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GIRIS VE AMAC

Hodgkin Hastalg, lenfatik sistemin malign bir taméra olup,hastalanan

dokularin devaml bir sekilde biytumesi ile karakterizedir(1,2).

Hastalik ilk defa 1832 yilinda Thomas Hodgkin'in alti olgu yayinlamasi
ve Carswell'in tanimladidi bir olgunun tekrar incelenmesiyle klinik ve patolojik
olarak tanimlanmistir(1,2). 1898 yilinda Sternberg ve 1902 yilinda D. Reed
tarafindan tarif edilen ve daha sonralan bu ¢alismacilarnn adi ile anilan Reed-
Sternberg hiicrelerinin tespiti ile de hastahgin histopatolojik tanimlanmasinda
énemli bir asama kaydedilmistir(3). Onceleri 8ldiriicii olarak nitelendirilen
hastaligin tedavisi Uzerinde yapilan calismalar ve bilhassa 1902'de Puzey'in
ve 1903 yihinda Senn'in ¢alhismalan bu timérin isinlamaya karsi duyarl
oldugunu gdstermistir(4). Kisa bir siire sonra da hastahgin radyoterapi (RT) ile

O6nemli digide tedavi edilebilecegdi gosterilmistir(4).

Hodgkin Hastah@i'nin teshis ve tedavisinde gerceklesen asamalarn
sOyle 6zetleyebiliriz(5);
1)TUmortn 1sin duyar oldugunun anlasiimasi,

2)Lenfanjiyografi ve laparotomiye dayanarak yapilan daha gercekgi
evrelemeler,

3)Histolojik alt gruplarnn tanimlanmasi,
4)Supervoltaj radyoterapinin tedavi alanina girmesi,

5) Etkili kemoterapi (KT) kombinasyonlannin tedavide yer almasi
(MOPP, ABVD gibi),

6)Prognostik faktorlerin tanimlanmast,
7) Radyoterapi ve kemoterapinin birlikte kullaniimasi,

Bu 6zelliklerin saptanmasi tedavi neticelerini olumlu yénde etkilemis

ve hastaliga tedavi edilebilir &zelligini kazandirmistir.



Hodgkin Hastah@ini diger kanser tirlerinden ayirt eden en 6nemli
6zellik hastah@in 1sin duyar olmasidir. Bu ylzden ¢ogu merkezde 6zellikle

erken evrelerde, radyoterapi primer tedavi ydntemi olarak kabul edilir(6,7,8,9).

Son 30-35 yildir Hodgkin Hastahdi 6zellikle lokalize hastaligi olan
evre | ve evre Il igin kiratif olarak kabul edilmektedir. Radyoterapinin 6zellikle
bu iki evrede c¢ok etkili oldugu ve tek basina %90'lara varan sagkalim
sagladigi bilinmektedir(8,10,11 ,12,1H3,14).

Hastalhidin kurabilitesinin ve sagkalim ylzdelerinin artmasiyla birlikte
yeni problemler, yeni tartismalar glindeme gelmistir. Bunlarnn basinda tedavi
yéntemlerinin hastalarda dogurabilece@i erken ve ge¢ yan etkiler ile hayat
kalitesi gelmektedir(15,16,17,18).Hodgkin hastalarnnin iginde kugik yasta
bulunan bir ¢ok hasta vardir(%10) (19). Unutmamak gerekir ki, 6zellikle

gelisme ¢aginda olan bu hastalarin dntinde uzun bir Smar vardir.

Klinigimizde 1982 yilindan beri genisletilmis saha teknigi uygulanarak
modern simulasyon ve tedavi cihazlanmiz ile Hodgkin Hastalarini dogru tedavi
sansimiz artmis olup, tedavi neticelerimiz gelismis merkezlerinkilerle

kiyaslanabilir bir durumdadir.

Tdm bunlarin 1181 altinda SSK Okmeydani Egitim Hastanesi Onkoloji
Klinigine 1974-1997 vyillan 'arasinda basvurup tedavi géren ve hemen
ardindan duzenli takiplere gelen Hodgkin Lenfoma’h hastalardan evre I-lI
hastahg olup radyoterapi ve/veya kemoterapi alan toplam 113 hasta
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sirasinda hastalardan
71 tanesi 6n arka mantle tedavisi alirken, 42 taneside 8 MV fotonla bolls
kullanilarak sadece 6n alandan tedaviye alinmis oldugu ve/veya yuzeyel lenf
bezlerinde doz eksikligi mevcut ise bununda elektron tedavisi kullanilarak
tamamlandi§i gézlenmistir. Bunun {zerine hastalar genel supradiaframatik
evre | — Il genel Hodgkin lenfoma hastaligi dederlendirmesi yaninda bu iki

yontemin kiyaslanmasi bakimindan da retrospektif olarak incelenmistir.



GENEL BILGILER

Histolojik olarak tanimlanmis olan evre | ve evre |IA Hodgkin
Hastahginda radyoterapi sonrasi uzun slreli sagkalm orani %90'larin
tzerindedir(20). Evre IlIIB ve IV 'te bu oran %50'dir(20). Bunun yani sira 50
yas ve Ustl, mikst sellllarite/lenfositten fakir histoloji, Ggten daha fazla lenfoid
bdlge infiltrasyonu, bulky hastalk; eritrosit sedimentasyon hizinin 40mm/sa
tzerinde olmasi konstitlisyonel semptomlarn olmasi, kemoterapi gibi faktorler
de prognozu etkilemektedir(21,22,23,24,25,26).

EPIDEMIYOLOJI

Hodgkin Hastahginin ABD'de beyazlar arasidaki yillik insidansi,
yaklasik 100.000 'de 3'tiir(27). Ekonomik olarak az gelismis Ulkelerde bu sikhk
azalmaktadir. 1994'te ABD'de tahmin edilen yeni hasta sayisi 7900'tdr.
Erkeklerde gorilme orani kadinlaninkine goére hafif derecede yilksektir(4/3)
(28,29). Cocuklarda erkek Ustunligu erken yas gruplarinda daha belirgindir.
Median teshis yasi 26'dir(29).

John Hopkins Universitesi'nin bir galismasinda gocukluk ¢agi Hodgkin

Hastalannin %85'ini erkek hastalarin olusturdugu bildirilmektedir(30).

Hodgkin Hastahigrnin yas gruplarina goére sikhginda bimodal bir
dagihm dikkati cekmektedir. ilk pik, az gelismis Ulkelerde adolesans éncesine
denk gelirken; gelismis Ulkelerde yirmili yaslarda goérulmektedir. Geng
eriskinde ylksek sosyo-ekonomik dizey risk faktori olarak belirtiimektedir.
Hodgkin Hastali§i 10 yasin altindaki gocuklarda nadirdir(29). ikinci pik 70-80

yaslarinda goérulur.
ETiOLOJI

Bir ¢ok Hodgkin hastasinda acgiklanamayan ates, gece terlemesi ve
kilo kaybir mevcuttur. Klinik enfeksiyéz ajanlarla benzer bu klinik seyir

nedeniyle 6zellikle viral ajanlar etiyolojide arastinimaktadir(31). Fakat hastahk



icin herhangi bir bulasma paterni izlenmemis ve bugiine kadar herhangi bir

enfeksiy6z ajan tanimlanamamistir(32).

Ayrica Epstein-Barr virGisiine ait antijenlere karsi antikor titresi
bulunanlarda Hodgkin Hastah@i oranin arttd@ goérulmustir. Gerek
endustrilesmis, gerekse az gelismis Uulkelerde timér &rneklerinde EBV
markerleri mevcuttur(33,34). Mevcut bilgiler, EBV enfeksiyonunun hastahgin
gelismesinde bir evre mi olduguj yoksa hastaligin olusumuna eslik eden
immun  bozuklugun bir sonucu mu oldugu konusunda kesinlik

saglanamamistir(29,32,35).

Hodgkin disi lenfomalarda oldugu gibi HiV I'e karsi seropozitif
olanlarda Hodgkin Hastalig'nin sikh@nin arttigina iliskin  gézlemler
bulunmaktadir(27).

Bir diger kesin olmayan konu da Reed-Sternberg hicresinin kdken
aldi@i normal hicre tipidir. B ve T hucrelerine 6zgl antijenler ya da bulgular
immunglobilin ve daha az sikhkta TCR genlerinin klonal rearanjmani
hastalarin bir cogunun R-S hucrelerinde mevcuttur(36,37). Aktive-B ve T
lenfositler Uzerinde ayrica RS hiicrelerinde eksprese edilen CD30
antijenlerinin,  bu RS hucrelerin  gelismesinden  sorumlu  oldugu

saptanmistir(38). IL-9 da RS hucrelerinin buyimesini stimlle etmektedir(39).
TANI

Hodgkin hastalannin buyuk bir kismi doktora semptom vermeyen
yuzeyel lenf buyimesiyle basvururlar.

Lenf bezi bllylimesinin ézellikleri:

-Agrisiz, sent, elastikidir.

-%70 oraninda servikal ve /veya supraklavikiiler yerlesim gésterir(40).
Vucudun alt bélgelerine dogru indikge lenf bezi tutulumunda da orantih bir

azalma gozlenir(40,41,42).



Mediastinal tutulma Hodgkin hastalaninda oldukga ©6nemli olup

- olgularin yaklasik %50 'sinde goralir(41,43).

Dalak, dalak sapi, lenf bezleri, ¢blyak bezler batinda en sik tutulan
bélgelerdir. Karaciger tutulumu nadir olup tutuldugu zaman genellikle dalak
tutulumu ile birliktedir(41,43).

Tani aninda kemik iligi tututumu riski oldukg¢a azdir(%5) (40,43,44).
SISTEMIK SEMPTOMLAR

Hodgkin hastalannin lgte birine yakin bir kisminda nonspesifik
semptomlar mevcut olup bunlar; halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybidir. Sistemik

semptomlarin en énemlileri ve prognostik 6zelligi olanlari sunlardir(43).
-Pell-Ebstein tipi 38°C civarinda yiiksek ates.

-Acgiklanamayan kilo kaybi (son alti ayda vucut agirhigin %10'undan
fazla kilo kaybr)

-Gece terlemesi

Yukanda siralanan u¢ semptomun prognostik degeri ¢ok énemli olup
bunlara (B) semptomlan veya 'konstitlisyonel' semptomlar denir. Bunlardan bir

tanesinin bulunmasi B(+) i¢in yeterlidir.

Bunlann disinda hastalarda kasinti da gézlenmekte olup, sistemik bir
semptom olup olmadigi hala tartismalidir. Ancak tekrarlayan, yaygin veya
aciklanamayan kasintilar hastahdin aktivitesi ile paralellik gosterir ve B

semptomlariyla esit prognoz gosterebilir(29).

Dokularda alkol tarafindan indiklenen bir agn olusabilir(29) bu da

sistemik bir belirtidir.



Hodgkin Hastaliginin Tani ve Evrelendirilmesinde gerekli olan

baslica islemler su sekilde 6zetlenebilir(43).Tablo-1

1.Uygun cerrahi biyopsi ve materyalinin deneyimli bir hemato-patolog
tarafindan incelenmesi

2.Ayrnintili 6yki ve yliksek ates, nedeni agiklanamayan terleme, kasinti ve kilo
kaybi agisindan sorgulama

3.Aynntili fizik muayene Ozellikle Waldayer Halkasi dahil tim lenf bezi
bdlgelerinin muayenesi, dalak ve karaciger boyutlarinin belirlenmesi

4. Labaratuar incelemeler: Tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi,
serum alkalen fosfataz duzeyi, ayrnica renal ve karaciger fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi

5.Radyolojik incelemeler: Arka-6n ve yan toraks direkt grafisi,; toraks, batin ve
pelvis bilgisayarh tomografisi, kemik agnlan s6z konusu ise kemik
gorantilemesi ve MR yaptinimaldir. Galyum sintigrafisi ise mediastinal ve
hiler nodlarin tutulumunda; ‘bulky’ hastahd olan hastalann tedavileri
oncesinde ve/veya tedavi sonu degerlendiriimelerinde kullaniimak {zere
yapilabilir(45,46).

Lenfanjiografi: Kombine kemoterapi ve radyoterapi uygulanacak hastalarda
genellikle gerekli degildir. Bununla birlikte bazi merkezlerde radyoterapi
planlamasinda, subdiyaframatik hastaligin belirlenmesinde ve tedavi sonrasi
takipte lenfanjiografi kullanilimaktadir.Lenfanjiografi'nin duyarlhihgi, spesifitesi
ve kesin dogruluk orani sirasiyla %85, %98 ve %95'dir. Tomografi igin ise bu
oranlar sirastyla %65, %92 ve %87'dir(47). MR icinde tomografiye benzer

sonuglar bulunmustur(29).

Hastaligin baslangic degerlendirmesinde prognostik faktorler arasinda
sayllabilecek serum CRP, beta 2 mikroglobilin, albumin, LDH, bakir ve

seruloplazmin degerleri tayin edilebilir.




BIOPSI

Hodgkin Hastah@r'nin tanisi genellikle buyumis yilizeysel bezelerden
biyopsi ile konulur. Tipik bir lenf bezinin kapsuliyle birlikte ¢ikariimasi
yeterlidir(48).

Kemik iligi biyopsisi: Kemik iligi tutulumu hastalarin %5’inde goriilir.
Evre llIg ve Gzerindeki hastalarda anemi, I6kopeni veya trombositopeni gérilen

hastalarda kemik iligi biopsisi yapilmahdir.
LAPAROTOMI

Klinik evreleme ardindan hastaligi supradiaframatik alanlarda sinirl
bulunan ve sadece bu alanlara radyoterapi uygulanan hastalarda
infradiafragmatik nukslerin sik gértlmesi, infradiafragmatik alanlan daha iyi
degerlendirmeye yodnelik yeni teknik arayislarina yol acti. infradiafragmatik
tutulumu daha iyi belilemek ve daha yaygin tedavi almasi gereken hastalan
aynt etmek amaciyla evreleme laparotomisi, 6énce ABD'de Standford
Universitesi grubu tarafindan, daha sonra da tiim diinyada yaygin olarak

uygulanmaya baslandi(29).

Su anda laparotomi yalnizca radyoterapi ile tedavi edilecek hastalarda
primer rol oynar. Bulky mediastinal hastaldi olanlarda, klinik evre Ill ve IV
hastalikta veya kemik iligi tutulumu olanlarda, gocuk ve yashlarda tedaviye ara
veriimesini  gerektirecek hastaligi olanlarda laparotomi uygulanmaz.
intratorasik bélgede sinirh  hastali@i olan Nodiler Sklerozan Hodgkin
Hastaliinda veya Ust servikal yerlesimli lenfosit zengin Hodgkin Hastalig
orneklerinde laparotominin kazanci sinirh olup yapilmayabilir(29). Kombine

tedavi planlanan hastalarda uygulanmamalidir.



EVRELENDIRME

Hodgkin hastaliginda Ann-Arbor Cortswolds toplantisi modifikasyonu
kullanilir(49).

Evre I: Tek bir lenf dugimu bdlgesi ya da lenfoid organin tutulmasi
veya tek ekstralenfatik organ veya bdlgenin lokalize tutulumu (Ig)

Evre |I: Diyafragmanin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf bezinin
tutulumu (mediasten tek alan olarak kabul edilir ve bilateral hiler ganglionlar
bu alana dabhildir) veya ekstralenfatik organ veya bdlgenin lokalize tutulumu ile
beraber boélgesel lenf nodlarinda tutulum (llg). Abdominal tutulum bélgeleri ayri
olarak tanimlanir. -

Evre lll: Diafragmanin iki tarafinda lenf bezlerinin ya da lenfoid
yapilann tutulmasi. Bununla beraber ekstralenfatik organ veya dokulann
lokalize tutulumu (lllg) veya dalak tutulumu (lllg) da bulunabilir.

Evre IlI1: Diyafragma altindaki tutulumun renal ven Uzerindeki
abdominal bélgelerde sinirh olmasi (dalak, dalak hilusundaki lenf nodlan,
¢Oliak, portal nodlar)

Evre 1l12: Renal ven altindaki paraaortik ve/veya pelvik nodlarda
tutulum. Dalak nodlari 5 veya daha fazla ise yaygin olarak dalak tutulumu, 0-4
nod arasinda ise minimal olarak dalak hastaligi olarak siniflandirilir.

Evre IV: Bir veya daha fazla ekstralenfatik organin yaygin (multifokal)
tutulumu veya uzak nodal tutulumla beraber ekstralenfatik organin lokalize
tutulumu.

E evresi: Lokalize ekstralenfatik organ veya bdlgelerin tutulumu olarak
tanimlanir. Yalniz karaciger ve kemik iliginde lokalize tutulum bile yaygin
organ tutulumu (IV) olarak kabul edilir.

X evresi: Ds.¢ seviyelerinde mediasten toraks oraninin 1/3 ve lzerinde
olmasi veya 10cm ve Uzerinde lenf nodu bulunmasi ‘bulky’ hastalik olarak
adlandirilarak evrelemede X olarak sembolize edilir.

Evre IV: Ekstranodal bélgenin yaygin tutulumudur.  Organlarn
tutulumu belli harfler ile kodlanir ve harfler yanina (+) konarak evrelenir.

S=Dalak L=Akciger M=Kemik iligi H=Karaciger

O=Kemik D=Deri P=Plevra

Lenfatik yapilar: Lenf nodlari, timus, waldayer halkasi, apendiks, dalak
ve peyer plaklaridir.

B kriterleri:

Sekiz giinden daha uzun slredir 38° derece ya da Uzerinde ylksek

ates

-Son alti ay iginde toplam viicut agirhginin %10'u ya da daha fazla

oranda kilo kaybi

-Camasir degistirmeyi gerekli kilacak dlgude gece terlemeleri



PATOLOJI

Histolojik olarak Hodgkin Hastaligi anormal Reed-Stemberg hicreleri
yaninda lenfosit, plazma hicreleri ve eozinofillerin siralanmasiyla
karakterizedir(50). Reed-Sternberg hiicrelerinin yoklugunda hastaligin tanisini
koymak gli¢ olmakla beraber bu hucrelerin tek basina varhiginda patogonomik

degildir.

Reed -Sternberg hiicrelerinin etrafinda seyirci hicreler (by stander)

adi verilen baska bir hiicre toplulugu da bulunmaktadir(38).

Hodgkin Hastalgrnin, germinal merkez hucre kokenli, B hucreli bir
neoplazi oldugu buyik 6lgcide ortaya konmustur. Bu nedenle Hodgkin
Hastall@ (Hodgkin’s Disease) terimi yerine Hodgkin Lenfoma teriminin

kullanilmasi énerilmekte ve genel olarak kabul edilmektedir.

Neoplastik hiicrelerin immun fenotipi CD15(-), CD30 (-/+), CD20(+),
CD45(+), EMA(+) seklindedir. Buna karsilik Hodgkin Lenfoma CD15(+),
CD30(+), CD20(-/+), CD45(-), EMA(-) olarak bulunur(37,38).

Histolojik Siniflama

Hodgkin Hastaligi'nin histopatolojik siniflamasinda 1965 yilinda kabul
edilen Lukes ve Butler siniflamasinin modifikasyonu olan Rye siniflamasi
kullaniimaktadir. Halen tedavi planlamasinda klasik Rye siniflamasi kullanilsa
da artik yerini REAL siniflama veya WHO’nun hazirlamakta oldugu ve bilylik
6lcide REAL siniflamasina dayandinlan yeni siniflama sistemine (WHO

siniflamasi) birakacaktir. Asagida her G¢ siniflama da yer almaktadir.

Rye Siniflamasi(51) REAL siniflamasi(52)
slLenfosit baskin elenfosit baskin
eNoduler skierozan eNoduler sklerozan
eKarisik hicreli o Karisik hicreli

el enfosit fakir e Lenfosit fakir

eLenfosit zengin klasik Hodgkin Hastahg



WHO Siniflama Onerisi (53,54)
I-Nodiler lenfosit baskin Hodgkin Lenfoma
lI-Klasik Hodgkin Lenfoma

a-Noduler sklerozan (grade | ve |l)

b-Lenfosit zengin
c-Karisik hicreli.
d-Lenfosit fakir (bazi Hodgkin benzeri ALCL)

Nodiler Lenfosit baskin Hodgkin Lenfoma klasik Hodgkin lenfomaya
gore daha erken evrede karsimiza ¢ikar. B semptomlan daha seyrek goéralir.
Daha sessiz ve yavas seyirlidir. Ge¢ relaps orani ve B hucreli lenfomaya

dénusme riski daha ylksektir.

Rye siniflamasina gére Hodgkin Hastahgi 4 histolojik alt tipte
incelenmektedir(40,43).

Lenfositten Zengin Tipi (LZHH): Histolojisi ve klinik gidisi ile sessiz
B-hiicre lenfomalarina benzemektedir. ki major tipi vardir. Nodiiler
paragranilom tipi histiyositler ve kigik lenfositlerle Reed-Sternberg
hacrelerinin dagihmi ile karakterizedir. Tim hodgkin lenfomalarin %10'unu
olusturmaktadir. Klinik olarak semptomsuz olup lokalize kalma egilimlidir.

Daha ¢ok geng eriskinlerde gorulur.

Nodiiler Sklerozan tipi (NSHH): Son zamanlarda iki alt tipi tarif
edilmistir. NSHH tip 2 tip 1'in tersine lenfositten fakir ve ¢ok sayida Reed-
Stenberg hicreleri ile gevrilidir. Tip 2, B semptomlan ile karakterize olup,
prognoz daha kétidir. Ozellikle mediastinal bezleri tutar. En sik gériilen
(%65) tiptir.
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Mikst seliiler tipi (MSHH): Hiicre zemininde plazma hiicrelerinde,
lenfositlerde ve Reed-Sternberg hucrelerinde artis, birgok vakada da
eozinofillerin bulunmasiyla karakterizedir. Sikhkla lokalize kalma egilimleri
olup, retroperitoneal vyerlesim siktir. Hodgkin lenfomalarin  %20’sini

olustururlar.

Bazi aynntih incelemelerde, diger histolojik tiplere uymayan olgulari
kansik hucreli tipe dahil etme egilir;i vardir. Bu sekilde sanssiz bir yoruma izin
vermeyip, klasifiye edilemeyen bu tur olgulan 'siniflandinlamayanlar’ olarak
kabul etmemiz daha dogru olur. Ayrica enfeksiydz ajanlarla diger tiplere
nazaran etiyolojik iliskisi daha fazla oldugundan gelismekte olan ulkelerde

gorilen en sik bu tiptir.

Lenfosit fakir tipi (LFHH): Lenfosit azligi ile birlikte, genis oranda
Reed-Stemberg hucreleri ile karakterizedir ve reaktif inflamatuar hicreler
mevcuttur. Klinik olarak febril seyreden kemik iligi ve karaciger tutulumu siktir.
Daha yaslilarda géralar. B semptomlan siktir. Hodgkin hastalannin %5'ini

olusturur.

Histolojik siniflamanin prognostik faktér olarak degeri olup, bunlardan
lenfositten zengin ve nodiler sklerozan tipler daha iyi seyreder. Lenfositten
fakir ve karisik hicreli tipinin ise en koéti prognoza sahip oldugu kabul

edilmektedir.
PROGNOSTIK FAKTORLER

Risk faktérleri Uzerine yapilan metaanalizler sonucunda hastalar G¢
farkh alt gruba bolinmustar(14).

Grup I-Risk faktdrii olmadan evre | ve |l olan hastalar;

Mediastinal bulky hastalik.

Ekstra lenf nodu tutulumu.

A semptomlan olanda sedim >50mm/h veya B semptomlan olanda
sedim >30mm/h.
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Masif dalak tutulumu.
Uc veya daha fazla lenf nodu tutulumu.

Grup llI: Bir veya daha fazla risk faktorti olan evre | ve ll4 da olan ara
gruptur. Bunlar;

Mediastinal bulky hastalk ,ekstra nodal hastalik.
Diffuz veya massif dalak tutulumunun olmasi.

A semptomlan olanda sedim>50mm/saat veya B semptomlarn olanda
sedim>30 mm/saat.

Ug veya daha fazla lenf nodu tutulumu.
Risk faktori olmadan evre Il A ve sedimantasyon 30mm/saat

Uc veya daha fazla lenf nodu tutulumu olan evre llb olanlarda bu
gruba dahil edilir.

Grup llIi: Evre llIB ve IV risk faktdrleri olan
IIIA mediastinal bUIky hastahgi olan.

Ekstra nodal hastalik ve/veya massif dalak tutulumu olanlar dabhil
edilir.

En 6nemli prognostik faktor teshis anindaki evresidir. Diger prognostik
faktorler tabloda gdsterilmistir. Ayrica etkin bir tedavi de prognozu oldukca

etkiler.

Prognostik faktorlerin 6zeti(43).Tablo-2

Kontatasyon Yas
Irk
Yayginhk Evre TOmor yuka

Lenf nodu sayisi

Bulky hastahk

Lokalizasyon Diyafragma alti Kemik iligi tutulum

Ekstra nodal hastahk

Dalak tutulumu

Histoloji Lenfositten fakir tip Tamor hiicre konsantrasyonu
Mikst hucreli tip Noduler sklerozan tip
B semptomlan, ESR IL-LR, CD30, CD8
Biyoloji Albumin Hb,LDH, lenfosit sayisi

ESR: Eritrosit sedimentasyon hiz
12




Hastaligin seyrinde rol oynayan kétu prognostik faktoérleri majoér ve

min6r olmak Gzere ikiye ayirmak mimkindur. Buna gore:
Major Kotii Prognostik Faktorler
1-Lenfositten fakir hastalik
2-Mediasten / Toraks oraninin 1/3’tin Gizerinde olmasi
3-B semptomlarinin varligi
4-Tutulan lenf nod bélgelerinin 3’'ten fazla olmasi
5-Hasta yasinin 50 yas tizerinde olmasi
Minor Koti Prognostik Faktorler
1-Eritrosit sedimentasyon hizinin 40mm/sa Gizerinde olmasi
2-Karisik hicreli (mikst tip) histoloji
3-Tumér ¢apinin 6¢cm Gzerinde olmasi
Prognostik faktdrlere gére tedavi secimi:

Evre I-llI1 hastalarda, koéti prognostik faktorler yoksa, laporotomi
yapilarak, negatif olan hastalara sadece radyoterapi uygulanir, pozitif olanlara
ise kemoterapi ve radyoterapi uygulanir. 1 majér veya 2 minér faktor varsa:

kemoterapi + radyoterapi uygulanir(21,22,23,24,25,26).
TEDAVi

Onceleri tedavi edilemeyen bir hastalik olan Hodgkin Hastaligi, bugiin
radyoterapi ve sitotoksik kemoterapi sayesinde tedavisi mimkan bir hastalik
halini aldi. Radyoterapi, 6zellikle erken evre hastalikta tedavi modalitesi
oldu(55).
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A- RADYOTERAPI

Hodgkin Hastaliginin tedavisinde tek ajan olarak radyoterapi en etkili

tedavi modalitesidir.

Radyoterapi ile buginkil 5 yilik relapssiz sagkalim oranlarn tim
evreler icin sdyledir. LZHH hastaliginda %94, NSHH %74, mikst tip igin %75
ve LFHH icin %45'tir(29). -

Radyoterapi

Hodgkin hastalarinda, 6zellikle erken evrelerde (Evre |,1l1A) radyoterapi

tek tedavi modeli olup, ¢ok basarih sonuclar alinmaktadir.
Kullanilan radyoterapi alanlari ise soyledir;

1-Tutulu alan: Bu tarif cesitli yayinlara goére degismekte olup
hastaligin bulundugu bélgenin ve hemen bitisik lenfatik bélgenin tedavisidir.

(lokal saha, mini mantle)

2.'Mantle' alani: 'Yelek saha' olarak da tanimlayabilecegimiz bu saha
diyafram Gstu lenf bezi bdlgelerinin 1sinlanmasi igin kullaniimakta olup ilk defa
1956 yilinda Standfordda kullaniimistir(56). Bu lenf bezesi bdlgeleri servikal,
supraklaviktler, infraklavikuler, aksiller, hiler ve mediastinal bdlgelerden
ibarettir. Yuksek servikal yerlesimli hastalarda oksipital, preaurikuler ve

Waldeyer halkasindaki lenfoid yapilar da alan i¢ine dahil edilmektedir.
Mantle Sahanin Ozellikleri

Mantle alanin lokalizasyonu simulatér esliginde yapiimaldir.
Simuilasyon esnasinda orta noktanin iyi tespit edilmesi ¢ok 6nemli olup,

yapilacak bir hata tum alanin kaymasina neden olur.

Hastalar paralel karsilikli sahalardan tedavi edilifler. Yuzeyel lenf
bezlerinde doz dusiklugine sebebiyet vermemek icin kullanilabilecek en ideal

cihaz Co 60 veya 4-6 MV linear akselatérdir.
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Mantle alanin Gst kismi tim boyun bezelerini kapsayacak sekilde
isaretlenmelidir. Bunun i¢in Ust sinir, ¢enenin orta noktasindan baslayip
mandibula boyunca kulaga dogru uzanan cizgiden ibarettir. Alt sinir ise
genellikle ksifoidin ucunun yaklasik 4cm Gstinden geger ve diaframa yakindir.
Orta nokta bu iki sinirin ortasina tekabul eder ve genellikle suprasternal
cikintinin biraz altina isaretlenir. Alt mediastende buylk lenf bezesi tutulumu
olmadigi surece alt sinirin kesin bir sekilde tespiti fazla Gnem tasimamaktadir.
Orta ve alt noktanin tespitinden sonra hastaya c¢ekilecek tedavi
pozisyonundaki grafiler Uzerindeki koruma alanlar isaretlenir. Mantle
tedavisinde dikkat edilecek bir nokta da hastaliksiz bolgelerin korunmasidir.
Cizilen koruma alanlarina uygun kursun bloklar kesilmeli, yine tedauvi
esnasinda tiroid loju, larinks, humerus baslari, spinal kanal korunmasi

gereken bolgelerdir.(Resim-1)

Resim 1: izosentrik teknikle mantle tedaviye alinan bir hastamizin setup filmi.

Mantle tedavisine baslamadan once kritik noktalardaki doz dagilimini
hesaplamak gerekmektedir. Tedaviye baslamadan dnce ve tedavi esnasinda

belirli araliklarla port filmleri gekilmelidir.
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3.Ters Y (inverted Y, Pantolan alan Subdiaframatik alan)

Diafram alti lenf bezesi bolgelerini ve dalag: 1sinlamak igin kullanilan
alandir. Kapsadigi lenf bezesi bdlgeleri; ¢olyak, paraaortik, iliak, inguinal ve

femoral bdlgelerdir. Buna ilaveten splenektomi yapilmislarda dalak sapini;

yaplimamislarda dalagi da igerir.(Sekil 1-2)

Sekil 2: llioinguinofemoral bélge 1sinlamasi sematize edilmistir.
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Bu alanin Gst sinin mantle alaniyla uygun aralik ‘gap' birakilmis
bdlgeden baslar, alt sinin ise obturator foramenlerin altina kadar uzanir.
Paraaortik boélgede alan genisligi cocuklarda 6-8 cm arasi olup, IV kontrast

madde verilip bébreklerin alan disinda kaldigindan emin olunmalidir.

4.Subtotal Nodal Isinlama (STNI ): Mantle alani ile diyafram altinin

L4-5 vertebra araligina kadar isinlanmasi teknigidir.

5.Total Nodal Isinlama (TNI ): Mantle ve Ters Y alanlarinin birlikte
kullaniimasi olup tum lenf bezesi bdlgeleri ve lenfoid dokulan ihtiva eden

tedavi alanidir.
Radyoterapi Dozu:

Hodgkin hastaligini  kontrol dozuna iliskin elimizde prospektif
calismalar olmadigindan, guvenilir retrospektif calismalara dayanarak yaklasik
doz tayini yapilir. Dikkatli calismalar sonucu Hodgkin hastahgr igin timérosidal
doz 35-44 Gy ve haftallk 7.5-10 Gy olarak belirlenmistir. Agirlkli olarak
tedavide karsilikli alanlar kullanilarak, gunlik doz alanlarin genisligi ve
hastanin toleransina gére 1,5-1,8 Gy olarak uygulanir. Ayrica Alman Hodgkin
hastalhi@r ¢alisma grubu tarafindan 30 Gy 'in uygun bir profilatik tedavi dozu

oldugu gésterilmistir(56).
B.Kemoterapi

Hodgkin Hastalig'nda kemoterapi bilinen k&t prognostik faktérlerin
varliginda radyoterapi ile birlikte, ileri evrelerde ise (l1IB, 1V) tek basina seckin
tedavi modelidir(29).

Kemoterapi, Hodgkin Hastalh@inin, tim evrelerinde etkilidir fakat
radyoterapinin tek basina basarili oldugu erken evrelerde hasta toleransini
azalttigindan , ge¢ yan etkileri ve toksisiteyi arttirdigindan bu evrelerde tavsiye
edilmemektedir(29,40).
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Buna karsilik, kemoterapi erken evrelerde 'B' semptomlannin
varhginda, genis mediasteni olanlarda, radyoterapi ile kombine edildiginde

yineleme riskini azaltir(29).

Bonadona ve arkadaslarinin tavsiye ettigi ABVD semasi, en az MOPP
kadar etkili olup, infertilite riski daha dusuktir. Bunun yaninda Adriamisin‘e
bagh kardiak; Bleomycine bagh pulmoner toksisite riski vardir. ABVD

Doxorubicine, Bleomycine, Vinblastine, Decarbazineden olusur(58).

Direngli  hucre  klonlannin  acil 6nlenmesinde  degisik ilag
kombinasyonlannin alterne edilmesi gereklidir. Bu alterne kombinasyonlarda
en dikkat ceken, capraz olmayan direngli rejim MOPP/ABVD
kombinasyonudur(43,58). Bu kombinasyonda aylhik MOPP dénguleri ABVD ile
alterne edilr. Daha vyeni bir uygulama ise MOPP-ABV hibrid
programidir(43,58).

C-Kombine Model Tedavi

Kombine model terapilerin 6nemli noktalan; tedavinin zamanlamasi,
Isinlama alanlan ve dozlar, Ust Uste eklenen toksisiteler olarak sayilabilir.
Tedaviye KT ile baslamak daha mantiklidir. Bu sekilde 6zellikle evre Il ve IV
hastalik icin hastahdin tim bdlgelerde tedavisini ve bulky (blylk) kitlenin
kacultiimesiyle 6zellikle mediastende daha uygun radyoterapinin verilmesi
gibi avantajlan saglar. Radyoterapi 6éncesinde kemoterapi verilebilecegi gibi
split course veya alterne tedavi yaklasimlan da kombine modalite
programlannda denenebilir. Kombine modalite calismalarinda, eriskinler igin
radyoterapi dozu 20-40 Gy arasinda kullanilmaktadir(29,59,60).

D-Tedavinin Sonuglan

Hodgkin Hastaligi RT ve KT'nin ikisine de cevap verir ve degisik
programlarda benzer sagkalim oranlari elde etmek mumkuandur. Buna ragmen
relapssiz sagkallim ve olasi tedavi komplikasyonlan agisindan farkhliklar

mevcuttur(29).
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Evre I-ll Hastalikta Tedavi
A- Supradiaframatik Evre I-llA Hastahk

Evre I-ll hastalik pek ¢ok vakada tek basina RT ile effektif olarak

tedavi edilebilir. Bu hastalarin %90'inda hastalik supradiaframatiktir.

Evre I-llA hastalikta geleneksel tedavi radyoterapi olup, bu tedavi ile

kir orani %90’nin Uzerindedir(61).

Evre llA’da hastalarin yaklasik %80’ninde kur saglanabilir(26,61).
Tedaviye kemoterapi eklenecegi zaman laparatomi gerekli degildir. Erken evre
ve iyi prognostik faktdrlere sahip (sedimentasyon oraninin 40’1n altinda
olmasi, 50 yas veya altinda olma, lenfositten zengin veya nodiler sklerozan
histoloji ve ‘bulky’ hastalik olmamasi) hastalarda evreleme laparotomisi
yapiimaksizin yalmz radyoterapi yapilabilir. Bu iyi prognostik faktérli grupta
mantle, paraaortik ve dalak bdlgesine RT sonrasinda (laparotomisiz) 5-10
yillik hastaliksiz sagkalim orani %80'dir(62,63,64).

Tedavi segiminde erken veya geg¢ toksisite degerlendirmeleri esastir.
Subtotal nodal saha radyoterapide, ge¢ toksisite olarak kardiyovaskuler
hastaliklar ve ikincil malignitelerin (akciger, meme, gastrointestinal sistem ve

sarkomatéz timorler) daha fazla goérilmesi tedaviyi sorgulamaya
yoneltmistir(65,66,67).

Subdiyaframatik hastalikh hastalarin ¢ogunda ve klinik evre |a
hastalikta kemoterapi subtotal nodal saha radyoterapiden ve evreleme

laparotomisinden kaginmak igin verilebilir(68).

Evreleme laparotomisi sonrasi subtotal lenfoid i1sinlama uygulanan
serilerde 10 yilik yasam orani %90 ve 10 yillik relapsiz sagkalm ise %75-80
arasinda rapor edilmistir. Ls seviyesine dek profilaktik 1sinlamayi igeren
genisletimis mantle 1sinlama ile buna benzer sonuglar elde etmek

mumkundar(69).
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‘Bulky’ hastaligi olmayan hastada, lenfositten zengin tip ve yalnizca
tek tarafli Gist boyun bdlgesinde (tiroid c¢entik Gzerinde) hastalik oldugunda

laparotomi yapilmaksizin tutulmus alana radyoterapi yapilabilir(70).

‘Bulky’ hastalk olmayan, nodiler sklerozan tip ve 6n mediasten
yerlesimli hastalikta, patolojik evreleme sonrasi yalniz mantle saha

radyoterapi yapilabilir (21).

EORTC'nin H 6 nolu 'randomize' galismasi ile Stanford'ta yapilan
non-randomize bir galisma sonucu Evre IA-1IA Hodgkin Hastalginda evreleme

laparotomisinin tedaviye ¢ok az sey katmakta oldugu gdsterilmistir(71).

Baska bir sunuda klinik evre llA olup yukan boyun bdélgesine sinirh ve
negatif lenfogram olan gruptur. Evreleme laparotomisinden kaginilabilir ve
tedavi sadece supradiaframatik bélgeye sinirh tutulabilir(29,72). Uygun tedavi
mediastiral dozu 30 Gy'e sinirli bir mantle veya mini mantle (supra mediastinal

mantle) ilave ipsilateral preaurikiler alan isinlamasi seklinde olabilir.

Evre I-llA supradiyaframatik yerlesimli, bulky mediastinal tutulum

olmayan hastalikta tedavi strateji su sekilde olmahdir;
1-Kombine KT ve RT uygulanacaksa

ABVDx4+ Tutulmus alana RT veya VBMx6+ Tutulmus alana RT
(Radyoterapi 36Gy/20 fraksiyon)(73).

2-Subtotal lenfoid radyoterapi (STNI ) uygulanan hastalara tedavi
mantle ve paraaortik dalak bélgesini igerir(26,74). Kansik hicreli histolojik tipli
hastalarda pelvik nuks, noduler sklerozan ve lenfositten zengin histolojiye gore
daha fazla goéralir. STNI de hastaliksiz bélgeye 30-36 Gy, hastalikh bdlgeye
35-44 Gy verilebilir. Evreleme laparotomisi yapiimis olanlara ise sadece

mantle sahasina radyoterapi yapiimahdir(21,62,63,64,74).

3-Yalniz Kombine Kemoterapi ise ABVD 4-6 kir seklinde standart

tedavi modalitesi olmayip ¢alisma gruplannda uygulanabilir(75).

20



B-Supradiaframatik Evre IB veya IIB Hastalik

Evre | veya Il hastalann %15-20'sinde B semptomu vardir. Eger
evrelemeye laparotomi dahil edilirse patolojik evreli IB veya |IB hastalar tek
basina RT ile etkin bicimde tedavi edilebilirler. Eger laporatomi evrelemesi
yapilmadiysa, IB veya IIB hastalik evre Il veya IV'e benzer bigcimde ele

alinmalidir.

Evre IB veya IIB Hodgkin Hastahdi icin yapiimis en genis calisma
Standford ve Joint Centerda yapiimistir(76). 180 hasta laporatomi ile
evrelenmis ve tek basina RT(103 hasta) ya da kombine model tedavi (adjuvan

KT'yi takiben yapilan RT-77 hasta) ile tedavi edilmislerdir.

Optimal sonuglar, mantle ilave paraaortik (subtotal nodal lenfoid)
Isinlama ile tedavi edilmis grupta alinmis olup, 17 yilik sagkahm ve relapsiz
hastalik oranlart %88 ve %78 bulunmustur. KT'nin veya pelvik RT'nin
eklenmesiyle herhangi bir yarar saptanmamistir. Bu hastalar iginde atesi ve
kilo kaybi bulunan bir subgrupta, 10 yillik sagkalim ve relapsiz hastalk
oranlan %57 ve %48 gibi degerlerde bulunmustur. Bu hastalar laparotomi
evrelenmesine gidilmeksizin Evre Il veya IV hastallk gibi tedavi
edilmelidirler(29).

Standart olarak B semptomlan KT igin bir endikasyondur. Laparotomi
yaplilanlarda %30-40 daha ileri evre saptanir. Radyoterapi sonrasi bu evrede
niks %25 gorilebilir. Kombine kemoterapi olarak da ABVD ve tutulu alan
radyoterapisi 36 Gy seklinde uygulanabilir. Yalmz KT ise standart tedavi

degildir.
C-Bulky Mediastinal Kitleli Evre | veya Il Hodgkin Hastahgi

Ann-Arbor evreleme kriterleriyle kategorize edilmesi gu¢ olan ve
sadece tek modalite terapilerle tedavi edildiginde koéta sonuglar veren bir
grubu olusturmaktadir. Eger kombine model tedavi planlaniyorsa, evreleme
laparotomisine gerek yoktur, hatta kontraendikedir; Cinki evreleme

laparotomisinin sagkalima bir etkisi yoktur. %50'nin Gzerinde relaps riskini
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kabul etmek uygun olmadigindan, bu hastalarin KT ve RT kombinasyonlan ile
tedavi edilmesi gereklidir(77,78,79,80).

KT'nin &ncelikle veriimesiyle mediastinal kitle kugultilmeli ve daha
dizgun RT alani (mantle saha) planlamasina olanak saglanmaldir. Ek olarak,
gizli mikroskobik hastalikta tedavi edilmis olur. Bazi programlarda 2-3 kurluk
KT uygulansa da siklikla en az 6 kurluk KT verilir. KT seg¢imi sirasinda
doxorubisin ve bleomycin toksisites_inin, RT ile birlikte daha da arttigi (kardiyak

ve pulmoner etki) g6z 6ntunde bulundurulmahdir.

Onerilen RT dozu 25-40 Gy arasida degismekle birlikte pek ¢ok veri
en az 36 Gy'lk dozlardan bahsetmektedir(77,79). KT'ye tam cevap
alinamadiginda veya KT kdrleri azaltldiginda, arahgin Uzerindeki dozlara
ctkmak gereklidir. Tedavi tum baslangi¢ bélgelerine veya basitgce bulky kitlenin
oldugu bdlgeye (mediastinum) ydnlendirilebilir. Eger tedavi sadece
mediastene sinirlandinilirsa, bilateral supraklavikiler alanlan da almak uygun
olur. RT alanlari reziduel hastaligi uygun sinirla almalidir; yani KT éncesindeki

hastaligin baslangi¢ voliumi alinmaz(29).

Bulky mediastinal Hodgkin Hastaligi olan segcilmis bir grup icin tek
basina RT uygun olabilir. Bazi mediastinal kitleler teknik olarak bulky olmakla
birlikte, superior mediasten yerlesimi ve komsu organlara yayilim olmamasi
halinde dikkatli BT planlama ile kuratif amag beklentisi igin yiksek doz RT

kullaniimasina olanak tanir(81,82).

Profilaktik tim akciger RT'si gibi yaklasimlar iceren 6zel teknikler
denenebilir. Kugultiimis alan teknigi, isinlanan akciger dokusunu minimalize
etmek icin daima kullanilmahdir. Bdyle secilmis vakalardaki sonuglar ile

kombine model tedaviyle elde edilen bazi sonuglar benzerdir.

Bulky mediastinal tutulumu olanlarda kombine kemoterapi olarak 4 kur
ABVD, 4 kuar MOPP/ABV hibrid ya da MOPP alterne ABVD semalar
uygulanabilir(71,83,84,85). Kemoterapi sonrasi tutulmus alana radyoterapi

(mantle saha) uygulanmalidir.
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D-Subdiaframatik Evre | veya Il Hastahk

Evre |-l Hodgkin Hastalaninin yaklasik %10'unda hastalk
subdiaframatik bdlgelere sinirhdir(42,68). Tedavide lenfanjiografi ¢ok
yardimcidir. Lenfositten zengin histolojisi olan, evre | inguinofemoral hastahgi
bulanan kimselere evreleme laparatomisi yapmaya gerek yoktur. Ters Y
(dalak veya dalak tutulumu olmadan) tedavi yeterli olabilir(42). Eger iliak
nodlar tutulmussa, o zaman uyguhn tedavi modelini saptamak icin evreleme
laparotomisi yapilabilir. Alternatif olarak tam ters Y ve dalak alani tedavisi

ardindan da proflaktik mantle veya mini mantle alan 1sinlamasi yapilabilir.

Goruntileme yontemleriyle paraaortik tutulum saptandiysa kemik iligi
biopsisi yapilir ve tedavi protokoli dalagin, vakalarin yaklasik %40'Inda
tutuldugu dasinilerek evre Il hastalia benzer bir bicimde tedavi edilir(68).
Genel olarak subdiaframatik hastaligin sonuglan supradiaframatik hastalik

sonuglarina es degerdir(42).
Tedavi Komplikasyonlari
A.Akut Yan Etkiler

Radyoterapinin akut yan etkileri genellikle ciddi olmayip geriye
donisimlidir. Bu yan etkiler genis saha vel/veya ylksek dozla tedavi

edilmislerde daha sik gézlenmektedir(29).

Akut yan etkiler; oksipital sa¢ kaybi, hafif cilt reaksiyonlan , bogazda
hassasiyet, koku alma duyusunda azalma, disfaji, kuru 6ksuruk, bulanti kusma
ve diare seklinde sayilabilir. Bu yan etkilerin gogu semptomatik tedaviye yanit

verir.

Takip programinin erken doéneminde, mantle RT ile radyasyon
pndémonisi, hipotiroidizm, herpes zoster, Lethermitte sendromu ve kserostomi,
paraaortik 1sinlama sonrasi sindirim sistemi bozukluklar, trombositopeni
gorulebilir. 2000-2500 cGy ustunde doz alanlarda radyasyon nefriti de
gelisebilir(29).
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B.Ge¢ Komplikasyonlar

Yumusak doku ve kemik buyime bozukluklari: Gelisme c¢agindaki
cocuklarda 2500 cGy altindaki dozlarda fazla belirgin degdilken; 3500 cGy

Ustindeki dozlarda 6nemlidir(86).

Pulmoner sekeller: Mantle RT'nin tamamlanmasindan 6-12 hafta
sonra radyasyon pnémonisi gelisebilir(56,87). Olusma riski, 1sinlanan akciger

volumune, total doza ve fraksiyanasyon buyuklugune bagh olarak degisir.

Kardiyak sekeller. Kardiyak sekellerle yine radyoterapi dozuna,
volumune ve fraksiyanasyon blyukligune baghdir. Radyoterapiden myokard
hem de perikard etkilenebilir. Arteryal hasarlar, koroner arter hastalgi, koroner

fibrozis uzun siire yasayan hastalarda gézlenen yan etkilerdir(87).
Endokrin sekeller:

Hipotiroidi radyoterapiye bagh bir yan etki olup T3, T4,TSH

anormalikleri ile karakteristiktir(29).

Gonodal Fonksiyon Bozukluklan: Hodgkin Hastalarinda tani aninda
%30-40 oraninda gonodal fonksiyon bozuklugu vardir(29,88). Oofereksi
yapiimamis ve pelvik i1sinlamaya tabi tutulan hastalarda radyoterapiye bagl

sterilite gbzlenir.

Pelvik 1sinlama suresince testisler kursun bloklarla korunmasina
ragmen 140-300 Gy doz alir. Bu nedenle ters Y i1sinlamasi sonunda %70-100

azospermi olur(88).

Kadinlarda 800 Gy'lik i1sinlama gegici sterilite yaparken, 6 kir MOPP
tedavisi kesin sterilite yapar(88). Kemoterapatik ajanlar daha ¢ok Leydig
hucrelerini  etkileyip  fonksiyon  bozuklugu yaparken, radyoterapi

spermatozomlarin Gizerine etkilidir(88).

MOPP tedavisi her iki cinste de kesin sterilite yapar ve bu sterilite

tedavinin total dozuna baglidir(88).
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Sekonder malignensi uzun dénem Hodgkin Hastahd takibinde
gorilebilir. Sekonder malignensi 16semi, lenfoma ve solid tumérleri icerir.
Hodgkin Hastaliginin tedavisinden sonra sekonder malinite orani 10.000
olguda 84.4'den fazladir(89).

Lésemi riski 6zellikle alkalen ajan ve prokarbazine (6rnegin MOPP)

semasi kullanilan hastalarda tedaviden 3-7 yil sonra artmaktadir(90).

Sekonder lenfoma olarak da en sik diffiz bayldk hcreli tiple
karsilasilir. Bunun da herhangi bir spesifik ajandan ¢ok immunsupresyon

altinda ortaya c¢iktigi distnulmektedir(90).

Sekonder malign timérler yalnizca KT alan hastalarda ¢ikmis olsalar
bile primer olarak daha ¢ok RT'ye bagh oldugu duisitnilmektedir(90).
Lésemiye goére daha geg bir dénemde (7-10 yilda ) ortaya ¢ikmaktadir. En sik
akciger, meme ve gastrointestinal malignitelerle karsilasiimaktadir(66,67,91).
Bu ylzden bu hastalarin sigarayr birakmalan o6nerilmeli ve dizenli meme

kontrolleri yaptirmalarn gerekmektedir(91).
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GEREC ve YONTEM

SSK Okmeydani Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi'nde Ocak
1974-Aralik 1997 tarihleri arasinda basvuran ve hemen ardindan duzenli
takiplerine gelen 320 Hodgkin hastasi retrospektif olarak taranarak, evre |-l
supradiaframatik hastahigr olan 113 hasta degerlendirilmistir. Bu sirada
hastalara mantle radyoterapi tedavisi olarak, farkl iki yéntemin uygulandig
goézlenmistir. Hastalardan 42 tanesine sadece 6n alandan mantle RT
uygulanirken, 71 hastaya da 6n-arka alandan mantle radyoterapi gérdugu
anlasiimistir. Bunun tzerine genel Hodgkin Lenfoma degerlendirmesi yaninda
bu iki grup tedavi géren hastalar kendi aralarinda ve literatur ile istatistiksel

olarak kiyaslanmistir.

Calisma serimizi olusturan toplam 113 hastaya sadece radyoterapi
veya birlikte kombine olarak kemoterapi uygulanmistir. Calismamizda bu
hastalann dagihm 6&zellikleri, evreleme ve tedavi ydntemleri, yineleme
bdlgeleri ve oranlan, evrelere ve tedavi sekillerine gére sag kalim sureleri

incelenmis, elde edilen veriler literatir bulgular ile karsilastinimistir.

incelemeler sirasinda, 53 hastanin takiplerine cesitli nedenlerle
gelemedigi saptanmistir. Periyodik kontrollerine gelmeyip takipten cikan bu
hastalarla iletisim kurabilmek icin hasta ve yakinlarina telefon veya mektupla
ulasiimaya c¢alisiimis, cevap alinamayanlarnn ise bagh bulunduklan nufus il
muadurlikleri veya koéy muhtarliklan ile yazisarak hastalarin yasayip
yasamadiklan ogrenilmeye calisilsa da toplam 5 hastadan hicbir haber
alinamadigindan hastalar eksitus olarak kabul edilmislerdir. En kisa hasta

takibi 36 ay en uzun takip ise 285 aydir. Median takip 89 aydir.

Hastalarin Ozellikleri ve tedavi yontemleri bulgular bdliminde

incelenerek tablolar halinde sunulmustur.
Sag kalim analizi olarak Kaplan-Meier yontemi kullaniimistir(20).

Ki-kare testi kullanilarak anlamlilik degerlendirilmesi yapiimistir (20).
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BULGULAR

Hasta Dagilimi:

Calismaya, toplam 113 hasta; 1974-1997 yillan arasinda klinigimize

basvuran ve dizenli takipleri olan, supradiaframatik evre I-ll hastahdi olan,

Hodgkin Lenfomall 320 hasta iginden segilmistir (%35). Bu yillar icinde

Hodgkin Lenfoma,

bize basvuran tim kanserlerin yaklasik %1.4’Gnu

olusturmaktadir.

Yas:
Median yas, grup 1 ve 2 icin sirasiyla 33 ve 34 bulunmustur.
Cinsiyet:

Tablo 3'de hastalarimizin cinsiyet dagilimlar gdésterilmistir.

Tablo 3:
Grup 1 Grup 2
Erkek 24 57,1 39 54,9
Kadin 18 42,9 32 451
Pearson ,05240 1 ,81894
Histoloji:

Tablo 4’de hastalann histolojik dagihmi, gruplara ve evrelere gére

gosterilmistir.

Tablo 4:
HISTOLOJI Grup 1 Grup 2
L. zengin 8 19,0 20 28,2
Nodiiler 10 23,8 22 31,0
Mikst 23 54,8 27 38,0
L. fakir 1 2,4 2 2,8
Pearson 3,05492 3 ,38324
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Evreleme Calismalari:

BOtin hastalarimiz Ann-Arbor evreleme sistemine gére evrelemeye
tabi tutuldular. Bunun igin hastalara rutin olarak tam bir fizik muayene sonrasi
PA ve lateral toraks grafisi, supheli bulunanlara mediastinal tomografi
yapilmistir. Ust servikal lenf bezi bilyiimesi olanlarda nazofarenks bélgesinin,
6zellikle waldeyer halkasinin aynntih muayenesi yapilmistir. Bunlara ilaveten,
tam kan sayimi, sedimentasyon hizi (ESR), serum fibrinojen ve bakir seviyesi,
kan biyokimyasi, karaciger fonksiyon testleri ve evre 1IB'de kemik iligi biopsisi
yapiimistir. Klinik evreleme sirasinda, higbir hastaya lenfanjiografik yontemle

arastirma yapimamistir.

Calsmaya alinan hastalardan, sadece bir tanesine evreleme
laparotomisiyle patolojik evreleme yapilmistir. Diger hastalarimizin timuinin
batin degerlendirmesi bilgisayarli tomografi ile klinik evreleme seklinde

olmustur.
Evre:

Tum bu galismalarin neticesinde olgularimizin evrelere gére dagihmi.

Tablo 5'de gdsterilmistir.

Tablo 5:
EVRE | Grup 1 Grup 2
1A 11 26,2 15 21,1
IB 2 4,8 6 8,5
A 14 33,3 20 28,2
iB 15 35,7 30 42,3
Pearson 1,31858 3 , 72473
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Tedavi:

Kombine tedavi uygulanan hastalanmizin ¢oguna 3 kur kemoterapi
ardindan radyoterapi ve radyoterapiden iki hafta sonra 3 kir kemoterapi daha
uygulanmistir. Diafram alti 1sinlanan hastalara ise 3 kir kemoterapi+Mantle
RT+2-3 hafta ara+diafram alti 1sinlamasi+ 3 kir kemoterapi olacak sekilde

kombine bir tedavi uygulanmistir.

Tablo 6’da kemoterapi tedavisi uygulama oranlan gosterilmistir.

Tablo 6:
GRUP 1 1A IB A B
Almamis 8 72,7 10 71,4
Almis 3 27,3 2 100 4 28,6 15 1100,0

v?=21,424 p=0,000

GRUP 2 1A IB A B
Almamis 13 86,7 3 50,0 7 35,0 1 3,3
Almis 2 13,3 3 50,0 13 65,0 29 96,7

v?=31,896 p=0,000

Radyoterapi:

Grup I'deki hastalara, 8 MV foton tek 6n alandan bolus kullanilarak
uygulanmistir. Grup I'deki hastalara ise Co 60 cihazi ile dén-arka alandan
mantle RT tedavisi uygulanmistir. Hastalar 160-200 cGy arasinda degisen
dozlarda ve her gin olmak sartiyla haftada 5 giin tedavi gérmuslerdir.
Hastalara uygulanan ortalama RT dozu 36 Gy dir. Ayrica grup I'de 17, grup

I'de 23 hastaya mantle tedavisine ek olarak STNI yapilmistir.
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Tablo 7'de bu uygulamanin dagilimi gésterilmistir.

Tablo 7:

STNI

Grup 1

Grup 2

25

59,5

48

67,6

17 ~

40,5

23

32,4

Bu tedavilerin bitiminde rest timoért kalan hastalara, ilave tedavi

(boost) uygulandi.
SONUCLAR

Yinelemeler:

1-Evre Yineleme Illiskisi: Tablo 8'de gruplara gére evre yineleme

iliskisi gbsterilmistir.

Tablo 8:
Yineleme Grup 1 Grup 2
Yok 27 64,3 51 71,8
Var 15 35,7 20 28,2

Tablo 9'da ise yinelemelerin alan iginde

gosterilmistir.

mi yoksa disinda mi oldugu

Tablo 9:
Grup 1 Grup 2
Yok 27 64,3 51 71,8
Ic 2 4,8 11 15,5
IDis 13 31,0 9 12,7
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Tablo 10'da STNI! alan hastalarin histolojik dagihimi gosterilmistir.

Tablo 10:

Grup 1 STNI(-) STNI(+)
L.zengin 3 37,5 5 62,5
Nodiiler 7 -70,0 3 30,0
Mikst 14 60,9 9 39,1
IL.fakir 1 100,0

x’=2,76  p=0,430

Grup 2 STNI(-) STNI(+)
L.zengin 13 65,0 7 35,0
Nodiiler 17 77,3 5 22,7
Mikst 17 63,0 10 37,0
IL.fakir 1 50,0 1 50,0

x*=1,55  p=0,671
Tablo 11'de STNI sagkalim iliskisi verilmistir.
Tablo 11:
GRUP 1 Ortalama SD MEDIAN P
survi
STNI = - 1774 24,6
STNI = + 190,4 24,6 5451
GRUP2 Ortalama SD MEDIAN P
survi
STNI =- 173,02 19,9
STNI = + 168,1 28,1 174 ,9065




Her iki grup igin evre

ve niks oranlan asagidaki

tablo 12-13'de

verilmistir.

Tablo 12:

GRUP =1 1A B A 1B
Yok 5 45,5 2 100 11 78,6 9 60,0
NuUks var 6 54,5 _ 3 21,4 6 40,0
¥°=4,175 p=0,243

Tablo 13:

GRUP =2 1A B A 1B
Yok 11 73,3 5 83,3 16 80,0 19 63,3
| NUks var 4 26,7 1 16,7 4 20,0 11 36,7
¥°=2,139 p=0,544

Tablo 14 —15 te kemoterapi nuks iliskisi verilmistir.

Tablo 14:

GRUP I ortalama SE Median p

Yok 205,36 - 25,84

Var 106,41 11,86 0,4106
Tablo 15:

GRUP 11 ortalama SE median p

Yok 139,97 14,27

Var 171,39 19,68 174,0 0,9065
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Tablo 16-17’de ise kemoterapi sagkalm iliskisi verilmistir.

Tablo 16:

GRUP | ortalama SE Medyan p
Yok 250 25,48 282

Var 183,48 11,10 0,4261
Tablo 17:

GRUP I ortalama SE Medyan p
Yok 154,68 11,97

Var 196,77 16,53 ,8031

Gec komplikasyonlar:

Hastalarimizda rastladigimiz sekonder maligniteler ise 3 hastada
akciger kanseri, 1 hastada hemanjiosarkom, 1 hastada larinks karsinomu, 1

hastada nérofibromatozis, 1 hastada tiroid karsinomu seklindeydi.
Oliimler

Olim oranlan Tablo 18'te verilmistir.

Tablo 18:
Grup 1 Grup 2
Yasayan 36 85,7 55 77,5
Olen 6 14,3 16 22,5
x’=1,14  p=0,285
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Sagkalim:

Tum hastalarimiz igin sagkalim gruplara ve evrelere gére Grafik 1’de

gOsterilmistir.
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Grafik 1

Grup I'in 5 yillik sagkalimi %77.18, 10 yilhk sagkalimi ise %70.88'dir.
Grup 2 igin 5 yillik sagkalim %71.33, 10 yilhk sagkalim ise %67.16'dir.

Her iki grup igin istatistiksel bir fark bulunamamistir.
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Grafik 2 ve 3'te ise her iki grup igin evre sagkalim dagihmi verilmistir.
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Her iki grup icin hastaliksiz sagkalim sureleri dagilimi grafik 4 ve 5'te

verilmistir.
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Grup | ve Grup Il i¢in sadece mantle tedavi goérenlerle STNI tedavi

gobrenler arasindaki sagkalim farklari Grafik 6 ve 7'de gosterilmistir.
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Grafik 7 Grup ll
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Grup 1 histoloji-sagkalim farkliliklari Grafik 8'de g&sterilmistir.
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Grafik 8 Grup |

Grup 2 histoloji sagkalim iliskisi Grafik 9'da verilmittir
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TARTISMA

Hodgkin Hastaligi lenfatik sistemin malign bir tomdéradir. Ancak
hastahgin teshis ve tedavisinde gerceklesen asamalar sonucu hastalik tedavi
edilebilir bir dzellik kazanmistir. Ozellikle Evre I-ll lokalize hastalik kiratif
olarak kabul edilmektedir. Hastahgin kurabilitesi ve sagkalm oranlarinin
artmasiyla birlikte, bu en etkin tedavi yéntemlerinin hastalarda dogurabilecegi
erken ve ge¢ yan etkiler ile birlikte hayat kalitesi tartisiir olmustur. Ayrca
kicuk yasta bu hastaliga tutulan ve éninde uzun bir hayat olan ¢ocuklarda bu

yan etkileri en aza indirmek hedef olmustur.

Hodgkin Hastaliginin yas gruplarina gére, sikhginda bimodal bir
dagihm dikkati cekmektedir. ilk pik, az gelismis (lkelerde adolesans éncesine
denk gelirken, gelismis Ulkelerde yirmili yaslarda gorilmektedir. Geng
eriskinde ylksek sosyo-ekonomik duzey, risk faktori olarak belirtiimektedir.
Hodgkin Hastali§i 10 yasin altindaki cocuklarda nadirdir(29). ikinci pik 70-80

yaslarnnda gorular.

Hodgkin Hastah@inin ABD'de beyazlar arasindaki yillik insidansi,
yaklasik 100.000 'de 3'tir(27). Ekonomik olarak az gelismis Ulkelerde bu siklik
azalmaktadir.

John Hopkins Universitesi'nin bir calismasinda ¢ocukluk ¢agi Hodgkin

Hastalarinin %85'ini erkek hastalann olusturdugu bildiriimektedir(30).

Calismamiza aldigimiz her iki grup hastada, yas grubu olarak ilk
yukselme adélesan déneme denk gelmektedir. Bu da az gelismis ulkelerdeki
istatistiklerle uyumlu bulunmustur(29). Ancak ikinci pik gelismis tlkelerde 70-
80 yas civarinda olmasina ragmen bizim ¢alismamizda bu 45-50 arasi yaslar
civarindadir. Bu da galismamamizi dahil ettigimiz yillardaki Glkemizin yas
ortalamasinin  gelismis  Ulkelerdekine gbére c¢ok disik olmasiyla
aciklanabilir(92).
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Median yas calismamizda 34'tir. Literatirde median yas 26’dir. Bu
uyumsuzluk c¢ocuk hastalan calismamiza dahil etmemis olmamizla

aciklanabilir.

Calismamiza dahil olan erkeklerin kadinlara orani 1,26 olup

literattrdeki 1,33’lik oranla istatistiksel olarak uyumlu bulunmustur(29,92).

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarda, belirgin bir mikst histoloji
Ustunlaga vardir. Ancak literatirde (29,43) nodiler sklerozan tip (%65), en sik
gorulen tipti. Bunun bir nedeni, bizdeki diger histolojik tiplere uymayan
olgular, karisik hicreli tipe dahil etme egiliminden kaynaklanmaktadir. Bu
klasifiye edilemeyen olgular ‘siniflandirlamayanlar’ olarak kabul edilmesi
gerekir. Esas en dnemli sebep ise, Ulkemizde de gelismekte olan llkelerdeki
gibi enfeksiyon ajanlarla diger tiplere gére daha fazla etiyolojik iliskisi olan
mikst tipin, en sik goérilmesidir. Ozellikle EBV enfeksiyonu, bu tipin
gelismesinden sorumlu tutulmaktadir(9,29,32,33,34,35).

Evreleme Hodgkin Hastaliginda ¢ok énemli olup, tzerinde dikkatlice
durulmasi gerekmektedir. Patolojik evrenin saptanip, buna uygun tedavi
modelinin segilmesinin en uygun tedavi yaklasimi oldugu c¢alismalarda
vurgulanmaktadir(41,93). Tiptaki son yillarda gézlenen gelismeler, 6zellikle
gorantileme  tekniklerinin ilerlemesiyle  birlikte  Hodgkin - Hastaligimin
evrelemesinde de bir takim yeni gorusler dogmasina yol agmis ve evreleme
sirasinda ¢ok yardimci olmustur. Ancak yinede Hodgkin hastaliginda diyafram
alti hastaligin arastinlmasi hekimleri oldukga zorlayan bir konu olmustur. Fizik
muayenin yardimci olmadigi bu bdlgenin tetkikinde evreleme laparotomisi,
lenfanjiografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans’in yeri bir hayli

6nemlidir(47). Bu ydntemler arasinda tartismalar odaklanmistir.

Evreleme laparotomisinin, diyafram alti hastaligin tespitinde en gercek

neticeyi verdigi bilinmektedir(47,93).

Evreleme laparotomisinin, endikasyon sahasini iyi secmek, fayda-

zarar dengesini iyice belirlemek gerekmektedir. Diyafram alti incelemesinin en
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gerekli oldugu vakalar, neticenin tedavi seklimizi etkileyecegi, hastay yogun
tedaviden kurtaracak olgulardir(41,93). Ancak tedavi sekli olarak koéta
pnognostik faktdérler mevcutsa ve hastalara radyoterapi kemoterapi

kombinasyonu planlaniyorsa evreleme laparotomisi yapilmasina gerek yoktur.

intraabdominal ve intratorasik hastaligin arastinimasinda bilgisayarli
tomografinin yeri ¢cok 6nemlidir. Batinda ise 06zellikle manyetik rezonans
uygulanabilir. Bu ydntemlerin Ustinligl uygulamadaki kolaylk ve

komplikasyon riskinin olmamasidir(29,47).

Lenfangiografi, bilgisayarli tomografinin yetersiz kaldigi lenf bezlerinin
tetkikinde en emin ybntem olup %80-90 dogruluk payr oldugu
bildiriimektedir(41,93). Ayrica bezelerin tek tek i¢ yapisini gdstererek, tedavi
sonrasi durumu gdstermede etkili olur. Laparotomi yapilacaksa biyopsi
alinacak bezelere kilavuzluk eder. Ancak lipid pnémonisi riski ve 6zellikle
cocuklarda reaktif bezeler olma olasihgi ytzinden yalanci pozitiflik bu
yéntemin en buyuk handikabidir. Esas en énemli problem ise bu konudaki
yetismis uzman sayisinin ¢ok az olmasidir ve yéntemin uygulanmasindaki

zorluklar sebebiyle, ginimuzde pek yapilamamasidir.

Bizim serimizdeki higcbir hastamiza da lenfanjiografi bu nedenlerden
dolayr uygulanamamistir. Evreleme laparotomisi ise sadece 1 hastaya
uygulanabilmistir. Hastalarin tamaminin batin incelemesi bilgisayarli tomografi

teknigiyle yapilmistir. Bu da bir eksiklik olarak kabul edilebilir.

Galyum sintigrafisi, mediastinal ve hiler nodlarin tutulumunda ‘bulky’
hastaligi olan hastalarin tedavileri ©6ncesinde veya tedavi sonu
degerlendiriimelerinde kullaniimak Gzere yapilabilir(45,46). Ancak bu yéntem

de hastalanmizin hig birisinde tatbik edilememistir.

Hastalara uygulanan mantle radyoterapi tedavisi, grup | deki hastalara
8MV fotonla tek 6n alandan bolls kullanilarak, grup Il deki hastalara ise Co60
cihazi ile 6n ve arkadan giinde 160-200 cGy arasinda degisen dozlarda her
gun olmak kaydiyla haftada 5 giin ortalama 36 cQGy olarak verilmistir. Grup

I'de mediastenin eksik olan dozu arkadan tamamlanmistir. Her iki grubun
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sonuglan birbiriyle ve grup II’'nin literatiir sonuglan ile karsilastinlmistir. Grup |

ile ilgili ise herhangi bir literattr bulunamamistir.

Evre I-1] hastalik tek basina RT ile tedavi edilebilen bir hastalktir. Evre
I-1l A'da geleneksel tedavi RT olup kir orant %90’dir. 10 yillik yinelemesiz
sagkalim %75-80 olarak rapor edilmistir(61,69).

Evre llIA’da ise hastalann yaklasik %80’ninde kir saglanabilir.
Tedaviye kemoterapi eklenecedi zaman, laparotomi gerekli degildir. Erken
evre ve iyi prognostik faktorlere (sedimentasyon oraninin 40’in altinda olmasi,
50 yas veya altinda olma, lenfositten zengin veya noduler sklerozan histoloji
ve ‘bulky’ hastallk olmamasi) sahip hastalarda evreleme Ilaparotomisi
yaplimaksizin yalniz radyoterapi yapilabilir. Bu iyi prognostik faktérli grupta
mantle, paroaortik ve dalak bdlgesine RT sonrasinda (laparotomisiz) 5-10
yillik hastaliksiz sagkalim orani %80'dir(62,63,64).

Subdiyaframatik; hastalikh hastalann c¢ogunda ve klinik evre I
hastalikta kemoterapi subtotal nodal saha radyoterapiden ve evreleme

laparotomisinden kaginmak igin verilebilir(68).

Evreleme laparotomisi sonrasi subtotal lenfoid 1sinlama uygulanan
serilerde, 10 yilhk yasam orani %90 ve 10 yillik yinelemesiz sagkalim ise
%75-80 arasinda rapor edilmistir. Ly seviyesine dek proflaktik isinlamayi
iceren genisletiimis mantle 1sinlama ile buna benzer sonuglar elde etmek

mUmkindir(69).

‘Bulky’ hastaligi olmayan hastada, lenfositten zengin tip ve yalnizca
tek tarafli Gst boyun bélgesinde (tiroid g¢entik lizerinde) hastalik oldugunda

laparotomi yapilmaksizin tutulmus alana radyoterapi yapilabilir(70).

‘Bulky’ hastalik olmayan, nodiler sklerozan tip ve 6én mediasten
yerlesimli hastalikta, patolojik evreleme sonrasi yalniz mantle saha

radyoterapi yapilabilir(21).
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EORTC H6 nolu 'randomize' g¢alismasi ile Stanford'ta yapilan non-
randomize bir calisma sonucu Evre IA-IIA Hodgkin Hastaliginda evreleme

laparotomisinin tedaviye ¢ok az sey katmakta olduguda gosterilmistir(29).

Baska bir sunuda klinik evre IIA olup yukan boyun bélgesine sinirli ve
negatif lenfogram olan gruptur.Bu grubta evreleme laparotomisinden
kacinilabilir ve tedavi sadece supradiaframatik bdlgeye sinirh tutulabilir(29,72).
Uygun tedavi,mediastinal dozu 30 Gy'e sinirh bir mantle veya mini mantle
(supra mediastinal mantle) tedavisine ilave ipsilateral preaurikiiler alan

Isinlamasi seklinde olabilir.

Bizim serimizdeki her 2 grup iginde oranlar benzerdir. Grup | evre |1A
icin 5 yilhk sagkalim %83.3 evre IlIA i¢in %68.10 10 yilhk sagkalim ise
sirasiyla %77.78 ve %58.92'dir. Grup Il igin ise sirasiyla 5 yilhk sagkalim
%61.90, %90.0 10 yilik sagkalhm ise yine sirasiyla %67.60, %89.74'tur.

Bu sonuglar literatir ile istatistiksel olarak uyumlu olup, 5 yilhk ve 10
yilik sagkahm arasinda géziken farkin bir nedeni de ilk bes yil kontrollere
gelen ancak daha sonra takipten ¢ikan her iki gruptan toplam bes hastaya

bagl oldugu distnalmastar.

Standart olarak B semptomlarn varigi kemoterapi igin bir
endikasyondur. Laparotomi 'yapilanlarda 9%30-40 daha ileri evre saptanir.
Radyoterapi sonrasi %25 oraninda bu evrede nuks gorilebilir(75,84).
Kombine kemoterapi olarak da ABVD ve tutulu alan 36 Gy seklinde

radyoterapi uygulanabilir. Yalniz kemoterapi ise standart tedavi degildir.

Evre IB veya |IB Hodgkin Hastahgi icin yapiimis en genis ¢alisma
Standford ve Joint Center'da yapilmistir(76). 180 hasta laparotomi ile
evrelenmis ve tek basina RT(103 hasta) ya da kombine model tedavi (adjuvan
KT'yi takiben yapilan RT -77 hasta) ile tedavi edilmislerdir. Bu ¢alismada 10
yilhk sagkalim orani %38 yinelemesiz sagkalim orani %78 bulunmustur ancak
bu hastalar icinde atesi ve kilo kaybi olan bir subgrupta 10 yilhk sagkalm ve

yinelemesiz sagkalim oranlan %57 ve %48 olarak bildirilmistir. Bizim
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calismamizda da grup | deki IB-lIB hastalanmiz igin 5 yillik sagkailm siraslyla
%100.0 ve %81.47 10 yilik sagkalim ise sirasiyla %100.0 %76.47 grup 1l igin
ise 5 yillk sagkalim sirasiyla %83.3 %54.46 10 yilik sagkalm ise sirasiyla
%81.62 %47.45 olarak bulunmustur. Bizim her iki galisma grubumuzun da bu

acidan literatar ile uyumlu oldugu gérulmustur.

B semptomlan olan hastalar, Ann-Arbor evreleme kriterleriyle
kategorize edilmesi gl¢ olan ve sadece tek modalite terapilerle tedavi
edildiginde k&t sonuglar veren bir grubu olusturmaktadir. Eger kombine
model tedavi planlaniyorsa evreleme laparotomisine gerek yoktur; hatta
kontraendikedir. %50'nin Gzerinde relaps riskini kabul etmek uygun
olmadigindan bu hastalarin kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonlan ile
tedavi edilmesi gereklidir(77,78,79,80).

Kemoterapinin 6ncelikle verilmesiyle mediastinal kitle kiagultilmeli ve
daha uygun RT alani (mantle saha) planlamasina olanak saglanmaldir. Ek
olarak gizli mikroskobik hastalikta tedavi edilmis olur. Bazi programlarda 2-3
karluk KT uygulansa da siklikla en az 6 kirlik KT verilir. KT segimi sirasinda
doxorubisin ve bleomycin toksisitesinin RT ile birlikte daha da artigi (kardiyak

ve pulmoner etki) g6z éntinde bulundurulmaldir.

Onerilen RT dozu 25-40 Gy arasida degdismekle birlikte pek ok veri
en az 36 Gyhk dozlardén bahsetmektedir(77,79). KT'ye tam cevap
alinamadiginda veya KT Kkdirleri azaltldiginda araligin Gzerindeki dozlara
cikmak gereklidir. Tedavi tim baslangi¢ bdlgelerine veya basitge bulky kitlenin
oldugu boélgeye (mediastinum) yoénlendirilebilir. Eger tedavi sadece
mediastene sinirlandinlirsa bilateral supraklavikiler alanlan da almak uygun
olur. RT alanlan rezidtel hastahdi uygun sinirla almahdir; yani KT éncesindeki

hastaligin baslangi¢ volimu alinmaz(29).

Bulky mediastinal Hodgkin Hastahgi olan secilmis bir grup icin tek
basina RT uygun olabilir. Bazi mediastinal kitleler teknik olarak bulky olmakla

birlikte, superior mediasten yerlesimi ve komsu organlara yayillim olmamasi
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halinde dikkatli BT planlama ile kuiratif amacg beklentisi icin ylksek doz RT

kullanilmasina olanak tanir(81,82).

Bulky mediastinal tutulumu olanlarda kombine kemoterapi olarak 4 kur
ABVD, 4 kir MOPP/ABV hibrid ya da MOPP alterne ABVD semalan
uygulanabilir(70,83,84,85).

Literatirde(43) mantle tedavisi sonrasi gdzlenen yinelemeler
genellikle hastaligin c¢ikis bélgesi olan boyunda gbézlenmektedir. Bu bdlgenin
saha kenarina tekabil etmesi nedeniyle doz dususleri de (94,95) g6z dninde
bulundurularak 6&zellikle buylk kitlesi olan hastalarda bu bdlgenin ilave

dozlarla ‘boost’ doyurulmasi gerekmektedir (93).

Grup | ve grup Il karsilastinldiginda her iki grubun alan igi ve alan disi
yineleme oranlarinda istatistiksel farkhhk gosterilememistir (alan ici grup |
%4.8, grup I'de %15.5, alan disi grup | %31, grup 1l %12.7). Bunun sonucu
olarak tek 6n alandan 8 MV foton bolus kullanitarak uygulanabilece@i kanaati
dasunulmastar. Ancak periferik doz disusleri g6z énune alinarak bu bélgelere
ilave boost tedavisi uygulanabilir. Ayrica yuzeyel lenf bezleri pozitifligi

durumunda bolus kullaniminin gerekliligi zorunludur(94,95).

Kir saglanmis olgularda major yan etki olarak kemoterapiye bagh
sekonder hemotolojik neoplazmlar, solid timérler (radyoterapinin ilavesi ile bu
risk artar) radyoterapiye bagh biyime ve gelisme bozukluklarn her iki tedavi
modeline bagl gonadal hasar bildirilmektedir(15,17,88). Kemoteropétik
kombinanslardan en sik kullanilan MOPP tedavisi ile her iki cinste de buyulk

oranda sterilite olusmaktadir. Ayrica MOPP ile AML riski de fazladir.

Sekonder malignensi uzun ddénem Hodgkin Hastahdr takibinde
gorulebilir. Sekonder malignensi I6semi, lenfoma ve solid timérleri icerir.
Hodgkin Hastahginin tedavisinden sonra sekonder malinite orant 10.000
olguda 84.4'den fazladir(89).

Sekonder malign timadrler yalnizca KT alan hastalarda ¢ikmis olsalar

bile primer olarak daha ¢ok RT'ye bagh oldugu dusunutlmektedir(90). Bu
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timoérler |6semiye gbére daha geg¢ bir dénemde (7-10 yilda ) ortaya
citkmaktadir. En sik akciger, meme ve gastrointestinal malignitelerle
karsilasiimaktadir. Bu ylizden bu hastalarin sigarayi birakmalan énerilmeli ve

dizenli meme kontrolleri yaptirmalari gerekmektedir(65,67,91).

ikinci primer timérler bizim serimizde her iki grup igin toplam 3 akciger
karsinomu, 1 hastada hemanjiosarkom, 1 larinks karsinomu, 1 hastada
norofibramatozis, 1 hastada troid 'i(arsinomu seklinde gelismistir. Literatirde
de en sik sirasiyla akciger karsinomu, meme karsinomu ve gastrointestinal
malinitelerde bahsedilmektedir(65,67,91). Bu bakimdan da literatiirle
uyumludur.
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OZET

Bizim yaptigimiz bu c¢alisma daha &énce herhangi bir yerde
yayinlanmamis olmasina ragmen, her iki yéntemin esit olabileceg@i Uzerine
olan genel kanaat Gzerine baslatiimistir. Biz calismamizda 8 MV fotonla bolls
”kullanarak sadece tek 6n alan mantle i1sinlama ile Co 60 ile 6n arka alandan
&yaptlglmlz haftada bes gln, ginde tek fraksiyon halinde 160-200 cGy/gun,
toplam 36 Gy isinlamalan es bulduk. Ancak 8 MV ile yapilan tedavide
periferde olabilecek doz dususleri géz éntinde bulundurulup bu bélgelere
gerektiginde boost tedavisi ile tamamlanmistir.  Ayrica mediastenin eksik
kalabilecek dozu arka alandan tamamlanmaldir. Tek 6n alandan mantle
Isinlamalar 6zellikle hasta yogunlugu fazla olan kliniklerde similasyon ve set-
up kolayhd saglayacagi ve bu yluzden rahatca uygulanabilecegi

kanaatindeyiz.
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