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ÖZET 

Nalbant Avcı S. Hodgkin Lenfomalı Hastalarımızın Klinik ve Laboratuvar 

Özelliklerinin Değerlendirilmesi, Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji Bilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, 

Eskişehir, 2020. Çalışmamızda Eskişehir Osmangazi Üniversitesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı’nda takip ve tedavisi yapılan, Ocak 2008-Aralık 

2018 tarihleri arasında, WHO 2008 Hodgkin lenfoma (HL) tanı kriterlerine göre tanı 

alan hastaların; demografik, histopatolojik, prognostik özelliklerini belirlemeyi ve bu 

belirteçlerin sağkalım üzerindeki ilişkisini ortaya koymayı amaçladık. Bu amaçla 130 

hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların %61.5’i (n=80) erkekti, yaş 

ortalaması 46.5±15.8 (20-89) yıldı. Tanı sırasında hastaların %21.6’sı erken evre, 

%78.6’sı ileri evreydi. En sık tanı evre Ⅱ’de (%34.6) konulmuştu. Hastalardan %93.1’i 

klasik HL, %6.9’u nodüler lenfosit predominant HL tanısı almıştı, %48.62’sı nodüler 

sklerozan HL (NSHL), %15.7’si mikst selüler HL, %3.3’ü lenfositten fakir HL ve 

%7.9’u lenfositten zengin HL tanılıydı. NSHL tüm hastalarda, kadınlarda ve 

erkeklerde en sık görülen alt gruptu. Çalışmamızda NSHL’nın 20’li ve 40’lı yaşlarda 

pik yaptığı görüldü. Hastaların tanı anında %67.7’sinde B semptomu mevcuttu ve en 

sık görülen B semptomu ateş idi. %43.8’inde ekstranodal (EN) tutulum mevcuttu ve 

en sık dalak tutulumu (%30) olduğu görüldü 1. basamak tedavide hastaların %99.2’si 

ABVD aldı. Toplam 18 hastada (%13.8) relaps görüldü. Evrelere göre genel sağkalım 

(OS) ve relapssız sağkalımlara (RFS) bakıldığında evre Ⅰ’de en yüksek, evre Ⅳ’te en 

düşüktü. Tüm hastalara göre bakıldığında 5 yıllık OS %88.7, 5 yıllık RFS %83.9, 10 

yıllık OS %82.2, 10 yıllık RFS %82.4 olarak bulundu. Prognostik faktörlerin 

değerlendirilmesinde tek değişkenli analizde yaş (p=0.001), EN tutulum (p=0.007), 

kemik iliği tutulumu (p=0.05), ECOG performans skoru (p<0.001), B semptom varlığı 

(p=0.049), hemoglobin (p<0.0001), albümin (p<0.0001), alkalen fosfataz (ALP) 

(p=0.0001) prognostik faktörler olarak bulundu. Çok değişkenli analizde yaş 

(p<0.001), albümin (p=0.041), ALP (p=0.005), lökosit sayısı (p=0.028) prognostik 

faktörler olarak saptandı. 

Anahtar Kelimeler: Hodgkin Lenfoma, klinik özellikler, prognostik faktörler 
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ABSTRACT 

Nalbant Avcı S. Evaluation of Clinical and Laboratory Features of Our Patients 

with Hodgkin Lymphoma, Eskişehir Osmangazi University Faculty of Medicine, 

Department of Internal Medicine, Division of Hematology, Medical Specialty 

Thesis, Eskişehir, 2020. In our study, the patients who were followed up and treated 

in Eskişehir 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-GİRİŞ 

Lenfomalar tüm maligniteler içinde yaklaşık %5’lik bir orana sahiptir (1). 

Amerika Cancer Statistics 2019 verilerine göre kanser sıklığı sırasında kadınlarda ve 

erkeklerde dokuzuncu sırada yer almaktadır. Hodgkin Lenfoma (HL) ve Hodgkin Dışı 

Lenfoma (HDL) olmak üzere 2 gruba ayrılır. HL nadir görülen ve lenfoid dokulardan 

köken alan bir hematolojik malignitedir (2). Hodgkin ve Reed-Sternberg tümör hücresi 

tanısal hücresidir ve germinal merkezdeki B-lenfositten köken alır. Tanısal olmasına 

rağmen etkilenen malign lenfoid dokuda %1’den az bulunur (2, 3). Büyük oranda B-

lenfosit fenotipini kaybedip diğer hemapoetik hücrelerden farklı ekspresyon 

kazanmıştır. Bu özelliği ile hem klasik HL ve noduler lenfosit predominant Hodgkin 

lenfoma (NLPHL) ayrımı, hem diğer hematolojik malignitelerden ayrımı 

sağlanabilmektedir (3). 

HL ilk defa 1832 yılında Thomas Hodgkin tarafından 7 hastayı içeren çalışması 

ile tanımlamıştır.1856 yılında Samuel Wilks 45 hastalık bir seriyi sunmuştur. HL 

histolojik sınıflaması ilk olarak 1944’te Jackson ve Parker tarafından yapılmıştır. 1898 

ve 1902 yıllarında Carl Sternberg ve Doroth Reed birbirlerinden bağımsız olarak HL 

için patognomonik olan Reed-Sternberg Hücresini tanımlamışlardır (4). 1930 

yıllarında tedavide radyoterapinin etkinliği gösterilmiş, 1950 yılında ilk kez klinik 

evrelendirme yapılmıştır. 1970’li yıllarda ise De Vita ve arkadaşları ilk kez kombine 

kemoterapi ile sonuçlarını yayınlamışlardır (5). 

Güncel tedavi yaklaşımları ile HL hastalarında 5 yıllık sağkalımın  %85’in 

üzerine çıkması sağlanmıştır, aynı zamanda bu hastaların çoğunda kür elde edilmiştir 

(2, 6). Tedavi tarihçesine bakıldığında önceleri lokalize hastalık tedavisi genişletilmiş 

alan radyoterapisine dayanmaktaydı. Hem kür oranı düşüktü hem sekonder 

malignitelere sebep olabilen şiddetli yan etkileri görülmekteydi. 1960’larda Vincent 

De Vita ilk kombinasyon kemoterapisini MOPP (mustargen, oncovin, procarbazine,  

prednizolon ) protokolunu ileri evre hastalara uyguladı. Bu protokolün çok sayıda akut 

yan etkisi ve uzun dönemde infertilite ve akut miyeloid lösemi gibi ciddi toksisitesi 

olduğu görüldü.1970’lerde MOPP dirençli hastalarda kullanılmak üzere ABVD 

(adriamisin, bleomisin, vinblastine, dacarbazine)  protokolü kullanılmaya başlandı ve 

MOPP’a göre daha az akut miyelotoksisite, sterilite ve akut miyeloid lösemi yaptığı 

görüldü. 1992’de MOPP ve ABVD tedavi protokollerini karşılaştıran bir çalışma ile 
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ABVD’nin sağkalım üzerine olumlu etkisi ve yan etkilerin daha az sıklıkta görülmesi 

üzerine HL hastalarında tercih edilen tedavi ABVD olarak kabul edildi. İleri evre 

hastaların üçte birinde ABVD ile kür sağlanamaması üzerine BEACOPP (bleomisin, 

etoposide, doxorubicine, vincristine, procarbazine, prednisolon, siklofosfamid ) rejimi 

ile daha yüksek oranda kür sağlandı. Ancak bu protokolün ise kardiyovasküler 

hastalıklara, sekonder neoplazmlara ve yaşam kalitesi üzerine olumsuz etkilere sahip 

ciddi yan etkileri vardı (5). 

HL görülme sıklığı 10 yaştan sonra artmakla birlikte ilki 20’li yaşlarda ve 

ikincisi 55 yaşından sonra olmak üzere 2 zirve yapar (Şekil.2.1) (3). Gelişmiş ülkelerde 

adölesan/genç erişkin dönemde en sık görülen HL alt tipi nodüler sklerozan tipidir ve 

yüksek sosyoekonomik düzey ve küçük aile yapısı risk faktörü olarak 

ilişkilendirilmiştir. Gelişmemiş ve gelişmekte olan ülkelerde ise çocukluk çağında en 

sık görülen subtipin mikst selüler olduğu görülmüş ve bu da düşük sosyoekonomik 

düzey ve geniş aile yapısı ile ilişkili olarak Epstein-Barr virüs (EBV) maruziyetinin 

erken yaşta olması ile ilişkili bulunmuştur (7). 

Bu çalışmada Eskişehir Osmangazi Üniversitesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Hematoloji Bilim Dalı’nda 2008-2018 yılları arasında HL tanısı almış ve Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) 2008 HL sınıflamasına göre sınıflandırılmış hastaların demografik, 

histopatolojik ve prognostik özelliklerini belirlemeyi ve belirteçlerin sağkalım 

üzerindeki ilişkisini ortaya koymayı amaçladık. 
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2-GENEL BİLGİLER 

2.1.Epidemiyoloji 

 Hodgkin lenfoma tüm kanser türleri içinde %1, lenfomalar içinde %25’lik bir 

orana sahiptir. Amerika’da 2015’te 9050 yeni vaka görülmüş olup tüm görülen 

lenfomaların yaklaşık %11’lik kısmını HL oluşturmaktadır (3). Avrupa Birliği 

ülkelerinde yıllık insidansı 2.3/100.000, mortalitesi 0.4/100.000 olarak saptanmıştır 

(8). Ülkemizde Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü Kanser İstatistikleri 2014 verilerine 

göre yıllık insidansı erkeklerde 1.8/100.000, kadınlarda 1.2/100.000 olarak 

saptanmıştır (9). 

 

 

Şekil 2.1.Hodgkin lenfomanın yaşa göre insidansı 

HL insidansı genç erişkin dönemi (20-35 yaş) ve 55 yaş sonrası olmak üzere 

iki pik şeklinde görülür (Şekil.2.1). Gelişmiş ülkelerde insidansı gelişmemiş ülkelere 

oranla yüksektir. Çocukluk çağı HL ise erişkindekinin tersine gelişmemiş toplumlarda 

yüksektir (3). 

Klasik Hodgkin lenfomanın yaşa ve cinsiyete göre dağılımı histolojik alt 

gruplarına göre de değişir. Nodüler sklerozan tip Hodgkin lenfoma en sık 15-35 yaş 

aralığında görülmekteyken, mikst selüler tip Hodgkin lenfoma iki pik yapar bunlardan 

ilki ikinci ve üçüncü dekatlar arasındayken, ikincisi 55 yaştan sonradır. Nodüler 
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lenfosit predominant Hodgkin lenfoma daha çok çocuklarda görülürken, erişkinlerde 

en sık dördüncü ve beşinci dekatta pik değerini yapar (10). 

Nodüler sklerozan Hodgkin lenfoma (NSHL) kadınlarda erkeklerden daha sık 

görülürken, klasik HL diğer alt grupları erkeklerde daha sık görülür (10). 

Hodgkin lenfomanın çocuklarda ve genç erişkinlerde görülme sıklığının 

artmasının sosyoekonomik düzeyin düşüşü ve ailede yaşayan birey sayısının artışı ile 

doğru orantılı olduğu görülmüştür. NSHL’nın, özellikle gençlerde, yüksek eğitim 

düzeyine ve yüksek sosyoekonomik standartlara sahip bireylerde daha sık görüldüğü 

yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur. Mikst selüler tip HL riski ise yüksek yaşam 

standartları olan küçük aile yapısı, ayrı evde yaşama gibi faktörlerle ters ilişkili 

bulunmuştur. Ekonomik olarak gelişmemiş toplumlarda, düşük yaşam standartlarına 

sahip bireylerde mikst selüler tip HL ve lenfositten fakir tip HL’nın daha sık görülmesi 

Ebstein Barr Virüse (EBV) erken yaşta maruziyetin artması ile açıklanmıştır (10-12).  

2.2. Etyoloji 

HL etyolojisi henüz tam olarak aydınlanmamış olsa da enfeksiyöz sebeplerin, 

immünitenin ve ailesel faktörlerin etyolojide rolü olduğu bilinmektedir. 

HL’da ailesel bir geçiş vardır ancak bunun ne kadarının genetik ne kadarının 

çevresel faktörlere bağlı olduğu belirsizdir. HL hastalarının birinci derece 

akrabalarında artan  risk, genel olarak beklenenden 3 ile 5 kat daha fazladır, ancak bu 

risk alt tiplere göre değişebilir. HL hastalarının birinci derece yakınlarında normal 

popülasyona göre 3 kat daha fazla görülmesi, tek yumurta ikizinde ise normal 

popülasyona göre 57 kat daha fazla olması ailesel faktörlerin rolü olduğunu 

göstermektedir (13). 

İnfeksiyöz ajanlardan EBV’nin etyolojideki rolü pek çok çalışma ile 

gösterilmiştir. Hastaların yaklaşık yarısında tümör dokusunda EBV genomu 

saptamıştır (14). Enfeksiyoz mononükleoz geçirmiş hastalarda da HL gelişme riski 

EBV etyolojisine bağlı olarak artmıştır (14). 

HL etyolojide çevresel etmenlerin ve ailesel faktörlerin beraber bulunabildiği 

multi-faktöriyel bir hastalık olarak ifade edilmiştir. Genetik ilişkisi olduğu bilinen 

İnsan lökosit antijen (HLA) allelleri de sporadik ya da ailesel olabilir. Yapılan 

çalışmalarda EBV pozitif HL hastalarında HLA-A1, HLA-B37, HLA-DR10 için artan 

bir duyarlılık gözlemlenirken, HLA-A2 için hastalık gelişimine direnç 
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gözlemlenmiştir. EBV negatif HL hastalarda ise HL için HLA-DR2, HLA-DR5 için 

artan bir risk söz konusu iken HLA-DR7’nin EBV durumuna bakılmaksızın koruyucu 

bir allel olduğu, HLA-B5’in ise klasik Hodgkin lenfoma için risk oluşturduğu 

görülmüştür (15, 16). 

 İmmun yetmezlik virüsü ile enfekte hastalarda HL’nın ortaya çıkma 

olasılığının yüksek olduğu ve bu hastalarda tanı anında pek çoğunun  ileri evre olduğu 

ve kötü prognozlu seyrettiği görülmüştür. HIV pozitif ya da diğer immün yetmezlik 

durumları olup HL tanısı alan hastaların neredeyse tamamında EBV pozitifliği 

saptanmıştır (3, 17). HIV pozitif HL olgularında en sık görülen histolojik alt tip mikst 

selüler HL ve lenfositten fakir tip HL olarak bulunmuştur (18). Kızamık, kızamıkçık, 

suçiçeği, rubella gibi çocukluk çağı hastalık etkeni virüslerin ise HL riskini artırmadığı 

ve aksine koruyucu olabileceği öngörülmüştür (3, 17, 19). 

Sigara içiciliğinin genç erişkinlerde HL riskini artırabileceği yapılan bazı 

çalışmalarda gösterilmiştir (12). Ancak bunu desteklemeyen çalışmalar da mevcuttur. 

Yapılan toplum tabanlı çalışmalarda obezitenin HL riskini artırdığı bulunmuştur (20, 

21). Özellikle diyette yüksek oranda et ve şeker alımının HL için risk faktörü 

olabileceği görülmüştür (22). Fiziksel olarak inaktif olmanın hem HL hem Hodgkin 

dışı lenfomalar için risk faktörü olduğu ve lenfoma görülme sıklığı ile doğrudan ilişkisi 

olduğu saptanmıştır (23). Tüm bunlar gerek HL gerek diğer kanser türleri açısından 

bağımsız ve engellenebilir risk faktörleri olmaları nedeniyle önem arz etmektedir. 

Otoimmün hastalıklar, immün sistemin inflamasyona yol açarak vücudun 

kendi hücre ve dokularına karşı reaksiyon gelişmesi sonucu ortaya çıkan hastalıklardır. 

Otoimmün hastalıklar ile HL arasında güçlü ilişki olduğu yapılan çalışmalarda 

saptanmış ancak buna hastalığın kendisinin mi yoksa otoimmün hastalığın tedavisi için 

alınan immunsupresif ilaçların mı yol açtığı henüz net olarak ortaya konamamıştır. 

Yapılan çalışmalar sonucu kişinin kendisinde ya da ailede otoimmün hastalık varlığı 

HL görülmesi açısından risk faktörü olarak sayılmıştır (24).  

2.3.Histopatoloji 

2.3.1 Reed-Sternberg Hücresi 

HL, lenfoid dokulardan köken alan bir malignitedir. Hodgkin/Reed-Sternberg 

Hücresi (HRS) lenfoid dokudaki germinal merkezde bulunan B-lenfositlerden köken 

alır ve malign transformasyon geçirmesiyle normal B-lenfosit özellikleri olan 
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immunglobulin üretme kapasitesini ve B-lenfosit yüzey antijenlerinden bazılarını 

kaybedip, yeni yüzey antijenleri eksprese etmesiyle oluşmuştur. HRS hücresi klasik 

Reed-Sternberg hücreleri ve Hodgkin hücreleri olarak adlandırılan karakteristik 

varyant için ortak bir terimdir. NLPHL ve klasik HL, HRS hücreleri benzer 

tümörogenezis mekanizmasına sahip olsalar bile immunfenotip, spesifik genetik 

özelikleri ve immun sistemden kaçış mekanizmasına dayanan farklılıklar mevcuttur 

(25, 26). HL tüm alt gruplarında, malign HRS hücreleri diğer malign olmayan 

inflamatuvar hücrelerle (lenfosit, makrofaj, nötrofil, eozinofil, plazma hücresi, mast 

hücresi) ve değişen derecede fibrozisle beraber lenf nodunu infiltre edip heterojen bir 

lenf nodu görünümü oluşturur. Bu hücre infiltrasyonu içerisinde HRS oranı oldukça 

düşük (%0.1-10) orandadır (26). Klasik HL Reed-Sternberg hücresi mikroskobik 

görünümü ‘baykuş gözü’ olarakta adlandırılan karakteristik iki loplu çekirdek ve 

çekirdek içerisinde çekirdekçik yapısına sahiptir (Şekil.2.2). 

Klasik HL RS hücreleri; soluk kromatinli, perinükleer halo, eozinofilik 

çekirdekçik, bol bazofilik sitoplazmaya sahip iki ya da daha çoklu çekirdek yapısına 

sahiptir. NLPHL HRS hücreleri sınırları düzensiz ve polipoid çekirdek morfolojisi 

görünümü ile patlamış mısıra benzetilmesi nedeniyle lenfosittik/histiyositik varyant 

olarak adlandırılmıştır ve ‘popcorn hücresi’ de denilmektedir. İki ya da daha fazla 

loblu çekirdek yapısı tek çekirdekli HRS hücresinin sitokinezisin 

tamamlanamamasının sonucu bu hücreler oluşur. 

RS hücresinin laküner hücre, mumyalanmış hücre gibi varyantları da 

mevcuttur. Laküner hücre daha sıklıkla NSHL’ da görülür. 
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Şekil 2.2.Reed-Sternberg Hücreleri: a) Lenf nodu biyopsi görüntüsü ve tipik baykuş gözü 

görünümü, b) Kemik iliği biyopsi görüntüsü, c) NLPHL’da görülen lenfosittik/histiyositik 

RS hücreleri, d) NSHL’da görülen laküner hücre 

 

2.3.2 İmmunfenotip 

HRS hücrelerinin karakteristik protein ve gen ekspresyon yapısı sayesinde 

diğer hücrelerden, malignitelerden ve klasik HL hücrelerinin NLPHL hücresinden 

ayrımı yapılabilir. Tipik olarak HRS hücreleri CD30 VE CD15 eksprese ederler, CD45 

bu hücrelerde kaybolmuştur. CD45, lökosit common antijen (LCA) olarak da bilinir 

ve diğer lenfoid hücrelerin büyük çoğunluğu tarafından eksprese edilir (27). CD15 

genellikle granülositler ve monositlerde bulunur. CD30 HRS hücreleri yanısıra, 

anaplastik büyük hücreli lenfoma ve embriyonel karsinomada da görülür (27). 

NLPHL hücreleri olan lenfositik/histiyositik RS hücreleri, B-lenfosit yüzey 

antijeni olan CD45 markerını büyük oranda bulundururlar. Bunun yanı sıra yine B-

lenfosit antijenleri olan CD19, CD20, CD22, CD79a, BCL6 pozitiftirler. CD15 

negatiftir ve CD30 düşük oranda pozitif olabilir (28). Epitelyal membran antijen 
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(EMA) , transkripsiyon faktörleri BOB-1 ve OCT-2 gibi B-lenfosit markerlarına 

bakılması da zor vakalarda yardımcı olmaktadır. 

Klasik HL RS hücrelerinde ise tipik olarak CD15, CD30 pozitif ve CD45, 

CD20 negatiftir (28). 

2.3.3. Histolojik Gruplama 

Dünya Sağlık Örgütü, HL’yı  histolojik olarak 2 gruba ayırır: nodüler lenfosit 

predominant (NLPHL) ve klasik HL. Klasik HL kendi içinde 4 histolojik alt tipe 

ayrılır: nodüler sklerozan tip (NSHL) , karışık hücreli tip (MSHL) , lenfositten zengin 

tip (LZHL) , lenfositten fakir tip (LFHL)(Tablo.2.1). Olguların %95 kadarı klasik HL 

iken %5 ‘i NLPHL grubudur. 

Tablo 2.1. WHO HL histolojik alt tipleri sınıflaması 

1.Nodüler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma 

2.Klasik Hodgkin Lenfoma  

a.Nodüler Sklerozan 

b.Mikst Selüler 

c.Lenfositten Zengin  

d.Lenfositten Fakir  

 

A. Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma 

Tüm HL olgularının yaklaşık %5’lik kısmını oluşturur. Herhangi bir yaşta 

görülebilmekle birlikte  çocuklarda ve %75 gibi daha yüksek bir oranda genç erişkin 

erkeklerde daha sıklıkla görülür (17). NLPHL kinik prezentasyon, immünfenotipik 

özellikleri, hastalık seyri ve prognoz bakımından HL’ nın diğer formlarından farklıdır.  

Prognoz ve genel sağkalım oranları diğer HL türlerine göre daha iyidir. Tanı anında 

genellikle lokalize hastalıktır ve kemik iliği tutulumlu evre 4 hastalık genellikle 

nadirdir. Hastalığın kliniğinde genellikle periferik lenf nodu tutulumu, mediasten 

tutulumuna göre ön plandadır ve genellikle servikal ve inguinal lenf nodu tutulumu ile 

başlar. NLPHL hastalık seyri yavaş ilerlemektedir ve prognozu iyidir. Geç dönemde 

relaps görülebilir ancak tedaviye iyi yanıt vermektedir (3, 17). Tutulan lenf nodlarının 

yapıları bozulur ve germinal merkezleri kaybolur. Genellikle noduler büyüme paterni 
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gösterir çok nadiren diffüz büyüme paterni de gösterebilir. Malign hücreleri 

lenfosittik/histiyositik hücreler ya da popcorn hücreleri olarak adlandırılan büyük, bol 

sitoplazmalı, düzensiz ve polipoid çekirdek yapısı içinde çekirdekçikleri bulunan 

hücrelerdir. Bu hücreler CD20 bulundurup genellikle CD30 negatiftirler (3, 17, 29). 

Arka planda da küçük B-lenfositler, CD3+ CD4+ CD 57+  T-lenfositler ve CD21+  ve 

CD23+ foliküler dendritik hücreler yer alır (28). Klasik HL ve NLPHL morfolojik ve 

immunfenotipik özellikleri Tablo 2.2’de verilmiştir. 

Tablo 2.2. Klasik HL ile NLPHL morfolojik ve immünfenotipik özellikleri 

 Klasik  HL NLPHL 

Patern Diffüz, interfoliküler, nodüler Nodüler  

Tümör hücreleri Reed-Sternberg hücreleri 

(mononükleer ya da laküner) 

Lenfositik/histiyositik hücreler 

(popcorn hücreleri) 

Background Lenfositler, histiyositler, eozinofiller, 

plazma hücreleri 

Lenfositler ve histiyositler 

Fibrozis Yaygın Nadir 

CD15 + - 

CD30 + - 

CD20 -/+ + 

CD45 - + 

EMA - + 

EBV + (RS hücrelerinde %50) - 

OCT-2 - + 

BOB-1 - + 

CD57 T- lenfosit  - + 

 

B. Klasik Hodgkin Lenfoma 

Nodüler Sklerozan Hodgkin Lenfoma 

Nodüler sklerozan Hodgkin lenfoma (NSHL) klasik HL arasında en sık görülen 

alt tipidir. Tüm HL vakalarının %75-80 kadarını oluşturur. Gelişmiş toplumlarda ve 

özellikle genç erişkinlerde daha sıklıkla görülür. Kadınlarda erkeklere oranla daha sık 

görülmesi ve EBV ile daha az ilişkili olması ile diğer HL türlerinden ayrılır. Klinik 

olarak mediastinal tutulum diğer HL tiplerine göre daha yaygındır. Yapılan 

çalışmalarda NSHL ile primer mediastinal büyük B hücreli lenfomanın (PMLBL) 

ikisinin de muhtemel timik B hücresinden köken aldığı görülmüştür (30). NSHL’ nın 

kendine özgü özelliği lenf nodunun yoğun kollajenöz lifli bantlarla ayrılmış ve değişik 
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boyutlu nodüler yapıların ortaya çıkmış olmasıdır (Şekil 2.3) (17). NSHL’de laküner 

hücreler oldukça karakteristiktir (31). 

 

Şekil 2.3. NSHL’ da fibröz bantlar ile ayrılmış lenf nodu görünümü 

Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma 

Tüm HL vakalarının yaklaşık %6’sını oluşturur. Klasik HL’lar içerisinde 

prognozu en iyi olan histolojik alt gruptur. Genellikle 50 yaş üzerinde daha sık görülür, 

sıklıkla erken evrede tanı koyulur. Genellikle periferik lenf nodundan başlar, 

mediastinal tutulum ve ekstranodal tutulum nadirdir. Ateş, kilo kaybı, gece terlemesi 

gibi B semptomların varlığı ve bulky hastalık sık görülmez. Prognozu iyi olmasının 

yanında geç dönemde relaps olma ihtimali diğer alt tiplere kıyasla daha fazladır (17).  

LZHL, nodüler ve diffüz büyüme paterni gösterir. Nodüler yapılar içinde 

küçük germinal merkezler ve fokal fibrozis alanları görülebilir. Zemindeki hücreler 

lenfosit çoğunlukta olmak üzere az miktarda da  nötrofil ve eozinofil içerir. Diagnostik 

RS hücreleri yanında mononükleer Hodgkin hücreleri de bulunur (30, 32). 

Mikst Selüler Hodgkin Lenfoma 

MSHL, diffüz ya da belli belirsiz noduler patern gösteren, band skleroz 

oluşturmayan heterojen bir klasik HL alt grubudur. Gelişmekte olan toplumlarda ve 

immun yetmezlik virüsü ile enfekte hastalarda daha sık görülür. 50 yaştan sonra 

insidansı artar, erkeklerde kadınlara göre daha sıktır. LZHL ve NSHL alt tiplerine göre 

prognozu daha kötü seyreder. Lenf nodu tutulumu yanı sıra dalak, karaciğer, kemik 

iliği tutulumu da sık görülür ve tanı anında genellikle ileri evre hastalıktır (17, 30). 
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Lenfositten Fakir Hodgkin Lenfoma 

HL arasında en az görülen histolojik tiptir. Gelişmemiş toplumlarda ve 

genellikle ileri yaşta görülme sıklığı artar. Tanı sırasında genellikle ileri evrededir ve 

prognozu kötü seyreder. Abdominal lenf nodu tutulumu ve dalak, karaciğer, kemik 

iliği tutulumu gibi ekstranodal hastalıkla karşımıza çıkabilir (30).  

Lenf nodu mimarisi tamamen bozulur ve yaygın bir fibröz yapı ortaya çıkar. 

LFHL alt tipinde fibrozis bantlar şeklinde değil tek bir hücrenin etrafında birikim 

şeklinde ortaya çıkar. Bu yapı lenf noduna sarkomatöz bir görünüm kazandırır, 

birbirine yapışık RS hücre tabakaları meydana gelir ve retiküler/sarkomatöz varyantı 

oluşur (17). 

2.4. Hodgkin Lenfoma Kliniği 

HL hastalarının pek çoğunda ilk bulgu lenfadenopatidir. Sıklıkla ağrısız, sert, 

lastik kıvamlı, palpable lenfadenopati ile klinikte kaşımıza çıkar. En sık servikal lenf 

nodu tutulumu görülür, %60-80 hastada servikal ve supraklavikular lenf nodu yayılımı 

görülür. Aksiller lenf nodu tutulumu yaklaşık %30 hastada, inguinal lenf nodu 

tutulumu ise yaklaşık %10 hastada karşımıza çıkar. Mediastinal lenf nodlarında %50-

60 oranında tutulum görülürken, retroperitoneal lenf nodu tutulumu %30 civarındadır. 

Tek başına subdiyafragmatik tutulum ve inguinal tutulum daha az sıklıkta görülür. 

Waldeyer halkası tutulumu, testiküler tutulum ve gastrointestinal alan tutulum daha 

nadirdir. Abdominal lenf nodu tutulumu daha çok yaşlı hastalarda ya da B semptomları 

olarak adlandırılan konstitüsyonel semptomlar varsa görülür. B semptomları 

lenfadenopatiyle birliktelik gösterir ve hastaların yaklaşık üçte birinde görülür, 

bunların arasından da en sık görüleni ateş semptomudur. B semptomlarının varlığı aynı 

zamanda kötü prognostik faktördür (3, 17, 33, 34). 

Yayılım bir lenf nodundan komşu lenf noduna yayılma şeklinde ve lenfatik 

kanallar aracılığı ile olur. Genellikle yayılış yönü boyundan mediastene, çölyak lenf 

nodlarına buradan da dalak, karaciğer ve kemik iliğine doğrudur. Dalak tutulumu 

sıklıkla karaciğer tutulumu ve B semptomları ile birliktelik gösterir. Dalaktan sonra 

hematojen yayılım gerçekleşmiş olur ve kemik iliği, kemik, akciğer gibi diğer organ 

tutulumları da bu şekilde görülebilir (3, 17, 34). 

Mediastinal tutulum özellikle NSHL’ da sık görülür. Hastalarda asemptomatik 

olarak çekilen akciğer grafisinde saptanabileceği gibi öksürük, nefes darlığı, 
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retrosternal göğüs ağrısı şikayetleri ile de tetkik edilmiş olabilir. Mediastinal bulky 

hastalığı (posteroanterior çekilen göğüs radyografisinde mediastinal kitlenin en geniş 

transves çapının, toraksın T5-T6’daki transvers çapına oranının 0.33’ten büyük 

olması) olanlarda, daha küçük kitlesi olanlara göre prognozu daha kötü seyretmekle 

birlikte nüks riski de artmaktadır. Bu hastalarda superior vena cava sendromu (boyun 

venöz kollaterallerde genişleme, yüzde ödem, stridor, nefes darlığı) da görülebilir (34). 

38 °C ve üzeri ateş, çamaşıra ve yatağa geçecek kadar olan gece  terlemesi, son 

6 ayda açıklanamayan kilo kaybı, halsizlik, prognostik önemi olmayan kaşıntı ve alkol 

alımı sonrası tutulu lenf nodunda ağrı gibi sistemik semptomlar tanı anında hastaların 

yaklaşık üçte birinde karşımıza çıkar. Ateş özellikle geceleri yükselir ve zamanla 

giderek artar. Ateşin periyodik olarak arttığı ve takibi 1-2 hafta boyunca azaldığı Pel-

Ebstein tipi ateş görülebilir (35). Gece terlemesinin ateşle değil daha çok sitokin yükü 

ile ilgili olduğu görülmüştür. Sistemik semptomlarla ilgili olduğu düşünülen sitokinler 

interlökin (IL)-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-13, fibroblast büyüme faktörü, 

transforming growth faktör, tümör nekrozis faktor-alfa’dır (34). 

HL’da cilt tutulumu nadir olarak görülür. Cilt tutulumu daha çok eritema 

nodozum, psöriaform ya da pemfigoid benzeri lezyonlar, iktiyozis, akrokeratozis 

şeklinde olabilir (34, 36).  

Santral sinir sistemi tutulumu oldukça nadir görülür. Serebellar dejenerasyon, 

korea, limbik ensefalit, subakut sensoryal nöropati, subakut alt motor nöropatisi HL 

ile ilişkilendirilmiş paraneoplastik sinir sistemi tutulumlarıdır (37, 38). 

HL hastalarında erken evrede nefrotik sendrom paraneoplastik sendrom olarak 

görülebilir. Minimal değişiklik hastalığı ve fokal segmental glomeruloskleroz sık 

görülen patolojik paternlerdir (36). 

Anemi, lenfopeni, lökositoz, eozinofili, trombositoz, hipoalbuminemi, 

hiperkalsemi gibi laboratuar değerlerinde bozulmalar nadir olarak görülür. 

2.5. Hodgkin Lenfoma Tanısı 

HL hastasının tedavi öncesi değerlendirmesi; anamnez, fizik muayene, 

laboratuvar tetkikleri, görüntüleme, hastanın tedaviye yönelik performans skorunu 

hesaplama (Tablo 2.3 ) ve son olarak hastalığın evrelemesini kapsar. 

HL tanısına öncelikle ayrıntılı anamnez ve fizik muayene ile başlanmalıdır. 

Anamnezde semptomların başlangıcı, süresi, lenfadenopati olup olmadığı, alkol alımı 
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ile artan lenf nodu ağrısı, ateş, kilo kaybı, gece terlemesi, öksürük ya da diğer 

solunumsal semptomların varlığı, halsizlik, kaşıntı olup olmadığı sorgulanmalıdır. 

Hikayesinde sigara, komorbid hastalıklar, malignite öyküsü, kemoterapi ve 

radyoterapi öyküsü, HIV ya da diğer immünsupresyon durumların olup olmadığı 

ayrıca lenfoproliferatif, miyeloproliferatif hastalıklar ya da diğer maligniteler 

açısından aile öyküsü de sorgulanmalıdır. 

Fizik muayene tüm periferik lenf nodlarının muayenesini, hepatomegali ve 

splenomegali açısından karın muayenesini, kardiyak ve solunum sistemi muayenesini 

kapsamalıdır. Muayenede lenf nodlarının boyutu, sayısı,  genişliği, yapısı, ağrılı olup 

olmadığı ve bölgesi not edilmelidir. Boyun bölgesinde lenfadenopati ile gelen hastada 

mutlaka Waldeyer halkasına da bakılmalıdır. 

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

SKOR  

0 Normal aktivite 

1 Zor fiziksel aktivite kısıtlıdır 

2 Semptomatik ancak günlük aktivitelerini yapabilir 

3 Günün yarısından çoğunu yatakta geçirir, günlük aktiviteleri kısıtlıdır 

4 Yatağa bağımlıdır 

 

Bakılması gereken tetkikler içerisinde tam kan sayımı, böbrek ve karaciğer 

fonksiyon testleri, laktat dehidrogenaz (LDH), serum elektrolitleri, eritrosit 

sedimentasyon hızı (ESR), albümin, beta-2 mikroglobulin düzeyi yer almalıdır. 

Kemoterapi öncesi hepatit b yüzey antijeni (HBsAG), hepatit b kor antijen antikoru 

(anti- HBc) , hepatit c antikoru (anti-HCV), HIV serolojisi istenmelidir. Doğurganlık 

çağındaki kadın hastaların gebelik testine bakılmalıdır. Kardiyak ejeksiyonu 

değerlendirmek için ekokardiyografi, pulmoner fonksiyonu değerlendirmek için de 

solunum fonksiyon testi yapılmalıdır. 

HL’lı hastalarda laboratuvar bulgusu olarak normokromik normositer anemi, 

nötrofili ve eozinofili görülebilir. Lenfopeni ileri evre hastalıkta meydana gelebilir. 

Biyokimyasal parametrelerden ESR yüksekliği, aktif hastalık bulgusudur ancak eşlik 

eden enfeksiyon ve inflamasyon durumlarında da yüksek seyreder. C-reaktif protein 

(CRP), fibrinojen düzeyleri artmış olarak görülebilir. Alkalen fosfataz (ALP) artışı 

kemik ve ya karaciğer tutulumuna işaret edebilir. Beta-2 mikroglobulin düzeyi ve LDH 

düzeyinde artış, albüminde azalış görülebilir. 
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Görüntülemelerde ilk aşama, postero-anterior ve lateral akciğer grafisidir. 

Hastalığın yaygınlığını belirlemek ve evrelendirme yapmak amaçlı boyun, toraks, üst 

ve alt abdomen, pelvik kontrastlı tomografiler çekilmelidir. Batında organomegali ve 

intraabdominal lenfadenopatileri varlığını değerlendirmek amacı ile batın 

ultrasonografi de planlanabilir. Galyum 67 sintigrafisi HL hastalarında evrelendirme 

ve tedavi sonrası yanıtın değerlendirilmesi amacıyla kullanılabilmektedir. Küçük 

boyutlu lenf nodlarının değerlendirmesinde sintigrafik görüntüleme yetersiz 

kalmaktadır. Günümüzde florodeoksiglukoz (FDG) ve pozitron emisyon tomografi 

bilgisayarlı tomografisi (PET-BT) yönteminin yaygınlaşmasıyla birlikte Galyum 67 

kullanımı büyük ölçüde azalmıştır. Kanserli hücrelerin glukozu tüketme hızları 

yüksektir, böylece PET kanser hücrelerinin florodeoksiglukozu tüketme hızlarını 

çevre dokulardan bağımsız olarak ölçer. PET, HL hastalarını değerlendirmede yüksek 

sensitiviteye sahiptir (39). HL’de evreleme, tedaviye yanıtı değerlendirme ve tedavi 

sonrası rezidüel hastalık değerlendirmesinde yaygın olarak PET kullanılmaktadır. PET 

ve BT’ nin HL için özgüllükleri %100 olmasına rağmen duyarlılıklarının %88 ve %74 

olduğu görülmüştür. Yapılan bir başka çalışmada ise PET’in duyarlılık ve 

özgüllüğünün sırasıyla %93 ve %88 olduğu saptanmıştır (39, 40). Tedavi sonrası 

değerlendirmenin BT ile yapıldığında saptanan rezidüel dokunun PET’ te tutulumu 

olmaması, saptanan rezidüel dokunun fibrozis olduğunu düşündürür. Özellikle 

kemoterapi ve radyoterapi nedenli oluşan fibrozis ve diğer sekellerin hastalıktan 

ayrımını yapmada PET oldukça başarılıdır (39). 

Batın ve karaciğer tutulum şüphesi olanlarda beyin görüntülemesi gerektiğinde 

manyetik rezonans görüntüleme (MRG) kullanılabilir. HL’da tanı konulduktan sonraki 

aşamada önerilen başlangıç testleri ve işlemleri Tablo 2.4’te verilmiştir. 

HL’ da B semptomu olmayan supradiyafragmatik hastalığı olan evre Ⅰ ve Ⅱ 

hastalarda minimal kemik iliği tutulum olasılığı vardır. Bu nedenle kemik iliği 

biyopsisinin B semptomu olan ve/ veya klinik ileri evre ve/ veya infradiyafragmatik 

başlangıçlı olanlarda ve kemik ağrısı, hiperkalsemi ya da yüksek serum alkalen 

fosfatazı olanlarda yapılmasının önemli olduğu düşünülmekte ve önerilmektedir (17). 

Kemik iliği biyopsisinin, kemik iliği tutulumu açısından negatif olan bir PET sonucuna 

rağmen açıklanamayan sitopeniler eşlik ettiğinde yapılması da önerilmektedir. Kemik 

iliği tutulumu iskelet sisteminde homojen olmayabilir, PET’ te 3 ve ya daha fazla 
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iskelet bölgesi tutulumu olması kemik iliği tutulumu şeklinde yorumlanabilir. Bu 

nedenle PET çekimi sonrası kemik iliği biyopsisi yapılmasına gerek olmadığı, PET’ 

te iskelet sisteminde saptanmış fokal tutulumların kemik iliği tutulumu için 

duyarlılığının %85 ve özgüllüğünün %86 olduğu yapılan çalışmalarda saptanmıştır 

(41, 42). PET’ te minimal rezidü hastalık için 2009 yılında Deauville kriterleri 

belirlenmiştir bu kriterlere göre yapılan skorlama sonucunda tedavinin azaltılacağı ya 

da artırılabileceği kararı verilebilmektedir (43). 

Tablo 2.4. Önerilen başlangıç tanısal işlemler  

Cotswolds sınıflaması için zorunlu Histoloji ve immünfenotip belirlenmesi 

Özgeçmiş ve aile öyküsü, fizik muayene 

Tam kan sayımı, elektrolitler, böbrek ve 

karaciğer fonksiyon testleri, LDH, ESR, ALP, 

albümin, viral seroloji 

Toraks-abdomen- pelvik BT 

Kemik iliği aspirasyon ve biyopsi 

Hastalığı değerlendirmek için PET ve ya Galyum sintigrafisi 

Beta-2 mikroglobulin, IL-6, IL-10 

Araştırma amaçlı (non-invaziv) MRG (kemik, kemik iliği) 

Toksisite amaçlı  Kalp: EKG , ekokardiyogram 

Pulmoner: Akciğer fonksiyon testleri 

Tiroid ve gonadal fonksiyonlar: TSH, FSH, LH 

 

HL tanısı ve histolojik alt grup tayinin doğru bir şekilde yapılabilmesi için doku 

biyopsisi gereklidir. Lenf nodunun eksizyonel biyopsisi mümkünse tercih edilmelidir. 

Çünkü histolojik olarak alt tipin belirlenebilmesi için karakteristik yapısal zemindeki 

RS hücrelerinin saptanması gerekmektedir. İnce iğne aspirasyon biyopsisi ile 

histolojik alt tipi belirlemek için genellikle yeterli doku alınamamaktadır. Alınan 

dokunun immünohistokimyasal belirteçler ile boyanarak histopatolojik alt grup tayini 

yapılmalıdır. 

2.6. Hodgkin Lenfoma Evrelemesi 

HL için standart evreleme kriterleri ilk defa 1971 yılında Ann Arbor 

Konferansında kabul edilmiş ve 1988 yılında Cotswolds Toplantısında modifiye 

edilmiştir (Tablo 2.5). Evreleme için halen bu kriterler kullanılmaktadır. Hastalığı 

tutulu alanların sayısına ve diyafram altı ve üstü yerleşimine göre toplam 4 evreye 

ayırmaktadır. Bu yeni evreleme ile bulky hastalık ön plana çıkarılmış olup, eskiden 
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evrelendirmede kullanılan laparatomi ve splenektomi evrelendirme kriterleri arasından 

çıkarılmıştır. 

Tablo 2.5. Ann Arbor evrelendirmesi ve Cotswolds modifikasyonu 

Evre  Tanım 

 Ⅰ Tek bir lenf nodu bölgesi ve ya lenfoid yapı (dalak, timüs, 

Waldeyer halkası ) tutulumu. Sadece tek bir ekstralenfatik organ 

tutulumu var ise evre ⅠE olarak tanımlanır. 

 Ⅱ Diyafragmanın aynı tarafında  ≥ 2 lenf nodu tutulumu ( Her iki 

taraf hiler bölge tutulumu evre Ⅱ olarak tanımlanır). 

Diafragmanın aynı tarafında 1 lenf nodu ve 1 ekstralenfatik 

organ tutulumu evre ⅡE dir.  

 Ⅲ Diafragmanın her iki tarafında lenf nodu tutulumu, birlikte dalak 

tutulumu ( ⅢS ) , birlikte ekstralenfatik organ tutulumu ( ⅢE ) 

veya dalak ve ekstralenfatik organ tutulumu ( ⅢES ) 

 Ⅲ 1 Tutulumun splenik, çölyak, hiler ve portal lenf nodlarında sınırlı 

kalması 

 Ⅲ 2 Paraaortik, mezenterik, iliak lenf nodları tutulumu 

 Ⅳ Birlikte lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasın bir 

ekstralenfatik organın diffüz veya yaygın tutulumu 

A: Sistemik semptom yok, B: ‘B semptomu’ ; 38°C üzeri ateş, son 6 ayda vücut ağırlığının %10’ dan 

fazlasının kaybı, gece terlemesi, E: Ekstralenfatik organ tutulumu X: Bulky hastalık (T5-6 düzeyinde 

mediastenin >1/3’ ünden daha geniş veya >10 cm çapta kitle varlığı), S: Dalak tutulumu 

 

2.6.1. Hodgkin Lenfoma Evrelemesinde PET-CT 

Günümüzde lenfomaların evrelendirme, tedaviye yanıt değerlendirme ve 

tedavi sonrası rezidü hastalık araştırmasında PET kullanımı oldukça yaygınlaşmıştır. 

Evrelemenin tüm malignitelerin tedavisinde önemli bir yeri vardır ancak lenfoma 

hastaları için kritik öneme sahiptir. Doğru evreleme, geniş alan radyoterapisi veya aşırı 

agresif kemoterapi gibi toksik tedavilerin en aza indirilmesini ve uzun dönemde 

bunların yol açabileceği ikincil malignitelerin riskini de azaltır (44). 

Yapılan pek çok çalışmada PET’in diğer görüntüleme yöntemlerine göre üstün 

olduğu gösterilmiştir (44). Primer evrelemede hem nodal hem ekstranodal hastalığı 

tanımlamak için PET, BT’den daha başarılı bulunmuştur (45, 46). Yanlış 

pozitifliklerinin yaklaşık %2 olduğu görülmüştür (47). Dana-Farber Kanser Enstitüsü’ 

nde yapılan çalışmada HL tanısı koyulmuş hastalarda galyum sintigrafisi ile 

yakalanamamış dalak tutulumlu hastalar PET ile saptanmıştır (48).  
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Tedaviye erken yanıtı gözlemlemek amacıyla. erken evre HL hastalarında 2 

kür ABVD sonrası çekilen PET’te tutulum açısından negatif olan hastaların 

mükemmel prognoza sahip oldukları ve genel sağkalımlarının daha iyi oldukları 

görülürken, PET’i pozitif (rezidü hastalığı, stabil hastalığı ya da progresyon) olan 

olguların daha kötü prognoza sahip oldukları görülmüştür (49, 50). PET çekiminin 

kemoterapiden 3 hafta, radyoterapiden 8-12 hafta sonra planlanması optimal 

değerlendirme için gereklidir. 

Tedavi yanıtını değerlendirebilmek için 2009 yılında Deauville kriterleri 

belirlenmiştir (Tablo 2.6) ve bu kriterlere göre yapılan skorlama sonucunda devam 

tedavisine karar verilmektedir (43). International Working Group tarafından 1999 

yılında standart yanıt kriterlerini belirlenmiş ve 2006 yılında revize edilmiştir (Tablo 

2.7) (51). 

Tablo 2.6. PET-BT’ de Deauville kriterleri 

  1                  Tutulum yok 

  2                  Mediastinal kan havuzu 

  3                  Karaciğer 

  4                  Tutulumda ılımlı artma > karaciğer 

  5                  Tutulumda belirgin artma > karaciğer ve/veya yeni lezyonlar 

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

 

Tablo 2.7. Lenfomada Uluslararası Uyum Projesi Görüntüleme Alt Komite          

Konsensusu 

Tam yanıt ( TY ) : Hastalığa ait belirti olmaması. Başlangıçta PET pozitif  veya 

rezidüel kitlesi olanlarda PET’in negatifleşmesi. Başlangıçta kemik iliği tutulumu 

varsa da sonraki biyopsilerde tutulum olmaması. 

 

Kısmi yanıt ( KY ) : En büyük çapa sahip 6 lenfadenopatinin boyutunda %50 den 

fazla küçülme. Diğer lenf bezleri, karaciğer ve dalakta büyüme olmaması. 

Tedaviden sonra tutulan alanlardan en az birinde FDG pozitifliği. KY’ da kemik 

iliği değerlendirmeye alınmaz.  
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Tablo 2.7. Lenfomada Uluslararası Uyum Projesi Görüntüleme Alt Komite                

Konsensusu (devamı) 

Stabil hastalık ( SH ) : TY, KY ya da progresif hastalık grubuna girmeyenler. En 

az bir alanda FDG pozitiftir. Yeni bir alanda FDG pozitifliği gelişmemiştir. 

Progrese hastalık ( PH ) : Aşağıdakilerden birinin varlığı; 

1) 1.5 cm çapında yeni bir lezyonun gelişmesi (burada sadece FDG pozitifliği 

değerlendirmeye alınmaz) 

2) Bir lenf bezinden fazla olmak üzere toplam %50’ den fazla büyüme 

3) Öncesinde kısa aksı >1 cm’ den büyük olan lenf nodunda uzun çapın %50’ 

den fazla büyümesi. Lezyonlar PET pozitif olmalıdır. 

 

2.7. Hodgkin Lenfoma ve Prognostik Faktörler 

 HL, tedavi ile yüksek oranda kür sağlanabilen bir hastalıktır. Etkin kemoterapi 

ve risk faktörlerine dayanan tedavi yaklaşımı ile hastalığın prognozu son yıllarda 

oldukça iyiye gitmiştir. Tanı anında hastalığın nasıl bir klinik seyir izleyebileceğini 

tahmin etmemizi sağlayan ve tedavi planının oluşturulmasına yardımcı olan bazı 

prognostik faktörler belirlenmiştir. Güvenilir prognostik faktörlerinin tanımlanması 

tedaviye rehberlik etmesi açısından oldukça önemlidir. Hastalığın seyri sırasında yol 

gösterici olan prognostik faktörler hastalığın bireyselleştirilmesini sağlamaktadır. 

Evreleme ve B-semptomların varlığı en önemli prognostik göstergeler olup 

bununla birlikte bulky hastalık (>10 cm), yaş, tutulu alan sayısı, hemoglobin düzeyi, 

eritrosit sedimentasyon hızı düzeyi gibi tümör yüküne ait ve hastaya ait faktörler 

bulunmaktadır. 

Ann Arbor Konferansında olgular esas olarak erken evre hastalık ve ileri evre 

hastalık olmak üzere iki ana prognostik gruba ayrılmıştır. Erken evre, evre Ⅰ-Ⅱ (A veya 

B)  kapsar, ileri evre hastalık ise evre Ⅲ-Ⅳ (A veya B; Ⅰ-Ⅱ B bulky hastalıkla birlikte) 

hastalığı kapsar. Erken evre hastalık B-semptomlarının olup olmamasına göre 2’ye 

ayrılır; olumlu prognostik faktörlere sahip (favourable) ve olumsuz prognostik 

faktörlere sahip (unfavourable). Bu ayrımları yapmak üzere Europen Organization for 

Research and Treatment of Cancer (EORTC) ve German Hodgkin’s Lymphoma Study 

Group (GHSG) indeksleri kullanılmaktadır (52). Erken evre hastalarda olumsuz 
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prognostik faktörlerden en az birinin olması bile olgunun olumsuz prognostik 

faktörlere sahip grubuna dahil edilmesi için yeterli kabul edilmektedir. Erken evre HL 

evrelemesinde kullanılması önerilen GSHG ve EORTC tarafından önerilen prognostik 

faktörler Tablo 2.8’de gösterilmiştir. İleri evre hastaları değerlendirmek için ise 

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

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

Risk Faktörleri GSHG EORTC NCIC NCCN 

Yaş  

 
≥50 ≥40  

Histolojik Tip   MCHL, LDHL  

ESR ve B 

semptomları 

ESR>50  B (-) 

ESR >30  B(+) 

ESR>50 B (-) 

ESR >30 B (+) 

ESR>50 B(-)  

veya  herhangi bir  

ESR  B (+) 

ESR>50 B(-) 

veya herhangi bir 

ESR B(+) 

Nodal Tutulum 

Bölgeleri 

>3 >4 >4 >3 

Mediastinal 

Kitle 

MMR> .33 MTR>.35 MMR>.33 veya  

>10 cm 

MMR>.33 

Ekstranodal 

Tutulum 

Var    

Bulky Kitle    >10 cm 

MMR (Mediastinal Kitle Oranı): Mediastinal kitlenin transvers çapının, transtorasik çapa oranı, MTR 

(Mediastinal Torasik Oran): Mediastinal kitlenin transvers çapının, T5-6 seviyesi transtorasik çapa 

oranı, NCIC: National Cancer Intitute , Canada, NCCN: National Comprehensive Cancer Network 

 

Tablo 2.9. İleri evre HL hastalarında olumsuz prognostik belirteçler (IPS-7) 

1) Yaş ≥ 45 

2) Erkek cinsiyet 

3) Evre Ⅳ hastalık 

4) Hemoglobin < 10.5 gr/dl 

5) Serum albümin düzeyi < 4 gr/dl 

6) Lökosit sayısı ≥15000 / mm³ 

7) Lenfosit sayısı <600 / mm³ veya lökosit sayısının %8 ‘ inden az olması 
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İleri evre HL hastaları için yaş ve evre en önemli prognostik belirteçlerdir. İleri 

yaş grubunun dahil edildiği çalışmalarda 45 yaşın üzerinde olmanın bağımsız bir risk 

faktörü olduğu görülmüştür (53). Yine bu grup hastalarda erkek cinsiyete sahip olmak 

da bağımsız bir kötü prognostik belirteç olarak kabul edilmiştir (54). 

IPS skorlamasında her bir parametre 1 puandır. Toplam skor doğrudan sağ 

kalım ile ilişkilidir ve her bir skorun 5 yıllık sağ kalım yüzdesinde %7-8 kısalmaya 

neden olduğu görülmüştür. 0-2 puan arasında 5 yıllık progresyonsuz sağkalım %74 

olduğu görülürken, 3 ve daha fazla skora sahip hastalarda bu oranın  %55 ve daha azı 

olduğunu yapılan çalışmalar bize göstermiştir (17, 55). Moccia ve arkadaşlarının da 

1980 ve 2010 yılları arasında 740 ileri evre HL hastalarının IPS skorları ile 5 yıllık 

sağkalımları ve progresyonsuz sağ kalım ilişkileri Tablo 2.10 ‘da yer almaktadır(56). 

Tablo 2.10.IPS skorlamasına göre sağkalım ilişkisi  

Skor 5 yıllık PFS % 5 yıllık OS % 

0 88 98 

1 84 97 

2 80 91 

3 74 88 

4 67 85 

≥ 5 62 67 

 

Relaps/ refrakter HL hastaları için prognostik faktörler şu an için belirsizdir ve 

klinik çalışmalardaki dahil edilme kriterleri kafa karıştırıcıdır. Ancak yapılan 

çalışmalarda primer ışınlanan bölgeden nüks gelişmesi, erken relaps (ilk 1 yıl 

içerisinde), kemorefrakter hastalık, performans skorunun kötü olması, kadın cinsiyet, 

B-semptomların varlığı, ekstranodal hastalıkla nüks etmenin hep kötü sonuçlarla 

ilişkili olduğu görülmüştür (57, 58). Hastalık kemosensitif olduğunda ve otolog kök 

hücre tedavisinden önce ikinci bir remisyon ya da en azından minimal hastalık 

durumuna ulaşıldığında sonuçlar çok daha iyi seyretmektedir. Yapılan son çalışmalar 

ile debulking kurtarma tedavisi sonrası ve otolog kök hücre nakli öncesi PET 

pozitifliği, tedavi başarısızlığı olan bu hastalarda en kötü prognozu göstermektedir 

(59). İleri evre HL hastalarında 2 kür ABVD kemoterapisi sonrası erken yanıt 

değerlendirme amaçlı PET çekiminin prognostik önemininin yüksek olduğu görülmüş, 

yapılan bu değerlendirmelerde PET (-) olanlarda 2 yıllık progresyonsuz sağkalımın 
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%90 üzerinde olduğu, PET (+) olanların ise 2 yıllık progresyonsuz sağkalımının 

%10’un altında olduğu görülmüştür (19, 52). 

2.8. Hodgkin Lenfoma ve Tedavi 

Geçtiğimiz yüzyıl boyunca HL ölümcül bir hastalık olmaktan, hastaların 

yaklaşık %75’inde kür elde edilebilen bir hastalık haline gelmiştir. Lenfoma 

tedavisinde kür sağlanmasının yanında kemoterapi ve radyoterapiye bağlı toksisite 

nedenli geç dönemde mortalite ve morbiditede artış baş göstermiştir. Bu nedenle tedavi 

seçiminde yüksek oranda kür elde etmenin yanında uzun dönem komplikasyonlarının 

da en aza indirilmesi hedeflenmektedir. 

HL tedavisinde kombine modalitesi benimsenmiştir. Kemoterapi ve tutulu alan 

radyoterapisi tedavinin temelini oluşturur. Tedavi seçiminde HL histolojik tipi, klinik 

evresi, sistemik semptomların ve prognostik faktörlerin varlığı, bulky kitle varlığı (>10 

cm kitle), hastanın performans durumu etkili olmaktadır (3). Genellikle günümüzde 

başlangıç tedavisi olarak erken evrede kısaltılmış kombinasyon kemoterapisi ve 

ardından tutulu alan radyoterapisi, ileri evre hastalarda ise radyoterapi olmaksızın daha 

çok sayıda siklus kemoterapiden oluşmaktadır. Tedavide daha az toksik yan etkilere 

sebep olması ve genel sağkalıma olumlu etkisinden dolayı ABVD (adriamisin, 

doksorubisin, bleomisin, dakarbazin) kemoterapisi esas olarak kullanılmaktadır (60). 

PET ile değerlendirme başlangıçta evreleme ve hastalığın yaygınlığını 

belirlemede anahtar rol oynadığı gibi tedavi başarısını değerlendirmede de oldukça 

önemli bir yere sahiptir. 2 siklus tedavi sonrası çekilen PET bulgularının 

progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım açısından hastalığın evresi ve diğer 

prognostik faktörlere kıyasla prediktif değerinin oldukça yüksek olduğu gösterilmiştir 

(61, 62). 

2.8.1. Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma Tedavisi 

Noduler lenfosit predominant HL patolojik olarak klasik HL’ dan önemli 

ölçüde farklılık gösterir. Patolojik olarak lenfositten baskın olan bu alt tip Reed-

Sternberg hücrelerinden yoksundur ve lenfosittik ve histiyositik (L&H) hücreler olarak 

bilinen katlanmış loblu çekirdeğe sahip daha büyük neoplastik hücre popülasyonu ile 

karakterizedir. Klasik HL’nın tersine bu hücreler CD20+ ve genellikle CD30 

negatiftir. Hastalar genellikle boyna sınırlı mediasten korunmuş klinikle başvurur ve 

hastalığın seyrinde geç dönemde relapsa eğilimi sık görülür (63). 
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Risk faktörü olmayan evre ⅠA NLPHL hastalarında ‘bekle ve izle’ yaklaşımı 

veya 20-30 Gy IFRT ile lenf nodu eksizyonu yapılabilir. Daha ileri evredekiler ise 

malign hücrelerin CD20 eksprese etmelerinden dolayı rituksimab ile kombine ABVD 

protokolü ile tedavi edilirler (19). 

2.8.2. Erken Evre HL Tedavisi 

Erken evre HL tedavi stratejileri son birkaç dekat içinde oldukça değişikliğe 

uğramıştır. Önceleri genişletilmiş tutulu alan radyoterapisi (EF-RT) erken evre HL 

tedavisinde kullanılmaktaydı. Ancak yüksek relaps riskinin yanında uzun dönemde 

ciddi yan etkileri de fark edildi. Kemoterapi-radyoterapi kombinasyon tedavisinin 

sadece genişletilmiş alan radyoterapisine üstünlüğü yapılan çeşitli randomize 

kontrollü çalışmalar sayesinde doğrulanmıştır (64, 65). 

Kombine tedavide kemoterapi sonrası verilecek radyoterapinin dozu ve 

ışınlanacak alanın genişliği geç dönemde görülen mortalite ve morbidite sıklığını 

doğrudan etkilediğinden önemlidir. Daha düşük doz ve daha kısıtlı alan ışınlamasının 

geç dönemde görülen sekonder malignitelere bağlı ölümü, kardiyovasküler hastalıkları 

ve diğer komplikasyonları azalttığı görülmüştür (66). Farklı kemoterapi rejimleri ile 

yapılan çeşitli randomize çalışmaların hepsi, kemoterapi eklendiğinde radyasyonun 

derecesinin azaltılabileceğini göstermiştir.  

Stratus ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada 6 kür ABVD sonrasında  

dar alan radyoterapisi (IFRT) alan hastalarla, sadece 6 kür ABVD alan hastaları 

(hastaların hiçbirinde bulky kitle bulunmamaktaydı)  randomize edilmiş ve 5 yıllık 

takip sonrasında 2 grup arasında progresyonsuz sağkalımda bir fark saptamamıştır 

(67). Olumsuz prognostik faktörlere sahip ancak mediastinal bulky kitlesi olmayan 

erken evre hastalarla yapılan bir diğer randomize çalışmada kombine tedavi alanların, 

tek başına ABVD alanlara kıyasla genel sağ kalım üzerinde etkisi görülmese de 

progresyonsuz sağkalımda üstünlüğü gösterilmiştir (68). Yapılan bir meta-analiz 

sonucuna göre erken evre HL’da ABVD kemoterapisinin yanına radyoterapi 

eklenmesiyle hem tümör kontrolünün daha iyi sağlandığı hem genel sağkalımda artışın 

olduğu görülmüştür (69). Yapılan tüm bu çalışmaların neticesinde erken evre HL 

tedavisinde ABVD kemoterapisi ve ardından dar alan radyoterapisi (IFRT) standart 

birinci basamak tedavi olarak kabul edilmiştir ve bu tedavi modalitesi ile genel 

sağkalım %95 üzerinde seyretmektedir (19). 
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GSHG’nin 1502 evre Ⅰ-Ⅱ iyi prognostik faktöre sahip hastada yapmış olduğu 

HD 13 çalışmasında ABVD’den adriamisin ve/ veya doksorubisinin çıkarılmasıyla 

ABVD karşılaştırılmış genel sağkalımda belirgin farklılık gözlenmezken hastalıksız 

sağkalım standart ABVD dışındaki kollarda daha düşük saptanmıştır(70). HL’da en 

sık kullanılan kemoterapi rejimleri Tablo 2.11’de verilmiştir. 

Erken Evre İyi Prognostik Faktöre Sahip Hodgkin Lenfoma Tedavisi 

Bu grup hastalarda kemoterapi sonrası radyoterapi standart yaklaşım olup genel 

sağkalım oranı %95 üzerindedir. 2 siklus ABVD ve ardından dar alan (IFRT) 

radyoterapisi ile sonuçlar oldukça yüz güldürücüdür. GSHG ‘ nin 1370 erken evre iyi 

prognostik faktöre sahip hasta ile yaptığı HD10 çalışmasında 4 siklus ABVD ile 2 

siklus ABVD ve 30 Gy IFRT ile 20 Gy IFRT randomize edilmiş ve hastalar 4 gruba 

ayrılmıştır: 1. Gruba 4 kür ABVD + 30 Gy IFRT, 2.gruba 4 kür ABVD + 20 Gy IFRT, 

3. Gruba 2 kür ABVD + 30 Gy IFRT, 4.gruba 2 kür ABVD + 20 G y IFRT verilmiştir. 

Tedavi sonuçlarına bakıldığında 2 kür ile 4 kür ABVD arasında hastalıksız sağkalım, 

progresyonsuz sağkalım ve 5 yıllık genel sağkalım arasında anlamlı fark saptanmamış 

olup toksisite ve yan etki sıklığı 4 kür alanlarda daha sık görülmüştür. Benzer fark 20 

Gy ve 30 Gy dozları arasında da görülmüştür (71). Sonuç olarak erken evre iyi 

prognostik özelliklere sahip HL hastalarında 2-4 kür ABVD sonrası dar alan 20-30 Gy 

RT etkin ve toksisitesi az olan en uygun tedavi yaklaşımıdır (72). Başlangıç tedavide 

2-3 siklus kemoterapi sonrası PET bulguları negatif olanlarda radyoterapiye gerek 

olmayabileceği bazı yazarlar tarafından önerilmektedir (73). HL’da RT alanlarının 

tanımları Tablo 2.12’de verilmiştir. 
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Tablo 2.11. Hodgkin Lenfomada kullanılan kemoterapi rejimleri 

 Doz 

(mg/m2) 

Günler  Sıklık 

ABVD   28 günde 1 

Adriamisin (Doksorubisin) – iv 25 1, 15  

Bleomisin – iv 10 1, 15  

Vinblastine – iv 6 1, 15  

Dakarbazin – iv 375 1,15  

MOPP    28 günde 1 

Mekloretamin – iv 6  1, 8  

Oncovin ( Vinkristin )- iv   1.4 1, 8   

Prokarbazin- po 100 1, 14  

Prednizolon – po 40 1, 14  

COPP   28 günde 1 

Siklofosfamid – iv  650 1, 8  

Oncovin ( Vinkristin ) –iv 1,4 1, 8  

Prokarbazin – po 100 1, 14  

Prednizolon – po 40 1, 14  

BEACOPP ( bazal/ artırılmış)    21 günde 1 

Bleomisin – iv 10 8  

Etoposid – iv  100/200 1-3  

Doksorubisin- iv  25/35 1  

Siklofosfamid – iv  650 /1250 1  

Vinkristin – iv  1,4 8  

Prokarbazin – po  100 1-7  

Prednizolon – po  40 1-7  

BEACOPP-14   14 günde 1 

Bleomisin – iv 10 8  

Etoposid –iv  100 1-3  

Doksorubisin – iv 25 1  

Siklofosfamid – iv 650 1  

Oncovin ( Vinkristin) –iv  1,4 8  

Prokarbazin – po  100 1-7  

Prednizolon – po  40 1-7  

STANDFORD V   12 hafta 

Meklerotamin - iv 6 1.5.9. hafta  

Doksorubisin - iv 25 1.3.5.7.9. 

11.  hafta 

 

Vinblastin – iv  6 1.3.5.7.9. 

11. hafta 

 

Etoposid – iv  60*2  3.7.11. 

hafta 

 

Oncovin ( Vinkristin) - iv 1,4 2.4.6.8. 10. 

hafta 

 

Bleomisin – iv  5 2.4.6.8. 10. 

hafta 

 

Prednizolon – po  40 1-10. 

haftalar 
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Tablo 2.12. Hodgkin Lenfomada RT alanlarının tanımları 

Genişletilmiş alan RT (EFRT) : RT alanı sadece klinik olarak tutulan düğümleri 

değil, aynı zamanda bitişik klinik olarak tutulmamış bölgeleri de içerir. 

Dar alan/ Tutulu alan RT ( IFRT ) : RT alanı klinik olarak tutulmuş alanlar sınırlı 

Involved site RT (ISRT) : RT alanı KT öncesi tümör hacminin belirlenmesinde 

belirsizliklerin giderilmesi için KT öncesi ve sonrası tümör hacmi ve normal doku 

sınırını kapsar. 

Tutulu nod RT ( INRT) : RT alanı KT öncesi ve sonrası lenf nodu ve çok sınırlı 

(0.5-1 cm) normal dokuyu kapsar. 

 

Erken Evre Olumsuz Prognostik Faktöre Sahip Hodgkin Lenfoma Tedavisi 

ABVD kemoterapisi ardından tutulu alan radyoterapisi erken evre olumsuz risk 

faktörlerine sahip HL hastalarında en sık kullanılan tedavi rejimidir. Bu grup 

hastalarda ABVD’den daha az toksik çeşitli tedavi rejimleri EBVM (epirubisin, 

bleomisin, vinblastin, methotreksat), EBVP (epirubisin, bleomisin, vinblastin, 

prednizon), EVE (epirubisin, vinblastin, etoposid) denenmiş ancak hiçbiri 

progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalımda ABVD’den daha üstün bulunmamıştır 

(74). Günümüzde tercih edilen tedavi 4 kür ABVD + 30 Gy IFRT şeklindedir (75). 

GSHG’ nin daha yoğun kemoterapi ile daha olumlu sonuçlar elde edilebilir mi ve 

uygun radyoterapi dozunun ne olduğunu araştırmak üzere 1395 evre Ⅰ-ⅡA ve olumsuz 

risk faktörüne sahip hasta ile yaptığı HD 11 çalışmasında 4 kür ABVD ile 4 kür 

BEACOPP  ve her iki kola da 20-30 Gy IFRT sonucunda tedaviden bağımsız süre 

(TBS) benzer bulunmuş olup ABVD’ nin 30 Gy IFRT gerektirdiğini ancak daha yoğun 

bir kemoterapi rejimi olan BEACOPP kolunda 20-30 Gy ile benzer sonuçlar elde 

edilmiştir (75). 

1655 evre Ⅰ-ⅡA olumsuz prognostik özelliklere sahip HL hastaları ile yapılan 

HD14 çalışmasında bir kola 4 kür ABVD verilirken diğer kola 2 kür ABVD ardından 

2 kür BEACOPP (artırılmış dozdan) ve her iki kola da 30 Gy IFRT verilmiştir. Her iki 

kolda da genel sağkalım benzerken, TBS ve toksisite daha agresif KT lehine 

sonuçlanmıştır. Her iki kolda tedavi ilişkili ölümde ve sekonder malignite görülmesi 

anlamında da anlamlı bir fark saptanmamıştır (76). 
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Erken evre HL’ de prognozu öngörmede tedaviye erken yanıtı değerlendirmek için 

çekilen PET’ in önemli katkısı bulunmaktadır. Bunu değerlendirmek üzere yapılan bir 

çalışmada erken evre HL hastalarına 3 kür ABVD sonrası 30 Gy IFRT alan ve almayan 

iki grup arasında 3 yıllık progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalımda anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Ancak RT almayan hastalarda daha az hastalık kontrolüne doğru bir 

eğilim görülmüştür (73). 

2.8.3. İleri Evre Hodgkin Lenfomada Tedavi 

Evre ⅡB, Ⅲ, Ⅳ hastalık ileri evre HL olarak kabul edilir ve bu grup hastalarda 

da güncel tedavi yaklaşımı 10 yıllık genel sağkalımı %50’nin üzerinde olmasını 

sağlayan ABVD kemoterapi rejimidir. Başlarda MOPP kombinasyon kemoterapisi 

ileri evre hastalık için geliştirilmiş ve 20 yıllık progresyonsuz sağkalım %54, genel 

sağkalım %48 olmasıyla oldukça etkili bulunmuştur ancak ardından ABVD 

geliştirilmesi ile ikisi arasında yapılan randomize çalışmalarda sonuçların ABVD kolu 

lehine sonuçlanmasıyla MOPP rejimi geri planda kalmıştır (77). Sonraları artan ilaç 

toksisitesini azaltmak amaçlı MOPP ve ABVD’nin aktif ajanlarının doz azaltılması ile 

12 haftalık Stanford V rejimi oluşturulmuş ve RT ile kombine edilerek hastalara 

uygulanmıştır. İlk klinik sonuçlar iyi olarak yorumlansa da Stanford V ve ABVD 

kıyaslayan çalışmalarda genel sağkalımda ve yan etki sıklığında üstünlüğü 

gösterilememiştir ve ABVD ile akciğer toksisitesi, Stanford V ile de RT ilişkili 

pnömonitis, sekonder lösemi ve lenfoma başta olmak üzere çok sayıda diğer yan 

etkiler görülmüştür (78). 

ABVD ve Stanford V tedavileri ile ileri evre hastalarda 5 yıllık sağkalım %61-

%66’lara çıkarılmıştır ancak diğer taraftan %40’a yakın hastada 1.basamak tedavi ile 

tedavi başarısızlığı olması nedenli kurtarma rejimleri verilip otolog kemik iliği nakli 

tedavileri uygulamasına gerek duyulmuştur. Bu sebeple GSHG grubu tarafından 

standart doz ve artırılmış doz BEACOPP ileri evre HL hastalarda uygulanmıştır. 

Yapılan çalışmalarda genel sağkalımın ve tümör kontrolünün artırılmış doz 

BEACOPP ile daha iyi olduğu görülmüştür (79). ABVD/COPP, standart doz 

BEACOPP ve artırılmış doz BEACOPP arasında yapılan HD 9 çalışmasında ise 

progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalımın artırılmış doz BEACOPP 

(BEACOPPesc) kolunda daha avantajlı olduğu görülmüştür ancak akut hematolojik 

yan etkiler, sekonder myelodisplastik sendrom, akut lösemiler ve infertilite gibi ciddi 
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yan etkiler BEACOPPesc kolunda daha sık görülmüştür (79). Günümüz tedavi 

yaklaşımında da yan etki potansiyelinden dolayı BEACOPPesc sadece 60 yaş altındaki 

hastalara verilmesi önerilmektedir. 

Yaklaşık %60-70 ileri evre HL hastasında ABVD ile birinci basamak tedavide 

minimal toksisite ile kür sağlanırken geri kalan tedavi başarısızlığı görülebilecek kötü 

prognozla seyredecek olan  hasta grubunda ise daha yoğun bir tedavi seçeneği olan 

BEACOPPesc verilmesi planlanmıştır. Ancak burada IPS skorlaması yeterli prediktif 

değere sahip değildir. 2 kür ABVD sonrası çekilen PET ile erken yanıt ve 

kemosensitivite değerlendirilerek PET pozitif olgularda daha agresif tedavilere 

geçilmesi önerilmiştir (17). 

Radyoterapinin ileri evre HL tedavisinde yeri tartışmalıdır. Yapılan ilk 

randomize çalışmada ileri evre hastalarda MOPP/ABVD sonrası tam remisyon 

sağlanan hastalara tamamlayıcı IFRT’nin tam remisyon sağlamaya bir katkısı olmadığı 

görülmüş ve kısmi remisyon sağlanan hastalara yapılması önerilmiştir (80). Yapılan 

bir retrospektif çalışmada da RT’nin progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalıma 

önemli katkısı olduğu görülmüştür (81). Bir meta analizde de kemoterapiye 

radyoterapi eklenmesinin tümör kontrolünü %11 iyileştirdiği ancak genel sağ kalımı 

değiştirmediği görülmüştür. Sonuç olarak kemoterapi sonrası IFRT’den ileri evre 

hastalık tedavisinde geç dönem morbidite ve genel sağkalıma olumsuz etkisi nedeniyle 

standart tedavide yeri yok ancak bulky kitlesi olan ve kemoterapi sonrası rezidü kitlesi 

olan hastalara verilmesi uygun görülmüştür. 

HD 15 çalışmasında kemoterapi bitimi PET negatif  rezidüel kitlesi olan 

hastalarda RT yapılmadan da progresyonsuz sağkalımın %96 olduğunu göstermiştir 

(82). Ancak bazı çalışmalar da başlangıçta bulky kitlesi olan ya da rezidüel kitlesi olan 

PET negatif olgularda başlangıç tedavisi olarak BEACOPP’tan daha az agresif 

kemoterapi verilmişse RT’yi önermektedir (83). Bu nedenle RT, bulky ya da rezidüel 

kitlesi olan hastalarda 1.basamakta ABVD sonrası standart tedavi olarak kabul 

edilmiştir. 

Modern kemoterapi uygulamaları ile ileri evre hastaların %70’e yakınında 5 

yıllık sağkalım elde edilmektedir. Daha önceki bir çok alkilleyici ajan içeren rejim ile 

karşılaştırıldığında, ABVD kemik iliği toksisitesi, sekonder lösemi ve infertilite yan 

etkisi daha az olan bir rejimdir. Fakat hastaların %20-30’unda relaps görülmekte ve 
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yüksek doz kemoterapiye ve otolog kemik iliği transplantasyonu gibi ikinci tedaviye 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

Günümüzde tedaviye yeni yaklaşımlardan biri de mevcut standart 

kemoterapiye yeni ajan eklenmesidir. Klasik HL’da RS hücreleri çoğunlukla CD30 

eksprese ederler. Bu nedenle tedaviye anti-CD30 monoklonal antikoru (brentuksimab 

vedotin) eklenmiştir. Brentuksimab vedotin anti-CD30’un peptid bağ ile anti-

mikrotübül monometiluristatine (MMAE)’e bağlanması ile oluşturulmuştur. Bu 

immunokonjugat antikor CD30’a bağlandığında hücre içine alınır, lizozom peptid bağı 

yıkılır ve MMAE hücre içinde serbest kalır. MMAE hücrede tübülin 

polimerizasyonunu önler ve mikrotübül ağını kesintiye uğratarak CD30 eksprese eden 

tümör hücresinde apopitozu indükler (84). Klinik çalışmalarda ABVD yanına 

brentuksimab vedotin eklenmesi ile akciğer toksisitesi oranı artmıştır ancak ABVD 

bleomisinsiz olarak (AVD) brentuksimab vedotin ile beraber verildiğinde ciddi 

akciğer toksisitesi olmamış ve hastalar kolaylıkla tolere edebilmişlerdir. A+AVD 

(brentuksimab+AVD) ile tam yanıt %96, 5 yıllık progresyonsuz sağkalım %92 ve 

genel sağkalım %100 olarak sonuçlanmıştır (85-87). 

Özetle ileri evre HL hastalarında sıklıkla kullanılan standart kemoterapi rejimi 

ABVD’ dir ancak birden fazla olumsuz prognostik faktöre sahip hastalarda daha yoğun 

kemoterapi yaklaşımları (BEACOPPesc, Stanford V) kullanılması da makuldür. Yakın 

geçmişte brentuksimab vedotinin de ileri evre hastaların tedavisinde onay alması ve 

kullanılmaya başlanmasıyla daha iyi sonuçlar elde edilmeye başlanmıştır. 

2.8.4.Özel Hasta Gruplarında Hodgkin Lenfoma Tedavisi 

Gebelikte Hodgkin Lenfoma Tedavisi 

HL’nın en sık görüldüğü yaş aralığının üreme çağındaki kadınları da kapsaması 

nedeniyle HL gebelik boyunca görülen malign hastalıklar içerisinde en sık 

görülenlerdendir. Gebe HL hastaları tüm hastaların yaklaşık %3’ünü oluşturur (87). 

Gebelikte HL kliniği de gebe olmayan kadınlarınki ile bezer şekilde en sık lenf bezi 

şişliğidir. Tanı doku biyopsisi ile konulur ve en sık görülen subtip diğer reprodüktif 

çağdaki kadınlardaki ile benzer şekilde nodüler sklerozan HL’dır (88). Gebelikte 

evreleme amaçlı görüntülemelerde fetüse zararlı etkileri olabileceğinden tomografi ve 

PET’ten ziyade MRG ve ultrasonografi (USG) tercih edilir. Abdomeni 

değerlendirmede özellikle karaciğeri, dalağı ve intraabdominal lenf nodlarını daha 
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yüksek doğrulukta değerlendirebilme özelliğine sahip olması nedeniyle MRG, 

USG’ye tercih edilir  (89). 

KT ve RT ikisi de potansiyel teratojenlerdir. Fetal malformasyon veya ölüm 

riski; fetal gelişim aşamasına, duyarlılığına ve kullanılan ajanın fetal dozuna bağlıdır. 

Gebeliğin tüm trimesterlerinde eğer hasta erken evredeyse ve asemptomatikse 

tedaviye başlanması ikinci trimester sonrasına ertelenebilir. Esasen bu hastaların %50’ 

den fazlası gebeliklerine terme kadar tedavisiz şekilde devam edebilirler. Eğer 

lenfomayı kontrol altına almak için tedavi gerekliyse, tek ajan vinblastin ya da 

antrasiklinle gebeliğin terme kadar ilerlemesine izin vermek genellikle mümkündür 

(90). Progrese seyreden veya semptomatik olan hastalara ABVD tercihen ikinci, 

üçüncü trimesterde olmak üzere verilebilir. Üçüncü trimesterde terme kadar 

ertenebiliyorsa ertelenir ancak tedaviye hızlıca başlanması gereken durumlarda ABVD 

ile tedaviye başlanır  (91). 

RT ile lokal hastalık kontrolü sağlanabilir ancak teratojenite ve çocukluk çağı 

malignitelerinde artış gibi ciddi yan etkilerle ilişkilidir. Güncel gelişmiş RT teknikleri 

ile bu riskler minimalize edilmiş ve izole supradiyafragmatik hastalıkta 

kullanılabileceği önerilmektedir (92). Eğer RT verilmesi planlanıyorsa; 

1) Eğer mümkünse RT ikinci veya üçüncü trimestere ertelenmelidir. 

2) Tüm vücut fetal dozu ≤0.1 Gy olmalıdır. 

Gebelikte ileri evre HL tanısı alan hastalarda uygun evreleme ve kemoterapi 

için birinci trimesterda terminasyon önerilebilir. Eğer hastada B semptomları, bulky 

hastalık, supradiyafragmatik hastalık mevcutsa ya da progresyon söz konusuyda tedavi 

geciktirilmemesi önerilmektedir. Tedavinin gerekli olduğu ve hastanın terapötik 

abortusu kabul etmediği durumlarda ABVD ile tedaviye başlanabilir. Fetal 

malformasyon gelişmeden ABVD ya da benzer rejimlerle tedaviler uygulanabilir 

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

HIV-Pozitif Hastalarda Hodgkin Lenfoma Tedavisi 

İmmun yetmezlik virüsü ile enfekte hastalarda daha sıklıkla miskt selüler ve 

lenfositten fakir HL subtipleri görülmektedir. Tanı anında sıklıkla hastalar ileri 

evrededir, sistemik semptomları mevcuttur ve ekstranodal hastalığı olabilir. 

Günümüzde antiretroviral tedaviyle (ART) beraber KT verilebiliyor olmasıyla bu 

hastalarda güzel sonuçlar elde edilmeye başlanmıştır. 108 HIV-pozitif hasta ile evre 
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ve risk odaklı bir çalışma yapılmıştır. 23 hasta erken evre olumlu prognostik faktöre 

sahip olup 2-4 siklus ABVD+ IFRT, 14 erken evre olumsuz prognostik faktöre sahip 

hasta BEACOPP ya da 4 siklus ABVD+IFRT ile tedavi edilmiş, 71 hasta ileri evre 

olup 6-8 siklus BEACOPP ile tedavi edilmiştir. 108 hastadan 102’si KT ile birlikte 

ART almıştır. Tam yanıt oranları erken evre iyi prognostik faktörlere sahip, erken evre 

kötü prognostik faktöre sahip ve ileri evre için sırasıyla %96, %100, %86 olarak 

bulunmuştur. Tüm grup için 2 yıllık PFS %92, OS %91 olduğu görülmüştür (94). 224 

HIV-pozitif HL hastası ile yapılan benzer bir çalışmada da hastalara ABVD ve ART 

birlikte verilmiştir. HIV-pozitif hastaların negatif hastalara oranla daha yaygın 

hastalığa ve olumsuz risk faktörlerine sahip olduğu ancak tedavi sonuçlarında 

progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalımın HIV pozitifliğinden olumsuz 

etkilenmediği görülmüştür (95). 

Yaşlı Hastada Hodgkin Lenfoma Tedavisi 

Yaşlı hastalar, tanımı kronolojik yaşa göre yapılsa da, yaşam beklentisi, 

morbiditeler ve fonksiyonel kapasite açısından heterojen bir grubu oluşturur. Gelişmiş 

ülkelerde HL hastalarının yaklaşık %20’si 65 yaş üzerindedir. Bu hastaların %10‘dan 

azı klinik çalışmalara dahil edilebilmiştir. Yaşlı HL grubunda mikst selüler tip ve 

EBV-pozitif HL görülme oranı daha yüksektir. 5 yıllık sağkalım oranları 66-80 yaş 

için %58, >80 için %26 olarak görülmüştür. Kötü prognozla ilişkili bir sebebi de yoğun 

tedavilerin toksik etkilerine olan yatkınlıklarıdır ve mevcut komorbid hastalıklar 

standart tedavileri tolere etmelerini zorlaştırabilir. 65-70 yaş arası fit hastalara da genç 

hastalar gibi standart tedavi uygulanabilir (96).  

ABVD, tüm yaş gruplarında uygulama deneyiminin olması ve toksisite 

açısından diğer rejimlere göre daha avantajlı olması nedeniyle tercih edilir. BEACOPP 

>60 yaş kullanılması uygun değildir. Tedavinin uygun dozda ayarlanabilmesi için 

hastanın bireysel özelliklerinin ( zayıflığı, komorbiditeleri vs) belirlenmesi ile aşırı/az 

tedavi uygulanmasını önlemek adına önemlidir (17). 

2.8.5. Relaps/ Refrakter Hodgkin Lenfoma Tedavisi 

HL tanısı alan hastaların büyük kısmı başlangıç tedavisini takiben tam 

remisyona ulaşır ve uzun dönemde hastalık kontrolü sağlanabilir ancak takiplerinde 

erken evre olumlu prognostik faktör özelliklere sahip hastaların %10-15’i, erken evre 

olumsuz prognostik faktör özelliklere sahip ve ileri evre hastaların da %15-30’unda 
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relaps görülebilir (97, 98). Hastaların yaklaşık %10-15’inde de ya başlangıç tedavisine 

yanıt vermeyen ya da başlangıç tedavisine kısmi yanıt sonrası progrese seyreden 

hastalık vardır. Relaps/ refrakter HL tedavisinin amacı en az toksisite ve komplikasyon 

ile uzun dönemde hastalık kontrolü sağlamaktır. İlk relapsta ya da refrakter seyreden 

hastalıkta hastaların yaklaşık yarıdan fazlasında kurtarma kemoterapisi ile tam 

remisyon sağlanırken uzun dönemde hastalıksız sağkalım otolog kök hücre 

transplantasyonu ile sağlanmaktadır. Tanım olarak; 

Relaps (rekürrens): Tam yanıt elde edildikten sonra hastalığın önceki hastalık 

bölgelerinde ve/veya farklı bölgelerde yeniden ortaya çıkması. 

Progresyon: Kısmi yanıt elde edildikten sonra hastalığın ilerlemesi. 

Refrakter: Tam yanıta ya da kısmi yanıta ulaşmadaki başarısızlıktır, primer 

(başlangıç tedavisine yanıtsızlık), sekonder  (başlangıç tedavisine yanıtlı relaps 

tedavisine yanıtsız) olabilir. 

HL hastalarında tam yanıt (TY) elde edilemez veya 3 aydan kısa sürede relaps 

ortaya çıkar ise buna primer refrakter, 12 aydan kısa sürede relasp gelişmişse erken 

relaps, 12 aydan uzun sürede relaps gelişmişse geç relaps tanımları kullanılır. 

GSHG’nin yaptığı bir çalışmada 5 yıllık genel sağkalım refrakter HL hastaları için 

%26, 3-12 ay içerisinde relaps görülen hastalar için %46, 1 yıldan sonra relaps görülen 

hastalar için %71 olarak bulunmuştur (99). 

Relaps olmuş tüm hastalara yeniden biyopsi yapılmalıdır bunun yanı sıra hem 

prognoza katkısı nedeniyle hem de kurtarma rejimi verileceğinden yeniden 

evrelendirme yapılmalıdır. 

Çoğu hasta için kurtarma rejimini OKHN takip etmelidir. TY elde edilenlerde 

doğrudan OKHN’ne geçilmelidir. Kurtarma rejimi sonrası KY elde edilen hastalarda 

ise hastalık yükünü en aza indirmek için daha fazla kurtarma kemoterapisi, RT, hedefe 

yönelik ajan kullanılması önerilmektedir. Bununla birlikte kurtarma kemoterapisine 

KY veya daha az yanıt alınan hastalarda 3.kez kemoterapi yerine doğrudan OKHN’ne 

ilerlenebilir (100). OKHN öncesi ek tedavinin sonuçları iyileştirip iyileştirmediği açık 

değildir. Bir çalışmada 241 relaps HL hastasına DHAP ile kurtarma tedavisi ardından 

OKHN, diğer gruba DHAP sonrası OKHN sonrasında sıralı kurtarma tedavisi 

(siklofosfamid, methotreksat, etoposid) karşılaştırılmıştır. Daha yoğun KT alanlarda 
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toksisite daha fazla görülürken tedaviden bağımsız sürede ve genel sağkalımda bir 

gelişme gözlenmemiştir (101). 

Transplantasyondan önce TY elde etmenin önemi, kurtarma kemoterapisinden 

sonra ve OKHN öncesi yapılan PET-BT sonucu ile desteklenir. Yapılan bir çalışmada, 

PET taramasındaki tam yanıtın, 2 yıllık progresyonsuz sağkalım için %93’lük prediktif 

değere sahip olduğu bunun yanı sıra PET pozitif olgularda ise tekrar relaps olduğu 

görülmüştür (102). 

Relaps/ refrakter HL kurtarma rejimi seçiminde mutabık kalınan bir rejim ve 

optimum siklus sayısı yoktur, klinik uygulamalar büyük ölçüde değişir. Çoğu hasta 2 

siklus kurtarma kemoterapisi (RT var ya da yok) ile tedavi edilir ve ardından OKHN 

planlanır (103). Kurtarma tedavi seçiminde asıl olan ideal olarak orijinal tedavide 

kullanılmayan, fazla toksik olamayan ve sonrasında nakil için kullanılacak olan 

hemapoetik kök hücrelere zarar vermeyen tedavi olmasıdır (104). ICE, DHAP, 

ESHAP, GVD, GDP, BeGEV,  en sık kullanılan kurtarma KT rejimlerindendir, yanıt 

oranları %60-80 civarındadır bunlardan sonra otolog ya da allojenik kök hücre nakli 

yapılabilir (104). İlk kurtarma tedavisine yanıt vermeyen hastalarda mini-BEAM ya 

da deksa-BEAM tedavileri verilebilir. 

Amerika ve Avrupa’ da, Brentuksimab vedotin (BV) başarısız OKHN sonrası 

veya nakile aday olmayıp en az iki kez çoklu kemoterapi almasına rağmen 

başarısızlıkla sonuçlanmasının ardından kullanılmak üzere onay almıştır ve ülkemizde 

de kullanılmaktadır. Nakile aday olamayan hastalarda BV ile nakil olamasalar bile 

sürdürülebilir bir remisyon elde edilebilmiştir, nakil olabilenlere ise sonrasında AKHN 

yapılmıştır (105, 106).  

BV onay almadan önce, OKHN sonrası relaps olan ya da progrese seyreden 

hastalar için tedavi seçenekleri sınırlı ve hastaların prognozu kötü seyretmekteydi bu 

hasta grubunda BV sonrası genel sağkalım 10.5 aydan 27.6 aya yükseldiği yapılan bir 

çalışmada görülmüştür. OKHN sonrası relaps/ refrakter seyreden 102 HL hastası ile 

yapılan bu çalışmada tek ajan BV ile 34 hastada TY elde edilirken, genel sağkalımda 

%41’den %64’e, progresyonsuz sağkalımda %22’den %52’ye yükseldiği ve TY elde 

edilen hastalarda tek ajan BV ile uzun dönemde hastalık kontrolü sağlanabildiği 

görülmüştür (105). 
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İmmun kontrol mekanizması, immun sistemin normal bir parçasıdır ve bir 

immün yanıtın vücuttaki diğer sağlıklı hücrelere hasar vermesini önlemektir. T lenfosit 

yüzeyinde bulunan PD-1 (programlanmış hücre ölüm proteini) karşısındaki tümör 

hücresinin yüzeyinde bulunan PD-L1’e ( programlanmış hücre ölüm proteini ligandı)  

bağlanır. Bu bağlanma ile T lenfositin kanser hücresini öldürme yeteneği kaybolur. 

Bazı tümör hücreleri, yüzeyinde bulunan PD-L1 sayısını artırarak T hücre yanıtını 

azaltmayı hedefler. İmmun kontrol mekanizması inhibitörleri (nivolumab ve 

pembrolizumab) T hücre yüzeyindeki reseptöre bağlanarak bu bağlanmayı önler, 

böylece T lenfositler kanser hücresini tanıyıp yok edebilirler. 

Klasik HL malign hücresi olan RS hücreleri de yüzeylerinde PD-L1 ve PD-L2 

ekprese ederler. Bu nedenle relaps/ refrakter HL tedavisinde immun kontrol 

mekanizması üzerinde çalışılmıştır. Nivolumab, OKHN sonrası refrakter seyreden ya 

da OKHN sonrası relaps gelişip BV tedavisine rağmen progrese seyreden hastalıkta 

kullanılmak üzere onay almış ve kullanılmaktadır. Pembrolizumab ise Amerika’da 

relaps/refrakter HL tedavisinde 3.ve sonraki basamak tedaviler için, Avrupa’da OKHN 

ve BV sonrası relaps gelişen ya da progrese olan hastalar ile nakile uygun olmayan ve 

BV ile tedavisi başarısız seyreden hastalar için onay almıştır (107). 

23 relaps/ refrakter HL hastası ile yapılan bir çalışmada hastaların %78’i 

OKHN sonrası nüks gelişip BV alan ve ardından yeniden nüks olmuş hastalardan 

oluşmaktaydı. Hastalara 3mg/kg, 2 haftada bir, tam yanıt/ progresyon/ toksik etki 

görülene kadar nivolumab verilmesi sonrası; hastaların %87’sinde objektif yanıt (%17 

TY, %79 KY) elde edilmiş, %13 stabil hastalık olarak değerlendirilmiş (108). 

PD-1 monoklonal antikorlarının en sık görülen yan etkileri raş, diyare, halsizlik 

olmakla birlikte inflamasyon nedenli pnömoni, kolit, hepatit, nefrit, tiroid 

disfonksiyonu da rapor edilmiştir (109). 
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1.Hastalar 

Çalışmamızda Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı Hematoloji Bilim Dalı’nda 2008-2018 yılları arasında WHO 2008 

sınıflamasına göre Hodgkin lenfoma tanısı almış 139 hastanın 130’unun verileri 

retrospektif olarak değerlendirildi. 9 hastanın verileri eksik olması nedenli çalışmaya 

dahil edilmedi. Çalışma için Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurul’undan alınan onay tarih ve karar numarası 22.01.2019-28’dir. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik ve kinik özellikleri, özgeçmiş, 

soygeçmiş, sigara kullanımı, başvuru şikayetleri, B semptomları varlığı, ECOG 

performans skoru, HL histopatolojik tipi, uygulanan kemoterapi protokolleri, tanı 

anındaki PET bulguları, 2 kür KT sonrası PET bulguları, tedavi bitimi PET bulguları, 

tanı, relaps ve remisyon tarihleri, RT alıp almadığı,  tanı anındaki laboratuvar değerleri 

(hemoglobin, lökosit ve trombosit sayıları, eritrosit sedimentasyon hızı, C-reaktif 

protein ve fibrinojen düzeyleri, hepatit markerlerı, immünglobulin G-A-M düzeyleri, 

sodyum, potasyum, glukoz, kalsiyum, ürik asit, LDH, karaciğer ve böbrek fonksiyon 

testleri, albümin, kolesterol değerleri), hastanın son durumu (remisyon-exitus-

progrese hastalık), exitus ise tarihi ve sebebi hasta dosyaları üzerinden ve hastane bilgi 

kayıt sisteminden temin edildi. 

Hodgkin lenfoma evrelemesi Ann Arbor Cotswold uyarlamasına göre yapıldı. 

Evre Ⅰ ve Ⅱ erken, evre Ⅲ ve Ⅳ ileri evre olarak sınıflandırıldı. Prognoz tayini için 

ileri evre hastalarda uluslararası prognostik skor, erken evre hastalar için EORTC 

kriterleri kullanılarak hesaplama yapıldı. Bu skorlamaların yapılabilmesi için gerekli 

olan yaş, cinsiyet, evre, albümin değeri, lenfosit sayısı, hemoglobin düzeyi, 

performans durumu, ekstranodal tutulumu hasta dosyalarından kayıt edilerek 

hesaplandı. Performans durumu ECOG sınıflamasına göre belirlendi. 

Genel sağkalım ve relapssız sağkalımın hesaplanabilmesi için tanı tarihi, relaps 

ve remisyon tarihleri, hastaneye son başvuru tarihleri, yaşamını yitiren hasta varsa 

ölüm tarihi hasta dosyalarından ve hastane bilgi kayıt sisteminden elde edilerek 

hesaplandı. Tedavi tamamlandıktan en az 4 hafta sonra tam yanıt elde edilmesi 

remisyon, tedavi tamamlandıktan sonra hastalığın aynı bölgeden ya da başka bölgeden 

tekrarlaması relaps, relapsın 3-12 ay arası meydana gelmesi erken relaps, 12 aydan 
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sonra ortaya çıkması geç relaps, tedaviye yanıt alınamaması durumu refrakter hastalık 

olarak tanımlandı. 

Hastanın ilk tanı tarihinden son başvuru tarihi ya da ölmüşse ölüm tarihine 

kadar olan süre genel sağkalım (OS), remisyon elde edilen tarihten relapsın ortaya 

çıkma tarihine kadar geçen süre relapssız sağkalım (RFS), remisyon elde edilen 

tarihten hastalığın nüks etme tarihi ya da ölüm tarihi ya da son kontrol tarihine kadar 

geçen süre remisyon süresi olarak belirlendi. 

3.2. İstatistik 

Elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 21.0 

istatistik programına kaydedilerek analiz edildi. Bütün çalışma değişkenleri için 

tanımlayıcı istatistikler oluşturuldu. Sayısal değişkenler ortalama±standart sapma, 

frekans (yüzde) olarak verildi. Sağkalım analizleri Kaplan-Meier Yöntemi ile 

hesaplandı. İstatistiksel değerlendirmede p<0.05 anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

Hematoloji polikliniğimiz takibinde olan hastaların verileri (patoloji tanı 

raporu, evreleme ve yanıt değerlendirme yapabilmek için görüntüleme raporu, 

laboratuvar değerleri, tedavi kaydı) taranıp, eksik verileri olan hastalar çalışmaya dahil 

edilmedi. Bu nedenle 139 Hodgkin lenfoma hastasının 130’u değerlendirmeye alındı. 

Hastaların 50’si kadın (%38.5), 80’i erkekti (%61.5). Hastaların yaş ortalaması 

46,5±15.8 yıl (20-89), kadın hastaların yaş ortalaması 42.72±15.98, erkek hastaların 

yaş ortalaması 49.10±15.46. Hastaların demografik ve klinik özellikleri Tablo. 4.1’de 

belirtilmiştir. Hastaların tanı anında %3.1’i (n=4) evre Ⅰ, %34.6’sı (n=45) evre Ⅱ, 

%30.8’i (n=40) evre Ⅲ, %31.5’i (n=41) evre Ⅳ idi (Şekil.4.1). 49 hasta (%37.7) erken 

evre, 81 hasta (%62.3) ileri evreydi. Kadın hastaların %44’ü (n=22) erken evre, %56’sı 

(n=28) ileri evreydi. Erkek hastaların %33.75’i (n=27) erken evre, %66.25’i n=(53) 

ileri evreydi. 

 

Şekil.4.1 Hastaların evrelere göre dağılımı 

Hastaların %67.7’sinde (n=88) B semptomları, %43.8 (n=57) hastada 

ekstranodal hastalık saptandı, %30’unda (n=39) dalak tutulumu, %11.5’ünde (n=15) 

karaciğer tutulumu, %17.7’sinde (n=23) kemik iliği tutulumu mevcuttu. Tanı anında 

hastaların %11.5’inde (n=15) bulky kitle saptandı, bunlardan 11’i (%73.3) mediastinal 

bulky kitleydi.  

Hastalardan 121’ü (%93.1) klasik HL, 9’u (%6.9) NLPHL patolojik tanılıydı. 

Klasik HL tanılıların histolojik alt gruplarına bakıldığında 60’ı (%49.6) nodüler 

sklerozan, 19’u (%15.7) mikst selüler, 4’ü (%3.3) lenfositten fakir, 9’u (%7.4) 

lenfositten zengin tip HL tanılıydı. Hastalardan 29’unun (%24) patoloji raporunda 

klasik HL tanısı belirtilmiş, ancak alt tipi belirtilmemişti. Kadınların %45’i (n=27), 
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erkeklerin %55’i (n=33) nodüler sklerozan alt tipe sahipti, kadın ve erkekte en sık 

görülen histolojik alt tipin nodüler sklerozan olduğu görüldü. 

Nodüler sklerozan HL tanısı alan hastaların yaş dağılımı incelendiğinde 20’li 

yaşlarda ve 40’lı yaşlarda olmak üzere 2 pik değeri olduğu görüldü. (Şekil 4.2) 

 

Şekil.4.2 Nodüler sklerozan HL tanılı hastaların yaşlara göre dağılımı 

Polikliniğimize başvuru en çok Eskişehir’den %63.1 (n=82) olmaktayken, %16.2 

(n=21) Kütahya , %10 (n=13) Afyon, %6.9 (n=9) Bilecik gibi yakın çevre illerden ve 

%3.1 (n=4) diğer illerden başvuru mevcuttu. Hastalarımızın %73.1’i (n=95) şehir 

merkezinde, %26.9’u (n=35) kırsal/köyde yaşamaktaydı. Sosyoekonomik düzeye göre 

kabaca 3 gruba ayırdığımızda %31 (n=39) düşük, %48.4 (n=61) orta, %20.6 (n=26) 

yüksek sosyoekonomik düzeye sahipti. Hastalardan %29.4’ü (n=37) aktif sigara içicisi 

ya da bir dönem sigara içicisiydi. 

Hastalarımızın en sık başvuru şikayeti %40.8 ile boyunda şişlikti (n=53). Tanı 

sırasında tutulan lenf nodu bölgelerinden 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) 

oranında tutulmuştu. En sık tanı materyali %45.7 (n=58) ile servikal lenf noduyken, 

en sık tanı amaçlı biyopsi şekli %78.3 (n=90) ile eksizyonel biyopsiydi. 

Hastaların tümünde 1. basamak tedavi olarak kemoterapi verildi. %99.2’sinde (n=129) 

1. basamak tedavi olarak ABVD verilirken, sadece 1 hastada kalp yetmezliği olması 

nedeniyle İGEV tercih edildi. Kurtarıcı tedavi olarak 2. basamak tedavi alan 27 

hastanın 16’sına (%59.3) DHAP, 6’sına (%22.2) İCE, 1’ine (%3.7) BEACOPP, 

4’üne(%14.8) İGEV verilmişti. 3.basamak tedavi alan 14 hastanın 6’sına İGEV, 5’ine 

brentuksimab, 1’ine GDP, 1’ine İMVP verildi. 4. Basamak tedavi ihtiyacı olan 8 

hastanınsa 2’sine brentuksimab, 2’sine nivolumab başlandı. KT+RT alan 24 hastanın 

(%18.5) ışınlanan bölgeleri konusunda kayıtlarda yeterli bilgiye ulaşılamadı. 
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Tablo 4.1. Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

  n % 

Cinsiyet, Kadın/Erkek 50/80 38.5/61,5 

Yaş, yıl (ort±SS) 46.5±15.8 

Evre   

    Evre Ⅰ 4 3.1 

    Evre Ⅱ 45 34.6 

    Evre Ⅲ 40 30.8 

    Evre Ⅳ 41 31.5 

    Erken evre 49 37.7 

    İleri evre 81 62.3 

Ekstranodal hastalık 57 43.8 

Dalak tutulumu 39 30 

Karaciğer tutulumu 15 11.5 

Kemik iliği tutulumu 23 17.7 

B semptom varlığı 88 67.7 

Bulky hastalık/Mediastinal bulky 15/11 11.5/8.5 

Histolojik alt tip   

    NLPHL 9 6.9 

    Klasik HL 121 93.1 

        NSHL 60 49.6 

        MSHL 19 15.7 

        LFHL 4 3.3 

        LZHL 9 7.4 

        Alt tipi belirtilmemiş klasik HL 29 24 

ECOG performans skoru   

     0 101 77.7 

     1 17 13.1 

     2 7 5.4 

     3 4 3.1 

     4 1 0.8 

Sigara kullanımı 37 29.4 

Sosyoekonomik durum   

    Düşük 39 31 

    Orta 61 48.4 

    Yüksek 26 20.6 

Yerleşim yeri   

    Merkez 95 73.1 

    Kırsal 35 26.9 
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Toplamda 18 hastada (%13.8) relaps (2’si erken,16’sı geç relaps) görüldü, 

relaps olan hastalardan 15’ine yüksek doz kemoterapi ardından OKHN yapıldı, diğer 

3 hasta nakile gidemeden kaybedildi. 1. relaps sonrası OKHN yapılan 15 hastanın 

%40’ında (n=6) 2. kez relaps gelişti. Bu hastaların 2’si 2.basamak KT sonrası 

remisyona girdi, 2’sine AKHN yapıldı, 1’i kaybedildi, 1’inin brentuksimab tedavisi 

sürüyor. AKHN yapılan 2 hastada nakil sonrası takiplerinde relaps gelişmedi. 

Tüm hastalar içerisinde toplam 19 hastaya OKHN (15’ine relaps, 4’üne dirençli 

hastalık nedenli), 2 hastaya AKHN yapıldı.  

Hastaların 2 kür KT sonrası çekilen PET-BT’lerinde %80.3 (n=98) tam yanıt, 

%16.4 (n=20) kısmi yanıt gözlenirken, %3.3’ünde (n=4) progrese hastalık gelişti.  

Tüm hastalar için ortalama takip süresi ortalama 151±10 (131,27-170,82) ay 

olarak hesaplandı. Takip süresince toplam 19 hasta kaybedildi, bu hastalarda tanıdan 

ölüme kadar geçen zaman ortalama 38.9±51.49 (0.06-170) aydı. 

İleri 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. 

Tanı anında hastaların ortalama laboratuvar değerleri ve laboratuvar 

bulgularına ait tek değişkenli sağkalım analizi sonuçları Tablo 4.2’de verilmiştir. Bu 

değerler içerisinden hemoglobin, albümin ve ALP’ın tek değişkenli sağkalım analizine 

göre, genel sağkalım üzerine etkileri olan bağımsız birer değişken oldukları görüldü. 

Tüm hastalar değerlendirildiğinde genel sağkalım (OS) %85.4, relapssız 

sağkalım (RFS) %86.2 olarak bulundu (Şekil 4.3 ve Şekil 4.4). Hastalar evrelere göre 

değerlendirildiğinde OS ve RFS evre Ⅰ’de (%100) en yüksek, evre Ⅳ’te en düşük (OS 

%73.2, RFS %75.6) olduğu görüldü. Sırasıyla evrelere göre 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 olarak tespit edildi. Evrelere göre bakıldığında genel 

sağkalım (p=0.044) ve relapssız sağkalım (p=0.004) açısından evreler arasında farkın 

anlamlı olduğu görüldü. Evrelere göre genel sağkalım ve relapssız sağkalım eğrileri 

Şekil 4.5 ve Şekil 4.6’da gösterilmiştir. Tüm hastalar için ve evrelere göre 5 yıllık ve 

10 yıllık genel sağkalım ve relapssız sağkalım sonuçlarına Tablo.4.3’te yer verilmiştir. 
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Tablo. 4.2 Hastaların tanı sırasındaki laboratuvar sonuçları 

 ort±SS (min-max) p 

Hemoglobin g/dl 11.8±2.32 (6.2-16.8) ˂0.0001 

Hematokrit % 35.70±6.51 (18.70-49.30) >0.05 

MCV  fL 80.09±9.01 (31.5-104) >0.05 

Lökosit  /mm3 10428±7888 (2100-60940) >0.05 

Nötrofil /mm³ 7997.79±7402.48 (1280-54400) >0.05 

Lenfosit /mm3 1481±760 (100-1430) >0.05 

Trombosit /mm³ 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 

Albümin 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/dl 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 hızı, LDH; laktat dehidrogenaz, ALP; alkalen 

fosfataz, GGT;gama glutamil transferaz, BUN;kan üre azotu 

 

Tablo.4.3 Hastaların evrelere göre toplam, 5 ve 10 yıllık sağkalım analizleri 

 OS % RFS % 5 yıllık OS % 10 yıllık OS % 5 yıllık RFS % 10 yıllık RFS % 

Evre Ⅰ 100 100 100 100 100 100 
Evre Ⅱ 95.6 95.6 97.8 92 95.1 95.1 
Evre Ⅲ 85 85 90.8 85.2 81.6 81.6 
Evre Ⅳ 73.2 75.6 75.4 62.8 63.1 63.1 
Tüm 

hastalar 
85.4 86.2 88.7 82.2 83.9 82.4 

 

Ekstranodal tutulumu olan toplam 57 hastanın (evre 1’de 0, evre 2’de 3, evre 

3’te 14, evre 4’te 40) değerlendirmesine göre; ekstranodal tutulum sıklığı hastalığın 

evresi arttıkça artmakta idi ve ekstranodal tutulumun tek değişkenli varyant analizine 

göre sağkalım üzerine olumsuz etkisi olan bağımsız bir risk faktörü olarak saptandı 

(p=0.007). Bunun yanı sıra yaş (p=0.001), ECOG performans skoru (p˂0.001), kemik 

iliği tutulumu (p=0.05), B semptom varlığının da (p=0.049) tek değişkenli sağkalım 
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analizine göre genel sağkalım üzerine olumsuz etkileri olan bağımsız birer risk faktörü 

oldukları görüldü. 

 

Şekil 4.3.Tüm hastaların genel sağkalım eğrisi    Şekil 4.4.Tüm hastaların relapssız sağkalım      

                                                                                        eğrisi 

Şekil 4.5.Evrelere göre genel sağkalım eğrisi        Şekil 4.6. Evrelere göre relapssız sağkalım  

                                                     eğrisi 

Dalak tutulumu, bulky kitle varlığı, cinsiyet, HL histolojik alt tipi, RT alımı, 

lökosit sayısı, lenfosit sayısı, ESH, LDH gibi değişkenlerin sağkalım üzerine anlamlı 

etkileri saptanmadı (p>0.05). 

İleri evre hastaların progrostik değerlendirmesinde kullanılan IPS’ nin de genel 

sağkalım üzerine olumsuz etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001).  

Hastaların yaşam sürelerine etkilerini incelemeye yönelik yapılan tek 

değişkenli analizde yaş, ECOG performans skoru, B semptom varlığı, ekstranodal 
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organ tutulumu, albümin düzeyi, hemoglobin düzeyi ve ALP düzeyi ayrı ayrı 

istatistiksel olarak anlamlı bulunurken, çoklu değişkenli analiz sonuçlarına göre yaş 

(p<0.001), albümin düzeyi (p=0.041), ALP (p=0.005) lökosit sayısı (p=0.028) 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

Çalışmamıza dahil edilen 130 hastadan 9’unun verilerine ulaşılamamakla 

beraber 121 hastadan hiçbirinde insan immün yetmezlik virüsüne (HIV) rastlanmadı. 

6 hastada HBV poziitifliği saptanırken, HCV pozitif hasta bulunmamaktaydı. 
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5.TARTIŞMA 

Çalışmamız 2008-2018 yılları arasında WHO 2008 HL sınıflamasına göre tanı 

alan 139 hastanın 130’unu kapsamaktadır. 9 hastanın eksik verileri olması nedenli 

çalışmaya dahil edilmemiştir. Çalışmamızda HL tanılı hastalarımızın epidemiyolojik, 

demografik ve prognostik özelliklerini belirlemeye çalıştık. 

Hodgkin lenfoma tüm kanser türleri içinde %1, lenfomalar içinde %25’lik bir 

orana sahiptir. HL görülme sıklığı 10 yaştan sonra artmakla birlikte ilki 20’li yaşlarda 

ve ikincisi 55 yaşından sonra olmak üzere 2 zirve yapar (3). Gelişmiş ülkelerde 

adölesan/genç erişkin dönemde en sık görülen HL alt tipi nodüler sklerozandır ve 

yüksek sosyoekonomik düzey ve küçük aile yapısı risk faktörü olarak 

ilişkilendirilmiştir. Gelişmemiş ve gelişmekte olan ülkelerde ise en sık görülenler 

mikst selüler ve lenfositten fakir alt tipleridir, bu durum düşük sosyoekonomik düzey 

ve geniş aile yapısı ile ilişkili olarak Epstein-Barr virüs (EBV) maruziyetinin erken 

yaşta olması ile ilişkili bulunmuştur (12). MSHL’nın 50 yaş üzerinde insidansı artar, 

erkeklerde kadınlara göre daha sıktır (17). Immun yetmezlik virüsü ile enfekte 

hastalarda görülme sıklığı artar. HL histolojik alt gruplarına bakıldığında NSHL hariç 

diğer alt tipler en sık erkeklerde görülürken NSHL daha çok kadınlarda 

görülmektedir(110). Çalışmamızda HL tanısı alan hastalarımızın genel yaş ortalaması 

46.5±15.8 yıl olduğu görüldü. NSHL tanılı hastaların 20’li ve 40’lı yaşlarda görülme 

sıklığının arttığı ve 2 pik değer yaptığı çalışmamızda da gözlendi. MSHL tanılı 

hastalarda yaş ortalaması 52.11±17.61 yaş olduğu ve ileri yaşta tanı almasının literatür 

ile uyumlu olduğu görüldü. 

Ülkemizde yapılan önceki yıllara ait çalışmalarda, Üsküdar Teke ve 

arkadaşlarının 1986-2008 yılları arasında tanı alan 103 hasta ile yaptıkları retrospekrif 

çalışmada erkek/kadın oranı 1.7 olarak bulunmuş olup, en sık görülen histolojik alt tip 

MSHL olarak görülmüştür (111). Ünal ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada en sık 

görülen alt tip (%47.8) MSHL olmuştur (112). Altıntaş ve arkadaşlarının 150 hasta ile 

yaptıkları çalışmalarında da erkek/kadın oranı 2.1 olarak bulunmuş olup en sık görülen 

alt tip MSHL olduğu gözlenmiştir (113). Memiş ve arkadaşlarının 92 hasta ile 

yaptıkları çalışmalarında ise erkek/kadın oranı 1.5 ve en sık görülen alt tip NSHL 

olarak bulunmuştur (114). Yıldırım ve arkadaşlarının 1994-2000 yılları arasında tanı 

alan 454 hasta ile yaptıkları çalışmalarında erkek/kadın oranı 1.67 olarak görülmüş 
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olup en sık görülen alt tip NSHL olduğunu görmüşlerdir (115). Bizim çalışmamız 80 

erkek, 50 kadın olmak üzere toplam 130 hastayı kapsamaktadır. Erkek/kadın oranı 1.6 

olarak bulunmuş olup literatürdeki diğer çalışmalarla benzer olduğu gözlenmiştir. 

Literatürde NSHL daha çok kadınlarda görülürken bizim çalışmamızda NSHL tanısı 

alan erkek sayısı kadın sayısından fazlaydı. HL histolojik alt tiplerine göre 

bakıldığında çalışmamızda tüm alt grupların erkeklerde kadınlara göre daha sık olduğu 

görülmüştür. Çalışmamızda en sık görülen histolojik alt tipin (%49.6) NSHL olduğu 

ve her iki cinsiyette de en sık görülen alt tipin NSHL olduğu görüldü. Yukarıda 

bahsedilen çalışmalarda da gösterildiği gibi, ülkemizde önceki yıllarda yapılan 

çalışmalarda en sık MSHL görülürken, çalışmamızın da dahil olduğu son yıllardaki 

çalışmalarda NSHL’nın en sık görülen alt tip olduğu dikkati çekmiştir. Bu durumun 

ülkemiz yaşam şartlarının kalabalık aileden, daha az sayıda kişiden oluşan çekirdek 

aile yapısına evrilmesiyle ilgili olabileceği, çalışmamıza dahil edilen hastaların 

%73.1’inin şehir merkezinde yaşıyor olması ve sosyoekonomik düzeyin tüm hastalara 

bakıldığında en büyük dilimin orta düzeyde olmasına bağlı olabileceği düşünüldü. 

NLPHL tüm Hodgkin lenfomaların %5’lik kısmını oluşturur, LFHL ise klasik 

HL’lar içerisinde en az görülen alt tiptir (17). Çalışmamızda da literatürle benzer 

şekilde en az görülen alt grupların NLPHL ve LFHL oldukları gözlendi. Hastaların 

hiçbirinde HIV pozitifliğine rastlanmadı. Hastaların tanı yaşı ve histolojik alt tip 

dağılımı göz önüne alındığında sonuçların gelişmekte olan ülkelerle benzerlik 

gösterdiğini söylemek mümkündür. 

Ülkemizdeki çalışmalara bakıldığında hastaların sıklıkla tanı sırasında evre Ⅱ 

oldukları görülmüştür. Memiş ve arkadaşlarının çalışmasında en fazla hasta sayısının 

evre Ⅱ’de yer almaktadır ve erken evreki hastaların, ileri evre hastalardan fazla 

olduklarını görmüşlerdir (114). Şeker ve arkadaşlarının da çalışmasında benzer şekilde 

en çok hasta evre Ⅱ’de tanı almış ve erken evredeki hasta sayısı, ileri evredeki hasta 

sayısından fazla bulunmuştur (116). Bizim çalışmamızda hastaların tanı anında %3.1’i 

evre Ⅰ, %34.6’sı evre Ⅱ, %30.8’i evre Ⅲ, %31.5’i evre Ⅳ; kadınların %44’ü erken 

evre, %56’sı ileri evre; erkeklerin %33.75’i erken evre, %66.25’i ileri evre; tüm 

hastaların %37.7’si erken evre, %62.3’ü ileri evre olduğu görüldü. Çalışmamızda 

literatürle uyumlu olarak hastaların büyük kısmı tanı anında evre Ⅱ’ydi ancak bizim 

çalışmamızda farklı olarak toplam ileri evre hasta sayısı, toplam erken evre hasta 
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sayısından fazlaydı. Hastaların daha çok ileri evrede tanı alıyor alması başlangıç 

semptomlarının erken dönemde hastalar tarafından önemsenmemesi ve başlangıçta 1. 

ve 2. basamak sağlık merkezine başvuran hastaların tanı koyma süresindeki gecikme 

ile ilişkili olabileceği düşünüldü. 

HL’da hastalık %90 oranında periferik lenf nodlarından ağrısız büyüme 

şeklinde ortaya çıkar, çoğunlukla servikal bölgede görülür, elastik kıvamda ve 

ağrısızdır (117). Tanı konulmasını sağlayan ve HL için patognomonik özellik taşıyan 

Reed-Sternberg Hücreleri lenf nodunda az miktarda bulunması nedeniyle ince iğne 

aspirasyon biyopsisi ile yeterli tanı materyali alınamamaktadır, bu nedenle tanı amaçlı 

lenf nodunun eksize edilmesi sıklıkla tercih edilen yöntemdir (3). Bizim çalışmamızda 

da hastaların sağlık kuruluşuna başvurma şikayetleri en sık servikal lenfadenopati 

(%40.8) nedenli olmuştu, en sık tutulan lenf nodu servikal lenf nodu (%84.6) olduğu 

görüldü ve en sık tanı materyali servikal lenf nodu biyopsisiydi (%45.7), tüm 

bölgelerden alınan biyopsiler içinde en sık eksizyonel biyopsi (%78.3) tercih edildiği 

görüldü. Lenf nodu tutulumunun en sık servikal lenf nodu olması ve tanı amaçlı en sık 

tutulu lenf nodundan eksizyonel biyopsi tercih edilmesinin literatür bilgisine uygun 

olduğu görüldü. 

HL hastalarında B semptomları tanı sırasında her 3 vakadan 1’inde görülür. En 

sık görülen bulgu ateştir ve hastaların yaklaşık %27’sinde görülür. Ateş genellikle 

geceleri yükselir ve düzensizdir (17). B semptomları evreleme ve prognozu 

belirlemede önemlidir, kötü prognoz göstergesidir. Daha çok yaşlı hastalarda ve ileri 

evre hastalarda görülür (34). Bizim çalışmamızda B semptom görülme sıklığı %67.7 

olarak bulundu ve B semptomları arasında en sık ateş, ikinci olarak da terlemenin 

olduğu görüldü. B semptom oranın çalışmamızda yüksek bulunmuş olmasının ateş, 

kilo kaybı, gece terlemesi gibi semptomların subjektif olmasından  kaynaklanabileceği 

düşünülmüştür.  

Sigara içiciliğinin yetişkinlerde Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfoma üzerine 

etkisini araştıran kapsamlı bir meta-analizde sigara içmenin HL riskini 1.15 kat 

artırdığı görülmüş ve en sık olarak NSHL ve MSHL alt tipleri ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (118). Bizim çalışmamızda 37 hasta (%28.5) aktif sigara içicisi ya da bir 

dönem sigara kullanmaktaydı. Biz de sigara içen hastalarımızdan %37.83’ünün 

NSHL, %18.91’inin MSHL alt tiplerinde olduğunu gördük. 37 hastanın 3’ü kadın, 
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34’ü erkekti bu oran sigara kullanımının erkek cinsiyette daha yaygın olmasının, 

NSHL ve MSHL alt tiplerinin erkeklerde fazla görülüyor olmasının bir nedeni 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Günümüzde HL güncel tedavisinde tüm evrelerde 1. basamak KT rejimi 

ABVD’dir (3). Erken evre HL için 2-6 kür ABVD+IFRT, ileri evre hastalar için 6 kür 

ABVD+IFRT’dir, ancak birden fazla olumsuz prognostik faktöre sahip hastalarda 

daha yoğun kemoterapi yaklaşımları (BEACOPPesc, Stanford V) kullanılması da 

makuldür (83). Radyoterapinin standart tedavide 1. basamaktaki yeri, bulky kitle 

varlığında ya da kemoterapi sonrası rezidü kitle varlığında kullanımı şeklindedir (81). 

Bizim çalışmamızda da hastaların %99.2’si 1. basamak tedavide ABVD aldı. RT alan 

hastaların RT kayıtlarının mevcut olmaması nedeniyle değerlendirilememiştir. 

HL tanısı alan hastaların büyük kısmı başlangıç tedavisini takiben tam 

remisyona ulaşır ve uzun dönemde hastalık kontrolü sağlanabilir ancak takiplerinde 

erken evre olumlu prognostik özelliklere sahip hastaların %10-15’i, erken evre 

olumsuz prognostik özelliklere sahip ve ileri evre hastaların da %15-30’unda relaps 

görülebilir (97, 98). Bizim çalışmamızda da 1. basamak tedavi sonrası 18 hastada 

(%13.8) relaps görüldü. Relaps olan hastaların 2’si erken evre, 16’sı ileri evreydi. 

HL hastalarında 2 kür ABVD sonrası ara değerlendirme amaçlı çekilen PET 

sonucunun hastalığın prognozunu tayin etme açısından önemi büyüktür (61).  2 kür 

KT sonrası çekilen PET (-) hastalarda 2 yıllık progresyonsuz sağkalım %90 

üzerindeyken, PET (+) hastalarda bu oranın %10’un altında olduğu görülmüştür (52). 

Bizim çalışmamızda da 2 kür KT sonrası çekilen PET CT sonuçları %80.3 tam yanıt, 

%16.4 kısmi yanıt, %3.3 progrese hastalık şeklinde sonuçlanmıştır. 

Ülkemizde yapılan çalışmalara bakıldığında, M Şeker ve arkadaşlarının 165 

HL hasta ile yaptıkları retrospektif çalışmada 5 yıllık genel sağkalım %88.5, 

hastalıksız sağkalım %52 olarak bulmuşlardır (116). Coşkun ve arkadaşlarının 119 

erken evre HL hastası ile yapmış oldukları çalışmada 5 yıllık genel sağkalım %90.8, 

progresyonsuz sağkalım %55 olarak bulmuşlardır (119). Kılıçkap ve arkadaşlarının 

391 HL hastası ile yapmış oldukları ve ülkemizde yapılan en geniş hasta 

popülasyonuna sahip çalışmalarında 5 yıllık genel sağkalım %90, 10 yıllık genel 

sağkalım %84 olarak bulmuşlardır (120). Bizim çalışmamızda da tüm hastalar 

değerlendirildiğinde 5 yıllık genel sağkalım (OS) %88.7, relapssız sağkalım (RFS) 
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%83.9; 10 yıllık OS %82.2, RFS %82.4 olarak bulundu. Evrelere göre 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 olduğu görüldü. Evrelere göre 

bakıldığında genel sağkalım (p=0.044) ve relapssız sağkalım (p=0.004) açısından 

evreler arasında fark anlamlı olduğu görüldü. Hastaların evrelere göre bakılan 5 yıllık 

ve 10 yıllık genel sağkalım ve relapssız sağkalımlarının da evre arttıkça azalmakta 

olduğu görüldü. 

Erken evre HL evrelemesinde GSHG ve EORTC tarafından önerilen 

prognostik faktörler kullanılırken, ileri evre hastaları değerlendirmek için ise 

International Prognostic Score (IPS) kriterleri kullanılmaktadır (121). İleri evre HL’da 

prognostik skorlamada kullanılan International Prognostic Score (IPS) skorlamasının 

çalışmamızda genel sağkalım üzerinde anlamlı etkisi olduğu saptandı. Bu skorlamada 

yer alan belirteçlerden yaş, hemoglobin ve albümin de çalışmamızda mortalite üzerine 

etkili prognostik faktörler olarak saptandı. 

HL sıklıkla lenf nodlarına sınırlıdır ancak tutulu lenf nodu ile ilişkili ya da 

ilişkisiz bir veya daha fazla organ veya doku tutulumu olarak ifade edilen 

ekstralenfatik organ tutulumu da görülebilir. Ann Arbor sınıflandırmasına göre, "E" 

olarak sınıflandırılır ve kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (122). En sık dalak ardından 

karaciğer, kemik iliği ve daha ender olarak kemik, böbrek, akciğer tutulumları 

görülebilmektedir (112). Bizim çalışmamızda da ekstranodal tutulumu olan hastalara 

bakıldığında en sık dalak tutulumu olduğu görüldü (%30). Dalak tutulumunu, kemik 

iliği tutulumu (%17.7), karaciğer (%15) ve kemik tutulumu (%15) takip etmekteydi. 

Ekstranodal tutulumun çalışmamızda hastalığın evresi arttıkça sıklığının arttığını ve 

ekstranodal tutulumun genel sağkalım üzerine anlamlı etkisi olduğunu saptadık ancak 

relapssız sağkalım üzerine anlamlı etkisi görülmedi.  

HL tedavisi için kemoterapi ve/veya radyoterapi alan hastalarda genel 

popülasyona göre solid tümör ve hematolojik malignite gelişme riski daha yüksektir. 

Solid tümörler HL tedavisi sonrası en sık görülen sekonder malignitelerdir ve en sık 

görülenleri; meme, akciğer ve kolon kanseridir. Diğerleri alınan RT alanına göre cilt, 

tiroid, özefagus kanserleri ve sarkomlardır. Sekonder malignite gelişimi için risk 

faktörleri kemoterapi ajanları ve dozları, RT dozu ve alanı, yaş, cinsiyet, sigara 

kullanımı ve aile öyküsüdür. Sekonder maligniteler tedavi tamamlandıktan 5 yıl sonra 
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ortaya çıkmaya başlar. Literatüre bakıldığında HL tedavisi sonrası sekonder 

malignitelerin ortaya çıkma yüzdesi 15-20 yıllık takip süresince %9-13, 30 yıllık 

takipte %18-33 olarak bulunmuştur (123, 124). Çalışmamızda da takip süreleri 

boyunca sekonder malignite 5 hastada (%3.8) görülmüştür. Hastalarımızın 

takiplerinde 1 hastada tiroid kanseri ve ardından mesane kanseri, 1 hastada kolon 

kanseri, 1 hastada meme kanseri, 1 hastada lenfoma, 1 hastada yumuşak doku sarkomu 

görülmüştür. Sekonder malignite görülen hastalardan sadece yumuşak doku sarkomu 

görülen hastanın RT öyküsü mevcuttu. Gözlenen maligniteler genel olarak literatürde 

belirtilenlerle benzer bulunmuştur ancak malignite görülme oranının, literatürde 

belirtilen orandan düşük bulunması çalışmamızdaki hastaların takip sürelerinin 10 

yıldan uzun olmaması nedenli olduğu düşünüldü. 

HL hastalarında erken ve ileri evre hastalar için çok sayıda prognostik faktör 

tanımlanmıştır. Yaş, eritrosit sedimentasyon hızı, B semptom varlığı, bulky kitle, 

ekstralenfatik organ tutulumu, cinsiyet, evre, hemoglobin ve albümin düzeyleri bu 

faktörlerin en önemlileridir (121, 125). HL üzerinde prognostik faktörleri de 

araştırdığımız çalışmamızda tüm hastalar için yapılan analizde yaş, B semptom varlığı, 

ekstralenfatik organ tutulumu, ECOG performans skoru, kemik iliği tutulumu, anemi, 

hipoalbüminemi ve alkalen fosfataz düzeyi sağkalım üzerine etkili faktörler olarak 

bulundu. Tek değişkenli analiz sonuçlarında prognostik değeri olan bu faktörler çok 

değişkenli analiz ile tekrar değerlendirildiğinde yaş, lökosit sayısı, albümin ve alkalen 

fosfataz değerleri sağkalım üzerine anlamlı etkileri olan  kötü prognostik faktörler 

olarak önemini korudular. Tek değişkenli analiz sonuçları genel olarak literatür ile 

uyumlu bulunmuşken, çok değişkenli analiz sonuçlarında yaş ve albümin değerinin 

literatür ile uyumlu olduğu görüldü. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

1.      Eskişehir Osmangazi Üniversitesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji Bilim 

Dalı’nda takip ve tedavisi yapılan 130 HL hastasının retrospektif olarak 

incelendiği çalışmamızda hastaların 80’i (%61.5) erkek, 50’si (%38.5) kadındı ve 

E/K oranı 1.6 olarak saptandı. 

2.    Hastaların tanı anında %3.1’i evre Ⅰ, %34.6’sı evre Ⅱ, %30.8’i evre Ⅲ, %31.5’i 

evre Ⅳ’tü. Hastaların en çok evre Ⅱ’de tanı aldığı gözlendi. Tüm hastalara 

bakıldığında ileri evre hasta sayısı, erken evre hasta sayısından fazlaydı. 

3.     Hastaların %93.1’i klasik HL, %6.9’u NLPHL tanısı aldı, klasik HL alt gruplarına 

bakıldığında tüm hastaların %49.6’sı NSHL, %15.7’si MSHL, %3.3’ü LFHL, 

%7.4’ü LZHL, %24’ü ise klasik HL tanısı olup alt tipi belirlenemeyen hastalardı. 

Tüm hastalarda ve kadın, erkek alt gruplarına bakıldığında en sık görülen 

histolojik alt tipin NSHL olduğu, en az görülen alt tiplerin NLPHL ve LFHL 

olduğu görüldü. 

4.   Hastaların yaş ortalaması 46.5±15.8 yıldı. Kadın hastaların 42.72±15.98, erkek 

hastaların 49.10±15.8’di. NSHL tanılı hastaların görülme sıklığı açısından 20’li 

ve 40’li yaşlarda olmak üzere 2 pik yaptığı görüldü. 

5.     Hastaların tanı anında %67’sinde B semptomları olduğu görüldü ve en sık görülen 

B semptomu ateş olduğu gözlendi. 

6.     Hastaların %43.8’inde ekstranodal tutulum v, en sık (%30) dalak tutulumu olduğu 

görüldü bunu kemik iliği tutulumu ve karaciğer tutulumu takip etmekteydi. 

Ekstranodal tutulumun hastalığın evresi arttıkça görülme sıklığının arttığı görüldü 

ve mortalite üzerine etkisi değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

prognostik belirteç olduğu saptandı (p=0.007), sağkalım analizi yapıldığında 

sağkalım üzerine anlamlı etkisi olduğu görülürken (p=0.01), relapssız sağkalım 

üzerine anlamlı etkisi olmadığı gözlendi. 

7.    Hastaneye başvuru şikayetlerinin en sık boyunda şişlik nedenli  olduğu görüldü, 

en sık servikal lenf nodu tutulumu mevcuttu, en sık tanı materyali servikal lenf 

nodu biyopsisi ile sağlandığı ve tanı amacıyla en sık eksizyonel biyopsi tercih 

edildiği gözlendi. 

8.   1. basamak tedavide en sık ABVD verildiği görüldü. 24 hasta kemoterapi  ile  

birlikte radyoterapi aldı. 
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9.     2 kür kemoterapi sonrası çekilen PETCT sonuçları %80.3 tam yanıt, %16.4 kısmi 

yanıt, %3.3 progrese hastalık şeklinde sonuçlandı. 

10.  Toplam 18 hastada relaps  geliştiği gözlendi, 15’ine OKHN  yapıldı, 3’ü nakil   

hazırlığı sırasında kaybedildi. OKHN yapılan hastalardan 2’sine tekrar relaps 

gelişmesi üzerine AKHN yapıldı. 

11.  Tüm hastalar içerisinde 5 yıllık OS %88.7,  5 yıllık RFS %83.9,  10 yıllık OS 

%82.2, 10 yıllık RFS %82.4 olduğu görüldü. Evrelere göre 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 olduğu görüldü. Evrelere göre 

genel sağkalım ve relapssız sağkalım evre Ⅰ’de en yüksek, evre Ⅳ’te en düşük 

olduğu görüldü, evreler arasında genel sağkalım (p=0.044) ve relapssız sağkalım 

(p=0.004) istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü. 

12. Sağkalım üzerine etkileri açısından değerlendirilen parametrelerden yaş    

(p=0.001), ECOG performans skoru (p<0.001), kemik iliği tutulumu (p=0.05), B 

semptom varlığı (p=0.049), ekstranodal tutulum (p=0.007), IPS (p<0.001), 

albümin (p<0.0001), hemoglobin (p<0.0001), alkalen fosfatazın (p=0.0001) 

mortalite üzerine olumsuz etkileri olduğu görülen kötü prognostik belirteçler 

olduğu görüldü. Çoklu değişkenli analizde ise yaş (p<0.001), albümin (p=0.041), 

alkalen fosfataz (p=0.005), lökosit sayısının (p=0.028) istatistiksel olarak anlamlı 

oldukları görüldü. 

13. Dalak tutulumu, bulky kitle varlığı, cinsiyet, evre, HL histolojik alt tipi, 

radyoterapi, lenfosit sayısı, eritrosit sedimentasyon hızı, laktat dehidrogenaz gibi 

parametrelerin sağkalım üzerine anlamlı etkileri saptanmadı. 

14.  Sigara içen 37 hastanın %37.83’ü NSHL, %18.91’i MSHL tanısına sahipti. 

15.  Takip süreleri boyunca 5 (%3.8) hastada sekonder malignite saptandı. Bunlardan 

1 hastada tiroid kanseri ve ardından mesane kanseri, 1 hastada kolon kanseri, 1 

hastada meme kanseri, 1 hastada lenfoma, 1 hastada yumuşak doku sarkomu 

görüldü. Hastalarımızın takip süreleri 10 yıldan kısa olması nedenli malignite 

oranı literatürde belirtilen görülme sıklığından düşük bulunmuştur.
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