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Hodgkin lenfoma (HL), 1832 yilinda Sir Thomas
Hodgkin tarafindan tamimlanan, malign Reed
Stenberg ve Hodgkin hiticreleri ve uygun selltler
yapi ile karekterize lenfoid dokunun malignitesidir
(1-4).

Hodgkin lenfomada, hastaliin anatomik yayili-
mu ve daha az oranda histolojik alt tipi, prognozu
belirlemede ve optimal tedavi se¢ciminde belirleyici
faktorlerdir. Tedavide amag, hastalarda minimal
komplikasyonlarla kiir elde etmektir. Kemoterapi
ve radyoterapi ile tek basina kiur elde edilebilmek-
le birlikte, kombine tedavi ile optimal sonuc elde
edilmektedir.

EPIDEMIYOLOJI

Hodgkin lenfoma, tiim kanserlerin %1’ini, len-
fomalarin ise %25-40'm1 olusturmaktadir (1-5).
Ekonomik olarak gelismis tlkelerde bimodal yas
dagilim gosterir, 10 yasindan sonra goériilme sikli-
81 giderek artar ve 20’li yaslarda pik yapar, 45 ya-
sindan sonra ikinci pikini yapar. Gelismemis tilke-
lerde HL'min gortilme siklig1 azalir, bu tilkelerde 15
yasimdan 6nce gortulme siklig1 artarken adoélesan ve
geng eriskinlerde pik daha az belirgindir.

Hodgkin lenfoma tiim yaslarda erkeklerde daha
sik gorulmekle birlikte noditiler sklerozan (NS) tip
kadinlarda daha sik goralar(3,7).

ETiYOLOJi

Hodgkin lenfoma’nin etiyolojisi tam olarak ay-
dinlatilamamistir. Epstein-Barr virasu (EBV) ile
HL'min birlikteligini destekleyen veriler mevcut-
tur(1-4). Hodgkin lenfoma ytiksek sosyo-ekonomik
duizey, ytiksek egitimli, ktictik aile topluluklarinda
daha sik gortilmektedir. Ayrica aym aile bireyleri
arasmnda daha sik gorulmesi de genetik yatkinlhig:
dustundtrmektedir (1-7).

HiISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRMA

Hodgkin lenfoma icin giuncel olarak kullanilan
siniflama, WHO smiflamasidir. Nodtuiler Lenfosit
predominant Hodgkin Lenfoma tipi, klasik form-
lardan farkl bir klinikopatolojik antitedir (8,9).

Gelismis tulkelerde NS tip HL, tiim olgularin
2/3"anu olusturmaktadir (3-5). Mikst selltiler tip
HL ise Turkiye ve gelismekte olan tilkelerde en sik
gorulen tiptir (Tablo 3). Unal ve arkadaslarinin ca-
hsmasmda Rye smiflamasina gore histopatolojik
alt tiplerin dagilim siklik sirasma gore mikst sellti-
ler (%47.8), nodtiiler sklerozan (%23), lenfositten
zengin (%19.9) ve lenfositten yoksun (%9.3) tip
seklinde idi (Tablo 2) (10).

Nodtiler Lenfosit predominant Hodgkin Lenfo-
ma (NLPHL); klinik presentasyon, immunfenotipik
ozellikleri, hastalik seyri ve prognoz bakimimdan
HL'min diger formlarindan farkhdir. NLPHL'da ne-
oplastik hticrelerin CD 20 ekspresyonu bilinmekte-
dir (10,11). Hastalarin ¢ok buiytik bir kismina evre
IA déneminde tam konmaktadir. Ozellikle periferal
lenf nodlarindan baslar. Klinik seyir, prognoz ve
yasam sturesi, diger HL tiplerinden daha iyidir
(8,9,11).

Tablo 1. Hodgidn lenfoma icin Gneddien WD smiflamas:

WHO samlaima

A, Modiler Lenfogit predominast Modgidn Lenioma
B Klizk HL
1. Lendocsiman Jandgn
2. Moduler sklenran
3. Mibs] sedier
4. Lenmosrien yoRsun
C. Sareflanderlamayin
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Tablo 2. HUda histopatolofis snflandema ve gonime sikhidan

Hiklopaiolon A0 Torope  Ercves Loy iiasy
Lanlpstian zengin -0 10 %198
Hodiler siderogan 050 2515 %23
Wiks! salubar %25-35 %3550 %l B
Lenlpsiian yoksn ®5-10 E5-10 %03

Lenfositten zengin tip (LZ); klasik HL'nin en iyi
prognozlu histolojik alt grubunu olusturmaktadir.
Genellikle erken evrede tami konur. Periferik
LN’dan baslar, mediasten tutulumu nadirdir.
Hodgkin dis1 lenfomaya (NHL) ozellikle de difftiz
buytik hucreli lenfomaya dontisme riski veya ntiks
gelisme riski diger histolopatolojik alt gruplardan
daha fazladir. Buna ragmen 10 yilik sagkalim
%90’1n tizerindedir (1-4).

Nodtler sklerozan tip (NS); Gelismis tilkelerde
en sik gortiilen tiptir (Tablo 2). Mediasten ve servi-
kal LN tutulumu siktir. Daha ¢ok gen¢ bayanlarda
gortliir. Iyi prognozlu histopatolojik alt gruplardan
biridir (1-6,10).

Mikst selltiler tip (MS); Gelismekte olan tilkeler-
de ve AIDS’li hastalarda en sik gorulen tiptir (Tab-
lo 2). Her yasta, 6zellikle orta yaslarda, gorulir. LZ
ve NS histopatolojik tiplere gore daha kott seyir
gosterir (1-4).

Lenfositten fakir tip (LF): tanm1 kondugunda sik-
likla ileri evrededir, ileri yasta gortiliir ve genellikle
yaygin hastalik seklindedir. Lenfositten fakir tip en
az gorulen ve prognozu en kot olan histopatolojik
tiptir (1-4).

KLINiK OZELLiKLER

Hodgkin lenfoma %90 olguda periferik lenf nod-
larinda buytme ile ortaya cikar. Lenfadenopati
(LAP) agrnisiz ve lastik kivamindadir. Diffiiz biiytime
supraklavikular, infraklavikular veya anterior go-
gus duvarinda daha belirgindir. Ortalama %50 ol-
guda servikal lenfadenopati vardir (1-6).

Hodgkin lenfoma bir sonraki lenf diigtimt boél-
gesine asama asama yayilir. Genellikle gidis sekli
boyundan mediastene, c¢olyak lenf dagtimlerine,
buradan da dalak, karaciger ve kemik iligine dog-
rudur (1-4).

Hastalik ¢cogunlukla supradiyafragmatik LN’la-
rindan baslar. Tek basma infradiyafragmatik has-
talik ise, %10-20 olguda s6z konusudur. Olgularin
%50-60'1nda mediastinal LAP vardir. Hodgkin len-
fomada difftiz hematojen yayihimdan oénceki son
asama dalak tutulumudur. Bu nedenle karaciger
tutulumu varsa dalak da mutlaka tutulmustur.
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Kemik iligi tutulumu, yaygin hastaligl olan ve B
semptomlar1 bulunan koétii prognozlu histolojik alt
gruplarda saptanir. Ender olarak kemik (genellikle
osteolitik), bobrek ve akciger parankim tutulumu
da olabilir. Ancak Hodgkin lenfomada primer ekst-
ranodal hastalik ¢cok nadirdir (1-4).

Ates (38 °C ve lizeri), gece terlemesi ve son 6 ay-
da %10’dan fazla kilo kaybi, B semptomlar: olarak
tanimmlanmir. Hodgkin lenfomada %25-40 olguda B
semptomlar1 saptanir. En sik saptanan bulgu ates-
tir. Ates tan1 aninda hastalarin %27’sinde gorulir
ve genellikle distik derecede ve diizensizdir. Nadi-
ren 1-2 haftalik atesli ve atessiz donemleri izleyen
siklik, yliksek derecede ates izlenebilir. Bu “Pel
Ebstein” tipi ates diagnostikdir. Yaygin kasinti, ol-
gularm %10’unda baslangi¢ belirtisi olabilir, fakat
prognostik 6nemi gosterilememistir. B semptomla-
r1; tedavi secimi, evreleme ve prognozun belirlen-
mesinde 6nemlidir (6,12,13). B semptomlari, yash
hastalar ve ileri evre hastalikta daha sik goéral-
mektedir (12,13).

Yaygin intratorasik hastalikta; oksurtik, gogius
agnisi, nefes darligl ve nadiren hemoptizi yakinma-
lan olabilir. On mediastinal LAP'nin nadiren vena
kava superiora basisi nedeniyle ytzde sisme ve
bas-boyun venlerinde genisleme gortilebilir. Goglis
duvarn oskultasyonu plevral efiizyonu gosterebilir
(1-4). Derin palpasyon ile intraabdominal organ
buytmeleri (splenomegali, hepatomegali) tespit
edilebilir. Sirt agris1, kemik agrilar1 ve spinal kord
kompresyon semptom ve bulgular: tesbit edilebilir.
Santral sinir sisteminde (SSS) parankimal veya
meningeal tutulum nadirdir (1-4).

Cesitli paraneoplastik sendromlar tariflenmis-
tir; Progressif multifokal l16koensefalopati, subakut
serebellar dejenerasyon, nekrotizan myelopati, su-
bakut duyusal ve motor noéropati, Gullain Barre
sendromu ve granulomatéz angiitis bulgular tespit
edilebilir (1-4,6).

RADYOLOJIK OZELLIKLER

Bilgisayarl tomografi (BT): Boyun, toraks, ab-
domen ve pelvik BT sik kullanilan radyolojik y6n-
temlerdir. Tan1 aminda hastalarin 2/3tinde BT ile
intratorasik hastalik tespit edilebilir. Mediastinal
adenopati, 6zellikle genc¢ bayan ve nodtiler sklero-
zan tipde siktir. Hiler adenopati, akciger parankim
tutulumu, plevral eftizyon ve gégius duvarinda kit-
le, toraks BT ile tespit edilebilir (1-4). Teknolojide
ilerlemelere ragmen BT, dalak tutulumu ile histo-
lojik korelasyonu gostermede yetersiz kalmaktadir

4).
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Lenfanjiografi

Retroperitoneal LAP’larin saptanmasinda, BT
ile lenfanjiografinin degeri hemen hemen aymdir.
Lenfanjiografi, paraaortik LN’larindaki hastaligi
saptamada daha duyarhdir(4). Klinik olarak supra-
diyafragmatik bolgeye smirh hastalari %30-60"1n-
da lenfanjiografi ile abdominal veya pelvik LN tutu-
lumu tespit edilebilir. Bu teknigin énemli bir avan-
taj1 da verilen kontrast maddenin aylarca hatta yil-
larca kalabilmesi ve takipte tedaviye yamti deger-
lendirebilmek icin kullanilabilmesidir (1-4).

Galyum-67 sintigrafisi: mediasten, kemik sin-
tigrafisinde (sc) anormal gortinen bolgelerin ve te-
davi sonras1 “rezidii” kitlelerin degerlendirilmesin-
de faydahdir. “Single photon-emitted computed to-
mography” (SPECT) Ga-67 scnin degerini artir-
maktadir (4).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Molektiler
duizeydeki degisiklikleri gosteren bir gortntiileme
yontemidir. Basit bir seker olan glikoz, sinyal veren
madde haline getirilerek hastaya damar yoluyla ve-
rilir. Sinyal veren bu madde, bir tarayic ile viicut-
ta izlenir ve dagihimlan kaydedilir. Lenfoma hticre-
lerinin metabolizmasi, normal hiicrelerden daha
yuiksek oldugu icin glikoz gibi baz1 maddeler, len-
foma hticreleri tarafindan daha fazla kullanilir. Do-
layisiyla viicudun degisen glikoz metabolizmasini
goruntileyen PET ile, hastalik bolgelerinin teshis
edilmesi son derece kolaylasir. Hodgkin lenfomada
diger goruntiileme ydntemleri ile stipheli bulunan
LN’larmmin degerlendirilmesinde, cerrahi tedavi ve-
ya RT sonrasi kalan dokunun degerlendirilmesinde
ve hastaligin evrelendirmesinde kullanmilabilir (14).

LABORATUVAR BULGULARI

Normokrom normositer anemi, 16komoid reak-
siyon, eozinofili (6zellikle kasintis1 olan hastalar-
da), lenfopeni ( ileri evre ve kotti prognostik tipte)
gortlebilir (1-4).

Table 3. Tan ve: evreendema g yapeimas: ganskon Ghemier

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ytksek ola-
bilir ve hastalik aktivitesini gosteren testlerden bi-
ridir. Hastalik aktivitesi ile iligkili olarak c-reaktif
protein (CRP) gibi akut faz reaktanlar artabilir.

Iimmiinolojik bozukluklar

Tedavi géormemis hastalarda anerji ile belirle-
nen hticresel immiuinite bozuklugu goérulebilir. An-
cak humoral immunite genellikle normaldir. Bu
hastalarda herpes zoster, ttiberkiiloz, toxoplazmo-
zis, listeria ve kriptokok menenjiti gértilme olasili-
g1 artar. Tedavi ile remisyona girmis hastalarda
anerji genellikle duzelir.

fleri evre HL'da lenfopeni sik gortlur. CD4/CD8
orani azalmistir. Ayrica Coomb’s (+) hemolitik ane-
mi gorulebilir. Immiin trombositopenik purpura
seyrek olarak saptanabilir (1-4).

KLIiNiK EVRELEME

Hodgkin lenfomada prognoz ve tedavi secimini
etkileyen en 6nemli paremetrelerden biri klinik ev-
redir. Tablo 3'de tam ve evrelendirme i¢in yapilma-
s1 gereken islemler 6zetlenmistir.

Dalak tutulumunu belirlemede en guvenilir
yontem laparatomidir. Ancak gilincel olarak sadece
belli kosullarda evreleme laparatomisine (EL) bas-
vurulur. Eger hastaya sadece RT verilmesi isteni-
yorsa ve intraabdominal hastalik saptanmasi teda-
vi secimini etkileyecek ise EL yapilmaldir, diger
durumlarda gereksizdir (1-4).

HL’da kemik iligi tutulumu fokal ve genellikle
fibrozis ile birlikte oldugu icin biyopsi yapmak ge-
rekir, sadece aspirasyon yetersizdir (1-3).

Fizik muayene ve duz akciger grafisi ile hasta-
lann yaklasik %9071 evre I veya II olarak degerlen-
dirilmektedir. TGim evreleme islemleri tamamlan-
diktan sonra olgularin %60'min ileri evrede (Evre
3-4) oldugu gortilmektedir.

A Kesin perekl ol

1. Heshopaioiopk Tamnn dognadanmas
2. [Fisdke modyens:
A Lend Nocu ve organomegall muayenes
4. B semplomian
3. ILaboratulr hesmen;
a Tam kan Sapm
Perifank K iy mnasi
LDH ve alicalen fosiatar, Bilinubin
BLIM, e i i
Drei alcager gralisi
{. Torais, alwdominal we pehik BT
o Eemek i bryoqsisi
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Tablo 4. Hoogin lemipmada Ann-ArDor evrekame

£ Mastakik Bofpean

| Bk (r lznl nodu Ddigesi

IE Tk o plestralenatic organ

1] urralrawa'm i LarEhnOE ik ya da dahs taa el
nodu boiges)

i Evre I'ye ek plarak diyaleagmann ayes tnded
shsiraleniatk oEal Lifukam

11 Diyafragrmansn her id yanmnda kenl nodu Sligeerinds
il T B ]

113 Evre e sk olarak v bir shstralent il afgands lokal
[T F 3

[ -] Evre e o olarak dalak hukamy

IESE Evra e pic olarak dalak bir elcstralantaak opanda
[utisarm

¥ B weya daha Faxla eksiralenfat organda lesf nody
Dtk i Dirlide olan L OTiEyan GTOE ik
keermik i futulamu

A Sixiermik Lamplom yok

] Aleg (3870 nin dstiinda), pece terames! va kiko lay

{500 6 ayda wicet adwbdiren %10 dan taras)

Evreleme Ann Arbor simiflandirmasina gore ya-
pilir (Tablo 4) (15).

I. ERKEN EVRE HODGKIN LENFOMA

Erken evre hodgkin lenfoma diyafragmamn bir
tarafina siirh LN tutulumu, Ann Arbor evre I veya
II ve B semptomu olmayan asemptomatik olgular-
dan olusmaktadir (Tablo 5). Timér ¢api 10 cm’nin
lizerinde olan veya mediastinal kitle transvers capi
transtorasik capin 1/3unden fazla olan “Bulky”
hastalik erken evreye dahil edilmemektedir (4). B
semptomu olan hastalar da erken evreye dahil edil-
memistir. Cainkt Klinik evre (KE) IB-1IB hastalara
evreleme laparotomisi (EL) yapilsa ve RT verilse bi-
le ya laparotomi de “upstage” nedeniyle (%40-50)
yada ntiks riski (%20-25) nedeniyle KT gerekli ol-
maktadir.

II. ILERi EVRE HODGKIN LENFOMA

ileri evre hastalik ise B semptomlari, “bulky”
hastalik (10 cm veya tuzeri) veya evre III veya IV
hastalan icermektedir (11).

PROGNOSTIK FAKTORLER
Hastaligin seyri acisindan yol gosterici olan
prognostik faktérler tespit edilmelidir. Bu prognos-

104

Tablo & Erien e Hodgkn lenfioma Gaellikden

o Ann Arbor Evre | veya B ve

Yaypn clmayan (non-boliy) hasiali

Tumdr ¢ap = 10 &m v

Rliadizssingl kilenin transwers ¢am <173 ranshorask ¢ap
* B sampiomian plimamas

Persisian Mes oiramas

B0 < kio K2y

Gaca teremes olmamas

tik faktorler tedavinin bireysellestirilmesini sagla-
maktadir (16).

1. EEHL iCIN PROGNOSTIiK FAKTORLER

a) Patolojik Evre I ve II Hastalarda Prognos-
tik Faktorler

Patolojik evre (PE) I ve II hastalikta, btiytik me-
diastinal adenopati (BMA) ntiks gelisme riskini be-
lirleyen en 6nemli parametre olarak bildirilmekte-
dir (19). Harvard Universitesi (JCRT) calismasinda
40 yas ve tizeri, MC ve LF histopatolojik tipler ko-
t prognostik faktorler olarak rapor edilmektedir
(20). MC histopatolojisi olan PE IA-IIA hastalarda,
subdiyafragmatik ntikslerin daha sik oldugu ve
NS/LZ histopatolojik tipleri ile kiyaslandiginda
“salvage” KT'den sonra sagkalim oraninin daha du-
stik oldugu bildirilmisdir. Diger arastirmacilar,
nuks gelisimi icin histopatolojik tipi prognostik
faktor olarak belirtmemektedirler (16).

b) Klinik Evre I-II Hastalarda Prognostik
Faktorler

Niuiks i¢cin kotti prognostik faktor olarak, erkek
cinsiyet, tutulan alan sayisi, yas, yuksek eritrosit
sedimentasyon hiz1 (YESH), MC/LF histopatolojik
tip, hastalikh alan 1sinlamasi ve BMA olarak bildi-
rilmistir (18,20).

Erken evre hastalik kotii prognostik faktérlerin
sayisina gore bazi arastiricilar tarafindan cok iyi,
iyi ve kotli grup olarak 3 gruba ayrilmistir (Tablo 6)
(16,21,22).

Evreleme laparotomisinin rolii

HL’da abdominal tutulumun, gelismis radyolo-
jik tekniklere ragmen, kesin olarak gosterilmesi ve-
ya dislanmasi mumkun degildir. Supradiyafrag-
matik yerlesimli KE I-II HL’da, abdominal tutulu-
mun ve yaygmhgimin tespit edilmesinde en kesin
yontem EL’dir (16). KE I-IIA hastalarin %20-30un-
da ve KE I-IIB hastalarin %30-401da bipedal len-
fanjiografi, MRI yada Ga-67 sintigrafisi ile tespit
edilemeyen gizli dalak tutulumu yada tist abdomi-

Tirk Hematoloji Dernegi
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Tabllo 6. EEHL'da prognostik gruplar we (eelider

1, Gk ivd progradiu grep

Kiisik, g LA, lcadin, 40 yirgen aih, ESH < 50 mmy'sas oimas, LI
vaya NS ristopalologik ip, mediashenioraks. oranmn 0,350 22
olmas

2. Iyl progroiu grap

Kk g IUA-B 1-3 LM Bsdigessi hutulummy, mediasiendonis
oranmn 0,35%n 22 olmas:, ere Ada ESH < 50 mmysaat pmas
veya e B'de < 30 mmisal olmas

3. Kl pengeaziu gnop

Yasan 50 we fiperd olmas: veys ever Kda ESH > 50 mm/sasl veyl
gie Bde = 30 mmi'saa oimas: veya eve Il ile birikds 4 veya
farka LN biigesi hrtulurmy oimis viya mediashenioraks oramnn
0,357en tara olmas

Tably 7. Uksslararas: progrosti skor (IFS)

1. g = 45)
2. Eresik cinshyed

3. Hemoglobin = 10.5 g/'d

4, Evee IV hasiahk

& Lokesk says = 15.000/'mm3

B, Lerdosit s« S0 vy loosi sanresnn S indliss ar olmides
1. Abumin <4 §'d

nal tutulumun, ancak EL ile tespit edilebilecegi de-
gisik serilerde bildirilmektedir (23,24).

Evreleme laparotomisnin énemi, tek basma RT
uygulanacagl zaman ve ESH, tutulan alan sayisi,
cinsiyet, yas ve bazi diger prognostik faktoérlerin
varhginda gosterilmistir (16,21,22,25,26). Ancak
giiniimiizde EEHL'da, etkin ve kisa kombine KT re-
jimlerinin uygulanmas ile, evrelendirme laparoto-
misi, prognostik énemini yitirmistir.(25).

II. iLERI EVRE HL iCiIN PROGNOSTIK FAK-
TORLER

fleri evre Hodgkin lenfoma icin, uluslararasi
prognostik skorlama (IPS), sistemi kullamilmakta-
dir (Tablo 7) (27).

IPS’daki faktoérlerin her biri bir parametre ola-
rak kabul edilir ve parametre sayis1 artik¢a, hasta-
liksiz sagkalim stiresi kisalmaktadir (Tablo 8).

YANIT DEGERLENDIRMESI

Hodgkin lenfoma’da 4. kur ve son kur KT veya
RT sonrasi fizik muayene, laboratuar testleri ve
baslangicta anormal olan radyolojik testler yamit
degerlendirmesi icin tekrarlanmalidir (1-3). Tablo
9’da tedaviye yanit kriterleri 6zetlenmistir.

TAKIP
Hikaye ve fizik muayene ilk iki yilda 3 ayda bir,

Tirk Hematoloji Dernegi
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Tablo 8. \Puslarares) prognostik lakite siodama stsiamng pine
sajkalm

Fabity s Sakitk (%) 5 ok PFS (%)
o 7 B
1 22 7
2 20 87
3 27 B0
4 12 51
&7 T 42

Tabla 9. Hodgidn lenloma’da hedaviye yant kitesien

Yaow Yowramy

Tam yani (CR,TY) Tomée kitkesinde % 100 laiciiime (iim
Pdguiar normal)

Kandanmrams tam yand  Kinik ve gorintulems ypinbemienyde

(CHLL, KTY) romdre 2l bulgular yok

Kismi yanil {FR, KY) T kitlzsinda % 50'd2n (azla
Elpame

Sab# Fastabk (5H) Tomds kitkesinde % S0ain atinda

B34n lLII;.'I.ITI"IE & & 25'In atnda kalan
5T ]

larleye hastabk (PO H)  Tiémde Mtlesinds % 25'den fazla ariy
ey yeni eryon ortaya gilomias

daha sonraki ti¢ yilda 6 ayda bir, daha sonra ise
yillik araliklarla takip yapilmahdir. Yukarida soézi
edilen laboratuar testleri ve akciger grafisi 6., 12.
ve 24. aylarda tekrarlanmalidir. Bas-boyun bolge-
sine RT alan hastalar troid fonksiyonlarimi deger-
lendirmek icin sTSH dtizeyine bakmak suretiyle 1,
2. yillardan baslayarak en azindan 5 yil stireyle ta-
kip edilmelidir. Go6gtis bélgesine RT uygulanan
premenopozal hastalar (6zellikle 25 yas altinda
olanlar) sekonder meme kanseri gelisimi a¢isindan
klinik olarak taranmalidir (1-4).

HODGKIN LENFOMADA TEDAVi YONTEM-
LERi

Hodgkin lenfoma tedavisinde hem KT hem de
RT etkili yontemlerdir. Bu nedenle RT ve KT, tek
baslarina yada kombine (KMT) olarak uygulanabil-
mektedir (37-40). Bu tedavi yontemleri ile Hodgkin
lenfomada kir oram yuiksektir. Ancak Hodgkin
lenfomada tedavinin amaci en az komplikasyon ile
kiir saglamak olmalhdir.

KEMOTERAPI

Hodgkin lenfomanin tedavisinde en énemli de-
gisiklik De Vita ve ark. tarafindan 1960l yillarda
MOPP rejiminin gelistirilmesi ile olmustur (30).
MOPP protokolti kullanimi ile mortalite’de %60’dan
fazla azalma gozlenmistir. MOPP rejimi uygulama-
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Tablo 10, Hodgsn herformada en sk uygulings b basamak ledn
T pmiEr

i, COPP. sidolosfamid 650 mg'm@ intravends (i 1, ve 8. gn,
vinizistin 1.4 mg/m2 i 1. ve & pdn, prokarbazin 100 mgmE ol
{pa 1- 14 gin, prednizolon 40 mg'm2 po 1- 14 gin, 28 pinde b,
B-B siklus

2. ABVIr: adviamisin 25 mg/ma iv 1. we 15. pin, bleomisin 10 mg/m2
i 1. va 15. gin, vinblastin & mg'mZ v 1. ve 15, gin, dakarbarin 375
mi/m2 v 1. w8 15, giin, 28 pinde b, 6-8 sidus

3. COPF/ABND akarms régmic Dinng Skl DOPP ikind sl ABVD
odmuak drere B Siidus;

4, COPPABEY mibrd repmic sidcfosiamid 650 mgm2 w 1. gin,
vinizistin 1.4 mgm2 iv 1. gin, prokarbasn 100 mg'm2 po 1-F gin,
predrisong 40 mgme po 1-14 pln, adriamisin 35 mg'mi i 8. gin,
bheomisin 10 my/m2 iv B. gin, vinddastin & mg/m2 ¥ & gon, 28
ponda e oplam B sidus. uygulanmakiaor

s takiben 20- yillik takipte %507erin tizerinde
DFS orani gézlenmistir.

MOPP rejimi kullanimu ile gortilen akut yan et-
kileri azaltmak icin MOPP rejiminde baz1 modifi-
kasyonlar yapilmistir. Béylece MVPP, ChlVPP ve
COPP gibi MOPP benzeri rejimler gelistirilmistir (4).
COPP protokolii ile yapilan ¢calismalarda MOPP re-
jimine usttinluk gosterilememistir (31-33).

Bir diger alternatif rejim ise ABVD kombine te-
davisidir. MOPP rejimi sonrasi niiks gelisen hasta-
larda bile ABVD rejimi ile kiir elde edilebilecegi
gosterilmistir (48). ABVD protokolii yalniz basina,
RT ile kombine veya MOPP rejimi ile birlikte “alter-
ne” veya “hibrid” programlarn ile kullanilmistir. “Al-
terne” tedavinin tek basma MOPP rejiminden daha
iyi, tek basma ABVD rejimine ise esdeger oldugu
gosterilmistir.

Tablo 10. Hodgkin Lenfoma'da sik kullanilan
kombine tedavi protokolleri goésterilmistir (29-
30,35).

HASTALIK EVRESINE GORE TEDAVI

Hodgkin lenfoma tedavi plam a¢isindan; A) len-
fosit predominans1 gosteren nodtiler tip, B) erken
evre-iyi prognostik tip, C) erken evre-kotii prognos-
tik tip ve D) ileri evre hastalik olarak baslhica dort
gruba ayrilmaktadir (Tablo 11).

GHSG, German Hodgkin Lymphoma Study
Group; EORTC, European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer; NLPHL, nodular
lenfosit predominant Hodgkin Lenfoma; RF, risk
faktor; ESH, eritrosit sedimantasyon hizi

A. NODULER LENFOSIT PREDOMINANT
HODGKIN LENFOMA TEDAVISi

Noditiler Lenfosit predominant Hodgkin Lenfo-
ma (NLPHL); klinikopatolojik 6zellikleri bakimin-
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Tablo 11. EORTEGELA we GHSG ren tedavi grupian

EOETC GHSE
Fisk takdtrien (RF) A Biryik A. By
mediastngl kgl masdashnal ktie
8. yag =50 B. exiranoddl
. yiksek ESH hzsiaik
0. =4 Bobukmusg [ yiksek ESH'
aln 0. =3 lutulmug
dan
fedavi propdan
Nodiler Lenfost Supradiatragmalic  NPOHL histoloj
pradomanant EE |-l KLFHL KE I (R leni
Hodgkin Lenfoma hissolol (RFleri pimaksin)
olmaksan
Erken gvwe b EE |- KE I (HF len
prognastk Bp supradairagmatik olmalksin)
{RF e gimalsyn)
Erkeh gvie kil EE |- KE I, KE LA Bér
prognastk Sp supradairapmatik.  veya daha tara
(niermaedate) Bir veya dafa RF;
Lida RF KE BB + D
Raka A/E yiok)
lheri e KE - KE BB + AB: KE
LIS}

dan klasik Hodgkin lenfomadan farklh bir gruptur.
Klinik seyir, prognoz ve yasam suresi, diger HL tip-
lerinden daha iyidir. Evre I ve II vakalar sadece 30
Gy tutulan alan radyoterapisi ile tedavi edilebilir.
Tedavide tutulmus alan RT veya kisa KT sonrasi
bekle gor politikasi gibi en az toksik olan rejimler
uygulanmaktadir. Evre III ve IV vakalar ise klasik
Hodgkin hastalig alt tipleri gibi tedavi edilir (11).

NLPHL tipinde, neoplastik hticrelerin CD 20
ekspresyonu, rituximabin bu grup hastalarda fay-
dali olabilecegini diistindtrmustir. Kacuk serile-
rin 6n sonuclar1 %50’yi asan yanit oranlarin goés-
termektedir (37-39).

B. ERKEN EVRE HODGKIN LENFOMA TE-
DAVisi

1. Erken evre- iyi prognostik tip hastalik;

Evreleme laparotomisinden sonra genellikle
“extended field” (EF) 1smlama yillardir uygulanan
standart tedavidir(4,40).

Klinik calismalarda, lenfosit predominansi gos-
teren tip veya NS histopatolojisine sahip, 40 yas ve
alti, bayan ve KE IA olan iyi prognostik 6zellikli
grupta “mantle” RT ile 6-y1llik olaysiz yasam (EFS)
%66 ve yluksek diizeyde niiks oram saptanmistir
(17).
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Tabdo 13. EEHL'da Kombing KT ve sajicalem ranian (Ercies
Liriversiess) deniryimi)

Kemoderasy kol Syl RS % = 500 Sepalek 05 % = S0
coPP 62 = 014 0+ 084
AEVT 100 = 0 100 + 0.0
Toplam 10 = 0.11 = 05

Unal ve ark.min calismasinda, Erciyes Universi-
tesi Tip Fakiiltesinde takip ve tedavi edilen 52 er-
ken evre hastanin verileri analiz edilmistir. Olgula-
rin 20’sine (%38) yalniz RT, “mantle field” olarak
3600 cGy ve tutulmus alana ek doz (boost) 600
cGy olmak tizere toplam 4200 cGy uygulanmistir.
Calisma sonucunda EEHL'da tek basma RT ile
%75 TR elde edilirken, 5-yilhik OS %90 ve DFS
%55 olarak hesaplanmistir. Ancak 20 olgunun
12’sinde (%60) nitks gelismistir. Bes yilik OS'in
%90 olmas1 RT sonrasi niiks gelisen olgularda uy-
gulanan kurtarma tedavileri ile yeniden ytiksek
oranda TR elde edilmesine bagh olabilecegi bildiril-
mistir (10,30).

Bazi EEHL alt gruplarinda tek basma RT ile
yluksek oranda kur elde etmek mumkundur. An-
cak bu hastalar HL'min ¢ok ktictik bir kismini olus-
turmaktadir. Ancak iyi prognostik grup hastalarda
genis alan RT uygulamalarinda bile niiks riskinin
%20-25 civarinda oldugu bilinmelidir (12,16).

Stanford Universitesi ilk olarak evre I ve II has-
talikta KT'nin “EF” RT yerine kullanilabilecegini
gostermistir. Daha sonra yapilan calismalarda
MOPP, ChlVPP, ABVD, COPP ve COPP/ABVD hib-
rid ve alterne tedavi protokolleri ile de %75-80
oranlarinda kur elde edilmistir (4,17).

iki prospektif cahsmada patolojik evrelendirme
yapilan hastalarda tek basina MOPP ve “subtotal”
RT karsilastirlmistir. Evre I-IIA veya B ve secilmis
IIIA hastalarda 10 yillik PFS sonuclarnn KT lehine
daha iyi oldugu bildirilmistir. Ancak “bulky” medi-
astinal hastalik veya evre III hastalar dislandiginda
anlamh farklihk gortalmemistir.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesinde 52 EEHL
olgusunun 32’sine tek basma KT uygulandi. Olgu-
larin 17’si (%32) COPP ve 15’ (%30) ABVD tedavi-
si aldi. ABVD alan hastalarin %100tinde COPP
alanlarin ise %94 tinde TR elde edilmistir. Bes-yil-
hk OS %94 ve DFS %70 olarak hesaplanmistir
(Tablo 13). Bes yilik DFS orani COPP tedavisi
alanlarda %62 iken ABVD tedavisi alanlarda %100
idi (10).

Tek basma ABVD rejiminin etkinligini test eden
calismalarda c¢ok iyi sonuclar bildirilmistir. Ancak
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son calismalar EEHL'da kombine tedavilerin tek
basma RT veya KT tedavilerinden daha iyi oldugu-
nu ortaya koymustur (32, 41-47).

Stanford Universitesi ilk olarak KE I ve II hasta-
hikta KTnin “EF” RT yerine kullanilabilecegini gos-
termesinden sonra takip eden klinik calismalarda,
MOPP ve VBM (vinblastin, bleomisin ve metotraxa-
te) “IF” RT’ye adjuvan olarak verilmistir. Takip so-
nuclarimin daha iyi oldugu gértilmustuir (Tablo 14)
(28).

Son yillarda yapilan klinik ¢alismalarda erken
evre, iyi prognostik 6zelliklere sahip, siirh hasta-
Ihikta uygulanacak en uygun KT kir sayisi ve en
uygun RT alani ve dozu arastirilmaktadir (Tablo
14). Kisa stireli ABVD tedavisi ve takiben tutulmus
alan 1sinlamasimin erken evre hastalikta en iyi te-
davi se¢cenegi oldugu bildirilmektedir (26,43).

Tablo 14’de erken evre-iyi prognostik tip hasta-
larda en etkin tedavi sonuclarn 6zetlenmistir (44-
45).

Erlozni ewre iyl prognostik greg igin bilinmesi gereken Sonlar;

Soralar:

1. ek Baasma radyoliragi yeberl midic?

. Kombing kesmobarapi +radyolerapi v Bir Sacim midic?
a. Heml Kesmoberapd prodokoll, kag sides uypgulznmahie?
b Radyolerapd docu ve alan ne ol ?

5 ek Basna loamoterapd yelerd midi?

Yanitlar:

1Tk hasna radyoleral, secilecek iyl br yonlam dedidr ve lam
kahul pérmermigi

2 Kombing KT + KT en iyl tedan secimidic
4 ABND e, 2-4 sldies, alan Slancdan! fepm olarak kabul adl-
maidadr
b 30-35 Gy, uluimus alan (IF) AT, standart fedani olarak kabu
echbTaek) et

3.Tek basna KT uypulamalan hala (arbsmadr

. 2. Erken evre- kotii prognostik tip hastalik
(Intermediate Grup)

Yaygin mediastinal hastalikta akciger, perikard
ve gogus duvarina uzamm, siklikla eslik eder. Plev-
ral efiizyon da gorulebilir (4). Kombine KT ve RT ile
%380 RFS izlenirken, yalniz RT ile %40-45 RFS bil-
dirilmistir (15). G6glis capiin 1/3nden fazla kit-
lesi olan hastalarin yarisindan ¢ogunda ntiks gelis-
mektedir. Ancak RT yetersizliginden sonra oénemli
saylda hasta KT ile etkili bir sekilde tedavi edilebi-
lir ve OS, KMT programlar ile tedavi edilen hasta-
lara benzer oranlardadir.

Tek basima RT ile tedavi edilen hastalarda niiks
hastalik daha fazla gortlmektedir. Ilave olarak
RT’nin kalp ve akciger dokusunda yarattig toksisi-
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Tabde 14, ErcEn ewme-ni prognostil Sphl HUS hastalards etidil bulman cabgmalar

Gakgma Teck regry
GHSG HOT AJEF AT 30 Gy {IF 40 Gy)
Bl 2x ABVD + EF RT 30 Gy (IF 40 Gy)
SWOGS133 ;!3 (koo uibicn + vinblasting) + STLI (5) (36-40
BLSTLI (5] {36-40 Gy}
EDATCAGELA HEF A3 MOPPYABY = IF AT (35 Gy}
BSTHIS)
GHEG HO10 A x AIVD-+IF BT (30 Gy)
B¢ ABVD+IF RT (20 Eﬂ
C.4x ABVD+F RT (30 Gy)
D.dx ABVD-+F RT (20 Gy}
WEn Acdx AIVD+STU
Bl ARV 4 IFAT
Stanford Vi KE  Staniond W8 hafta, + modifige IF AT0GY]
A4

R racyustrage. STLI 5, Subeotsl modsl TedyiiyDe (afiens Thdvikyn | FETF Vet mom meame) e, F o] bid ROPP mecnioieramend. sl (HoCstatae

M Son
35 FFTF, %75 SVI(S5 yil); %04
ng - %81 %

<. 0001 p=HS
165 FFTF, %04 V(3 ), %08
161 - %81 %56

pec. 001 P=NS
m RFS; &0 SV A ) %09
e ;%80 RS

p-=0186
p0001

i) FFTF (24-ay) - %57 SV (24-ay):%90
210
218
215
73 R 07% SViS-yll; B0
-] 4% ;W
-] Jylkk-FFF = % 546 Median takdp 5V (3wil); %966

= 16 Ay

P

BBV amor et prblinted Beornin AarRhere SRS Y inetn Teclereluewd i uber velnlen dredndone ermind Beeener WL TE PG elcid Yee v

teler de onemlidir. Bu nedenle klinik evre IIB ve
yaygin mediastinal hastalig1 olanlara KT veya KMT
yontemleri 6nerilmektedir (40-42).

Kemoterapi seciminde géz 6éniine alinmas: gere-
ken en 6nemli nokta, KT'nin yol actig1 gec donem
yan etkilerdir. Ozellikle sterilite, akut lésemi ve
kardiyopulmoner toksik etkiler, g6z éntinde bulun-
durulmasi gereken yan etkilerdir.

Evre I ve II hastalikta (¢cogu mediastinal tutu-

lumlu) 4 kir ABVD ve “IF” RT uygulamasinin et-
kin oldugu gosterilmistir (36). “Bulky” mediastinal
hastalikta tek basina KT kullanimina iliskin cok az
veri vardir. Yaygin mediastinal hastalikta tek basi-
na MOPP ile kombine MOPP + adjuvan RT kullan-
min1 karsilastiran calismalarda, tek basina MOPP
alan grupta diistik kiir orani (%50nin altinda) elde

Table 15, Erlen avne kit prognostik lip HUda en etidl Isda ydnteminind asaliz eden ban Galsmalar

EDHATC HEU 1982 A: 3 M0PF -+ Rlante+3 M0PP

il B: 3 ABVD-+ Wantle =3 ABYD
EDATC HTU 1988 A: 6 EEVP+IFRT{36 Gy
a2 B: & RROPP/ABY +IF AT
EORTC/GELA HBU A 6 MOPPIAGV+F RT (36 Gy)
1801358 B: 4 RADPRABY - IF AT (35 Gy)
C: 4 MOPPABV+ 5T
GHSG HDE 1880- A 4 COPRUABND + EF AT {30 Gy) +Bulk (10 Gy)
a8 B: 4 COPP/ABVD -+ IF T (30 Gy} +Belk {10 Gy)
GHSG HONT 1888- A 4 ABND +IF RT {30 Gy)
2003 B: 4 ABVD+F RT {20 Gy)

€: 4 BEACOPP + IF RT (30 Gy)
D: 4 BEACOPY +F RT (20 Gy)

N Sonue
165 FFS; %77 SN0 wl); %ET
151 %83 87
P00 P=052
160 [EFS; %68 VG i) E2
156 ;%50 ;%88
P 00001 P=018
5 ARG R Wi i), %90
I s RS - 'R95
=T s RO =03
[ ] NS
532 FFTF, %85 S (5wl %81
332 X8 ;&0
- m m.
264 IFFTF (2 wil); %ad SV (2T
257 4 ABND soiwass FFTF="%89, Sv'= %08,
%2 4 BEACOPP sonrasc FFTF= %91, SV=% 47,
88 30 Gy sonrasc FFTF= %43, 5= %58,
20 Gy sonrs FFTF= %M, SV=%09

BT imtyein T0) (5 SRRl SN Fi i [Lok eradyiyeel KF uew e B esvateid e EF dtesise Paict TFF b s peopeiian [F5 Odeind e sureva TFTF veedes

S bnatewed Lnlure BT YL relgrin Yew soremal
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edilmistir (38). Kotti prognostik 6zellikli evre I-II
HL’da en etkili KT ve uygun RT dozunu analiz eden
baz1 calismalar tablo 15'de 6zetlenmistir (46-48).

Erioen evre kBld progaostik grup igin sorular
Sorular:

1. Kiombine Kemolerapi + Radyobarap abn standat mde?

2 H!I"'l]I SEITRORETA[H FEgTH Wl U;" Sikdis werdmeidr 7

3. Radyoterapl dona ve: alam ne lmalidr?

Tl ur

1. Kominng Kemolerap + R&lﬂﬂ.’.:’ﬂlaﬂ' afn standart hedawdin

2. AEVD repmi, 4 9kus, it slandan sdivide

3. 4 sides AEVD ksmoferapesini Ekobean butulan aian W= en
SECEICr

infradiyafragmatik erken evre Hodgkin len-
foma

Erken evre hastalarin ¢ok azinda, hastalik sa-
dece infradiyafragmatiktir (49). Ileri yaslarda go-
rulmesi, erkeklerde daha sik olmasi, prognozunun
daha koétti olmasi ve daha ¢ok inguinal yerlesimli
olmasi gibi farkh klinik ozellikler gosterdigi bildiril-
mistir (50). Supradiyafragmatik hastalia gore te-
davi sonuclan literatiirde daha kotudur (49). Bu-
nun nedeni de bu hastalarda abdomendeki hasta-
Iigin anatomik 6zellik nedeniyle ancak ilerlediginde
saptanabilmesidir (49). Evre IA-IIA infradiyafrag-
matik hastalikta tedavi genellikle ters Y yada TNI
veya hastalikli alan 1sinlamasi ve KT'den olusan
kombine tedavidir (49-50).

C. iLERI EVRE HODGKIN LENFOMA TEDA-
visi

Evre IIIA hastaligin tedavisi tartismali olmakla
birlikte bazi1 alan tutulumlarn (dalak, ¢éliak, sple-
nik hilus ve porta hepatis nodlar1 tutulumu gibi)
total nodal RT uygulamas: gerektirdigi icin Evre II-
IA hastalarin tek basina KT ile veya “bulky” hasta-
Ik gozlenmesi durumunda KMT ile tedavi edilmesi
genel kabul goren gorustur (4).

MOPP rejimi ile yapilan calismalarin 20 yilhk
takip sonuclarinda PFS %54 ve OS %48 bildiril-
mistir (31). B semptomlari, erkek cinsiyet ve ileri
evre hastalik, TR saglanip saglanamamasinda
o6nemli belirleyicilerdir.

Bonadonna ve ark.’nin yaptig1 randomize ¢alis-
mada evre-IV hastalarda 6 ayhk MOPP/ABVD *“al-
terne” tedavisi ile MOPP rejimi karsilastinlmistir
(29). Sekiz yillik PFS oranlarinda, MOPP/ABVD
“alterne” kolu lehine istatistiksel olarak anlamh
farklihik bulunmustur (MOPP/ABVD icin %65 ve
MOPP icin %36). OS oran1t MOPP/ABVD “alterne”
protokoltinde %84 iken MOPP rejiminde %64 tes-
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pit edilmistir.

Buyuk cok merkezli bir calismada evre IIIA, II-
IB ve IV hastahkta 8 kiir MOPP, 8 kiir ABVD veya
12 ktir MOPP/ABVD “alterne” tedavisi uygulanmis
(51). ABVD ve MOPP/ABVD *“alterne” tedavisinin
sonuc¢lart MOPP rejimine goére daha iyi bulunmus-
tur. FFS (failure-free survival) oranlar1 ABVD ile
MOPP/ABVD rejimlerinde benzer (sirasiyla, %61 vs
%65) fakat MOPP rejiminde daha dustik (%50) bu-
lunmustur.

MOPP/ABV hibrid semas: ile ABVD tedavisini
karsilastirildigi Duggan ve ark.’nin calismasinda,
ABVD tedavisinin MOPP/ABV hibrid rejimi ile ben-
zer etkinlige sahip oldugu bildirilmistir (52). Baska
bir calismada ABVD tek basina veya hibrid rejim-
lerine randomize edilmis, ancak hibrid kolunda se-
konder kanser ve asir1 6liim nedeniyle calisma er-
ken sonlandirilmistir.

MOPP/ABV hibrid semasi ile MOPP/ABVD “al-
terne” tedavi semalarini karsilastiran calismalar-
da, MOPP/ABV hibrid semasinin MOPP/ABVD “al-
terne” semalar1 kadar etkili oldugu gortlmustir
(51,52). Ancak hibrid rejim ile hematolojik ve non-
hematolojik yan etkiler daha fazla gozlenmistir
(6zellikle yash hastalarda) (11).

Bu klinik calismalarin sonucunda ileri evre
hastalarin %60-70'nin ABVD, hibrid veya “alterne”
kombinasyonlan ile ytiksek oranda kiir saglandig:
goralmustur (86). Tek basina ABVD daha az yan
etki profili nedeniyle tercih edilen tedavi yontemi
olarak gortinmektedir. Ancak ABVD rejiminin icer-
digi antrasiklin nedeniyle kardiyotoksisite ve icer-
digi bleomisin nedeniyle akciger toksisite potansi-
yeli akilda tutulmalidir (11).

Ileri evre hastalikta doz artirilmus veya sik ara-
Iiklarla yapilan tedavi rejimleri arastirilmaktadir
(Tablo 17-18). Bunlardan standart BEACOPP teda-
vi programi, 3 haftada bir uygulanir ve doz yogun-
lugu siklofosfamid ve etoposide baghdir. Baslangic-
ta “bulky” hastaligl olan ve radyolojik olarak rezidu
hastalig1 olan olgulara KT sonrasi RT uygulanmak-
tadir. Bir kac calismada standart BEACOPP ile al-
terne kombine tedavi kollarina gore daha iyi so-
nuclar alindig: goésterilmistir (39,54). fleri evre has-
talikta %80nin tizerinde kiir oramni ile faz III ¢alis-
malarda kayit edilen en iyi sonuc¢ olarak goriin-
mektedir (Tablo 16-18).

GHSG calismasinda, COPP/ABVD, standart
BEACOPP ve doz artirlmis BEACOPP tedavileri
karsilastinlmistir (59,92). En iyi sonug¢ doz artiril-
mi1s BEACOPP ile alinmistir. Tam sirasida “bulky”
hastalig1 olan veya rezida kitlesi kalan hastalarda,
8 siklus KT'den sonra, 30 Gy (bulky hastalik) veya
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Tabllo 18, fieri evre Hodgiin kemomada kombing tedini sonuclan

Grep  Teded o OF3% 5% Taop )

MG1 WOPP L[ B 48 20

CALGE MOPF vs iz 5 ] ]
AEND v 115 &1 T3
MOFPRAEYD 123 &5 f-]

Milan  MOPP/AEVD vs 150 L T} 4 3
MDPP-ABY hibrid 15 65 L

CALGE MOPP/ABV hibidvs 428 &7 & 3
KENTY 47 55 &7

GHEG  COPPABVD v 182 75 & 2
BEACOPP SR a4 =

Tabie 17. Beri evre Hodgkin lenfiomada fedasw modaliielerinin
sorchan

Gangl

Kink  EFSFFRFFTF  safiaim

yani
Feejrctinet A% % % p % oy
AEVD 0 & @& 5 P T3 5
MOPFABVD VR < R - . R R L
MOFFABY 6F % & 5 EFs -
COPPYABVD 64 8 69 5 FTF 83 5
BEACDPPDaseline 71 & T 5 FFIF 88 &
Szaniord ¥ 86 9 & 5 P 03 5
BEACDPP escalzied T1 85 &7 8§ FFTF @ &
BEACORP-14 60 4 90 3 FIF @ 2a
AMBVD +BEAM m 90 75 4 FFP B8 4

(1% wecd-Erp aviesl 11 rseciorm bom progremzon. (1717, eedom for bestment
tulre; AT oy pomecpd

40 Gy (rezidii hastalik) RT tedaviye eklenmistir.
Doz artirilmis BEACOPP ile % 87, standart BE-
ACOPP ile % 76, COPP/ABVD ile % 69 oraninda 5-
yillik tedavi basarisizligl olmaksizin (FFS) yasam
elde edilmistir. Toplam sag kalim; COPP/ABVD ile
% 83, standart BEACOPP ile % 88, doz artirilmis
BEACOPP ile % 91 bulunmustur (Tablo 18) (53).

GHSGnun baska cok merkezli bir pilot calis-
masinda BEACOPP-21 ile BEACOPP-14 doz sema-
lan karsilastinlmistir (91). Olgularin % 94'inde TR
elde edilmistir. Ortalama 34 ay takip suresinde,
DFS oranm % 90, OS orani % 97 bildirilmistir. Stan-
ford V rejimi, “bulky” nodal hastalik (5 cm ve tize-
ri) veya makroskopik dalak tutulumu durumunda
konsolidasyon amach RT ile birlikte uygulanmistir.
Bu yaklasim ile 5-yilik %89 PFS ve %96 OS bildi-
rilmistir (36).

Tablo 16-18'de ileri evre HL'da kombine tedavi
sonuclari 6zetlenmistir (31,34-36,39,51-54).
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Tabile 18, Alman Hodgion lenfoma cakge grubunun (GHSG)
HOG paksemase Tedav kol va progrosti ail gruplara gore S-yilik
sonuglar (53)

[ COPPASVD  BEACOPP  infensif BEACDPF
Erken pregresyon (%)

-1 10 i 2

2-3 11 1 2

&.T 18 ' 3
S-yillik fedayl bagarezilif olmakuizn yagam sieesd (FFTF) (%)

0-1 9 B a2

23 &7 e &7

47 54 74 -4
Synihik toptas sagkahm (%)

-1 o2 a3 o5

2-3 B4 B 20

4-7 67 . a2

Tablo 19’de ileri evre hastalikta kullanilan kom-
bine tedaviler gosterilmistir.

fileri evre Bastalik igin sorstar:

Sonlar;

1. P5'dan daha i risk faidting (RF) ckorlara sesiemi var madir?

2. ABNTD alen standat medu?

3 Bl kamoleapl SOnrIS dyoletap petekl midi?

Yanitiar;

1. PS5, hifa on Gok iabul gonen risk fakdond skortama sistemid,

& GOPPABND e ABVD rejemieri aymi orantanda etiabds. Doz aroni-
meg BEACOPP s daha ediali bulunmusghur

3. Beri evie Hida etiall KT den sonra AT darvesinn faydas pdsienie-
memishir. Sadece PET pordil rezidd (mor bokgesing AT uyguls.
mas: yarark clmakdacr.

NUKS ve REFRAKTER HODGKIN LENFOMA-
TEDAVISi

Niiks hastalk; primer tedavi tamamlandiktan
sonra tam remisyona giren hastaligin ilerlemesidir.
Refrakter hastalik ise; primer tedavi sirasinda has-
taligin ilerlemesi veya tedaviye ragmen degisiklik
olmamas1 ve bunlarin patolojik olarak gosterilme-
sidir.

1960’larda tedavi edilen hastalarin %80’inde
hastalik ilerleme olasiligl varken 1990’lardan son-
ra bu oran %20’ler civarina c¢ekilmistir. Bu riskin
hesaplanmasinda veya tahmin edilmesinde basit
bir yol baslangi¢c hastalik evresidir. Evre ilerledikce
niiks ve refrakterlik riski de artmaktadir (11).

1990’1 yillarda simirh evre hastalikta kisa KT (2
kiir ABVD veya benzeri) ve takiben RT énerilmistir.
Ileri evre hastalara ise yogun KT (6-8 kiir ABVD ve-
ya benzeri) ve takiben “bulky” hastalik bolgesine
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Table 19. e evee HUds sk bulasslan kembing KT protskoden

Sikiges
Diug Doy jmg'md) yl Sikduey Uygrolama o iy
ARVD 28 giin
 Agriamycia 25 v 1,15
Bleoryein 10 W 1.15
Vinblastime B v 1,15
Dacartazing 75 L 1,15
Staabaed ¥ 12haha
Mechirethaming f W 1,5 5 baita
Adriamycia 25 v 1,359 11, hata
Vinblasties Yingristion f W 1,359 11. aa
Bleonmrytin 14° i 2468 10,120
Eiopessice 5 i 2. 4.8 8, 10, 12h
Fradfisos 40 W Wi 1-10 guod
G-CSF Pl D araliia veys gagkimes
ChIVPPYEVA 28 giin
s = —
Viriblslies: 140 Motal) v |
Frocarhasing 150 (potal) P -7
Prednisoione 50) {otal) PO 1-7
Elopersice 200 ] B
Vicisting 2 frotal) v B
Adriarmycia 50 v B
BEACOPP (baselina) 21 giin
Becryin 10 ] B
Etopcesice 100 ru' 1-3
Aatvamer 25 il |
Cychphinpharade B50 ] 1
Dmcowan [vincristing) 14° i1 B
Procarhazing 100 FO -
Prednsone 40 Fi 1-14
BEACOPP |eicalaied) 21 giin
Bleernecin i1} W B
Ftopcrsscn 200 v 1-3
Adramycin 35 v |
Cyclophos phamide 1250 ] 1
Dciwin [vincristing) 1.4 w B
Frocarhasing 100 F 1-7
Prednsong 40 Fi 1-14
G-GSF + 50 B+
BEACOPP-14 14 giin
Bicemy e 10 1] B
Eispos i 100 i 1-3
Adrianmycis 25 ) 1
Cychphispharide 650 i |
Dncowin (vincristing) 1.4° ] B
Frocarbasing 100 Fil 1-7
Predeis.ons 40 FO 1-7
G-CSF * 5C B-13
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RT onerilmistir. Veriler, erken (sinirl) evre hastala-
rin ¢ok azinda ntiks veya refrakterlik gostermekte-
dir. Bu nedenle, sekonder tedavi, ileri evre hasta-
likla basvuran hastalar i¢cin gerekmektedir.

Tedavi secimi

Primer tedavi olarak tek basma RT uygulama-
sindan sonra nuks gelisen hastalarda KT ile kuir el-
de etme olasilig1 ve oran ¢ok ytiksektir. Bu konu-
daki deneyimlerin cogu MOPP tedavi rejiminden
kazanmlmistir. Ntikks aninda ileri evre ve B semp-
tomlar: olan hastalar kétti prognostik grubu olus-
tururlar. Tek basmma KT veya KMT yontemlerinden
sonra nuks gelisen hastalarda ise sonuclar daha
kotidir. ik remisyon stiresinin uzunlugu (1 yil-
dan daha uzun olmasi) sekonder tedaviye yaniti
gosteren 6nemli bir parametredir. MOPP ile yapilan
calismalarda 11-yilik RFS; uzun stireli remisyon
elde edilenlerde %24, kisa stireli remisyon elde edi-
lenlerde ise %11 bildirilmistir. Uzun sureli remis-
yon elde edilen hastalarda 6ltimlerin yaris1 sekon-
der kanser ve tedavi ile iliskili diger komplikasyon-
lar nedeniyledir.

Standart KT ve RT ile kiir elde edilemeyen has-
talar icin, yuksek doz kemoterapi (YDT) ve RT ve
otolog hematopoetik kék hiicre transplantasyonu
(HKHT) en etkili tedavi olarak bildirilmektedir. Faz
II ve faz III randomize c¢alismalarda YDT/
HKHTnun etkinliginin ¢ok iyi oldugu gértilmekte-
dir (55-58). Ayrica kombine KT protokollerinden
olusan primer tedavi programlar ile kuir elde edile-
meyen hastalarda en iyi tedavi yaklasiminin
YDT/HKHT oldugu genis kabul gérmustur.

YDT/HKHT, ytiksek maliyeti ve toksisitesi ne-
deniyle, sadece alternatif diger tedavilere gore kur
olasilig1 daha ytliksek olan hastalara uygulanmali-
dir. Bunlar bashica 2 grup hastadir. Birincisi, pri-
mer KT sirasinda ilerleme gosteren veya tam remis-
yona giremeyen ve bu durumlar1 biopsi ile ispat-
lanmus hastalardir. ikincisi ise cok ilach KT ve/ve-
ya RT tamamlandiktan sonra ntiks gosteren hasta-
lardir. Birinci grup refrakter veya kemoterapiye di-
rencli hastalik olarak tamimlanir ve herhangi bir
standart doz KT programlar1 ve/veya RT ile kiir
sansi ¢ok azdir (59-60). Bu grup icin kur sansi sag-
layan en iyi tedavi sekli YDT/HKHT dir.

Primer KT'den uzun yillar sonra gelismis veya
RT ile kolayca ortadan kaldirilabilecek izole nodal
niiks vakalarinda, YDT/HKHT nin yarar tartisma-
hdir. ABVD gibi etkili bir primer tedavi rejiminden
sonra gelisen niiks vakalarda, standart doz KT ile
uzun sureli DFS oram %20’lerin altindadir (59-61).
Iki 6zel alt grup bu kétii prognozu géstermemekte-
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dir. Bunlardan biri; daha énce RT uygulanmamis
tutulmus alandan izole ntiks hastaliklar (62-63),
ikincisi, primer KT'nin tamamlanmasindan 1 yil
veya daha sonra niiks eden hastaliklardir (61,62).

Primer KT'nin tamamlanmasindan 1 yildan da-
ha uzun stre sonra niiks eden hastalar, non-cross
rezistant KT (+ RT) ile tedavi edilebilmesine rag-
men, bu yaklasim ile sadece hastalarin %20-40"1mn-
da kur elde edilebilmektedir (59,64). GHSG calis-
masinda YDT/HKHT'nun hem erken hem de gec¢
nuiks eden her iki hasta grubunda da PFS avanta-
j1 sagladig1 gosterilmistir. Tablo 20°’de niiks Hodg-
kin lenfomada YDT/HKHT endikasyonlarn 6zetlen-
mistir.

YDT/HKHT teknikleri

Yuiksek doz tedavi 6ncesi iki nedenle standart
doz KTler kullamilmaktadir. Birincisi, kék htcre
toplanmasinin alt yapisini hazirlamak ve hastaligl
kontrol altina almak. Ikincisi, periferik kan kék
hiicre toplamak icin mobilizasyona yardimci ol-
mak. H’da YDT/HKHT kemoterapisinin amacin
“kemosensivite”yi test etmek olmadigimi hatirlat-
mak gerekir. Hodgkin lenfoma, standart doz kemo-
terapiye yanit vermese bile, YDT/HKHT uygulama-
s1 ile kuir elde edilebilen hemen hemen tek maligni-
tedir (65).

Bir ¢ok YDT rejimi tariflenmesine ragmen hicbir
rejimin belirgin tisttinltigti gosterilememistir. Gtin-
cel rejimler; CBV (siklofosfamid, karmustin, etopo-
sid), BEAM (karmustin, etoposid, sitarabin, melfa-
lan) veya total viicut 1s1nlamasi (TB]I) ile beraber ve-
ya tek basma melfalandir. Hodgkin lenfoma hasta-
larmin ¢ogu daha 6nceden radyasyon, bleomisin,
nitroziirea ve diger akciger toksisite riski olan ilac-
lara maruz kalmistir. Bu durumlarda yasami teh-
dit eden yuksek interstisyel pnémoni riski nede-
niyle TBI'dan kacinmak gereklidir (67). Tablo 21 ve
22’de refrakter veya ntiks HL’da YDT/HKHT ile el-
de edilen sonuclar 6zetlenmistir.

Teorik olarak, HL’da allogeneik kok hticre nak-
li, timo6r hiicre kontaminasyon riski icermeyen
koék huicre kaynagl saglamasi nedeniyle, otolog

Tabla 20, YOT/HEHT endikcasyonu konulan ndics Hodgkin nioma
o Rkden

Kasin 1. NUs=< Tyl
Endirsyon 2. Niks'de B semplomian dimas

3. Eksiranodal yeriene niis

4. Daha dnce AT rygulanan santardan niks
lartrgmal 1. Liaha once AT ygulanmames LN lanndan miks
ekt 2. Niks'32 B semplomiaimn yokiju

3. Noig =1 Wl
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Tablo 1. Primer refrakber bastalanda YOT/HIHT sonucian Table 22. IEHUda Bk rdks: sonias) YOT/HEHT sonugtan
(5B 1008, 1 35-145) {118-122 150-155)
YOT n 5 yallk FFS R) YT N & plisk PFS (%)
Medphakan + TBI weya F AT 16 3 BEAM a2 47
BEAM 1 1 cav L 40
CEViP 30 42 CEn+ P 58 B
Elnfriide + malphakin 30 34 BCRUVETORCy, IMEBLETOPCy &7 50
BEAM4T %), GBW{23%). TRl 280 30 BEAM (n==81). CEV{n=28). MaI 138 45
ITEAVETOF, Ty BLCMLVETOR Gy ! 50 CEVim =40 ITBVETOR Cyin=210) 60 50
CHin=47) i2 15 CEV, BEAM, EEAC, TR 218 T

FFE. piogeersls et sufvwal TR ioie Doy avadamgn, W7, wnolved Pl cpdaion
haiipy, BIAM cammine Eopoly. Cyoiing Fabnoads melphala DIV ¢ P
ceiophociares  comunSe doponidy ¢ crpiabn TTIE MOPDy hacioasted TR
Mopade ovteptetphamede BIWL Co s

HKHT dan daha etkili olmasi beklenir. Ancak bu iyi
etkiler, artmis toksisite ile dengelenmektedir ve
hasta icin ilave kazan¢ saglamamasi nedeniyle ter-
cih edilmemektedir. Hastalik kontroliindeki ka-
zang; Artmis toksisite, graft versus host hastaligi
(GVHH) ve interstisyel pnomoni ile golgelenmekte-
dir.

Hodgkin lenfomada, otolog kemik iliginden cok
periferik kok hticre tercih edilmektedir. Cunku,
otolog periferik kan hticreleri, ttimoér hticresi icer-
memektedir, etkinligi kamitlanmistir, toksisitesi
dasuk ve engraftman stresi daha kisadir.

Refrakter veya ntiks Hodgkin lenfomada
YDT/HKHT sonuclar1 Tablo 21 ve 22’'de gosteril-
mistir. Kisa dénem sonuclar iyi olmakla birlikte,
uzun dénem sonuclar icin ¢cok az veri mevcuttur.
Nuiks hastalikta refrakter hastaliga gore 2 kat da-
ha fazla kuir elde edildigi gortilmektedir. Beklenildi-
gi gibi YDT/HKHT unun erken kullanim ile daha
iyi sonuclar elde edilebilmektedir.

Maike we redraider hastahk igin sorular

Somglar:

1. YOTHEHT akn standa s madu?

2 Hang YOT rejimi verilmelidir 7

3 ek hasma kemioterapl yeterl madic?

Yanillar:

1. Doy kifik B gestegings 'YOT albn standar i

2 Hichir YOT segiminin digering (s3niid0 phsherlememisir. En sk
kulasslan YOT refmieri CVEB, BEAM, TBI e beraber wiya lek
bagna yiksek doZ melphaland.

3 Tek bagna kermolerapl welerd defildic Ancak ik remisyon sieesi
wnan okan olgulanda (1wl veya iers) komibing KT sonuclan YOT
e ayreda

ILERI ARASTIRMALAR
Primer KT ve YDT/HKHT uygulanmasina rag-
men Hodgkin Lenfomanin %151 hastalik ilerleme-
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P15, progrevce- e ol (44 il BUAN cormudng siopouce Tyloune mabing
sy roipioder, (LR Cp cammurdng, miopoece cyoiogionphamedy 110, ieacion
wied TEE ETOF eopiade Oy, Cyclophieohumede 0Fy' = F Ciophodongmade. imesine
Bopoiadt = Coplnn BCMIETIR Cp Cimusisd mopoode. Cpolophosoigmwde. BEAC
cxmnlre rogoick oo rivvede Syebptoiploesl

si nedeniyle 6lmektedir. Bu nedenle etkili yeni
ajanlar denenmektedir.

1. Gemcitabin, en Gmit verici ilaglardan biridir.
Kiictik serilerde toplam yanmit yaklasik %50’lerde ve
bunun %10-20’si TR seklindedir. Daha iyi sonuc-
lar gemcitabine- cisplatin- kortikosteroid kombi-
nasyonu ile bildirilmistir (TR> %75)(68,69).

2. En umit verici tedavi yontemlerinden birisi
de immunoterapidir. Anti-CD 20 monoklonal anti-
kor rituximabin etkinligi cesitli tip B hticreli lenfo-
malarda kamitlanmistir. NLPHL' da neoplastik
hticrelerinin CD 20 ekspresyonu, rituximabin bu
grup hastalarda faydali olabilecegini diistindur-
mustir. Rituximab tedavisinin konvansiyonel te-
davilere eklendigi calismalarin sonucglar1 beklen-
mektedir (37-38).

3. Diger immuinoterapi yontemleri icinde; diger
B htcreleri ve lenfosit antijenlerini hedefleyen mo-
noklonal antikorlar, radio-immunokonjugatlar, im-
munotoksin molekuller yer almaktadir (70).
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