(%)

T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUKLUK CAGI HODGKIN LENFOMA
OLGULARININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Mustafa CIFTCI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Elif GULER

Kasim-2009






T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUKLUK CAGI HODGKIN LENFOMA
OLGULARININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Mustafa CIFTCI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Elif GULER

Kasim-2009



TEZ ONAY SAYFASI

T.C.
GAZIANTEP UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

COCUKLUK CAGI HODGKH}I LENFOMA OLGULARININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mustafa CIFTCi
25. 11. 2009

Tip Fakiiltesi Dekanligi Onay1

Prof. Dr. Ayse BALAT
T1p Fakiiltesi Dekani

Bu tez calismasinin “Tipta Uzmanlik” derecesine uygun ve yeterli bir ¢alisma oldugunu
onayliyorum.

Prof. Dr. Metin KILINC
Anabilim Dal1 Baskani

Bu tez tarafimdan okunmus ve her yonii ile “Tipta Uzmanlik tezi olarak uygun ve
yeterli bulunmustur.

Doc. Dr. Elif GULER
Tez Danigsmani

TEZ JURISI:

Prof. Dr. Metin KILINC

Dog. Dr. Kutluhan YILMAZ

Doc. Dr. Elif GULER

Dog. Dr. Akgiin OLMEZ

Prof. Dr. Mehmet TARAKCIOGLU

AN -



TEZ ONAY SAYFASI

T.C.
GAZIANTEP UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

COCUKLUK CAGI HODGKIN LENFOMA OLGULARININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mustafa CIFTCi
25. 11. 2009

Tip Fakiiltesi Dekanligi Onay1

Prof. Dr. Ayse BALAT
T1p Fakiiltesi Dekani

Bu tez ¢alismasinim “Tipta Uzmanlik™ derecesine uygun ve yeterli bir caligma oldugunu
onayliyorum.

Prof. Dr. Metin KILINC
Anabilim Dal1 Baskani

Bu tez tarafimdan okunmus ve her yonii ile “Tipta Uzmanlik™ tezi olarak uygun ve
yeterli bulunmustur.

Doc. Dr. Elif GULER
Tez Danigsmani

TEZ JURISI:

Prof. Dr. Metin KILINC

Dog. Dr. Kutluhan YILMAZ

Dog. Dr. Elif GULER

Dog. Dr. Akgiin OLMEZ

Prof. Dr. Mehmet TARAKCIOGLU

a bk owbdpE



I. ONSOZ

Tim ihtisas doneminde bilgi, beceri ve deneyimlerini paylastigim
hocalarimizdan Gaziantep Universitesi Rektorii Sayin Prof. Dr. M.Yavuz COSKUN’a,
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Dekani Sayin Prof. Dr. Ayse BALAT a, ayrica tez
doneminde destegini esirgemeyen sevgili tez hocam Dog. Dr. Elif GULER e ve diger
kiymetli hocalarima, birlikte calistigimiz fedakar ve cefakar asistan arkadaslara ve
personel arkadaslara, Her zaman her konuda desteklerini hissettiren aileme, sevgili

esime ve biricik kizima, sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Mustafa CIFTCI
Gaziantep, 2009



Il. ICINDEKILER

ONSOZ
ICINDEKILER
OZET
ABSTRACT
KISALTMALAR
TABLO LISTESI
SEKIL LISTESI

1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1. Hodgkin Lenfoma Tanimi ve Tarihgesi
2.2. Hodgkin Lenfoma Epidemiyolojisi
2.3. Hodgkin Lenfoma Etiyolojisi
2.3.1. Enfeksiyoz Faktorler
2.3.2. Immiinite
2.3.3. Genetik Yatkinlik
2.4. Hodgkin Lenfomanin Patofizyolojisi
2.4.1. Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma
2.4.2. Klasik Hodgkin Lenfoma
2.5. Hodgkin Lenfomanin Klinigi
2.6. Laboratuvar Bulgular1
2.7. Hodgkin Lenfoma Ayirict Tanisi
2.8. Hodgkin Lenfoma Tanis1
2.9. Hodgkin Lenfoma Evrelemesi
2.10. Hodgkin Lenfoma Tedavisi
2.10.1. Molekiiler Tedavi Hedefleri
2.11. Tekrarlayan Hastalik

Vil
VIl

© 0 00 oo o » W W NN N DN PR

NN PR R R e
N N © oo 01 01 N



2.12. Tedavi Sonras1 Erken Dénem Komplikasyonlar1
2.13. Tedavi Sonras1 Ge¢ Donem Komplikasyonlar1
2.14. Hodgkin Lenfomada Prognostik Faktorler

3. GEREC VE YONTEMLER

4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUCLAR VE ONERILER

7. KAYNAKLAR

8.EK1

23
24
27
29
31
43
50
52
64



1H1.0ZET

COCUKLUK CAGI HODGKIN LENFOMA OLGULARININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mustafa CIFTCI
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Elif Giiler
Kasim 2009, 72 sayfa

Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢agi Hodgkin Lenfoma (HL) tanisi ile tedavi uygulanan
hastalarm, epidemiyolojik ve klinik ozelliklerinin belirlenmesi, uygulanan tedavinin
basaris1 ve sagkalima etki eden prognostik faktdrlerin arastirilmasi amaglandi. Calisma;
Ocak 2001-Mart 2009 tarihleri arasmnda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Onkoloji Klinigi’nde HL tanis1 ile tedavi uygulanan 44 hastanin dosya kayitlar1
retrospektif incelenerek yapildi. Hastalarin yaslar1 2.9-15.6 yil arasinda degismekte olup
medyan tani yast 8.54 yil, erkek/kiz oram1 3.4 olarak bulundu. Histopatolojik olarak
mikst seliiler tip 19 (%43.2) hastada, nodiiler sklerozan tip 13 (%29.5) hastada saptandi.
Hastalarin %388.6’sinda servikal bolge lenf nodu tutulumu vardi. On yedi (%38.6)
hastada erken evre hastalik, 27 (%61.4) hastada ileri evre hastalik tespit edildi (p=0.17).
Hastalara evrelerine gore 3-6 kiir ABVD kemoterapisi ve/veya tutulmus alana diistik
doz RT uygulandi. Takip siiresi 3-100 ay arasinda degismekteydi ve medyan takip
stiresi 42.5 aydi. Alt1 yillik genel yasam hizi %100, alt1 yillik hastaliksiz yasam hizi ise
%80.3 olarak bulundu. Hastaligin epidemiyolojik 6zellikleri (erken yas, erkek cinsiyet,
ileri evre hastalik) gelismekte olan iilkelerdeki HL tipine benzemektedir. ABVD
ve/veya diisiik doz tutulmus alan RT ile olduk¢a yiiksek yasam hizlar1 elde edilmistir.
Sonug olarak serimizdeki hastalarin epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerinin belirlenmesi,
uygulanan tedavinin basarist gelecekteki HL hastalarinin tedavi planlanmasinda ve yan
etkilerin azaltilmasinda yol gosterici olacaktir.

Anahtar kelimeler: Hodgkin lenfoma, Cocukluk ¢agi, Tedavi, Prognoz.



IV.ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF CHILDHOOD HODGKIN LYMPHOMA
CASES

Dr. Mustafa CIFTCI
Residency Thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Elif GULER
November 2009, 72 Pages

In our study we aimed to investigate retrospectively epidemiologic and clinical
properties, treatment success and prognostic factors that affect survival of children who
had been diagnosed and treated for Hodgkin’s disease. Hospital records of 44 patients
who had been treated with diagnosis of HL during January 2001-March 2009 at
Gaziantep University Medical Faculty Department of Pediatric Oncology were
retrospectively investigated. Median age of patients at diagnosis were 8.54 years and
their ages were between 2.9-15.6 years. Male/female ratio was 3.4:1. Of the 44 patients,
19 (43.2%) patients were diagnosed as mixed celular type, 13 (29.5%) patients were
diagnosed as nodular sclerosing type of HL. Cervical lymphoid tissue was involved in
88.6% of the patients. Early stage disease was found in 17 patients (38.6%) and late
stage disease was found in 27 patients (61.4%) at diagnosis (p=0.17). Patients had
ABVD chemoterapy protochol and/or low dose involved-field radiotherapy according to
stages. Follow-up time was between 3-100 months and median follow-up time was 42.5
months. Six years general survival rate was 100% and six years event free survival rate
was 80.3%. Epidemiologic characters (early age, male, late stage disease) of the
patients were resembling HL types in developing countries. We had very high survival
rate with ABVD and/or low dose involved-field radioteraphy. In conclusion, defining
epidemiologic and clinical features of the patients in our series and the success of
treatment will provide future treatment plans of HL patients and lead to decrease the
advers effects of the treatment in the future.

Key words: Hodgkin lymphoma, Childhood, Treatment, Prognose.
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1. GIRIS VE AMAC

Lenfomalar gelismekte olan tlilkelerde cocukluk cagi kanserlerinin %25’ini,
Hodgkin lenfoma (HL) ise bunlarin %40°mi1 olusturmaktadir (1). Genel populasyonda
1-10/100.000 oranmnda gériiliir (2). Ulkemizde Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu tiimér
kayitlarma gore lenfomalar ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %16.7’sini, HL ise %9.9’unu
teskil etmektedir (3).

Etiyopatogenezinin agiklanmasinda Onemli gelismeler olmasina karsin
belirsizlikler stirmektedir. Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonunun yan1 sira genetik
ve otoimmiin faktdrler de sorumlu tutulmaktadir (4).

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hastaligin epidemiyolojik ve klinik
ozellikleri farklilik gostermektedir. Gelismis tilkelerde gelismekte olan tilkelere nazaran
erken yas, erkek cinsiyet ve ileri evre hastalik oranlar1 ytliksektir (1).

Cocukluk cagi HL tedavisi son ii¢ dekatta degisiklik gostermistir. Hastaligin
tedavisinde radyoterapinin (RT) ge¢ yan etkileri nedeniyle doz ve alani kisitlanirken
klasik tedavi olarak kemoterapi (KT) ve diisiik doz tutulmus alana RT benimsenmistir.
Kemoterapi ve RT kullanimi ile hastaligin tedavi edilebilirlik oran1 %70-100 olarak
bildirilmektedir. Ancak son yillarda yan etkileri daha da azaltmak amaciyla hastaligin
evresi ve risk faktorleri degerlendirilerek riske gore tedavi protokolleri denenmeye
baslanmustir (1,5,6).

Bu calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji
Boliimii’nde takip edilen HL hastalarmnin geriye doniik incelenmesi, epidemiyolojik ve
klinik 6zelliklerinin belirlenmesi, uygulanan tedavinin basaris1 ve sagkalima etki eden

prognostik faktorlerin arastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hodgkin Lenfoma Tanim ve Tarihcesi

Hodgkin lenfoma ile ilgili ilk yazi 1831°de Thomas Hodgkin tarafindan
yayinlanmistir (2). Daha sonra Carl Sternberg (1898) ve Dorothy Reed (1902) HL i¢in
patognomonik olan ve giiniimiizde Reed-Sternberg hiicreleri (RSH) olarak bilinen ¢ok
niikleuslu dev hiicreleri tanimlamislardir. Fox 1926 yilinda yedi HL’li hastanin
histopatolojik 6rneklerini yeniden inceleyerek hastaligin tanist i¢in yeni olgiitler
belirlemistir (1,7-9). Hodgkin lenfoma malignite olarak tanimlanmis olsa da, potansiyel
bir enfeksiydz veya otoimmiin etiyoloji tizerinde durulmustur (10). Reed Sternberg
hiicrelerinin malign oldugunun gosterilmesinden sonra HL’nin ger¢ek bir malignite

oldugu yeniden vurgulanmistir (11,12).
2.2. Hodgkin Lenfoma Epidemiyolojisi

Hodgkin lenfoma cocukluk cagi kanserlerinin %6’sm1 olusturur. Insidansi 1-
10/100.000°dir (2). Hodgkin lenfomal1 hastalar cografi ve etnik olarak degisen bimodal
yas dagilimmna sahiptir. Endiistrilesmis iilkelerde ilk tepe noktasini 15-35 yaslar
arasinda, ikinci tepe noktasi 50’li yaslarda yapar (13).

Geligsmekte olan iilkelerde yapilan epidemiyolojik caligmalar sonucunda;

1- 14 yas altinda goriilen mikst seliiler tipin egemen oldugu ¢ocukluk,

2- 15-34 yas arasinda goriilen nodiiler sklerozan tipin egemen oldugu erigkin,

3- 55-74 yas aras1 goriilen ileri yas eriskin formu olmak {iizere ii¢ ayr1 form
bildirilmektedir (14).

Hodgkin lenfomanm c¢ocukluk c¢agi formu ailedeki kisi sayis1 arttikca ve
sosyoekonomik durum azaldik¢a artmaya egilimlidir. Eriskindeki formu ise tam tersine
endiistrilesmis iilkelerde yiiksek sosyoekonomik durum ile baglantilidir (15).

Hodgkin lenfomanin c¢ocukluk cagi formu erkeklerde kizlardan 3 kat fazla

goriiliirken, addlesan donemden itibaren kadin erkek orani kabaca esittir. Bes yas



altinda nadir goriiliir (13). ikizlerde ve birinci derece akrabalarda HL insidansi
artmaktadir (2).

Histopatolojik alt gruplar da tami yasi ile iliskili bulunmustur. Mikst seliiler
histopatolojik tip kii¢iik yaslarda daha yaygin goriiliirken, nodiiler sklerozan tipin
goriilme siklig1 zengin toplumlarda ve adolesan/ge¢ addlesan donemlerinde daha
fazladir (1,9).

Ulkemizdeki ¢ocuk onkoloji merkezlerinin verilerine gore ¢ocuk yas grubunda
HL, 10 yas altinda, erkek ¢ocuklarinda fazla goriilmekte ve mikst seliiler histopatolojik
tip ile ileri evre hastalik Tiirkiye’de daha siktir (16-18).

2.3. Hodgkin Lenfoma Etiyolojisi

Hodgkin lenfomanin etyolojisi bilinmemektedir. Ancak etiyolojisinde rol alan
risk faktorleri; enfeksiyoz faktorler, immiinite ve genetik yatkinlik olarak ii¢ alt grupta

toplanabilir (2).

2.3.1. Enfeksiyoz Faktorler

Hodgkin lenfomanin klinik ve histopatolojik 6zellikleri nedeniyle etiyolojisinde
enfeksiyonlarin rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir. 1970°1i yillardan itibaren EBV’nin
HL ile iligkisi arastirilmaya baglanmistir (19-21). Epstein Barr viriisiinin HL ile
birlikteligi bircok epidemiyolojik ve serolojik caligmalarla gosterilmistir (2). Epstein
Barr virlis enfeksiyonu gecirenlerde HL siklig1 artmaktadiwr (19-21). Enfeksiyoz
mononiikleoz gegiren 15-34 yas arasinda genis bir hasta populasyonunda HL gelisim
riski belirgin olarak artmis ve bu artisin 20 seneyi asan donem icinde de devam ettigi
bildirilmistir (22).

Hastalarin biiylik bir kisminda EBV antikor titresinin yliksek olmasi, EBV nin
HL gelisimini kolaylastirdigini diisindiirmiistiir (23). Hastalardan alinan biyopsi
materyallerinin yaklasik %25-50’sinde, RSH’lerinde, EBV DNA ve gen iriinleri pozitif
bulunmustur (24).



Epstein Barr viriis ile iligkili HL siklig1 yas, cinsiyet, histolojik alt tip, etnik
ozellikleri, sosyoekonomik duruma bagli olarak degisiklik gostermektedir. Epstein Barr
viriis pozitif timoér genomlar: siklikla 10 yas ve alt1 yas grubundaki c¢ocuklarda ve
ozellikle gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir (1). Yapilan bir ¢alismada, 15 yas alt1
cocuklarda ve 50 yas istiindeki eriskinlerde EBV ile iligkili HL siklig1 artmis
bulunmustur (2).

Epstein Barr viriis ile enfekte RSH ve varyantlar1 Latent Membran Protein 1
(LMP1), Latent Membran Protein 2A (LMP2A), Epstein Barr Niikleer Antijen-1
(EBNA-1) salgilarlar (1,6). Latent Membran Protein 1, EBV’nin transforming
etkisinden sorumlu en Onemli proteindir ve bcl 2 ekspresyonunu arttirarak B
lenfositlerini apopitozisden korumaktadir. Bu da HL nin bazi subgruplarinda EBV’nin
roliinii disiindiirmektedir (14). Epstein Barr viriisiinin LMP 1 {retimi klasik HL
histolojik alt tipleri arasinda degiskenlik gosterir. Human Immiin Deficiency virlis
(HIV) baglantili HL’de, lenfositten fakir tipinde %2100, mikst seliiler tipinde %75,
lenfositten zengin tipinde %40-45 ve nodiiler sklerozan tipinde % 10-40 oraninda iliskili

bulunmustur (12).
2.3.2. immiinite

Hodgkin lenfomali hastalarda yiiksek oranda immiinolojik bozukluklar
goriilmektedir. Primer immiin yetmezligi olan hastalarda lenfoma gelisme riski ¢ok
fazladir. Immiinosupresif tedavi verilen bdbrek ve kalp transplantasyonu yapilan
hastalar ve AIDS dahil ¢esitli kazanilmis immiin yetmezligi olan bireylerde de HL ve
Hodgkin dis1 lenfomalar artmis oranlarda saptanmistir (14).

Cocukluk caginda enfeksiydz ajanlara gecikmis maruz kalmanin, geng eriskinlik
déneminde HL gelisimi igin belirgin risk faktorii oldugu tespit edilmistir (25,26). Chang
ve arkadaslarinm (27) yaptig1 calismada da erken donemde yuva ve bakim evlerine
verilen cocuklarmm gen¢ erigkinlik doneminde HL gelisim riski azalmistir. Bu risk
azalmasi, ¢cocukluk ¢aginda enfeksiydz ajanlara erken maruz kalmanin sonucunda artan

hiicresel immiinite olgunlasmasi ile agiklanmustir.



Hodgkin lenfomada neoplastik ve inflamatuar hiicrelerden c¢esitli sitokinler
salinmaktadir. Bu sitokinlerin belirgin bir histopatolojik goriiniim ve klinik bulgularla
iligkili oldugu sonucuna varilmigstir. Reed Sternberg hiicrelerinde CD30 ve CD40
ekspresyonundaki artis, niikleer faktdr kappa B (NFkB) transkripsiyon faktorii ve c-jun
N-terminal kinaz yolunun aktivasyonuna neden olur (28).

Bunlar RSH’lerin proliferasyonunu, adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu,
sitokin salinimmi kontrol ederler. Klasik HL’de eozinofili ve kollajen skleroz gibi
histopatolojik bulgularin interlokin (IL) 4-5-6-7-13, eotaksin, timor nekrozis faktor
(TNF), lenfotoksin (LT), transforming biiyiime faktori-p (TGF- B) ve fibroblast
biliylime faktorii salinimina bagh oldugu diisiiniilmektedir. Sistemik semptomlar artmis
IL-6 seviyesi ile tedavi almamis hastalardaki immiinsiipresyon da TGF- B seviyesi ile
korelasyon gostermektedir (28). Klinik ve histopatolojik bulgularin sitokinlerle iliskisi
Tablo 1’de gosterilmektedir (28).

Tablo 1. Hodgkin lenfomada klinik ve histopatolojik bulgularin sitokinlerle iligkisi

B semptomlari

Polikaryon olusumu

Skleroz

Akut faz reaksiyonu

Eozinofili

Plazmasitoz

Hafif trombositoz

T hiicre ve RSH hiicre etkilesimi

Immiin yetmezlik

Otokrin biiyiime faktorleri
Alkalen fosfatazda artis
Notrofil aktivasyonu ve birikimi

TNF, LT-a, IL-1, IL-6

INF-y, IL-4

TGF-B, LIF, PDGF, IL-1, TNF
IL-1, IL-6, IL-11, LIF

IL-5, GM-CSF, IL-2, IL-3

IL-6, IL-11

IL-6, IL-11, LIF

IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-9, TNF, CD30L,
CD40L, CD80, CD86, LT-u
TGF-B, IL-10

IL-6, IL-9, TNF, CD30L, M-CSF
M-CSF

IL-8, TNF, TGF-B

TNF: tiimor nekrozis faktor, LT; lenfotoksin, IFN; interferon, PDGF; platelet-derived growth faktor, TGF;
transforming growth faktor, LIF; 16semi inhbitor faktér, GM-CSF; graniilosit-makrofaj colony stimiilating faktor, M-
CSF; makrofaj colony stimiilating faktor



2.3.3. Genetik Yatkinhk

Birinci dereceden akrabalar arasinda Ornegin; kardesler, ebeveyn ve ¢ocuklar
arasinda HL gelisimi bir¢ok kez bildirilmistir. Bu hastalarda, human 16kosit antijen
(HLA) gruplarindan A1, BS5, B8 ve B18 tiplerinin sik goriildiigii rapor edilmistir. Ayrica
monozigotik ikizlerde HL insidansinin dizigotik ikizlerden daha fazla oldugu

gosterilmistir (14).
2.4. Hodgkin Lenfomanin Patofizyolojisi

Hodgkin lenfomanin yayilimi siklikla bir lenf nodundan komsu bir lenf noduna
sicrama seklindedir. Histopatolojik tiplerin i¢cinde komsuluk yoluyla yayilim egilimi en
sik nodiiler sklerozan tiptedir (2).

Mikroskopik olarak HL’de malign hiicre populasyonu total hiicre
populasyonunun %0.1-%10’u gibi kii¢iikk bir kismini olusturur (29). Tiimdriin bityiik
boliimiinii inflamatuar hiicreler (histiyosit, plazma hiicreleri, lenfositler, eozinofiller,
notofiller) ve sitokin salinimi sonucu gelisen fibrozis olusturur (1,6).

Klasik HL’de neoplastik hiicreler; RSH’leri ve onlarin mononiikleer veya
multiniikleer varyantlaridir. Reed Sternberg hiicreleri biiylik (15-45 pm ¢apmnda ya da
daha biiyiik), hafif bazofilik stoplazmali, iki niikleus veya iki niikleer lobu olan
hiicrelerdir (1). Nodiiler sklerozan histolojik alt tipinde RSH’lerin varyantlar1 lakiiner
hiicreler olarak adlandirilir. Nodiiler lenfosit predominant HL’de ise bu neoplastik
hiicrelerin karsilig1 mononiikleer lenfohistiyositik (L&H, popcorn) hiicrelerdir (1,6).

Reed Sternberg hiicreleri ve/veya L&H hiicrelerinin klonal bir populasyon
sergiledigi gosterilmistir. Hodgkin lenfoma vakalarinin hemen hepsi germinal
merkezdeki immiinglobiilin sentezleyemeyen B hiicrelerinden kdken alir (30,31).

Reed Sternberg hiicreleri mutasyonlar sonucu B-hiicre reseptor affinite
kapasitesini kaybetmis ve apoptozise diren¢li hiicrelerdir (30,32). Reed Sternberg
hiicreleri genellikle CD45, CD19, CD79A gibi B hiicre yiizey antijenleri eksprese
etmezler. Hastalarin hemen hepsi CD30, yaklasik %70’i CD15 eksprese eder. CD20 ise
vakalarin %5-10"unda eksprese edilir (1,6).



Giliniimiizde HL histolojik alt tiplerinin siniflandirmasi Lukes-Butler’in Rye
modifikasyonu esas almmarak yapilan WHO siniflandirmasina gore yapilmaktadir
(1,7,10). WHO smiflandirmast biyolojik ve klinik bulgulara gére HL’yi klasik HL ve
nodiiler lenfosit predominant HL olarak iki gruba ayirmustir. WHO smiflandirmasi

Tablo 2’de yer almaktadir (1).

Tablo 2. Hodgkin lenfoma WHO siniflandirmast

1- Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma
2- Klasik Hodgkin Lenfoma

Lenfositten zengin

Lenfositten fakir

Karigik hiicreli

Nodiiler sklerozan

Reed Sternberg hiicreleri ve varyantlarindan immiinofenotipik belirtegler
salgilanir (33). Immiinohistolojik ¢alismalar HL’de atipik blastlarin iki farkh
immiinofenotipini  gdstermistir  (1). Immiinofenotipik  &zellikler Tablo 3’de

goriilmektedir (1).

Tablo 3. Hodgkin lenfomali hastalarda neoplastik hiicrelerin immiinofenotipik 6zellikleri

Tiimor tipi CD15 CD30 CD45 T-hiicre B-hiicre EMA*
Klasik tip HL (RSH) +/- + - +- +/- -

N. lenfosit predominant HL (L&H) - +- + - + +/-
Anaplastik lenfoma - + + +/- +- +
Immiinoblastik lenfoma - +/- + + + -

*EMA,; epitelyal membran antijen



2.4.1. Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

Bu histolojik tip i¢in, biiyik multilobiile niikleuslu popcorn hiicresi
karakteristiktir. Bu hiicreler B hiicre antijeni olan CD19, CD20, CD22 ve CD79A
eksprese ederken, CD15 eksprese etmezler. CD30 antijeni pozitif veya negatif olabilir.
Nodiiler lenfosit predominant HL, T-hiicreden zengin B hiicreli lenfomayla karisabilir
(1,6).

Timor kismi olarak nodiiler yapiya sahiptir. Neoplastik nodiillerde klasik L&H
(popcorn) hiicreleri, lenfositler, histiyositler ve epiteloid histiyositler yer alir. Nodiiler
lenfosit predominant HL, hastalarin % 10-15’inde goriiliir. Erkek ve geng¢ hastalarda

siktir, genellikle lokalize hastalik olarak kendini gésterir (1).
2.4.2. Klasik Hodgkin Lenfoma

Klasik Hodgkin lenfoma RSH’leri, dokudaki fibrozis varligi ve beraberinde

inflamatuar infiltrasyona gore dort histolojik alt tipe ayrilir.
Lenfositten Zengin Tip

Klasik RSH’leri ve kii¢iik B lenfositlerinden olusur. Tiimor siklikla nodiiler veya
daha az siklikla yaygin biiyiimeye egilimlidir. Bu alt tipi nodiiler lenfosit predominant
HL tipten ayrimi i¢in immunofenotipik ¢alismalar siklikla gerekmektedir (34). Bu alt tip
vakalarin yaklagik %5’inde goriiliir ve siklikla nodiiler lenfosit predominant HL ile
klinik bulgu ve prognoz acisindan benzerdir. Ortalama goriildiigli yas 32 ve istiidiir.
Mediastinal kitle olarak ve tani sirasinda evre III olarak klinik bulgu verme insidansi

yiiksektir (35).
Lenfositten Fakir Tip

Cocuklarda nadirdir, HIV ile enfekte hastalarda sik rastlanir. Bu alt tipte birkag
lenfosit ve biiyiik, genis, garip sekilli malign hiicreler seklinde ortaya ¢ikan RSH’leri

mevcuttur.



Yaygin fibroz ve nekroz alanlar1 goriiliir. Klasik HL nin bu alt tipine 6zellikle
hem HIV ile hem de EBV ile enfekte hastalarda rastlanir (36). Lenfositten fakir HL de
kemik ve kemik iligini tutan yaygin hastalik tablosu sik goriiliir (1).

Mikst Seliiler Tip

Reed Sternberg hiicreleri ve varyantlari, 151k mikroskobunda 100’Lik biiyiitme
alaninda yaklasik 5-15’tir. Tiimor genellikle diffiiz veya hafifce nodiiler gelisim sekli
gostermekle birlikte hi¢ fibrozise rastlanmaz. Inflamatuar alt yapi lenfosit, plazma
hiicresi, histiyosit ve eozinofillerden olusur. Fokal nekroz alanlarina rastlanabilir ama
genellikle belirgin degildir. Bu alt tip yaklasik hastalarin %30’unda goriiliir, 10 yas ve
altindaki cocuklarda goriilme siklig1 fazladir. Mikst seliiler tipte ekstranodal tutulum ve

ileri evre hastalik (evre I11-IV) goriilme oran yiiksektir (37).
Nodiiler Sklerozan Tip

Geng hastalarin %40’1, erigskin hastalarm %70’inde goriilen en sik rastlanilan HL
alt tipidir. Lenf nodu belirgin kalin bir kapsiil ve igeri dogru uzanan kalin sklerotik
bantlardan olusmustur. Neoplastik nodiilde RSH’leri ve lacunar varyantlar1 vardir. En
sik rastlanan karakteristik formunda, lenf nodundaki skleroz makroskopik yapidan da
anlasilir. Bu alt grup daha c¢ok alt servikal, supraklavikuler, mediastinal lenf nodlarmni
tutar. Cok fazla kollajen bulunmasi nedeniyle lezyonlarin radyolojik goriiniimii 6zellikle
de mediastinal lenf bezlerinin normale donmesi yavas olabilir. Bu nedenle hasta

tedaviye yanit verse bile radyolojik diizelme buna paralel olmayabilir (1,6).
2.5. Hodgkin Lenfomanin Klinigi

Hodgkin lenfomali hastalarin yaklasik iicte birinde bagvuru aninda hastalikla
iligkili B semptomlar1 mevcuttur. B semptomlari; son 6 ayda tekrarlayan sebebi
bilinmeyen 38°C {lizerinde ates, son alt1 ayda viicut agirhgmnin %10°dan fazla kayb1 ve
gece terlemeleri olarak tanimlanir. Ekstranodal dokulardan da siklikla dalak, akciger,

karaciger ve kemik iligi tutulur (38).
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Lenfadenopati:

Hodgkin lenfomali hastalarin yaklasik %90’inda goriilen ilk bulgu lenf
bezlerinin biiytimesidir (33). Tutulan lenf nodu lastik kivaminda elastik ve agrisizdir.
Lenfadenopatiler %80 oraninda servikal bolgede goriiliir. Servikal bolgenin tutulumu
tek veya iki tarafli olabilir. Lenf bezleri yavas bliylir, lizerinde 1s1 artig1 ve kizariklik
yoktur (14). Bu lenf nodlarmin boyutunun > 10 cm olmasi periferik bulky hastalik
olarak tamimlanir (2). Ilk basvuruda hastalarin en az iigte ikisinde degisen derecelerde
mediastinal tutulum vardir (38). Mediastinal lenfadenopatisi olan hastalar, klinik olarak
asemptomatik olabilecegi gibi non-produktif 6ksiiriik, trakea veya brons basisina bagl
bulgular ve Superior Vena Kava sendromu da gosterebilir. Cocuklarda mediastinal
lenfadenopatiyi genis normal timus dokusundan ayirt etmek zor olabilir (39). Posterior-
anterior akciger grafisinde mediastinal kitlenin en genis transvers ¢apinin toraksm T5-
T6 daki transvers ¢apma oranmin 0.33’den biiyiik olmas1 mediastinal bulky hastalik
olarak tanimlanir (2). Mediastinal tutulum nodiiler sklerozan tip ile birlikte olan
adolesanlarda daha sik goriiliir (14). Hastalarin tani anindaki tutulum bdlgelerinin

dagilimi Tablo 4’de gosterilmektedir (1).

Tablo 4. Hodgkin lenfomali hastalarda tam aninda tutulan lenf nodu bolgelerinin dagilimi

Tutulum yeri Yiizde (%)
Boyun (servikal, supraklavikiiler, oksipital, 76
preaurikiiler)

Mediasten 60
Dalak 26
Aksilla-pektoral 24
Hiler 24
Paraaortik, ¢6lyak, dalak hilusu 22
Akciger 15
Iliak 7
Kemik iligi 5
Inguinal, femoral 5
Infraklavikiiler 5
Perikard 4
Plevra 2
Karaciger 2
Mezenter 2
Kemik 2
Popliteal <1
Epitroklear, brakial, tiroid, Waldeyer Halkasi, <1

pankreas
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Splenomegali:

Dalak %13 vakada subdiyaframatik olarak tutulan tek yerdir. Laparatomi
sirasinda rezeke edilen vakalarin %26’sinda tutulum goriilmiistiir. Dalak tutulumun
siklig1 histolojik tip ile iligkilidir. Mikst seliiler tipte %59, nodiiler sklerozan tipte %35,
lenfositten zengin tipte %16, lenfositten fakir tipte %83 oraninda dalak tutulumu
goriiliir. Dalagin biiyiik olarak ele gelmesi dalak tutulumunun bir gostergesi degildir,
kesin tani splenektomi ile konur (2).

Sistemik Semptomlar:

Aralikl1 ates (Pel-Epstein tip), anoreksi, yorgunluk, zayiflik, bulanti, gece
terlemesi, kilo kaybi, alkol alimi sonrasi tutulan bdlgelerde agr1 ve kasmti goriilebilir
(37). Hastalarin yaklasik %30’unda prognostik 6nemi olan B semptomlar1 vardir (38).
Bazi caligmalarda gece terlemesini diger sistemik semptomlara gore daha az prognostik
onemi oldugu tespit edilmistir (40).

Kaginti, HL’li kadinlarda daha sik goriiliir ve ilerleyici hastaligi olan vakalarda
diger sistemik bulgulara eslik eder. Hastalik tedavi edilince kasinti kendiliginden
diizelmektedir (41).

Pulmoner Hastalik:

Hodgkin lenfoma, akcigerlere mediastinal ve hiler lenf nodlar1 yoluyla sigrar.
Akcigerde hastalik mediastinal veya hiler tutulum olmadan olusmaz. Akciger
tutulumunun dort formu vardir. Peribronkovaskiiler hastalik, devamli lezyonlar, plak
benzeri plevral kalinlasma ve effiizyon ile giden subplevral yayilim, nodiiler veya
alveoler olan intraparankimal tutulum seklinde olabilir. Sik olmamakla birlikte bu
lezyonlar radyografide tek veya coklu kaviter lezyonlar olarak goriilebilir. Plevral
efflizyon mediasten veya hiler bolgedeki lenfatik obstriiksiyondan kaynaklanabilir (2).

Kemik Tutulumu:

Hastalarin %2’sinde goriiliir. Tipik olarak kemik agris1 ile klinik bulgu verir.
Kemik tutulumunun olmasi kotii prognoz gostergesidir (2).

Kemik Iligi Tutulumu:

Hodgkin lenfomali hastalarin %35’inde saptanir. Ozellikle anemi, 16kopeni veya

trombositopeni olan vakalarda kemik iligi tutulumundan siiphelenilmelidir.
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Hodgkin lenfoma kemik iligini bolgesel sekilde tutmaya egiliminde oldugundan
saptanmasi i¢in birden fazla biyopsi yapilmasi gerekir (2).

Karaciger Tutulumu:

Karaciger tiim vakalarm %2’sinde tutulur. Hafif hepatomegali, karaciger
goriintiilemelerindeki nonspesifik bulgular ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
karacigerin histolojik tutulumu ile korelasyon gostermeyebilir. Dalak tutulumu olmadan
karaciger tutulumu nadirdir. Karaciger tutulumunu gostermek i¢in tek metod karaciger
biyopsisidir (2).

Cilt Tutulumu:

Cilt tutulumu %0.5-3.4 sikhikta goriiliir. Iktiyosiz ve hiperkeratoz, eritema
nodozum, psoriatiform lezyonlar, {irtiker, l6kositoklastik vaskiilit, linear Ig A biilloz
dermatit, dermatomyozit ve fatal toksik epidermal nekrolizisi kapsamaktadir (33).

Bébrek Tutulumu:

Hodgkin lenfoma hastalarmm %13’iinde direkt bobrek tutulumu goriilebilir.
Bobrek tutulumu olan hastalarda minimal lezyon hastalig1 en sik goriilen tiptir. Fakat
membrandz ve membranoproliferatif glomeriilonefrite bagli nefrotik sendrom gelisen
vakalar da bildirilmistir. Hodgkin lenfoma ve nefrotik sendrom beraberligi en sik mikst
seliiler histopatolojik alt tipte goriiliir (2).

Norolojik Tutulumu:

Santral noron aksmin tutulumu epiduraldir ve sinir sisteminin tutulan bolgesine
gbre bas1 semptomu verir. Intrakranial hastalikta intrakranial basing artis1 bulgu ve
semptomlar1 ortaya ¢ikabilir veya hemiparezi, hemisensoriyal bozukluklar, fokal
ndbetler, papilodem eslik edebilir. Kafa kaidesi tutuldugunda kranial sinir tutulumu da

olabilir (1,5,6).
2.6. Laboratuvar Bulgulan

Hematolojik ve Biyokimyasal Bulgular: Hodgkin lenfomali hastalarda goriilen
hematolojik ve biyokimyasal kan parametreleri hastaligin yaygmligiyla korelasyon

gostermeyen ve Ozellikleri olmayan degisikliklerdir.
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Periferik kan yaymasinda nétrofilik 16kositoz, lenfopeni, eozinofili, monositoz
goriilebilir. Hastaligin baslangicinda c¢ocuklarda genellikle mutlak lenfosit sayimi
normaldir. Anemi ilerlemis hastaligin bir bulgusudur ve genellikle demir depolarinin
kullanimmin bozulmasindan kaynaklanir. Coomb’s pozitif hemolitik anemi HL ile

birlikte olabilir, bu durumda retikiilositoz ve kemik iliginde hiperplazi saptanir (1,42).

Hodgkin lenfoma ile birlikte cesitli otoimmiin bozukluklar tanimlanmistir.
Bunlar nefrotik sendrom, otoimmiin hemolitik anemi, otoimmiin nétropeni, immiin
trombositopenidir (1). Idiopatik trombositopenik purpura, HL’li vakalarin %1-2’sinde
bildirilmis olup, beraberinde otoimmiin hemolitik anemi de bulunabilir. Trombositopeni
HL tanisi sirasinda, dncesinde veya sonrasinda da gelisebilir. Idiopatik trombositopenik
purpura siklikla tedavi sonrasi iyilesme donemindeki hastalarda ortaya c¢ikar ve
genellikle hastaligin tekrar1 ile baglantili degildir. Bu hastalarin tedavisinde Onerilen
yaklasim, malignitesi olmayan hastalardaki ile benzerlik gosterir. Tedavi cevabi da
benzerdir (43).

Retikiiloendoteliyal sistemin aktivasyonuna bagli olarak eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESH), serum bakir seviyesi ve ferritin seviyesi yiiksek bulunabilir. Artmis serum
ferritin ve azalmis transferrin seviyesi ileri evre (evre III-1V) HL ile iliskilidir. Beta-2
makroglobulin seviyesi ileri evre (evre 1l1-1V) HL hastalarinda yiikselebilir ve kotii
prognozu isaret eder (2).

Kemik veya karaciger tutulumunun gostergesi olarak serum alkalen fosfataz
seviyesi artabilir. Ayn1 zamanda aktif kemik biiylimesinin bulgusu da oldugundan

cocuklarda daha az anlamlidir (2).
Immiinolojik Bulgular:

Hodgkin lenfomali hastalarda tani1 aninda immiin sistem ile ilgili bozukluklar
vardir ve bunlar tedavi sirasinda veya sonrasinda da devam edebilir. Tedavi siiresince ve
sonrasinda immiinolojik bozukluklar gosterebilir. Natural Killer (NK) hiicre

fonksiyonlar1 tedavi edilmeyen hastalarda azalmastir.
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Hiicresel immiin bozuklugun supresér monosit ve T-supresor hiicrelere karsi
artmig duyarlilik sonucu oldugu ve anormal IL-2 seviyesinin katkisi oldugu
diisiiniilmektedir (1,5,6). Ilerlemis hastaligi olan hastalarda T lenfosit bozuklugu
kalicidir. T hiicre bozuklugu sitokin etkilesimlerinin gesitliliklerine baglanmistir (42).
Tedavi sonrast humoral immiinite gecici siire baskilanabilir. Basarili tedavi ile
immiinolojik parametreler normale donse de bazen T hiicre bozuklugu yillarca siirebilir.
Ileri evre (evre III-IV) HL da B ve T lenfosit azalmasi nedeniyle lenfositopeni gdzlenir
(2). Hodgkin lenfoma hastalarinda goriilen immiinolojik degisiklikler Tablo 5°te yer
almaktadir (1).

Tablo 5. Hodgkin lenfomali hastalarda immiinolojik degisiklikler

Aktif hastahk Hastaliksi1z donem

Antijen uyarilmis antikor yapimi Normal Gegici baskilanma

Polimorfoniikleer hiicre fonksiyonlari

Kemotaksis Azalmig Azalmig

Metabolik reaktivite Azalmig Azalmisg
Gecikmis agir1 duyarlilik cilt testleri Anerjik Reaktif
E-rozet formasyonu Azalmis Azalmig

Mitojen uyarilmis T-hiicre

proliferasyonu

Otolog Azalmig Azalmis

Allojenik Hafif azalms Hafif azalms
Supresor monositlere duyarlilik Artmis Artmis
Supresor T-hiicrelerine duyarlilik Artmig Artmis

CD4.CD8 Hafif azalmis Azalmig
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2.7. Hodgkin Lenfoma Ayirici1 Tanisi

Hodgkin lenfoma yavas biiyliyen ve agrisiz lenfadenopati yapan diger
nedenlerden ozellikle de atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar ve toksoplazmozisden
ayirt edilmelidir. Hodgkin dis1 lenfomali hastalarda da benzer semptomlar ve bulgular
goriilebilir. Ancak etkilenmis lenf nodundaki biiylime hizi, HL ye gore siklikla daha
hizhidir. Nazofaringeal karsinom, yumusak doku sarkomu, tiroid karsinomu gibi

servikal lenfadenopati yapan diger malignansilerden ayirt edilmelidir (1).

Asemptomatik bir hastadaki mediastinal kitlenin normal timus dokusundan ayirt
edilmesi zordur. Timus boyutlar1 10 yasma gelmis bir ¢ocukta maksimum biiyiikliigline
ulagmig olabilir ve toraks bilgisayarli tomografi (BT) ayirict tanida yardimci olsa da

kesin tan1 biyopsi ile konur (44).
2.8. Hodgkin Lenfoma Tanisi

Hodgkin lenfoma tanisinda malign RSH’leri ve spesifik histolojik alt tiplerdeki
karekteristik  degisikliklerin  goriilebilmesi i¢cin  eksizyonel biyopsi  gerekir.

Dikkatli bir fizik muayene ile Waldeyer halkasini da i¢ine alan biitiin periferik
lenf nodlar1 muayene edilmeli ve boyutlar1 6l¢iilmelidir. Eger iist servikal lenf nodlar1
da tutulmussa boyundaki Waldeyer halkasini da igine alan BT ile goriintiileme
yapilmalhdir (1,42).

Ates, gece terlemesi, kilo kaybi, kagint1 ve kardiyopulmoner sikayetleri de iceren
iyi bir hikaye alinmalidir. Tam kan sayimi, ESH, karaciger, bobrek fonksiyon testleri,
bakir ve ferritin diizeyi 6l¢iiliir (33).

Toraks goriintiilenmesi icin ilk planda arka-6n ve yan akciger grafisi
istenmelidir. Pulmoner parankim, gégiis duvari, plevra ve perikard Hodgkin lenfomada
en ¢ok tutulan ekstranodal bolgelerdir. Bu bolgelerin daha ayrintili degerlendirilmesi
icin toraks BT c¢ekilmelidir. Rostock ve arkadaslarinin calismasinda akciger grafisi ile
hastalik tanimlanamayan hastalarm %350’sinde BT ile hastalik tespit edildigi
bildirilmistir (1,42).
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1970-1980’1i yillarda iliak ve paraaortik lenf nodlarinin degerlendirilmesi igin
bilateral alt ekstremite lenfanjiografisi sik kullanilmistir (45). Giliniimiizde hem invaziv
bir teknik olmasindan hem de uzman bir radyolog tarafindan degerlendirilmesi gerektigi
icin subdiyafragmatik hastalikta, kullanimi1 daha kolay olan BT tercih edilir. Manyetik
rezonans gorlntileme (MRG) infradiyaframatik alanin degerlendirilmesinde BT’ye
gore daha 1yi kontrast ¢Oziniirligli saglar, retroperitoneal lenf nodlarini daha iyi
degerlendirir. Baz1 merkezlerde subdiyaframatik alanin degerlendirilmesinde MRG
tercih edilmektedir (46).

Dalak tutulumu %30-40 hastada goriiliir ve dalak biiytikliigii hastaligin derecesi
ile baglantili degildir. Karaciger boyutu ve karaciger fonksiyon testleri karaciger
tutulumu i¢in giivenilir bulgular degildir. Hem BT hem de MRG incelemelerinde
karaciger ve dalak biiyiikk ve anormal densite alanlar1 igeriyorsa tutulum diisiindiiriir.
Taniya yonelik goriintiileme ¢alismalarmin smirli olmasi nedeniyle karaciger ve dalak
tutulumu en 1iyi1 histolojik inceleme ile gosterilebilir (2).

Eskiden cerrahi evreleme organlarin tutulumunu degerlendirmek igin
yapilmaktaydi. Cerrahi sonrasi yan etkilerin ¢ok fazla goériilmesinden, pediatrik tedavi
protokollerinin giiniimiizde sistemik KT ile standardize edilmesi ve goriintiileme
tekniklerinin ilerlemesi nedeniyle cerrahi evreleme giiniimiizde ¢ok smirh
endikasyonlarda yapilmaktadir (1,6).

Kemik iligindeki infiltrasyonun sekli yaygin veya bolgesel olabilir ve bu siklikla
geri doniisiimlii fibrozis ile birliktedir. Kemik iligi aspirat1 tek basma kemik iligi
tutulumunu belirlemek i¢in yeterli olmayabilir. Klinik olarak evre III-IV, B semptomlar1
olan veya hastaligin tekrarladig1 diisiiniilen vakalarda kemik iligi biyopsisi yapilir (47).

Kemik agrilar1 ve serum alkalen fosfataz seviyesi yasina gore yliksek veya
ekstranodal hastaligi olan hastalarda, Teknesyum-99 kemik sintigrafisi iskelet
metastazlarini gdstermek i¢in yol gostericidir (23).

Fonksiyonel niikleer goriintiileme calismalar1 siklikla HL tanisinda ve tedavinin
izlenmesi amaciyla yapilir. Gallium-67 Ozellikle supradiyafragmatik HL’nin
incelenmesinde kullanilir. Ancak Gallium-67’nin abdominal ve pelvik lenf nodlarinda

dagilimi sinirhdir ve diisiik rezoliisyon gosterir. Ayrica lenfoma ve inflamatuar olaylara
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bagli lenfadenopatileri birbirinden ayirt edemez, tedavi edilmemis hastalarinda ancak
%60-70’inde mediastinal tutulum gosterebilir. Pozitron emisyon tomografi (PET)
fonksiyonel ve anatomik olarak tiimoriin Ozelliklerinin birlikte degerlendirilmesini
saglar. Bu nedenle HL hastalarinda evrelendirme ve tedavinin izlenmesi amaciyla
kullanilmaktadir (1,6). Kanser hiicrelerinde glukoz metabolizma hiz1 yiliksektir ve PET
kanser hiicrelerindeki florodeoksiglukoz kullanim derecesini, c¢evredeki dokulardan
bagimsiz olarak saptar. Tomografi dalak tutulumunu géstermede % 19 duyarhiliga
sahipken Florodeoksiglukoz—Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET) taramasi dalak
tutulumunu %92 ayirt edebilir (2). Klinik evreleme igin yapilmasi gereken incelemeler
Tablo 6’da gosterildi (2).

Tablo 6. Hodgkin lenfomali hastalarda klinik evrelerin saptanmasinda yapilmasi gereken

incelemeler

Anamnez ve fizik muayene, B semptomlar1 sorgulanmasi
Lenf nodu biyopsisi
Tam kan sayimu, periferik yayma
Eritrosit sedimentasyon hizi
C-reaktif protein
Karaciger, bobrek fonksiyon testleri, serum albumin, laktat dehidrogenaz, kalsiyum, alkalen
fosfataz diizeyleri
Radyolojik incelemeler
P-A ve lateral akciger grafisi, Toraks BT, Abdomen ve pelvis BT, bipedal lenfanjiyografi
Kemik iligi aspirasyonu ( 6zellikle evre III, evre IV)
Immiinolojik incelemeler
Pozitron emisyon tomografisi
Gerekli oldugu zaman yapilacak incelemeler
Eksploratif laparotomi, karaciger biyopsisi, MRG, Galyum-67 sintigrafisi, Teknesyum-99

kemik sintigrafisi, ultrasonografi, ekokardiyografi
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2.9. Hodgkin Lenfoma Evrelemesi

Ann Arbor evreleme sistemi, hastaligin ileri evresine kadar tiim yayilimda bir
sira izlemesine ait gozlemler esas alnarak 1971 yilinda diizenlenmistir. Hodgkin
lenfoma ayn1 zamanda klinik bulgulara gére A, B ve E olarak alt evrelere ayrilir. Alt
evre A; asemptomatik hastaligi, alt evre B; B semptomlarini, alt evre E; hastaligin
komsulugundaki lenf bezlerinden yayilan ekstranodal tutulumu ifade eder (1).

Ann Arbor evrelemesi lenf nodlarinin anatomik lokalizasyonlar1 kullanilarak
yapilmistir. Ancak evrelemede birtakim eksiklikler oldugu i¢in Ann Arbor evrelemesine
Costwold toplantisinda alt gruplar eklenmistir (33). Bu evreleme Tablo 7°de
gosterilmektedir (2).

Tablo 7. Hodgkin lenfoma Ann Arbor evrelemesinin Costwolds modifikasyonu

Evre Agciklama

| Bir tek lenf nodu bdlgesi veya lenfoid yap1 ( 6rn: dalak, timus, Waldayer halkast) (I)
veya tek bir ekstralenfatik organ veya bolge tutulumu (IE)

1l Diyaframin ayni tarafinda iki ve daha fazla lenf nodu bélgesinin tutulmasi(Il) veya
sinirh ekstralenfatik organ veya bolge tutulumu ve diyaframin ayni tarafinda bir veya
birden fazla lenf nodu bdlgesi tutulumu (IIE)

1l Diyaframin her iki tarafinda da lenf nodu bdlgelerinin tutulumu (I1I) ve buna dalak

tutulumunun eslik etmesi (IIIS) veya sinirli ekstralenfatik organ veya boélge tutulumu
(IME) veya her ikisi de (I11SE)

11 Splenik hiler, ¢dlyak veya portal nodlari igeren veya icermeyen tutulum
12 Paraaortik, iliak veya mezenterik nodlarin tutulumu
v Ekstralenfatik organlardan veya dokulardan birinin  lenf nodu tutulumlu

tutulumsuz yaygin veya ilerlemis hastaligi

Semptom yok

B Alt1 ayda agiklanamayan %10’dan fazla kilo kayb1
Agiklanamayan 38°C iizerinde ates
Gece terlemesi

X Bulky hastalik
Nodal kitlenin >10cm olmast
Mediastinal kitlenin en genis transvers ¢apinin toraksin TS5 —T6 daki transvers ¢apina
oraninin 0.33 den biiyiik olmast

E Sinirl: ekstralenfatik organ tutulum
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2.10. Hodgkin Lenfoma Tedavisi

1960’lardan 1980’lere kadar, standart doz (35-44 Gy) arttirilmis hacim
radyasyon tedavisinin kombinasyon kemoterapisi birlikte kullanimi, bdlgesel timor
kontroliinii saglamistir. Ancak yiiksek doz radyasyon tedavisi alan c¢ocuklarda, gec
donemde yan etkilerin gozlenmesi, kombine model tedavi protokollerindeki tutulmus
alan dozunun 1500-2550 cGy’e (santigray) indirilmesine neden olmustur. Giiniimiizde
pediatrik HL tedavisinde kombine model tedavi olarak KT ve diisiik doz (2000-2500
cGy) tutulmus alan RT kabul edilmistir (1,48). Radyoterapi uygulanacak alanlar ve lenf
nodu bolgeleri Tablo 8’de yer almaktadir (49).

Tablo 8. Hodgkin lenfoma hastalarinda radyoterapi verilen lenf nodu alanlar

Alanlar Icerdigi lenf nodu bélgeleri

Tutulmus alan Tutulan lenf nodlar1 disinda kalan ayni lenf nodu boélgesi
Uzamis alan Tutulmus alan ve biitiin komsu lenf nodu bolgesi

Manto alan Submandibuler, submental servikal, supraklavikuler,

infraklavikuler, aksiler, mediastinal, akcigerdeki hiler ve
subkarinal lenf nodu bolgesi
Mini manto alan Servikal, supraklavikuler, infraklavikuler ve aksiller lenf

nodu bolgesi

Dalak/paraaortik alan Dalak, dalak hilusu veya paraaortik lenf nodu bolgesi
Pelvik alan Bilateral iliak ve inguinal-femoral lenf nodu bolgesi
Hemipelvik alan Tek tarafli iliak ve inguinal-femoral lenf nodu bolgesi

Ters Y alan Paraaortik pelvik ve inguinal — femoral lenf nodu bolgesi
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Kemoterapi: MOPP (Mekloretamin, Vinkristin, Prokarbazin ve Prednizon)
rejimi ilk etkili sistemik KT protokoliidiir (50). MOPP protokolii ilerlemis hastalikta
uzun donemde hastalarin % 50’sinde sagkalim saglamistir (51,52). Ancak MOPP
tedavisinde kullanilan l6komojenik ajanlar nedeniyle AML, prokarbazin gibi

gonadotoksik ajanlar nedeniyle de infertilite riski artmustir.

Bu yan etkiyi azaltmak i¢in MOPP rejiminde mekloretamin yerine daha az
lokomojenik bir ajan olan siklofosfamid kullanilmis ve bu degisim sonras1t AML riski
%4.8’den %1’e diismiistiir. Yine prokarbazin kullanimi ti¢ siklusta smirlandirildig:

zaman olusan infertilite riski belirgin olarak azalmaktadir (2).

1974 yilinda yeni ¢apraz direng gostermeyen dortlii bir kombinasyon ABVD
(Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin) kullanima girmistir. Eriskin ¢caligmalar
da hibrid rejim (MOPP /ABVD), tekli rejim (MOPP) tedavisine gore daha etkili

bulunmustur (1).

ABVD kombine KT’sinin kullanimi ile hastaliksiz yasam siireleri artarken,
sekonder 16semi ve infertilite riskinde artig goriilmemistir. Uzun donem yasayan
hastalarda goriilen ABVD rejiminin potansiyonel kardiyopulmoner yan etkilerinden

dolay1 tedavide yeni protokol se¢enekleri arttirilmistir (1).

Hodgkin lenfomada kullanilmakta olan KT protokollerinin bazilar1 Tablo 9°da
gosterilmistir (1).
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Tablo 9. Hodgkin lenfomada kullanilmakta olan bazi kemoterapi protokolleri

Ilac Doz Giin
*MOPP
Nitrojen mustard 6mg/m2 IV 1.8
Vinkristin 1.4mg/m2 IV 1.8
Prokarbazin 100mg/m2 PO 1.14
Prednizon 40mg/m2 PO 1-14
*ABVD
Adriamisin 25mg/m2/ 1V 0 ve 14.giin
Bleomisin 10 tinite/m2 IV 0 ve 14.giin
Vinblastin 6mg/m2 IV 0 ve 14.giin
Dakarbazin 375mg/m2 1V 0 ve 14.giin
*COPP
Siklofosfamid 500-600mg/m2 1V 1.8
Vinkristin 1.5mg/m2 IV 1.8
Prokarbazin 100mg/m2 PO 0-14.giin arasi
Prednizon 40mg/m2 PO 0-14.giin arasi
*COPP/ABV
Siklofosfamid 500-600mg/m2 IV 1.8
Vinkristin 1.5mg/m2 IV 1.8
Prokarbazin 100mg/m2 PO 0-6.giin arasi
Prednizon 40mg/m2 PO 0-13.giin arasi
Adriamisin 35mg/m2 IV 7.gilin
Bleomisin 10mg/m2 IV 7.glin
Vinblastin 6mg/m2 IV 7.glin

28 giinde bir tekrarlanir.

Risk Uyarlanmis Tedavi Yaklasimi

Son yillarda ¢ocuk ve addlesan HL’li hastalar, tan1 aninda belirlenen bazi
ozelliklerine gore gruplara ayrilarak sadece KT ve tedaviye yanitina gore diisiik doz RT
ile tedavi edilmeye baslanilmistir. Bu 6zellikler; B semptomlarinin varligi, mediastinal
veya periferik biiyilk lenf bezleri (bulky hastalik), komsu doku veya organlara
ekstranodal ~ yayilim, tutulan lenf nodu bélgelerinin  sayisi, Ann-Arbor
Klasifikasyonu’na gore evreleme olarak belirlenmistir (1,5,6).

Diigiik dereceli risk grubu; B semptomlar1 ve bulky hastalik olmayan evre I-lI
hastalik,
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Orta dereceli risk grubu; B semptomlar1 ve/veya bulky hastalik olan evre I-11 ve evre
IITIA hastalik,
Yiiksek risk grubu, Evre I11B-IV hastalik olarak kabul edilmektedir (1,5,6).
Diistik risk grubuna sadece KT verilmekte diger gruptaki hastalara ise tedaviye
yanitina gore RT uygulanmaktadir. Yiiksek risk grubunda RT alan hastalarda hastaliksiz

yasam hiz1 almayanlara gore daha kisa ancak genel yasam hizlar1 aynidir (53,54).

2.10.1. Molekiiler Tedavi Hedefleri

Tek hiicre DNA amplifikasyon tekniginin gelismesiyle NFkB transkipsiyon
faktoriinin  hem Hodgkin ve RSH’lerinin gelismesinde hem de apoptozisin
baskilanmasimda 6nemi oldugu gosterilmistir. HL tedavisinde biyolojik strateji olarak
proteozomlarin ve NFkB transkripsiyon faktoriin baskilanmasi dikkat ¢ekmektedir (2).
HL i¢in hedeflenen ¢alismalar arasinda PS-341 son derece secici bir NFkB aktivasyonu
engelleyicisi ve sonug¢ olarak da apoptozis engelleyicisi olarak tedavi odagi olmustur.
Tekrarlayan/direngli pediatrik HL’li hastalarda PS-341’in etkili tedavi ajanlarindan biri

olmasi1 yakin goriinmektedir (2).
2.11. Tekrarlayan Hastahk

Hodgkin lenfomada hastaligin tekrarlamasi ¢ogunlukla ilk ii¢ yil i¢inde olur.
Ancak bazi vakalarda 10 yil kadar uzun bir siire sonra da tekrarlar goriilebilir. Tedavi
sirasinda hastaligin ilerledigi veya tedavinin birinci yilinda tekrarlayan vakalarin
prognozu kotiidiir. Tedavi baslangicindan sonra bir yil igerisinde hastaligi tekrarlayan

hastalarda alternatif kurtarma tedavisi ile sagkalim orani1 %20-50"dir (1).

Tedavinin birinci yilinda tekrarlayan hastalar ve tedavi sonrasi remisyona
girmeyen vakalarda otolog kemik iligi nakli veya periferik kok hiicre nakli endikasyonu
vardir. KOk hiicre nakli konvansiyonel KT’ nin ikinci veya fgiincli kiirii sonrasi

uygulanmalidir (2,55).
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Tan1 sirasinda hastaligi iyi durumda olan evre IA veya IIA; hastalik yiikii
olmayan; B semptomlari (-) olan, KT sonrasinda ilk tutulum alaniyla sinirlt sekilde niiks
eden ve RT almayan hastalar, daha fazla KT ve diisik dozda smirh alana RT ile
genellikle kurtarilabilirler. Baz1 postpubertal hastalarda standart doz radyasyon belki bir
segenek olabilir (56).

Tekrarlamis hastalig1r olanlar i¢in gelistirilen yeni tedavi calismalari devam
etmektedir. Reed Sternberg hiicresinde kodlanan CD25 ve CD30 antijenlerini hedef alan
immiinotoksinlerle yapilan ¢aligmalar vardir. Epstein Barr viriis ile iliskili HL’de EBV

LMP1’e 6zel T lenfosit klonlar1 da immiin tedavi olarak deneme asamasindadir (57).
2.12. Tedavi Sonras1 Erken Donem Komplikasyonlar
Akut Radyasyon Komplikasyonlart

Isinlamanin kisa dénem yan etkileri genellikle ciddi degildir. Bu yan etkiler
verilen total doz ve 1sinlanan total hacimle iligkilidir. Isinlanan deride hafif eritem veya
hiperpigmentasyon, boyun tist kismina uygulanan 1smlamalarda kismi gegici tiiylenme
artis1 olabilir. Waldeyer halkas1t bolgesine i1smlama uygulanirsa hafif disfaji ve tat
almada muhtemel degisiklik veya kserostomi goriilebilir. Graniilositopeni ve
trombositopeni, genellikle radyoterapi oncesi uygulanan kemoterapinin kemik iligini

baskilamasina baghdir (1).
Kemoterapi Erken Komplikasyonlar

Cok ajanli KT programlar1 bas donmesi ve kusmaya yol agabilir. Ondansetron
gibi serotonin reseptor antagonistleri KT ye toleransi oldukga arttirir. Nitrojen mustard,
vinkristin ve doksorubisin eger subkutan dokuya infiltre olursa ciddi lokal doku
hasarma yol agabilir. Bircok KT programi belli bir dereceye kadar geri doniisiimlii
alopesi yapabilir. Coklu KT ajanlarmin ortak erken yan etkileri myelosupresyon

yaparak kan sayimini diistirmeleridir (1).
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2.13. Tedavi Sonrasi1 Ge¢ Donem Komplikasyonlar

Cocukluk kanserlerinde tedavi sonrasit gelisen ge¢ yan etkiler arasinda
ndrodejeneratif ve ndrofizyolojik fonksiyonlarda bozukluk (6zellikle kranial radyoterapi
almis hastalarm 1Q’larinda azalma) kardiyak, pulmoner, gonadal toksisite, kemik
dansitesinde azalma, yumusak doku hipoplazisi ve kemik gelismesinde duraklama,

ikincil malignansilere yatkinlik sayilabilir (1).
Endokrin Bozukluklar

Hipotiroidizm, sik rastlanan bir ge¢ yan etkidir. Boyun bolgesine tiroid disi
malignansiler nedeniyle uygulanan radyasyona bagli gelisir. Laboratuvar olarak primer
hipotiroidi bulgular1 (serum tirotropin seviyesi yiiksek, tiroksin seviyesi normal veya
diistik) saptanir. Hancock ve arkadaslar1 (58) HL tanisi almig 1787 hastada
hipotiroidizm riskini tedaviden 25 yil sonra %44 olarak bildirmektedir. Tiroid
bozukluklarinin gelisiminde radyasyon dozu Onemlidir. Kimyasal hipotiroidizm
insidans1 2000 cGy ve altinda radyasyon dozu ile tedavi edilmis hastalarin % 20’sinden
az iken 4500 cGy’1 asan radyasyon dozu ile tedavi edilmis hastalarda bu oran %50’ye
¢cikmaktadir. Tiroid nodiilii, hipertiroidi, tiroid kanseri HL tedavisi alanlarda goriilebilir.

Disi cinsiyet ve 2500 ¢Gy’in iizerinde radyasyon dozu bagimsiz risk faktorleridir (59).

Pelvik radyasyon overyan yetmezlik agisindan risk tasimaktadir. Bu nedenle
pelvik RT alacak kizlarda ooforopeksi ve overleri orta hatta tasima teknigi ile overyan
fonksiyonlar korunabilir. Yiiksek doz KT ve RT kullanilmas1 overyan yetmezlik riskini
arttirir.  Ancak Stanford serisinde HL’li kizlarin %87’sinde uzun donem takipte

menstriiel fonksiyonlarin normal oldugu goriilmiistiir (1).

Erkeklerde gonadal toksisite, infertilite, seksiiel gelisimde gerilik, atrofik
testisler ve sekstiel disfonksiyon seklinde kendini gosterebilir. Azosperminin neden
oldugu infertilite, gonadal toksisitenin en sik goriilen belirtisidir. HL’de hastalarin %30-

40’mda tan1 aninda primer gonadal disfonksiyon bulunabilir (1).



25

Pelvise yiiksek doz isinlama veya standart ters Y bdlge 1sinlamasinda gegici

oligospermi veya azospermi olabilir (1).

Kemoterapdtik olarak MOPP ve ChIVPP (Ek-1) gibi prokarbazin igeren KT
protokolleri verilen ¢ocuk ve eriskinlerin %80-90’1nda azospermi goriiliir. ABVD gibi
antrasiklin temelli KT verilenlerin %30’unda testikiiler hasar vardir ve bu azospermi
tamamen gecicidir. Alt1 kiir MOPP rejimi verilen hastalarda da spermatogenezin 10-15
yil sonra tekrar geri kazanildigi rapor edilmistir. Bazi KT rejimlerinde alkilleyici
ajanlarm kiimiilatif dozunu azaltmak icin etoposid eklenmistir (1).

Aksiyal iskelete RT alan ¢ocuklarda oturma ve ayaktaki ylikseklikleri arasinda
orantisiz degisimler goriilmektedir. Yiiksek doz radyasyondan sonra torasik apeksde
daralma, boyun yumusak dokusunda atrofi, nadiren retroperitoneal fibrozis ve

pleksopati goriilebilir (1).
Pulmoner Bozukluklar

Kemoterapi, RT veya kombine kullanim akut ve kronik akciger hasarina neden
olabilir. Kiiciik ¢cocuklar kronik akciger gelisimi agisindan adolesan ve erigkinlere gore
daha fazla risk tasirlar (1).

Bleomisine bagl hasar, KT ye bagl akciger hasarmin prototipidir. Cocuklarda
interstisyel pndmoni ve pulmoner fibrozis bildirilmesine karsin erigskinlerde daha fazla
hasara neden olmaktadir. Kiimiilatif dozu 400 {inittir. Kiimiilatif dozu 400 {initi asan
vakalarda % 1 fibrozis gelismektedir (1).

Mediastinal RT ve pulmoner toksik etkili KT ilag alan hastalar pulmoner
semptomlar agisindan her kontrolde sorgulanmalidir. Bu hastalarda tedavinin {izerinden
zaman gectikce asemptomatik akciger fonksiyon bozuklugu sikliginda Onemli artig
bildirilmistir. On iki siklus ABVD ve 2100 c¢Gy radyasyon alan hastalarda %9 siklikta
Grade 3 ve Grade 4 pulmoner toksisite bildirilmistir. Bu yilizden asemptomatik

hastalarda bile 2-5 yilda bir solunum fonksiyon testi yapilmalidir (1).
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Kardiyovaskiiler Bozukluklar

Doksorubisin kullanan veya torasik RT alan HL’liler (yasayanlar) uzun dénem
kardiyak toksisite agisindan risk altindadir. Risk; kiimiilatif antrasiklin dozuna, verilis
sekline, kalbin farkli derinliklerine verilen radyasyon miktarina, voliime, radyasyon
verilen kalbin spesifik bolgelerine, total ve fraksiyone radyasyon dozuna, uygulama
sirasinda hastanin yasina, cinsiyete ve latent periyoda baglidir (60).

Cocuklar antrasiklinlere eriskinlere gore daha duyarhdir, ozellikle kiigiik
cocuklar en biylk riske sahiptirler (33). Kardiyomiyopati goriilme sikligi doza
bagimhidir. Kardiyomiyopati goriilme orani kiimiilatif antrasiklin dozu 600 mg/mz’den
fazla ise %30, 500-600 mg/m® arasinda %11, 500 mg/m*den daha diisiik ise %1’in
altina diiser. Antrasiklinlerin kiimiilatif dozu 500 mg/m? olarak belirlenmistir (61,62).

Klinik bulgular azalmis egzersiz toleransi, dispne, akciger ve dolasim
konjesyonudur. Baz1 vakalarda siniis tasikardisi kalp yetmezliginin ilk bulgusu olabilir.
Yapilan calismalarda kardiyomiyopatinin tedaviden 15-20 yil sonrasinda meydana
gelebilecegi vurgulanmistir. Antrasiklinlerle ilgili kalp hasar1 i¢in, mediastinal 1g1nlama,
kontrol edilemeyen hipertansiyon, diger kemoterapotik ajanlara maruziyet ozellikle
siklofosfamid, daktinomisin, mitomisin, dakarbazin, metotrexate, bleomisin, vinkristin,
erken yas, elektrolit bozuklugu ve disi cinsiyet risk faktorlerini olusturur (63,64).

Elektrokardiyografi (EKG)’de QT uzamasi ikinci derece A-V blok, komplet dal
blogu, ventrikiiler ektopi, ST yiikselmesi veya diismesi ve T dalga degisiklikleri
goriilir. QT uzamasmnin ¢ocuklarda 300 mg/m*’den daha fazla doz alanlarda goriildiigi
bildirilmistir (1).

Doksorubisin iceren KT ile tedavi edilen, kardiyak RT alan tiim hastalarin
potansiyel kalp hasari agisindan sistemik olarak takip edilmeleri gerekir (1). Tedavi
sonras1 birinci yilda EKG ve Ekokardiyografi (EKO) ile takip gerekir. Birinci yil
normal bulunan hastalarmn 2-3 yilda bir EKG ve EKO tekrari yapilmasi gerekir (2).
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Sekonder Malignansiler

Adoélesan ve ¢ocukluk ¢agi HL’lilerde malignansi insidansini arastiran bir dizi
calisma yaymlanmistir (65,66). Bu serilerde yer alan ¢ogu hasta giiniimiizde artik
kullanilmayan yiiksek doz RT ve yliksek doz alkilleyici ajan KT rejimleri almislardir.
Uzun siireli yasayan 1380 ¢ocukluk ¢agr HL’I1 hastanin oldugu bir ¢calismada sekonder
malignansi gelisme riski genel populasyona kiyasla 18.5 kat daha fazla bulunmustur.
Sekonder kanser gelisim kiimiilatif insidans1 20 yilda %10.6, 30 yilda ise %?26.3
bulunmustur (66). Hodgkin lenfoma tanisiyla tedavi edilen hastalarda en sik meme,
tiroid, kolon, mide ve akciger kanseri goriilmektedir (1,6).

Hodgkin lenfomali bayanlardaki meme kanseri riski, RT verilen radyasyonun
dozuyla direk olarak iligkili bulunmustur. Radyoterapi dozu 400 cGy uygulananlarda
meme kenseri gelisme riski 3.2 kat, 4000 Gy uygulananlarda ise 8 kat daha fazladir.
Hem radyasyon hem de alkilleyici ajan KT si alanlarda tek basina radyasyon alanlara
nisbeten daha diisiik bir meme kanseri gelisme riski vardir (67).

Sekonder hematolojik malignansiler (¢cogunlukla akut myeloid 16semi ve
myelodisplazi), alkilleyici ajanlar, antrasiklin ve etoposidle iliskilidir (68).

Hodgkin lenfoma rekiirrensi igin tedavi verilen hastalarda, ikinci bir malignansi
orani, ilk remisyon hali devam eden hastalara kiyasla daha yiiksektir. Sekonder
hematolojik malignansilerin latent periyodu (ortalama 3.2 yil), ikinci bir solid tiimore
(ortalama 14.3 yil) nazaran daha kisadir (69). Yapilan ¢alismada 43 ikinci solid timoriin

40 tanesi, en az 3500 cGy radyasyon RT uygulanan bolgelerden koken almustir (70).
2.14. Hodgkin Lenfomada Prognostik Faktorler

Cocukluk ¢agr HL’de kombine tedavi ile hastaliksiz yasam hizlar1 %84-98,
genel yasam hizlar1 %71-100 arasinda degismektedir (1). Hodgkin lenfomanin
tedavisindeki ilerlemeler prognostik faktorlerin 6nemini azaltmistir. Bununla birlikte bu
faktorler risk gruplarina gore hastalarin belirlenmesinde, sonuglarin tahmin edilmesinde

ve hastaligin daha iyi anlagilabilmesi agisindan halen kullanilmaktadir.
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Prognostik faktorler hasta ile iligkili olanlar (yas, cinsiyet) ve timor ile iliskili
olanlar (histopatolojik alt tip, hastaligin yayginlik derecesi, B semptomlar1) olmak iizere

iki grupta toplanmaktadir (1,6).

Cocuklarda erigkinlere gore, kizlarda erkeklere oranla prognoz daha iyidir. Evre,
en Oonemli prognostik faktordiir. Ileri evre hastalik, B semptomlari, bulky hastalik,
tutulan lenf nodu sayisinin fazla olmasi kotii prognostik faktorlerdir (71). Laboratuvar
bulgularindan 16kositoz, anemi, hipoalbuminemi, yliksek ESH ve ferritin diizeyi
prognozu kotii etkiler. Histopatolojik alt tipler prognozu en iyiden en kdétiiye dogru
nodiiler lenfosit predominant, nodiiler sklerozan, mikst seliiler, lenfositten fakir tip
olarak swralanmaktadir. Tedavi yanitmma gore tam remisyondaki hastalar remisyonu

olmayan veya parsiyel remisyonu olan hastalara gore daha 1yi prognoza sahiptir (2).



3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma i¢in Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 21.05.2009
tarihinde 05-2009/153 karar numarasiyla onay alind1.

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Klinigi’nde Ocak 2001-
Mart 2009 yillar1 arasinda HL tanist alan, 18 yas alti grubundaki hastalarin onkoloji
dosya kayit bilgileri geriye doniik olarak degerlendirildi.

Baska merkezde HL tanisiyla tedavi baslanan hastalar ile tedaviyi erken
donemde terk eden hastalar calisma dig1 brrakildi. Hastalar yas, cinsiyet, basvuru
yakinmalari, yakinmalarin baslamasindan tani1 konulan zamana kadar gecen siire, HL
patolojik alt tipi, hastalik bolgeleri, B semptomlariin varhigi, hastaligin evresi, tedaviye
yanit ve yan etkiler acisindan degerlendirildi. Hodgkin lenfoma patolojik alt tipleri
WHO smiflamasina gore, evreleme ise Ann-Arbor evreleme sistemine gore yapildi.
Hastalar fiziksel inceleme bulgular1 ve radyolojik goriintiileme (boyun BT veya
ultrasonografi, akciger grafisi, toraks-abdomen BT, abdomen ultrasonografi)
sonuglarma gore evrelendirildi. Kemik iligi biyopsisi B semptomu olan hastalar ile
hastalik evresi III-1V olanlara ve relaps yapan hastalara yapildi. Tam kan sayimi, ESH,
bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 6l¢tildii. Agustos 2007 tarihinden itibaren tani alan
hastalarmn evrelendirmesinde PET kullanildi. Tiim hastalara tani lenf nodu biyopsisi ile
konuldu, merkezimiz disinda tan1 alan hastalarm doku &rnekleri Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Boliimii tarafindan tekrar incelendi.

Erken evre HL (evre I-II) hastalarma 3 kiir KT + tutulmus alan RT, ileri evre
(evre HI-IV) hastalara ise 6 kiir KT+tutulmus alan RT verildi. Kemoterapi sonrasi
uygulanan RT dozu ve alanlari, hastaligin evresi ve KT yanit1 gozetilerek, Radyasyon
Onkolojisi Boliimii ile konsiilte edilerek planlandi.

Tedavi yanit1 degerlendirmesinde:

Tam remisyon,; klinik ve radyolojik olarak hastalik saptanamamasi,

Kismi remisyon; tiimor boyutlarinda >%350 gerileme,

Stabil hastalik; timor boyutlarinda <%50 gerileme,
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Progresif hastalik; timor boyutlarinda >%25 artis veya yeni tiimor bolgelerinin
saptanmasi olarak belirlendi (72). Hastalar evrelerine gore ii¢ kiir veya alt1 kiir KT
sonrasi tedavi yanitlar1 fiziksel inceleme ve radyolojik goriintiilemelerle degerlendirildi.
Hastalar tedaviye bagl erken komplikasyonlar agisindan takip edildi ve komplikasyon
saptananlara uygun tedaviler verildi.

Tedavi Oncesi prognostik faktor olarak; yas, cinsiyet, evre, histopatolojik tip,
bulky mediastinal hastalik, ekstranodal hastalik, B semptomlarmin varligi, hemoglobin
diizeyi (< /> 11 gr/dL), beyaz kiire ( </ > 13.500/mm3), ESH ( </ > 20 mm/saat),
laktat dehidrogenaz (LDH) ( </> 500 IU/ml) degerlendirildi (73).

Tedavi sonrasi hastalar ilk yil 2 ayda bir, ikinci y1l 3 ayda bir, ti¢lincii y1l 6 ayda
bir, daha sonraki yillarda ise yilda bir kez kontrollere ¢agrildi. Kontrollerde kan sayima,
ESH, primer hastaliga yonelik goriintiileme (direkt grafi, ultrasonografi, BT vb.) ve
erken/gec yan etkiler (tiroid fonksiyon testleri, EKO vb.) agisindan hastalar
degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Hastalarin yasam siireleri, relaps, progresyon ve Olim zamanlar1 tedavinin
basladig1 glinden itibaren hesaplandi. Yasam hizlarmin hesaplanmasinda ‘‘istenmeyen
durum (event)’’ olarak hastaliksiz yasam hizi i¢in tedaviye direngli hastalik, relaps,
progresyon veya Oliim, genel yasam hizi i¢in ise sadece Oliim kabul edildi. Yasam
stireleri tedavinin basladig1 tarihten itibaren yasayanlar i¢in Eyliil 2009 sonuna kadar
gecen siire, digerleri i¢in ise son kontrol veya 6liim tarihlerine kadar gegen siire esas
alinarak hesaplandi. Degerlendirmeler yapilirken izlemden c¢ikan hastalara telefon
acilarak son durumlar1 hakkinda bilgi edinilmeye ¢aligildu.

Hastalara ait veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) (version
13.0) programinda istatistiksel olarak degerlendirildi. Istatistiksel analizlerde gruplara
ait Ozelliklerin karsilastirmasinda Ki-kare (x?) testi, iki ortalama arasindaki farkin
karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi, yasam hizlarinin hesaplanmasi ve yasam
grafiklerinin hazirlanmasinda Kaplan-Meier metodu, farkli gruplarin yasam hizlarinin
karsilagtirmasinda log-rank testi kullamldi. Istatistiksel olarak p degeri ve log rank

degerinin  0.05’ten  kiigiik  oldugu  durumlar  anlamli  kabul edildi



4. BULGULAR

01 Ocak 2001- 31 Mart 2009 yillar1 arasmda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Klinigi’nde 47 hasta HL tanisiyla tedavi edildi. Baska
merkezde tan1 alip tedavi baslanan iki hasta ile tedaviyi erken donemde terk eden ve ii¢
ay sonra tekrar bagvuran bir hasta ¢alisma disinda tutuldu. Calismaya aliman 44
hastanin, tan1 aninda yaslar1 2.9-15.6 yil arasinda degismekte olup yas ortalamasi
9.05+£3.83 yil ve medyan tami yasi 8.54 yil bulundu. Hastalarin yas gruplarina goére
dagilimi incelendiginde bes yas altinda iki (%4.5) hasta, bes-dokuz yas arasinda 22
(%50) hasta, 10-14 yas arasinda 15 (%34.1) hasta, 15-18 yas arasinda bes (%11.4) hasta
oldugu goriildii (p<0.0001). Hastalarin yas gruplarma gore dagilimi Sekil 1°de
gosterilmistir. Hastalarm 34’1 (%77.3) erkek, 10’u (%22.7) kiz idi (p=0.0005). Erkek-

kiz orani 3.4 olarak bulundu.
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Sekil 1. Hodgkin lenfomali1 hastalarin yas gruplarina gore dagilimi
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Hastalarin semptomlarinin baglamasi ve tani konulmasina kadar gegen stire 1-24
ay arasinda degismekte olup ortalama 3.9+4.4 ay ve medyan 3 ay olarak tespit edildi.
Bagvuru yakmmasi olarak 32 (%72.7) hastada boyunda sislik, yedi (%15.9) hastada
ates, iki (%4.5) hastada oksiirtik, birer (%2.3) hastada ¢abuk yorulma, kilo kaybi, nefes
darlig1 saptandi (p<0.0001).

Tani i¢in hastalarin 36’smna (%81.8) kendi merkezimizde biyopsi yapilirken,
sekiz (%18.2) hasta dis merkezde yapilan biyopsi sonucuyla basvurdu. Dis merkezde
yapilan biyopsi preparatlar1 merkezimizdeki patologlar tarafindan tekrar degerlendirildi.
Hastalarin  32’sine (%72.7) servikal bdlgeden, altisina (%13.6) supraklavikuler
bolgeden, tigline (%6.8) abdominal bolgeden, birer (%2.3) hastaya da mediastinal,
aksiller ve parotis bolgesinden yapilan biyopsi ile tant konuldu.

Histopatolojik alt gruplarma gore degerlendirildiginde hastalarm 19’unda
(%43.2) mikst seliiler tip, 13’iinde (%29.5) nodiiler sklerozan tip, dérdiinde (%9.1)
lenfositten zengin tip, besinde (%11.4) lenfositten fakir tip, ikisinde (%4.5) nodiiler
lenfosit predominant tip, birinde (%2.3) smiflandirilamayan tip HL saptandi (p<0.0001).
Hodgkin lenfomali hastalarin histopatolojik alt tiplere gore dagilimi Sekil 2’de

gosterilmektedir.

Siniflandinlamayan %2.27

N.lenfosit predominant 264.55

Lenfositten fakir 2611.36

S
J
~

S

Lenfositten zengin 269.09

[ Mikst seluler %a3.18

Noduler sklerozan %29.55 l

Sekil 2. Hodgkin lenfomal1 hastalarm histopatolojik alt gruplara gore dagilimi
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Tan1 aninda fizik muayene ve goriintiileme yontemleriyle degerlendirildiginde
servikal bolge tutulumu 39 (%88.6) hastada, mediastinal bolge tutulumu 23 (%52.3)
hastada saptandi. Ekstranodal tutulum olarak dort (%9,1) hastada akciger tutulumu
goriildii. Akciger tutulumu olan ii¢ hasta ekstranodal organ tutulumu ve bir hasta yaygin
tutulum nedeniyle evre IV hastalik olarak kabul edildi. Bulky mediastinal hastalik sekiz
(%18.2) hastada tespit edildi. Kemik iligi biyopsisi 30 (%69.8) hastaya yapildi ve
sadece bir (% 2.3) hastada kemik iligi tutulumu rapor edildi. Hastalarin yedisi (%15.9)
tanida PET ile birlikte degerlendirildi.

Hastalarm ikisi (%4.5) evre 1, 15’1 (%34.1) evre 11, 24’1 (%54.5) evre 111, iici
(%6.8) evre 1V olarak evrelendirildi (p<0.0001). Bu hastalarin 17’si (%38.6) erken evre
(evre I-11), 27’si (%61.4) ileri evre (evre II-1V) hastaliga sahipti (p=0.17). Hodgkin

lenfomal1 hastalarin evrelere gore dagilimi Sekil 3’te yer almaktadir.

Evre | 264.55 Evre IV 266.82

Evre Il 2634.09

Evre Ill 2654.55

Sekil 3. Hodgkin lenfomali hastalarm evrelere gore dagilimi




34

B semptomlar1 20 (%45.5) hastada tespit edildi. Evrelere gére B semptomlari
degerlendirildiginde evre I’deki hastalarda B semptomu yok iken, evre II’de li¢ (%6.9),
evre [II’de 15 (%34.1), evre IV’de iki (%4.5) hastada B semptomlar1 saptandi (p=0.03).

Ileri evre hastalik (evre I1I-1V) olan hastalarm 17’sinde (%62.9) B semptomu var
iken, erken evre hastalik (evre I-II) olanlarin {giinde (%17.6) B semptomu vardi

(p=0.008). Hastalarin epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri Tablo 10’da goriilmektedir.

Tablo 10. Hodgkin lenfomali hastalarin epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri

Say1 (n) Yiizde (%) p degeri
Cinsiyet 0.0005
Erkek 34 77.3
Kiz 10 22.7
Erkek/kiz 3.4
Yas <0.0001
<5 yas 2 4.5
5-9 yas 22 50
10-14 yas 15 34.1
15-18 yas 5 114
Histopatolojik tip <0.0001
N. lenfosit predominant 2 4.5
Mikst seliiler 19 43.2
Nodiiler sklerozan 13 29.5
Lenfositten zengin 4 9.1
Lenfositten fakir 5 11.4
Simiflandirilamayan 1 2.3
Klinik evreleme <0.0001
Evre | 2 4.5
Evre Il 15 341
Evre 1l 24 545
Evre IV 3 6.8
B semptomlan 0.65
Var 20 455

Yok 24 54.5
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Laboratuvar bulgular1 tani1 sirasinda anemi, lokositoz, yiikksek ESH, yiiksek
LDH, agisindan degerlendirildi. Hastalara ait bu laboratuvar degerleri Tablo 11°de yer

almaktadir.

Tablo 11. Hodgkin lenfomali hastalarin tan1 aminda laboratuvar bulgularinin 6zellikleri

Referans degerler Sayi1 (n) Yiizde (%)
Hemoglobin diizeyi

<11 gr/dL 24 545

> 11 gr/dL 20 45.5
Beyaz kiire sayisi

<13.500/mm3 35 79.5

> 13.500/mm3 9 20.5
Eritrosit sedimentasyon hizi

< 20 mm/saat 11 25

>20 mm/saat 33 75
LDH enzim diizeyi

<500 IU/ml 32 70.5

> 500 1U /ml 12 29.5

Tam aninda birer hastada epilepsi, ataksi telenjiektazi, sol ventrikiil sinirda
fonksiyon bozuklugu ve nefrolitiazis saptandi.

Kemoterapi protokolii olarak 2001-2002 yillar1 arasinda tani alan ii¢ hastaya
alterne ABVD/COPP, bir hastaya da OEPA/COPP tedavisi verildi. 2002-2009 yillar1
arasinda tani alan erken evre (evre I-11) 17 hastaya ii¢ kiir ABVD tedavisi ve ileri evre
(evre 111-1V) 22 hastaya alt1 kiir ABVD tedavisi uygulandi. Bir hasta (evre IIIS) dort Kiir
ABVD sonrasi hastaliksiz olarak tedaviyi yarmm birakt1. Ug kiir KT sonunda erken evre
(evre I-1I) hastalarin tamami ve ileri evre (evre III-IV) hastalardan 12’sinin (%44.4) tam
remisyonda, 15’inin (%55.6) kismi remisyonda oldugu tespit edildi. Kismi remisyon
kabul edilen ileri evre 15 hastada alt1 kiir KT+RT tedavisi sonunda tam remisyon

sagland1. Progresif veya stabil hastalik hi¢bir hastada gozlenmedi.
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Radyoterapi hastalarn  36’smna  (%81.8) uygulandi. 14 (%38.8) hasta
merkezimizde, 22 (%61.2) hasta dis merkezlerde RT aldi. Radyoterapi uygulanacak
alanlar ve dozu; hastaligin evresi, tutulum alanlar1 ve KT yanitia gore RT uygulanilan
merkez tarafindan belirlendi. Radyoterapi doz araligi 1590-4500 cGy ve RT doz
ortalamasi 2546+681 c¢Gy olarak bulundu. Radyoterapi uygulanan lenf nodu bolgeleri
Tablo 12°de yer almaktadir.

Tablo 12. Hodgkin lenfomali hastalarda RT uygulanan lenf nodu bélgeleri

Radyoterapi alan Say1 (n) Yiizde (%)
Boyun 6 13.6
Mediasten 3 6.8
Manto 3 6.8
Mini manto 2 4.5
Boyun + mediasten 4 9.1
Mediasten + abdomen 1 2.3
Mediasten + paraaortik 1 2.3
Mediasten + supraklavikular 2 4.5
Dalak + paraaortik 2 4.5
Boyun + paraaortik 1 2.3
Boyun + supraklavikular 8 18.2
Mediasten + dalak + supraklavikular 1 2.3
Boyun + supraklavikular + dalak 1 2.3
Boyun + manto + supraklavikular + 1 2.3

dalak

Hastalardan sekizine KT sonrasi RT verilmedi. Bunlardan alt1 hasta ileri evre
(besi evre III, biri evre IV) hastaliga sahip KT sonrasi tam yanit alinmisti. Nodiiler
lenfosit predominant tip ve evre I hastaligi olan bir hastaya da KT sonrast RT
uygulanmadi. Evre IIIS olan bir hasta ise dort kiir KT sonrasi1 hastaliksiz olarak tedaviyi
biraktigi i¢in RT alamadi.

Caligmaya alinan 44 hastanin dordiinde (%9.1) relaps saptandi. Hastalarin relaps
zamanlar1 10-72 ay arasinda degigsmekte olup, ortalama 33.74+28.5 ve medyan 26.5 ay
olarak bulundu. Relaps yapan hastalarin hepsi erkek ve ileri evre (evre IIIS-1V)

hastaliga sahipti. Histopatolojik alt grubuna gore iki hasta mikst seliiler, bir hasta
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nodiiler sklerozan, bir hasta lenfositten zengin tip idi. Alt1 kiir KT ve tutulmus alana RT

almislardi. Hastalarin {iglinde primer hastalikta tutulan lenf nodu bélgesinde ve birinde

ise primer hastaliktan farkli bir lenf nodu bolgesinde relaps saptandi. Relaps yapan

hastalarin hepsine kurtarma KT’si verildi. Primer hastaligindan farkli lenf nodu

bolgesinde relaps olan bir hastaya KT sonrasi tutulmus alana RT uygulandi.

Dalakta relaps siliphesi olan bir hastaya (2 no’lu hasta) kesin tani igin

splenektomi yapildi. Patoloji sonucu HL tutulumu ile uyumlu olarak rapor edildi.

Relaps goriilen tiim hastalar kurtarma tedavisi sonrasi tam remisyonda iken, iki hastada

ikinci kez primer hastalik bolgesinden relaps oldu. Bu hastalar ikinci kez kurtarma

KT’si sonrasi hastaliksiz olarak takip edilmektedir. Relaps HL hastalarinin klinik

ozellikleri Tablo 13’te gdsterilmektedir.

Tablo 13. Relaps yapan Hodgkin lenfomali hastalarin Klinik 6zellikleri

2. relaps: 6 kiir *EVAP

1. hasta 2. hasta 3. hasta 4. hasta
Yas 7 16 7 14
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Erkek
Evre IS v s s
Histopatoloji Mikst seliiler Nodiiler sklerozan Mikst seliiler Lenfositten zengin
Primer tedavi 6 kir ABVD + RT 6 kir ABVD +RT | 6 kiir ABVD-COPP + | 6 kir ABVD +
RT RT
Relaps sayisi 2 1 2 1
Tam ve 1. relaps | 72 ay 14 ay 10 ay 39 ay
arasinda  gecen
siire
Tam ve 2. relaps | 85 ay — 26 ay —
arasinda gecen
siire
Relaps bolgesi Primer hastalik ile | Primer hastalik ile | Primer hastalik ile | Primer hastaliktan
aynt aynt aynt farklt aksiler
bolge
Kurtarma tedavi |1. relaps: 6 kiir COPP |6 kiir COPP 1. relaps: 1 kiir |6 kiir COPP + RT

OEPA - 2 kiir ABVD
2. relaps: 6 kiir COPP

*Kemoterapi protokolleri EK-1"de verilmistir.
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Hastalarin takip siiresi 3-100 ay arasinda degigsmekte olup ortalama takip siiresi
43.7£28.5 ay, medyan 42.5 aydi. Son takip durumlarma goére 34 (%77.3) hasta
hastaliksiz izlemde, 10 (%22.7) hasta hastaliksiz terk olarak degerlendirildi.

Tim hastalarda alt1 y1llik genel yasam hiz1 %100 ve alt1 yillik hastaliksiz yasam
hiz1 %80.3 £10.6 bulundu (Sekil 4).

Genel yagam iz %6100
109--—;———;: ___________________
80— I
Hastalksiz yasam iz %680.3
=
= &0
E
©
=
=]
fd 40—
o
20—
00—

T T T 1
u] 20 40 60 80 100

Zaman (aylar)

Sekil 4. Hodgkin lenfomali 44 hastanin alti y1llik genel ve hastaliksiz yasam hizlari

Hastalar 40’1 (%91) ABVD KT protokolii ile tedavi edildigi ve diger KT leri
alan gruptaki hasta sayis1 az oldugu i¢in KT protokoliine gore hastaliksiz yasam hizlar1
karsilastirilmadi.

Hastalarin yas gruplari, cinsiyet, histopatolojik alt tip, klinik evre, B
semptomlart varhigi, bulky ve ekstranodal hastalik durumlarma gore alt1 yillik

hastaliksiz yasam hizlar1 Tablo 14’°te yer almaktadir.
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Tablo 14. Hodgkin lenfomali hastalarin epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerine gore alti yillik
hastaliks1z yagsam hizlari

Hasta sayisi (n) Hastaliksiz yasam mzi(%)  Log rank degeri
Tiim hastalar 44 80.3
Yas dagihm 0.41
< Syas 2 100
5-9 yas 22 80.7
10-14 yas 15 90
15-18 yas 5 66.7
Cinsiyet 0.30
Erkek 34 76.5
Kiz 10 100
Evre 0.27
| 2 100
1l 15 100
11 24 74.4
\Y 3 66.7
Histopatolojik tip 0.65
N. lenfosit predominant 2 100
Mikst seliiler 19 75
Nodiiler sklerozan 13 90.9
Lenfositten zengin 4 50
Lenfositten fakir 5 100
Siniflandirilamayan 1 100
B semptomlan 0.98
Var 20 73.3
Yok 24 89.9
Ekstranodal hastahk 0.54
Var 4 75
Yok 40 79
Bulky hastahk 0.10
Var 8 41.7

Yok 36 91.1
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Bu epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerden higbirinin istatistiksel olarak anlaml1
derecede alt1 yillik hastaliksiz yasam hizini etkilemedigi goriildii (log rank>0.05). En sik
goriilen iki histopatolojik tipin (mikst seliller ve nodiiler sklerozan tipleri) alt1 yillik
hastaliksiz yasam hizlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (log
rank>0.05). Hastalarin mikst seliiler ve nodiiler sklerozan tiplere gore alt1 yillik

hastaliksiz yagsam hizlar1 Sekil 5°te gosterilmektedir.

1n|:|——| ______________________________

Moddlersklerozan tip 990.9

80 —
Mikst selller tip %75

60 —

Sagkalim (%)

0 —

Log rank: 0.94
o0 —

T I T I i I
o 20 40 -] 30 100

Zaman (aylar)

Sekil 5. Hodgkin lenfomali hastalarin histopatolojik tiplere gore alt1 yillik hastaliksiz yasam

hizlar1

Evrelere gore alt1 yillik hastaliksiz yasam hizlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (log rank>0.05). Hastalarin klinik evrelerine gore alt1 yillik

hastaliks1z yasam hizlar1 Sekil 6°da yer almaktadir.
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Sekil 6. Hodgkin lenfomali hastalarin klinik evrelere gore alt1 yillik hastaliksiz yasam hizlari

Tedavi 6ncesi laboratuvar verilerinden prognostik 6nemi olabilecek; hemoglobin
diizeyi, beyaz kiire sayisi, ESH, LDH enzim diizeyine gore alt1 yillik hastaliksiz yasam
hizlar1 Tablo 15°te gosterilmektedir.

Tablo 15. Hodgkin lenfomali hastalarin tan1 amndaki laboratuvar parametrelerine gore alti

yillik hastaliksiz yasam hizlar

Hasta sayisi (n) Hastaliksiz yasam mzi(%)  Log rank degeri
Hemoglobin diizeyi 0.94
<11 gr/dL 24 78.1
> 11 gr/dL 20 87.3
Beyaz kiire sayim 0.23
< 13.500/mm3 35 72.8
>13.500/mm3 9 100
ESH 0.63
<20 mm/saat 11 81.4
> 20 mm/saat 33 88.9
LDH 0.74
<500 TU/ml 32 79.6

> 500 IU/mi 12 88.9
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Bu laboratuvar parametrelerinden higbirinin alt1 yillik hastaliksiz yasam hizlarmi
istatistiksel olarak anlamli derecede etkilemedigi goriildii (log rank>0.05).

Tedavi swrasinda alt1 (%13.6) hastada KT’ye sekonder transflizyon ihtiyaci
gOsteren anemi, tiger (%6.8) hastada ise sucicegi ve febril nétropeni goriildii.

Tedavi sonrasi takipte boyun/mediasten bdlgesine RT alan ti¢ (%8.8) hastada
primer hipotiroidi saptandi. Primer hipotiroidi olan hastalara uygulanan RT doz
ortalamast 3233+1101 cGy iken diger hastalarmn RT doz ortalamasi 2486+628 cGy
olarak saptandi (p=0.08).

Antrasiklin grubu igeren KT protokolii alan ve mediastene RT uygulanan ii¢
(%6.8) hastada EKO ile mitral yetmezlik tespit edildi. Tam1 aninda sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu olan hastanin, KT alirken ve tedavisi bittikten sonra yapilan
kontrol EKO normal bulundu.

Hastalarin birinde tedavi sonrasi biyopsi ile kanitlanmig histiyositozis-x’e baglh
akciger tutulumu saptandi. Sekonder malignansi izlem siliresince hicbir hastada

goriilmedi.



5. TARTISMA

Hodgkin lenfoma ¢ocukluk caginda goriilen kanserlerin %6’sin1, lenfomalarin
ise %40’ m1 olugturmaktadir (2). Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu timér kayitlarma gore
lenfomalar ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin %16.7’sini, HL ise %9.9’unu meydana
getirmektedir (3). Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Béliim’iinde
Ocak 2001-Ekim 2009 arasinda tani alan ve tedavi edilen 484 g¢ocukluk ¢agi kanser
vakasmin %9.9’unu HL tanili hastalarin olusturdugu saptandi.

Hodgkin lenfomanin gelismekte olan iilkelerde goriilme yasi, cinsiyet ve
histopatolojik tiplerine gére dagilimi gelismis iilkelerden farkliliklar gostermektedir (1).
Bimodal yas dagilimi gosteren HL’nin ilk piki gelismis iilkelerde 20°li yaslarda
gozlenirken, gelismekte olan iilkelerde addlesan ¢agdan once, hatta ilk dekadda goriiliir
(1,17,18).

Geligmis iilkelerde yapilan calismalarda medyan tani yasi 12-13 yil arasinda
olup, bes yasin altindaki hasta oranm1 %5 civarindadir. Erkek/kiz orani ise 1.2-1.7
arasindadir (74-76). Ulkemizde ve gelismekte olan iilkelerde HL medyan tan1 yas1 7-10
yil arasinda olup, bes yasindan kiiciik hasta oram1 %10-30 arasinda degismektedir.
Erkeklerde kizlarin en az {i¢ kat1 siklikta goriilmektedir (7,77-80).

Biiylikpamukgu ve arkadaslarmin (17), yaslar1 2-21 arasinda degisen 614 hastayi
iceren 34 yillik genis serilerinde medyan tani yasi sekiz yildir. Hastalarin 93’1 (%15)
bes yasin altinda, 281’1 (%46) bes-dokuz yas arasinda, 192’si (%32) 10-14 yas arasinda,
48’1 (%7) 15-18 yas arasinda olup, erkek/kiz orant: 5.3 olarak bildirilmistir.

Serimizdeki hastalarin tani yaglari 2.9-15.6 yil arasinda degismekte olup
ortalama yas 9.05+3.83 yi1l ve medyan tani yas1 8.54 yil bulundu. Erkek/kiz oran1 3.4
olarak saptandi. Yas gruplarina gore dagilimlar1 incelendiginde hastalarm %350’sinin
bes-dokuz yas arasinda yer aldig1, %4.5’inin ise bes yasindan kiigiik oldugu saptand:.

Hastalarimizin bu epidemiyolojik verileri gelismekte olan iilkelerdeki HL tipine

uymaktadir. Hodgkin lenfomali hastalarm histopatolojik tiplere gore dagilimma
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bakildiginda gelismekte olan iilkelerde mikst seliiler tip, gelismis iilkelerde ise nodiiler
tip daha sik goriilmektedir (1).

Nodiiler sklerozan tip Danimarka-isve¢’te (81) %70, Fransa’da (76) %62,
Amerika’da (82) %76.1 oraninda goriilirken, mikst seliiler tip ise Hindistan’da (77)
%86 ve Arjantin de (78) %52 oraninda bildirilmistir.

Biiyliikpamukgu ve arkadaslarmin (17) serisinde hastalarin %56’sinda  mikst
seliiler tip, %15’inde ise nodiiler sklerozan tip goriilmektedir. Nodiiler sklerozan tipin
siklig1, 1991-2000 yillar1 arasinda %19 iken 2001-2005 yillar1 arasinda %35’°tir. Mikst
seliiler tipin siklig1 ise ayn1 donemlerde %56’dan %43’e diigsmiistiir. Bu degisimin son
yillarda {ilkemizdeki sosyoekonomik diizeyin artmasindan kaynaklandigi tahmin
edilmektedir. Ulkemizde yapilan diger calismalarda da en sik goriilen histopatolojik
tipin mikst seliiler tip (%32-60.6) oldugu bildirilmistir (18,79,80).

Serimizdeki hastalarda en sik mikst seliiler tip 19 (%43.2) hastada, ikinci siklikta
nodiiler sklerozan tip 13 (%29.5) hastada saptandi. Bu oranlar iilkemizdeki ve
gelismekte olan iilkelerdeki sonuglar ile benzemekle beraber Biiyiikkpamukeu ve
arkadaglarinin 2001-2005 yillar1 arasindaki mikst seliiler ve nodiiler sklerozan tipin
goriilme siklig1 ile daha uyumludur.

Gelismekte olan iilkelerde Hodgkin lenfomaya 6zgii bu epidemiyolojik
farkliliklar, 6zellikle EBV enfeksiyonunun daha sik ve erken yasta gecirilmesi ve
sosyoekonomik kosullarm kotii olmasi ile agiklanmaktadir (1,18). Amerika ve
Avrupa’daki iilkelerde HL dokularinda EBV pozitiflik oran1 %40-50 iken Giiney
Amerika, Hindistan ve Afrika’da bu oran %92-94 arasinda degismektedir (79). Cavdar
ve arkadaglar1 (18) Tiirk ¢ocuklarinin %46.3’niin bir yas civarinda EBV’ye maruz
kaldigini, HL hastalarinda EBV IgG pozitiflik oraninin %94 ve HL’li hastalarin timor
dokularmda LMP-1 pozitifliginin %73.6 oldugunu bildirmislerdir. Hastalarimizda EBV
serolojisi hepsinde calisilmamakla beraber Cavdar ve arkadaslarmin (18) caligmasinda
oldugu gibi, hastalarimizin da EBV enfeksiyonunu erken ve sik gecirdigi diistiniilebilir.

Hodgkin lenfomada semptomlarin baslangicindan tani konulmasina kadar gegen
medyan siire birgok ¢alismada ortalama dort ay olarak bildirilmektedir (1,27). Arya ve

arkadaslarinin ¢alismasmda (77) bu siire ortalama 15 ay, Viani ve arkadaslarinin (83)
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calismasinda ise ortalama alt1 aydir. Calismamizda semptomlarin baslamasi ve tani
konulmasma kadar gecen siire 1-24 ay arasinda degismekte olup medyan siire 3 ay
olarak tespit edildi.

Hodgkin lenfomali hastalar %60-80 oraninda boyunda sislik yakinmasi ile
basvurmaktadirlar. Hodgkin lenfoma serilerinde B semptomlarinin goriilme oranm %20-
42 arasmda degismektedir (17,18,79,82). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak
hastalarin  %72.7’si  boyunda sislik yakinmasi ile basvurdu. B semptomlari
hastalarimizin %45’inde mevcuttu. B semptomu olan hastalarin %851 ileri evre
hastaliga sahipti (p=0.008). Biiylikpamukcu ve arkadaglarinin (17) yaptiklar1 ¢alismada
da B semptomlari ile ileri evre hastalik arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.

Hodgkin lenfoma hastalarmin tani aninda fizik muayene ve goriintiileme
yontemleriyle, %76’sinda servikal bolge, %60°inda ise mediastinal bdlgedeki lenf
nodlarmin tutuldugu goriilmektedir. Ekstranodal tutulum genellikle akciger, karaciger,
plevra, perikard bdlgelerinde sik gériilmektedir (1). Ulkemizde ve yurtdisinda yapilan
calismalarda da servikal bolge tutulumu %76.1-94.4 arasinda, mediastinal tutulum ise
%9-74 arasinda degismektedir. Ekstranodal tutulum orami %13-34.6, bulky hastalik
orani ise %14-66 arasinda rapor edilmektedir (17,18,77,80,82).

Calismamizda hastalarin en sik servikal bolgelerinin (%88.6) tutuldugu ve bunu
mediasten tutulumunun (%52.3) takip ettigi goriildii. Bulky mediastinal hastalik sekiz
(%18.2) hastada tespit edildi. Hastalarimizin birinde kemik iligi tutulumu, dérdiinde ise
ekstranodal akciger tutulumu saptandi. Hasta grubumuzdaki tutulum bolgelerinin siklig
diger ¢aligmalar ile benzer 6zellikler gostermektedir.

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yapilmis c¢alismalar arasindaki
karakteristik epidemiyolojik farkliliklarin yani sira, gelismekte olan tilkelerde ileri evre
hastalik siklig1 gelismis iilkelere oranla daha fazladir (74). Gelismekte olan iilkelerde
(77,78) ileri evre hastalik oran1 %40.2-45.3 iken, gelismis tilkelerde (54,75,84) bu oran
%31-32.3 arasinda degismektedir.

Biiylikpamukgu ve arkadaslarmin (17) serisinde hastalarm %42’si ileri evre,
%581 erken evre hastalik ile bagvurmuslardir. Tani1 aninda ileri evre hastalik ile

bagvuran hasta orani ¢aligmanm ilk yillarinda (1971-1980) %62 iken, son donemde
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(2001-2005) %47 olarak saptanmustir. Cavdar ve arkadaslar1 (18) ise ileri evre hastalik
%65.3, erken evre hastalik %34.7 olarak bildirmistir. Ulkemizin bat1 bolgesinde (Izmir)
yapilmis caligsmada ileri evre hastalik orani1 %40’tir (80).

Serimizdeki hastalarin 27°si (%61.4) ileri evre, 17’si (%38.6) erken evre hastalik
ile basvurdu. Ileri evre hastalik ile basvuru oranmnin iilkemizdeki bazi merkezlerde
yapilmis olan c¢alismalara gore daha yiiksektir. Bunun sebebi bdlgemizin
sosyoekonomik diizeyinin Ankara ve Izmir bdlgelerine gére daha diisiik olmas1 ve
bolgemizde saglik hizmetlerine ulasimdaki giicliiklerden kaynaklanabilir.

Cocukluk ¢agi HL de klasik tedavi olarak KT ve tutulmus alana, diisiik doz RT
verilmesi benimsenmistir (1,48). Merkezimizde de HL tanisi alan evre I-I1 hastalara ii¢
kiir, evre III-IV hastalara alt1 kiir KT uygulandi. Kemoterapi olarak bir¢cok ¢alismada
etkinligi yiiksek ve yan etkisi MOPP protokoliine gore daha diisiik oldugu gosterilen
ABVD protokolii tercih edildi (17,85,86).

Hastalarin 36’sma (%81.8) KT sonrast RT uygulandi. Merkezimizin radyasyon
iinitesinin faaliyette olmadig1 donemlerde, RT uygulanan hastalarin 22’sine (%61.2) dis
merkezlerdeki RT {initelerinde tedavi verildi. Radyoterapi doz araligi 1590-4500 cGy ve
ortalama RT dozu 2546+681 cGy’dir. Radyoterapi uygulanmayan sekiz hastanin altisi
ileri evre (besi evre III, biri evre 1V) hastaliga sahip ve KT sonrasi tam yanit alindigi
icin, biri de nodiiler lenfosit predominant tip ve evre I hastalia sahip oldugundan RT
verilmedi. Son yillarda yapilan ¢alismalarda da ileri evre hastalikta KT sonrasi tam
yanit1 olan RT uygulanmayan ve KT sonrasi parsiyel yanit1 olan RT uygulanan hasta
gruplar1 arasinda genel sagkalimda fark olmayip sadece hastaliksiz sagkalimda tedaviye
RT’nin eklenmesinin daha faydali oldugu bildirilmistir (53,54). Nodiiler lenfosit
predominant HL de ise gilinlimiizde standart tedavi KT ve tutulmus alana, diisitk doz RT
olmasina ragmen erken evre hastalarda tek basma KT, RT veya cerrahi rezeksiyon ile de
iyi sonuglar elde edilmektedir (87,88). Bizim serimizdeki ileri evre hastaligi olan KT
sonrasi tam yanit saglanan ve RT verilmeyen alt1 hasta ile nodiiler lenfosit predominant
tip evre I hastalig1 olan bir hastada, 3-91 ay arasinda degisen ve ortalama 22.1+30.6 ay

olarak belirlenen izlem siiresince relaps goriilmedi.
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Hodgkin lenfomada relapslarin biiyiik boliimii primer tedaviden sonra ilk {i¢ yil
icinde goriilmektedir. Ancak tanidan 10 yil sonra relaps gelisen hastalar da rapor
edilmistir (1,5,6). Ulkemizde ve yurtdisinda yapilmis ¢alismalarda relaps oran1 %4.6-
20.7 olarak bildirilmekte ve medyan relaps zamani1 8.5-18 ay arasinda degismektedir
(54,76,79,82). Uysal ve arkadaslarinin (80) calismasinda relaps orami %21 dir.
Hastalarin besinde 9-18 aylar arasinda, ii¢iinde ise 55, 74 ve 77. aylarda ge¢ relaps
saptanmigtir.

Serimizde tedavi sonrasi tam remisyonda olan 44 hastadan dordiinde (%09.1)
relaps saptandi. Oliim, progresif veya refrakter hastalik goriilmedi. Hastalarin relaps
zamanlar1 10-72 ay arasinda degigsmekte olup, ortalama relaps zamani 33.7428.5 ay
medyan relaps zamani 26.5 ay olarak bulundu. Relaps yapan hastalarin hepsi erkek ve
ileri evre (evre 11IS-1V) hastaliga sahipti. Hastalardan ikisi mikst seliiler, birer hasta
nodiiler sklerozan ve lenfositten zangin histopatolojik tipteydi. Tedavi olarak KT ve
tutulmus alana RT uygulanmisti. Serimizdeki relaps orani literatiirde rapor edildigi
gibidir. Relapslarin ii¢li ii¢ yi1l igerisinde gelisirken, bir hastamizda 72 ay gibi geg
donemde relaps goriildii. Relaps yapan hastalar histopatolojik tip ve evre agisindan koti
prognostik faktorlere sahipti. Bu hastalarin hepsinde kurtarma KT’si ile tam remisyon
saglandu.

Hodgkin lenfomanin modern KT ve RT uygulamalariyla tedavi edilebilirligi
artmis ve hastalarm hayatta kalma siireleri uzamistir. Kemoterapi ve RT’ nin birlikte
kullanildig1 calismalarda hastaliksiz yasam hiz1 %55-98 arasinda, genel yasam hizi ise
%71-100 arasinda degismektedir (1,82,89). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda hastaliksiz
yasam hizi %60-90.7 arasinda, genel yasam hizi ise %83-97 arasinda bildirilmistir
(17,79,80,90).

Calismamizda hastalarin takip siiresi 3-100 ay arasinda ve medyan 42.5 ay
olarak saptandi. Hastalarimizin alt1 yillik hastaliksiz yasam hiz1 %80.3 ve genel yasam
hiz1 %100 olarak tespit edildi. Serimizdeki yasam hizlar1 literatiirdeki diger caligmalara
benzemektedir.

Yurtdisinda yapilan bazi caligmalarda beyaz kiire yiiksekligi, anemi, B

semptomlarmin varligi, bulky mediastinal hastalik kotii prognostik faktdér olarak
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bulunmustur (82,90). Biiyiikkpamuk¢u ve arkadaslarinin (17) serisinde ileri evre, ileri
yas, B semptomlarinin varligi, anemi, 16kositoz, ekstranodal hastalik kotli prognostik
faktor olarak bildirilmistir. Oguz ve arkadaslarinin (79) ¢alismasinda ise ileri evre,
anemi, ekstranodal hastalik kotii prognostik faktor olarak tanimlanmistir. Ancak bazi
calismalarda ise bu prognostik faktorlerin yasam hizlarina etkisi saptanmamistir
(80,90,91).

Serimizde de yas, cinsiyet, evre, bulky mediastinal hastalik, ekstranodal hastalik,
B semptomlar1 varligi, histopatolojik tip, anemi, 16kositoz, ESH ve LDH yliksekliginin
alt1 yillik hastaliksiz yasam hizimi etkilemedigi goriildii (log rank>0.05). Ancak erken
evre (evre I-II %100) ve ileri evre (evre 111 %74.4, evre IV %66.7) hastalarin alt1 yillik
hastaliksiz yasam hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasa da erken
evre hastalarin yasam hizlar1 daha yiiksek bulundu.

Hodgkin lenfomada tedavi sirasinda KT’ye bagli kemik iligi supresyonu ve
enfeksiyonlara egilimde artis goriiliir. Ge¢ donem yan etkiler ise; kardiyak, pulmoner ve
endokrin sekeller ve ikincil malignansiler olarak bildirilmektedir (1,5,6). Kemoterapi
sirasinda kemik iligi supresyonu %3.5-14.5, sucicegi enfeksiyonu gecirme sikligi %3.5-
35 arasinda degismektedir (74,77,82).

Caligmamizda ise hastalarm %13.6’sinda transfiizyon gerektiren anemi,
%6.8’inde sugigcegi enfeksiyonu ve %6.8’inde febril notropeni goriildii. Yan etki
oranlarimiz literatiire gore kabul edilebilir diizeydedir.

Hodgkin lenfoma hastalarinda hipotiroidi sik rastlanilan ge¢ bir yan etkidir.
Radyoterapi dozu ile hipotiroidi siklig1 artis gostermektedir. Constine ve arkadaslarmin
(92) yaptig1 caligmada boyun bolgesine RT alan ¢ocuklarda 2600 cGy altindaki
dozlarda tiroid fonksiyon bozuklugu riski %17 iken, 2600 cGy tizeri dozlarda bu risk
%78’ e ¢ikmaktadir. Serimizdeki boyun ve/veya mediastene RT uygulanmis hastalardan
ticiinde (%8.8) primer hipotiroidi saptandi. Primer hipotiroidi olan hastalara uygulanan
ortalama RT dozu (3233+1101 cGy) diger hastalarm ortalama RT dozundan yiiksek
(2486+628 cGy) bulundu (p=0.08). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da

RT doz artig1 serimizdeki hipotiroidi vakalarindan sorumlu olabilir.
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Hodgkin lenfoma tedavisinde kullanilan vinca alkaloidleri, alkilleyici ajanlar ve
en Onemlisi antrasiklinlerin kardiyotoksik yan etkileri vardir. Radyoterapi ile birlikte
kullanildiklarinda kardiyotoksik etki artmaktadir (1,5,6). Ancak serimizdeki hastalarda
ciddi ve semptomatik kardiyak bozukluk goriilmedi. Sadece ti¢ (%6.8) hastada EKO ile
mitral yetmezlik tespit edildi.

Bhatia ve arkadaslar1 (66) HL’li hastalarda sekonder malignansi insidansini 20
yilda %10.6, 30 yilda ise %26.3 olarak rapor etmislerdir. Baska bir calismada HL
hastalarinin 10 yillik takibinde sekonder malignansi riski %3.2 olarak bildirilmistir (76).
Bu calismada higbir hastada sekonder malignansi gelismedi. Ancak hastalarin uzun
donem takiplerinde sekonder malignansi gelisme riski devam etmektedir.

Sonug olarak serimizdeki HL hastalarinin epidemiyolojik 6zellikleri gelismekte
olan iilkelerde goriilen HL nin epidemiyolojik 6zelliklerine (erken yas, erkek cinsiyet ve
ileri evre) uymaktadir. ABVD KT protokolii ve tutulmus alana, diisilk doz RT ile elde
edilen tedavi sonuglar1 oldukca basarilidir. Ancak son yillarda hastalarin risk gruplarina
gore sadece KT veya KTHRT ile tedavi edilerek yan etkiler daha da azaltilmaya
caligilmaktadir.



6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Onkoloji

Klinigi’nde Ocak 2001-Mart 2009 doneminde HL tanist alan ve tedavi uygulanan 44

hastanin retrospektif kayitlar1 incelendi.

1.

Hodgkin lenfoma hastalarinin tanm yaslar1 2.9-15.6 yil arasinda degismekte
olup yas ortalamasi 9.054+3.83 yil ve medyan tani yast 8.54 yil bulundu.
Hastalik erkeklerde daha sik goriilmekte ve erkek/kiz orani 3.4’tiir.
Histopatolojik tip olarak ise en sik mikst seliiler (%43) tip saptandi. Bu
ozellikler gelismekte olan tilkelerdeki HL tipine uymaktadir.

Hastalarin  %88.6’sinda servikal bdlge lenf nodlar1 tutulmaktadir. Bu
bolgedeki lenf bezlerinde biiylime erken fark edilmekte ancak HL’deki

biliylime hizinin yavas olmasi doktora bagvuru siiresini uzatmaktadir.

Hastalarin %61.4°0 ileri evre (evre Il1-1V) hastalik ile bagvurmustur. Bu

ozellikde gelismekte olan iilkelerdeki HL tipine benzemektedir.

Hastalarimizin 40°ma (%91) KT protokolii olarak 3-6 kiir ABVD, RT ise
36’sma (%81.2) uygulandi. Bu tedavi ile alt1 yillik genel yasam hiz1 %100 ve
alt1 yillik hastaliksiz yasam hizi %80.3 olarak tespit edildi. Bu sonuglar
literatiir ile uyumludur. Yas, cinsiyet, evre, histopatolojik tip, bulky hastalik,
ekstranodal hastalik, B semptomlari, anemi, lokositoz, ESH ve LDH

yiiksekliginin alt1 y1llik hastaliksi1z yasam hizini etkilemedigi saptandu.

Sekiz hastaya (alt1 hasta ileri evre, bir hasta erken evre) RT verilmedi. Bu
hastalarda 3-91 ay arasinda degisen ve ortalama 22.1£30.6 ay olarak
belirlenen izlem siiresince relaps goriilmedi. Son yillarda hastalarin risk
gruplarina gore hastalar sadece KT ile tedavi edilerek yan etkiler daha da

azaltilmaya calisilmaktadir.
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6. Hastalarm doérdiinde (%9.1) relaps gelisti. Ug relaps ilk {i¢ yil igerisinde
olurken biri 72. ayda relaps oldu. Geg relapslarin saptanmasi agisindan

hastalarin uzun siireli izlemi 6nemlidir.

7. Tedavi sonras1 ge¢ donem yan etkilere bakildiginda RT alan hastalarin
ticiinde (%38.8) primer hipotiroidi saptandi. Her ne kadar primer hipotiroidi
gelisen hastalarin ortalama RT dozu ile diger hastalarin ortalama RT dozu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da, RT’nin primer

hipotiroidi gelisiminden sorumlu oldugu diistiniilmektedir.

8. Sekonder malignansi izlem donemi boyunca goriilmedi. Ancak uzun siireli

izlemde gelisme olasilig1 vardir.

Sonu¢ olarak serimizdeki hastalarimizin epidemiyolojik, klinik 6zelliklerinin
belirlenmis olmasi1 ve tedavinin basaris1 gelecekteki HL hastalarimizin tedavilerinin

planlamasinda ve yan etkilerin azaltilmasinda yol gosterici olacaktir.
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TEZDE ADI GECEN BAZI KEMOTERAPI PROTOKOLLERININ
ACIKLAMASI

OEPA/COPP: Adriamisin 40 mg/m2, iv. 1, 15. gilinler, vinkristin 1.5 mg/m2,
Lv. 1, 8, 15. giinler, etoposid 125 mg/m2, i.v. 3-6. giinler, prednizon 60 mg/m2, p.o. 1-
15 giin (28 giinliik sikluslarla) / siklofosfamid 500 mg/m2, i.v. 1, 8. giinler, vinkristin
1.5 mg/m2, i.v. 1, 8 giinler, prokarbazin 100 mg/m2, p.o. 1-15. giinler, prednizon 40
mg/m2, p.o. 1-15. Giinler (28 giinliik sikluslarla).

EVAP: Etoposid 120 mg/m2/day, i.v. 1, 8, 15. giinler, vinblastin 4 mg/m2/day,
v, 1, 8, 15. giinler, sitarabine 30 mg/m2/day, iv. 1, 8, 15. giinler, sisplatin
40/mg/m2/day, i.v, 1, 8, 15. giinler (28 giinliik sikluslarla).

ChIVPP: Chlorambucil 6 mg/m2 p.o. 1-14. giinler, vinblastine 6 mg/m2 p.o. 1,
8. giinler, procarbazine 100 mg/m2 p.o. 1-14. giinler, prednisone 40 mg/m2 p.o. 1-14.
giinler (28 giinliik sikluslarla).



