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YAYGIN BUYUK B HUCRELI HODGKIN DISI LENFOMA
(YBBHHDL)

Siklik

e TUm Hodgkin disi lenfomalarin %30-58'ini olusturur. Avrupa
Birligi'nde yilda 3-4/100.000 yeni olgu gorilmekte olup,
insidansi yasla birlikte artis gostermektedir (35-59 vyas
arasinda 0.3 /100.000/yil, 80-84 yas arasinda 26.6/100.000/yil)

Tani

Tani icin eksizyonel lenf digimu biyopsisi tercih edilmelidir.
Acil tedavi gerektiren nadir olgularda cekirdek biyopsi (core-bx)
uygulanabilir.

Patolojik preperatlar givenilirlik acisindan deneyimli patologlar
tarafindan degerlendirilmeli ve histolojik rapor son Dinya Saglik
Orgiiti (DSQ) siniflamasina gére verilmelidir.
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Evreleme ve risk degerlendirmesi
Evrelemede Ann Arbor sistemi kullanilir (Tablo 2).

Tablo 2: Ann-Arbor evreleme sistemi

Evrel Tek lenf digimi bélgesi bolgesi (1) ya da tek ekstralenfatik alan
(IE)
Evre Il Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf digimi

bolgesi (1) ya da diafragmanin tek tarafinda lokal ekstralenfatik
yayilimla birlikte bir ya da daha fazla lenf digumu bélgesi (I1E)

Evre lll Diyafragmanin her iki tarafinda lenf digimu bélgeleri (I11), lokal
ekstralenfatik yayilim eslik ediyorsa IlIE, dalak tutulumu varsa
IS, lokal ekstralenfatik tutuluma dalak tutulumu eslik ediyorsa
IISE

Evre IV Eslik eden lenf digimu tutulumu olsun ya da olmasin bir ya da
daha fazla ekstralenfatik organin yaygin tutulumu
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A: Sistemik semptom yok.

B: Son 6 ay icinde bazal viicut agirliginin %10°undan daha fazlasinin kaybi,
yineleyen ve aciklanamayan 38 °C'nin Uzerindeki ates, yineleyen gece terlemeleri

Kitlesel (bulky) hastalik: En biylk ¢api 10 cm'nin Gzerinde olan kitle ya da 6n-
arka akciger grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk dizeyinde hesaplanan en

uzun transvers transtorasik ¢apin 1/3'Unl asan mediastinal kitle

Evreleme amacli P/A ve lateral akcier grafisi, toraks ve
abdominopelvik bilgisayarli tomografi (BT) ve kemik iligi biyopsisi
yapilmalidir. Klinik acidan degerlendirme sorunu olan ya da boyun
bolgesine RT planlanan olgularda ek olarak boyun BT de cekilebilir.
Hastaligin yayginligini géstermek ve/veya revize yanit dlcltlerine
gore degerlendirilecek olgularda Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET)-BT den yararlanilabilir.

Prognostik degerlendirme icin uluslararasi prognostik indeks
(IPI) ve yasa uygun-IPI hesaplanir (Tablo 3.

Tablo 3: Uluslararasi Prognostik indeks (IPI)

Yas > 60 yas

Serum LDH > 1 x normal

Performans Durumu 2-4 (ECOG olciitleri)
Kotd risk faktorleri  Evre IlI-IV

Ekstranodal tutulum > 1 bélge

IPI Her risk faktord bir puan olarak degerlendirilir.
Disuk 0-1

Dusik-orta 2

Yiksek-orta 3

Yiiksek 4-5

Tedavi dncesi degerlendirmeler

e QOyki ve fizik inceleme, sistemik semptomlarin varlig
e Tam kan sayimi ve gevresel kan yaymasi

e Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-RP

e Kan biyokimyasi: Glukoz, BUN, kreatinin, LDH, Urik asit, AST,
ALT, ALP, albumin, bilirubin
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Viral serolojik degerlendirme (HBV,HCV,HIV]). Ozellikle
immunokemoterapi sonrasi Hepatit B reaktivasyon riski
nedeniyle risk faktord olmayan hastalarda HbsAg ve anti-HBc,
risk faktort olan ya da onceden hepatit B dykisi olanlarda
HbeAg. Pozitiflik saptandiginda viral yik degerlendirilmeli.

Performans degerlendirmesi
Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi

Elektrokardiyografi ~ (EKG)  ve  kardiyak islevlerin
degerlendirilmesi (sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonul)

Merkezi sinir sistemi tutulumu kuskusu olan hastalarda beyin
omurilik sivisi incelemesi

Fertilite riski nedeniyle genc hastalarda treme ile ilgili
gerekli danismanliklar (semen kriyopreservasyonu, over/
doku fonksiyonu korunmasi)

Protein elektroforezi (tercih edilir)

Boyun bélgesine radyoterapi RT uygulanacak hastalarda
TSH, serbest T3 ve T4

Tedavi

Tedavi stratejileri hastanin yasina, yasa uygun |Pl'ye ve doz yogun
tedavi yaklasimlarinin uygulanabilirligine gore yapitmalidir.

Olgular uygun oldugunda ve gerektiginde klinik calismalara dahil
edilebilmelidir.

Yiksek timor yukl olan olgularda timor lizis sendromundan
kacinmak icin 6zel onlemler alinmalidir.

Hematolojik toksisite nedeni ile doz azaltimi yapilmamalidir.
Kuratif tedavi sirasinda olusan febril notropeni G-CSF kullanimi icin
bir neden olabilir.
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60 yas alti olgularda

Sol ventrikil islevi bozuk olan hastalarda rituksimaba ek olarak
CEPP, CNOP, EPOCH veya CEOP kullanilabilir.

Erken Evre (Evre I-11)

A. Diisiik riskli olgular (IP1<1)

Kitlesel hastalik yoksa, 21 giinde bir 6-8 kir R-CHOP uygulanir
(KT, kemoterapi grubu), ya da 4 kiir R-CHOP ardindan 30-36 Gy tutulu
alan radyoterapi (TART) (KT+TART grubu) tercih edilebilir. Kitlesel
hastalik varliginda 21 giinde bir 6-8 kir R-CHOP uygulanir. Ayrica
TART da uygulanabilir. Kemoterapi grubunda 3 ya da 4. kir sonrasi
yapilan degerlendirmede tam yanit ya da kismi yanit elde edilmis
ise, baslangicta planlanan tedavi tamamlanir. Tam yanitli hastalar
izleme alinirken kismi yanit, direncli ya da ilerleyici hastaligi olanlar
ikinci sira tedavi yaklasimina alinir. Kemoterapi grubunda 3 ya da 4.
kir sonrasi yapilan degerlendirmede direnc ya da ilerleyici hastalik
saptanirsa yine ikinci sira tedavi yaklasimi uygulanir. KT+TART
grubunda KT sonrasi tam yanit elde edilen hastalarda 30-36 Gy TART
uygulanip izleme alinir. Bu gruptaki hastalarda KT sonrasi kismiyanit
elde edilmisse TART dozu 45 Gy'a artirilarak uygulanir, tam yanitli
hastalar izleme alinirken kismi yanitli ya da direncli veya ilerleyici
hastaligi olanlarda ikinci sira tedavi yaklasimina gecilir.

B. Yiiksek riskli olgular (IP1>1)

TURK HEMATOLOJi DERNEGI [JJ}

Standart yaklasim olarak 21 giinde bir 6-8 kir R-CHOP
uygulanir. Uc-4 kiir KT sonrasi yapilan degerlendirmede tam ya
da kismi yanitli hastalarda planlanan tedavi tamamlanirken tedavi
tamamlandiginda kismi yanitta kalan ya da direncli veya ilerleyici
hastaligi olan hastalara ikinci sira tedavi uygulanir. Uc-4 kiir sonrasi
yapilan degerlendirmede direnc¢ ya da ilerleyici hastalik saptanmasi
durumunda ikinci sira tedavi planlanir.

ileri Evre (Evre llI-IV): 21 giinde bir 6-8 kiir R-CHOP uygulanir.
Uc-4 kiir KT sonrasi yapilan degerlendirmede tam ya da kismi yanitli
hastalarda planlanan tedavi tamamlanirken tedavi tamamlandiginda
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kismiyanitta kalanyadadirencliveyailerleyicihastaligi olan hastalara
ikinci sira tedavi uygulanir. Uc-4 kiir sonrasi yapilan degerlendirmede
direnc ya da ilerleyici hastalik saptanmasi durumunda ikinci sira
tedavi planlanir.

60 yas Usti olgularda

Sol ventrikil islevi bozuk olan hastalarda rituksimaba ek olarak
CEPP, CNOP, EPOCH veya CEOP kullanilabilir.

Erken Evre (Evre I-11)
A. Diisiik riskli olgular (IP1<1)

Kitlesel hastalik yoksa ya 21 giinde bir 6-8 kiir R-CHOP uygulanir,
ya da 4 kir R-CHOP uygulamasini takiben TART tercih edilebilir.
Kitlesel hastalik varliginda 21 glinde bir 6-8 kir R-CHOP uygulanir.
Ayrica TART da uygulanabilir. Kemoterapi grubunda 3 ya da 4. kir
sonrasi yapilan degerlendirmede tam yanit ya da kismi yanit elde
edilmis ise, baslangicta planlanan tedavi tamamlanir. Tam yanitli
hastalar izleme alinirken kismi yanit, direncliya da ilerleyici hastaligi
olanlar ikinci sira tedavi yaklasimina alinir. Kemoterapi grubunda 3
ya da 4. kir sonrasi yapilan degerlendirmede direnc ya da ilerleyici
hastalik saptanirsa yine ikinci sira tedavi yaklasimi uygulanir.
KT+TART grubunda KT sonrasi tam yanit elde edilen hastalarda 30-36
Gy TART uygulanip izleme alinir. Bu gruptaki hastalarda KT sonrasi
kismi yanit elde edilmisse TART dozu 45 Gy'a artirilarak uygulanir,
tam yanitli hastalar izleme alinirken kismi yanitli ya da direncli veya
ilerleyici hastaligl olanlarda ikinci sira tedavi yaklasimina gegilir.

B. Yiiksek riskli olgular (IPI>1)

Standart yaklasim olarak 21 giinde bir 6-8 kir R-CHOP
uygulanir. Uc-4 kiir KT sonrasi yapilan degerlendirmede tam ya
da kismi yanitli hastalarda planlanan tedavi tamamlanirken tedavi
tamamlandiginda kismi yanitta kalan ya da direncli veya ilerleyici
hastaligi olan hastalara ikinci sira tedavi uygulanir. Uc-4 kiir sonrasi
yapilan degerlendirmede direnc ya da ilerleyici hastalik saptanmasi
durumunda ikinci sira tedavi planlanir.
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ileri Evre (Evre HI-IV)

21 giinde bir 6-8 kiir R-CHOP uygulanir. Uc-4 kiir KT sonrasi
yapilan degerlendirmede tam ya da kismiyanitli hastalarda planlanan
tedavi tamamlanirken, tedavi tamamlandiginda kismi yanitta kalan
ya da direncli veya ilerleyici hastaligi olan hastalara ikinci sira tedavi
uygulanir. Uc-4 kiir sonrasi yapilan degerlendirmede direnc ya da
ilerleyici hastalik saptanmasi durumunda ikinci sira tedavi planlanir.

Direngli-ilerleyici hastalik (ikinci sira tedavi)

izlemler sirasinda olgularin  %30'undan fazlasinda niiks
gbzlenmektedir ve Avrupa Birligi'deki insidansi 1/100.000/yil'dir.

Niiks olgularda histolojik dogrulamanin énemi biiyiiktir. Ozellikle
rituksimab uygulanan hastalarda ilk tanidan 12 ay sonraki nikslerde
CD20 pozitifliginin gosterilmesi gerekir.

Kuratif tedavi sansi olan olgularda tanianindaki degerlendirmeler
aynen yapilmalidir

TURK HEMATOLOJi DERNEGI [JJ}

Tedavi

Ik sirada yeterli Rituksimab + antrasiklin bazli kemoterapi almis
olgularda asagidaki uygulamalar yapilir.

1) Yiksek doz kemoterapiye uygun hastalara 2 ya da 4 kir
platin tabanli (DHAP/ESHAP/ICE/MINE] veya gemsitabin
tabanli rejimler uygulanir. Rituksimab protokollere dahil
edilebilir. Tam ya da kismi yanit elde edilen olgularda otolog
hematopoietik kok hiicre nakli (periferik kék hiicre destekli
yiksek doz kemoterapi] uygulanir. Yiksek doz tedavi secimi
merkezin deneyimine gdredir. En sik kullanilan rejim
BEAM'dir. Ikinci sira tedavi sonrasi en az kismi yanit elde
edilemeyen ya da direncli olgularda palyatif RT ve destek
tedavileri uygulanabilir. Bu hastalar deneysel calismalara da
yonlendirilebilir. Secilmis olgularda allojenik hematopoietik
kok hiicre nakli uygulanabilir.
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2) Yuksek doz tedaviye uygun olmayan hastalara 6 kire dek
benzer ikinci sira tedavi yaklasimlari uygulanabilir. Bu
hastalar deneysel calismalara da yonlendirilebilir.

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Profilaksisi

Paranazal sinis, Ust boyun bolgesi, sert damak, goz,
paravertebral kitle, kemik iligi ve testis tutulumu olan ve ikiya da daha

fazla ekstranodal tutulumu olan olgularda tutulum riski nedeniye
MSS profilaksisi yapilmalidir. Bu amacla her bir siklusta intratekal
Metotreksat 12 mg ve/veya ARA-C 40-100 mg uygulanmalidir.

Yanit degerlendirmesi

Baslangic donemdeki anormal gérintileme yontemleri 3 ya da 4
kir sonrasi ve tedavi sonunda tekrarlanmalidir.

Baslangicta kemik iligi tutulumu olan hastalarda tedavi sonrasi
aspirasyon ve biyopsi yinelenmelidir.
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PET- BT tam yaniti tanimlamak icin yliksek oranda onerilmekle
birlikte terapotik sonuclarsoz konusu oldugunda PET-BT pozitifliginin
histolojik olarak ta dogrulanmasi mutlak gereklidir.

izlem

Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3
yil 6 ayda bir ardindan yilda bir izlem gerceklestirilir. Hastanin tedavi
sonras! bulgularina dayali olarak oykd, fizik inceleme, laboratuvar
testleri ve gerekirse gorintileme yapilir. PET-BT rutin izlemde
onerilmez. Boyuna radyoterapi alan olgularda tiroid islev testlerinin
izlemi onerilir. Uzun dénem komplikasyonlar acisindan kalp ve
akciger fonksiyonlari degerlendirilmelidir. izlemde ikincil habis
hastalik riski nedeniyle kanser tarama programlari dizenli olarak
yapilmalidir.

Anti-CD20 monoklonal antikor (Rituksimab) tedavisi uygulanan
hastalarda viral reaktivasyon

Rituksimab uygulanack tim hastalarda Hepatit B icin Hepatit
B ylizey antijeni (HBsAg) ve Hepatit B kor antikoru (HBcAb) testleri
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bakilmalidir. Tarama testlerinden birinde pozitiflik var ise, polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile hepatit B viral yiki degerlendirilmelidir.

HBsAg ya da HBcAb pozitifligi olan her hastaya kemoterapi ile
birlikte ampirik antiviral tedavi uygulanmalidir. Tedavi siiresince her
ay, sonrasinda 3 ayda bir PCR ile hepatit B viral yik izlenmelidir.

a. Viralyik negatif ise, tedavi profilaktiktir.

b. Viral ylkte azalma yok ise, gastroenteroloji ile konslilte
edilmelidir.

Kemoterapi sona erdikten sonra en az 6 ay profilaksiye devam
edilmelidir.

Aktif Hepatit B'si olanlarda tedavinin siresi gastroenterolog
tarafindan degerlendirilmelidir.

TURK HEMATOLOJi DERNEGI [JJ}
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