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H odgkin lenfoma (HL), geli�mi� ülkelerde 
2-3/100000 s�kl�k da görülen lenfatik sis-
temin malign hastal���d�r. Tüm ya� grupla-

r�nda görülmekle beraber eri�kin ya� gruplar�nda 
daha s�k görülmektedir. �ki majör alt grubu bulun-
maktad�r.

 a. Klasik Hodgkin lenfoma (cHL). 

 b. Nodüler Lenfosit predominant Hodgkin lenfo-
ma (NLPHL)

cHL vakalar�n %95, NLPHL vakalar�n %5 ini 
olu�turur. Son on y�llarda tedavide artan geli�meler 
sayesinde HL tedavi edilemez hastal�k formundan 
en iyi tedavi edilebilen hastal�k formuna geçmi�tir. 
Uzun süreli ya�ayan HL hastalar� ile bu durum 
saptanabilir. Nitekim uzun süre ya�ayan HL hasta-
lar�nda tedavi ili�kili sorunlar; ikincil maligniteler, 
infertilite, kalp yetmezli�i ve pulmoner disfonksi-
yon geli�ebilmektedir. Tedavi etkinli�ine müdahale 
etmeden uzun süreli sekel olu�umunu azaltmaya 
yönelik çal��malar HL’ da temel klinik ara�t�rmalar 
olmu�tur. 

Radyoterapi 

Erken favorable (risk faktörü olmaks�z�n) ve 
erken unfavorable (risk faktörü olan) HL baz� risk 
faktörlerinin (RF) bulunup bulunmamas�na göre 
birbirinden ayr�l�r (Tablo1). Geni� alan radyoterapisi 
(EF-RT), yaln�z ba��na erken evre RF olmaks�z�n HL 
hastalar�nda uzun y�llar kullan�lan tedavi olmu�tur. 
Bu yakla��mla birçok hasta tam remisyona (CR) gir-
mi�, relaps oranlar�(RR) yüksek ve ortalama ya�am 
süreleri (OSS) dü�ük olmu�tur. Tedavi sonuçlar�n� 
iyile�tirmek için, kombine tedavi stratejileri geli�-
tirildi. Randomize çal��malarda bu sonuçlar�n tek 
ba��na radyoterapiden daha etkili oldu�u görül-
dü. Bu nedenle risk faktörü olmayan NLPHL evre 
IA d���nda tek ba��na radyoterapi endikasyonu 
bulunmamaktad�r. Alman Hodgkin lenfoma çal��ma 
grubu (GHSG) ve Avrupa kanser ara�t�rma ve tedavi 
organizasyon grubu (EORTC) 30 Gy tutulu alan rad-
yoterapisi (IF-RT) ile EF-RT ve kombine tedavi stra-
tejileri aras�nda anlaml� fark olmad���n� gösterdiler. 
Bu nedenle en az toksik yakla��m 30 Gy standart 
tedavi olarak belirlenmi�tir.

Tablo 1. EORTC/GELA çalışmasında evre I/II Hodgin lenfoma hastalarında risk faktörleri

Çalışma grubu Risk faktörleri Tedavi grubu

EORTC/GELA 1) Büyük Mediastinal kitle Erken evre RF olmaksızın; 
 2) Yaş≥50 Evre I veya II.RF yok
 3) B semptomları ve ESR≥30 Erken evre RF var;
 4) B semptomları yok ESR ≥50 Evre I veya II.RF yok
 5) ≥4 tutulu bölge 

GHSG 1) Büuük mediastinal kitle Erken evre RF olmaksızın;
 2) Ekstranodal hastalık Evre I veya II RF yok
 3) B semtomları ve ESR≥30mm/h Erken evre RF var;
 4) B semptomu yok ESR≥30mm/h Evre I veya IIA RF var
 5) 3≥ tutulu lenf nodu Evre IIB ve/veya 3-4 RF 
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Erken evre RF olmayan Hodgkin lenfoma 
hastalar�nda kombine tedavi stratejileri

Erken evre RF olmayan Hodgkin lenfoma hasta-
lar�nda kombine tedavinin tek ba��na radyoterapi-
ye üstün oldu�unu gösteren çok say�da randomize 
çal��ma bulunmaktad�r. GHSG taraf�ndan yap�lan 
HD7 çal��mas�nda, 30 Gy EF-RT ilave olarak 10 Gy 
IF-RT, kombine kemoterapi ilave ayn� doz radyote-
rapi ile kar��la�t�r�ld�. Kombine kemoterapi kolun-
da tümör kontrolü daha üstündü. Yedi y�ll�k tedavi 
ba�ar�s�zl��� (EFTF) % 88’e kar��l�k % 67 (p<0.001) 
bulundu. Radyasyon alan�n� daraltarak tutulu 
alana indirgemeye yönelik çal��malarla IF-RT ile 
birlikte kemoterapinin, örne�in ABVD arkas�ndan 
IF-RT erken evre RF olmayan HL hastalar�nda 
standart tedavi olarak kabul edilmi�tir. Bitirilmi� 
fakat henüz analizleri tam olarak yap�lmam�� 
GHSG HD10 çal��mas�n�n �u ana kadar yap�lan 
ara incelemelerinde; IF-RT dozunu 30 Gy’den 20 
Gy ve 2 veya 4 doz ABVD uygulamaya göre belirgin 
üstünlü�ü görülmemi�tir. GHSG HD10 çal��mas�-
n�n sonuç analizlerinin 2009 y�l�ndan sonra yap�l-
mas� beklenmektedir. GHSG HD13 takip çal��mas� 
ABVD kemoterapisinde verilen ilaçlar�n say�s�n� 
azaltarak tokisiteyi takip etmeye yönelik bir çal��-
mad�r. Hastalar ABVD, ABV, AVD veya AV kemote-
rapilerini takiben 30 Gy IF-RT uygulamas�na göre 
randomize edildi. 2006 y�l�nda yap�lan güvenlik 
analizlerinde; ABVD standart koluna göre ABV ve 
AV kolunda olaylarda 4 kat art�� oldu�u görüldü. 
Bu art�� rast gele �ans ile izah edilemez. Bu neden-
le ABV ve AV kemoterapi kolu kapat�ld�. ABVD’nin 
AVD’ye e�it olup olmad��� çal��man�n gelecekteki 
analizleri gösterecektir.

Erken evre RF olan Hodgkin lenfoma 
hastalar�nda kombine tedavi stratejileri

Erken evre RF olan HL hastalar� genellikle 
kombine tedavi yakla��mlar� ile tedavi edilir. Fakat, 
en uygun kemoterapi rejimi ve kemoterapi siklus 
say�s� tart��ma konusudur. GELA H8U çal��ma-
s�nda; 996 hasta 6 siklus MOPP-ABV ilave olarak 
IF-RT,  4 siklus MOPP-ABV ilave IF-RT veya 4 
siklus MOPP-ABV ilave subtotal nodal irradyasyon 
(STNI) ile tedavi edildi. Tüm hasta gruplar�nda 
5 y�ll�k olays�z sa� kal�m (EFS) benzerdi (s�ras�y-
la %84, %88, %87). 10 y�ll�k ya�am süresi (OS) 
tahmini olarak % 88, %85 ve % 87 civar�nda idi. 
Bu nedenle RF olan erken evre HL hastalar�nda 4 
siklus kemoterapiyi takiben IF-RT standart tedavi 
rejimi olarak önerilmektedir. EORTC/GELA H9U 
takip çal��mas�nda hastalar 3 ayr� tedavi grubuna 
randomize edildi; 4 siklus ABVD, 6 siklus ABVD 

veya 4 siklus BEACOPP ilave olarak her üç gruba 
30 Gy IF-RT uyguland�. Dört y�ll�k takip sonras� 
yap�lan ara analizlerde tedavi gruplar� aras�nda 
EFS ve OS yönünden anlaml� fark bulunamad�. 
.Fakat BEACOPP tedavi kolunda artm�� toksisite 
gözlendi. GHSG HD14 çal��mas�nda hastalar iki 
siklus BEACOPP ilave 2 siklus ABVD kemoterapisi 
veya 4 siklus ABVD kemoterapisi ile randomize 
edildi. Tüm hastalara 30 Gy IF-RT uyguland�. 2008 
y�l�nda 3 y�ll�k takip sonras� yap�lan 1010 hastal�k 
ara analizlerde; BEACOP ve 2 siklus ABVD ilave 
30 Gy IF-RT kolunun, 4 siklus ABVD ilave 30 Gy 
IF-RT ye FFTF yönünden üstün oldu�u bulundu 
(%96,% 90). Bu nedenle 4 siklus ABVD ilave 30 
Gy IF-RT tedavi kolu durduruldu. GHSG erken 
evre RF olan HL hastalar�nda 2 kür BEACOPP ve 
2 kür ABVD ilave 30 Gy IF-RT’yi bu grup hastada 
yeni standart bir tedavi rejimi olarak önermektedir. 
Erkan evre RF olan HL hastalar� için di�er yeni bir 
tedavi yakla��m� PVAG rejimidir. Protokolde; pre-
dnizon, vinblastin, doksorubisin,  ve gemsitabin 
bulunmaktad�r. PVAG tedavi rejimi 14 günde bir 
uygulanmaktad�r. GHSG taraf�ndan faz II çal��ma-
lar� yap�lmaktad�r.

Kemoterapi

Sekonder maligniteler, pulmoner fibrozis ve 
hipotroidizm gibi uzun süreli sekellere radyotera-
pinin yol açt��� bilindi�inden beri bir çok çal��ma 
grubu yeterli kemoterapi sonras� uygulanan rad-
yoterapinin etkisini ara�t�rmaya ba�lad�. Kanada 
Ulusal Kanser Ara�t�rma Enstitüsü ve ECOG s�n�rl� 
evre (no-bulky IA ve IIA) 399 HL hastas�n� çal��ma-
ya dahil ettiler. Bu hastalar rasgele 4-6 kür yaln�z 
ABVD kemoterapisi veya ABVD ile kombine edil-
mi� STNI tedavisine göre grupland�r�ld�. Ortalama 
4.2 y�ll�k takip sonras� ilerlemesiz sa� kal�m (FFP) 
kombine tedavi alanlarda daha yüksekti ve kemo-
terapiye radyasyon ilavesi daha iyi tümör kontrolü 
sa�lamaktayd�.(%93, %88). EFS ve OS yönünden 
istatistiksel olarak anlaml� farkl�l�k bulunmamak-
tayd� (%88, % 86 ve % 94, %96). Fakat bu çal��-
mada takip süresi çok k�sa oldu�u için radyoterapi 
ili�kili yan etkiyi de�erlendirmek oldukça zordur. 
Memorial sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) 
taraf�ndan yürütülen ba�ka bir çal��mada benzer 
sonuçlar al�nd�. Toplam 152 hastal�k non-nulky 
evre IA, IB, IIA, IIB ve IIIA prospektif olarak yal-
n�z ba��na 6 kür ABVD veya 6 kür ABVD ilave 
radyoterapi almalar�na göre grupland�r�ld�. CR, 
FFP ve OS aç�s�ndan gruplar aras�nda istatistiksel 
fark görülmedi�i halde kombine kemoterapi alan 
grubun sonuçlar�n�n daha iyi oldu�u gözlendi. Alt-
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m���nc� ayda kombine kemoterapi alanlar�n % 91, 
yaln�z kemoterapi alanlar�n % 87 CR idi.  Kombine 
kemoterapi alanlarda FFP ve OS s�ras�yla %86 ve % 
97 iken yaln�z kemoterapi alanlarda  %81 ve %90 
idi. EORTC/GELA H9F erken evre RF olmayan HL 
çal��mas�nda tüm hastalar 6 kür EBVP tedavisi 
ald�lar. Daha sonra CR/CRu hastalar 36 Gy IF-
RT, 20 Gy IF-RT ve radyoterapi almayanlar olarak 
randomize edildi. Radyoterapi almayan koldaki 
fazla olay nedeni ile bu kolun erken kapat�lmas� 
çal��man�n planland��� gibi tamamlanamamas�na 
neden oldu.

Bu çal��malar�n sonuçlar�na göre uygun bir 
kemoterapi rejiminden sonra radyoterapinin veril-
memesi baz� dikkatle seçilmi� hastalarda olabilir. 
Bu hastalardaki en önemli sorun bu hastalar� 
belirleyip ileride geli�ecek toksisiteyi azaltmakt�r. 
Yaln�zca komputerize tomografiye dayal� cevap 
de�erlendirmelerinde; söz konusu hastalarda yal-
n�zca kemoterapi yeterlimidir, ilave radyotera-
pi gereklimidir veya daha yo�un kemoterapilerin 
verilmesi gereklimidir sorular�na yan�tlar yeterli 
de�ildir. Bu konularda pozitron emisyon tomografi-
si (FDG-PET) ile çal��malar devam etmektedir.

FDG-PET dayal� cevap tedavisi

 Danimarkal� ve �talyan çal��ma gruplar� tara-
f�ndan da belirtildi�i gibi erken ara FDG-PET HL 
hastalar�nda tedavi ba�ar�s�zl���n� de�erlendirmede 
faydal� olabilir. GHSG HD15 çal��ma sonuçlar�na 
göre FDG-PET,  ileri evre HL hastalar�nda kemo-
terapi sonras� rezidüel lenfoma rayoterapi karar�n� 
vermekte de�erli bir yöntemdir. 2.5 cm den fazla 
olan reziduel lenfoma hastalar�n�n PET scanlar� 
bulunmaktayd�. Negatif PET’i olanlar radyoterapi 
almazken pozitif PET’i olanlar radyoterapi ald�lar. 
Negatif prognostik de�er (NPV) progresyon, relaps 
göstermeyen veya son 12 ay içinde radyoterapi 
almayan hastalar�n oran� olarak tan�mland�. Bu 
oran % 94 idi. Bu bulgulara göre birçok devam 
eden çal��mada erken evre HL hastalar�n�n teda-
visinde PET’nin ara de�erlendirme sonuçlar�n�n 
tedaviyi belirleyip belirlemeyece�i ara�t�r�lmakta-
d�r. EORTC/GELA H10 çal��mas�nda; standart kol 
RF olmayan grup da 3 kür ABVD, RF olan gruba 
4 kür ABVD kemoterapisi verilmi�tir. Kemoterapi-
yi takiben tutulu lenf nodu radyoterapisi (IN-RT) 
uyguland�. Deneysel çal��ma kolunda 2 kür kemo-
terapi sonras� PET scan sonucuna göre kemoterapi 
uyguland�. PET sonucu negatif hastalarda risk 
durumlar�na göre iki veya üç ABVD kemoterapisi 
daha ald�lar. PET sonucu pozitif hastalar yo�un-

la�t�r�lm�� BEACOPP kemoterapisini takiben IN-
RT tedavisi uyguland�. GHSG H16 çal��mas�nda; 
erken evre RF olmayan HL hastalar�na 2 kür ABVD 
kemoterapisi uyguland�. Sonra tüm hastalara PET 
taramas� yap�ld�. PET sonucu pozitif hastalara 30 
GY IF-RT uygulan�rken, PET sonucu negatif hasta-
lara herhangi bir tedavi verilmedi. Standart kolda 
PET sonucuna bak�lmaks�z�n kemoterapiyi takiben 
hastalara 30 Gy IF-RT uyguland� (�ekil 1). 2003 
y�l�nda hasta al�m�na ba�layan geni� �ngiliz çal��-
mas�nda; hastalar 3 kür ABVD sonras� PET sonu-
cu negatif olanlar kemoterapi verilmeyen ve IF-RT 
almalar�na göre randomize edildi. PET sonucu 
pozitif olanlar 4. kür ABVD ve IFRT alm��lard�r.

Şekil 1. Erken evre favourable Hodgkin lenfoma  HD16 çalışması
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