1.IPS, hala en ¢ok kabul goren risk faktorii skorlama sistemidir.

2. MOPP/ABVD ile ABVD rejimleri ayni oranlarda etkilidir. Artirilmis doz
(escalated) BEACOPP ise daha etkili bulunmustur (6zellikle 4 ve daha

fazla olumsuz kriteri olan hasta grubunda).

3. lleri evre HL'de KT'den sonra RT ilave etmenin yarar

gOsterilememigtir [106-108].
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Sadece PET pozitif rezidi tumoér bolgesine veya bulky kitleye RT

uygulamasi yararli olmaktadir.

2.8.4. Primer Refrakter Hastalik

GHSG primer refrakter hastaligi olup 6 ay igerisinde transplant olan
veya olmayan hastalar kargilastirmigtir (6 aydan kisa yasamig hastalar
caisma dig1 birakilmistir). Bu calismaya gore otolog kok hicre

transplantasyonu bu hastalarda bir avantaj saglamamistir [109, 110].

Memorial Sloan Kettering Cancer Center; primer kemoterapi veya
kombine tedaviyi tamamlamis olup tekrar niks eden 75 hastay uzun sureli
sonuglar acgisindan izlemistir[111]. Biutin hastalara standart doz salvage
(kurtarma) tedavisini takiben aktif hastaligin oldugu bdlgelere involved field
radyoterapi verilmistir. Progresyon gostermeyen hastalara yiksek doz
Etoposide, Cyclophosphamide ve Total Lenfoid Radyoterapi (eger daha dnce
radyoterapi almamig ise) veya Carmustine (eger dahadnce radyoterapi almis
ise) verilmesini takiben kemik iligi veya periferik kdk hiicre transplantasyonu
yapilmistir[111] . 7 hasta transplanttan ¢ikarilmistir. Cinkt bu hastalarda
standart salvage tedavisi sirasinda progresyon gelismigtir ve bunlarin
ortanca yasam suresi 4 ay olarak bulunmusgtur.

GELA’den Ferme ve arkadaglari, induksiyon tedavisi basarisiz, kismi
cevabl %75'den az olan veya Doxsorubicine bazli kemoterapi + RT sonrasi
olan niiks olan 157 hastaya Mitoguazone, ifosfamide, Venorelbine ve
Etoposide (MINE) den olusan ikincil bir kemoterapi vermiglerdir. Bu hastalara
takiben BEAM-otolog kdk hiicre transplantasyonu yapilmistir. 5 yillik genel
sagkalim orani indiksiyon tedavisi basarisiz hastalarda %30, kismi cevabi
(>%75) olan hastalarda %72 ve primer tedavi sonrasi nuks olan hastalarda
%76 olarak bulunmustur [112]. Transplant olan 101 hastanin 5 yillik ikincil
tedavi uygulamasindan uzak kalinan siire yiizdesi MINE tedavisine cevap
veren hastalarda %64 iken MINE tedavisine cevapsiz hastalarda bu oran
%25 olarak bulunmustur. indiiksiyon tedavisi basarisiz 64 hastanin 40’1 ikincil
veya Uguncul salvage tedavisine cevap vermislerdir ve bu hastalarin 32’si

transplant olmustur. Salvage tedavisine cevap vermeyen 24 hastanin ise 9'u
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transplant olmustur. Bunlarin iginde de sadece 1 hastada otolog kemik iligi
transplantasyonu sonucu tam yanit géralmustir.

ikincil salvage tedavisine cevap veren primer refrakter hastalarin otolog
kemik iligi transplantasyonu ile kaydadeger sonuglari vardir.

Birincil veya ikincil salvage tedavisine yanit vermeyen hastalar ise yeni
arastirmalara adaydirlar.

2.8.5.Nuks Hodgkin Lenfoma

GHSG’den Josting ve arkadaglari tarafindan niks HLli hastalar igin
prognostik bir skor bulunmustur. Bu skorlama birinci tedaviye cevap
vermeyen 471 hasta degerlendirilerek yapiimistir [109, 113].

Multi varyant analizlerde bagimsiz risk faktdrleri su sekildededir:

1- Hastalidin 12 aydan 6nce nuks etmesi,
2- Klinik evrenin niks zamaninda evre Il veya IV olmasi,
3- Niks sirasinda anemi (erkeklerde<12 gr/l, kadinlarda <10,5 gr/l)

varhigidir.

5 yillik ikincil tedavi uygulamasindan uzak kalinan sure yizdesi nuks
hasta grubu i¢in prognostik skoru 0-1 olanlarda %45, prognostik skoru 2
olanlarda %32 ve prognostik skoru 3 olanlarda %18'dir. Hastalarin ancak
%8’inde 3 kotl prognostik faktor bulunurken %70’inde IPS skoru 0-1 idi.

Bierman ve arkadaglari, nuks nedeni ile otolog kemik iligi
transplantasyonu yapilmigs 370 hastada yeni tanih ileri evre HL igin
geligtiriimis IPS Skorlarini degerlendirmislerdir [100]. Yaklasik 10 vyilhik
olaysiz sagkalim oranlari IPS skorlari 0-1 olanlarda %38, IPS skorlari 2-3
olanlarda %23 ve IPS skorlari 4 olanlarda %7’dir [114].
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2.8.6.TRANSPLANTASYON ONCESI SALVAGE (KURTARMA) REJIMLERI

Literartiirde transplantasyon 6ncesi hazirlik rejimlerini kargilastiran gok
sayida randomize ¢alisma yoktur. Varolan tek ¢aligma retrospektifdir ve Fred
Hutchison Cancer Research Center tarafindan yapilmistir. Bu ¢aligmada
1990-98 yillar1 arasinda niks nedeniyle hematopoetik kok hicre nakli
yapilan 92 Hodgkin Lenfoma hastasi degerlendirilmigtir. Hazirlik rejimi olarak
Total body irradiation (TBI) veya kemoterapi uygulanmigtir. Kemoterapi rejimi
olarak da ya Cyclophosphamide /Etoposide veya Busulfan / Melphalan /
Thiotepa verilmigtir [115-117].

Transplant oncesi rejimler genellikle hastanin daha 6nce radyoterapi
alip almadigina goére belirlenmektedir. TBi veya Kemoterapi ile tedavi edilen
hastalar arasinda 5 yillik genel sagkalim oranlari %57’ye kargin %52 iken,
olaysiz sagkalim oranlari %49’a karsin %42 olarak bulunmustur [117] .

ikincil kanser ve MDS riskinin artmasi nedeni ile pek cok merkez
transplant Oncesi sadece kemoterapiye dayali hazirlik rejimlerini tercih
etmektedir [118].

National Cancer Institute of Canada’nin arastiricilari 23 niks HL'li
hastaya Gemcitabine 1000mg/m?/giin D1,8, Cisplatin 75mg/ m?/giin D1 ve
Dexametazone 40mg/gin D1-4 her 21 gunde bir olarak vermiglerdir. Yanit
orani %70 olarak saptanmis ve tim hastalara basarili otolog kok hicre

nakli yapilmistir.
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2.8.7. OTOLOG KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU

Niks HL icin otolog kok hicre trasplantasyonu, ginimuzde art 1k
standard bir tedavi yaklasimidir. iki randomize calisma niiks HL'l
hastalarda, kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapinin, standart tedaviye

gore avantajini ortaya koymustur[101, 119, 120].

BEAM+otolog kok hiicre transplantasyonu olan hastalarda birinci ntksi
12 aydan evvel (%41 karsin %12, P=0.007) veya 12 aydan sonra (%75
karsin %44, P=0.02) olmasina bakilmaksizin 3 yillik tedavi uygulamasindan
uzak kalinan sire oranlari anlamli bir sekilde daha iyiydi (%41’e kargin %12,
p:0.007). Genel sagkalim oranlar 1 i¢in gruplar arasinda anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Schmitz ve arkadaglari ASCO 2005’de datalarina ait bir
guncelleme sunmuglardir; bu sunumda 7 yillik tedavi uygulamas indan uzak
kalinan sure oranlar (%49 karsin 32%, P=0.02) BEAM+ otolog kok hucre
transplantasyonu olan hastalarda bir avantaj gibi gosterilirken, genel sagkal
im oranlarinda bir fark gosterilememistir [121]. Calismadan evvel multiple
niksli hastalarda 7 yillik tedavi uygulamasindan uzak kalinan sire
oranlarinda fark yoktu (Dexa-BEAM icin % 32, BEAM+otolog kok hicre
transplantasyonu i¢in %27); ancak calismada bu tip hastalarin sayisi azdi

(hasta sayisi=24).

Nuks hastalik icin BNLI (British National Lymphoma Investigation)
tarafindan bagka bir randomize transplantasyon calismasi yapilmistir. Bu
calismada otolog kok hiicre transplantasyonu+BEAM alanlar ile otolog kok
hicre transplantasyonu olmadan sadece Mini-BEAM alan hastalar
karsilagtinlmistir[111]. Her kol icin sadece 20 hasta calismaya alinmigtir. Az
hasta sayisina ragmen, otolog kok hicre transplantasyonu uygulanan
hastalarda Mini-BEAM alanlara gore anlamli bir 3 yillik olaysiz sagalim orani
gorulmustir (%53’e karsin %10, P= 0.025); genel sagkalim oranlarinda

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.
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Bu iki caigma (GHSG ve BNLI ¢alismalari) ilk niikste otolog kok hiicre
transplantasyonunun pek ¢ok klinisyen tarafindan kullaniimasina sebep

olmustur.

KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU BASARISIZ OLAN HASTALARDA
PROGNOZ

Transplantasyon sonrasi nukslu hastalarda ortanca yasam suresi 2
yildir [112, 122].
GELTAMO otolog kok hicre transplantasyonu sonrasi niuks eden 175
hastay! bildirmigtir. 3 yillik genel sagkalim orani %35, progresyonsuz
sagkalim orani %23 olarak bulunmustur[123]. Multi varyant analizlerde otolog
kok hicre transplantasyon sonrasi 12 aydan dnce niks olup niks sirasinda
evre llI-IV hastaligi olanlarda sonuglar daha da uGzucuadur. 3 vyilhik

progresyonsuz sagkalim orani %14’e inmektedir.

Nuks HL'li hasta icin ikincil otolog kok hticre transplantasyonu pek gok
seride basarisiz olarak gorulmektedir. Sonuglar < 5 hasta Uzerinden
verilmektedir. Bu tip hastalardan en iyi sonug, hastada eger birincil otolog kdk
hiicre transplantasyonu sonrasi tam yanit elde edilmis ve transplant sonrasi
uzun bir remisyonu olmus ise alinmaktadir [120, 124]. Pek ¢ok seride erken
ve geg tedaviye bagh mortalite yiiksek olarak bulunmustur ve olimlerin ¢ogu

enfeksiyona veya intertisyel pndmoniye bagli olarak gozlenmistir.

2.8.8. ALLOGENEIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU

Tedaviye baglh mortalitenin yuksek olmasi nedeni ile birincil veya ikincil
transplant olarak allogeneik kok hucre transplantasyonu zayif bir yaklagim
olarak gorulmagtur [125-127]. EBMT, birincil tedavi olarak; allogeneik kok
hicre transplantasyonu ile otolog kok hicre transplantasyonunu
karsilagtirmistir. 4 yilik genel sagkalim orani allogeneik kok hicre

transplantasyonu olanlarda %24 iken, otolog kok hicre transplantasyonu
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olanlarda %60 olarak bulunmustur [125]. John Hopkins'ten Akpek ve
arkadaslari, allogeneik kok hiicre transplantasyonu olan 53 hasta ile otolog
kok hiicre transplantasyonu olan 104 niiks HL'li hastanin, niks oranlarinda,
genel sagkalim oranlarinda ve olaysiz sagkalim oranlarinda anlamli bir fark
bildirmemiglerdir [126].

79'u HDL'li, 35'i HL'li toplam 114 hastanin (bunlar basarisiz bir otolog
kok hicre transplantasyonundan sonra, allogeneik kok hucre
transplantasyonu olmuslardir) IBMTR / ABMTR verileri : progresyonsuz
sagkalim oranlari 1 yilhk %32, 2 yillik %25, 5 yillik %5 olarak bulunmugtur
[127]. HL'h ve HDL’h hastalari arasinda progresyonsuz sagkalim oranlari
acisindan anlamli bir fark bulunamamigtir. Tedaviye bagh mortalite orani 100

gunde %21 olarak saptanmigtir [127].

2.8.9. NUKS HASTALARDA RADYOTERAPININ YERI

2005 yilinda Josting ve arkadaglari primer progresif veya niks HL’li 100
hastada sadece salvage radyoterapi tedavisi uygulamislardir [128]. Ortanca
gOzlem siresi 52 ay, 5 yillik ikincil tedavi uygulamas indan uzak kalinan sure
yuzdesi ve genel sagkalim tim hastalar igin sirasiyla %28 ve %51 olarak
bildirilmigtir. Progresyon / niiks sirasinda erken evre olanlarda ise bu oranlar
%22 ve %25 olarak bildirilmistir.

Nuks HL'li hastalarin kir sansi mevcuttur. En iyi sonuglar, uzun siren
ilk remisyonu olanlarda ve konvensiyonel salvage tedavisine cevap veren
hastalarda alinmaktadir.

Buna gore hastalarin yaklagsik %50'sinde otolog kok hicre
transplantasyonu ile kir elde edilmektedir. Kemoterapiye direngli HL’h
hastalar icin yeni yaklagimlar gerekmektedir. Clunkl bunlarin uzun sureli
remisyon oranlari otolog veya allogeneik kok hicre transplantasyonu ile
%20’den azdir [114].
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2.8.10. TEDAVI SURESINCE YANIT DEGERLENDIRMESI

ileri Evre Hodgkin lenfoma'da 4. kir ve 6. kir KT sonrasi fizik
muayene, laboratuar testleri ve baslangi¢cta anormal olan radyolojik testler

yanit degerlendirmesi igin tekrarlanmalidir [2, 3].

4 kurde tam yanit elde edilenlerde tedavi 6 kir ile sonlandirilir iken
4 kurde kismi yanit elde edilenlerde tedaviyi 8 kire kadar devam ettirmek
gerekir. Bugun kemoterapi bitiminden 1 ay sonra FDG-PET ile negatifligi

goOstermek arzu edilen bir hedeftir (Cheson yanit kriterleri).

Kismi Yanit gosteren hastalara salvage tedavisine karar vermeden
Once tumor varligini ispatlamak icin FDG-PET, MR, mediastinal veya

infradiafragmatik lenf nodundan veya kitleden biopsi ahinmaldir.

Kismi yanit gosterenler ile aktif hastaligi oldugu gosterilen hastalara
yanit degerlendirmesi 8. kiriin sonunda tekrarlanmalidir ki ek tedavi
secenekleri degerlendirilsin[129]. Tablo 15'te tedaviye yanit kriterleri

Ozetlenmistir.

Ancak revize edilmig Cheson kriterlerinde FDG-PET'in negatif olmasi
tam yanit kriteri olarak kabul edildiginden, kanitlanmamig tam yanit (CRU)

kavrami ortadan kalkmigtir [130].
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Tablol16: Revize Edilmis Cheson Kriterleri

CR (Tam yanit):
Hastaliga ait
semptom ve

bulgularin olmamasi

Nodal Kitle:

A.Tedavi oncesi FDG-PET'i olmayan veya oOncesi FDG-PET
pozitif olan hastalarda tedavi sonrasi FDG-PET'in negatif
olmasi sarti ile herhangi buyiklikte bir rezidiel kitlenin
olabilmesi(FDG-PET negatif oldugu sirece)

B.Tedavi 6ncesi FDG-PET'i negatif olan hastalardan, butin lenf
nodlari ve nodal kitlelerin BT'de normal biyukliklerine
gerilemesi (Tedavi 6ncesi en genis enine caplarin>1,5 cm
olanlarin tedavi sonrasi bu caplarinin<=1.5 cm kadar
kiculmesi).Tedavi 6ncesi uzun ekseni 1.1*1.5 cm ve kisa
ekseni 1 cm olan tutulu lenf nodlarinin tedavi sonrasi kisa
ekseninde<=1 cm kadar kuculmesi

Dalak/Karaciger:Palpabl Degil

Kemik iligi: Tutulum yok

PR (Kismi Yanit):
Olciilebilir hastaligin
gerilemesi ve yeni

tutulu bélgenin

Nodal Kitle:

Tutulu en genis donminant 6 lenf nodu veya nodal kitlenin ¢aplarinin
% 50 ve %50'den fazla kigulmesi, diger lenf nodlarinin
buyukliklerinde bir artisin olmamasi,

A.Tedavi 6ncesi FDG-PET pozitif olanlarda énceki tutulu bélgelerde
bir veya daha fazla PET pozitifligin olmasi

olmamasi. ) i i )
B.Tedavi 6ncesi FDG-PET"i olmayanlarda BT'de gerileme
g6zlenmesi
Dalak veya karacigerin tutulu olmamasi.Karaciger ve dalak lenf
nodlarinin ¢aplarinin %50 veya %50'den fazla kic¢ilmesi
Kemik iligi:
Tedavi 6ncesi tutulu ise tedavi sonrasi Kemik iligi biyopsisinin
tekrarlanip hiicre tipinin belirlenmesi

SD(Duragan Nodal Kitle:

Hastalik): CR veya
PR’ye girmeyen

Tedavi 6ncesi;
A. FDG-PET pozitif olanlarda tedavi sonrasi FDG-PET
pozitifliginin devam etmesi ve yeni tutulu alanlarinin ne
PET'de ne BT'de dnceki tutulu bir bolge veya kitlede
degisikligin olmamasi

Dalak/Karaciger

Kemik iligi

PD (Tam yanit
sonrasi hastaligin
niks etmesi veya
ilerleyici hastalik):
Herhangi yeni bir
lezyon veya dnceki
tutulu bélgenin %50
veya daha fazla
artmasi

Nodal Kitle:

Gortlebilir yeni bir lezyonda(herhangi bir eksende buyukligin>1.5
cm olmasi) birden fazla lenf nodunda ¢apin%50 veya %50'den fazla
artmasi veya ve en kisa ¢capinin 1cm’den fazla artmasi, tedavi 6ncesi
FDG-PET'in pozitif olanlarda tedavi sonrasi pozitifligin devam etmesi
daha 6nce FDG-PET olmayanlarda ise ¢ekilen FDG-PET'in pozitif
olmasi

Karaciger ve dalagin yeniden tutulmasi veya tutulu
lezyonlarin%50’den fazla artmasi

Kemik iliginin tutulmasi
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2.9. TEDAVI SONRASI GEC YAN ETKILER

Kemoterapi, radyoterapi veya kombine tedavi uygulamalari nedeniyle
HL olgularinda uzun donemde c¢ok sayida tedavi iligkili yan etki
izlenebilmektedir. Tedaviye bagl ge¢ donem yan etkilerden bazilari Tablo

17'de gosterilmigtir.

Tablol17:Tedaviye bagli gec¢ yan etkiler

ikincil kanserler Meme, akciger, sarkom, NHL, AML,

ALL, Melanoma,

Kardiyak yan etkiler dilate kalp yetmezIigi, ritm bozukluklari,

koroner arter hastalgi

Pulmoner yan etkiler pulmonerfibrozis, intertisyel akciger
hastaligi

Endokrin disfonksiyon hipotiroidi, gelisme geriligi, infertilite

Kronik enfeksiyonlar Viral reaktivasyon, tuberkuloz

Hiposplenizm Cerrahi veya radyoterapiye bagh

Psikolojik travma

Dental ¢urukler

Tedavi ile iligkili ge¢ yan etkiler remisyonda izlenen HL hastalarinin en

onemli sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.a. Hastalar
Calismada Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi Hematoloji Bilim

Dalrnda takip ve tedavisi yapilan Hodgkin Lenfomali hastalarin klinik ve

patolojik 6zellikleri ile tedavi yanitlarinin incelenmesi planlandi.

Bu amagla 1999 ve 2011 yillari arasinda Hematoloji Bilim Dalinda
takibi yapilan HL olgularinin listesi, ICD-10 (International Classification of
Disease-10) tani kodlama sistemi kullanilarak Dokuz Eylul Universitesi
Hematoloji B.D. kayit sisteminden elde edildi. Bu tarihten daha dnce HL
tanisi almig olan olgular ise mevcut hasta takip listeleri kullanilarak veya
hastanemize takip amaciyla basvuran HL olgularinin gunlik olarak
poliklinikten takibi ile listelendi.

Demografik veriler, basvuru semptomlari, hastaliga ait histopatolojik ve
klinik ozellikleri, ECOG performans skoru, kullanilan tedavi yontemleri,
tedaviye yanit durumlari hasta dosya kayitlarindan geriye donuk olarak elde
edildi. Ayni metotla tani anindaki serum biyokimyasi, ESH, tam kan sayimi,
serum LDH duzeyleri, BT goruntileme ydntemi sonuglari ve son dénem
genel ve hastaliksiz sagkalim oranlarini degerlendirmek amaciyla hastalarin
ilk tani tarihleri, remisyon ve relaps tarihleri, hastaneye son basvuru tarihleri
ve yasamini yitiren hastalarin 6lum tarihleri hastane kayitlarindan elde edildi.

Alti ay ve daha uzun sireyle kontrol amagl hastaneye basvurmayan
hastalarin son durumlarinin belirlenmesi i¢in hasta vel/veya yakinlari ile
telefon araciligiyla iletisim kuruldu. Kayitlarinda yeterli veriye ulagilamayan
veya duzenli takipleri yapilamayan hastalarin tibbi verileri ¢galismaya dahil
edilmedi.

Veri analizi igin bazi kavramlar asagida ifade edildigi sekilde tanimlandi:
Evre: Hastalik evresi (Ann Arbor Evrelendirmesi Cotswolds
Modifikasyonu)

Performans skoru: ECOG performans Skoru.

Genel sagkalim: Hastanin ilk tani tarihinden son kontrol tarihi veya

eksitus tarihine kadar gecen sire,

Relapsiz sagkalim: Remisyon elde edilen tarihten, hastaligin yenileme
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tarihine kadar gegen sire

Remisyon siresi: Remisyon elde edilen tarihten, hastaligin yenileme

tarihi veya son kontrol tarihi veya exitus tarihine kadar gecen sire.

Refrakter hastalik: Planlanan tedaviye yanit alinamamasi durumu

Remisyon: Planlanan tedavi tamamlandiktan en az 4 hafta sonra tam

yanit elde edilen hastalar

Relaps: Planlanan tedavi tamamlandiktan sonra hastaligin ayni

bdlgede veya viicudun bagka bolimunde yenileme durumu
ECOG(Eastern Cooperative Oncology Group) Performans Skoru: Tanim:

0 Tam aktif tim hastalik ©Oncesi aktivitelerini kisitlama
olmaksizin yapabiliyor

1 Zorlu fiziksel aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve hafif
isleri yapabiliyor.

2 Ayakta ve kendi bakimini yapabiliyor ancak herhangi bir
iste calisamiyor ve gundiz saatlerinin yarisindan fazlasini
ayakta gegcirebiliyor.

3 Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, giindiiz saatlerininin

yarisindan fazlasinda yatiyor.

4 Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye ve yataga
bagimii
5 Exitus

3.b. istatistiksel Analiz
Elde edilen tum veriler bilgisayar ortamina aktarildi. Verilerin
degerlendiriimesi amaciyla Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 15,0 yazihmi kullanildi. Nominal ve ordinal degiskenler arasindaki
farklarin ortaya konmasi icin Ki-kare testi, bagimsiz degiskenler arasindaki
farklarin incelenmesi amaciyla Mann-Whitney U ve Wilcoxon testleri ve
normal dagihm 6zelligi gosteren sayisal degiskenlerin degerlendiriimesi i¢in
Student-t testleri kullanildi. Genel ve progresyonsuz sagkalim sonuglarinin
degerlendiriimesi igin Kaplan-Meier ve Cox regresyon testleri kullanildi.
Prognostik ve prediktif faktorler igin lojistik regresyon testi kullanildi.
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4 BULGULAR

4.1 Hasta ozellikleri:

Calismaya dahil edilen toplam 90 HL hastasinin 39'u (%43,3) kadin,
51'i (%56,7) erkekti. Hastalarin ortalama yasi 43,53 £ 16,7 yildi (erkek 43,84

ve kadin; 43,13 yil) (Tablo 18).

Tablo 18:Hasta ozellikleri

%

Cinsiyet
Kadin
Erkek
Yas (Ortalama t ss) 43,53 + 16,7
Kadin 43,13 + 16,97
Erkek 43,84 + 16,66
Evre
Evre |
Evre Il
Evre Il
Evre IV
Ekstranodal Hastalik
Dalak Tutulumu
Bulky Hastalik
B Semptomu varlig
Histol oji
Nodiiler Sklerozan
Miks Seliiler
Lenfositten Zengin
Lenfositten Fakir
IPS Skoru
0

u b WNPR

EC

(]

G Performan skoru

WN = O

39
51

12
37
22
19
16
18
25
53

54
33

31
15
24

N

= U1 0

43,3
56,7

P=0,842

13,3
41,1
24,4
21,1
17,8
20

27,8
58,9

60
36,7
2,2
1,1

10
34,4
16,7
26,7
10
2,2

84,5
8,9
5,5
1,1
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Sekil 2: Hasta yasina gore hasta sayilari.

20,0

15,0

Hasta Sayisi

Cahsmaya dahil edilen HL'li hastalarin yaglarina gore sayisal
dagihmina bakildiginda hastalik yaslarinin 3. ve 6. dekatlarda yogunlastigi
bimodal dagihm 6zelligi gosterdigi Sekil 2'de gorilmektedir.

Sekil 3: Cinsiyete gore hasta yas dagilimi.

cinsiyet
kadin erkek

100 100

80

607

yas

40

207 20

T T T T T T T T T
10,0 8.0 6.0 4,0 2,0 .0 2,0 4,0 6.0 8.0 10,0

Hasta Sayisi Hasta Sayisi

Hastalarin histolojik tanilari noduler sklerozan HL 54, miksseliler HL
33, lenfositten zengin HL 2, lenfositten fakir HL 1 hasta mevcuttu. Tani
aninda 12 (%13,3) hasta evre 1,37(%41,1) hasta evre Il, 22(%24,4) hasta
evre lll ve 19(%21,1) hastada evre IV olarak saptandi. Hastalarin %58,9'nda
B semptomu mevcuttu. Ekstranodal hastaligi bulunan 16 (%17,8) hasta
varken dalak tutulumu olan 18 (%20) ve bulky hastaligi bulunan 25 (%27,8)
hasta vardi (Tablo18).

45



4.2 Hastalarin Histolojik alt tipleri

Tablo 19:Cinsiyete gére Hodgkin lenfoma histolojik tipleri

Histolojik Tip
Cinsiyet Noduler Sklerozan | Miks Selller | Lenfositten Zengin | Lenfositten Fakir
Erkek (n) 29(%74,4) 10(%25,6) 0(%0) 0(%0 )
Kadin (n) 25(%49,0) 23(%45,1) 2(%3,9) 1(%2,0)

Histolojik alt tiplerine bakildiginda erkek hastalardan 29'u (%74,4)

noduler

25'i(%49) noduler sklerozan,

sklerozan,

10'u (%25,6) miks seliler iken kadin hastalardan
23’0 (%45,1) miks seldler,

2'si (%3,9)

lenfositten zengin ve 1'i (%2) de lenfositten fakir tip Hodgkin Lenfoma tanisi
almisti (Tablo19 ve Sekil 4).

Sekil 4: Cinsiyete gore Hodgkin lenfoma histolojik tipleri

Hasta Sayisi

Cinsiyet
B kadin
@ erkek

MSHL

MSHL

tam

LZHL

LFHL
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4 .3. Hastalarin hastalik evreleri

Calismaya alinan hastalarin tani aninda ki HL evreleri Tablo 20°'de
sunulmustur. Hastalarin %22,2’si tani aninda evre Ilb %18,9'u evre lla ve
%18,9'u da evre Vb olarak saptanmistir.

Tablo 20: Hodgkin Lenfomali hastalarin tani anindaki evreleri

Evre n %
1A 8 8,9
B 4 4.4
A 17 18,9
]=3 20 22,2
A 9 10
1B 13 14,4
IVA 2 2,2
IVB 17 18,9

Sekil 5: Evrelere gore Hodgkin Lenfomali hastalarin cinsiyeti.

Cinsiyet
W kadin
20 I erkek

Hasta Sayisi
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4.4. Hodgkin Lenfomali hastalarda prognozu etkileyen diger faktorler.

Toplam 51 erkek hastanin 12'sinde dalak tutulumu, 7’sinde
ekstranodal ve 14’Ginde bulky hastalik varken, kadin hastalarin (n=39)
6'sinda dalak tutulumu, 9unda ekstranodal ve 11'inde bulky hastalik

mevcuttu (Tablo21).

Tablo 21: Hodgkin Lenfomali hastalarda prognozu etkileyen diger faktorler

Dalak Tutulumu Ekstranodal Hastalik Bulky Hastalik

Yok Var Yok Var Yok Var
Cinsiyet | Kadin 33 6 30 9 28 11
Erkek 39 12 44 7 37 14
Evre | 12 0 11 1 11 1
Il 35 37 0 28 9
LI} 17 5 22 0 18 4
I\ 8 11* 4 15* 8 11*
Tani NSHL 45 9 44 10 37 17
MSHL 25 8 28 5 26 7
LZHL 0 0 1 1
LFHL 0 1 0 1 0
p<0.05*

NSHL tanisi alan toplam 54 hastanin 9’'unda dalak tutulumu, 10’unda
ekstranodal ve 17’sinde bulky hastalik, MSHL tanisi alan toplam 33 hastanin
8'inde dalak tutulumu, 5’'inde ekstranodal ve 7’sinde ise bulky hastalik
saptandi. LZHL'li toplam 2 hastanin 1'inde bulky hastaliga rastlanirken

LFHL'li toplam 1 hastada dalak tutulumu ve ektranodal hastalik saptandi.

Hastalarin evreleri géz 6nune alindiginda evre IV hastalarda dalak
tutulumu, ekstranodal ve bulky hastalik istatsiksel olarak anlamli oranda
yiksek bulundu (p<0.05%).
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4 4. Hastalarin tani esnasinda laboratuar verileri

Calismaya dahil edilen hastalarin tani aninda ortalama hemoglobin
degerleri 12,1 + 2,1gr/dL, I6kosit 10398+ 4610,6/mm? (lenfosit 1576,4 +
842,2/ mm?® ), ESH 56,8+ 33,2 mm/saat, albiimin diizeyi 4,2 + 0,6 gr/dL

olarak saptandi.

Tablo 22: Hastalarin tani esnasinda laboratuar verileri

Baslangic Laboratuar Degerleri Ortalama £ ss
Hb 12,1+2,1*
Lokosit 10398 + 4610,6
ESH 56,8 + 33,2
LDH 315,4 +178,1
Lenfosit 1576,4 + 842,2
Albumin 4,2+0,6
Tablo 23: Hasta takipleri laboratuar verileri
Hemoglobin ESH LDH Albumin
Ort Ss Ort | Ss Ort Ss Ort| Ss
Evre | 129, 23 49,3| 31,5/ 289,00 107,9| 4,2 0,8
I 12,7, 1,8 56,6| 37,4/ 271,4| 1121 43| 0,5
I 11,6/ 1,7 54,0 32,0/ 347,9] 151,6| 4,3 04
\Y; 11,00 2,2* 64,9 27,2* 380,1| 296,0; 4,0 0,7
Cinsiyet kadin 11,4/ 1,7 60,9| 335 324,2| 1248 4,1 0,5
erkek 12,7] 2,2* 53,6/ 33,0/ 308,6/ 210,9| 4,3 0,6
Dalak yok 125 1,8 54,3| 343 291,6/ 121,8/ 43| 0,5
Tutulumu var 10,5 2,4* 66,7| 27,2| 410,6/ 303,4* 3,9 0,8*
Bulky yok 12,2 2,0 52,4 32,2| 300,0] 1254 4,3 0,6
Hastalik var 11,8 22 68,2| 33,8% 3554 2708 42| 05
B yok 13,2 1,6 38,8 27,1| 2749 106,8| 45 0,4
Semptomlar 5 11,3 2,0 69,3| 31,5% 3436/ 210,7| 4,0/ 0,6*
Ekstranodal yok 124, 1,9 54,9| 34,0 3159 189,7| 4,3 0,6
Tutulum var 10,8 2,2* 65,5 28,6 313,1| 114,4| 3,9 0,6*
P<0.05*
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Erkek hastalarda tani anindaki hemoglobin dizeyi kadinlara gore
anlaml derecede daha yuksek bulundu (p<0,05). “B” semptomu, dalak
tutulumu ve ekstranodal tutulumu olan olgularda ise hemoglobin dizeyi

anlamli derecede disuk bulundu (p<0.05).

Evre IV,"B” semptomu ve Bulky hastaligi olan hastalarda ESH
diuzeyleri anlamli derecede yiksek iken, dalak tutulumu olan olgularda LDH

yuksekligi istatistiksel anlamli diizeyde ytiksek saptandi (p<0,05).

4.5. Hodgkin Lenfomali hastalarda tedavi

Hastalarin 57'si (%63,3) kombine tedavi (KT ve RT) alirken
33'1(%36,7) hasta yalniz kemoterapi almistir. Bu hastalardan 15 ‘ine (%16,7)
ise ilerleyen takip strecinde hematopoetik kdk hicre nakli uygulanmistir.
Birinci sira tedavi olarak 89(%98,9) hastada ABVD tedavi rejimi tercih
edilmigtir (Tablo24).

Tablo 24: Hodgkin Lenfomali hastalarda tedavi

Tedavi Yontemi n=90 %
Kombine Tedavi (KT ve RT) 57 63,3
Yalnizca Kemoterapi 33 36,7
Yalnizca Radyoterapi 0 0
Kok Hiucre Nakli 15 16,7

Birinci Sira Kemoterapi n=90 %
ABVD 89 98,9
BEACOPP 1 11

Birinci sira tedavi sonrasi 28 (%31,1) hastada komplet remisyon, 29
(%32,2) hastada CR-U, 24 (%26,7) hastada parsiyel remisyon, 3(%3,3)
hastada duragan hastalik (SD) ve 4 (%4,4) hastada ise progresyon goruldi
(Tablo25).
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Tablo 25: HL hastalarda birinci sira tedavi sonrasi yanit

Birinci Sira Tedavi Sonrasi Yanit n=90 %
CR 28 311
CR-U 29 32,2
PR 24 26,7
SD 3 3,3
Progresyon 4 4.4
Tedavisi Siren 2 2,2

4.6. Hodgkin Lenfomali hastalarda ikinci sira tedavi

Calismaya dahil edilen hastalardan 24’Gne ikinci sira kemoterapi

tedavisi uyguland.. ikinci sira tedavi rejimi olarak 19(%79,2) hastada ESHAP,
3(%12,5) hastada BEACOPP, 2(%8,3) hastada ise EVA tedavi rejimleri

kullanildi (Tablo26).

Tablo 26: Hodgkin Lenfomali hastalarda ikinci sira tedavi

Ikinci Sira Kemoterapi n=24 %
ESHAP 19 79,2
BEACOPP 3 12,5
EVA 2 8,3

ikinci sira tedavi sonrasi yalnizca 1(%4,2) hastada komplet remisyona

ulagiimigitir.5 (%20,8) hastada CR-U, 6 (%25) hastada parsiyel remisyon

elde edilirken 7(%29,2) hastada ise progresyon gozlendi (Tablo 27).

51




Tablo 27: Hodgkin Lenfomali hastalarda ikinci sira tedavi sonrasi tedavi yaniti

ikinci Sira KT Sonrasi Yanit n=24 %

CR 1 4,2
CR-U 5 20,8
PR 6 25

SD 3 12,5
Progresyon 7 29,2
Tedavisi Siren 2 8,4

Tedavi sonrasi relaps veya niiks eden Hodgkin Lenfomali toplam 15
hastaya YDKT takiben otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OKHN)
uygulandi.

OKHN sonrasi hastalarin 100. giin tedavi yanit degerlendirmesi Tablo
28'de gosterilmigtir. Otolog kok hiicre nakli sonrasi 7(%46,7) hastada komlet
remisyon (CR) ve 5 (%33,3) hastada parsiyel yanit (PR) elde edilmesine
ragmen takip eden donemde 6 (%40) hasta kaybedilmistir.

Tablo 28: Otolog hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi tedavi yaniti

Otolog Kok Huicre Nakli 100.gun n=15 %
Degerlendirme
CR 7 46,7
CR-U 2 13,3
PR 5 33,3
SH 1 6,7
izlemde Exitus 6 40

4.7. Tedavi sonrasi sag kalim oranlari ve etkileyen faktorler

Hastalar tedavi sonrasi sad kalim oranlart  agisindan
degerlendirildiginde; ¢calismaya alinan tim hastalarin (n=90) genel sag kalim

orani %87,8, relapsiz sag kalim orani ise %80 olarak saptandi (Tablo 29).
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Tablo 29:Tedavi sonrasi sag kalim orani ve etkileyen faktorler

Genel Sagkalim Orani Relapssiz Sag Kalim
(n=90) (n=90)

Toplam N=79 %878 N=72 % 80
Cinsiyet

Erkek %84,3 %78,4

Kadin %92,3 %82,1
Tani

NSHL %90,7 %81,5

MSHL %84,8 %78,8

LZHL %100 %100

LFHL %0 %0
Evre

1 %91,7 %83,3

2 %91,9 %83,8

3 %95,5 %81,8

4 %68,4 %68,4
Dalak Tutulumu

Yok %91,7 %84,7

Var %72,2 %61,1
Ekstranodal Hastalik

Yok %91,9 %81,1

Var %68,8 %75
Bulky Hastahk

Yok %90,8 %84,6

Var %80 %68
B Semptomlan

Yok %97,4 %86,8

Var %80,8 %75
IPS

<3 %98, 2 %85,5

=3 %71,4 %71,4
Tedavinin bir doneminde toplam 18 hastada relaps gelisirken 11 hasta kaybedilmistir
(exitus).

Genel sag kalim orani evre | HL'de %91,7 iken evre IV HL'li hastalarda
%68,4 olarak saptandi. Relapsiz sag kalim oranlari evre | HL'de %83,3 evre
IV HL'li hastalarda ise %68,4 olarak bulundu. IPS skoru <3 olan HL'li
hastalarda genel sag kalim orani %98,2 iken IPS skoru =3 olan hastalarda
%71,4 saptandi.
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Tablo 30:Tek degiskenli ve ¢cok degiskenli sag kalim analizleri

Tek Degiskenli Genel Cok Degiskenli Genel Sagkalim Analizi
Sagkalim Analizi
p degeri p degeri HR (Cl)
Yas 0,885
Cinsiyet 0,250
Tani (Histolojik tip) | 0,097
Evre 0,013* 0,845 0,956 (0,606-1,508)
Dalak Tutulumu 0,030* 0,644 1,489 (0,276-8,039)
Ekstranodal 0,010* 0,093 4,352 (0,782-4,208)
Hastalik Tutulumu
Bulky Hastalik 0,163
B semptomlari 0,048* 0,267 3,778 (0,361-9,567)
IPS =23 0,003* 0,020* 2,047 (1,119-3,745)
Tani Anindaki Hb 0,117
Tani Anindaki ESH 0,633
Tani Anindaki LDH | 0,192
Radyoterapi 0,459

Calismamizda genel sag kalim Uzerine hastaligin evresi, dalak
tutulumu, ekstra nodal tutulum varligi, tani esnasinda B semptomlarinin
varligi ve IPS skorunun ayri ayri olmak Uzere istatistiksel olarak dogrudan
etkili oldugu (p<0.05*), cok degiskenli genel sag kalim analizinde ise IPS
skorunun istatistiksel anlamli farklilik yarattig1 gézlendi (p:0,02* ve HR:2,047)
(Tablo 30).

Bunlara ilave olarak yas, cinsiyet, bulky hastalik varliginin genel sag

kalim tizerine istatistiksel anlamli etkisi g6zlenmedi(p>0.05).
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Sekil 6:Tim hastalarin genel sag kalim sureleri (ay)

Genel Sagkalim
—1 Sagkalm
1,01 —+— Censored
0,87
€
E 0,67
)
©
2]
=
=
L
pe=
£ 0,4
fe=1
X
0,27
0,0
T T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Zaman (Ay)

Hodgkin lenfomali hastalarin genel sag kalim sureleri (ay) Sekil 6'da

sunulmustur.

Sekil 7:Evreler gore genel sag kalim (ay)

Genel Sagkalim
104 - + - H—— EVRE
L—’_"’—’—H‘\ —11,00
—712,00
J—H—oi* 3,00
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X
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E
=]
X B —
0,27
0,07
T T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Zaman (ay)




Hodgkin lenfomali hastalarin evrelere gore genel sag kalim sureleri

(ay) Sekil 7’de sunulmustur. Hastalidin evresi arttikca sag kalim siresi

kisaldigi gozlenmektedir. Erken evre (evrel-lla) HL hastalarinda genel sag

kalim ve relapsiz sag kalim ergileri Sekil 8 ve 9 da sunulmustur.

Sekil 8:Eken evre HL'de genel sag kalim egrileri.
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Sekil 9:Eken evre HL'de relapsiz sag kalim egrileri
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Sekil 10:IPS skoruna gore kimulatif genel sag kalim (ay)
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IPS skoruna go6re tum hastalarin genel sag kalim sirelerine
bakildiginda IPS<3 olan HL'li hastalara kiyasla IPS=3 olan HL'li hastalarda
azaldigi gorulmektedir.

Ozellikle 20.aydan itibaren sag kalim sureleri giderek belirgin olarak
azalmaktadir (Sekil10).

Sekil 11:B semptomu varligina gére kimulatif genel sag kalim (ay)
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Genel sag kalim uzerine tani esnasinda B semptomlarinin varliginin
istatistiksel olarak anlamh duzeyde etkisinin bulundugu (p<0.048*), B
semptomunu varhgi ile sag kalim siresinin kisaldigi gozlendi (Sekil 11 ve
Tablo 30).

Cahsmamizda Hodgkin Lenfomali hastalarda dalak tutulumu ve ekstra
nodal hastalik varliginin sag kalim tzerine olumsuz etkileri olan bagdimsiz
birer faktor olduklari saptandi (sirasiyla p:0.03 ve p:0.01), Ozellikle
ekstranodal hastalik tutulumunun yagam suirelerini belirgin olarak kisalttigi
Sekil 13'de gorulmektedir.

Sekil 12:Dalak tutulumu varligina gore kiimulatif genel sag kalim (ay)
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Sekil 13:Ekstranodal hastalik tutulumuna gore kiimulatif genel sag kalim (ay)
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5.TARTISMA

Bu ¢alismamiz Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim
Dalrnda takip ve tedavisi yurutulen Hodgkin Lenfoma olgularinin klinik,
patolojik ve prognostik 6zelliklerinin yani sira tedavi yanitlarini ortaya

koymaktadir.

Hodgkin Lenfoma hastaliginda ki klinik tecrubelerimizi paylastigimiz
Ozellikle hitap ettigi Ege boélgesinin hasta populasyonu dikkate alindiginda bu

¢alismanin HL hastalari ile ilgili detayl bir fikir verdigi g6z ardi edilmemelidir.
Ulkemizde HL, tim kanser vakalarinin yaklagik %1’inden sorumludur.

Bu calismada 1999 ve 2011 yillan arasinda klinigimizde tedavisi ve
diuzenli takiplerine devam edilen toplam 90 Hodgkin Lenfoma olgusu hem
klinikopatolojik 6zellikleri, hem de tedavi sonuglari yonuyle degerlendirilmigtir.
Ayni zamanda, remisyona giren ve uzun sure takip edilen olgularin izlemleri

aktariimaya cahlgiimistir.

Genel olarak tum hasta grubunda ikinci dekatta HL sikhginin arttigi
gorulmektedir. Calismamizdaki HL olgularinin cinsiyete gore benzer yas
dagihm egrisi gosterdigi izlenmigtir. Erkek hastalarda 20’li yaslarda gorulen
ilk tepe egrisi ile birlikte 60’h yaglarda ikinci bir tepe egrisi olugturmaktadir. Bu
dagihm gelismekte olan Ulkelerde gorulen bimodal yas dagihimina
benzemektedir. Yagla ilgili bir diger dikkat ¢ekici nokta, kadin olgularda
hastalik gorilme yasinin erkeklere oranla anlamli derecede daha duisuk

yasta olmasidir.

Literatire benzer sekilde calismamizda LFHL, LZHL ve NLPHL
olgularinin diger histolojik tiplere nazaran daha az siklikta goruldagu

saptanmistir.

Geligsmis Ulkelerde NSHL histolojik alt tipi HL olgularinin yarisindan
fazlasini olusturmaktayken MCHL histolojik alt tipi gelismekte olan veya az

gelismig Ulkelerde daha sik izlenmektedir [39]. Bizim ¢alismamizin sonuglari
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incelendiginde NSHL olgulari tim HL olgularinin %60’n1, MSHL olgulari ise
%36, 7’sini olusturmaktadir. Erkek hastalarda NSHL histolojik alt tipi (%74,4)
birinci sirada yer alirken kadin hastalarda NSHL ve MSHL benzer oranda

(sirasiyla %49 ve %45,1) gorulmustar.

Yas ve histolojik alt tip dagihmi gdz onune alindiginda, bizim
sonuglarimizin genel olarak gelismis uUlkelere benzer oldugunu sdylemek

mumkinddr.

Ulkemizde erken evre HL olgularinin degerlendirildigi bir calismada da

MCHL en sik gorulen histolojik alt tip olmustur [131].

Literaturde HL olgularinda %25-30 arasinda gorilen “B” semptomu
sikhgi, bizim c¢ahismamizdaki olgularda daha fazla oranda (%58,9)
gozlemlenmistir. Bu fazlaligin nedeni bahsedilen semptomlarin kismen

subjektif olmasi (gece terlemesi, ateg) ile aciklanabilir.

Cogunlukla boyunda kisa surede ortaya ¢ikan ve hizla biyiyen lenf
nodlari sayesinde hastalar erken donemde Hodgkin Lenfoma tanisi
alabilmektedirler. Calismamizda hastalarin tani aninda en sik evre Il hastalik
olmak Uizere biylik oranda erken evrede olduklari gorilmektedir. Ancak bulky
hastalik orani ise yadsinamayacak oranda yuksek (%27,8) bulunmustur. Bu
hastalar buyik oranda mediastinal tutulumu olan NSHL olgularindan

olusmaktadir

Calismamizda evre | ve Il olgular, tim HL olgularinin %54,4'Gni
olusturmaktadir. Ayrica “B” semptomu, bulky hastalik ve ekstranodal tutulum
gibi bazi kot prognostik faktore sahip olan hastalarda serum LDH ve ESH
duzeylerinin yuksek oldugu dikkat cekmektedir. Ote yandan kot prognostik
faktore sahip bu olgularda prognostik neme sahip serum albimin duzeyi

disik bulunmamistir.

Calismamizin sonugclari hastalarin %63,3'Unun kombine tedavi (KT ve
RT) ile %36,7'si kadarinin ise sadece kemoterapi ile tedavi edildiklerini

goOstermektedir.
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1990'li yillardan itibaren tim dinyada HL da yaygin olarak ABVD
rejimi kullamlmis ve gunimuizde erken evre olgularda standart kemoterapi
rejimi haline gelmistir. Calismamizda en sik uygulanan kemoterapi
protokoliiniin ABVD oldugu gorilmektedir (%98,9). ABVD rejiminin yan etki
ve toksisitelerinin az olmasi nedeniyle klinigimizde uzun yillardan beri tercih
edilmektedir. ileri evre HL olgulari icin bazi merkezlerde BEACOPP veya
arttinlmis doz (Escaleted) BEACOPP rejimleri kullanilmaktadir. Calismaya
dahil etigimiz hastalardan yalniz birine BEACOPP tedavisi uygulanmistir.
BEACOPP rejimi yan etkilerinin ABVD’ye kiyasla daha fazla gorulmesi ve
daha uzun sire hastane yatisi gerektirmesi nedeniyle klinigimizde daha az
tercih edilmigtir.

Tam HL olgularimizin %16,7’si ise YDKT ve sonrasinda PKHN ile
tedavi edilmislerdir.

Calismamizda yer alan HL olgularina ait sag kalim sonuglar
literatirde yer alan verilerle uyumludur. Evre 1,1l ve III' de 5 yillik sag kalim
oranlari %90'in tzerindendir. Tum olgularda 5 yillik genel sag kalm orani ise

%87,8 bulunmustur.

Ulkemizde Coskun ve ark. yaptiklari erken evre HL hastalarinin tedavi
sonuglarinin degerlendirildigi calismada 5 yillik genel sag kalim oranini %90,
hastaliksiz sag kalim oranini ise %55 olarak bulmuslardir [131]. Calismada
elde edilen sag kalim oranlar bizim ¢galigmamizda yer alan erken evre (evre |
ve II) HL olgulari ile oldukga benzerdir.

Bu calismada erken ve ileri evre HL olgularinin da yer aldigi tim
hastalar igin yapilan analizde evre, “B” semptomu varligi, ESH, serum LDH
duzeyi, ECOG skoru, anemi varligi, IPS skorunun sagkalim tzerine etkili
faktorler olarak bulundu. Tek degiskenli analiz sonuglarinda prognostik olan
bu faktorlerin ¢ok degiskenli analiz metotlari ile yeniden degerlendiriimesi
sonucunda da sagkalim agisindan bagimsiz birer olumsuz prognostik faktor

olarak 6nemlerini korudular.
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6.SONUC VE ONERILER

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dal'nda takip
ve tedavisi yapilan Hodgkin Lenfoma olgulari geriye donuk olarak incelemis
olsa da elde edilen sonuglar genis hasta sayisi ve ¢ok farkli bdlgelerden
gelen hastalarin degerlendiriimesi nedeniyle son derece Onemlidir.
Ulkemizdeki HL hastalarina ait tedavi basarisi ve prognostik faktorlerin yer
aldigr yayimlanmis makale sayisi olduk¢ca kisithidir. Bu c¢alisma, tedavi
sonrasinda elde edilen sagkalim sonuglari ve prognostik faktorlerin
belirlenmesi nedeniyle HL olgulari ile ilgili tlkemizde bundan sonra yapilacak
calismalara bir kaynak olma 0Ozelli§i tasimakta ve literature katkida
bulunmaktadir.

Calismamizda erken evre HL hastalarinda tedavi sonuglari Avrupa ve
Amerika’daki birgok kanser merkezinde elde edilen sonuglarla benzerdir.
Hastalarin demografik dzellikleri ve tedavi sonuglarinin saghkli ve diizenli bir
sekilde kayit altina alinmasi ve bu kayit sisteminin standardizasyonu ile
gelecek yillarda tum kanser olgularinin sikligi ve mortalite oranlarini
belirlemek mimkun olacaktir.

HL olgularinda kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi yontemleri ile
yuksek oranda uzun sireli sagkalim saglamak, hatta kir elde etmek
mumkundur. Saglanan bagsari ile bu hastalar uzun dénem takiplerinde
tedaviye bagh ge¢ yan etkiler ve ikincil maligniteler agisindan dikkatle

izlenmelidir ve buna yonelik ileriye donuk yeni ¢alismalar yapiimahdir.
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