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OZET

Nalbant Aver S. Hodgkin Lenfomah Hastalarnmizin Klinik ve Laboratuvar
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢c Hastahklar1 Anabilim Dah Hematoloji Bilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2020. Calismamizda Eskisehir Osmangazi Universitesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavisi yapilan, Ocak 2008-Aralik
2018 tarihleri arasinda, WHO 2008 Hodgkin lenfoma (HL) tan1 kriterlerine gére tani
alan hastalarin; demografik, histopatolojik, prognostik 6zelliklerini belirlemeyi ve bu
belirteglerin sagkalim iizerindeki iliskisini ortaya koymayi amacgladik. Bu amagla 130
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin %61.5’1 (n=80) erkekti, yas
ortalamasi 46.5+£15.8 (20-89) yildi. Tami sirasinda hastalarin %21.6’s1 erken evre,
%78.6’s11leri evreydi. En sik tani evre II’de (%34.6) konulmustu. Hastalardan %93.1°1
klasik HL, %6.9°u nodiiler lenfosit predominant HL tanis1 almisti, %48.62’s1 nodiiler
sklerozan HL (NSHL), %15.7’si mikst seliller HL, %3.3’0 lenfositten fakir HL ve
%7.9’u lenfositten zengin HL tamiliydi. NSHL tiim hastalarda, kadinlarda ve
erkeklerde en sik goriilen alt gruptu. Calismamizda NSHL nin 20’li ve 40’11 yaslarda
pik yaptig1 goriildii. Hastalarin tan1 aninda %67.7’sinde B semptomu mevcuttu ve en
sik goriilen B semptomu ates idi. %43.8”inde ekstranodal (EN) tutulum mevcuttu ve
en sik dalak tutulumu (%30) oldugu goriildii 1. basamak tedavide hastalarin %99.2’si
ABVD aldi. Toplam 18 hastada (%13.8) relaps gortildii. Evrelere gore genel sagkalim
(OS) ve relapssiz sagkalimlara (RFS) bakildiginda evre I’de en yiiksek, evre IV’te en
diisiiktii. Tiim hastalara gore bakildiginda 5 yillik OS %88.7, 5 yillik RFS %383.9, 10
yillik OS 9%82.2, 10 yillik RFS %82.4 olarak bulundu. Prognostik faktorlerin
degerlendirilmesinde tek degiskenli analizde yas (p=0.001), EN tutulum (p=0.007),
kemik iligi tutulumu (p=0.05), ECOG performans skoru (p<0.001), B semptom varligi
(p=0.049), hemoglobin (p<0.0001), albiimin (p<0.0001), alkalen fosfataz (ALP)
(p=0.0001) prognostik faktorler olarak bulundu. Cok degiskenli analizde yas
(p<0.001), albiimin (p=0.041), ALP (p=0.005), 16kosit sayis1 (p=0.028) prognostik
faktorler olarak saptandi.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin Lenfoma, klinik 6zellikler, prognostik faktorler
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ABSTRACT

Nalbant Aver S. Evaluation of Clinical and Laboratory Features of Our Patients
with Hodgkin Lymphoma, Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine, Division of Hematology, Medical Specialty
Thesis, Eskisehir, 2020. In our study, the patients who were followed up and treated
in Eskisehir Osmangazi University Department of Internal Diseases, Department of
Hematology, and diagnosed according to WHO 2008 Hodgkin lymphoma (HL)
diagnostic criteria between January 2008 and December 2018; We aimed to determine
the demographic, histopathological and prognostic features and to reveal the
relationship of these markers on survival. For this purpose, 130 patients were evaluated
retrospectively. 61.5% (n = 80) of the patients were male, the mean age was 46.5 +
15.8 (20-89) years. At the time of diagnosis, 21.6% of the patients were early stage
and 78.6% were advanced. The most common diagnosis was made in stage II (34.6%).
Of the patients, 93.1% were diagnosed with classical HL, 6.9% were diagnosed with
nodular lymphocyte predominant HL, 48.62% were nodular sclerosing HL (NSHL),
15.7% mixed cellular HL, 3.3% lymphocyte poor HL and 7.9% it was lymphocytic
HLA diagnostics. NSHL was the most common subgroup in all patients, women and
men. In our study, it was observed that NSHL peaked in the 20s and 40s. 67.7% of the
patients had B symptom at the time of diagnosis and the most common B symptom
was fever. 43.8% had extranodal (EN) involvement and the most common (30%) was
found to be splenic involvement. 99.2% of the patients received ABVD in the first line
treatment. Relapse occurred in 18 patients (13.8%). Looking at overall survival (OS)
and relapse-free survival (RFS) by stages, it was the highest in stage I and the lowest
in stage IV. Considering all patients, 5-year OS was 88.7%, 5-year RFS was 83.9%,
10-year OS was 82.2%, 10-year RFS was 82.4%. In univariate analysis in the
evaluation of prognostic factor age (p = 0.001), EN involvement (p = 0.007), bone
marrow involvement (p = 0.05), ECOG performance score (p <0.001), presence of B
symptoms (p = 0.049), hemoglobin (p <0.0001), albumin (p <0.0001), alkaline
phosphatase (ALP) (p = 0.0001) were found as prognostic factors. In multivariate
analysis, age (p <0.001), albumin (p = 0.041), ALP (p = 0.005), leukocyte count (p =
0.028) were determined as prognostic factors.

Key Words: Hodgkin Lymphoma, clinical features, prognostic factors
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1-GIRIS

Lenfomalar tiim maligniteler i¢inde yaklasik %5°’lik bir orana sahiptir (1).
Amerika Cancer Statistics 2019 verilerine gore kanser siklig1 sirasinda kadinlarda ve
erkeklerde dokuzuncu sirada yer almaktadir. Hodgkin Lenfoma (HL) ve Hodgkin Dis1
Lenfoma (HDL) olmak {izere 2 gruba ayrilir. HL nadir goriilen ve lenfoid dokulardan
koken alan bir hematolojik malignitedir (2). Hodgkin ve Reed-Sternberg tiimor hiicresi
tanisal hiicresidir ve germinal merkezdeki B-lenfositten kdken alir. Tanisal olmasina
ragmen etkilenen malign lenfoid dokuda %1’den az bulunur (2, 3). Biiyiik oranda B-
lenfosit fenotipini kaybedip diger hemapoetik hiicrelerden farkli ekspresyon
kazanmistir. Bu 6zelligi ile hem klasik HL ve noduler lenfosit predominant Hodgkin
lenfoma (NLPHL) ayrimi, hem diger hematolojik malignitelerden ayrimi
saglanabilmektedir (3).

HL ilk defa 1832 yilinda Thomas Hodgkin tarafindan 7 hastay1 igeren ¢aligmasi
ile tanimlamistir. 1856 yilinda Samuel Wilks 45 hastalik bir seriyi sunmustur. HL
histolojik siniflamasi ilk olarak 1944°te Jackson ve Parker tarafindan yapilmistir. 1898
ve 1902 yillarinda Carl Sternberg ve Doroth Reed birbirlerinden bagimsiz olarak HL
icin patognomonik olan Reed-Sternberg Hiicresini tanimlamislardir (4). 1930
yillarinda tedavide radyoterapinin etkinligi gosterilmis, 1950 yilinda ilk kez klinik
evrelendirme yapilmistir. 1970’11 yillarda ise De Vita ve arkadaglari ilk kez kombine
kemoterapi ile sonuglarini yayinlamiglardir (5).

Giincel tedavi yaklagimlar: ile HL hastalarinda 5 yillik sagkalimim %85’in
lizerine ¢ikmasi saglanmistir, ayn1 zamanda bu hastalarin ¢ogunda kiir elde edilmistir
(2, 6). Tedavi tarihgesine bakildiginda 6nceleri lokalize hastalik tedavisi genisletilmis
alan radyoterapisine dayanmaktaydi. Hem kiir orami diislikti hem sekonder
malignitelere sebep olabilen siddetli yan etkileri goriilmekteydi. 1960’larda Vincent
De Vita ilk kombinasyon kemoterapisini MOPP (mustargen, oncovin, procarbazine,
prednizolon ) protokolunu ileri evre hastalara uyguladi. Bu protokoliin ¢ok sayida akut
yan etkisi ve uzun dénemde infertilite ve akut miyeloid 16semi gibi ciddi toksisitesi
oldugu goriildii.1970’lerde MOPP direngli hastalarda kullanilmak iizere ABVD
(adriamisin, bleomisin, vinblastine, dacarbazine) protokolii kullanilmaya baglandi ve
MOPP’a gore daha az akut miyelotoksisite, sterilite ve akut miyeloid 16semi yaptigi

goriildi. 1992°de MOPP ve ABVD tedavi protokollerini karsilastiran bir ¢alisma ile



ABVD’nin sagkalim iizerine olumlu etkisi ve yan etkilerin daha az siklikta goriilmesi
lizerine HL hastalarinda tercih edilen tedavi ABVD olarak kabul edildi. Ileri evre
hastalarin iicte birinde ABVD ile kiir saglanamamasi tizerine BEACOPP (bleomisin,
etoposide, doxorubicine, vincristine, procarbazine, prednisolon, siklofosfamid ) rejimi
ile daha yiiksek oranda kiir saglandi. Ancak bu protokoliin ise kardiyovaskiiler
hastaliklara, sekonder neoplazmlara ve yasam kalitesi iizerine olumsuz etkilere sahip
ciddi yan etkileri vardi (5).

HL goriilme sikligr 10 yastan sonra artmakla birlikte ilki 20’li yaslarda ve
ikincisi 55 yasindan sonra olmak iizere 2 zirve yapar (Sekil.2.1) (3). Gelismis tilkelerde
adolesan/geng eriskin donemde en sik goriilen HL alt tipi nodiiler sklerozan tipidir ve
yilksek sosyoekonomik diizey ve kiiclik aile yapist risk faktorii olarak
iligkilendirilmistir. Gelismemis ve gelismekte olan {ilkelerde ise ¢cocukluk ¢aginda en
stk goriilen subtipin mikst seliiler oldugu goriilmiis ve bu da diisiik sosyoekonomik
diizey ve genis aile yapist ile iligkili olarak Epstein-Barr viriis (EBV) maruziyetinin
erken yasta olmasi ile iliskili bulunmustur (7).

Bu ¢alismada Eskisehir Osmangazi Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali’nda 2008-2018 yillar1 arasinda HL tanis1 almig ve Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) 2008 HL smiflamasina gore smiflandirilmis hastalarm demografik,
histopatolojik ve prognostik 0Ozelliklerini belirlemeyi ve belirteclerin sagkalim

tizerindeki iliskisini ortaya koymay1 amagladik.



2-GENEL BILGILER
2.1.Epidemiyoloji

Hodgkin lenfoma tiim kanser tiirleri i¢cinde %1, lenfomalar i¢inde %25’lik bir
orana sahiptir. Amerika’da 2015’te 9050 yeni vaka goriilmiis olup tiim goriilen
lenfomalarin yaklasik %11°lik kisminm1 HL olusturmaktadir (3). Avrupa Birligi
tilkelerinde yillik insidansi 2.3/100.000, mortalitesi 0.4/100.000 olarak saptanmistir
(8). Ulkemizde Halk Saghig1 Genel Miidiirliigii Kanser Istatistikleri 2014 verilerine
gore yillik insidans1t erkeklerde 1.8/100.000, kadinlarda 1.2/100.000 olarak
saptanmistir (9).

~@— Her 1ki cinsiyet
— i Erkek
gl kaddin

Insidans (1/100000/y1l)

Yas, yil

Sekil 2.1.Hodgkin lenfomanin yaga gore insidansi

HL insidans1 geng eriskin donemi (20-35 yas) ve 55 yas sonrasit olmak {izere
iki pik seklinde goriiliir (Sekil.2.1). Gelismis iilkelerde insidans1 gelismemis iilkelere
oranla yiiksektir. Cocukluk cagi HL ise eriskindekinin tersine gelismemis toplumlarda
yiiksektir (3).

Klasik Hodgkin lenfomanin yasa ve cinsiyete gore dagilimi histolojik alt
gruplaria gore de degisir. Nodiiler sklerozan tip Hodgkin lenfoma en sik 15-35 yas
araliginda goriilmekteyken, mikst seliiler tip Hodgkin lenfoma iki pik yapar bunlardan

ilki ikinci ve {igiincli dekatlar arasindayken, ikincisi 55 yastan sonradir. Nodiiler



lenfosit predominant Hodgkin lenfoma daha ¢ok ¢ocuklarda goriiliirken, eriskinlerde
en sik dordiincii ve besinci dekatta pik degerini yapar (10).

Nodiiler sklerozan Hodgkin lenfoma (NSHL) kadinlarda erkeklerden daha sik
goriliirken, klasik HL diger alt gruplar1 erkeklerde daha sik goriiliir (10).

Hodgkin lenfomanin cocuklarda ve gen¢ eriskinlerde goriilme sikliginin
artmasinin sosyoekonomik diizeyin diisiisii ve ailede yasayan birey sayisinin artisi ile
dogru orantili oldugu goriilmistiir. NSHL nin, 6zellikle genclerde, yiiksek egitim
diizeyine ve yiiksek sosyoekonomik standartlara sahip bireylerde daha sik gorildiigi
yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur. Mikst seliiler tip HL riski ise yiiksek yasam
standartlar1 olan kiiciik aile yapisi, ayri evde yasama gibi faktorlerle ters iliskili
bulunmustur. Ekonomik olarak gelismemis toplumlarda, diisiik yasam standartlarina
sahip bireylerde mikst seliiler tip HL ve lenfositten fakir tip HL’nin daha sik goriilmesi
Ebstein Barr Viriise (EBV) erken yasta maruziyetin artmasi ile agiklanmigtir (10-12).

2.2. Etyoloji

HL etyolojisi heniiz tam olarak aydinlanmamais olsa da enfeksiydz sebeplerin,
immiinitenin ve ailesel faktorlerin etyolojide rolii oldugu bilinmektedir.

HL’da ailesel bir gec¢is vardir ancak bunun ne kadarinin genetik ne kadarinin
cevresel faktorlere bagli oldugu belirsizdir. HL hastalarinin  birinci  derece
akrabalarinda artan risk, genel olarak beklenenden 3 ile 5 kat daha fazladir, ancak bu
risk alt tiplere gore degisebilir. HL hastalarinin birinci derece yakinlarinda normal
popiilasyona gore 3 kat daha fazla goriilmesi, tek yumurta ikizinde ise normal
poplilasyona gore 57 kat daha fazla olmasi ailesel faktdrlerin rolii oldugunu
gostermektedir (13).

Infeksiydz ajanlardan EBV’nin etyolojideki rolii pek cok calisma ile
gosterilmistir. Hastalarin  yaklagik yarisinda tiimor dokusunda EBV genomu
saptamistir (14). Enfeksiyoz mononiikleoz gecirmis hastalarda da HL gelisme riski
EBYV etyolojisine bagl olarak artmistir (14).

HL etyolojide ¢evresel etmenlerin ve ailesel faktorlerin beraber bulunabildigi
multi-faktoriyel bir hastalik olarak ifade edilmistir. Genetik iligkisi oldugu bilinen
Insan 16kosit antijen (HLA) allelleri de sporadik ya da ailesel olabilir. Yapilan
calismalarda EBV pozitif HL hastalarinda HLA-A1, HLA-B37, HLA-DR10 i¢in artan
bir duyarlilik gozlemlenirken, HLA-A2 i¢in hastalik gelisimine direng



gozlemlenmistir. EBV negatif HL hastalarda ise HL icin HLA-DR2, HLA-DRS igin
artan bir risk s6z konusu iken HLA-DR7’nin EBV durumuna bakilmaksizin koruyucu
bir allel oldugu, HLA-B5’in ise klasik Hodgkin lenfoma i¢in risk olusturdugu
gorilmistir (15, 16).

Immun yetmezlik viriisii ile enfekte hastalarda HL’nin ortaya ¢ikma
olasiligiin yiiksek oldugu ve bu hastalarda tan1 aninda pek ¢ogunun ileri evre oldugu
ve kotli prognozlu seyrettigi goriilmiistiir. HIV pozitif ya da diger immiin yetmezlik
durumlar1 olup HL tanis1i alan hastalarin neredeyse tamaminda EBV pozitifligi
saptanmistir (3, 17). HIV pozitif HL olgularinda en sik goriilen histolojik alt tip mikst
seliiler HL ve lenfositten fakir tip HL olarak bulunmustur (18). Kizamik, kizamikgik,
sucicegi, rubella gibi cocukluk cagi hastalik etkeni viriislerin ise HL riskini artirmadigi
ve aksine koruyucu olabilecegi ongorilmiistiir (3, 17, 19).

Sigara iciciliginin geng erigkinlerde HL riskini artirabilecegi yapilan bazi
calismalarda gosterilmistir (12). Ancak bunu desteklemeyen ¢alismalar da mevcuttur.
Yapilan toplum tabanli ¢alismalarda obezitenin HL riskini artirdigi bulunmustur (20,
21). Ogzellikle diyette yiiksek oranda et ve seker aliminin HL igin risk faktorii
olabilecegi goriilmiistiir (22). Fiziksel olarak inaktif olmanin hem HL hem Hodgkin
dis1 lenfomalar i¢in risk faktorii oldugu ve lenfoma goriilme sikligi ile dogrudan iligkisi
oldugu saptanmistir (23). Tiim bunlar gerek HL gerek diger kanser tiirleri acisindan
bagimsiz ve engellenebilir risk faktorleri olmalari nedeniyle 6nem arz etmektedir.

Otoimmiin hastaliklar, immiin sistemin inflamasyona yol agarak viicudun
kendi hiicre ve dokularina karsi reaksiyon gelismesi sonucu ortaya ¢ikan hastaliklardir.
Otoimmiin hastaliklar ile HL arasinda giiclii iliski oldugu yapilan ¢aligmalarda
saptanmis ancak buna hastaligin kendisinin mi yoksa otoimmiin hastaligin tedavisi i¢in
alinan immunsupresif ilaglarin m1 yol actigr heniiz net olarak ortaya konamamustir.
Yapilan ¢alismalar sonucu kisinin kendisinde ya da ailede otoimmdiin hastalik varlig

HL goriilmesi agisindan risk faktorii olarak sayilmistir (24).

2.3.Histopatoloji
2.3.1 Reed-Sternberg Hiicresi

HL, lenfoid dokulardan koken alan bir malignitedir. Hodgkin/Reed-Sternberg
Hiicresi (HRS) lenfoid dokudaki germinal merkezde bulunan B-lenfositlerden koken

alir ve malign transformasyon gecirmesiyle normal B-lenfosit 6zellikleri olan



immunglobulin iiretme kapasitesini ve B-lenfosit yiizey antijenlerinden bazilarim
kaybedip, yeni yiizey antijenleri eksprese etmesiyle olugsmustur. HRS hiicresi klasik
Reed-Sternberg hiicreleri ve Hodgkin hiicreleri olarak adlandirilan karakteristik
varyant i¢in ortak bir terimdir. NLPHL ve klasik HL, HRS hiicreleri benzer
tiimorogenezis mekanizmasina sahip olsalar bile immunfenotip, spesifik genetik
ozelikleri ve immun sistemden kagis mekanizmasina dayanan farkliliklar mevcuttur
(25, 26). HL tiim alt gruplarinda, malign HRS hiicreleri diger malign olmayan
inflamatuvar hiicrelerle (lenfosit, makrofaj, notrofil, eozinofil, plazma hiicresi, mast
hiicresi) ve degisen derecede fibrozisle beraber lenf nodunu infiltre edip heterojen bir
lenf nodu goriiniimii olusturur. Bu hiicre infiltrasyonu igerisinde HRS orani oldukca
diisiik (%0.1-10) orandadir (26). Klasik HL Reed-Sternberg hiicresi mikroskobik
gbriinimii ‘baykus gozii’ olarakta adlandirilan karakteristik iki loplu ¢ekirdek ve
cekirdek igerisinde ¢ekirdekeik yapisina sahiptir (Sekil.2.2).

Klasik HL RS hiicreleri; soluk kromatinli, periniikleer halo, eozinofilik
cekirdekeik, bol bazofilik sitoplazmaya sahip iki ya da daha ¢oklu ¢ekirdek yapisina
sahiptir. NLPHL HRS hiicreleri sinirlar1 diizensiz ve polipoid ¢ekirdek morfolojisi
goriiniimii ile patlamig misira benzetilmesi nedeniyle lenfosittik/histiyositik varyant
olarak adlandirilmistir ve ‘popcorn hiicresi’ de denilmektedir. iki ya da daha fazla
loblu ¢ekirdek yapis1  tek  c¢ekirdekli HRS  hiicresinin  sitokinezisin
tamamlanamamasinin sonucu bu hiicreler olusur.

RS hiicresinin lakiiner hiicre, mumyalanmis hiicre gibi varyantlar1 da

mevcuttur. Lakiiner hiicre daha siklikla NSHL’ da goriiliir.



Sekil 2.2.Reed-Sternberg Hiicreleri: a) Lenf nodu biyopsi goriintiisii ve tipik baykus gozii

goriiniimii, b) Kemik iligi biyopsi goriintiisii, c) NLPHL’da goriilen lenfosittik/histiyositik
RS hiicreleri, d) NSHL’da goriilen lakiiner hiicre

2.3.2 immunfenotip

HRS hiicrelerinin karakteristik protein ve gen ekspresyon yapisi sayesinde
diger hiicrelerden, malignitelerden ve klasik HL hiicrelerinin NLPHL hiicresinden
ayrimui yapilabilir. Tipik olarak HRS hiicreleri CD30 VE CD15 eksprese ederler, CD45
bu hiicrelerde kaybolmustur. CD45, 16kosit common antijen (LCA) olarak da bilinir
ve diger lenfoid hiicrelerin biiyiikk ¢ogunlugu tarafindan eksprese edilir (27). CD15
genellikle graniilositler ve monositlerde bulunur. CD30 HRS hiicreleri yanisira,
anaplastik biiytik hiicreli lenfoma ve embriyonel karsinomada da goriiliir (27).

NLPHL hiicreleri olan lenfositik/histiyositik RS hiicreleri, B-lenfosit yiizey
antijeni olan CD45 markerini biiyiik oranda bulundururlar. Bunun yani sira yine B-
lenfosit antijenleri olan CD19, CD20, CD22, CD79a, BCL6 pozitiftirler. CD15
negatiftir ve CD30 diisiik oranda pozitif olabilir (28). Epitelyal membran antijen



(EMA) , transkripsiyon faktorleri BOB-1 ve OCT-2 gibi B-lenfosit markerlarina
bakilmasi da zor vakalarda yardimci olmaktadir.

Klasik HL RS hiicrelerinde ise tipik olarak CD15, CD30 pozitif ve CD45,
CD20 negatiftir (28).

2.3.3. Histolojik Gruplama

Diinya Saglik Orgiitii, HL’y1 histolojik olarak 2 gruba ayirir: nodiiler lenfosit
predominant (NLPHL) ve klasik HL. Klasik HL kendi i¢inde 4 histolojik alt tipe
ayrilir: nodiiler sklerozan tip (NSHL) , karisik hiicreli tip (MSHL) , lenfositten zengin
tip (LZHL) , lenfositten fakir tip (LFHL)(Tablo.2.1). Olgularin %95 kadar1 klasik HL
iken %5 ‘1 NLPHL grubudur.

Tablo 2.1. WHO HL histolojik alt tipleri siniflamasi
1.Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma
2.Klasik Hodgkin Lenfoma
a.Nodiiler Sklerozan
b.Mikst Seliiler
c.Lenfositten Zengin

d.Lenfositten Fakir

A. Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

Tiim HL olgularinin yaklagik %5’lik kismini olusturur. Herhangi bir yasta
goriilebilmekle birlikte c¢ocuklarda ve %75 gibi daha yiiksek bir oranda geng eriskin
erkeklerde daha siklikla goriliir (17). NLPHL kinik prezentasyon, immiinfenotipik
ozellikleri, hastalik seyri ve prognoz bakimindan HL’ nin diger formlarindan farklidir.
Prognoz ve genel sagkalim oranlar1 diger HL tiirlerine gore daha iyidir. Tan1 aninda
genellikle lokalize hastaliktir ve kemik iligi tutulumlu evre 4 hastalik genellikle
nadirdir. Hastaligin kliniginde genellikle periferik lenf nodu tutulumu, mediasten
tutulumuna gore 6n plandadir ve genellikle servikal ve inguinal lenf nodu tutulumu ile
baslar. NLPHL hastalik seyri yavas ilerlemektedir ve prognozu iyidir. Ge¢ donemde
relaps goriilebilir ancak tedaviye iyi yanit vermektedir (3, 17). Tutulan lenf nodlarinin

yapilar1 bozulur ve germinal merkezleri kaybolur. Genellikle noduler biiylime paterni



gosterir ¢cok nadiren diffliz biiylime paterni de gosterebilir. Malign hiicreleri
lenfosittik/histiyositik hiicreler ya da popcorn hiicreleri olarak adlandirilan biiyiik, bol
sitoplazmali, diizensiz ve polipoid ¢ekirdek yapist i¢inde cekirdekgikleri bulunan
hiicrelerdir. Bu hiicreler CD20 bulundurup genellikle CD30 negatiftirler (3, 17, 29).
Arka planda da kiigiik B-lenfositler, CD3+ CD4+ CD 57+ T-lenfositler ve CD21+ ve
CD23+ folikiiler dendritik hiicreler yer alir (28). Klasik HL ve NLPHL morfolojik ve

immunfenotipik 6zellikleri Tablo 2.2’de verilmistir.

Tablo 2.2. Klasik HL ile NLPHL morfolojik ve immiinfenotipik 6zellikleri

Klasik HL NLPHL

Patern Diffiiz, interfolikiiler, nodiiler Nodiiler

Tiimor hiicreleri | Reed-Sternberg hiicreleri Lenfositik/histiyositik hiicreler
(mononiikleer ya da lakiiner) (popcorn hiicreleri)

Background Lenfositler,  histiyositler,  eozinofiller, | Lenfositler ve histiyositler
plazma hiicreleri

Fibrozis Yaygin Nadir

CD15 TF

CD30 +

CD20 -+

CD45 -

EMA : 4

EBV + (RS hiicrelerinde %50)

OCT-2 - +

BOB-1 - +

CD57 T- lenfosit | - +

B. Klasik Hodgkin Lenfoma
Nodiiler Sklerozan Hodgkin Lenfoma

Nodiiler sklerozan Hodgkin lenfoma (NSHL) klasik HL arasinda en sik goriilen
alt tipidir. Tiim HL vakalarinin %75-80 kadarini olusturur. Gelismis toplumlarda ve
ozellikle genc erigkinlerde daha siklikla goriiliir. Kadinlarda erkeklere oranla daha sik
goriilmesi ve EBV ile daha az iligkili olmasi ile diger HL tiirlerinden ayrilir. Klinik
olarak mediastinal tutulum diger HL tiplerine gore daha yaygindir. Yapilan
caligmalarda NSHL ile primer mediastinal biiyiik B hiicreli lenfomanin (PMLBL)
ikisinin de muhtemel timik B hiicresinden kdken aldigi goriilmiistiir (30). NSHL’ nin

kendine 6zgii 6zelligi lenf nodunun yogun kollajendz lifli bantlarla ayrilmis ve degisik
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boyutlu nodiiler yapilarin ortaya ¢ikmis olmasidir (Sekil 2.3) (17). NSHL’de lakiiner
hiicreler oldukga karakteristiktir (31).

Sekil 2.3. NSHL’ da fibréz bantlar ile ayrilmig lenf nodu goriiniimii

Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma

Tim HL vakalarinin yaklasik %6’sin1 olusturur. Klasik HL’lar igerisinde
prognozu en iyi olan histolojik alt gruptur. Genellikle 50 yas iizerinde daha sik goriiliir,
siklikla erken evrede tani koyulur. Genellikle periferik lenf nodundan baslar,
mediastinal tutulum ve ekstranodal tutulum nadirdir. Ates, kilo kaybi, gece terlemesi
gibi B semptomlarin varlig1 ve bulky hastalik sik goriilmez. Prognozu iyi olmasinin
yaninda ge¢ donemde relaps olma ihtimali diger alt tiplere kiyasla daha fazladir (17).

LZHL, nodiiler ve diffiiz bliylime paterni gosterir. Nodiiler yapilar i¢inde
kiiglik germinal merkezler ve fokal fibrozis alanlar1 goriilebilir. Zemindeki hiicreler
lenfosit gogunlukta olmak tizere az miktarda da notrofil ve eozinofil igerir. Diagnostik
RS hiicreleri yaninda mononiikleer Hodgkin hiicreleri de bulunur (30, 32).
Mikst Seliiler Hodgkin Lenfoma

MSHL, diffiiz ya da belli belirsiz noduler patern gosteren, band skleroz
olusturmayan heterojen bir klasik HL alt grubudur. Gelismekte olan toplumlarda ve
immun yetmezlik viriisii ile enfekte hastalarda daha sik goriiliir. 50 yastan sonra
insidansi artar, erkeklerde kadinlara gore daha siktir. LZHL ve NSHL alt tiplerine gore
prognozu daha koétii seyreder. Lenf nodu tutulumu yam sira dalak, karaciger, kemik

iligi tutulumu da sik goriiliir ve tan1 aninda genellikle ileri evre hastaliktir (17, 30).
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Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma

HL arasinda en az goriilen histolojik tiptir. Gelismemis toplumlarda ve
genellikle ileri yasta goriilme siklig1 artar. Tan1 sirasinda genellikle ileri evrededir ve
prognozu kotii seyreder. Abdominal lenf nodu tutulumu ve dalak, karaciger, kemik
iligi tutulumu gibi ekstranodal hastalikla karsimiza ¢ikabilir (30).

Lenf nodu mimarisi tamamen bozulur ve yaygin bir fibr6z yapi1 ortaya cikar.
LFHL alt tipinde fibrozis bantlar seklinde degil tek bir hiicrenin etrafinda birikim
seklinde ortaya ¢ikar. Bu yapi lenf noduna sarkomatdz bir goriiniim kazandirir,
birbirine yapisik RS hiicre tabakalar1 meydana gelir ve retikiiler/sarkomat6z varyanti
olusur (17).

2.4. Hodgkin Lenfoma Klinigi

HL hastalarinin pek ¢cogunda ilk bulgu lenfadenopatidir. Siklikla agrisiz, sert,
lastik kivamli, palpable lenfadenopati ile klinikte kasimiza ¢ikar. En sik servikal lenf
nodu tutulumu goriiliir, %60-80 hastada servikal ve supraklavikular lenf nodu yayilimi
goriiliir. Aksiller lenf nodu tutulumu yaklagik %30 hastada, inguinal lenf nodu
tutulumu ise yaklasik %10 hastada karsimiza ¢ikar. Mediastinal lenf nodlarinda %50-
60 oraninda tutulum goriiliirken, retroperitoneal lenf nodu tutulumu %30 civarindadir.
Tek basina subdiyafragmatik tutulum ve inguinal tutulum daha az siklikta goriliir.
Waldeyer halkasi tutulumu, testikiiler tutulum ve gastrointestinal alan tutulum daha
nadirdir. Abdominal lenf nodu tutulumu daha ¢ok yasli hastalarda ya da B semptomlari
olarak adlandirilan konstitiisyonel semptomlar varsa goriiliir. B semptomlar
lenfadenopatiyle birliktelik gosterir ve hastalarin yaklagik ticte birinde gortiliir,
bunlarin arasindan da en sik goriileni ates semptomudur. B semptomlarinin varligi ayni
zamanda kotii prognostik faktordiir (3, 17, 33, 34).

Yayilim bir lenf nodundan komsu lenf noduna yayilma seklinde ve lenfatik
kanallar araciligi ile olur. Genellikle yayilis yonii boyundan mediastene, ¢6lyak lenf
nodlarma buradan da dalak, karaciger ve kemik iligine dogrudur. Dalak tutulumu
siklikla karaciger tutulumu ve B semptomlar ile birliktelik gosterir. Dalaktan sonra
hematojen yayilim ger¢eklesmis olur ve kemik iligi, kemik, akciger gibi diger organ
tutulumlar1 da bu sekilde goriilebilir (3, 17, 34).

Mediastinal tutulum 6zellikle NSHL’ da sik goriiliir. Hastalarda asemptomatik

olarak c¢ekilen akciger grafisinde saptanabilecegi gibi oOksliriik, nefes darligi,
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retrosternal gogiis agris1 sikayetleri ile de tetkik edilmis olabilir. Mediastinal bulky
hastalig1 (posteroanterior ¢ekilen gogiis radyografisinde mediastinal kitlenin en genis
transves capinin, toraksin T5-T6’daki transvers ¢apma oraninin 0.33’ten biiyiik
olmasi) olanlarda, daha kiiciik kitlesi olanlara gore prognozu daha kotii seyretmekle
birlikte niiks riski de artmaktadir. Bu hastalarda superior vena cava sendromu (boyun
venoz kollaterallerde genisleme, yiizde 6dem, stridor, nefes darligi) da goriilebilir (34).

38 °C ve lizeri ates, gamagira ve yataga gececek kadar olan gece terlemesi, son
6 ayda aciklanamayan kilo kaybi, halsizlik, prognostik 6nemi olmayan kasint1 ve alkol
alimi sonrast tutulu lenf nodunda agr1 gibi sistemik semptomlar tan1 aninda hastalarin
yaklagik ligte birinde karsimiza ¢ikar. Ates ozellikle geceleri yiikselir ve zamanla
giderek artar. Atesin periyodik olarak arttig1 ve takibi 1-2 hafta boyunca azaldigi Pel-
Ebstein tipi ates goriilebilir (35). Gece terlemesinin atesle degil daha ¢ok sitokin yiikii
ile ilgili oldugu goriilmistiir. Sistemik semptomlarla ilgili oldugu diistiniilen sitokinler
interlokin (IL)-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-13, fibroblast biiyiime faktorti,
transforming growth faktor, timor nekrozis faktor-alfa’dir (34).

HL’da cilt tutulumu nadir olarak goriiliir. Cilt tutulumu daha ¢ok eritema
nodozum, psoriaform ya da pemfigoid benzeri lezyonlar, iktiyozis, akrokeratozis
seklinde olabilir (34, 36).

Santral sinir sistemi tutulumu olduk¢a nadir goriiliir. Serebellar dejenerasyon,
korea, limbik ensefalit, subakut sensoryal noropati, subakut alt motor ndropatisi HL
ile iliskilendirilmis paraneoplastik sinir sistemi tutulumlaridir (37, 38).

HL hastalarinda erken evrede nefrotik sendrom paraneoplastik sendrom olarak
goriilebilir. Minimal degisiklik hastaligi ve fokal segmental glomeruloskleroz sik
goriilen patolojik paternlerdir (36).

Anemi, lenfopeni, 16kositoz, eozinofili, trombositoz, hipoalbuminemi,

hiperkalsemi gibi laboratuar degerlerinde bozulmalar nadir olarak gortiliir.

2.5. Hodgkin Lenfoma Tanisi

HL hastasinin tedavi Oncesi degerlendirmesi; anamnez, fizik muayene,
laboratuvar tetkikleri, goriintiileme, hastanin tedaviye yonelik performans skorunu
hesaplama (Tablo 2.3 ) ve son olarak hastaligin evrelemesini kapsar.

HL tanisina oncelikle ayrintili anamnez ve fizik muayene ile baslanmalidir.

Anamnezde semptomlarin baslangici, siiresi, lenfadenopati olup olmadigy, alkol alim1
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ile artan lenf nodu agrisi, ates, kilo kaybi, gece terlemesi, Oksiirik ya da diger
solunumsal semptomlarin varligi, halsizlik, kasint1 olup olmadig1 sorgulanmalidir.
Hikayesinde sigara, komorbid hastaliklar, malignite Oykiisii, kemoterapi ve
radyoterapi Oykisl, HIV ya da diger immiinsupresyon durumlarin olup olmadigi
ayrica lenfoproliferatif, miyeloproliferatif hastaliklar ya da diger maligniteler
acisindan aile oykiisii de sorgulanmalidir.

Fizik muayene tiim periferik lenf nodlarinin muayenesini, hepatomegali ve
splenomegali agisindan karin muayenesini, kardiyak ve solunum sistemi muayenesini
kapsamalidir. Muayenede lenf nodlarinin boyutu, sayisi, genisligi, yapisi, agrili olup
olmadigi ve bolgesi not edilmelidir. Boyun bolgesinde lenfadenopati ile gelen hastada

mutlaka Waldeyer halkasina da bakilmalidir.

Tablo 2.3. Eastern Cooperative Onkology Group (ECOG) performans skalasi

Normal aktivite
Zor fiziksel aktivite kisitlidir

Semptomatik ancak giinliik aktivitelerini yapabilir

S
0
1
2
3 Giiniin yarisindan ¢ogunu yatakta gecirir, giinliik aktiviteleri kisitlidir
4

Yataga bagimlidir

Bakilmasi gereken tetkikler igerisinde tam kan sayimi, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, laktat dehidrogenaz (LDH), serum elektrolitleri, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), albiimin, beta-2 mikroglobulin diizeyi yer almalidir.
Kemoterapi 0ncesi hepatit b yiizey antijeni (HBsAG), hepatit b kor antijen antikoru
(anti- HBc) , hepatit ¢ antikoru (anti-HCV), HIV serolojisi istenmelidir. Dogurganlik
cagindaki kadin hastalarin gebelik testine bakilmalidir. Kardiyak ejeksiyonu
degerlendirmek icin ekokardiyografi, pulmoner fonksiyonu degerlendirmek icin de
solunum fonksiyon testi yapilmalidir.

HL’l1 hastalarda laboratuvar bulgusu olarak normokromik normositer anemi,
notrofili ve eozinofili goriilebilir. Lenfopeni ileri evre hastalikta meydana gelebilir.
Biyokimyasal parametrelerden ESR yiiksekligi, aktif hastalik bulgusudur ancak eslik
eden enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda da yiiksek seyreder. C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen diizeyleri artmis olarak goriilebilir. Alkalen fosfataz (ALP) artist
kemik ve ya karaciger tutulumuna isaret edebilir. Beta-2 mikroglobulin diizeyi ve LDH

diizeyinde artis, albiiminde azalis goriilebilir.



14

Gorlintiilemelerde ilk asama, postero-anterior ve lateral akciger grafisidir.
Hastaligin yaygimligini belirlemek ve evrelendirme yapmak amacli boyun, toraks, tist
ve alt abdomen, pelvik kontrastli tomografiler ¢ekilmelidir. Batinda organomegali ve
intraabdominal lenfadenopatileri varhigim1 degerlendirmek amaci ile batin
ultrasonografi de planlanabilir. Galyum 67 sintigrafisi HL hastalarinda evrelendirme
ve tedavi sonrasi yanitin degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilmektedir. Kiiciik
boyutlu lenf nodlarinin degerlendirmesinde sintigrafik goriintiileme yetersiz
kalmaktadir. Giinlimiizde florodeoksiglukoz (FDG) ve pozitron emisyon tomografi
bilgisayarli tomografisi (PET-BT) yonteminin yayginlasmasiyla birlikte Galyum 67
kullanim1 biiyiik oOl¢lide azalmistir. Kanserli hiicrelerin glukozu tliketme hizlari
yiiksektir, boylece PET kanser hiicrelerinin florodeoksiglukozu tiiketme hizlarim
cevre dokulardan bagimsiz olarak dlger. PET, HL hastalarini degerlendirmede yiiksek
sensitiviteye sahiptir (39). HL’de evreleme, tedaviye yaniti degerlendirme ve tedavi
sonrasi rezidiiel hastalik degerlendirmesinde yaygin olarak PET kullanilmaktadir. PET
ve BT’ nin HL i¢in 6zgiilliikleri %100 olmasina ragmen duyarliliklarinin %88 ve %74
oldugu goriilmiistiir. Yapilan bir baska c¢alismada ise PET’in duyarlhilik ve
ozgilliigiintin sirasiyla %93 ve %88 oldugu saptanmistir (39, 40). Tedavi sonrasi
degerlendirmenin BT ile yapildiginda saptanan rezidiiel dokunun PET’ te tutulumu
olmamasi, saptanan rezidiiel dokunun fibrozis oldugunu diisiindiiriir. Ozellikle
kemoterapi ve radyoterapi nedenli olusan fibrozis ve diger sekellerin hastaliktan
ayrimini1 yapmada PET oldukga basarilidir (39).

Batin ve karaciger tutulum siiphesi olanlarda beyin goriintiilemesi gerektiginde
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilabilir. HL.’da tan1 konulduktan sonraki

asamada Onerilen baslangic testleri ve islemleri Tablo 2.4’te verilmistir.

HL’ da B semptomu olmayan supradiyafragmatik hastaligi olan evre 1 ve II
hastalarda minimal kemik iligi tutulum olasilig1 vardir. Bu nedenle kemik iligi
biyopsisinin B semptomu olan ve/ veya klinik ileri evre ve/ veya infradiyafragmatik
baslangi¢li olanlarda ve kemik agrisi, hiperkalsemi ya da yiiksek serum alkalen
fosfataz1 olanlarda yapilmasinin énemli oldugu diisiiniilmekte ve dnerilmektedir (17).
Kemik iligi biyopsisinin, kemik iligi tutulumu agisindan negatif olan bir PET sonucuna
ragmen agiklanamayan sitopeniler eslik ettiginde yapilmasi da 6nerilmektedir. Kemik

iligi tutulumu iskelet sisteminde homojen olmayabilir, PET’ te 3 ve ya daha fazla
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iskelet bolgesi tutulumu olmast kemik iligi tutulumu seklinde yorumlanabilir. Bu
nedenle PET ¢ekimi sonrast kemik iligi biyopsisi yapilmasina gerek olmadigi, PET’
te iskelet sisteminde saptanmis fokal tutulumlarin kemik iligi tutulumu igin
duyarliligiin %85 ve 6zgilliigliniin %86 oldugu yapilan calismalarda saptanmistir
(41, 42). PET’ te minimal rezidii hastalik i¢in 2009 yilinda Deauville kriterleri
belirlenmistir bu kriterlere gére yapilan skorlama sonucunda tedavinin azaltilacagi ya

da artirilabilecegi karar1 verilebilmektedir (43).
Tablo 2.4. Onerilen baslangic tanisal islemler

Cotswolds simiflamasi icin zorunlu Histoloji ve immiinfenotip belirlenmesi
Ozgecmis ve aile dykiisii, fizik muayene
Tam kan saymmi, -elektrolitler, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, LDH, ESR, ALP,
albiimin, viral seroloji
Toraks-abdomen- pelvik BT
Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi

Hastaligi degerlendirmek icin PET ve ya Galyum sintigrafisi
Beta-2 mikroglobulin, IL-6, IL-10

Aragtirma amach (non-invaziv) MRG (kemik, kemik iligi)

Toksisite amagh Kalp: EKG , ekokardiyogram

Pulmoner: Akciger fonksiyon testleri
Tiroid ve gonadal fonksiyonlar: TSH, FSH, LH

HL tanis1 ve histolojik alt grup tayinin dogru bir sekilde yapilabilmesi i¢cin doku
biyopsisi gereklidir. Lenf nodunun eksizyonel biyopsisi miimkiinse tercih edilmelidir.
Ciinki histolojik olarak alt tipin belirlenebilmesi i¢in karakteristik yapisal zemindeki
RS hiicrelerinin saptanmasi gerekmektedir. Ince igne aspirasyon biyopsisi ile
histolojik alt tipi belirlemek i¢in genellikle yeterli doku alinamamaktadir. Alinan
dokunun immiinohistokimyasal belirtecler ile boyanarak histopatolojik alt grup tayini

yapilmalidir.

2.6. Hodgkin Lenfoma Evrelemesi

HL i¢in standart evreleme kriterleri ilk defa 1971 yilinda Ann Arbor
Konferansinda kabul edilmis ve 1988 yilinda Cotswolds Toplantisinda modifiye
edilmistir (Tablo 2.5). Evreleme i¢in halen bu kriterler kullanilmaktadir. Hastaligi
tutulu alanlarin sayisina ve diyafram alt1 ve iistii yerlesimine gore toplam 4 evreye

ayirmaktadir. Bu yeni evreleme ile bulky hastalik 6n plana ¢ikarilmis olup, eskiden
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evrelendirmede kullanilan laparatomi ve splenektomi evrelendirme kriterleri arasindan
cikartlmistir.

Tablo 2.5. Ann Arbor evrelendirmesi ve Cotswolds modifikasyonu

Evre Tanmm

I Tek bir lenf nodu bolgesi ve ya lenfoid yapir (dalak, timiis,
Waldeyer halkasi ) tutulumu. Sadece tek bir ekstralenfatik organ
tutulumu var ise evre IE olarak tanimlanir.

II Diyafragmanin ayni tarafinda > 2 lenf nodu tutulumu ( Her iki
taraf hiler bolge tutulumu evre II olarak tanimlanir).
Diafragmanin ayni tarafinda 1 lenf nodu ve 1 ekstralenfatik
organ tutulumu evre IIE dir.

11} Diafragmanin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu, birlikte dalak
tutulumu ( IIIS ) , birlikte ekstralenfatik organ tutulumu ( IIIE )
veya dalak ve ekstralenfatik organ tutulumu ( IIIES )

1 Tutulumun splenik, ¢dlyak, hiler ve portal lenf nodlarinda sinirl
kalmas1

I11 2 Paraaortik, mezenterik, iliak lenf nodlar1 tutulumu

v Birlikte lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin bir

ekstralenfatik organin diffiiz veya yaygin tutulumu

A: Sistemik semptom yok, B: ‘B semptomu’ ; 38°C iizeri ates, son 6 ayda viicut agirliginin %10’ dan
fazlasinin kaybi, gece terlemesi, E: Ekstralenfatik organ tutulumu X: Bulky hastalik (T5-6 diizeyinde
mediastenin >1/3’ {inden daha genis veya >10 cm ¢apta kitle varligi), S: Dalak tutulumu

2.6.1. Hodgkin Lenfoma Evrelemesinde PET-CT

Giliniimlizde lenfomalarin evrelendirme, tedaviye yanit degerlendirme ve
tedavi sonrasi rezidii hastalik arastirmasinda PET kullanimi olduk¢a yayginlasmistir.
Evrelemenin tiim malignitelerin tedavisinde énemli bir yeri vardir ancak lenfoma
hastalari i¢in kritik 6neme sahiptir. Dogru evreleme, genis alan radyoterapisi veya asiri
agresif kemoterapi gibi toksik tedavilerin en aza indirilmesini ve uzun donemde
bunlarin yol acabilecegi ikincil malignitelerin riskini de azaltir (44).

Yapilan pek ¢ok ¢aligmada PET’in diger goriintiileme yontemlerine gore iistiin
oldugu gosterilmistir (44). Primer evrelemede hem nodal hem ekstranodal hastalig
tanimlamak i¢cin PET, BT’den daha basarili bulunmustur (45, 46). Yanls
pozitifliklerinin yaklasik %2 oldugu goriilmiistiir (47). Dana-Farber Kanser Enstitiisti’
nde yapilan calismada HL tanis1 koyulmus hastalarda galyum sintigrafisi ile
yakalanamamig dalak tutulumlu hastalar PET ile saptanmistir (48).
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Tedaviye erken yanit1 gbzlemlemek amaciyla. erken evre HL hastalarinda 2
kir ABVD sonrasi ¢ekilen PET’te tutulum agisindan negatif olan hastalarin
miikemmel prognoza sahip olduklar1 ve genel sagkalimlarinin daha iyi olduklar1
gortliirken, PET’1 pozitif (rezidii hastaligi, stabil hastaligi ya da progresyon) olan
olgularin daha kotii prognoza sahip olduklart goriilmiistiir (49, 50). PET ¢ekiminin
kemoterapiden 3 hafta, radyoterapiden 8-12 hafta sonra planlanmasi optimal
degerlendirme i¢in gereklidir.

Tedavi yanitin1 degerlendirebilmek icin 2009 yilinda Deauville kriterleri
belirlenmistir (Tablo 2.6) ve bu kriterlere gére yapilan skorlama sonucunda devam
tedavisine karar verilmektedir (43). International Working Group tarafindan 1999

yilinda standart yanit kriterlerini belirlenmis ve 2006 yilinda revize edilmistir (Tablo
2.7) (51).

Tablo 2.6. PET-BT’ de Deauville kriterleri

1 Tutulum yok

2 Mediastinal kan havuzu

3 Karaciger

4 Tutulumda 1liml1 artma > karaciger

5 Tutulumda belirgin artma > karaciger ve/veya yeni lezyonlar

1-3 puan arasi :negatif 4-5 puan: pozitif

Tablo 2.7. Lenfomada Uluslararast1 Uyum Projesi Goriintiileme Alt Komite

Konsensusu

Tam yamt ( TY ) : Hastalia ait belirti olmamasi. Baslangicta PET pozitif veya
rezidiiel kitlesi olanlarda PET’in negatiflesmesi. Basglangigta kemik iligi tutulumu

varsa da sonraki biyopsilerde tutulum olmamas.

Kismi yamit ( KY ) : En biiylik ¢apa sahip 6 lenfadenopatinin boyutunda %50 den
fazla kiiciilme. Diger lenf bezleri, karaciger ve dalakta biiylime olmamasi.
Tedaviden sonra tutulan alanlardan en az birinde FDG pozitifligi. KY’ da kemik

iligi degerlendirmeye alinmaz.
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Tablo 2.7. Lenfomada Uluslararasi Uyum Projesi Goriintiileme Alt Komite

Konsensusu (devami)

Stabil hastahk ( SH ) : TY, KY ya da progresif hastalik grubuna girmeyenler. En
az bir alanda FDG pozitiftir. Yeni bir alanda FDG pozitifligi gelismemistir.
Progrese hastalik ( PH ) : Asagidakilerden birinin varligi;
1) 1.5 cm gapinda yeni bir lezyonun gelismesi (burada sadece FDG pozitifligi
degerlendirmeye alinmaz)
2) Bir lenf bezinden fazla olmak iizere toplam %50’ den fazla biiylime
3) Oncesinde kisa aks1 >1 cm’ den biiyiik olan lenf nodunda uzun ¢apimn %50’

den fazla biiylimesi. Lezyonlar PET pozitif olmalidir.

2.7. Hodgkin Lenfoma ve Prognostik Faktorler

HL, tedavi ile yiiksek oranda kiir saglanabilen bir hastaliktir. Etkin kemoterapi
ve risk faktorlerine dayanan tedavi yaklasimi ile hastaligin prognozu son yillarda
oldukca iyiye gitmistir. Tan1 aninda hastaligin nasil bir klinik seyir izleyebilecegini
tahmin etmemizi saglayan ve tedavi planiin olusturulmasima yardimei olan bazi
prognostik faktorler belirlenmistir. Glivenilir prognostik faktorlerinin tanimlanmasi
tedaviye rehberlik etmesi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Hastaligin seyri sirasinda yol
gosterici olan prognostik faktorler hastaligin bireysellestirilmesini saglamaktadir.

Evreleme ve B-semptomlarin varligi en 6nemli prognostik gostergeler olup
bununla birlikte bulky hastalik (>10 cm), yas, tutulu alan sayisi, hemoglobin diizeyi,
eritrosit sedimentasyon hizi diizeyi gibi tiimor yiikiine ait ve hastaya ait faktorler
bulunmaktadir.

Ann Arbor Konferansinda olgular esas olarak erken evre hastalik ve ileri evre
hastalik olmak tizere iki ana prognostik gruba ayrilmistir. Erken evre, evre I-1I (A veya
B) kapsar, ileri evre hastalik ise evre III-IV (A veya B; I-1I B bulky hastalikla birlikte)
hastalig1 kapsar. Erken evre hastalik B-semptomlarinin olup olmamasina gore 2’ye
ayrilir; olumlu prognostik faktorlere sahip (favourable) ve olumsuz prognostik
faktorlere sahip (unfavourable). Bu ayrimlar1 yapmak tizere Europen Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) ve German Hodgkin’s Lymphoma Study
Group (GHSG) indeksleri kullanilmaktadir (52). Erken evre hastalarda olumsuz
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prognostik faktdrlerden en az birinin olmasi bile olgunun olumsuz prognostik
faktorlere sahip grubuna dahil edilmesi icin yeterli kabul edilmektedir. Erken evre HL
evrelemesinde kullanilmasi 6nerilen GSHG ve EORTC tarafindan 6nerilen prognostik
faktorler Tablo 2.8°de gosterilmistir. Ileri evre hastalar1 degerlendirmek igin ise

International Prognostic Score (IPS) kriterleri kullanilmaktadir ( Tablo 2.9).

Tablo 2.8. Evre I-II HL igin prognostik skorlama sistemi

Risk Faktorleri | GSHG EORTC NCIC NCCN

Yay >50 >40

Histolojik Tip MCHL, LDHL

ESRve B ESR>50 B (-) | ESR>50B (-) ESR>50 B(-) | ESR>50 B(-)

semptomlari ESR >30 B(+) ESR >30 B (+) veya herhangi bir | veya herhangi bir
ESR B (+) ESR B(+)

Nodal Tutulum | >3 >4 >4 >3

Bolgeleri

Mediastinal MMR> .33 MTR>.35 MMR>.33 veya | MMR>.33

Kitle >10 cm

Ekstranodal Var

Tutulum

Bulky Kitle >10cm

MMR (Mediastinal Kitle Orani): Mediastinal kitlenin transvers ¢apinin, transtorasik ¢apa orani, MTR
(Mediastinal Torasik Oran): Mediastinal kitlenin transvers ¢apinin, T5-6 seviyesi transtorasik ¢apa
orani, NCIC: National Cancer Intitute , Canada, NCCN: National Comprehensive Cancer Network

Tablo 2.9. Ileri evre HL hastalarinda olumsuz prognostik belirtegler (IPS-7)

1) Yas>45

2) Erkek cinsiyet

3) Evre IV hastalik

4) Hemoglobin < 10.5 gr/dI

5) Serum albiimin diizeyi < 4 gr/dl

6) Lokosit sayis1 >15000 / mm?

7) Lenfosit sayis1 <600 / mm? veya l6kosit sayisinin %8  inden az olmasi
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Ileri evre HL hastalar1 igin yas ve evre en dnemli prognostik belirteclerdir. Ileri
yas grubunun dahil edildigi ¢alismalarda 45 yasin {izerinde olmanin bagimsiz bir risk
faktorii oldugu goriilmiistiir (53). Yine bu grup hastalarda erkek cinsiyete sahip olmak
da bagimsiz bir kotii prognostik belirteg olarak kabul edilmistir (54).

IPS skorlamasinda her bir parametre 1 puandir. Toplam skor dogrudan sag
kalim ile iligkilidir ve her bir skorun 5 yillik sag kalim yiizdesinde %7-8 kisalmaya
neden oldugu gorilmiistiir. 0-2 puan arasinda 5 yillik progresyonsuz sagkalim %74
oldugu goriiliirken, 3 ve daha fazla skora sahip hastalarda bu oranin %355 ve daha az1
oldugunu yapilan ¢aligmalar bize gostermistir (17, 55). Moccia ve arkadaslarinin da
1980 ve 2010 yillar1 arasinda 740 ileri evre HL hastalarinin IPS skorlart ile 5 yillik
sagkalimlar1 ve progresyonsuz sag kalim iligkileri Tablo 2.10 ‘da yer almaktadir(56).

Tablo 2.10.IPS skorlamasina gore sagkalim iligkisi

Skor 5 yillik PFS % 5 yillik OS %
0 88 98
1 84 97
2 80 01
3 74 88
4 67 85
> 5 62 67

Relaps/ refrakter HL hastalar1 i¢in prognostik faktorler su an i¢in belirsizdir ve
klinik calismalardaki dahil edilme kriterleri kafa karistiricidir. Ancak yapilan
caligmalarda primer i1sinlanan bolgeden niiks gelismesi, erken relaps (ilk 1 yil
icerisinde), kemorefrakter hastalik, performans skorunun kotii olmasi, kadin cinsiyet,
B-semptomlarin varligi, ekstranodal hastalikla niiks etmenin hep kotii sonuglarla
iligkili oldugu goriilmiistiir (57, 58). Hastalik kemosensitif oldugunda ve otolog kok
hiicre tedavisinden Once ikinci bir remisyon ya da en azindan minimal hastalik
durumuna ulasildiginda sonuglar ¢cok daha iyi seyretmektedir. Yapilan son calismalar
ile debulking kurtarma tedavisi sonrasi ve otolog kok hiicre nakli oncesi PET
pozitifligi, tedavi basarisizlig1 olan bu hastalarda en kotli prognozu gostermektedir
(59). lleri evre HL hastalarinda 2 kiir ABVD kemoterapisi sonrasi erken yanit
degerlendirme amagli PET ¢ekiminin prognostik dnemininin yiiksek oldugu goriilmiis,

yapilan bu degerlendirmelerde PET (-) olanlarda 2 yillik progresyonsuz sagkalimin
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%090 tizerinde oldugu, PET (+) olanlarin ise 2 yillik progresyonsuz sagkaliminin

%10’un altinda oldugu goriilmistiir (19, 52).

2.8. Hodgkin Lenfoma ve Tedavi

Gectigimiz yiizyll boyunca HL o6liimciil bir hastalik olmaktan, hastalarin
yaklagik %75’inde kiir elde edilebilen bir hastalik haline gelmistir. Lenfoma
tedavisinde kiir saglanmasinin yaninda kemoterapi ve radyoterapiye bagl toksisite
nedenli ge¢ donemde mortalite ve morbiditede artis bas gostermistir. Bu nedenle tedavi
seciminde yliksek oranda kiir elde etmenin yaninda uzun dénem komplikasyonlarinin
da en aza indirilmesi hedeflenmektedir.

HL tedavisinde kombine modalitesi benimsenmistir. Kemoterapi ve tutulu alan
radyoterapisi tedavinin temelini olusturur. Tedavi se¢iminde HL histolojik tipi, klinik
evresi, sistemik semptomlarin ve prognostik faktorlerin varligi, bulky kitle varligi (>10
cm kitle), hastanin performans durumu etkili olmaktadir (3). Genellikle giiniimiizde
baslangi¢c tedavisi olarak erken evrede kisaltilmis kombinasyon kemoterapisi ve
ardindan tutulu alan radyoterapisi, ileri evre hastalarda ise radyoterapi olmaksizin daha
cok sayida siklus kemoterapiden olugmaktadir. Tedavide daha az toksik yan etkilere
sebep olmasi ve genel sagkalima olumlu etkisinden dolayr ABVD (adriamisin,
doksorubisin, bleomisin, dakarbazin) kemoterapisi esas olarak kullanilmaktadir (60).

PET ile degerlendirme baslangicta evreleme ve hastalifin yaygilhigimn
belirlemede anahtar rol oynadig1 gibi tedavi basarisin1 degerlendirmede de oldukca
onemli bir yere sahiptir. 2 siklus tedavi sonrast c¢ekilen PET bulgularinin
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim acgisindan hastaligin evresi ve diger
prognostik faktorlere kiyasla prediktif degerinin oldukca yiiksek oldugu gosterilmistir
(61, 62).

2.8.1. Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma Tedavisi

Noduler lenfosit predominant HL patolojik olarak klasik HL’ dan 6nemli
Olgiide farklilik gosterir. Patolojik olarak lenfositten baskin olan bu alt tip Reed-
Sternberg hiicrelerinden yoksundur ve lenfosittik ve histiyositik (L&H) hiicreler olarak
bilinen katlanmis loblu ¢ekirdege sahip daha biiyiik neoplastik hiicre popiilasyonu ile
karakterizedir. Klasik HL’nin tersine bu hiicreler CD20+ ve genellikle CD30
negatiftir. Hastalar genellikle boyna sinirli mediasten korunmus klinikle bagvurur ve

hastaligin seyrinde ge¢ donemde relapsa egilimi sik goriliir (63).



22

Risk faktorii olmayan evre IA NLPHL hastalarinda ‘bekle ve izle’ yaklagimi
veya 20-30 Gy IFRT ile lenf nodu eksizyonu yapilabilir. Daha ileri evredekiler ise
malign hiicrelerin CD20 eksprese etmelerinden dolayi rituksimab ile kombine ABVD

protokolii ile tedavi edilirler (19).

2.8.2. Erken Evre HL Tedavisi

Erken evre HL tedavi stratejileri son birka¢ dekat i¢cinde oldukca degisiklige
ugramistir. Onceleri genisletilmis tutulu alan radyoterapisi (EF-RT) erken evre HL
tedavisinde kullanilmaktaydi. Ancak yiiksek relaps riskinin yaninda uzun dénemde
ciddi yan etkileri de fark edildi. Kemoterapi-radyoterapi kombinasyon tedavisinin
sadece genisletilmis alan radyoterapisine {istlinliigli yapilan c¢esitli randomize
kontrollii calismalar sayesinde dogrulanmistir (64, 65).

Kombine tedavide kemoterapi sonrasi verilecek radyoterapinin dozu ve
1sinlanacak alanin genisligi ge¢c donemde goriilen mortalite ve morbidite sikligini
dogrudan etkilediginden 6nemlidir. Daha diisiik doz ve daha kisith alan 1sinlamasinin
ge¢ donemde goriilen sekonder malignitelere bagl 6liimii, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve diger komplikasyonlar1 azalttigi goriilmiistiir (66). Farkli kemoterapi rejimleri ile
yapilan ¢esitli randomize ¢aligmalarin hepsi, kemoterapi eklendiginde radyasyonun
derecesinin azaltilabilecegini gostermistir.

Stratus ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 6 kiir ABVD sonrasinda
dar alan radyoterapisi (IFRT) alan hastalarla, sadece 6 kiir ABVD alan hastalar
(hastalarin higbirinde bulky kitle bulunmamaktaydi) randomize edilmis ve 5 yillik
takip sonrasinda 2 grup arasinda progresyonsuz sagkalimda bir fark saptamamistir
(67). Olumsuz prognostik faktorlere sahip ancak mediastinal bulky kitlesi olmayan
erken evre hastalarla yapilan bir diger randomize ¢alismada kombine tedavi alanlarin,
tek basina ABVD alanlara kiyasla genel sag kalim iizerinde etkisi goriilmese de
progresyonsuz sagkalimda tstlinliigli gosterilmistir (68). Yapilan bir meta-analiz
sonucuna gore erken evre HL’da ABVD kemoterapisinin yanina radyoterapi
eklenmesiyle hem tiimor kontroliiniin daha 1yi saglandig1 hem genel sagkalimda artigin
oldugu goriilmiistiir (69). Yapilan tim bu calismalarin neticesinde erken evre HL
tedavisinde ABVD kemoterapisi ve ardindan dar alan radyoterapisi (IFRT) standart
birinci basamak tedavi olarak kabul edilmistir ve bu tedavi modalitesi ile genel

sagkalim %095 lizerinde seyretmektedir (19).
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GSHG’nin 1502 evre I-II iyi prognostik faktore sahip hastada yapmis oldugu
HD 13 calismasinda ABVD’den adriamisin ve/ veya doksorubisinin ¢ikarilmasiyla
ABVD Kkarsilastirilmis genel sagkalimda belirgin farklilik gézlenmezken hastaliksiz
sagkalim standart ABVD disindaki kollarda daha diisiik saptanmistir(70). HL’da en

sik kullanilan kemoterapi rejimleri Tablo 2.11°de verilmistir.

Erken Evre Iyi Prognostik Faktore Sahip Hodgkin Lenfoma Tedavisi

Bu grup hastalarda kemoterapi sonrasi radyoterapi standart yaklasim olup genel
sagkalim orani %95 iizerindedir. 2 siklus ABVD ve ardindan dar alan (IFRT)
radyoterapisi ile sonuglar oldukca yiiz giildiiriicidiir. GSHG ° nin 1370 erken evre iyi
prognostik faktore sahip hasta ile yaptigt HD10 ¢alismasinda 4 siklus ABVD ile 2
siklus ABVD ve 30 Gy IFRT ile 20 Gy IFRT randomize edilmis ve hastalar 4 gruba
ayrilmustir: 1. Gruba 4 kiir ABVD + 30 Gy IFRT, 2.gruba 4 kiir ABVD + 20 Gy IFRT,
3. Gruba 2 kiir ABVD + 30 Gy IFRT, 4.gruba 2 kiir ABVD + 20 G y IFRT verilmistir.
Tedavi sonuglarina bakildiginda 2 kiir ile 4 kiir ABVD arasinda hastaliksiz sagkalim,
progresyonsuz sagkalim ve 5 yillik genel sagkalim arasinda anlamli fark saptanmamis
olup toksisite ve yan etki siklig1 4 kiir alanlarda daha sik gortilmistiir. Benzer fark 20
Gy ve 30 Gy dozlan arasinda da goriilmiistiir (71). Sonug olarak erken evre iyi
prognostik 6zelliklere sahip HL hastalarinda 2-4 kiir ABVD sonrasi dar alan 20-30 Gy
RT etkin ve toksisitesi az olan en uygun tedavi yaklagimidir (72). Baslangic tedavide
2-3 siklus kemoterapi sonrasi PET bulgular1 negatif olanlarda radyoterapiye gerek
olmayabilecegi bazi yazarlar tarafindan onerilmektedir (73). HL’da RT alanlarinin

tanimlar1 Tablo 2.12°de verilmistir.



Tablo 2.11. Hodgkin Lenfomada kullanilan kemoterapi rejimleri

ABVD

Adriamisin (Doksorubisin) — iv
Bleomisin — iv

Vinblastine — iv

Dakarbazin — iv
MOPP

Mekloretamin — iv

Oncovin ( Vinkristin )- iv
Prokarbazin- po
Prednizolon — po

COPP

Siklofosfamid — iv
Oncovin ( Vinkristin ) —iv
Prokarbazin — po
Prednizolon — po

BEACOPP ( bazal/ artirilnus)
Bleomisin — iv

Etoposid — iv

Doksorubisin- iv

Siklofosfamid — iv

Vinkristin — iv

Prokarbazin — po

Prednizolon — po

BEACOPP-14
Bleomisin — iv
Etoposid —iv
Doksorubisin — iv
Siklofosfamid — iv
Oncovin ( Vinkristin) —iv
Prokarbazin — po
Prednizolon — po
STANDFORD V
Meklerotamin - iv
Doksorubisin - iv

Vinblastin — iv

Etoposid — iv

Oncovin ( Vinkristin) - iv
Bleomisin — iv

Prednizolon — po

Doz
(mg/m2)

25

10
6
375

1.4
100
40

650
1,4

100
40

10

100/200
25/35

650 /1250
1,4

100

40

10

100
25
650
1,4
100
40

25

60*2

1,4

40

Giinler

1,15

1,15
1,15
1,15

1-7
1-7

1.5.9. hafta

1.3.5.7.9.
11. hafta
1.3.5.7.9.
11. hafta
3.7.11.
hafta
2.4.6.8. 10.
hafta
2.4.6.8. 10.
hafta

1-10.
haftalar

Sikhk

28 giinde 1

28 giinde 1

28 giinde 1

21 giinde 1

14 giinde 1

12 hafta

24
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Tablo 2.12. Hodgkin Lenfomada RT alanlarinin tanimlari

Genisletilmis alan RT (EFRT) : RT alani1 sadece klinik olarak tutulan diigiimleri

degil, ayn1 zamanda bitisik klinik olarak tutulmamis bolgeleri de igerir.
Dar alan/ Tutulu alan RT ( IFRT ) : RT alan1 klinik olarak tutulmus alanlar sinirli

Involved site RT (ISRT) : RT alan1 KT 6ncesi timor hacminin belirlenmesinde
belirsizliklerin giderilmesi i¢in KT Oncesi ve sonrasi tiimor hacmi ve normal doku
siirmni kapsar.

Tutulu nod RT ( INRT) : RT alan1 KT 06ncesi ve sonrasi lenf nodu ve ¢ok sinirli
(0.5-1 cm) normal dokuyu kapsar.

Erken Evre Olumsuz Prognostik Faktore Sahip Hodgkin Lenfoma Tedavisi

ABVD kemoterapisi ardindan tutulu alan radyoterapisi erken evre olumsuz risk
faktorlerine sahip HL hastalarinda en sik kullanilan tedavi rejimidir. Bu grup
hastalarda ABVD’den daha az toksik ¢esitli tedavi rejimleri EBVM (epirubisin,
bleomisin, vinblastin, methotreksat), EBVP (epirubisin, bleomisin, vinblastin,
prednizon), EVE (epirubisin, vinblastin, etoposid) denenmis ancak higbiri
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda ABVD’den daha {istiin bulunmamstir
(74). Giiniimiizde tercih edilen tedavi 4 kiir ABVD + 30 Gy IFRT seklindedir (75).
GSHG’ nin daha yogun kemoterapi ile daha olumlu sonuclar elde edilebilir mi ve
uygun radyoterapi dozunun ne oldugunu arastirmak iizere 1395 evre I-1IA ve olumsuz
risk faktoriine sahip hasta ile yaptigi HD 11 calismasinda 4 kiir ABVD ile 4 kiir
BEACOPP ve her iki kola da 20-30 Gy IFRT sonucunda tedaviden bagimsiz siire
(TBS) benzer bulunmus olup ABVD’ nin 30 Gy IFRT gerektirdigini ancak daha yogun
bir kemoterapi rejimi olan BEACOPP kolunda 20-30 Gy ile benzer sonuglar elde
edilmistir (75).

1655 evre I-IIA olumsuz prognostik 6zelliklere sahip HL hastalari ile yapilan
HD14 ¢alismasinda bir kola 4 kiir ABVD verilirken diger kola 2 kiir ABVD ardindan
2 kiir BEACOPP (artirilmis dozdan) ve her iki kola da 30 Gy IFRT verilmistir. Her iki
kolda da genel sagkalim benzerken, TBS ve toksisite daha agresif KT lehine
sonu¢lanmistir. Her iki kolda tedavi iliskili 6liimde ve sekonder malignite goriilmesi

anlaminda da anlamli bir fark saptanmamustir (76).
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Erken evre HL’ de prognozu 6ngdérmede tedaviye erken yaniti degerlendirmek igin
cekilen PET’ in 6nemli katkis1 bulunmaktadir. Bunu degerlendirmek iizere yapilan bir
calismada erken evre HL hastalarina 3 kiir ABVD sonras1 30 Gy IFRT alan ve almayan
iki grup arasinda 3 yillik progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda anlamli bir fark
saptanmamistir. Ancak RT almayan hastalarda daha az hastalik kontroliine dogru bir

egilim gorilmiistiir (73).
2.8.3. ileri Evre Hodgkin Lenfomada Tedavi

Evre IIB, III, IV hastalik ileri evre HL olarak kabul edilir ve bu grup hastalarda
da giincel tedavi yaklagimi 10 yillik genel sagkalimi %50’nin {izerinde olmasim
saglayan ABVD kemoterapi rejimidir. Baslarda MOPP kombinasyon kemoterapisi
ileri evre hastalik i¢in gelistirilmis ve 20 yillik progresyonsuz sagkalim %54, genel
sagkalim %48 olmasiyla oldukca etkili bulunmustur ancak ardindan ABVD
gelistirilmesi ile ikisi arasinda yapilan randomize ¢aligmalarda sonuglarin ABVD kolu
lehine sonuglanmasiyla MOPP rejimi geri planda kalmistir (77). Sonralar: artan ilag
toksisitesini azaltmak amac¢li MOPP ve ABVD nin aktif ajanlarinin doz azaltilmasi ile
12 haftalik Stanford V rejimi olusturulmus ve RT ile kombine edilerek hastalara
uygulanmistir. 1k klinik sonuglar iyi olarak yorumlansa da Stanford V ve ABVD
kiyaslayan ¢aligmalarda genel sagkalimda ve yan etki sikliginda {stiinligi
gosterilememistir ve ABVD ile akciger toksisitesi, Stanford V ile de RT iliskili
pnomonitis, sekonder 16semi ve lenfoma basta olmak iizere ¢ok sayida diger yan
etkiler goriilmiistiir (78).

ABVD ve Stanford V tedavileri ile ileri evre hastalarda 5 yillik sagkalim %61-
%66’1ara ¢ikarilmistir ancak diger taraftan %40’a yakin hastada 1.basamak tedavi ile
tedavi basarisizlig1 olmasi nedenli kurtarma rejimleri verilip otolog kemik 1ligi nakli
tedavileri uygulamasina gerek duyulmustur. Bu sebeple GSHG grubu tarafindan
standart doz ve artirllmis doz BEACOPP ileri evre HL hastalarda uygulanmstir.
Yapilan calismalarda genel sagkalimin ve tiimor kontroliiniin artirilmis doz
BEACOPP ile daha iyi oldugu goriilmiistir (79). ABVD/COPP, standart doz
BEACOPP ve artirllmis doz BEACOPP arasinda yapilan HD 9 c¢alismasinda ise
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimin artinlmis doz BEACOPP
(BEACOPPesc) kolunda daha avantajli oldugu goriilmiistiir ancak akut hematolojik

yan etkiler, sekonder myelodisplastik sendrom, akut 16semiler ve infertilite gibi ciddi



27

yan etkiler BEACOPPesc kolunda daha sik goriilmistir (79). Giinimiiz tedavi
yaklagiminda da yan etki potansiyelinden dolayt BEACOPPesc sadece 60 yas altindaki
hastalara verilmesi 6nerilmektedir.

Yaklasik %60-70 ileri evre HL hastasinda ABVD ile birinci basamak tedavide
minimal toksisite ile kiir saglanirken geri kalan tedavi basarisizligi goriilebilecek kotii
prognozla seyredecek olan hasta grubunda ise daha yogun bir tedavi secenegi olan
BEACOPPesc verilmesi planlanmistir. Ancak burada IPS skorlamasi yeterli prediktif
degere sahip degildir. 2 kiir ABVD sonras1 ¢ekilen PET ile erken yanit ve
kemosensitivite degerlendirilerek PET pozitif olgularda daha agresif tedavilere
gecilmesi Onerilmistir (17).

Radyoterapinin ileri evre HL tedavisinde yeri tartigmalidir. Yapilan ilk
randomize c¢alismada ileri evre hastalarda MOPP/ABVD sonrast tam remisyon
saglanan hastalara tamamlayici IFRT nin tam remisyon saglamaya bir katkis1 olmadig1
goriilmiis ve kismi remisyon saglanan hastalara yapilmasi onerilmistir (80). Yapilan
bir retrospektif calismada da RT’nin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalima
onemli katkist oldugu goriilmiistiir (81). Bir meta analizde de kemoterapiye
radyoterapi eklenmesinin timor kontroliinii %11 iyilestirdigi ancak genel sag kalimi
degistirmedigi gorilmistiir. Sonu¢ olarak kemoterapi sonrasi IFRT’den ileri evre
hastalik tedavisinde ge¢ donem morbidite ve genel sagkalima olumsuz etkisi nedeniyle
standart tedavide yeri yok ancak bulky kitlesi olan ve kemoterapi sonrasi rezidii kitlesi
olan hastalara verilmesi uygun goriilmistiir.

HD 15 calismasinda kemoterapi bitimi PET negatif rezidiiel kitlesi olan
hastalarda RT yapilmadan da progresyonsuz sagkalimin %96 oldugunu gostermistir
(82). Ancak bazi calismalar da baglangigta bulky kitlesi olan ya da rezidiiel kitlesi olan
PET negatif olgularda baslangi¢c tedavisi olarak BEACOPP’tan daha az agresif
kemoterapi verilmisse RT’yi1 onermektedir (83). Bu nedenle RT, bulky ya da rezidiiel
kitlesi olan hastalarda 1.basamakta ABVD sonrasi standart tedavi olarak kabul
edilmistir.

Modern kemoterapi uygulamalari ile ileri evre hastalarin %70’e yakininda 5
yillik sagkalim elde edilmektedir. Daha 6nceki bir ¢ok alkilleyici ajan igeren rejim ile
karsilastirildiginda, ABVD kemik iligi toksisitesi, sekonder 16semi ve infertilite yan

etkisi daha az olan bir rejimdir. Fakat hastalarin %20-30’unda relaps goriilmekte ve
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yiiksek doz kemoterapiye ve otolog kemik iligi transplantasyonu gibi ikinci tedaviye
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Glinimiizde tedaviye yeni yaklasimlardan biri de mevcut standart
kemoterapiye yeni ajan eklenmesidir. Klasik HL’da RS hiicreleri ¢ogunlukla CD30
eksprese ederler. Bu nedenle tedaviye anti-CD30 monoklonal antikoru (brentuksimab
vedotin) eklenmistir. Brentuksimab vedotin anti-CD30’un peptid bag ile anti-
mikrotiibil monometiluristatine (MMAE)’e baglanmas1 ile olusturulmustur. Bu
immunokonjugat antikor CD30’a baglandiginda hiicre i¢ine alinir, lizozom peptid bagi
yikilir ve. MMAE hiicre i¢inde serbest kalir. MMAE hiicrede tiibiilin
polimerizasyonunu Onler ve mikrotiibiil agini kesintiye ugratarak CD30 eksprese eden
timor hiicresinde apopitozu indiikler (84). Klinik calismalarda ABVD yanina
brentuksimab vedotin eklenmesi ile akciger toksisitesi orani artmistir ancak ABVD
bleomisinsiz olarak (AVD) brentuksimab vedotin ile beraber verildiginde ciddi
akciger toksisitesi olmamis ve hastalar kolaylikla tolere edebilmislerdir. A+AVD
(brentuksimab+AVD) ile tam yanit %96, 5 yillik progresyonsuz sagkalim %92 ve
genel sagkalim %100 olarak sonuglanmistir (85-87).

Ozetle ileri evre HL hastalarinda siklikla kullanilan standart kemoterapi rejimi
ABVD’ dir ancak birden fazla olumsuz prognostik faktdre sahip hastalarda daha yogun
kemoterapi yaklagimlar1 (BEACOPPesc, Stanford V) kullanilmas1 da makuldiir. Yakin
gecmiste brentuksimab vedotinin de ileri evre hastalarin tedavisinde onay almasi ve

kullanilmaya baslanmasiyla daha iyi sonuglar elde edilmeye baglanmstir.

2.8.4.0zel Hasta Gruplarinda Hodgkin Lenfoma Tedavisi
Gebelikte Hodgkin Lenfoma Tedavisi

HL’nin en sik goriildiigii yas araliginin tireme ¢agindaki kadinlar1 da kapsamasi
nedeniyle HL gebelik boyunca goriilen malign hastaliklar igerisinde en sik
goriilenlerdendir. Gebe HL hastalar tiim hastalarin yaklasik %3’iinii olusturur (87).
Gebelikte HL klinigi de gebe olmayan kadinlarinki ile bezer sekilde en sik lenf bezi
sisligidir. Tan1 doku biyopsisi ile konulur ve en sik goriilen subtip diger reprodiiktif
cagdaki kadinlardaki ile benzer sekilde nodiiler sklerozan HL’dir (88). Gebelikte
evreleme amagli goriintiilemelerde fetiise zararli etkileri olabileceginden tomografi ve
PET’ten ziyade MRG ve ultrasonografi (USG) tercih edilir. Abdomeni

degerlendirmede ozellikle karacigeri, dalagi ve intraabdominal lenf nodlarim1 daha
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yiikksek dogrulukta degerlendirebilme Ozelligine sahip olmasi nedeniyle MRG,
USG’ye tercih edilir (89).

KT ve RT ikisi de potansiyel teratojenlerdir. Fetal malformasyon veya o6liim
riski; fetal gelisim asamasina, duyarliligina ve kullanilan ajanin fetal dozuna baglidir.
Gebeligin tim trimesterlerinde eger hasta erken evredeyse ve asemptomatikse
tedaviye baglanmasi ikinci trimester sonrasina ertelenebilir. Esasen bu hastalarin %50’
den fazlasi gebeliklerine terme kadar tedavisiz sekilde devam edebilirler. Eger
lenfomay1 kontrol altina almak i¢in tedavi gerekliyse, tek ajan vinblastin ya da
antrasiklinle gebeligin terme kadar ilerlemesine izin vermek genellikle miimkiindiir
(90). Progrese seyreden veya semptomatik olan hastalara ABVD tercihen ikinci,
liciincii trimesterde olmak {izere verilebilir. Ugiincii trimesterde terme kadar
ertenebiliyorsa ertelenir ancak tedaviye hizlica baglanmasi gereken durumlarda ABVD
ile tedaviye baslanir (91).

RT ile lokal hastalik kontrolii saglanabilir ancak teratojenite ve ¢ocukluk ¢agi
malignitelerinde artig gibi ciddi yan etkilerle iliskilidir. Giincel gelismis RT teknikleri
ile bu riskler minimalize edilmis ve 1izole supradiyafragmatik hastalikta
kullanilabilecegi onerilmektedir (92). Eger RT verilmesi planlaniyorsa;

1) Eger miimkiinse RT ikinci veya ti¢iincii trimestere ertelenmelidir.

2) Tim viicut fetal dozu <0.1 Gy olmalidur.

Gebelikte ileri evre HL tanisi alan hastalarda uygun evreleme ve kemoterapi
i¢in birinci trimesterda terminasyon Onerilebilir. Eger hastada B semptomlari, bulky
hastalik, supradiyafragmatik hastalik mevcutsa ya da progresyon s6z konusuyda tedavi
geciktirilmemesi oOnerilmektedir. Tedavinin gerekli oldugu ve hastanin terapotik
abortusu kabul etmedigi durumlarda ABVD ile tedaviye baglanabilir. Fetal
malformasyon gelismeden ABVD ya da benzer rejimlerle tedaviler uygulanabilir

ancak BEACOPP ve Stanford V ile bu anlamda veri bulunmamaktadir (93).

HIV-Pozitif Hastalarda Hodgkin Lenfoma Tedavisi

Immun yetmezlik viriisii ile enfekte hastalarda daha siklikla miskt seliiler ve
lenfositten fakir HL subtipleri goriilmektedir. Tan1 aninda siklikla hastalar ileri
evrededir, sistemik semptomlart mevcuttur ve ekstranodal hastaligi olabilir.
Gilinlimiizde antiretroviral tedaviyle (ART) beraber KT verilebiliyor olmasiyla bu

hastalarda giizel sonuglar elde edilmeye baslanmistir. 108 HIV-pozitif hasta ile evre
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ve risk odakli bir ¢alisma yapilmistir. 23 hasta erken evre olumlu prognostik faktore
sahip olup 2-4 siklus ABVD+ IFRT, 14 erken evre olumsuz prognostik faktore sahip
hasta BEACOPP ya da 4 siklus ABVD+IFRT ile tedavi edilmis, 71 hasta ileri evre
olup 6-8 siklus BEACOPP ile tedavi edilmistir. 108 hastadan 102’si KT ile birlikte
ART almigtir. Tam yanit oranlar1 erken evre iyi prognostik faktorlere sahip, erken evre
kotii prognostik faktore sahip ve ileri evre igin sirastyla %96, %100, %86 olarak
bulunmustur. Tiim grup i¢in 2 yillik PFS %92, OS %91 oldugu goriilmiistiir (94). 224
HIV-pozitif HL hastasi ile yapilan benzer bir calismada da hastalara ABVD ve ART
birlikte verilmistir. HIV-pozitif hastalarin negatif hastalara oranla daha yaygin
hastaliga ve olumsuz risk faktdrlerine sahip oldugu ancak tedavi sonuglarinda
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimin HIV pozitifliginden olumsuz

etkilenmedigi goriilmiistiir (95).

Yash Hastada Hodgkin Lenfoma Tedavisi

Yash hastalar, tanim1 kronolojik yasa gore yapilsa da, yasam beklentisi,
morbiditeler ve fonksiyonel kapasite agisindan heterojen bir grubu olusturur. Gelismis
tilkelerde HL hastalarinin yaklasik %20’si 65 yas iizerindedir. Bu hastalarin %10‘dan
az1 klinik caligmalara dahil edilebilmistir. Yaslh HL grubunda mikst seliiler tip ve
EBV-pozitif HL goriilme oran1 daha yiiksektir. 5 yillik sagkalim oranlar1 66-80 yas
i¢in %58, >80 i¢in %26 olarak goriilmiistiir. Kotii prognozla iliskili bir sebebi de yogun
tedavilerin toksik etkilerine olan yatkinliklaridir ve mevcut komorbid hastaliklar
standart tedavileri tolere etmelerini zorlagtirabilir. 65-70 yas arasi fit hastalara da geng
hastalar gibi standart tedavi uygulanabilir (96).

ABVD, tiim yas gruplarinda uygulama deneyiminin olmasi ve toksisite
acisindan diger rejimlere gore daha avantajli olmasi nedeniyle tercih edilir. BEACOPP
>60 yas kullanilmas1 uygun degildir. Tedavinin uygun dozda ayarlanabilmesi i¢in
hastanin bireysel 6zelliklerinin ( zayiflig1, komorbiditeleri vs) belirlenmesi ile agiri/az

tedavi uygulanmasini 6nlemek adina 6nemlidir (17).

2.8.5. Relaps/ Refrakter Hodgkin Lenfoma Tedavisi

HL tanis1 alan hastalarin biiyiik kismi baslangic tedavisini takiben tam
remisyona ulagir ve uzun donemde hastalik kontrolii saglanabilir ancak takiplerinde
erken evre olumlu prognostik faktor 6zelliklere sahip hastalarin %10-15’1, erken evre

olumsuz prognostik faktor 6zelliklere sahip ve ileri evre hastalarin da %15-30’unda



31

relaps gortilebilir (97, 98). Hastalarin yaklasik %10-15’inde de ya baslangi¢ tedavisine
yanit vermeyen ya da baslangi¢ tedavisine kismi yanit sonrasi progrese seyreden
hastalik vardir. Relaps/ refrakter HL tedavisinin amaci en az toksisite ve komplikasyon
ile uzun dénemde hastalik kontrolii saglamaktir. Ilk relapsta ya da refrakter seyreden
hastalikta hastalarin yaklasik yaridan fazlasinda kurtarma kemoterapisi ile tam
remisyon saglanirken uzun donemde hastaliksiz sagkalim otolog kok hiicre
transplantasyonu ile saglanmaktadir. Tanim olarak;

Relaps (rekiirrens): Tam yanit elde edildikten sonra hastaligin 6nceki hastalik
bolgelerinde ve/veya farkli bolgelerde yeniden ortaya ¢ikmasi.

Progresyon: Kismi yanit elde edildikten sonra hastaligin ilerlemesi.

Refrakter: Tam yanita ya da kismi yanita ulasmadaki basarisizliktir, primer
(baslangi¢ tedavisine yanitsizlik), sekonder (baslangi¢c tedavisine yanithi relaps
tedavisine yanitsiz) olabilir.

HL hastalarinda tam yanit (TY) elde edilemez veya 3 aydan kisa siirede relaps
ortaya ¢ikar ise buna primer refrakter, 12 aydan kisa siirede relasp gelismisse erken
relaps, 12 aydan uzun siirede relaps gelismisse ge¢ relaps tanimlari kullanilir.
GSHG’nin yaptig1 bir ¢alismada 5 yillik genel sagkalim refrakter HL hastalari igin
%26, 3-12 ay igerisinde relaps goriilen hastalar i¢in %46, 1 yildan sonra relaps goriilen
hastalar i¢in %71 olarak bulunmustur (99).

Relaps olmus tiim hastalara yeniden biyopsi yapilmalidir bunun yan1 sira hem
prognoza katkis1 nedeniyle hem de kurtarma rejimi verileceginden yeniden
evrelendirme yapilmalidir.

Cogu hasta icin kurtarma rejimini OKHN takip etmelidir. TY elde edilenlerde
dogrudan OKHN’ne gecilmelidir. Kurtarma rejimi sonrast KY elde edilen hastalarda
ise hastalik yiikiinii en aza indirmek i¢in daha fazla kurtarma kemoterapisi, RT, hedefe
yonelik ajan kullanilmasi onerilmektedir. Bununla birlikte kurtarma kemoterapisine
KY veya daha az yanit alinan hastalarda 3.kez kemoterapi yerine dogrudan OKHN ne
ilerlenebilir (100). OKHN oncesi ek tedavinin sonuglari iyilestirip iyilestirmedigi agik
degildir. Bir ¢alismada 241 relaps HL hastasina DHAP ile kurtarma tedavisi ardindan
OKHN, diger gruba DHAP sonras1t OKHN sonrasinda sirali kurtarma tedavisi
(siklofosfamid, methotreksat, etoposid) karsilastirilmistir. Daha yogun KT alanlarda
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toksisite daha fazla goriiliirken tedaviden bagimsiz siirede ve genel sagkalimda bir
gelisme gozlenmemistir (101).

Transplantasyondan dnce TY elde etmenin 6nemi, kurtarma kemoterapisinden
sonra ve OKHN oncesi yapilan PET-BT sonucu ile desteklenir. Yapilan bir ¢calismada,
PET taramasindaki tam yanitin, 2 yillik progresyonsuz sagkalim i¢in %93’liik prediktif
degere sahip oldugu bunun yani sira PET pozitif olgularda ise tekrar relaps oldugu
gorilmistir (102).

Relaps/ refrakter HL kurtarma rejimi se¢ciminde mutabik kalinan bir rejim ve
optimum siklus sayist yoktur, klinik uygulamalar biiytik 6l¢iide degisir. Cogu hasta 2
siklus kurtarma kemoterapisi (RT var ya da yok) ile tedavi edilir ve ardindan OKHN
planlanir (103). Kurtarma tedavi seciminde asil olan ideal olarak orijinal tedavide
kullanilmayan, fazla toksik olamayan ve sonrasinda nakil i¢in kullanilacak olan
hemapoetik kok hiicrelere zarar vermeyen tedavi olmasidir (104). ICE, DHAP,
ESHAP, GVD, GDP, BeGEV, en sik kullanilan kurtarma KT rejimlerindendir, yanit
oranlar1 %60-80 civarindadir bunlardan sonra otolog ya da allojenik kok hiicre nakli
yapilabilir (104). Ilk kurtarma tedavisine yanit vermeyen hastalarda mini-BEAM ya
da deksa-BEAM tedavileri verilebilir.

Amerika ve Avrupa’ da, Brentuksimab vedotin (BV) basarisiz OKHN sonrasi
veya nakile aday olmayip en az iki kez c¢oklu kemoterapi almasina ragmen
basarisizlikla sonuglanmasinin ardindan kullanilmak {izere onay almistir ve iilkemizde
de kullanilmaktadir. Nakile aday olamayan hastalarda BV ile nakil olamasalar bile
stirdiiriilebilir bir remisyon elde edilebilmistir, nakil olabilenlere ise sonrasinda AKHN
yapilmistir (105, 106).

BV onay almadan 6nce, OKHN sonrasi relaps olan ya da progrese seyreden
hastalar i¢in tedavi se¢enekleri sinirlt ve hastalarin prognozu koétii seyretmekteydi bu
hasta grubunda BV sonrasi genel sagkalim 10.5 aydan 27.6 aya yiikseldigi yapilan bir
calismada goriilmiistiir. OKHN sonrasi relaps/ refrakter seyreden 102 HL hastasi ile
yapilan bu ¢alismada tek ajan BV ile 34 hastada TY elde edilirken, genel sagkalimda
%41°den %64’ e, progresyonsuz sagkalimda %22’den %52 ye yiikseldigi ve TY elde
edilen hastalarda tek ajan BV ile uzun donemde hastalik kontrolii saglanabildigi

gorilmistir (105).
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Immun kontrol mekanizmasi, immun sistemin normal bir pargasidir ve bir
immiin yanitin viicuttaki diger saglikli hiicrelere hasar vermesini dnlemektir. T lenfosit
ylizeyinde bulunan PD-1 (programlanmis hiicre 6liim proteini) karsisindaki timor
hiicresinin ylizeyinde bulunan PD-L1’¢e ( programlanmis hiicre 6liim proteini ligandi)
baglanir. Bu baglanma ile T lenfositin kanser hiicresini 6ldiirme yetenegi kaybolur.
Bazi tiimor hiicreleri, yilizeyinde bulunan PD-L1 sayisini artirarak T hiicre yanitini
azaltmayr hedefler. Immun kontrol mekanizmasi inhibitdrleri (nivolumab ve
pembrolizumab) T hiicre yiizeyindeki reseptdre baglanarak bu baglanmay1 onler,
bdylece T lenfositler kanser hiicresini taniy1p yok edebilirler.

Klasik HL malign hiicresi olan RS hiicreleri de yiizeylerinde PD-L1 ve PD-L2
ekprese ederler. Bu nedenle relaps/ refrakter HL tedavisinde immun kontrol
mekanizmasi tizerinde ¢alisilmistir. Nivolumab, OKHN sonrasi refrakter seyreden ya
da OKHN sonrasi relaps gelisip BV tedavisine ragmen progrese seyreden hastalikta
kullanilmak tizere onay almis ve kullanilmaktadir. Pembrolizumab ise Amerika’da
relaps/refrakter HL tedavisinde 3.ve sonraki basamak tedaviler i¢in, Avrupa’da OKHN
ve BV sonrasi relaps gelisen ya da progrese olan hastalar ile nakile uygun olmayan ve
BV ile tedavisi basarisiz seyreden hastalar i¢in onay almistir (107).

23 relaps/ refrakter HL hastas1 ile yapilan bir ¢alismada hastalarin %781
OKHN sonras1 niiks gelisip BV alan ve ardindan yeniden niiks olmus hastalardan
olusmaktaydi. Hastalara 3mg/kg, 2 haftada bir, tam yanit/ progresyon/ toksik etki
goriilene kadar nivolumab verilmesi sonrasi; hastalarin %87’sinde objektif yanit (%17
TY, %79 KY) elde edilmis, %13 stabil hastalik olarak degerlendirilmis (108).

PD-1 monoklonal antikorlarinin en sik goriilen yan etkileri ras, diyare, halsizlik
olmakla birlikte inflamasyon nedenli pnomoni, kolit, hepatit, nefrit, tiroid

disfonksiyonu da rapor edilmistir (109).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1.Hastalar

Calismamizda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali’'nda 2008-2018 yillar1 arasinda WHO 2008
siiflamasina gore Hodgkin lenfoma tanisi almig 139 hastanin 130’unun verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. 9 hastanin verileri eksik olmasi nedenli ¢alismaya
dahil edilmedi. Calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul’undan alinan onay tarih ve karar numarasi 22.01.2019-28"dir.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve kinik 6zellikleri, 6zge¢mis,
soygeemis, sigara kullanimi, basvuru sikayetleri, B semptomlar1 varligi, ECOG
performans skoru, HL histopatolojik tipi, uygulanan kemoterapi protokolleri, tani
anindaki PET bulgulari, 2 kiir KT sonras1 PET bulgulari, tedavi bitimi PET bulgulari,
tani, relaps ve remisyon tarihleri, RT alip almadigi, tani anindaki laboratuvar degerleri
(hemoglobin, 16kosit ve trombosit sayilari, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif
protein ve fibrinojen diizeyleri, hepatit markerleri, immiinglobulin G-A-M diizeyleri,
sodyum, potasyum, glukoz, kalsiyum, iirik asit, LDH, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, albiimin, kolesterol degerleri), hastanin son durumu (remisyon-exitus-
progrese hastalik), exitus ise tarihi ve sebebi hasta dosyalari lizerinden ve hastane bilgi
kayit sisteminden temin edildi.

Hodgkin lenfoma evrelemesi Ann Arbor Cotswold uyarlamasina gore yapildi.
Evre I ve II erken, evre III ve 1V ileri evre olarak siiflandirildi. Prognoz tayini i¢in
ileri evre hastalarda uluslararas1 prognostik skor, erken evre hastalar icin EORTC
kriterleri kullanilarak hesaplama yapildi. Bu skorlamalarin yapilabilmesi i¢in gerekli
olan yas, cinsiyet, evre, albiimin degeri, lenfosit sayisi, hemoglobin diizeyi,
performans durumu, ekstranodal tutulumu hasta dosyalarindan kayit edilerek
hesaplandi. Performans durumu ECOG siniflamasina gore belirlendi.

Genel sagkalim ve relapssiz sagkalimin hesaplanabilmesi i¢in tani tarihi, relaps
ve remisyon tarihleri, hastaneye son basvuru tarihleri, yasamini yitiren hasta varsa
Oliim tarihi hasta dosyalarindan ve hastane bilgi kayit sisteminden elde edilerek
hesaplandi. Tedavi tamamlandiktan en az 4 hafta sonra tam yanit elde edilmesi
remisyon, tedavi tamamlandiktan sonra hastaligin ayni bolgeden ya da baska bolgeden

tekrarlamasi relaps, relapsin 3-12 ay aras1 meydana gelmesi erken relaps, 12 aydan
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sonra ortaya ¢ikmasi geg relaps, tedaviye yanit alinamamasi durumu refrakter hastalik
olarak tanimlandi.

Hastanin ilk tani tarihinden son bagvuru tarihi ya da 6lmiisse 6liim tarihine
kadar olan siire genel sagkalim (OS), remisyon elde edilen tarihten relapsin ortaya
¢ikma tarihine kadar gegen siire relapssiz sagkalim (RFS), remisyon elde edilen
tarihten hastaligin niiks etme tarihi ya da 6liim tarihi ya da son kontrol tarihine kadar

gecen siire remisyon siiresi olarak belirlendi.

3.2. Istatistik

Elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 21.0
istatistik programina kaydedilerek analiz edildi. Biitiin ¢alisma degiskenleri icin
tanimlayict istatistikler olusturuldu. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma,
frekans (ylizde) olarak verildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier Yontemi ile

hesaplandh. Istatistiksel degerlendirmede p<0.05 anlamli kabul edildi.



36

4.BULGULAR

Hematoloji poliklinigimiz takibinde olan hastalarin verileri (patoloji tani
raporu, evreleme ve yanit degerlendirme yapabilmek i¢in goriintiileme raporu,
laboratuvar degerleri, tedavi kaydi) taranip, eksik verileri olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Bu nedenle 139 Hodgkin lenfoma hastasinin 130’u degerlendirmeye alindi.
Hastalarin 50°si kadin (%38.5), 80’1 erkekti (%61.5). Hastalarin yas ortalamasi
46,5+15.8 yil (20-89), kadin hastalarin yas ortalamasi1 42.72+15.98, erkek hastalarin
yas ortalamasi1 49.10+15.46. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo. 4.1°de
belirtilmistir. Hastalarin tan1 aninda %3.1°1 (n=4) evre I, %34.6’s1 (n=45) evre I,
%30.8’1 (n=40) evre 111, %31.5’1 (n=41) evre IV idi (Sekil.4.1). 49 hasta (%37.7) erken
evre, 81 hasta (%62.3) ileri evreydi. Kadin hastalarin %44°i (n=22) erken evre, %56’s1
(n=28) ileri evreydi. Erkek hastalarin %33.75’i (n=27) erken evre, %66.25’i n=(53)
ileri evreydi.

35
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Sekil.4.1 Hastalarin evrelere gore dagilimi

Hastalarin  %67.7’sinde (n=88) B semptomlari, %43.8 (n=57) hastada
ekstranodal hastalik saptandi, %30’unda (n=39) dalak tutulumu, %]11.5’{inde (n=15)
karaciger tutulumu, %17.7’sinde (n=23) kemik iligi tutulumu mevcuttu. Tan1 aninda
hastalarin %11.5’inde (n=15) bulky kitle saptandi, bunlardan 11°i (%73.3) mediastinal
bulky kitleydi.

Hastalardan 121’1 (%93.1) klasik HL, 9’u (%6.9) NLPHL patolojik taniliydi.
Klasik HL tanililarin histolojik alt gruplarma bakildiginda 60’1 (%49.6) nodiiler
sklerozan, 19’u (%15.7) mikst seliiler, 4’ (%3.3) lenfositten fakir, 9’u (%7.4)
lenfositten zengin tip HL taniliydi. Hastalardan 29’unun (%?24) patoloji raporunda
klasik HL tanis1 belirtilmis, ancak alt tipi belirtilmemisti. Kadinlarin %45°1 (n=27),
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erkeklerin %55°1 (n=33) nodiiler sklerozan alt tipe sahipti, kadin ve erkekte en sik
goriilen histolojik alt tipin nodiiler sklerozan oldugu goriildii.
Nodiiler sklerozan HL tanisi alan hastalarin yas dagilimi incelendiginde 20’li

yaslarda ve 40’11 yaslarda olmak tizere 2 pik degeri oldugu goriildii. (Sekil 4.2)
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Sekil.4.2 Nodiiler sklerozan HL tanili hastalarin yaslara gére dagilimi

Poliklinigimize bagvuru en ¢ok Eskisehir’den %63.1 (n=82) olmaktayken, %16.2
(n=21) Kiitahya , %10 (n=13) Afyon, %6.9 (n=9) Bilecik gibi yakin ¢evre illerden ve
%3.1 (n=4) diger illerden basvuru mevcuttu. Hastalarimizin %73.1°1 (n=95) sehir
merkezinde, %26.9’u (n=35) kirsal/kdyde yasamaktaydi. Sosyoekonomik diizeye gore
kabaca 3 gruba ayirdigimizda %31 (n=39) diisiik, %48.4 (n=61) orta, %20.6 (n=26)
yiiksek sosyoekonomik diizeye sahipti. Hastalardan %29.4°ii (n=37) aktif sigara igicisi
ya da bir donem sigara igicisiydi.

Hastalarimizin en sik basvuru sikayeti %40.8 ile boyunda sislikti (n=53). Tan1
sirasinda tutulan lenf nodu bolgelerinden servikal %84.6 (n=110), mediastinal %72.3
(n=94), aksiller %40.8 (n=53), abdominal %56.2 (n=73), inguinal %25.4 (n=33)
oraninda tutulmustu. En sik tan1 materyali %45.7 (n=58) ile servikal lenf noduyken,
en sik tan1 amacl biyopsi sekli %78.3 (n=90) ile eksizyonel biyopsiydi.

Hastalarin tlimiinde 1. basamak tedavi olarak kemoterapi verildi. %99.2’sinde (n=129)
1. basamak tedavi olarak ABVD verilirken, sadece 1 hastada kalp yetmezligi olmasi
nedeniyle IGEV tercih edildi. Kurtaric1 tedavi olarak 2. basamak tedavi alan 27
hastanin 16’smna (%59.3) DHAP, 6’sma (%22.2) ICE, 1’ine (%3.7) BEACOPP,
4’iine(%14.8) IGEV verilmisti. 3.basamak tedavi alan 14 hastanin 6’sma IGEV, 5’ine
brentuksimab, 1’ine GDP, 1’ine IMVP verildi. 4. Basamak tedavi ihtiyac1 olan 8
hastaninsa 2’sine brentuksimab, 2’sine nivolumab baslandi. KT+RT alan 24 hastanin

(%18.5) 1s1nlanan bolgeleri konusunda kayitlarda yeterli bilgiye ulagilamadi.



Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Cinsiyet, Kadin/Erkek
Yas, yil (ort=SS)
Evre

Evre |

Evre II

Evre I

Evre IV

Erken evre

Ileri evre
Ekstranodal hastalik
Dalak tutulumu
Karaciger tutulumu
Kemik iligi tutulumu
B semptom varhgi
Bulky hastalik/Mediastinal bulky
Histolojik alt tip

NLPHL

Klasik HL

NSHL

MSHL

LFHL

LZHL

Alt tipi belirtilmemis klasik HL
ECOG performans skoru

0

1

2

3

4
Sigara kullanim
Sosyoekonomik durum

Diistik

Orta

Yiiksek
Yerlesim yeri

Merkez

Kirsal

50/80
46.5+15.8

45
40
41
49
81
57
39
15
23
88
15/11

121
60
19

29

101
17

37

39
61
26

95
85

38.5/61,5

3.1
34.6
30.8
315
37.7
62.3
43.8
30
11.5
17.7
67.7
11.5/8.5

6.9
93.1
49.6
15.7
3.3
7.4
24

T
131
54
3.1
0.8
29.4

31
48.4
20.6

73.1
26.9

38
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Toplamda 18 hastada (%13.8) relaps (2’si erken,16’s1 gec¢ relaps) goriildii,
relaps olan hastalardan 15’ine yliksek doz kemoterapi ardindan OKHN yapildi, diger
3 hasta nakile gidemeden kaybedildi. 1. relaps sonrast OKHN yapilan 15 hastanin
%40’ inda (n=6) 2. kez relaps gelisti. Bu hastalarin 2’si 2.basamak KT sonrasi
remisyona girdi, 2’sine AKHN yapildi, 1’1 kaybedildi, 1’inin brentuksimab tedavisi
stirtiyor. AKHN yapilan 2 hastada nakil sonrasi takiplerinde relaps gelismedi.

Tiim hastalar igerisinde toplam 19 hastaya OKHN (15’ine relaps, 4’{ine direngli
hastalik nedenli), 2 hastaya AKHN yapildi.

Hastalarin 2 kiir KT sonrasi ¢ekilen PET-BT’lerinde %80.3 (n=98) tam yanit,
%16.4 (n=20) kismi yanit gézlenirken, %3.3’linde (n=4) progrese hastalik gelisti.

Tiim hastalar i¢in ortalama takip siiresi ortalama 151+10 (131,27-170,82) ay
olarak hesaplandi. Takip siiresince toplam 19 hasta kaybedildi, bu hastalarda tanidan
oliime kadar gecen zaman ortalama 38.9+51.49 (0.06-170) aydu.

Ileri evre hastalarda IPS skoru 0 olan 8 hasta (%8), 1 olan 23 hasta (%23), 2
olan 19 hasta (%19), 3 olan 22 hasta (%22), 4 olan 13 hasta (%13), 5 olan 10 hasta
(%10), 6 olan 4 hasta (%4), 7 olan 1 hasta (%1) mevcuttu.

Tan1 aninda hastalarin ortalama laboratuvar degerleri ve laboratuvar
bulgularina ait tek degiskenli sagkalim analizi sonuglar1 Tablo 4.2°de verilmistir. Bu
degerler i¢erisinden hemoglobin, albiimin ve ALP’1n tek degiskenli sagkalim analizine
gore, genel sagkalim lizerine etkileri olan bagimsiz birer degisken olduklar1 goriildii.

Tiim hastalar degerlendirildiginde genel sagkalim (OS) %85.4, relapssiz
sagkalim (RFS) %86.2 olarak bulundu (Sekil 4.3 ve Sekil 4.4). Hastalar evrelere gore
degerlendirildiginde OS ve RFS evre I’de (%100) en yiiksek, evre IV te en diisiik (OS
%73.2, RFS %75.6) oldugu goriildii. Sirasiyla evrelere gére OS evre [’de %100, evre
II’de %95.6, evre III’te %85, evre IV’te %73.2; RFS evre I'de %100, evre II’de %95.6,
evre [II’te %85, evre [V te %75.6 olarak tespit edildi. Evrelere gore bakildiginda genel
sagkalim (p=0.044) ve relapssiz sagkalim (p=0.004) acisindan evreler arasinda farkin
anlaml oldugu goriildii. Evrelere gore genel sagkalim ve relapssiz sagkalim egrileri
Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da gosterilmistir. Tiim hastalar i¢in ve evrelere gore 5 yillik ve

10 y1llik genel sagkalim ve relapssiz sagkalim sonuclarina Tablo.4.3’te yer verilmistir.
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Tablo. 4.2 Hastalarin tan1 sirasindaki laboratuvar sonuglari

ort=SS (min-max) p ‘
Hemoglobin g/dl 11.842.32 (6.2-16.8) <0.0001
Hematokrit % 35.70+6.51 (18.70-49.30) >0.05
MCV fL 80.0949.01 (31.5-104) >0.05
Lokosit /mm?® 10428+7888 (2100-60940) >0.05
Notrofil /mm? 7997.79+7402.48 (1280-54400) >0.05
Lenfosit /mm? 1481+760 (100-1430) >0.05
Trombosit /mm? 319.248+129.098 (3000-743000) | >0.05
ESH mm/h 54.2+36.4 (2-140) >0.05
LDH IU/L 428.8+256.3 (37-2213) >0.05
Albiimin g/dl 3.9+0.69 (2.2-5.1) <0.0001
ALP U/L 303.3+415 (39-3247) 0.001
GGT U/L 58.69+90.94 (6-893) >0.05
BUN mg/dI 12.58+5.55 (5-42.50) >0.05
Kreatinin mg/dl 0.74+0.19 (0.3-1.6) >0.05

MCV;ortalama eritrosit hacmi, ESH; eritrosit sedimentasyon hizi, LDH; laktat dehidrogenaz, ALP; alkalen
fosfataz, GGT;gama glutamil transferaz, BUN;kan iire azotu

Tablo.4.3 Hastalarin evrelere gore toplam, 5 ve 10 yillik sagkalim analizleri

ﬂ 0S % ’ RFS % ’ 5 yilik OS %

10 yilik OS % ’ 5 yilik RFS % ’ 10 yillik RFS % ‘

Evre I 100 100 100 100 100 100
Evre II 95.6 | 95.6 97.8 92 95.1 95.1
Evre I 85 85 90.8 85.2 81.6 81.6
Evre IV 73.2 | 75.6 75.4 62.8 63.1 63.1
Tiim 854 | 86.2 88.7 82.2 83.9 82.4
hastalar

Ekstranodal tutulumu olan toplam 57 hastanin (evre 1’de 0, evre 2’de 3, evre
3’te 14, evre 4’te 40) degerlendirmesine gore; ekstranodal tutulum siklig1 hastaligin
evresi arttikca artmakta idi ve ekstranodal tutulumun tek degiskenli varyant analizine
gore sagkalim iizerine olumsuz etkisi olan bagimsiz bir risk faktorii olarak saptandi
(p=0.007). Bunun yani sira yas (p=0.001), ECOG performans skoru (p<0.001), kemik
iligi tutulumu (p=0.05), B semptom varliginin da (p=0.049) tek degiskenli sagkalim
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analizine gore genel sagkalim {izerine olumsuz etkileri olan bagimsiz birer risk faktorii

olduklart goriildii.
Genel Sagkahm Relapssiz Sagkalim
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Sekil 4.3.Tiim hastalarin genel sagkalim egrisi  Sekil 4.4.Tiim hastalarin relapssiz sagkalim

egrisi
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Sekil 4.5.Evrelere gore genel sagkalim egrisi Sekil 4.6. Evrelere gore relapssiz sagkalim

egrisi
Dalak tutulumu, bulky kitle varligi, cinsiyet, HL histolojik alt tipi, RT alima,
16kosit sayisi, lenfosit sayisi, ESH, LDH gibi degiskenlerin sagkalim iizerine anlamli
etkileri saptanmadi (p>0.05).
Ileri evre hastalarin progrostik degerlendirmesinde kullanilan IPS’ nin de genel
sagkalim {izerine olumsuz etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
Hastalarin yasam siirelerine etkilerini incelemeye yonelik yapilan tek

degiskenli analizde yas, ECOG performans skoru, B semptom varligi, ekstranodal
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organ tutulumu, albiimin diizeyi, hemoglobin diizeyi ve ALP diizeyi ayr1 ayri
istatistiksel olarak anlamli bulunurken, coklu degiskenli analiz sonuglarina gore yas
(p<0.001), albiimin diizeyi (p=0.041), ALP (p=0.005) I6kosit sayisi (p=0.028)
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Calismamiza dahil edilen 130 hastadan 9’unun verilerine ulasilamamakla
beraber 121 hastadan hic¢birinde insan immiin yetmezlik virtisiine (HIV) rastlanmadi.

6 hastada HBV poziitifligi saptanirken, HCV pozitif hasta bulunmamaktaydi.
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5.TARTISMA

Calismamiz 2008-2018 yillart arasinda WHO 2008 HL siniflamasina gore tani
alan 139 hastanin 130’unu kapsamaktadir. 9 hastanin eksik verileri olmasi1 nedenli
calismaya dahil edilmemistir. Calismamizda HL tanili hastalarimizin epidemiyolojik,
demografik ve prognostik 6zelliklerini belirlemeye calistik.

Hodgkin lenfoma tiim kanser tiirleri i¢inde %1, lenfomalar i¢inde %25’lik bir
orana sahiptir. HL goriilme siklig1 10 yastan sonra artmakla birlikte ilki 20’11 yaslarda
ve ikincisi 55 yasindan sonra olmak tizere 2 zirve yapar (3). Gelismis tlkelerde
adolesan/gencg eriskin donemde en sik goriilen HL alt tipi nodiiler sklerozandir ve
yilksek sosyoekonomik diizey ve kiiglik aile yapist risk faktori olarak
iligkilendirilmistir. Gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde ise en sik goriilenler
mikst seliiler ve lenfositten fakir alt tipleridir, bu durum diisiik sosyoekonomik diizey
ve genis aile yapist ile iliskili olarak Epstein-Barr virlis (EBV) maruziyetinin erken
yasta olmast ile iligkili bulunmustur (12). MSHL nin 50 yas iizerinde insidansi artar,
erkeklerde kadinlara gore daha siktir (17). Immun yetmezlik viriisii ile enfekte
hastalarda goriilme siklig1 artar. HL histolojik alt gruplarina bakildiginda NSHL hari¢
diger alt tipler en sik erkeklerde goriilirken NSHL daha ¢ok kadinlarda
gorilmektedir(110). Calismamizda HL tanisi alan hastalarimizin genel yas ortalamasi
46.5+15.8 y1l oldugu gorildii. NSHL tanili hastalarin 20°1i ve 40’11 yaslarda goriilme
sikligimin arttign ve 2 pik deger yaptigi ¢alismamizda da gozlendi. MSHL tanili
hastalarda yas ortalamasi1 52.11+17.61 yas oldugu ve ileri yasta tan1 almasinin literatiir
ile uyumlu oldugu goriildi.

Ulkemizde yapilan o6nceki yillara ait calismalarda, Uskiidar Teke ve
arkadaglarinin 1986-2008 yillar1 arasinda tan1 alan 103 hasta ile yaptiklari retrospekrif
caligmada erkek/kadin oran1 1.7 olarak bulunmus olup, en sik goriilen histolojik alt tip
MSHL olarak goriilmiistiir (111). Unal ve arkadaslarmin yaptiklari ¢aligmada en sik
gortlen alt tip (%47.8) MSHL olmustur (112). Altintas ve arkadaglarinin 150 hasta ile
yaptiklar ¢alismalarinda da erkek/kadin oran1 2.1 olarak bulunmus olup en sik goriilen
alt tip MSHL oldugu gozlenmistir (113). Memis ve arkadaglariin 92 hasta ile
yaptiklar1 caligmalarinda ise erkek/kadin orani 1.5 ve en sik goriilen alt tip NSHL
olarak bulunmustur (114). Yildirim ve arkadaslarinin 1994-2000 yillar1 arasinda tani

alan 454 hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda erkek/kadin orani 1.67 olarak goriilmiis
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olup en sik goriilen alt tip NSHL oldugunu gérmiislerdir (115). Bizim ¢alismamiz 80
erkek, 50 kadin olmak tizere toplam 130 hastay1 kapsamaktadir. Erkek/kadin oran1 1.6
olarak bulunmus olup literatiirdeki diger calismalarla benzer oldugu gozlenmistir.
Literatiirde NSHL daha ¢ok kadinlarda goriiliirken bizim ¢alismamizda NSHL tanisi
alan erkek sayist kadin sayisindan fazlaydi. HL histolojik alt tiplerine gore
bakildiginda ¢alismamizda tiim alt gruplarin erkeklerde kadinlara gére daha sik oldugu
goriilmiistiir. Calismamizda en sik goriilen histolojik alt tipin (%49.6) NSHL oldugu
ve her iki cinsiyette de en sik goriilen alt tipin NSHL oldugu goriildii. Yukarida
bahsedilen ¢alismalarda da gosterildigi gibi, lilkemizde Onceki yillarda yapilan
calismalarda en stk MSHL goriiliirken, ¢alismamizin da dahil oldugu son yillardaki
calismalarda NSHL nin en sik goriilen alt tip oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu durumun
iilkemiz yasam sartlarinin kalabalik aileden, daha az sayida kisiden olusan ¢ekirdek
aile yapisina evrilmesiyle ilgili olabilecegi, c¢alismamiza dahil edilen hastalarin
%73.1’inin sehir merkezinde yasiyor olmasi ve sosyoekonomik diizeyin tiim hastalara
bakildiginda en biiyiik dilimin orta diizeyde olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

NLPHL tiim Hodgkin lenfomalarin %5°lik kismini olusturur, LFHL ise klasik
HL’lar igerisinde en az goriilen alt tiptir (17). Calismamizda da literatiirle benzer
sekilde en az goriilen alt gruplarin NLPHL ve LFHL olduklar1 gdzlendi. Hastalarin
hicbirinde HIV pozitifligine rastlanmadi. Hastalarin tan1 yasi ve histolojik alt tip
dagilimi g6z Oniline alindiginda sonuglarin gelismekte olan {ilkelerle benzerlik
gosterdigini sOylemek miimkiindiir.

Ulkemizdeki ¢alismalara bakildiginda hastalarin siklikla tan1 sirasinda evre 11
olduklar1 goriilmiistiir. Memis ve arkadaslarinin ¢alismasinda en fazla hasta sayisinin
evre II’de yer almaktadir ve erken evreki hastalarin, ileri evre hastalardan fazla
olduklarini gérmiislerdir (114). Seker ve arkadaslarinin da ¢alismasinda benzer sekilde
en ¢ok hasta evre II’de tan1 almis ve erken evredeki hasta sayisi, ileri evredeki hasta
sayisindan fazla bulunmustur (116). Bizim ¢alismamizda hastalarin tan1 aninda %3.1°1
evre 1, %34.6’s1 evre 11, %30.8°1 evre 111, %31.5°1 evre 1V; kadmlarin %44’ erken
evre, %56’s1 ileri evre; erkeklerin %33.75°1 erken evre, %66.25°1 ileri evre; tiim
hastalarin %37.7’s1 erken evre, %62.3’1 ileri evre oldugu goriildii. Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak hastalarin biiyiik kismi1 tan1 aninda evre II’ydi ancak bizim

calismamizda farkli olarak toplam ileri evre hasta sayisi, toplam erken evre hasta
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sayisindan fazlaydi. Hastalarin daha ¢ok ileri evrede tani aliyor almasi baslangi¢
semptomlarinin erken donemde hastalar tarafindan 6nemsenmemesi ve baslangicta 1.
ve 2. basamak saglik merkezine basvuran hastalarin tan1 koyma siiresindeki gecikme
ile iliskili olabilecegi diistintildil.

HL’da hastalik %90 oraninda periferik lenf nodlarindan agrisiz biiyiime
seklinde ortaya ¢ikar, cogunlukla servikal bolgede goriiliir, elastik kivamda ve
agrisizdir (117). Tan1 konulmasini saglayan ve HL i¢in patognomonik 6zellik tasiyan
Reed-Sternberg Hiicreleri lenf nodunda az miktarda bulunmasi nedeniyle ince igne
aspirasyon biyopsisi ile yeterli tan1 materyali alinamamaktadir, bu nedenle tan1 amagh
lenf nodunun eksize edilmesi siklikla tercih edilen yontemdir (3). Bizim ¢alismamizda
da hastalarin saglik kurulusuna bagvurma sikayetleri en sik servikal lenfadenopati
(%40.8) nedenli olmustu, en sik tutulan lenf nodu servikal lenf nodu (%84.6) oldugu
goriildii ve en sik tani materyali servikal lenf nodu biyopsisiydi (%45.7), tim
bolgelerden alinan biyopsiler i¢inde en sik eksizyonel biyopsi (%78.3) tercih edildigi
goriildi. Lenf nodu tutulumunun en sik servikal lenf nodu olmasi ve tan1 amacl en sik
tutulu lenf nodundan eksizyonel biyopsi tercih edilmesinin literatiir bilgisine uygun
oldugu goriildii.

HL hastalarinda B semptomlari tani sirasinda her 3 vakadan 1’inde goriiliir. En
sik goriilen bulgu atestir ve hastalarin yaklasik %27°sinde goriiliir. Ates genellikle
geceleri yiikselir ve diizensizdir (17). B semptomlar1 evreleme ve prognozu
belirlemede 6nemlidir, kotii prognoz gostergesidir. Daha ¢ok yash hastalarda ve ileri
evre hastalarda goriliir (34). Bizim ¢alismamizda B semptom goriilme siklig1 %67.7
olarak bulundu ve B semptomlari1 arasinda en sik ates, ikinci olarak da terlemenin
oldugu goriildii. B semptom oranin ¢aligmamizda yiiksek bulunmus olmasimin ates,
kilo kayb1, gece terlemesi gibi semptomlarin subjektif olmasindan kaynaklanabilecegi
distintiilmiistiir.

Sigara igiciliginin yetigskinlerde Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfoma iizerine
etkisini arastiran kapsamli bir meta-analizde sigara i¢gmenin HL riskini 1.15 kat
artirdigr goriilmiis ve en sik olarak NSHL ve MSHL alt tipleri ile iligkili oldugu
bulunmustur (118). Bizim ¢alismamizda 37 hasta (%28.5) aktif sigara icicisi ya da bir
donem sigara kullanmaktaydi. Biz de sigara igen hastalarimizdan %37.83 {iniin

NSHL, %18.91’inin MSHL alt tiplerinde oldugunu gordiik. 37 hastanin 3’ii kadin,
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34’1 erkekti bu oran sigara kullaniminin erkek cinsiyette daha yaygin olmasinin,
NSHL ve MSHL alt tiplerinin erkeklerde fazla goriiliiyor olmasinin bir nedeni
olabilecegini diistindiirmektedir.

Giliniimiizde HL giincel tedavisinde tiim evrelerde 1. basamak KT rejimi
ABVD’dir (3). Erken evre HL i¢in 2-6 kiir ABVD+IFRT, ileri evre hastalar i¢in 6 kiir
ABVD+IFRT dir, ancak birden fazla olumsuz prognostik faktore sahip hastalarda
daha yogun kemoterapi yaklasimlar1 (BEACOPPesc, Stanford V) kullanilmasi1 da
makuldiir (83). Radyoterapinin standart tedavide 1. basamaktaki yeri, bulky kitle
varliginda ya da kemoterapi sonrasi rezidii kitle varliginda kullanimi seklindedir (81).
Bizim ¢aligmamizda da hastalarin %99.2°si 1. basamak tedavide ABVD aldi. RT alan
hastalarin RT kayitlarinin mevcut olmamasi nedeniyle degerlendirilememistir.

HL tanis1 alan hastalarin biiylik kismi baslangic tedavisini takiben tam
remisyona ulasir ve uzun donemde hastalik kontrolii saglanabilir ancak takiplerinde
erken evre olumlu prognostik ozelliklere sahip hastalarin %10-15’1, erken evre
olumsuz prognostik 6zelliklere sahip ve ileri evre hastalarin da %15-30’unda relaps
goriilebilir (97, 98). Bizim calismamizda da 1. basamak tedavi sonrast 18 hastada
(%13.8) relaps goriildii. Relaps olan hastalarin 2’si erken evre, 16’s1 ileri evreydi.

HL hastalarinda 2 kiir ABVD sonrasi ara degerlendirme amach ¢ekilen PET
sonucunun hastaligin prognozunu tayin etme agisindan énemi biiyiiktiir (61). 2 kiir
KT sonras1 cekilen PET (-) hastalarda 2 yillik progresyonsuz sagkalim %90
tizerindeyken, PET (+) hastalarda bu oranin %10’un altinda oldugu goriilmiistiir (52).
Bizim ¢alismamizda da 2 kiir KT sonrasi ¢ekilen PET CT sonuglart %80.3 tam yanit,
%16.4 kismi yanit, %3.3 progrese hastalik seklinde sonuglanmastir.

Ulkemizde yapilan calismalara bakildiginda, M Seker ve arkadaslarinin 165
HL hasta ile yaptiklar1 retrospektif calismada 5 yillik genel sagkalim %88.5,
hastaliksiz sagkalim %52 olarak bulmuslardir (116). Coskun ve arkadaslarinin 119
erken evre HL hastasi ile yapmis olduklar1 ¢calismada 5 yillik genel sagkalim %90.8,
progresyonsuz sagkalim %355 olarak bulmuslardir (119). Kilickap ve arkadaslarinin
391 HL hastast ile yapmis olduklart ve iilkemizde yapilan en genis hasta
popiilasyonuna sahip caligmalarinda 5 yillik genel sagkalim %90, 10 yillik genel
sagkalim %384 olarak bulmuslardir (120). Bizim c¢alismamizda da tiim hastalar
degerlendirildiginde 5 yillik genel sagkalim (OS) %88.7, relapssiz sagkalim (RFS)
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%83.9; 10 yillik OS %82.2, RFS %382.4 olarak bulundu. Evrelere gére OS evre I’de
%100, evre II’de %95.6, evre III’te %85, evre IV’te %73.2; RFS evre I’de %100, evre
II’de %95.6, evre II'te %385, evre IV’te %75.6 oldugu goriildii. Evrelere gore
bakildiginda genel sagkalim (p=0.044) ve relapssiz sagkalim (p=0.004) agisindan
evreler arasinda fark anlamli oldugu goriildii. Hastalarin evrelere gore bakilan 5 yillik
ve 10 yillik genel sagkalim ve relapssiz sagkalimlarinin da evre arttikca azalmakta
oldugu goriildi.

Erken evre HL evrelemesinde GSHG ve EORTC tarafindan Onerilen
prognostik faktorler kullanilirken, ileri evre hastalart degerlendirmek icin ise
International Prognostic Score (IPS) kriterleri kullanilmaktadir (121). ileri evre HL’da
prognostik skorlamada kullanilan International Prognostic Score (IPS) skorlamasinin
calismamizda genel sagkalim iizerinde anlamli etkisi oldugu saptandi. Bu skorlamada
yer alan belirteglerden yas, hemoglobin ve albiimin de ¢calismamizda mortalite {izerine
etkili prognostik faktorler olarak saptandi.

HL siklikla lenf nodlarina smirlidir ancak tutulu lenf nodu ile iliskili ya da
iligkisiz bir veya daha fazla organ veya doku tutulumu olarak ifade edilen
ekstralenfatik organ tutulumu da goriilebilir. Ann Arbor siniflandirmasina gore, "E"
olarak siniflandirilir ve kotii prognozla iliskilendirilmistir (122). En sik dalak ardindan
karaciger, kemik iligi ve daha ender olarak kemik, bobrek, akciger tutulumlar
goriilebilmektedir (112). Bizim ¢alismamizda da ekstranodal tutulumu olan hastalara
bakildiginda en sik dalak tutulumu oldugu goriildii (%30). Dalak tutulumunu, kemik
iligi tutulumu (%17.7), karaciger (%15) ve kemik tutulumu (%]15) takip etmekteydi.
Ekstranodal tutulumun ¢alismamizda hastaligin evresi arttik¢a sikliginin arttigini ve
ekstranodal tutulumun genel sagkalim tizerine anlamli etkisi oldugunu saptadik ancak
relapssiz sagkalim tizerine anlamli etkisi goriilmedi.

HL tedavisi i¢in kemoterapi ve/veya radyoterapi alan hastalarda genel
popiilasyona gore solid tiimor ve hematolojik malignite gelisme riski daha yiiksektir.
Solid tiimorler HL tedavisi sonrasi en sik goriilen sekonder malignitelerdir ve en sik
goriilenleri; meme, akciger ve kolon kanseridir. Digerleri alinan RT alanina gore cilt,
tiroid, 6zefagus kanserleri ve sarkomlardir. Sekonder malignite gelisimi igin risk
faktorleri kemoterapi ajanlar1 ve dozlari, RT dozu ve alani, yas, cinsiyet, sigara

kullanim1 ve aile dykiisiidiir. Sekonder maligniteler tedavi tamamlandiktan 5 yil sonra
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ortaya cikmaya baglar. Literatiire bakildiginda HL tedavisi sonrasit sekonder
malignitelerin ortaya ¢ikma yiizdesi 15-20 yillik takip siiresince %9-13, 30 yillik
takipte %18-33 olarak bulunmustur (123, 124). Calismamizda da takip siireleri
boyunca sekonder malignite 5 hastada (%3.8) goriilmistir. Hastalarimizin
takiplerinde 1 hastada tiroid kanseri ve ardindan mesane kanseri, 1 hastada kolon
kanseri, 1 hastada meme kanseri, 1 hastada lenfoma, 1 hastada yumusak doku sarkomu
gorilmistiir. Sekonder malignite goriilen hastalardan sadece yumusak doku sarkomu
goriilen hastanin RT 6ykiisii mevcuttu. Gozlenen maligniteler genel olarak literatiirde
belirtilenlerle benzer bulunmustur ancak malignite goriilme oraninin, literatlirde
belirtilen orandan diisiik bulunmasi ¢alismamizdaki hastalarin takip siirelerinin 10
yildan uzun olmamasi nedenli oldugu diisiiniildii.

HL hastalarinda erken ve ileri evre hastalar i¢in ¢cok sayida prognostik faktor
tanimlanmistir. Yas, eritrosit sedimentasyon hizi, B semptom varligi, bulky Kkitle,
ekstralenfatik organ tutulumu, cinsiyet, evre, hemoglobin ve albiimin diizeyleri bu
faktorlerin en oOnemlileridir (121, 125). HL iizerinde prognostik faktorleri de
arastirdigimiz calismamizda tiim hastalar i¢in yapilan analizde yas, B semptom varligi,
ekstralenfatik organ tutulumu, ECOG performans skoru, kemik iligi tutulumu, anemi,
hipoalbiiminemi ve alkalen fosfataz diizeyi sagkalim iizerine etkili faktorler olarak
bulundu. Tek degiskenli analiz sonuglarinda prognostik degeri olan bu faktorler cok
degiskenli analiz ile tekrar degerlendirildiginde yas, 16kosit sayisi, albiimin ve alkalen
fosfataz degerleri sagkalim iizerine anlaml etkileri olan kotii prognostik faktorler
olarak 6nemini korudular. Tek degiskenli analiz sonuglar1 genel olarak literatiir ile
uyumlu bulunmusken, ¢ok degiskenli analiz sonuglarinda yas ve alblimin degerinin

literatiir ile uyumlu oldugu goriildii.
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6.SONUC VE ONERILER
Eskisehir Osmangazi Universitesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim
Dali’nda takip ve tedavisi yapilan 130 HL hastasinin retrospektif olarak
incelendigi ¢alismamizda hastalarin 80’1 (%61.5) erkek, 50°si (%38.5) kadind1 ve
E/K orani 1.6 olarak saptandi.
Hastalarin tan1 aninda %3.1°1 evre 1, %34.6’s1 evre 11, %30.8’1 evre 111, %31.5°1
evre IV’tii. Hastalarin en ¢ok evre II’de tam1 aldig1 gozlendi. Tim hastalara
bakildiginda ileri evre hasta sayisi, erken evre hasta sayisindan fazlaydi.
Hastalarin %93.1°1 klasik HL, %6.9°’u NLPHL tanis1 ald1, klasik HL alt gruplarina
bakildiginda tiim hastalarin %49.6’s1t NSHL, %15.7°si MSHL, %3.3’i LFHL,
%7.4°1 LZHL, %?24°1i ise klasik HL tanis1 olup alt tipi belirlenemeyen hastalard.
Tiim hastalarda ve kadin, erkek alt gruplarina bakildiginda en sik goriilen
histolojik alt tipin NSHL oldugu, en az goriilen alt tiplerin NLPHL ve LFHL
oldugu goriildii.
Hastalarin yas ortalamasi 46.5+15.8 yildi. Kadin hastalarin 42.72+15.98, erkek
hastalarin 49.10+15.8”di. NSHL tanil1 hastalarin goriilme siklig1 agisindan 20’11
ve 40’li yaslarda olmak tizere 2 pik yaptig1 goriildii.
Hastalarin tan1 aninda %67’ sinde B semptomlar1 oldugu goriildii ve en sik goriilen
B semptomu ates oldugu gozlendi.
Hastalarin %43.8’inde ekstranodal tutulum v, en sik (%30) dalak tutulumu oldugu
goriildiic bunu kemik iligi tutulumu ve karaciger tutulumu takip etmekteydi.
Ekstranodal tutulumun hastaligin evresi arttik¢a goriilme sikliginin arttig1 goriildi
ve mortalite iizerine etkisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir
prognostik belirte¢ oldugu saptandi (p=0.007), sagkalim analizi yapildiginda
sagkalim {izerine anlamli etkisi oldugu goriiliirken (p=0.01), relapssiz sagkalim
tizerine anlamli etkisi olmadig1 gézlendi.
Hastaneye basvuru sikayetlerinin en sik boyunda sislik nedenli oldugu goriildi,
en sik servikal lenf nodu tutulumu mevcuttu, en sik tan1 materyali servikal lenf
nodu biyopsisi ile saglandig1 ve tan1 amactyla en sik eksizyonel biyopsi tercih
edildigi gozlendi.
1. basamak tedavide en stk ABVD verildigi goriildii. 24 hasta kemoterapi ile
birlikte radyoterapi aldu.
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2 kiir kemoterapi sonrasi ¢ekilen PETCT sonuglar1 %80.3 tam yanit, %16.4 kismi
yanit, %3.3 progrese hastalik seklinde sonuglandi.

Toplam 18 hastada relaps gelistigi gozlendi, 15’ine OKHN yapildi, 3’{i nakil
hazirhig sirasinda kaybedildi. OKHN yapilan hastalardan 2’sine tekrar relaps
gelismesi tizerine AKHN yapildi.

Tiim hastalar icerisinde 5 yillik OS %88.7, 5 yillik RFS %83.9, 10 yillik OS
%82.2, 10 yillik RFS %82.4 oldugu goriildii. Evrelere gore OS evre I’de %100,
evre II’de %95.6, evre III’te %85, evre IV’te %73.2; RFS evre I’de %100, evre
II’de %95.6, evre III’te %85, evre IV’te %75.6 oldugu goriildii. Evrelere gore
genel sagkalim ve relapssiz sagkalim evre I’de en yiiksek, evre IV’te en diisiik
oldugu goriildii, evreler arasinda genel sagkalim (p=0.044) ve relapssiz sagkalim
(p=0.004) istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Sagkalim {izerine etkileri agisindan degerlendirilen parametrelerden yas
(p=0.001), ECOG performans skoru (p<0.001), kemik iligi tutulumu (p=0.05), B
semptom varhigi (p=0.049), ekstranodal tutulum (p=0.007), IPS (p<0.001),
albiimin (p<0.0001), hemoglobin (p<0.0001), alkalen fosfatazin (p=0.0001)
mortalite iizerine olumsuz etkileri oldugu goriilen kotlii prognostik belirtegler
oldugu goriildii. Coklu degiskenli analizde ise yas (p<0.001), albiimin (p=0.041),
alkalen fosfataz (p=0.005), 16kosit sayisinin (p=0.028) istatistiksel olarak anlaml1
olduklar1 goriildii.

Dalak tutulumu, bulky kitle varligi, cinsiyet, evre, HL histolojik alt tipi,
radyoterapi, lenfosit sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi, laktat dehidrogenaz gibi

parametrelerin sagkalim tizerine anlamli etkileri saptanmad.

14. Sigara igen 37 hastanin %37.83 i NSHL, %18.91°1 MSHL tanisina sahipti.

15. Takip siireleri boyunca 5 (%3.8) hastada sekonder malignite saptandi. Bunlardan

1 hastada tiroid kanseri ve ardindan mesane kanseri, 1 hastada kolon kanseri, 1
hastada meme kanseri, 1 hastada lenfoma, 1 hastada yumusak doku sarkomu
goriildii. Hastalarimizin takip stireleri 10 yildan kisa olmasi nedenli malignite

orani literatiirde belirtilen goriilme sikligindan diisiik bulunmustur.
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