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III. ÖZET 

 

ÇOCUKLUK ÇAĞI HODGKĠN LENFOMA OLGULARININ RETROSPEKTĠF 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

 

Dr. Mustafa ÇĠFTÇĠ 

Uzmanlık Tezi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Tez DanıĢmanı: Doç. Dr. Elif Güler 

Kasım 2009, 72 sayfa 

 

 Bu çalıĢmada çocukluk çağı Hodgkin Lenfoma (HL) tanısı ile tedavi uygulanan 

hastaların, epidemiyolojik ve klinik özelliklerinin belirlenmesi, uygulanan tedavinin 

baĢarısı ve sağkalıma etki eden prognostik faktörlerin araĢtırılması amaçlandı. ÇalıĢma; 

Ocak 2001-Mart 2009 tarihleri arasında Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 

Onkoloji Kliniği‟nde HL tanısı ile tedavi uygulanan 44 hastanın dosya kayıtları 

retrospektif incelenerek yapıldı. Hastaların yaĢları 2.9-15.6 yıl arasında değiĢmekte olup 

medyan tanı yaĢı 8.54 yıl, erkek/kız oranı 3.4 olarak bulundu. Histopatolojik olarak 

mikst selüler tip 19 (%43.2) hastada, nodüler sklerozan tip 13 (%29.5) hastada saptandı. 

Hastaların %88.6‟sında servikal bölge lenf nodu tutulumu vardı. On yedi (%38.6) 

hastada erken evre hastalık, 27 (%61.4) hastada ileri evre hastalık tespit edildi (p=0.17). 

Hastalara evrelerine göre 3-6 kür ABVD kemoterapisi ve/veya tutulmuĢ alana düĢük 

doz RT uygulandı. Takip süresi 3-100 ay arasında değiĢmekteydi ve medyan takip 

süresi 42.5 aydı. Altı yıllık genel yaĢam hızı %100, altı yıllık hastalıksız yaĢam hızı ise 

%80.3 olarak bulundu. Hastalığın epidemiyolojik özellikleri (erken yaĢ, erkek cinsiyet, 

ileri evre hastalık) geliĢmekte olan ülkelerdeki HL tipine benzemektedir. ABVD 

ve/veya düĢük doz tutulmuĢ alan RT ile oldukça yüksek yaĢam hızları elde edilmiĢtir. 

Sonuç olarak serimizdeki hastaların epidemiyolojik ve klinik özelliklerinin belirlenmesi, 

uygulanan tedavinin baĢarısı gelecekteki HL hastalarının tedavi planlanmasında ve yan 

etkilerin azaltılmasında yol gösterici olacaktır. 

Anahtar kelimeler: Hodgkin lenfoma, Çocukluk çağı, Tedavi, Prognoz. 
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IV. ABSTRACT 

 

RETROSPECTIVE EVALUATION OF CHILDHOOD HODGKIN LYMPHOMA 

CASES 

 

Dr. Mustafa ÇĠFTÇĠ 

Residency Thesis, Department of Pediatrics 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Elif GÜLER 

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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

 

 
Lenfomalar geliĢmekte olan ülkelerde çocukluk çağı kanserlerinin %25‟ini, 

Hodgkin lenfoma (HL) ise bunların %40‟ını oluĢturmaktadır (1). Genel populasyonda 

1-10/100.000 oranında görülür (2). Ülkemizde Türk Pediatrik Onkoloji Grubu tümör 

kayıtlarına göre lenfomalar çocukluk çağı kanserlerinin %16.7‟sini, HL ise %9.9‟unu 

teĢkil etmektedir (3). 

        Etiyopatogenezinin açıklanmasında önemli geliĢmeler olmasına karĢın 

belirsizlikler sürmektedir. Epstein-Barr virüsü (EBV) enfeksiyonunun yanı sıra genetik 

ve otoimmün faktörler de sorumlu tutulmaktadır (4). 

 GeliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde hastalığın epidemiyolojik ve klinik 

özellikleri farklılık göstermektedir. GeliĢmiĢ ülkelerde geliĢmekte olan ülkelere nazaran 

erken yaĢ, erkek cinsiyet ve ileri evre hastalık oranları yüksektir (1).  

 Çocukluk çağı HL tedavisi son üç dekatta değiĢiklik göstermiĢtir. Hastalığın 

tedavisinde radyoterapinin (RT) geç yan etkileri nedeniyle doz ve alanı kısıtlanırken 

klasik tedavi olarak kemoterapi (KT) ve düĢük doz tutulmuĢ alana RT benimsenmiĢtir. 

Kemoterapi ve RT kullanımı ile hastalığın tedavi edilebilirlik oranı %70-100 olarak 

bildirilmektedir. Ancak son yıllarda yan etkileri daha da azaltmak amacıyla hastalığın 

evresi ve risk faktörleri değerlendirilerek riske göre tedavi protokolleri denenmeye 

baĢlanmıĢtır (1,5,6).  

Bu çalıĢmada Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Onkoloji 

Bölümü‟nde takip edilen HL hastalarının geriye dönük incelenmesi, epidemiyolojik ve 

klinik özelliklerinin belirlenmesi, uygulanan tedavinin baĢarısı ve sağkalıma etki eden 

prognostik faktörlerin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

 

 

 

                                                  



 

 

2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Hodgkin Lenfoma Tanımı ve Tarihçesi 

Hodgkin lenfoma ile ilgili ilk yazı 1831‟de Thomas Hodgkin tarafından 

yayınlanmıĢtır (2). Daha sonra Carl Sternberg (1898) ve Dorothy Reed (1902) HL için 

patognomonik olan ve günümüzde Reed-Sternberg hücreleri (RSH) olarak bilinen çok 

nükleuslu dev hücreleri tanımlamıĢlardır. Fox 1926 yılında yedi HL‟li hastanın 

histopatolojik örneklerini yeniden inceleyerek hastalığın tanısı için yeni ölçütler 

belirlemiĢtir (1,7-9). Hodgkin lenfoma malignite olarak tanımlanmıĢ olsa da, potansiyel 

bir enfeksiyöz veya otoimmün etiyoloji üzerinde durulmuĢtur (10). Reed Sternberg 

hücrelerinin malign olduğunun gösterilmesinden sonra HL‟nin gerçek bir malignite 

olduğu yeniden vurgulanmıĢtır (11,12).  

2.2. Hodgkin Lenfoma Epidemiyolojisi 

Hodgkin lenfoma çocukluk çağı kanserlerinin %6‟sını oluĢturur. Ġnsidansı 1-

10/100.000‟dir (2). Hodgkin lenfomalı hastalar coğrafi ve etnik olarak değiĢen bimodal 

yaĢ dağılımına sahiptir. EndüstrileĢmiĢ ülkelerde ilk tepe noktasını 15-35 yaĢlar 

arasında, ikinci tepe noktası 50‟li yaĢlarda yapar (13). 

GeliĢmekte olan ülkelerde yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar sonucunda;  

1-  14 yaĢ altında görülen mikst selüler tipin egemen olduğu çocukluk,  

2-  15-34 yaĢ arasında görülen nodüler sklerozan tipin egemen olduğu eriĢkin, 

3- 55-74 yaĢ arası görülen ileri yaĢ eriĢkin formu olmak üzere üç ayrı form 

bildirilmektedir (14).  

Hodgkin lenfomanın çocukluk çağı formu ailedeki kiĢi sayısı arttıkça ve 

sosyoekonomik durum azaldıkça artmaya eğilimlidir. EriĢkindeki formu ise tam tersine 

endüstrileĢmiĢ ülkelerde yüksek sosyoekonomik durum ile bağlantılıdır (15). 

Hodgkin lenfomanın çocukluk çağı formu erkeklerde kızlardan 3 kat fazla 

görülürken, adölesan dönemden itibaren kadın erkek oranı kabaca eĢittir. BeĢ yaĢ 
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altında nadir görülür (13). Ġkizlerde ve birinci derece akrabalarda HL insidansı 

artmaktadır (2).  

Histopatolojik alt gruplar da tanı yaĢı ile iliĢkili bulunmuĢtur. Mikst selüler 

histopatolojik tip küçük yaĢlarda daha yaygın görülürken, nodüler sklerozan tipin 

görülme sıklığı zengin toplumlarda ve adölesan/geç adölesan dönemlerinde daha 

fazladır (1,9). 

Ülkemizdeki çocuk onkoloji merkezlerinin verilerine göre çocuk yaĢ grubunda 

HL, 10 yaĢ altında, erkek çocuklarında fazla görülmekte ve mikst selüler histopatolojik 

tip ile ileri evre hastalık Türkiye‟de daha sıktır (16-18).  

 

2.3. Hodgkin Lenfoma Etiyolojisi 

 

Hodgkin lenfomanın etyolojisi bilinmemektedir. Ancak etiyolojisinde rol alan 

risk faktörleri; enfeksiyöz faktörler, immünite ve genetik yatkınlık olarak üç alt grupta 

toplanabilir (2). 

 

2.3.1. Enfeksiyöz Faktörler  

  

Hodgkin lenfomanın klinik ve histopatolojik özellikleri nedeniyle etiyolojisinde 

enfeksiyonların rol oynayabileceği düĢünülmüĢtür. 1970‟li yıllardan itibaren EBV‟nin 

HL ile iliĢkisi araĢtırılmaya baĢlanmıĢtır (19-21). Epstein Barr virüsünün HL ile 

birlikteliği birçok epidemiyolojik ve serolojik çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (2). Epstein 

Barr virüs enfeksiyonu geçirenlerde HL sıklığı artmaktadır (19-21). Enfeksiyöz 

mononükleoz geçiren 15-34 yaĢ arasında geniĢ bir hasta populasyonunda HL geliĢim 

riski belirgin olarak artmıĢ ve bu artıĢın 20 seneyi aĢan dönem içinde de devam ettiği 

bildirilmiĢtir (22).  

Hastaların büyük bir kısmında EBV antikor titresinin yüksek olması, EBV‟nin 

HL geliĢimini kolaylaĢtırdığını düĢündürmüĢtür (23). Hastalardan alınan biyopsi 

materyallerinin yaklaĢık %25-50‟sinde, RSH‟lerinde, EBV DNA ve gen ürünleri pozitif 

bulunmuĢtur (24).  
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Epstein Barr virüs ile iliĢkili HL sıklığı yaĢ, cinsiyet, histolojik alt tip, etnik 

özellikleri, sosyoekonomik duruma bağlı olarak değiĢiklik göstermektedir. Epstein Barr 

virüs pozitif tümör genomları sıklıkla 10 yaĢ ve altı yaĢ grubundaki çocuklarda ve 

özellikle geliĢmekte olan ülkelerde görülmektedir (1). Yapılan bir çalıĢmada, 15 yaĢ altı 

çocuklarda ve 50 yaĢ üstündeki eriĢkinlerde EBV ile iliĢkili HL sıklığı artmıĢ 

bulunmuĢtur (2).  

 Epstein Barr virüs ile enfekte RSH ve varyantları Latent Membran Protein 1 

(LMP1), Latent Membran Protein 2A (LMP2A), Epstein Barr Nükleer Antijen-1 

(EBNA-1) salgılarlar (1,6). Latent Membran Protein 1, EBV‟nin transforming 

etkisinden sorumlu en önemli proteindir ve bcl 2 ekspresyonunu arttırarak B 

lenfositlerini apopitozisden korumaktadır. Bu da HL‟nin bazı subgruplarında EBV‟nin 

rolünü düĢündürmektedir (14). Epstein Barr virüsünün LMP 1 üretimi klasik HL 

histolojik alt tipleri arasında değiĢkenlik gösterir. Human Immün Deficiency virüs 

(HIV) bağlantılı HL‟de, lenfositten fakir tipinde %100, mikst selüler tipinde %75, 

lenfositten zengin tipinde %40-45 ve nodüler sklerozan tipinde % 10-40 oranında iliĢkili 

bulunmuĢtur (12). 

2.3.2. Ġmmünite  

Hodgkin lenfomalı hastalarda yüksek oranda immünolojik bozukluklar 

görülmektedir. Primer immün yetmezliği olan hastalarda lenfoma geliĢme riski çok 

fazladır. Ġmmünosupresif tedavi verilen böbrek ve kalp transplantasyonu yapılan 

hastalar ve AIDS dahil çeĢitli kazanılmıĢ immün yetmezliği olan bireylerde de HL ve 

Hodgkin dıĢı lenfomalar artmıĢ oranlarda saptanmıĢtır (14). 

Çocukluk çağında enfeksiyöz ajanlara gecikmiĢ maruz kalmanın, genç eriĢkinlik 

döneminde HL geliĢimi için belirgin risk faktörü olduğu tespit edilmiĢtir (25,26). Chang 

ve arkadaĢlarının (27) yaptığı çalıĢmada da erken dönemde yuva ve bakım evlerine 

verilen çocukların genç eriĢkinlik döneminde HL geliĢim riski azalmıĢtır. Bu risk 

azalması, çocukluk çağında enfeksiyöz ajanlara erken maruz kalmanın sonucunda artan 

hücresel immünite olgunlaĢması ile açıklanmıĢtır. 
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Hodgkin lenfomada neoplastik ve inflamatuar hücrelerden çeĢitli sitokinler 

salınmaktadır. Bu sitokinlerin belirgin bir histopatolojik görünüm ve klinik bulgularla 

iliĢkili olduğu sonucuna varılmıĢtır. Reed Sternberg hücrelerinde CD30 ve CD40 

ekspresyonundaki artıĢ, nükleer faktör kappa B (NFkB) transkripsiyon faktörü ve c-jun 

N-terminal kinaz yolunun aktivasyonuna neden olur (28).  

Bunlar RSH‟lerin proliferasyonunu, adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu, 

sitokin salınımını kontrol ederler. Klasik HL‟de eozinofili ve kollajen skleroz gibi 

histopatolojik bulguların interlökin (IL) 4-5-6-7-13, eotaksin, tümör nekrozis faktör 

(TNF), lenfotoksin (LT), transforming büyüme faktörü-β (TGF- β) ve fibroblast 

büyüme faktörü salınımına bağlı olduğu düĢünülmektedir. Sistemik semptomlar artmıĢ 

IL-6 seviyesi ile tedavi almamıĢ hastalardaki immünsüpresyon da TGF- β seviyesi ile 

korelasyon göstermektedir (28). Klinik ve histopatolojik bulguların sitokinlerle iliĢkisi 

Tablo 1‟de gösterilmektedir (28). 

 

Tablo 1. Hodgkin lenfomada klinik ve histopatolojik bulguların sitokinlerle iliĢkisi 

B semptomları TNF, LT-α, IL-1, IL-6 

Polikaryon oluĢumu INF-γ, IL-4 

Skleroz TGF-β, LIF, PDGF, IL-1, TNF 

Akut faz reaksiyonu IL-1, IL-6, IL-11, LIF 

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

Plazmasitoz IL-6, IL-11 

Hafif trombositoz IL-6, IL-11, LIF 

T hücre ve RSH hücre etkileĢimi IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-9, TNF, CD30L, 

CD40L, CD80, CD86, LT-α 

Ġmmün yetmezlik TGF-β, IL-10 

Otokrin büyüme faktörleri IL-6, IL-9, TNF, CD30L, M-CSF 

Alkalen fosfatazda artıĢ M-CSF 

Nötrofil aktivasyonu ve birikimi IL-8, TNF, TGF-β 
  

TNF: tümör nekrozis faktör, LT; lenfotoksin, IFN; interferon, PDGF; platelet-derived growth faktör, TGF; 
transforming growth faktör, LIF; lösemi inhbitör faktör, GM-CSF; granülosit-makrofaj colony stimülating faktör, M-
CSF; makrofaj colony stimülating faktör 
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2.3.3. Genetik Yatkınlık  

Birinci dereceden akrabalar arasında örneğin; kardeĢler, ebeveyn ve çocuklar 

arasında HL geliĢimi birçok kez bildirilmiĢtir. Bu hastalarda, human lökosit antijen 

(HLA) gruplarından A1, B5, B8 ve B18 tiplerinin sık görüldüğü rapor edilmiĢtir. Ayrıca 

monozigotik ikizlerde HL insidansının dizigotik ikizlerden daha fazla olduğu 

gösterilmiĢtir (14). 

2.4. Hodgkin Lenfomanın Patofizyolojisi 

Hodgkin lenfomanın yayılımı sıklıkla bir lenf nodundan komĢu bir lenf noduna 

sıçrama Ģeklindedir. Histopatolojik tiplerin içinde komĢuluk yoluyla yayılım eğilimi en 

sık nodüler sklerozan tiptedir (2). 

Mikroskopik olarak HL‟de malign hücre populasyonu total hücre 

populasyonunun %0.1-%10‟u gibi küçük bir kısmını oluĢturur (29). Tümörün büyük 

bölümünü inflamatuar hücreler (histiyosit, plazma hücreleri, lenfositler, eozinofiller, 

nötofiller) ve sitokin salınımı sonucu geliĢen fibrozis oluĢturur (1,6).  

Klasik HL‟de neoplastik hücreler; RSH‟leri ve onların mononükleer veya 

multinükleer varyantlarıdır. Reed Sternberg hücreleri büyük (15-45 μm çapında ya da 

daha büyük), hafif bazofilik stoplazmalı, iki nükleus veya iki nükleer lobu olan 

hücrelerdir (1). Nodüler sklerozan histolojik alt tipinde RSH‟lerin varyantları laküner 

hücreler olarak adlandırılır. Nodüler lenfosit predominant HL‟de ise bu neoplastik 

hücrelerin karĢılığı mononükleer lenfohistiyositik (L&H, popcorn) hücrelerdir (1,6). 

  Reed Sternberg hücreleri ve/veya L&H hücrelerinin klonal bir populasyon 

sergilediği gösterilmiĢtir. Hodgkin lenfoma vakalarının hemen hepsi germinal 

merkezdeki immünglobülin sentezleyemeyen B hücrelerinden köken alır (30,31).  

Reed Sternberg hücreleri mutasyonlar sonucu B-hücre reseptör affinite 

kapasitesini kaybetmiĢ ve apoptozise dirençli hücrelerdir (30,32). Reed Sternberg 

hücreleri genellikle CD45, CD19, CD79A gibi B hücre yüzey antijenleri eksprese 

etmezler. Hastaların hemen hepsi CD30, yaklaĢık %70‟i CD15 eksprese eder. CD20 ise 

vakaların %5-10‟unda eksprese edilir (1,6). 
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Günümüzde HL histolojik alt tiplerinin sınıflandırması Lukes-Butler‟ın Rye 

modifikasyonu esas alınarak yapılan WHO sınıflandırmasına göre yapılmaktadır 

(1,7,10). WHO sınıflandırması biyolojik ve klinik bulgulara göre HL‟yi klasik HL ve 

nodüler lenfosit predominant HL olarak iki gruba ayırmıĢtır. WHO sınıflandırması 

Tablo 2‟de yer almaktadır (1). 

 

Tablo 2. Hodgkin lenfoma WHO sınıflandırması 

1- Nodüler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma 

2- Klasik Hodgkin Lenfoma 

               Lenfositten zengin 

               Lenfositten fakir 

               KarıĢık hücreli 

               Nodüler sklerozan  

 

Reed Sternberg hücreleri ve varyantlarından immünofenotipik belirteçler 

salgılanır (33). Ġmmünohistolojik çalıĢmalar HL‟de atipik blastların iki farklı 

immünofenotipini göstermiĢtir (1). Ġmmünofenotipik özellikler Tablo 3‟de 

görülmektedir (1). 

 

Tablo 3. Hodgkin lenfomalı hastalarda neoplastik hücrelerin  immünofenotipik özellikleri 

 

 

Tümör tipi                                        CD15     CD30     CD45     T-hücre     B-hücre    EMA*  

Klasik tip HL (RSH)                          +/-         +             -            +/-               +/-           -                

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

Anaplastik lenfoma                            -           +            +            +/-               +/-           + 

Ġmmünoblastik lenfoma                     -           +/-          +            +                 +              - 

*EMA; epitelyal membran antijen 
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2.4.1. Nodüler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma  

 

Bu histolojik tip için, büyük multilobüle nükleuslu popcorn hücresi 

karakteristiktir. Bu hücreler B hücre antijeni olan CD19, CD20, CD22 ve CD79A 

eksprese ederken, CD15 eksprese etmezler. CD30 antijeni pozitif veya negatif olabilir. 

Nodüler lenfosit predominant HL, T-hücreden zengin B hücreli lenfomayla karıĢabilir 

(1,6). 

Tümör kısmi olarak nodüler yapıya sahiptir. Neoplastik nodüllerde klasik L&H 

(popcorn) hücreleri, lenfositler, histiyositler ve epiteloid histiyositler yer alır. Nodüler 

lenfosit predominant HL, hastaların % 10-15‟inde görülür. Erkek ve genç hastalarda 

sıktır, genellikle lokalize hastalık olarak kendini gösterir (1). 

2.4.2. Klasik Hodgkin Lenfoma 

Klasik Hodgkin lenfoma RSH‟leri, dokudaki fibrozis varlığı ve beraberinde 

inflamatuar infiltrasyona göre dört histolojik alt tipe ayrılır.  

Lenfositten Zengin Tip 

Klasik RSH‟leri ve küçük B lenfositlerinden oluĢur. Tümör sıklıkla nodüler veya 

daha az sıklıkla yaygın büyümeye eğilimlidir. Bu alt tipi nodüler lenfosit predominant 

HL tipten ayrımı için immunofenotipik çalıĢmalar sıklıkla gerekmektedir (34). Bu alt tip 

vakaların yaklaĢık %5‟inde görülür ve sıklıkla nodüler lenfosit predominant HL ile 

klinik bulgu ve prognoz açısından benzerdir. Ortalama görüldüğü yaĢ 32 ve üstüdür. 

Mediastinal kitle olarak ve tanı sırasında evre III olarak klinik bulgu verme insidansı 

yüksektir (35). 

Lenfositten Fakir Tip 

Çocuklarda nadirdir, HIV ile enfekte hastalarda sık rastlanır. Bu alt tipte birkaç 

lenfosit ve büyük, geniĢ, garip Ģekilli malign hücreler Ģeklinde ortaya çıkan RSH‟leri 

mevcuttur.  
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Yaygın fibroz ve nekroz alanları görülür. Klasik HL‟nin bu alt tipine özellikle 

hem HIV ile hem de EBV ile enfekte hastalarda rastlanır (36). Lenfositten fakir HL‟de 

kemik ve kemik iliğini tutan yaygın hastalık tablosu sık görülür (1). 

Mikst Selüler Tip 

Reed Sternberg hücreleri ve varyantları, ıĢık mikroskobunda 100‟lük büyütme 

alanında yaklaĢık 5-15‟tir. Tümör genellikle diffüz veya hafifçe nodüler geliĢim Ģekli 

göstermekle birlikte hiç fibrozise rastlanmaz. Ġnflamatuar alt yapı lenfosit, plazma 

hücresi, histiyosit ve eozinofillerden oluĢur. Fokal nekroz alanlarına rastlanabilir ama 

genellikle belirgin değildir. Bu alt tip yaklaĢık hastaların %30‟unda görülür, 10 yaĢ ve 

altındaki çocuklarda görülme sıklığı fazladır. Mikst selüler tipte ekstranodal tutulum ve 

ileri evre hastalık (evre III-IV) görülme oranı yüksektir (37). 

Nodüler Sklerozan Tip 

Genç hastaların %40‟ı, eriĢkin hastaların %70‟inde görülen en sık rastlanılan HL 

alt tipidir. Lenf nodu belirgin kalın bir kapsül ve içeri doğru uzanan kalın sklerotik 

bantlardan oluĢmuĢtur. Neoplastik nodülde RSH‟leri ve lacunar varyantları vardır. En 

sık rastlanan karakteristik formunda, lenf nodundaki skleroz makroskopik yapıdan da 

anlaĢılır. Bu alt grup daha çok alt servikal, supraklavikuler, mediastinal lenf nodlarını 

tutar. Çok fazla kollajen bulunması nedeniyle lezyonların radyolojik görünümü özellikle 

de mediastinal lenf bezlerinin normale dönmesi yavaĢ olabilir. Bu nedenle hasta 

tedaviye yanıt verse bile radyolojik düzelme buna paralel olmayabilir (1,6). 

2.5. Hodgkin Lenfomanın Kliniği 

Hodgkin lenfomalı hastaların yaklaĢık üçte birinde baĢvuru anında hastalıkla 

iliĢkili B semptomları mevcuttur. B semptomları; son 6 ayda tekrarlayan sebebi 

bilinmeyen 38˚C üzerinde ateĢ, son altı ayda vücut ağırlığının %10‟dan fazla kaybı ve 

gece terlemeleri olarak tanımlanır. Ekstranodal dokulardan da sıklıkla dalak, akciğer, 

karaciğer ve kemik iliği tutulur (38). 
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Lenfadenopati: 

 Hodgkin lenfomalı hastaların yaklaĢık %90‟ında görülen ilk bulgu lenf 

bezlerinin büyümesidir (33). Tutulan lenf nodu lastik kıvamında elastik ve ağrısızdır.  

Lenfadenopatiler %80 oranında servikal bölgede görülür. Servikal bölgenin tutulumu 

tek veya iki taraflı olabilir. Lenf bezleri yavaĢ büyür, üzerinde ısı artıĢı ve kızarıklık 

yoktur (14). Bu lenf nodlarının boyutunun ≥ 10 cm olması periferik bulky hastalık 

olarak tanımlanır (2). Ġlk baĢvuruda hastaların en az üçte ikisinde değiĢen derecelerde 

mediastinal tutulum vardır (38). Mediastinal lenfadenopatisi olan hastalar, klinik olarak 

asemptomatik olabileceği gibi non-produktif öksürük, trakea veya bronĢ basısına bağlı 

bulgular ve Superior Vena Kava sendromu da gösterebilir. Çocuklarda mediastinal 

lenfadenopatiyi geniĢ normal timus dokusundan ayırt etmek zor olabilir (39). Posterior-

anterior akciğer grafisinde mediastinal kitlenin en geniĢ transvers çapının toraksın T5-

T6 daki transvers çapına oranının 0.33‟den büyük olması mediastinal bulky hastalık 

olarak tanımlanır (2). Mediastinal tutulum nodüler sklerozan tip ile birlikte olan 

adölesanlarda daha sık görülür (14). Hastaların tanı anındaki tutulum bölgelerinin 

dağılımı Tablo 4‟de gösterilmektedir (1). 

Tablo 4. Hodgkin lenfomalı hastalarda tanı anında tutulan lenf nodu bölgelerinin dağılımı 

Tutulum yeri Yüzde (%) 

Boyun (servikal, supraklaviküler, oksipital, 

preauriküler) 

76 

Mediasten 60 
Dalak 26 

Aksilla-pektoral 24 

Hiler 24 

Paraaortik, çölyak, dalak hilusu 22 

Akciğer 15 

Ġliak 7 

Kemik iliği 5 

Ġnguinal, femoral 5 

Ġnfraklaviküler 5 

Perikard 4 

Plevra 2 

Karaciğer 2 
Mezenter 2 

Kemik 2 

Popliteal <1 

Epitroklear, brakial, tiroid, Waldeyer Halkası, 

pankreas 

<1 
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Splenomegali: 

 Dalak %13 vakada subdiyaframatik olarak tutulan tek yerdir. Laparatomi 

sırasında rezeke edilen vakaların %26‟sında tutulum görülmüĢtür. Dalak tutulumun 

sıklığı histolojik tip ile iliĢkilidir. Mikst selüler tipte %59, nodüler sklerozan tipte %35, 

lenfositten zengin tipte %16, lenfositten fakir tipte %83 oranında dalak tutulumu 

görülür. Dalağın büyük olarak ele gelmesi dalak tutulumunun bir göstergesi değildir, 

kesin tanı splenektomi ile konur (2). 

Sistemik Semptomlar: 

 Aralıklı ateĢ (Pel-Epstein tip), anoreksi, yorgunluk, zayıflık, bulantı, gece 

terlemesi, kilo kaybı, alkol alımı sonrası tutulan bölgelerde ağrı ve kaĢıntı görülebilir 

(37). Hastaların yaklaĢık %30‟unda prognostik önemi olan B semptomları vardır (38). 

Bazı çalıĢmalarda gece terlemesini diğer sistemik semptomlara göre daha az prognostik 

önemi olduğu tespit edilmiĢtir (40).  

KaĢıntı, HL‟li kadınlarda daha sık görülür ve ilerleyici hastalığı olan vakalarda 

diğer sistemik bulgulara eĢlik eder. Hastalık tedavi edilince kaĢıntı kendiliğinden 

düzelmektedir (41). 

Pulmoner Hastalık: 

 Hodgkin lenfoma, akciğerlere mediastinal ve hiler lenf nodları yoluyla sıçrar. 

Akciğerde hastalık mediastinal veya hiler tutulum olmadan oluĢmaz. Akciğer 

tutulumunun dört formu vardır. Peribronkovasküler hastalık, devamlı lezyonlar, plak 

benzeri plevral kalınlaĢma ve effüzyon ile giden subplevral yayılım, nodüler veya 

alveoler olan intraparankimal tutulum Ģeklinde olabilir. Sık olmamakla birlikte bu 

lezyonlar radyografide tek veya çoklu kaviter lezyonlar olarak görülebilir. Plevral 

effüzyon mediasten veya hiler bölgedeki lenfatik obstrüksiyondan kaynaklanabilir (2). 

Kemik Tutulumu: 

 Hastaların %2‟sinde görülür. Tipik olarak kemik ağrısı ile klinik bulgu verir. 

Kemik tutulumunun olması kötü prognoz göstergesidir (2). 

Kemik İliği Tutulumu: 

 Hodgkin lenfomalı hastaların %5‟inde saptanır. Özellikle anemi, lökopeni veya 

trombositopeni olan vakalarda kemik iliği tutulumundan Ģüphelenilmelidir.  
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Hodgkin lenfoma kemik iliğini bölgesel Ģekilde tutmaya eğiliminde olduğundan 

saptanması için birden fazla biyopsi yapılması gerekir (2). 

Karaciğer Tutulumu: 

 Karaciğer tüm vakaların %2‟sinde tutulur. Hafif hepatomegali, karaciğer 

görüntülemelerindeki nonspesifik bulgular ve karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk 

karaciğerin histolojik tutulumu ile korelasyon göstermeyebilir. Dalak tutulumu olmadan 

karaciğer tutulumu nadirdir. Karaciğer tutulumunu göstermek için tek metod karaciğer 

biyopsisidir (2). 

Cilt Tutulumu: 

Cilt tutulumu %0.5-3.4 sıklıkta görülür. Ġktiyosiz ve hiperkeratoz, eritema 

nodozum, psöriatiform lezyonlar, ürtiker, lökositoklastik vaskülit, linear Ig A büllöz 

dermatit, dermatomyozit ve fatal toksik epidermal nekrolizisi kapsamaktadır (33). 

Böbrek Tutulumu: 

Hodgkin lenfoma hastalarının %13‟ünde direkt böbrek tutulumu görülebilir. 

Böbrek tutulumu olan hastalarda minimal lezyon hastalığı en sık görülen tiptir. Fakat 

membranöz ve membranoproliferatif glomerülonefrite bağlı nefrotik sendrom geliĢen 

vakalar da bildirilmiĢtir. Hodgkin lenfoma ve nefrotik sendrom beraberliği en sık mikst 

selüler histopatolojik alt tipte görülür (2). 

Nörolojik Tutulumu: 

Santral nöron aksının tutulumu epiduraldir ve sinir sisteminin tutulan bölgesine 

göre bası semptomu verir. Ġntrakranial hastalıkta intrakranial basınç artıĢı bulgu ve 

semptomları ortaya çıkabilir veya hemiparezi, hemisensoriyal bozukluklar, fokal 

nöbetler, papilödem eĢlik edebilir. Kafa kaidesi tutulduğunda kranial sinir tutulumu da 

olabilir (1,5,6).  

2.6. Laboratuvar Bulguları 

Hematolojik ve Biyokimyasal Bulgular: Hodgkin lenfomalı hastalarda görülen 

hematolojik ve biyokimyasal kan parametreleri hastalığın yaygınlığıyla korelasyon 

göstermeyen ve özellikleri olmayan değiĢikliklerdir.  
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Periferik kan yaymasında nötrofilik lökositoz, lenfopeni, eozinofili, monositoz 

görülebilir. Hastalığın baĢlangıcında çocuklarda genellikle mutlak lenfosit sayımı 

normaldir. Anemi ilerlemiĢ hastalığın bir bulgusudur ve genellikle demir depolarının 

kullanımının bozulmasından kaynaklanır. Coomb‟s pozitif hemolitik anemi HL ile 

birlikte olabilir, bu durumda retikülositoz ve kemik iliğinde hiperplazi saptanır (1,42). 

Hodgkin lenfoma ile birlikte çeĢitli otoimmün bozukluklar tanımlanmıĢtır. 

Bunlar nefrotik sendrom, otoimmün hemolitik anemi, otoimmün nötropeni, immün 

trombositopenidir (1). Ġdiopatik trombositopenik purpura, HL‟li vakaların %1-2‟sinde 

bildirilmiĢ olup, beraberinde otoimmün hemolitik anemi de bulunabilir. Trombositopeni 

HL tanısı sırasında, öncesinde veya sonrasında da geliĢebilir. Ġdiopatik trombositopenik 

purpura sıklıkla tedavi sonrası iyileĢme dönemindeki hastalarda ortaya çıkar ve 

genellikle hastalığın tekrarı ile bağlantılı değildir. Bu hastaların tedavisinde önerilen 

yaklaĢım, malignitesi olmayan hastalardaki ile benzerlik gösterir. Tedavi cevabı da 

benzerdir (43).  

Retiküloendoteliyal sistemin aktivasyonuna bağlı olarak eritrosit sedimentasyon 

hızı (ESH), serum bakır seviyesi ve ferritin seviyesi yüksek bulunabilir. ArtmıĢ serum 

ferritin ve azalmıĢ transferrin seviyesi ileri evre (evre III-IV) HL ile iliĢkilidir. Beta-2 

makroglobulin seviyesi ileri evre (evre III-IV) HL hastalarında yükselebilir ve kötü 

prognozu iĢaret eder (2).  

Kemik veya karaciğer tutulumunun göstergesi olarak serum alkalen fosfataz 

seviyesi artabilir. Aynı zamanda aktif kemik büyümesinin bulgusu da olduğundan 

çocuklarda daha az anlamlıdır (2).  

 İmmünolojik Bulgular: 

 Hodgkin lenfomalı hastalarda tanı anında immün sistem ile ilgili bozukluklar 

vardır ve bunlar tedavi sırasında veya sonrasında da devam edebilir. Tedavi süresince ve 

sonrasında immünolojik bozukluklar gösterebilir. Natural Killer (NK) hücre 

fonksiyonları tedavi edilmeyen hastalarda azalmıĢtır.  
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Hücresel immün bozukluğun supresör monosit ve T-supresör hücrelere karĢı 

artmıĢ duyarlılık sonucu olduğu ve anormal IL-2 seviyesinin katkısı olduğu 

düĢünülmektedir (1,5,6). ĠlerlemiĢ hastalığı olan hastalarda T lenfosit bozukluğu 

kalıcıdır. T hücre bozukluğu sitokin etkileĢimlerinin çeĢitliliklerine bağlanmıĢtır (42). 

Tedavi sonrası humoral immünite geçici süre baskılanabilir. BaĢarılı tedavi ile 

immünolojik parametreler normale dönse de bazen T hücre bozukluğu yıllarca sürebilir. 

Ġleri evre (evre III-IV)  HL da B ve T lenfosit azalması nedeniyle lenfositopeni gözlenir 

(2). Hodgkin lenfoma hastalarında görülen immünolojik değiĢiklikler Tablo 5‟te yer 

almaktadır (1). 

Tablo 5. Hodgkin lenfomalı hastalarda immünolojik değiĢiklikler 

                            Aktif hastalık                         Hastalıksız dönem 

Antijen uyarılmıĢ antikor yapımı Normal Geçici baskılanma 

Polimorfonükleer hücre fonksiyonları   

       Kemotaksis AzalmıĢ AzalmıĢ  

       Metabolik reaktivite AzalmıĢ AzalmıĢ  

GecikmiĢ aĢırı duyarlılık cilt testleri Anerjik Reaktif  

E-rozet formasyonu AzalmıĢ AzalmıĢ  

Mitojen uyarılmıĢ T-hücre 

proliferasyonu 

  

       Otolog AzalmıĢ  AzalmıĢ  

       Allojenik Hafif azalmıĢ Hafif azalmıĢ 

Supresör monositlere duyarlılık ArtmıĢ  ArtmıĢ  

Supresör T-hücrelerine duyarlılık ArtmıĢ  ArtmıĢ  

CD4:CD8 Hafif azalmıĢ AzalmıĢ  
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2.7. Hodgkin Lenfoma Ayırıcı Tanısı 

Hodgkin lenfoma yavaĢ büyüyen ve ağrısız lenfadenopati yapan diğer 

nedenlerden özellikle de atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar ve toksoplazmozisden 

ayırt edilmelidir. Hodgkin dıĢı lenfomalı hastalarda da benzer semptomlar ve bulgular 

görülebilir. Ancak etkilenmiĢ lenf nodundaki büyüme hızı, HL‟ye göre sıklıkla daha 

hızlıdır. Nazofaringeal karsinom, yumuĢak doku sarkomu, tiroid karsinomu gibi 

servikal lenfadenopati yapan diğer malignansilerden ayırt edilmelidir (1). 

Asemptomatik bir hastadaki mediastinal kitlenin normal timus dokusundan ayırt 

edilmesi zordur. Timus boyutları 10 yaĢına gelmiĢ bir çocukta maksimum büyüklüğüne 

ulaĢmıĢ olabilir ve toraks bilgisayarlı tomografi (BT) ayırıcı tanıda yardımcı olsa da 

kesin tanı biyopsi ile konur (44). 

2.8. Hodgkin Lenfoma Tanısı 

Hodgkin lenfoma tanısında malign RSH‟leri ve spesifik histolojik alt tiplerdeki 

karekteristik değiĢikliklerin görülebilmesi için eksizyonel biyopsi gerekir. 

 Dikkatli bir fizik muayene ile Waldeyer halkasını da içine alan bütün periferik 

lenf nodları muayene edilmeli ve boyutları ölçülmelidir. Eğer üst servikal lenf nodları 

da tutulmuĢsa boyundaki Waldeyer halkasını da içine alan BT ile görüntüleme 

yapılmalıdır (1,42).  

AteĢ, gece terlemesi, kilo kaybı, kaĢıntı ve kardiyopulmoner Ģikayetleri de içeren 

iyi bir hikaye alınmalıdır. Tam kan sayımı, ESH, karaciğer, böbrek fonksiyon testleri, 

bakır ve ferritin düzeyi ölçülür (33). 

Toraks görüntülenmesi için ilk planda arka-ön ve yan akciğer grafisi 

istenmelidir. Pulmoner parankim, göğüs duvarı, plevra ve perikard Hodgkin lenfomada 

en çok tutulan ekstranodal bölgelerdir. Bu bölgelerin daha ayrıntılı değerlendirilmesi 

için toraks BT çekilmelidir. Rostock ve arkadaĢlarının çalıĢmasında akciğer grafisi ile 

hastalık tanımlanamayan hastaların %50‟sinde BT ile hastalık tespit edildiği 

bildirilmiĢtir (1,42). 
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1970-1980‟li yıllarda iliak ve paraaortik lenf nodlarının değerlendirilmesi için 

bilateral alt ekstremite lenfanjiografisi sık kullanılmıĢtır (45). Günümüzde hem invaziv 

bir teknik olmasından hem de uzman bir radyolog tarafından değerlendirilmesi gerektiği 

için subdiyafragmatik hastalıkta, kullanımı daha kolay olan BT tercih edilir. Manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) infradiyaframatik alanın değerlendirilmesinde BT‟ye 

göre daha iyi kontrast çözünürlüğü sağlar, retroperitoneal lenf nodlarını daha iyi 

değerlendirir. Bazı merkezlerde subdiyaframatik alanın değerlendirilmesinde MRG 

tercih edilmektedir (46).  

Dalak tutulumu %30-40 hastada görülür ve dalak büyüklüğü hastalığın derecesi 

ile bağlantılı değildir. Karaciğer boyutu ve karaciğer fonksiyon testleri karaciğer 

tutulumu için güvenilir bulgular değildir. Hem BT hem de MRG incelemelerinde 

karaciğer ve dalak büyük ve anormal densite alanları içeriyorsa tutulum düĢündürür. 

Tanıya yönelik görüntüleme çalıĢmalarının sınırlı olması nedeniyle karaciğer ve dalak 

tutulumu en iyi histolojik inceleme ile gösterilebilir (2).  

Eskiden cerrahi evreleme organların tutulumunu değerlendirmek için 

yapılmaktaydı. Cerrahi sonrası yan etkilerin çok fazla görülmesinden, pediatrik tedavi 

protokollerinin günümüzde sistemik KT ile standardize edilmesi ve görüntüleme 

tekniklerinin ilerlemesi nedeniyle cerrahi evreleme günümüzde çok sınırlı 

endikasyonlarda yapılmaktadır (1,6).  

Kemik iliğindeki infiltrasyonun Ģekli yaygın veya bölgesel olabilir ve bu sıklıkla 

geri dönüĢümlü fibrozis ile birliktedir. Kemik iliği aspiratı tek baĢına kemik iliği 

tutulumunu belirlemek için yeterli olmayabilir. Klinik olarak evre III-IV, B semptomları 

olan veya hastalığın tekrarladığı düĢünülen vakalarda kemik iliği biyopsisi yapılır (47). 

Kemik ağrıları ve serum alkalen fosfataz seviyesi yaĢına göre yüksek veya 

ekstranodal hastalığı olan hastalarda, Teknesyum-99 kemik sintigrafisi iskelet 

metastazlarını göstermek için yol göstericidir (23). 

Fonksiyonel nükleer görüntüleme çalıĢmaları sıklıkla HL tanısında ve tedavinin 

izlenmesi amacıyla yapılır. Gallium-67 özellikle supradiyafragmatik HL‟nin 

incelenmesinde kullanılır. Ancak Gallium-67‟nin abdominal ve pelvik lenf nodlarında 

dağılımı sınırlıdır ve düĢük rezolüsyon gösterir. Ayrıca lenfoma ve inflamatuar olaylara 
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bağlı lenfadenopatileri birbirinden ayırt edemez, tedavi edilmemiĢ hastalarında ancak 

%60-70‟inde mediastinal tutulum gösterebilir. Pozitron emisyon tomografi (PET) 

fonksiyonel ve anatomik olarak tümörün özelliklerinin birlikte değerlendirilmesini 

sağlar. Bu nedenle HL hastalarında evrelendirme ve tedavinin izlenmesi amacıyla 

kullanılmaktadır (1,6). Kanser hücrelerinde glukoz metabolizma hızı yüksektir ve PET 

kanser hücrelerindeki florodeoksiglukoz kullanım derecesini, çevredeki dokulardan 

bağımsız olarak saptar. Tomografi dalak tutulumunu göstermede % 19 duyarlılığa 

sahipken Florodeoksiglukoz–Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET) taraması dalak 

tutulumunu %92 ayırt edebilir (2). Klinik evreleme için yapılması gereken incelemeler 

Tablo 6‟da gösterildi (2). 

 

Tablo 6. Hodgkin lenfomalı hastalarda klinik evrelerin saptanmasında yapılması gereken 

incelemeler 

Anamnez ve fizik muayene, B semptomları sorgulanması 

Lenf nodu biyopsisi 

Tam kan sayımı, periferik yayma 

Eritrosit sedimentasyon hızı 

C-reaktif protein 

Karaciğer, böbrek fonksiyon testleri, serum albumin, laktat dehidrogenaz, kalsiyum, alkalen 

fosfataz düzeyleri 

Radyolojik incelemeler 

P-A ve lateral akciğer grafisi, Toraks BT, Abdomen ve pelvis BT, bipedal lenfanjiyografi 

Kemik iliği aspirasyonu ( özellikle evre III, evre IV) 

Ġmmünolojik incelemeler 

Pozitron emisyon tomografisi 

Gerekli olduğu zaman yapılacak incelemeler 

          Eksploratif laparotomi, karaciğer biyopsisi, MRG, Galyum-67 sintigrafisi, Teknesyum-99 

          kemik sintigrafisi, ultrasonografi, ekokardiyografi 
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2.9. Hodgkin Lenfoma Evrelemesi 

Ann Arbor evreleme sistemi, hastalığın ileri evresine kadar tüm yayılımda bir 

sıra izlemesine ait gözlemler esas alınarak 1971 yılında düzenlenmiĢtir. Hodgkin 

lenfoma aynı zamanda klinik bulgulara göre A, B ve E olarak alt evrelere ayrılır. Alt 

evre A; asemptomatik hastalığı, alt evre B; B semptomlarını, alt evre E; hastalığın 

komĢuluğundaki lenf bezlerinden yayılan ekstranodal tutulumu ifade eder (1). 

Ann Arbor evrelemesi lenf nodlarının anatomik lokalizasyonları kullanılarak 

yapılmıĢtır. Ancak evrelemede birtakım eksiklikler olduğu için Ann Arbor evrelemesine 

Costwold toplantısında alt gruplar eklenmiĢtir (33). Bu evreleme Tablo 7‟de 

gösterilmektedir (2). 

 

Tablo 7. Hodgkin lenfoma Ann Arbor evrelemesinin Costwolds modifikasyonu 

Evre  Açıklama 

I Bir tek lenf nodu bölgesi veya lenfoid yapı ( örn: dalak, timus, Waldayer halkası) (I) 
veya tek bir ekstralenfatik organ veya bölge tutulumu (IE) 
 

II Diyaframın aynı tarafında iki ve daha fazla lenf nodu bölgesinin tutulması(II) veya 
sınırlı ekstralenfatik organ veya bölge tutulumu ve diyaframın aynı tarafında bir veya 
birden fazla lenf nodu bölgesi tutulumu (IIE) 
 

III Diyaframın her iki tarafında da lenf nodu bölgelerinin tutulumu (III) ve buna dalak 

tutulumunun eĢlik etmesi (IIIS) veya sınırlı ekstralenfatik organ veya bölge tutulumu 
(IIIE) veya her ikisi de (IIISE) 

III 1 Splenik hiler, çölyak veya portal nodları içeren veya içermeyen tutulum 

III 2 Paraaortik, iliak veya mezenterik nodların tutulumu 

IV Ekstralenfatik organlardan veya dokulardan birinin lenf nodu tutulumlu                                
tutulumsuz yaygın veya ilerlemiĢ hastalığı    
                                            

A Semptom yok 

B Altı ayda açıklanamayan %10‟dan fazla kilo kaybı 
Açıklanamayan 38°C üzerinde ateĢ 
 Gece terlemesi 
 

X Bulky hastalık 
Nodal kitlenin ≥10cm olması 
Mediastinal kitlenin en geniĢ transvers çapının toraksın T5 –T6 daki transvers çapına 
oranının 0.33 den büyük olması 
 

E Sınırlı ekstralenfatik organ tutulum 
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2.10. Hodgkin Lenfoma Tedavisi 

1960‟lardan 1980‟lere kadar, standart doz (35-44 Gy) arttırılmıĢ hacim 

radyasyon tedavisinin kombinasyon kemoterapisi birlikte kullanımı, bölgesel tümör 

kontrolünü sağlamıĢtır. Ancak yüksek doz radyasyon tedavisi alan çocuklarda, geç 

dönemde yan etkilerin gözlenmesi, kombine model tedavi protokollerindeki tutulmuĢ 

alan dozunun 1500-2550 cGy‟e (santigray) indirilmesine neden olmuĢtur. Günümüzde 

pediatrik HL tedavisinde kombine model tedavi olarak KT ve düĢük doz (2000-2500 

cGy) tutulmuĢ alan RT kabul edilmiĢtir (1,48). Radyoterapi uygulanacak alanlar ve lenf 

nodu bölgeleri Tablo 8‟de yer almaktadır (49). 

 

Tablo 8. Hodgkin lenfoma hastalarında radyoterapi verilen lenf nodu alanları 

Alanlar Ġçerdiği lenf nodu bölgeleri 

TutulmuĢ alan Tutulan lenf nodları dıĢında kalan aynı lenf nodu bölgesi 

UzamıĢ alan TutulmuĢ alan ve bütün komĢu lenf nodu bölgesi 

Manto alan Submandibuler, submental servikal, supraklavikuler, 

infraklavikuler, aksiler, mediastinal, akciğerdeki hiler ve 

subkarinal lenf nodu bölgesi   

Mini manto alan Servikal, supraklavikuler, infraklavikuler ve aksiller lenf 

nodu bölgesi 

Dalak/paraaortik alan Dalak, dalak hilusu veya paraaortik lenf nodu bölgesi 

Pelvik alan Bilateral iliak ve inguinal-femoral lenf nodu bölgesi 

Hemipelvik alan Tek taraflı iliak ve inguinal-femoral lenf nodu bölgesi 

Ters Y alan Paraaortik pelvik ve inguinal – femoral lenf nodu bölgesi 
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Kemoterapi: MOPP (Mekloretamin, Vinkristin, Prokarbazin ve Prednizon) 

rejimi ilk etkili sistemik KT protokolüdür (50). MOPP protokolü ilerlemiĢ hastalıkta 

uzun dönemde hastaların % 50‟sinde sağkalım sağlamıĢtır (51,52). Ancak MOPP 

tedavisinde kullanılan lökomojenik ajanlar nedeniyle AML, prokarbazin gibi 

gonadotoksik ajanlar nedeniyle de infertilite riski artmıĢtır.  

Bu yan etkiyi azaltmak için MOPP rejiminde mekloretamin yerine daha az 

lökomojenik bir ajan olan siklofosfamid kullanılmıĢ ve bu değiĢim sonrası AML riski 

%4.8‟den %1‟e düĢmüĢtür. Yine prokarbazin kullanımı üç siklusta sınırlandırıldığı 

zaman oluĢan infertilite riski belirgin olarak azalmaktadır (2). 

 1974 yılında yeni çapraz direnç göstermeyen dörtlü bir kombinasyon ABVD 

(Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin) kullanıma girmiĢtir. EriĢkin çalıĢmalar 

da hibrid rejim (MOPP /ABVD), tekli rejim (MOPP) tedavisine göre daha etkili 

bulunmuĢtur (1).  

 ABVD kombine KT‟sinin kullanımı ile hastalıksız yaĢam süreleri artarken, 

sekonder lösemi ve infertilite riskinde artıĢ görülmemiĢtir. Uzun dönem yaĢayan 

hastalarda görülen ABVD rejiminin potansiyonel kardiyopulmoner yan etkilerinden 

dolayı tedavide yeni protokol seçenekleri arttırılmıĢtır (1).  

Hodgkin lenfomada kullanılmakta olan KT protokollerinin bazıları Tablo 9‟da 

gösterilmiĢtir (1). 
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Tablo 9. Hodgkin lenfomada kullanılmakta olan bazı kemoterapi protokolleri 

  Ġlaç                                                         Doz                                          Gün  

•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/ IV                                0 ve 14.gün  

Bleomisin                                               10 ünite/m2 IV                              0 ve 14.gün  

Vinblastin                                                 6mg/m2 IV                                 0 ve 14.gün  

Dakarbazin                                             375mg/m2 IV                                0 ve 14.gün  

•COPP  

Siklofosfamid                                          500-600mg/m2 IV                       1.8  

Vinkristin                                                1.5mg/m2 IV                                1.8  

Prokarbazin                                             100mg/m2 PO                              0-14.gün arası  

Prednizon                                                40mg/m2 PO                                0-14.gün arası  

•COPP/ABV  

Siklofosfamid                                         500-600mg/m2 IV                        1.8  

Vinkristin                                               1.5mg/m2 IV                                 1.8  

Prokarbazin                                            100mg/m2 PO                               0-6.gün arası  

Prednizon                                               40mg/m2 PO                                 0-13.gün arası  

Adriamisin                                             35mg/m2 IV                                  7.gün  

Bleomisin                                               10mg/m2 IV                                  7.gün  

Vinblastin                                                6mg/m2 IV                                   7.gün 

•28 günde bir tekrarlanır. 

 

Risk Uyarlanmış Tedavi Yaklaşımı 

 

Son yıllarda çocuk ve adölesan HL‟li hastalar, tanı anında belirlenen bazı 

özelliklerine göre gruplara ayrılarak sadece KT ve tedaviye yanıtına göre düĢük doz RT 

ile tedavi edilmeye baĢlanılmıĢtır. Bu özellikler; B semptomlarının varlığı, mediastinal  

veya periferik büyük lenf bezleri (bulky hastalık), komĢu doku veya organlara 

ekstranodal yayılım, tutulan lenf nodu bölgelerinin sayısı, Ann-Arbor  

Klasifikasyonu‟na göre evreleme olarak belirlenmiĢtir (1,5,6). 

 Düşük dereceli risk grubu; B semptomları ve bulky hastalık olmayan evre I-II 

hastalık, 
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Orta dereceli risk grubu; B semptomları ve/veya bulky hastalık olan evre I-II ve evre 

IIIA hastalık, 

Yüksek risk grubu; Evre IIIB-IV  hastalık olarak kabul edilmektedir (1,5,6).  

 DüĢük risk grubuna sadece KT verilmekte diğer gruptaki hastalara ise tedaviye 

yanıtına göre RT uygulanmaktadır. Yüksek risk grubunda RT alan hastalarda hastalıksız 

yaĢam hızı almayanlara göre daha kısa ancak genel yaĢam hızları aynıdır (53,54). 

 

2.10.1. Moleküler Tedavi Hedefleri  

Tek hücre DNA amplifikasyon tekniğinin geliĢmesiyle NFkB transkipsiyon 

faktörünün hem Hodgkin ve RSH‟lerinin geliĢmesinde hem de apoptozisin 

baskılanmasında önemi olduğu gösterilmiĢtir. HL tedavisinde biyolojik strateji olarak 

proteozomların ve NFkB transkripsiyon faktörün baskılanması dikkat çekmektedir (2). 

HL için hedeflenen çalıĢmalar arasında PS-341 son derece seçici bir NFkB aktivasyonu 

engelleyicisi ve sonuç olarak da apoptozis engelleyicisi olarak tedavi odağı olmuĢtur. 

Tekrarlayan/dirençli pediatrik HL‟li hastalarda PS-341‟in etkili tedavi ajanlarından biri 

olması yakın görünmektedir (2). 

2.11. Tekrarlayan Hastalık 

Hodgkin lenfomada hastalığın tekrarlaması çoğunlukla ilk üç yıl içinde olur. 

Ancak bazı vakalarda 10 yıl kadar uzun bir süre sonra da tekrarlar görülebilir. Tedavi 

sırasında hastalığın ilerlediği veya tedavinin birinci yılında tekrarlayan vakaların 

prognozu kötüdür. Tedavi baĢlangıcından sonra bir yıl içerisinde hastalığı tekrarlayan 

hastalarda alternatif kurtarma tedavisi ile sağkalım oranı %20-50‟dir (1). 

 Tedavinin birinci yılında tekrarlayan hastalar ve tedavi sonrası remisyona 

girmeyen vakalarda otolog kemik iliği nakli veya periferik kök hücre nakli endikasyonu 

vardır. Kök hücre nakli konvansiyonel KT‟nin ikinci veya üçüncü kürü sonrası 

uygulanmalıdır (2,55).  
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Tanı sırasında hastalığı iyi durumda olan evre IA veya IIA; hastalık yükü 

olmayan; B semptomları (-) olan, KT sonrasında ilk tutulum alanıyla sınırlı Ģekilde nüks 

eden ve RT almayan hastalar, daha fazla KT ve düĢük dozda sınırlı alana RT ile 

genellikle kurtarılabilirler. Bazı postpubertal hastalarda standart doz radyasyon belki bir 

seçenek olabilir (56). 

TekrarlamıĢ hastalığı olanlar için geliĢtirilen yeni tedavi çalıĢmaları devam 

etmektedir. Reed Sternberg hücresinde kodlanan CD25 ve CD30 antijenlerini hedef alan 

immünotoksinlerle yapılan çalıĢmalar vardır. Epstein Barr virüs ile iliĢkili HL‟de EBV 

LMP1‟e özel T lenfosit klonları da immün tedavi olarak deneme aĢamasındadır (57). 

2.12. Tedavi Sonrası Erken Dönem Komplikasyonları 

Akut Radyasyon Komplikasyonları 

 IĢınlamanın kısa dönem yan etkileri genellikle ciddi değildir. Bu yan etkiler 

verilen total doz ve ıĢınlanan total hacimle iliĢkilidir. IĢınlanan deride hafif eritem veya 

hiperpigmentasyon, boyun üst kısmına uygulanan ıĢınlamalarda kısmi geçici tüylenme 

artıĢı olabilir. Waldeyer halkası bölgesine ıĢınlama uygulanırsa hafif disfaji ve tat 

almada muhtemel değiĢiklik veya kserostomi görülebilir. Granülositopeni ve 

trombositopeni, genellikle radyoterapi öncesi uygulanan kemoterapinin kemik iliğini 

baskılamasına bağlıdır (1). 

Kemoterapi Erken Komplikasyonları 

Çok ajanlı KT programları baĢ dönmesi ve kusmaya yol açabilir. Ondansetron 

gibi serotonin reseptör antagonistleri KT‟ye toleransı oldukça arttırır. Nitrojen mustard, 

vinkristin ve doksorubisin eğer subkutan dokuya infiltre olursa ciddi lokal doku 

hasarına yol açabilir. Birçok KT programı belli bir dereceye kadar geri dönüĢümlü 

alopesi yapabilir. Çoklu KT ajanlarının ortak erken yan etkileri myelosupresyon 

yaparak kan sayımını düĢürmeleridir (1). 
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2.13. Tedavi Sonrası Geç Dönem Komplikasyonları 

Çocukluk kanserlerinde tedavi sonrası geliĢen geç yan etkiler arasında 

nörodejeneratif ve nörofizyolojik fonksiyonlarda bozukluk (özellikle kranial radyoterapi 

almıĢ hastaların IQ‟larında azalma) kardiyak, pulmoner, gonadal toksisite, kemik 

dansitesinde azalma, yumuĢak doku hipoplazisi ve kemik geliĢmesinde duraklama, 

ikincil malignansilere yatkınlık sayılabilir (1). 

 

Endokrin Bozukluklar 

 

Hipotiroidizm, sık rastlanan bir geç yan etkidir. Boyun bölgesine tiroid dıĢı 

malignansiler nedeniyle uygulanan radyasyona bağlı geliĢir. Laboratuvar olarak primer 

hipotiroidi bulguları (serum tirotropin seviyesi yüksek, tiroksin seviyesi normal veya 

düĢük) saptanır. Hancock ve arkadaĢları (58) HL tanısı almıĢ 1787 hastada 

hipotiroidizm riskini tedaviden 25 yıl sonra %44 olarak bildirmektedir. Tiroid 

bozukluklarının geliĢiminde radyasyon dozu önemlidir. Kimyasal hipotiroidizm 

insidansı 2000 cGy ve altında radyasyon dozu ile tedavi edilmiĢ hastaların % 20‟sinden 

az iken 4500 cGy‟i aĢan radyasyon dozu ile tedavi edilmiĢ hastalarda bu oran %50‟ye 

çıkmaktadır. Tiroid nodülü, hipertiroidi, tiroid kanseri HL tedavisi alanlarda görülebilir. 

DiĢi cinsiyet ve 2500 cGy‟in üzerinde radyasyon dozu bağımsız risk faktörleridir (59). 

 Pelvik radyasyon overyan yetmezlik açısından risk taĢımaktadır. Bu nedenle 

pelvik RT alacak kızlarda ooforopeksi ve overleri orta hatta taĢıma tekniği ile overyan 

fonksiyonlar korunabilir. Yüksek doz KT ve RT kullanılması overyan yetmezlik riskini 

arttırır. Ancak Stanford serisinde HL‟li kızların %87‟sinde uzun dönem takipte 

menstrüel fonksiyonların normal olduğu görülmüĢtür (1).  

 Erkeklerde gonadal toksisite, infertilite, seksüel geliĢimde gerilik, atrofik 

testisler ve seksüel disfonksiyon Ģeklinde kendini gösterebilir. Azosperminin neden 

olduğu infertilite, gonadal toksisitenin en sık görülen belirtisidir. HL‟de hastaların %30-

40‟ında tanı anında primer gonadal disfonksiyon bulunabilir (1).  
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Pelvise yüksek doz ıĢınlama veya standart ters Y bölge ıĢınlamasında geçici 

oligospermi veya azospermi olabilir (1).  

Kemoterapötik olarak MOPP ve ChlVPP (Ek-1) gibi prokarbazin içeren KT 

protokolleri verilen çocuk ve eriĢkinlerin %80-90‟ında azospermi görülür. ABVD gibi 

antrasiklin temelli KT verilenlerin %30‟unda testiküler hasar vardır ve bu azospermi 

tamamen geçicidir. Altı kür MOPP rejimi verilen hastalarda da spermatogenezin 10-15 

yıl sonra tekrar geri kazanıldığı rapor edilmiĢtir. Bazı KT rejimlerinde alkilleyici 

ajanların kümülatif dozunu azaltmak için etoposid eklenmiĢtir (1).  

Aksiyal iskelete RT alan çocuklarda oturma ve ayaktaki yükseklikleri arasında 

orantısız değiĢimler görülmektedir. Yüksek doz radyasyondan sonra torasik apeksde 

daralma, boyun yumuĢak dokusunda atrofi, nadiren retroperitoneal fibrozis ve 

pleksopati görülebilir (1). 

 

Pulmoner Bozukluklar 

 

Kemoterapi, RT veya kombine kullanım akut ve kronik akciğer hasarına neden 

olabilir. Küçük çocuklar kronik akciğer geliĢimi açısından adolesan ve eriĢkinlere göre 

daha fazla risk taĢırlar (1).  

Bleomisine bağlı hasar, KT‟ye bağlı akciğer hasarının prototipidir. Çocuklarda 

interstisyel pnömoni ve pulmoner fibrozis bildirilmesine karĢın eriĢkinlerde daha fazla 

hasara neden olmaktadır. Kümülatif dozu 400 ünittir. Kümülatif dozu 400 üniti aĢan 

vakalarda % 1 fibrozis geliĢmektedir (1). 

Mediastinal RT ve pulmoner toksik etkili KT ilaç alan hastalar pulmoner 

semptomlar açısından her kontrolde sorgulanmalıdır. Bu hastalarda tedavinin üzerinden 

zaman geçtikçe asemptomatik akciğer fonksiyon bozukluğu sıklığında önemli artıĢ 

bildirilmiĢtir. On iki siklus ABVD ve 2100 cGy radyasyon alan hastalarda %9 sıklıkta 

Grade 3 ve Grade 4 pulmoner toksisite bildirilmiĢtir. Bu yüzden asemptomatik 

hastalarda bile 2-5 yılda bir solunum fonksiyon testi yapılmalıdır (1). 
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Kardiyovasküler Bozukluklar 

 

Doksorubisin kullanan veya torasik RT alan HL‟liler (yaĢayanlar) uzun dönem 

kardiyak toksisite açısından risk altındadır. Risk; kümülatif antrasiklin dozuna, veriliĢ 

Ģekline, kalbin farklı derinliklerine verilen radyasyon miktarına, volüme, radyasyon 

verilen kalbin spesifik bölgelerine, total ve fraksiyone radyasyon dozuna, uygulama 

sırasında hastanın yaĢına, cinsiyete ve latent periyoda bağlıdır (60).  

Çocuklar antrasiklinlere eriĢkinlere göre daha duyarlıdır, özellikle küçük 

çocuklar en büyük riske sahiptirler (33). Kardiyomiyopati görülme sıklığı doza 

bağımlıdır. Kardiyomiyopati görülme oranı kümülatif antrasiklin dozu 600 mg/m
2
‟den 

fazla ise %30, 500-600 mg/m
2
 arasında %11, 500 mg/m

2
‟den daha düĢük ise %1‟in 

altına düĢer. Antrasiklinlerin kümülatif dozu 500 mg/m
2
 olarak belirlenmiĢtir (61,62). 

Klinik bulgular azalmıĢ egzersiz toleransı, dispne, akciğer ve dolaĢım 

konjesyonudur. Bazı vakalarda sinüs taĢikardisi kalp yetmezliğinin ilk bulgusu olabilir. 

Yapılan çalıĢmalarda kardiyomiyopatinin tedaviden 15-20 yıl sonrasında meydana 

gelebileceği vurgulanmıĢtır. Antrasiklinlerle ilgili kalp hasarı için, mediastinal ıĢınlama, 

kontrol edilemeyen hipertansiyon, diğer kemoterapötik ajanlara maruziyet özellikle 

siklofosfamid, daktinomisin, mitomisin, dakarbazin, metotrexate, bleomisin, vinkristin, 

erken yaĢ, elektrolit bozukluğu ve diĢi cinsiyet risk faktörlerini oluĢturur (63,64). 

Elektrokardiyografi (EKG)‟de QT uzaması ikinci derece A-V blok, komplet dal 

bloğu, ventriküler ektopi, ST yükselmesi veya düĢmesi ve T dalga değiĢiklikleri 

görülür. QT uzamasının çocuklarda 300 mg/m
2
‟den daha fazla doz alanlarda görüldüğü 

bildirilmiĢtir (1). 

Doksorubisin içeren KT ile tedavi edilen, kardiyak RT alan tüm hastaların 

potansiyel kalp hasarı açısından sistemik olarak takip edilmeleri gerekir (1). Tedavi 

sonrası birinci yılda EKG ve Ekokardiyografi (EKO) ile takip gerekir. Birinci yıl 

normal bulunan hastaların 2-3 yılda bir EKG ve EKO tekrarı yapılması gerekir (2). 
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Sekonder Malignansiler 

 

Adölesan ve çocukluk çağı HL‟lilerde malignansi insidansını araĢtıran bir dizi 

çalıĢma yayınlanmıĢtır (65,66). Bu serilerde yer alan çoğu hasta günümüzde artık 

kullanılmayan yüksek doz RT ve yüksek doz alkilleyici ajan KT rejimleri almıĢlardır. 

Uzun süreli yaĢayan 1380 çocukluk çağı HL‟lı hastanın olduğu bir çalıĢmada sekonder 

malignansi geliĢme riski genel populasyona kıyasla 18.5 kat daha fazla bulunmuĢtur. 

Sekonder kanser geliĢim kümülatif insidansı 20 yılda %10.6, 30 yılda ise %26.3 

bulunmuĢtur (66). Hodgkin lenfoma tanısıyla tedavi edilen hastalarda en sık meme, 

tiroid, kolon, mide ve akciğer kanseri görülmektedir (1,6). 

Hodgkin lenfomalı bayanlardaki meme kanseri riski, RT verilen radyasyonun 

dozuyla direk olarak iliĢkili bulunmuĢtur. Radyoterapi dozu 400 cGy uygulananlarda 

meme kenseri geliĢme riski 3.2 kat, 4000 Gy uygulananlarda ise 8 kat daha fazladır. 

Hem radyasyon hem de alkilleyici ajan KT‟si alanlarda tek baĢına radyasyon alanlara 

nisbeten daha düĢük bir meme kanseri geliĢme riski vardır (67).  

Sekonder hematolojik malignansiler (çoğunlukla akut myeloid lösemi ve 

myelodisplazi), alkilleyici ajanlar, antrasiklin ve etoposidle iliĢkilidir (68).  

Hodgkin lenfoma rekürrensi için tedavi verilen hastalarda, ikinci bir malignansi 

oranı, ilk remisyon hali devam eden hastalara kıyasla daha yüksektir. Sekonder 

hematolojik malignansilerin latent periyodu (ortalama 3.2 yıl), ikinci bir solid tümöre 

(ortalama 14.3 yıl) nazaran daha kısadır (69). Yapılan çalıĢmada 43 ikinci solid tümörün 

40 tanesi, en az 3500 cGy radyasyon RT uygulanan bölgelerden köken almıĢtır (70). 

2.14. Hodgkin Lenfomada Prognostik Faktörler 

 Çocukluk çağı HL‟de kombine tedavi ile hastalıksız yaĢam hızları %84-98, 

genel yaĢam hızları %71-100 arasında değiĢmektedir (1). Hodgkin lenfomanın 

tedavisindeki ilerlemeler prognostik faktörlerin önemini azaltmıĢtır. Bununla birlikte bu 

faktörler risk gruplarına göre hastaların belirlenmesinde, sonuçların tahmin edilmesinde 

ve hastalığın daha iyi anlaĢılabilmesi açısından halen kullanılmaktadır.  
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 Prognostik faktörler hasta ile iliĢkili olanlar (yaĢ, cinsiyet) ve tümör ile iliĢkili 

olanlar (histopatolojik alt tip, hastalığın yaygınlık derecesi, B semptomları) olmak üzere 

iki grupta toplanmaktadır (1,6). 

 Çocuklarda eriĢkinlere göre, kızlarda erkeklere oranla prognoz daha iyidir. Evre, 

en önemli prognostik faktördür. Ġleri evre hastalık, B semptomları, bulky hastalık, 

tutulan lenf nodu sayısının fazla olması kötü prognostik faktörlerdir (71). Laboratuvar 

bulgularından lökositoz, anemi, hipoalbuminemi, yüksek ESH ve ferritin düzeyi 

prognozu kötü etkiler. Histopatolojik alt tipler prognozu en iyiden en kötüye doğru 

nodüler lenfosit predominant, nodüler sklerozan, mikst selüler, lenfositten fakir tip 

olarak sıralanmaktadır. Tedavi yanıtına göre tam remisyondaki hastalar remisyonu 

olmayan veya parsiyel remisyonu olan hastalara göre daha iyi prognoza sahiptir (2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 ÇalıĢma için Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu‟ndan 21.05.2009 

tarihinde 05-2009/153 karar numarasıyla onay alındı. 

 Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Onkoloji Kliniği‟nde Ocak 2001- 

Mart 2009 yılları arasında HL tanısı alan, 18 yaĢ altı grubundaki hastaların onkoloji 

dosya kayıt bilgileri geriye dönük olarak değerlendirildi.  

 BaĢka merkezde HL tanısıyla tedavi baĢlanan hastalar ile tedaviyi erken 

dönemde terk eden hastalar çalıĢma dıĢı bırakıldı. Hastalar yaĢ, cinsiyet, baĢvuru 

yakınmaları, yakınmaların baĢlamasından tanı konulan zamana kadar geçen süre, HL 

patolojik alt tipi, hastalık bölgeleri, B semptomlarının varlığı, hastalığın evresi, tedaviye 

yanıt ve yan etkiler açısından değerlendirildi. Hodgkin lenfoma patolojik alt tipleri 

WHO sınıflamasına göre, evreleme ise Ann-Arbor evreleme sistemine göre yapıldı. 

Hastalar fiziksel inceleme bulguları ve radyolojik görüntüleme (boyun BT veya 

ultrasonografi, akciğer grafisi, toraks-abdomen BT, abdomen ultrasonografi) 

sonuçlarına göre evrelendirildi. Kemik iliği biyopsisi B semptomu olan hastalar ile 

hastalık evresi III-IV olanlara ve relaps yapan hastalara yapıldı. Tam kan sayımı, ESH, 

böbrek ve karaciğer fonksiyonları ölçüldü. Ağustos 2007 tarihinden itibaren tanı alan 

hastaların evrelendirmesinde PET kullanıldı. Tüm hastalara tanı lenf nodu biyopsisi ile 

konuldu, merkezimiz dıĢında tanı alan hastaların doku örnekleri Gaziantep Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Patoloji Bölümü tarafından tekrar incelendi. 

  Erken evre HL  (evre I-II) hastalarına 3 kür KT + tutulmuĢ alan RT, ileri evre 

(evre III-IV) hastalara ise 6 kür KT±tutulmuĢ alan RT verildi. Kemoterapi sonrası 

uygulanan RT dozu ve alanları, hastalığın evresi ve KT yanıtı gözetilerek, Radyasyon 

Onkolojisi Bölümü ile konsülte edilerek planlandı. 

 Tedavi yanıtı değerlendirmesinde:  

 Tam remisyon; klinik ve radyolojik olarak hastalık saptanamaması, 

 Kısmi remisyon; tümör boyutlarında ≥%50 gerileme,  

 Stabil hastalık; tümör boyutlarında <%50 gerileme,  
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 Progresif hastalık; tümör boyutlarında ≥%25 artıĢ veya yeni tümör bölgelerinin 

saptanması olarak belirlendi (72). Hastalar evrelerine göre üç kür veya altı kür KT 

sonrası tedavi yanıtları fiziksel inceleme ve radyolojik görüntülemelerle değerlendirildi. 

Hastalar tedaviye bağlı erken komplikasyonlar açısından takip edildi ve komplikasyon 

saptananlara uygun tedaviler verildi. 

 Tedavi öncesi prognostik faktör olarak; yaĢ, cinsiyet, evre, histopatolojik tip, 

bulky mediastinal hastalık, ekstranodal hastalık, B semptomlarının varlığı, hemoglobin 

düzeyi (≤ / > 11 gr/dL), beyaz küre ( ≤ / > 13.500/mm3), ESH ( ≤ / > 20 mm/saat), 

laktat dehidrogenaz (LDH) ( ≤ / > 500 IU/ml) değerlendirildi (73). 

 Tedavi sonrası hastalar ilk yıl 2 ayda bir, ikinci yıl 3 ayda bir, üçüncü yıl 6 ayda 

bir, daha sonraki yıllarda ise yılda bir kez kontrollere çağrıldı. Kontrollerde kan sayımı, 

ESH, primer hastalığa yönelik görüntüleme (direkt grafi, ultrasonografi, BT vb.) ve 

erken/geç yan etkiler (tiroid fonksiyon testleri, EKO vb.) açısından hastalar 

değerlendirildi.  

 İstatistiksel analiz 

   Hastaların yaĢam süreleri, relaps, progresyon ve ölüm zamanları tedavinin 

baĢladığı günden itibaren hesaplandı. YaĢam hızlarının hesaplanmasında „„istenmeyen 

durum (event)‟‟ olarak hastalıksız yaĢam hızı için tedaviye dirençli hastalık, relaps, 

progresyon veya ölüm, genel yaĢam hızı için ise sadece ölüm kabul edildi. YaĢam 

süreleri tedavinin baĢladığı tarihten itibaren yaĢayanlar için Eylül 2009 sonuna kadar 

geçen süre, diğerleri için ise son kontrol veya ölüm tarihlerine kadar geçen süre esas 

alınarak hesaplandı. Değerlendirmeler yapılırken izlemden çıkan hastalara telefon 

açılarak son durumları hakkında bilgi edinilmeye çalıĢıldı. 

 Hastalara ait veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) (version 

13.0) programında istatistiksel olarak değerlendirildi. Ġstatistiksel analizlerde gruplara 

ait özelliklerin karĢılaĢtırmasında Ki-kare (x²) testi, iki ortalama arasındaki farkın 

karĢılaĢtırmasında Mann-Whitney U testi, yaĢam hızlarının hesaplanması ve yaĢam 

grafiklerinin hazırlanmasında Kaplan-Meier metodu, farklı grupların yaĢam hızlarının 

karĢılaĢtırmasında log-rank testi kullanıldı. Ġstatistiksel olarak p değeri ve log rank 

değerinin 0.05‟ten küçük olduğu durumlar anlamlı kabul edildi.



 

 

                4. BULGULAR 

 

01 Ocak 2001- 31 Mart 2009 yılları arasında Gaziantep Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Onkoloji Kliniği‟nde 47 hasta HL tanısıyla tedavi edildi. BaĢka 

merkezde tanı alıp tedavi baĢlanan iki hasta ile tedaviyi erken dönemde terk eden ve üç 

ay sonra tekrar baĢvuran bir hasta çalıĢma dıĢında tutuldu. ÇalıĢmaya alınan 44 

hastanın, tanı anında yaĢları 2.9-15.6 yıl arasında değiĢmekte olup yaĢ ortalaması 

9.05±3.83 yıl ve medyan tanı yaĢı 8.54 yıl bulundu. Hastaların yaĢ gruplarına göre 

dağılımı incelendiğinde beĢ yaĢ altında iki (%4.5) hasta, beĢ-dokuz yaĢ arasında 22 

(%50) hasta, 10-14 yaĢ arasında 15 (%34.1) hasta, 15-18 yaĢ arasında beĢ (%11.4) hasta 

olduğu görüldü (p<0.0001). Hastaların yaĢ gruplarına göre dağılımı ġekil 1‟de 

gösterilmiĢtir. Hastaların 34‟ü (%77.3) erkek, 10‟u (%22.7) kız idi (p=0.0005). Erkek-

kız oranı 3.4 olarak bulundu. 
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ġekil 1. Hodgkin lenfomalı hastaların yaĢ gruplarına göre dağılımı 
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Hastaların semptomlarının baĢlaması ve tanı konulmasına kadar geçen süre 1-24 

ay arasında değiĢmekte olup ortalama 3.9±4.4 ay ve medyan 3 ay olarak tespit edildi.  

BaĢvuru yakınması olarak 32 (%72.7) hastada boyunda ĢiĢlik, yedi (%15.9) hastada 

ateĢ, iki (%4.5) hastada öksürük, birer (%2.3) hastada çabuk yorulma, kilo kaybı, nefes 

darlığı saptandı (p<0.0001).  

Tanı için hastaların 36‟sına (%81.8) kendi merkezimizde biyopsi yapılırken, 

sekiz (%18.2) hasta dıĢ merkezde yapılan biyopsi sonucuyla baĢvurdu. DıĢ merkezde 

yapılan biyopsi preparatları merkezimizdeki patologlar tarafından tekrar değerlendirildi. 

Hastaların 32‟sine (%72.7) servikal bölgeden, altısına (%13.6) supraklavikuler 

bölgeden, üçüne (%6.8) abdominal bölgeden, birer (%2.3) hastaya da mediastinal, 

aksiller ve parotis bölgesinden yapılan biyopsi ile tanı konuldu. 

Histopatolojik alt gruplarına göre değerlendirildiğinde hastaların 19‟unda 

(%43.2) mikst selüler tip,  13‟ünde (%29.5) nodüler sklerozan tip, dördünde (%9.1) 

lenfositten zengin tip, beĢinde (%11.4) lenfositten fakir tip, ikisinde (%4.5) nodüler 

lenfosit predominant tip, birinde (%2.3) sınıflandırılamayan tip HL saptandı (p<0.0001). 

Hodgkin lenfomalı hastaların histopatolojik alt tiplere göre dağılımı ġekil 2‟de 

gösterilmektedir. 

Mikst selüler %43.18

Nodüler sklerozan %29.55

Lenfositten zengin %9.09

Lenfositten fakir %11.36

Sınıflandırılamayan %2.27

N.lenfosit predominant %4.55

 

ġekil 2. Hodgkin lenfomalı hastaların histopatolojik alt gruplara göre dağılımı 
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Tanı anında fizik muayene ve görüntüleme yöntemleriyle değerlendirildiğinde 

servikal bölge tutulumu 39 (%88.6) hastada, mediastinal bölge tutulumu 23 (%52.3) 

hastada saptandı. Ekstranodal tutulum olarak dört (%9,1) hastada akciğer tutulumu 

görüldü. Akciğer tutulumu olan üç hasta ekstranodal organ tutulumu ve bir hasta yaygın 

tutulum nedeniyle evre IV hastalık olarak kabul edildi. Bulky mediastinal hastalık sekiz 

(%18.2) hastada tespit edildi. Kemik iliği biyopsisi 30 (%69.8) hastaya yapıldı ve 

sadece bir (% 2.3) hastada kemik iliği tutulumu rapor edildi. Hastaların yedisi (%15.9) 

tanıda PET ile birlikte değerlendirildi.  

Hastaların ikisi (%4.5) evre I, 15‟i (%34.1) evre II, 24‟ü (%54.5) evre III, üçü 

(%6.8) evre IV olarak evrelendirildi (p<0.0001). Bu hastaların 17‟si (%38.6) erken evre 

(evre I-II), 27‟si (%61.4)  ileri evre (evre III-IV) hastalığa sahipti (p=0.17). Hodgkin 

lenfomalı hastaların evrelere göre dağılımı ġekil 3‟te yer almaktadır.  

 

Evre III %54.55 Evre II %34.09

Evre IV %6.82Evre I %4.55

 

 

ġekil 3. Hodgkin lenfomalı hastaların evrelere göre dağılımı 
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B semptomları 20 (%45.5) hastada tespit edildi. Evrelere göre B semptomları 

değerlendirildiğinde evre I‟deki hastalarda B semptomu yok iken, evre II‟de üç (%6.9), 

evre III‟de 15 (%34.1), evre IV‟de iki (%4.5) hastada B semptomları saptandı (p=0.03).  

Ġleri evre hastalık (evre III-IV) olan hastaların 17‟sinde (%62.9) B semptomu var 

iken, erken evre hastalık (evre I-II) olanların üçünde (%17.6) B semptomu vardı 

(p=0.008). Hastaların epidemiyolojik ve klinik özellikleri Tablo 10‟da görülmektedir. 

 

Tablo 10. Hodgkin lenfomalı hastaların epidemiyolojik ve klinik özellikleri 

  Sayı (n) Yüzde (%) p değeri 

Cinsiyet     0.0005 

 Erkek 34 77.3  

 Kız 10 22.7  

 Erkek/kız 3.4   

YaĢ     <0.0001 

 <5 yaĢ 2 4.5  

 5-9 yaĢ 22 50  

 10-14 yaĢ 15 34.1  

 15-18 yaĢ 5 11.4  

Histopatolojik tip    <0.0001 

 N. lenfosit predominant  2 4.5  

 Mikst selüler 19 43.2  

 Nodüler sklerozan 13 29.5  

 Lenfositten zengin 4 9.1  

 Lenfositten fakir 5 11.4  

 Sınıflandırılamayan 1 2.3  

Klinik evreleme    <0.0001 

 Evre I 2 4.5  

 Evre II 15 34.1  

 Evre III 24 54.5  

 Evre IV 3 6.8  

B semptomları    0.65 

 Var  20 45.5  

 Yok 24 54.5  
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Laboratuvar bulguları tanı sırasında anemi, lökositoz, yüksek ESH, yüksek 

LDH, açısından değerlendirildi. Hastalara ait bu laboratuvar değerleri Tablo 11‟de yer 

almaktadır. 

 

Tablo 11. Hodgkin lenfomalı hastaların tanı anında laboratuvar bulgularının özellikleri 

 Referans değerler Sayı (n) Yüzde (%) 

Hemoglobin düzeyi    

 ≤ 11 gr/dL 24 54.5 

 > 11 gr/dL 20 45.5 

Beyaz küre sayısı    

 ≤ 13.500/mm3 35 79.5 

 > 13.500/mm3 9 20.5 

Eritrosit sedimentasyon hızı    

 ≤ 20 mm/saat 11 25 

 >20 mm/saat 33 75 

LDH enzim düzeyi    

 ≤ 500 IU/ml 32 70.5 

 > 500 IU /ml 12 29.5 

 

 

Tanı anında birer hastada epilepsi, ataksi telenjiektazi, sol ventrikül sınırda 

fonksiyon bozukluğu ve nefrolitiazis saptandı. 

Kemoterapi protokolü olarak 2001-2002 yılları arasında tanı alan üç hastaya 

alterne ABVD/COPP, bir hastaya da OEPA/COPP tedavisi verildi. 2002-2009 yılları 

arasında tanı alan erken evre (evre I-II) 17 hastaya üç kür ABVD tedavisi ve ileri evre 

(evre III-IV) 22 hastaya altı kür ABVD tedavisi uygulandı. Bir hasta (evre IIIS) dört kür 

ABVD sonrası hastalıksız olarak tedaviyi yarım bıraktı. Üç kür KT sonunda erken evre 

(evre I-II) hastaların tamamı ve ileri evre (evre III-IV) hastalardan 12‟sinin (%44.4) tam 

remisyonda, 15‟inin (%55.6) kısmi remisyonda olduğu tespit edildi. Kısmi remisyon 

kabul edilen ileri evre 15 hastada altı kür KT±RT tedavisi sonunda tam remisyon 

sağlandı. Progresif veya stabil hastalık hiçbir hastada gözlenmedi. 
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Radyoterapi hastaların 36‟sına (%81.8) uygulandı. 14 (%38.8) hasta 

merkezimizde, 22 (%61.2) hasta dıĢ merkezlerde RT aldı. Radyoterapi uygulanacak 

alanlar ve dozu; hastalığın evresi, tutulum alanları ve KT yanıtına göre RT uygulanılan 

merkez tarafından belirlendi. Radyoterapi doz aralığı 1590-4500 cGy ve RT doz 

ortalaması 2546±681 cGy olarak bulundu. Radyoterapi uygulanan lenf nodu bölgeleri 

Tablo 12‟de yer almaktadır. 

 

Tablo 12. Hodgkin lenfomalı hastalarda RT uygulanan lenf nodu bölgeleri 

Radyoterapi alanı Sayı (n) Yüzde (%) 

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 + 

dalak 

1 2.3 

 

Hastalardan sekizine KT sonrası RT verilmedi. Bunlardan altı hasta ileri evre 

(beĢi evre III, biri evre IV) hastalığa sahip KT sonrası tam yanıt alınmıĢtı. Nodüler 

lenfosit predominant tip ve evre I hastalığı olan bir hastaya da KT sonrası RT 

uygulanmadı. Evre IIIS olan bir hasta ise dört kür KT sonrası hastalıksız olarak tedaviyi 

bıraktığı için RT alamadı. 

ÇalıĢmaya alınan 44 hastanın dördünde (%9.1) relaps saptandı. Hastaların relaps 

zamanları 10-72 ay arasında değiĢmekte olup, ortalama 33.7±28.5 ve medyan 26.5 ay 

olarak bulundu. Relaps yapan hastaların hepsi erkek ve ileri evre (evre IIIS-IV) 

hastalığa sahipti. Histopatolojik alt grubuna göre iki hasta mikst selüler, bir hasta 
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nodüler sklerozan, bir hasta lenfositten zengin tip idi. Altı kür KT ve tutulmuĢ alana RT 

almıĢlardı. Hastaların üçünde primer hastalıkta tutulan lenf nodu bölgesinde ve birinde 

ise primer hastalıktan farklı bir lenf nodu bölgesinde relaps saptandı. Relaps yapan 

hastaların hepsine kurtarma KT‟si verildi. Primer hastalığından farklı lenf nodu 

bölgesinde relaps olan bir hastaya KT sonrası tutulmuĢ alana RT uygulandı.  

Dalakta relaps Ģüphesi olan bir hastaya (2 no‟lu hasta) kesin tanı için 

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

Relaps görülen tüm hastalar kurtarma tedavisi sonrası tam remisyonda iken, iki hastada 

ikinci kez primer hastalık bölgesinden relaps oldu. Bu hastalar ikinci kez kurtarma 

KT‟si sonrası hastalıksız olarak takip edilmektedir. Relaps HL hastalarının klinik 

özellikleri Tablo 13‟te gösterilmektedir. 

Tablo 13. Relaps yapan Hodgkin lenfomalı hastaların klinik özellikleri 

 

 1. hasta 2. hasta 3. hasta 4. hasta 

YaĢ 7 16 7 14 

Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Erkek 

Evre IIIS IV IIIS IIIS 

Histopatoloji Mikst selüler Nodüler sklerozan Mikst selüler Lenfositten zengin 

Primer tedavi 6 kür ABVD + RT 6 kür ABVD + RT 6 kür ABVD-COPP + 

RT 

6 kür ABVD + 

RT 

Relaps sayısı 2 1 2 1 

Tanı ve 1. relaps 

arasında geçen 

süre 

72 ay 14 ay 10 ay 39 ay 

Tanı ve 2. relaps 

arasında geçen 

süre 

85 ay ─ 26 ay ─ 

Relaps bölgesi Primer hastalık ile 

aynı 

Primer hastalık ile 

aynı 

Primer hastalık ile 

aynı 

Primer hastalıktan 

farklı aksiler 

bölge 

Kurtarma tedavi   1. relaps: 6 kür COPP 

  2. relaps: 6 kür *EVAP 

  6 kür COPP   1. relaps: 1 kür      

*OEPA – 2 kür ABVD  

  2. relaps:  6 kür COPP  

    6 kür COPP + RT 

  *Kemoterapi protokolleri Ek-1‟de verilmiĢtir.  
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Hastaların takip süresi 3-100 ay arasında değiĢmekte olup ortalama takip süresi 

43.7±28.5 ay, medyan 42.5 aydı. Son takip durumlarına göre 34 (%77.3) hasta 

hastalıksız izlemde, 10 (%22.7) hasta hastalıksız terk olarak değerlendirildi. 

Tüm hastalarda altı yıllık genel yaĢam hızı %100 ve altı yıllık hastalıksız yaĢam 

hızı %80.3 ±10.6 bulundu (ġekil 4). 

 

ġekil 4. Hodgkin lenfomalı 44 hastanın altı yıllık genel ve hastalıksız yaĢam hızları 

 

Hastaların 40‟ı (%91) ABVD KT protokolü ile tedavi edildiği ve diğer KT‟leri 

alan gruptaki hasta sayısı az olduğu için KT protokolüne göre hastalıksız yaĢam hızları 

karĢılaĢtırılmadı.  

Hastaların yaĢ grupları, cinsiyet, histopatolojik alt tip, klinik evre, B 

semptomları varlığı, bulky ve ekstranodal hastalık durumlarına göre altı yıllık 

hastalıksız yaĢam hızları Tablo 14‟te yer almaktadır.  
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Tablo 14. Hodgkin lenfomalı hastaların epidemiyolojik ve klinik özelliklerine göre altı yıllık 
hastalıksız yaĢam hızları 
 Hasta sayısı (n) Hastalıksız yaĢam hızı(%) Log rank değeri 

Tüm hastalar 44 80.3  

YaĢ dağılımı   0.41 

< 5yaĢ 2 100  

5-9 yaĢ 22 80.7  

10-14 yaĢ 15 90  

15-18 yaĢ 5 66.7  

Cinsiyet    0.30 

Erkek 34 76.5  

Kız 10 100  

Evre    0.27 

I 2 100  

II 15 100  

III 24 74.4  

IV 3 66.7  

Histopatolojik tip   0.65 

N. lenfosit predominant 2 100  

Mikst selüler 19 75  

Nodüler sklerozan 13 90.9  

Lenfositten zengin 4 50  

Lenfositten fakir 5 100  

Sınıflandırılamayan 1 100  

B semptomları   0.98 

Var 20 73.3  

Yok 24 89.9  

Ekstranodal hastalık   0.54 

Var 4 75  

Yok 40 79  

Bulky hastalık    0.10 

Var 8 41.7  

Yok 36 91.1  
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 Bu epidemiyolojik ve klinik özelliklerden hiçbirinin istatistiksel olarak anlamlı 

derecede altı yıllık hastalıksız yaĢam hızını etkilemediği görüldü (log rank>0.05). En sık 

görülen iki histopatolojik tipin (mikst selüler ve nodüler sklerozan tipleri) altı yıllık 

hastalıksız yaĢam hızları arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (log 

rank>0.05). Hastaların mikst selüler ve nodüler sklerozan tiplere göre altı yıllık 

hastalıksız yaĢam hızları ġekil 5‟te gösterilmektedir. 

 

 

ġekil 5. Hodgkin lenfomalı hastaların histopatolojik tiplere göre altı yıllık hastalıksız yaĢam 

hızları 

 

Evrelere göre altı yıllık hastalıksız yaĢam hızları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (log rank>0.05). Hastaların klinik evrelerine göre altı yıllık 

hastalıksız yaĢam hızları ġekil 6‟da yer almaktadır. 
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ġekil 6. Hodgkin lenfomalı hastaların klinik evrelere göre altı yıllık hastalıksız yaĢam hızları 

 

Tedavi öncesi laboratuvar verilerinden prognostik önemi olabilecek; hemoglobin 

düzeyi, beyaz küre sayısı, ESH, LDH enzim düzeyine göre altı yıllık hastalıksız yaĢam 

hızları Tablo 15‟te gösterilmektedir. 

 

Tablo 15. Hodgkin lenfomalı hastaların tanı anındaki laboratuvar parametrelerine göre altı 

yıllık hastalıksız yaĢam hızları  

 Hasta sayısı (n) Hastalıksız yaĢam hızı(%) Log rank değeri 

Hemoglobin düzeyi                                                                                          0.94 

≤ 11 gr/dL 24 78.1  

> 11 gr/dL 20 87.3  

Beyaz küre sayımı   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 IU/ml 32 79.6  

> 500 IU/ml 12 88.9  
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Bu laboratuvar parametrelerinden hiçbirinin altı yıllık hastalıksız yaĢam hızlarını 

istatistiksel olarak anlamlı derecede etkilemediği görüldü (log rank>0.05).  

Tedavi sırasında altı (%13.6) hastada KT‟ye sekonder transfüzyon ihtiyacı 

gösteren anemi, üçer (%6.8) hastada ise suçiçeği ve febril nötropeni görüldü.  

Tedavi sonrası takipte boyun/mediasten bölgesine RT alan üç (%8.8) hastada 

primer hipotiroidi saptandı. Primer hipotiroidi olan hastalara uygulanan RT doz 

ortalaması 3233±1101 cGy iken diğer hastaların RT doz ortalaması 2486±628 cGy 

olarak saptandı (p=0.08).  

Antrasiklin grubu içeren KT protokolü alan ve mediastene RT uygulanan üç 

(%6.8) hastada EKO ile mitral yetmezlik tespit edildi. Tanı anında sol ventrikül 

fonksiyon bozukluğu olan hastanın, KT alırken ve tedavisi bittikten sonra yapılan 

kontrol EKO normal bulundu.  

Hastaların birinde tedavi sonrası biyopsi ile kanıtlanmıĢ histiyositozis-x‟e bağlı 

akciğer tutulumu saptandı. Sekonder malignansi izlem süresince hiçbir hastada 

görülmedi. 

 

 

                        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

5. TARTIġMA 

 

 Hodgkin lenfoma çocukluk çağında görülen kanserlerin %6‟sını, lenfomaların 

ise %40‟ını oluĢturmaktadır (2). Türk Pediatrik Onkoloji Grubu tümör kayıtlarına göre 

lenfomalar çocukluk çağı kanserlerinin %16.7‟sini, HL ise %9.9‟unu meydana 

getirmektedir (3). Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Onkoloji Bölüm‟ünde 

Ocak 2001-Ekim 2009 arasında tanı alan ve tedavi edilen 484 çocukluk çağı kanser 

vakasının %9.9‟unu HL tanılı hastaların oluĢturduğu saptandı.  

 Hodgkin lenfomanın geliĢmekte olan ülkelerde görülme yaĢı, cinsiyet ve 

histopatolojik tiplerine göre dağılımı geliĢmiĢ ülkelerden farklılıklar göstermektedir (1). 

Bimodal yaĢ dağılımı gösteren HL‟nın ilk piki geliĢmiĢ ülkelerde 20‟li yaĢlarda 

gözlenirken, geliĢmekte olan ülkelerde adölesan çağdan önce, hatta ilk dekadda görülür 

(1,17,18).  

 GeliĢmiĢ ülkelerde yapılan çalıĢmalarda medyan tanı yaĢı 12-13 yıl arasında 

olup, beĢ yaĢın altındaki hasta oranı %5 civarındadır. Erkek/kız oranı ise 1.2-1.7 

arasındadır (74-76). Ülkemizde ve geliĢmekte olan ülkelerde HL medyan tanı yaĢı 7-10 

yıl arasında olup, beĢ yaĢından küçük hasta oranı %10-30 arasında değiĢmektedir. 

Erkeklerde kızların en az üç katı sıklıkta görülmektedir (7,77-80). 

   Büyükpamukçu ve arkadaĢlarının (17), yaĢları 2-21 arasında değiĢen 614 hastayı 

içeren 34 yıllık geniĢ serilerinde medyan tanı yaĢı sekiz yıldır. Hastaların 93‟ü (%15) 

beĢ yaĢın altında, 281‟i (%46) beĢ-dokuz yaĢ arasında, 192‟si (%32) 10-14 yaĢ arasında, 

48‟i (%7) 15-18 yaĢ arasında olup, erkek/kız oranı: 5.3 olarak bildirilmiĢtir.   

 Serimizdeki hastaların tanı yaĢları 2.9-15.6 yıl arasında değiĢmekte olup 

ortalama yaĢ 9.05±3.83 yıl ve medyan tanı yaĢı 8.54 yıl bulundu. Erkek/kız oranı 3.4 

olarak saptandı. YaĢ gruplarına göre dağılımları incelendiğinde hastaların %50‟sinin 

beĢ-dokuz yaĢ arasında yer aldığı, %4.5‟inin ise beĢ yaĢından küçük olduğu saptandı. 

Hastalarımızın bu epidemiyolojik verileri geliĢmekte olan ülkelerdeki HL tipine 

uymaktadır. Hodgkin lenfomalı hastaların histopatolojik tiplere göre dağılımına 
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bakıldığında geliĢmekte olan ülkelerde mikst selüler tip, geliĢmiĢ ülkelerde ise nodüler 

tip daha sık görülmektedir (1).  

Nodüler sklerozan tip Danimarka-Ġsveç‟te (81) %70, Fransa‟da (76) %62, 

Amerika‟da (82) %76.1 oranında görülürken, mikst selüler tip ise Hindistan‟da (77) 

%86 ve Arjantin de (78) %52 oranında bildirilmiĢtir.  

 Büyükpamukçu ve arkadaĢlarının (17) serisinde hastaların %56‟sında  mikst 

selüler tip, %15‟inde ise nodüler sklerozan tip görülmektedir. Nodüler sklerozan tipin 

sıklığı, 1991-2000 yılları arasında %19 iken 2001-2005 yılları arasında %35‟tir. Mikst 

selüler tipin sıklığı ise aynı dönemlerde %56‟dan %43‟e düĢmüĢtür. Bu değiĢimin son 

yıllarda ülkemizdeki sosyoekonomik düzeyin artmasından kaynaklandığı tahmin 

edilmektedir. Ülkemizde yapılan diğer çalıĢmalarda da en sık görülen histopatolojik 

tipin mikst selüler tip (%32-60.6) olduğu bildirilmiĢtir (18,79,80). 

 Serimizdeki hastalarda en sık mikst selüler tip 19 (%43.2) hastada, ikinci sıklıkta 

nodüler sklerozan tip 13 (%29.5) hastada saptandı. Bu oranlar ülkemizdeki ve 

geliĢmekte olan ülkelerdeki sonuçlar ile benzemekle beraber Büyükpamukçu ve 

arkadaĢlarının 2001-2005 yılları arasındaki mikst selüler ve nodüler sklerozan tipin 

görülme sıklığı ile daha uyumludur.  

 GeliĢmekte olan ülkelerde Hodgkin lenfomaya özgü bu epidemiyolojik 

farklılıklar, özellikle EBV enfeksiyonunun daha sık ve erken yaĢta geçirilmesi ve 

sosyoekonomik koĢulların kötü olması ile açıklanmaktadır (1,18). Amerika ve 

Avrupa‟daki ülkelerde HL dokularında EBV pozitiflik oranı %40-50 iken Güney 

Amerika, Hindistan ve Afrika‟da bu oran %92-94 arasında değiĢmektedir (79). Çavdar 

ve arkadaĢları (18) Türk çocuklarının %46.3‟nün bir yaĢ civarında EBV‟ye maruz 

kaldığını, HL hastalarında EBV IgG pozitiflik oranının %94 ve HL‟li hastaların tümör 

dokularında LMP-1 pozitifliğinin %73.6 olduğunu bildirmiĢlerdir. Hastalarımızda EBV 

serolojisi hepsinde çalıĢılmamakla beraber Çavdar ve arkadaĢlarının (18) çalıĢmasında 

olduğu gibi, hastalarımızın da EBV enfeksiyonunu erken ve sık geçirdiği düĢünülebilir. 

 Hodgkin lenfomada semptomların baĢlangıcından tanı konulmasına kadar geçen 

medyan süre birçok çalıĢmada ortalama dört ay olarak bildirilmektedir (1,27). Arya ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında (77) bu süre ortalama 15 ay, Viani ve arkadaĢlarının (83) 
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çalıĢmasında ise ortalama altı aydır. ÇalıĢmamızda semptomların baĢlaması ve tanı 

konulmasına kadar geçen süre 1-24 ay arasında değiĢmekte olup medyan süre 3 ay 

olarak tespit edildi.  

 Hodgkin lenfomalı hastalar %60-80 oranında boyunda ĢiĢlik yakınması ile 

baĢvurmaktadırlar. Hodgkin lenfoma serilerinde B semptomlarının görülme oranı %20-

42 arasında değiĢmektedir (17,18,79,82). ÇalıĢmamızda da literatür ile uyumlu olarak 

hastaların %72.7‟si boyunda ĢiĢlik yakınması ile baĢvurdu. B semptomları 

hastalarımızın %45‟inde mevcuttu. B semptomu olan hastaların %85‟i ileri evre 

hastalığa sahipti (p=0.008). Büyükpamukçu ve arkadaĢlarının (17) yaptıkları çalıĢmada 

da B semptomları ile ileri evre hastalık arasında anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur. 

 Hodgkin lenfoma hastalarının tanı anında fizik muayene ve görüntüleme 

yöntemleriyle, %76‟sında servikal bölge, %60‟ında ise mediastinal bölgedeki lenf 

nodlarının tutulduğu görülmektedir. Ekstranodal tutulum genellikle akciğer, karaciğer, 

plevra, perikard bölgelerinde sık görülmektedir (1). Ülkemizde ve yurtdıĢında yapılan 

çalıĢmalarda da servikal bölge tutulumu %76.1-94.4 arasında, mediastinal tutulum ise 

%9-74 arasında değiĢmektedir. Ekstranodal tutulum oranı %13-34.6, bulky hastalık 

oranı ise %14-66 arasında rapor edilmektedir (17,18,77,80,82). 

 ÇalıĢmamızda hastaların en sık servikal bölgelerinin (%88.6) tutulduğu ve bunu 

mediasten tutulumunun (%52.3) takip ettiği görüldü. Bulky mediastinal hastalık sekiz 

(%18.2) hastada tespit edildi. Hastalarımızın birinde kemik iliği tutulumu, dördünde ise 

ekstranodal akciğer tutulumu saptandı. Hasta grubumuzdaki tutulum bölgelerinin sıklığı 

diğer çalıĢmalar ile benzer özellikler göstermektedir.  

 GeliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde yapılmıĢ çalıĢmalar arasındaki 

karakteristik epidemiyolojik farklılıkların yanı sıra,  geliĢmekte olan ülkelerde ileri evre 

hastalık sıklığı geliĢmiĢ ülkelere oranla daha fazladır (74). GeliĢmekte olan ülkelerde 

(77,78) ileri evre hastalık oranı %40.2-45.3 iken, geliĢmiĢ ülkelerde (54,75,84)  bu oran 

%31-32.3 arasında değiĢmektedir. 

 Büyükpamukçu ve arkadaĢlarının (17) serisinde hastaların %42‟si ileri evre, 

%58‟i erken evre hastalık ile baĢvurmuĢlardır. Tanı anında ileri evre hastalık ile 

baĢvuran hasta oranı çalıĢmanın ilk yıllarında (1971-1980) %62 iken, son dönemde 
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(2001-2005) %47 olarak saptanmıĢtır. Çavdar ve arkadaĢları (18) ise ileri evre hastalık 

%65.3, erken evre hastalık %34.7 olarak bildirmiĢtir. Ülkemizin batı bölgesinde (Ġzmir) 

yapılmıĢ çalıĢmada ileri evre hastalık oranı %40‟tır (80).  

 Serimizdeki hastaların 27‟si (%61.4) ileri evre, 17‟si (%38.6) erken evre hastalık 

ile baĢvurdu. Ġleri evre hastalık ile baĢvuru oranının ülkemizdeki bazı merkezlerde 

yapılmıĢ olan çalıĢmalara göre daha yüksektir. Bunun sebebi bölgemizin 

sosyoekonomik düzeyinin Ankara ve Ġzmir bölgelerine göre daha düĢük olması ve 

bölgemizde sağlık hizmetlerine ulaĢımdaki güçlüklerden kaynaklanabilir.  

 Çocukluk çağı HL‟de klasik tedavi olarak KT ve tutulmuĢ alana, düĢük doz RT 

verilmesi benimsenmiĢtir (1,48). Merkezimizde de HL tanısı alan evre I-II hastalara üç 

kür, evre III-IV hastalara altı kür KT uygulandı. Kemoterapi olarak birçok çalıĢmada 

etkinliği yüksek ve yan etkisi MOPP protokolüne göre daha düĢük olduğu gösterilen 

ABVD protokolü tercih edildi (17,85,86).  

 Hastaların 36‟sına (%81.8) KT sonrası RT uygulandı. Merkezimizin radyasyon 

ünitesinin faaliyette olmadığı dönemlerde, RT uygulanan hastaların 22‟sine (%61.2) dıĢ 

merkezlerdeki RT ünitelerinde tedavi verildi. Radyoterapi doz aralığı 1590-4500 cGy ve 

ortalama RT dozu 2546±681 cGy‟dir. Radyoterapi uygulanmayan sekiz hastanın altısı 

ileri evre (beĢi evre III, biri evre IV) hastalığa sahip ve KT sonrası tam yanıt alındığı 

için, biri de nodüler lenfosit predominant tip ve evre I hastalığa sahip olduğundan RT 

verilmedi. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda da ileri evre hastalıkta KT sonrası tam 

yanıtı olan RT uygulanmayan ve KT sonrası parsiyel yanıtı olan RT uygulanan hasta 

grupları arasında genel sağkalımda fark olmayıp sadece hastalıksız sağkalımda tedaviye 

RT‟nin eklenmesinin daha faydalı olduğu bildirilmiĢtir (53,54). Nodüler lenfosit 

predominant HL‟de ise günümüzde standart tedavi KT ve tutulmuĢ alana, düĢük doz RT 

olmasına rağmen erken evre hastalarda tek baĢına KT, RT veya cerrahi rezeksiyon ile de 

iyi sonuçlar elde edilmektedir (87,88). Bizim serimizdeki ileri evre hastalığı olan KT 

sonrası tam yanıt sağlanan ve RT verilmeyen altı hasta ile nodüler lenfosit predominant 

tip evre I hastalığı olan bir hastada, 3-91 ay arasında değiĢen ve ortalama 22.1±30.6 ay 

olarak belirlenen izlem süresince relaps görülmedi.  
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 Hodgkin lenfomada relapsların büyük bölümü primer tedaviden sonra ilk üç yıl 

içinde görülmektedir. Ancak tanıdan 10 yıl sonra relaps geliĢen hastalar da rapor 

edilmiĢtir (1,5,6). Ülkemizde ve yurtdıĢında yapılmıĢ çalıĢmalarda relaps oranı %4.6-

20.7 olarak bildirilmekte ve medyan relaps zamanı 8.5-18 ay arasında değiĢmektedir 

(54,76,79,82). Uysal ve arkadaĢlarının (80) çalıĢmasında relaps oranı %21‟dir. 

Hastaların beĢinde 9-18 aylar arasında, üçünde ise 55, 74 ve 77. aylarda geç relaps 

saptanmıĢtır.  

Serimizde tedavi sonrası tam remisyonda olan 44 hastadan dördünde (%9.1) 

relaps saptandı. Ölüm, progresif veya refrakter hastalık görülmedi. Hastaların relaps 

zamanları 10-72 ay arasında değiĢmekte olup, ortalama relaps zamanı 33.7±28.5 ay 

medyan relaps zamanı 26.5 ay olarak bulundu. Relaps yapan hastaların hepsi erkek ve 

ileri evre (evre IIIS-IV) hastalığa sahipti. Hastalardan ikisi mikst selüler, birer hasta 

nodüler sklerozan ve lenfositten zangin histopatolojik tipteydi. Tedavi olarak KT ve 

tutulmuĢ alana RT uygulanmıĢtı. Serimizdeki relaps oranı literatürde rapor edildiği 

gibidir. Relapsların üçü üç yıl içerisinde geliĢirken, bir hastamızda 72 ay gibi geç 

dönemde relaps görüldü. Relaps yapan hastalar histopatolojik tip ve evre açısından kötü 

prognostik faktörlere sahipti. Bu hastaların hepsinde kurtarma KT‟si ile tam remisyon 

sağlandı.  

   Hodgkin lenfomanın modern KT ve RT uygulamalarıyla tedavi edilebilirliği 

artmıĢ ve hastaların hayatta kalma süreleri uzamıĢtır. Kemoterapi ve RT‟nin birlikte 

kullanıldığı çalıĢmalarda hastalıksız yaĢam hızı %55-98 arasında, genel yaĢam hızı ise 

%71-100 arasında değiĢmektedir (1,82,89). Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda hastalıksız 

yaĢam hızı %60-90.7 arasında, genel yaĢam hızı ise %83-97 arasında bildirilmiĢtir 

(17,79,80,90). 

 ÇalıĢmamızda hastaların takip süresi 3-100 ay arasında ve medyan 42.5 ay 

olarak saptandı. Hastalarımızın altı yıllık hastalıksız yaĢam hızı %80.3 ve genel yaĢam 

hızı %100 olarak tespit edildi. Serimizdeki yaĢam hızları literatürdeki diğer çalıĢmalara 

benzemektedir. 

 YurtdıĢında yapılan bazı çalıĢmalarda beyaz küre yüksekliği, anemi, B 

semptomlarının varlığı, bulky mediastinal hastalık kötü prognostik faktör olarak 
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bulunmuĢtur (82,90). Büyükpamukçu ve arkadaĢlarının (17) serisinde ileri evre, ileri 

yaĢ, B semptomlarının varlığı, anemi, lökositoz, ekstranodal hastalık kötü prognostik 

faktör olarak bildirilmiĢtir. Oğuz ve arkadaĢlarının (79) çalıĢmasında ise ileri evre, 

anemi, ekstranodal hastalık kötü prognostik faktör olarak tanımlanmıĢtır. Ancak bazı 

çalıĢmalarda ise bu prognostik faktörlerin yaĢam hızlarına etkisi saptanmamıĢtır 

(80,90,91). 

 Serimizde de yaĢ, cinsiyet, evre, bulky mediastinal hastalık, ekstranodal hastalık, 

B semptomları varlığı, histopatolojik tip, anemi, lökositoz, ESH ve LDH yüksekliğinin 

altı yıllık hastalıksız yaĢam hızını etkilemediği görüldü (log rank>0.05). Ancak erken 

evre (evre I-II %100) ve ileri evre (evre III %74.4, evre IV %66.7) hastaların altı yıllık 

hastalıksız yaĢam hızları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmasa da erken 

evre hastaların yaĢam hızları daha yüksek bulundu.  

Hodgkin lenfomada tedavi sırasında KT‟ye bağlı kemik iliği supresyonu ve 

enfeksiyonlara eğilimde artıĢ görülür. Geç dönem yan etkiler ise; kardiyak, pulmoner ve 

endokrin sekeller ve ikincil malignansiler olarak bildirilmektedir (1,5,6). Kemoterapi 

sırasında kemik iliği supresyonu %3.5-14.5, suçiçeği enfeksiyonu geçirme sıklığı %3.5-

35 arasında değiĢmektedir (74,77,82).  

ÇalıĢmamızda ise hastaların %13.6‟sında transfüzyon gerektiren anemi, 

%6.8‟inde suçiçeği enfeksiyonu ve %6.8‟inde febril nötropeni görüldü. Yan etki 

oranlarımız literatüre göre kabul edilebilir düzeydedir. 

 Hodgkin lenfoma hastalarında hipotiroidi sık rastlanılan geç bir yan etkidir. 

Radyoterapi dozu ile hipotiroidi sıklığı artıĢ göstermektedir. Constine ve arkadaĢlarının 

(92) yaptığı çalıĢmada boyun bölgesine RT alan çocuklarda 2600 cGy altındaki 

dozlarda tiroid fonksiyon bozukluğu riski %17 iken, 2600 cGy üzeri dozlarda bu risk 

%78‟e çıkmaktadır. Serimizdeki boyun ve/veya mediastene RT uygulanmıĢ hastalardan 

üçünde (%8.8) primer hipotiroidi saptandı. Primer hipotiroidi olan hastalara uygulanan 

ortalama RT dozu (3233±1101 cGy) diğer hastaların ortalama RT dozundan yüksek 

(2486±628 cGy) bulundu (p=0.08). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 

RT doz artıĢı serimizdeki hipotiroidi vakalarından sorumlu olabilir. 
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 Hodgkin lenfoma tedavisinde kullanılan vinca alkaloidleri, alkilleyici ajanlar ve 

en önemlisi antrasiklinlerin kardiyotoksik yan etkileri vardır. Radyoterapi ile birlikte 

kullanıldıklarında kardiyotoksik etki artmaktadır (1,5,6). Ancak serimizdeki hastalarda 

ciddi ve semptomatik kardiyak bozukluk görülmedi. Sadece üç (%6.8) hastada EKO ile 

mitral yetmezlik tespit edildi.  

 Bhatia ve arkadaĢları (66) HL‟li hastalarda sekonder malignansi insidansını 20 

yılda %10.6, 30 yılda ise %26.3 olarak rapor etmiĢlerdir. BaĢka bir çalıĢmada HL 

hastalarının 10 yıllık takibinde sekonder malignansi riski %3.2 olarak bildirilmiĢtir (76). 

Bu çalıĢmada hiçbir hastada sekonder malignansi geliĢmedi. Ancak hastaların uzun 

dönem takiplerinde sekonder malignansi geliĢme riski devam etmektedir. 

 Sonuç olarak serimizdeki HL hastalarının epidemiyolojik özellikleri geliĢmekte 

olan ülkelerde görülen HL‟nin epidemiyolojik özelliklerine (erken yaĢ, erkek cinsiyet ve 

ileri evre) uymaktadır. ABVD KT protokolü ve tutulmuĢ alana, düĢük doz RT ile elde 

edilen tedavi sonuçları oldukça baĢarılıdır. Ancak son yıllarda hastaların risk gruplarına 

göre sadece KT veya KT+RT ile tedavi edilerek yan etkiler daha da azaltılmaya 

çalıĢılmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 Bu çalıĢmada Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Onkoloji 

Kliniği‟nde Ocak 2001-Mart 2009 döneminde HL tanısı alan ve tedavi uygulanan 44 

hastanın retrospektif kayıtları incelendi.  

1. Hodgkin lenfoma hastalarının tanı yaĢları 2.9-15.6 yıl arasında değiĢmekte 

olup yaĢ ortalaması 9.05±3.83 yıl ve medyan tanı yaĢı 8.54 yıl bulundu. 

Hastalık erkeklerde daha sık görülmekte ve erkek/kız oranı 3.4‟tür. 

Histopatolojik tip olarak ise en sık mikst selüler (%43) tip saptandı. Bu 

özellikler geliĢmekte olan ülkelerdeki HL tipine uymaktadır. 

2. Hastaların %88.6‟sında servikal bölge lenf nodları tutulmaktadır. Bu 

bölgedeki lenf bezlerinde büyüme erken fark edilmekte ancak HL‟deki 

büyüme hızının yavaĢ olması doktora baĢvuru süresini uzatmaktadır. 

3. Hastaların %61.4‟ü ileri evre (evre III-IV) hastalık ile baĢvurmuĢtur. Bu 

özellikde geliĢmekte olan ülkelerdeki HL tipine benzemektedir.  

4. Hastalarımızın 40‟ına (%91) KT protokolü olarak 3-6 kür ABVD, RT ise 

36‟sına (%81.2) uygulandı. Bu tedavi ile altı yıllık genel yaĢam hızı %100 ve 

altı yıllık hastalıksız yaĢam hızı %80.3 olarak tespit edildi. Bu sonuçlar 

literatür ile uyumludur. YaĢ, cinsiyet, evre, histopatolojik tip, bulky hastalık, 

ekstranodal hastalık, B semptomları, anemi, lökositoz, ESH ve LDH 

yüksekliğinin altı yıllık hastalıksız yaĢam hızını etkilemediği saptandı. 

5. Sekiz hastaya (altı hasta ileri evre, bir hasta erken evre) RT verilmedi. Bu 

hastalarda 3-91 ay arasında değiĢen ve ortalama 22.1±30.6 ay olarak 

belirlenen izlem süresince relaps görülmedi. Son yıllarda hastaların risk 

gruplarına göre hastalar sadece KT ile tedavi edilerek yan etkiler daha da 

azaltılmaya çalıĢılmaktadır. 
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6. Hastaların dördünde (%9.1) relaps geliĢti. Üç relaps ilk üç yıl içerisinde 

olurken biri 72. ayda relaps oldu. Geç relapsların saptanması açısından 

hastaların uzun süreli izlemi önemlidir.  

7. Tedavi sonrası geç dönem yan etkilere bakıldığında RT alan hastaların 

üçünde (%8.8) primer hipotiroidi saptandı. Her ne kadar primer hipotiroidi 

geliĢen hastaların ortalama RT dozu ile diğer hastaların ortalama RT dozu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmasa da, RT‟nin primer 

hipotiroidi geliĢiminden sorumlu olduğu düĢünülmektedir. 

8.  Sekonder malignansi izlem dönemi boyunca görülmedi. Ancak uzun süreli 

izlemde geliĢme olasılığı vardır.  

 Sonuç olarak serimizdeki hastalarımızın epidemiyolojik, klinik özelliklerinin 

belirlenmiĢ olması ve tedavinin baĢarısı gelecekteki HL hastalarımızın tedavilerinin 

planlamasında ve yan etkilerin azaltılmasında yol gösterici olacaktır. 
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TEZDE ADI GEÇEN BAZI KEMOTERAPĠ PROTOKOLLERĠNĠN 

AÇIKLAMASI 

 

 OEPA/COPP: Adriamisin 40 mg/m2, i.v. 1, 15. günler, vinkristin 1.5 mg/m2, 

i.v. 1, 8, 15. günler, etoposid 125 mg/m2, i.v. 3-6. günler, prednizon 60 mg/m2, p.o. 1-

15 gün (28 günlük sikluslarla) / siklofosfamid 500 mg/m2, i.v. 1, 8. günler, vinkristin 
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mg/m2, p.o. 1-15. Günler (28 günlük sikluslarla). 
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i.v, 1, 8, 15. günler, sitarabine 30 mg/m2/day, i.v. 1, 8, 15. günler, sisplatin 

40/mg/m2/day, i.v, 1, 8, 15. günler (28 günlük sikluslarla). 

 

 ChlVPP: Chlorambucil 6 mg/m2 p.o. 1-14. günler, vinblastine 6 mg/m2 p.o. 1, 

8. günler, procarbazine 100 mg/m2 p.o. 1-14. günler, prednisone 40 mg/m2 p.o. 1-14. 
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