Hodgkin Lenfoma Tani ve Tedavi Klavuzu

Epidemiyoloji

En sik geng eriskinlerde 20-40 yaslari arasinda gorilurken, gérilme sikligi 55 yasindan sonra
ikinci bir artis gosterir. Toplumda 2.3/100.000 oraninda gorulir. En sik klasik Hodgkin
Lenfoma (HL) alt tipi (%95) gorilirken daha az sikhkla nodiler lenfosit predominant HL

(NLPHL) alt tipi goralar (%5).

Tani:

Evreleme Risk Degerlendirmesi

Evrelemede revize edilmis Ann Arbor sistemi kullanilir. Evreleme amagli Pozitron Emisyon
Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi (PET-BT) Oncelikli tercih olmakla birlikte, PET’e
ulasilamayan merkezlerde kontrasth toraks ve abdominopelvik BT yapilmalidir. Kemik iligi
biyopsisinin PET-BT incelemesi yapilmis hastalarda yapilmasina gerek yoktur. [1-3]
Evrelemede lenf digimlerinin dagilimi dikkate alinmalidir. Evreleme ile birlikte vyas,
sedimantasyon, B semptomlarinin varligi, kitlesel (bulky) hastalik, tutulu alan sayisi gibi

(Tablo 1) degiskenlere gore hastalar 3 risk grubuna ayrilir:

1) Erken evre olumlu gidisli (Evre I-1l, herhangi bir olumsuzluk faktéri yok)
2) Erken evre olumsuz gidisli (Evre I-Il, olumsuzluk faktorlerinden herhangi bir tanesine sahip hastalik)

3) ileri evre (Evre llI-IV hastalik)

Tablo 1: Evre I-Il HL'da farkli gruplarin olumsuzluk faktorleri



Risk Faktori GHSG EORTC NCIC NCCN
Yas 250 240
Histoloji Karisik hiicreli
veya lenfositten
fakir
Sedimentasyon >50 mm/s, >50 mm/s, >50 mm/s veya >50 mm/s veya

ve B semptomu

asemptomatik,
veya >30 mm/s
ve B semptomu

asemptomatik,
veya >30 mm/s
ve B semptomu

herhangi bir B
semptomu varlig

herhangi bir B
semptomu varhigi

var var
Mediastinal kitle | MMR >0.33 MTR >0.35 MMR >0.33 veya | MMR >0.33
>10cm
Nodal alan sayisi | >3 >4 >4 >4
Ekstranodal varhg
lezyon
Kitlesel (bulky) >10cm

hastalik

Evrelemede kullanilan lenf nodu bolgeleri ile olumsuzluk faktéri olan lenf nodu alanlari farkli iki

kavramdir.

Alman Hodgkin Lenfoma Grubu ile uyumlu subdiyafragmatik alanlari da iceren lenf nodu alanlari [4]

* Alan A: Sag servikal + sag infra-/supra-klavikular/nukal lenf nodlari
* Alan B: Sol servikal + sol infra-/supra-klavikular/nukal lenf nodlari
* Alan C: Sag/sol hilar + mediastinal lenf nodlari

Alan D: Sag aksiller lenf nodlari

Alan E: Sol aksiller lenf nodlari

Alan F: Karin Ust bolgesindeki lenf nodlari (dalak ve karaciger hilusu ile ¢élyak alan)
Alan G: Karin alt bolgesindeki lenf nodlari

Alan H: Sag iliyak lenf nodlari

Alan I: Sol iliyak lenf nodlari

Alan K: Sag inguinal + femoral lenf nodlari

Alan L: Sol inguinal + femoral lenf nodlari

ileri evre hastalar icin Almanlar’in gelistirdigi uluslararasi prognostik skorlama (IPS-7) yaninda

bunun yeni basitlestirilmis formu (IPS-3) prognostik a¢idan kullanilabilir. [5] (Tablo 3)

Tedavi oncesi degerlendirmeler

* Oykii ve fizik inceleme, sistemik semptomlarin varligi.



e Tam kan sayimi ve ¢evresel kan yaymasi.

e Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) .

e Kan biyokimyasi: Glukoz, BUN, kreatinin, LDH, Urik asit, AST, ALT, ALP, albumin, bilirubin.
* Viral serolojik degerlendirme (HBV, HCV, HIV). Ozellikle immunokemoterapi sonrasi Hepatit
B reaktivasyon riski nedeniyle risk faktéri olmayan hastalarda HbsAg ve anti-HBc, risk
faktori olan ya da 6nceden hepatit B 6ykisi olanlarda HbeAg. Pozitiflik saptandiginda viral
yuk degerlendirilmeli ve gastroenteroloji ile konsiilte edilmelidir.

e ECOG performans degerlendirmesi.

e Dogurganlk ¢agindaki kadinlarda gebelik testi.

e Elektrokardiyografi (EKG) ve kardiyak islevlerin degerlendirilmesi (sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu).

e Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu kuskusu olan hastalarda beyin omurilik sivisi (BOS)
incelemesi ve kranyal Manyetik Rezonans (MR).

e Fertilite riski nedeniyle geng hastalarda Greme ile ilgili gerekli danismanliklar.

® TSH, serbest T3 ve T4.

eSolunum fonksiyon testleri, DLCO (akcigerin CO diflizyon kapasitesi)

*PA-Akciger grafisi.

Tablo 2: Avrupa Kanser Arastrima ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) ve Alman Hodgkin
Calisma Grubuna (GHSG) gore evre ve risk siniflamasi.

Evre EORTC GHSG

Erken Evre lyi Risk E I-1l Risk faktori yok E I-1l Risk faktoru yok

(Supradiyafragmatik)

Erken Evre Orta Risk E |-l Risk faktord > 1 E I, E IIA Risk faktord > 1, E 1B risk
(Supradiyafragmatik) fatora C/D var, A/B yok.

ileri Evre E -1V E 1IB risk fatori A/B var, E llI-IV

Risk Faktorleri A)Blylik mediastinel kitle A)Blylik mediastinel kitle

B)Yas >50 B)Ekstranodal hastalik




C)Yuksek sedimantasyon C)Yuksek sedimantasyon

D) 24 lenf dGglimu alani D) 23 lenf digliimu alani

Yuksek sedimantasyon B semptomu yoksa >50 mm/s, varsa >30 mm/s

Biyik mediastinel kitle: G6gus ¢capinin 1/3’tinden daha buyik kitle.

Tablo 3:Uluslararasi Prognostik Skor [5, 6]

IPS-7 IPS-3

Albumin <4 gr/dl Yas 245

Hemoglobin < 10,5 gr/dI Evre IV hastalik

Erkek cinsiyet Hemoglobin < 10,5 gr/dI
Yas 245

Evre IV hastalik
Lékositoz (L6k>15000/mm3)

Lenfopeni (Lokosit sayisinin %8’inden az veya

mutlak lenfosit sayisi <600/mm3)

0-2 puan duslik risk 0 puan dusuk risk
3-4 puan orta risk 1-2 puan orta risk
5-7 puan yiiksek risk 3 puan yiksek risk
Tedavi

A-Erken Evre lyi Risk Grubu Hastalar

Kemoterapi ve radyoterapi kombine tedavileri standart tedavilerdir. [7] Bu hasta grubunda 2
kiir Adriamycin, Belomicin, Vinblastine, Dacarbazine (ABVD) sonrasi 20 Gy ile tutulu alan
radyoterapisi (RT) uygulanmasi 6nerilmektedir. [8] Fakat 2 kiir ABVD sonrasl interim PET

degerlendirmesinde tam yanitli olan hastada meme, tiroid gibi sekonder malinite riski yliksek




alanlara RT uygulamasi planlaniyorsa RT verilmeden 4 kiir ABVD tedavisi bir diger tedavi

secenegidir. [9, 10]

B- Erken Evre Orta Risk Grubu Hastalar

60 yas alti orta riskli erken evre hastalarda standart tedavi 4 kiir ABVD + 30 Gy RT’dir. [11]
Genel sag kalim avantaji gostermemesine karsin tedavi alternatifi olarak 2 kiir yiksek doz
Bleomycin, Etoposide, Adriamycin, Cyclophosphamide, Oncovin, Procarbazine, Prednisone
(BEACOPP) + 2 kur ABVD takiben 30 Gy RT alternatif bir tedavidir ve 6zellikle Alman Gruplari
arasinda yaygin kullanim alani bulmustur. Agir yan etki profili, ikincil malinite ve azospermi
riski nedeniyle diger gruplar arasinda fazla destek gérmemistir. [12] Erken evre orta risk
hasta grubunda 4 kiir ABVD takiben 30 Gy RT tercih edilen tedavidir.

Meme, tiroid gibi sekonder malinite riski yliksek alanlara RT uygulanacak hastalara 6 kiir
ABVD alternatif olabilir. [10]

Genel uygulama 2 kiir ABVD sonrasi PET ile ara degerlendirme yapilmasi ve Deauville skoru
1-3 olan hastalarda tedaviye aynen devam edilmesidir. Deauville skoru 4-5 olanlarda yiiksek
doz BEACOPP’a gecilmesi giderek uygulama alani bulmaktadir. [13-15] PET bazl tedavinin
takip stresinin heniiz kisa oldugu da dikkate alinmahdir.

Diyafram alti bélgesi tutulan erken evre hastalarda farkli bir tedavi uygulanmasi konusunda
genel bir fikir birligi yoktur. Bazi otorler bu gruba farkh bir tedavi 6nermezken bazilari 2 kir

yiksek doz BEACOPP + 2 kiir ABVD + 30 Gy RT tedavisi 6nermektedir. [16-18]

C-ileri Evre Hastalar

ileri evre hastalarda standart tedavi kombinasyon kemoterapileridir. Kombinasyon
kemoterapisi olarak ilk akla gelen yine ABVD tedavisi olmalidir. Ozellikle IPS skoru 0-3 olan
grupta tercih edilmelidir. Alman Hodgkin Lenfoma Grubu IPS 4 ve lizerinde olan hasta
grubunda yuiksek doz BEACOPP ile CHOP/ABVD karsilastirmasinda sonuclar yiiksek doz
BEACOPP lehine ¢ikmis olsa da ABVD alan gruptan niiks eden hastalarin kurtarma rejimlerine
daha iyi yanit vermesi ve yiksek doz BEACOPP yanit etkisinin berligin daha yiksek olmasi

nedeniyle tercih, uygulayan merkezin deneyimine birakilmalidir. [19-21] Yiiksek doz



BEACOPP, ABVD kemoterapisine gore daha iyi yanit oranlari sunarken 60 yas Ustl hastalarda
toksisite nedeniyle dnerilmemektedir. [22-25] Bu ylzden kombinasyon kemoterapisi
alabilecek yasli hastalarda ABVD tercih edilen tedavi protokolidir. 60 yas alti ileri evre
hastalarda 6 kiir yliksek doz BEACOPP sonrasi 2,5 cm’den bliyik PET (+) kitlesi olan
hastalarda RT ile konsolidasyon tedavisi 6nerilirken PET negatif olan hastalara RT
onerilmemektedir. Diger yandan 6-8 kiir ABVD sonrasi BT ile 1,5 cm’den biyiik rezidiel
kitlesi olan hastalarda RT uygulamasi tercih edilen tedavi segeneklerindenken, 1,5 cm’den
blyuk rezidiel kitlesi olup PET negatif hasta grubu hakkinda RT tedavisi konusunda yeterli
kanit bulunmamaktadir. [26]

Tim hastalarin tedavileri (hastanin performansi iyi ve ek hastaliklari olmadig durumlarda
notropeninin varligl gozetilmeksizin, gerekirse infeksiyon varliginda G-CSF kullanilarak)

kemoterapi takvimi ertelenmeden uygulayan merkezler vardir. [27, 28]

Nodiiler Lenfosit Predominant HL

Evre IA ve lIA hastalar 30-36 Gy RT ile tedavi edilebilir. [29, 30] Tek lenf dGgimu tutulumu
olup tamamen eksize dilmis olan hastalarda tedavisiz gozlem tedavi secenekleri arasinda yer
almaktadir. Stanford grubu erken evrede kemoterapi icermeyen tedavileri tercih ederken,
British Columbia Grubu erken evre hastalarda 2 kiir ABVD ve tutulu alan RT tedavisinin
sagkalim avantajini ortaya koyan veriler sunmaktadir. [31] Herhangi risk faktoriine sahip
olmayan evre IA hastaligi olanlar disinda diger hastalar klasik HL gibi tedavi edilirler. [32]
Nodiiler lenfosit predominant HL CD 20 ifade etmesi nedeniyle kanit olmamakla birlikte

Rituximab immunoterapisinin kemoterapi protokollerine eklenmesi denenmektedir.

Yanit Degerlendirmesi

BT veya inceleme imkani olan durumlarda PET ile ara degerlendirme yapilmalidir. Tedavi
sonu yanit degerlendirmesi kemoterapi sonrasi RT 6ncesinde yapilmalidir. ABVD tedavisi
alanlarda PET ile ara degerlendirmenin prediktif degeri varken BEACOPP tedavisinde ayni
verileri gosteren kanitlar heniiz bulunmamaktadir. [33] PET incelemesi degerlendirilirken 5
nokta Deauville kriterleri kullaniimasi 6nerilmektedir ve skor 4-5 tedavi basarisizligi olarak
kabul edilmektedir.

Deauville Kriterleri [34]:

Skor 1: Tutulum yok



Skor 2: Tutulum < mediasten

Skor 3: Tutulum > mediasten < karaciger

Skor 4: Tutulum > karaciger (orta derecede artmis)

Skor 5: Tutulum > karaciger (belirgin artmis) ve/veya yeni hastalik alanlari

Skor X: Lenfoma ile iliskili gibi durmayan yeni tutulum alanlari

Direngli veya Tekrarlayan Hastalik

Bltln hastalarda biyopsi tekrari yapilmalidir. Direngli veya tekrarlayici hastaligi olanlarda
kurtarma tedavilerinin birbiri ile karsilastirmali calismasi bulunmamasi nedeniyle altin
standart bilinmemektedir. Dexamethasone, yliksek doz ARA-C, Cisplatin (DHAP), Ifosfamide,
Carboplatin, Etoposide (ICE), Gemcitabine, Dexamethasone, Cisplatin (GDP) diger kullanilan
kurtarma rejimleridir. [35-37] Bu protokollerin kag kiir uygulanacagina dair bir kanit
bulunmamakla birlikte cogunlukla 2 kiir uygulama sekli kabul gérmektedir. Bu hasta
grubunun ¢ogunda yiiksek doz kemoterapi (YDK) sonrasi OKIT tercih edilen tedavi
secenegidir. [38, 39] Yiiksek doz kék hiicre destekli OKIT dncesi kurtarma rejimine yanit tedavi
basarisini etkileyen faktorlerdendir. [40] Yiiksek riskli hastalar tandem OKIT uygulamasindan
fayda gorebilir. [40] iki kiir kemoterapi ve RT sonrasi tekrarlayan hastaligi olan erken evre
disik riskli hasta grubunda yiksek doz BEACOPP ile kurtarma tedavisi verilebilir. [41] Geg
dénem lokal niiksii olan hastalarda RT ile kurtarma tedavisi uygulanabilir. [42] OKIT sonrasi
direncli olan veya tekrarlayan hastaligi olan hastalarda disiik yogunluklu allojeneik KiT
uygulanabilir. [43] Allo-KiT &ncesi hastaligi kontrol altina almak amaciyla veya ¢ok sayida
hastalik tekrari yasamis direngli hastalarda Brentuximab vedotin uygulamalari denenebilir.
[44] Niiks olasilig1 yiiksek hastalara OKIT sonrasi Brentuximab vedotin ile konsolidasyon
tedavisi uygulanmasi FDA onayi almistir. [45]

Nodiiler lenfosit predominant HL lokalize niikslerinde tek basina Rituximab ile tedavi
uygulanabilir. [46] ileri evre niiks etmis NLPHL hastalarinda agresif kurtarma rejimlerine

Rituximab eklenmesi denenebilir.

izlem



Hastalar her tedavi dncesi akciger toksisitesi agisindan degerlendirilmelidir. Tedavinin
tamamlanmasindan sonra ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir ardindan yilda bir izlem
gerceklestirilir. Hastanin tedavi sonrasi bulgularina dayali olarak oykd, fizik inceleme,
laboratuvar testleri ve gerekirse gorintiileme yapilir. Bilgisayarli tomografi ve PET-BT rutin
izlemde Onerilmez. [1, 47] Boyuna radyoterapi alan olgularda tiroid islev testlerinin izlemi
onerilir. Uzun donem komplikasyonlar agisindan kalp ve akciger fonksiyonlari
degerlendirilmelidir. izlemde ikincil habis hastalik riski nedeniyle kanser tarama programlari

diizenli olarak yapiimalidir.



HL evreleme

!

Erken evre Erken evre lleri evre
dugik risk orta risk
4 kir ABVD 6-8 kir ABVD
2 kiir ABVD veya <60 yas veya <60 yas
2 escBEACOPP 6 kiir escBEACOPP
+2 ABVD

! ! 1

ABVD sonrasi >1,5cm
rezidiel kitle veya
escBEACOPP sonrasi
PET ile >2,5 cm
rezidi kitle varsa lokalize RT

Takip

20 Gy RT 30 Gy RT
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