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odgkin lenfoma (HL), gelismis tlkelerde
H 2-3/100000 siklik da gortlen lenfatik sis-
temin malign hastaligidir. TGm yas grupla-
rinda gorulmekle beraber eriskin yas gruplarinda

daha sik goértlmektedir. Iki majér alt grubu bulun-
maktadir.

a. Klasik Hodgkin lenfoma (cHL).

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

cHL vakalarin %95, NLPHL vakalarin %5 ini
olusturur. Son on yillarda tedavide artan gelismeler
sayesinde HL tedavi edilemez hastalik formundan
en iyi tedavi edilebilen hastalik formuna gecmistir.
Uzun stUreli yasayan HL hastalar ile bu durum
saptanabilir. Nitekim uzun stire yasayan HL hasta-
larinda tedavi iligkili sorunlar; ikincil maligniteler,
infertilite, kalp yetmezligi ve pulmoner disfonksi-
yon gelisebilmektedir. Tedavi etkinligine mtidahale
etmeden uzun streli sekel olusumunu azaltmaya
yonelik calismalar HL’ da temel klinik arastirmalar
olmustur.

Radyoterapi

Erken favorable (risk faktérti olmaksizin) ve
erken unfavorable (risk faktoérti olan) HL bazi risk
faktorlerinin (RF) bulunup bulunmamasina gore
birbirinden ayrilir (Tablo1). Genis alan radyoterapisi
(EF-RT), yalniz basina erken evre RF olmaksizin HL
hastalarinda uzun yillar kullanilan tedavi olmustur.
Bu yaklasimla bircok hasta tam remisyona (CR) gir-
mis, relaps oranlari(RR) ytiksek ve ortalama yasam
stireleri (OSS) dustk olmustur. Tedavi sonugclarini
iyilestirmek icin, kombine tedavi stratejileri gelis-
tirildi. Randomize calismalarda bu sonuclarin tek
basina radyoterapiden daha etkili oldugu gorul-
di. Bu nedenle risk faktérti olmayan NLPHL evre
IA disinda tek basina radyoterapi endikasyonu
bulunmamaktadir. Alman Hodgkin lenfoma calisma
grubu (GHSG) ve Avrupa kanser arastirma ve tedavi
organizasyon grubu (EORTC) 30 Gy tutulu alan rad-
yoterapisi (IF-RT) ile EF-RT ve kombine tedavi stra-
tejileri arasinda anlaml fark olmadigini gésterdiler.
Bu nedenle en az toksik yaklasim 30 Gy standart
tedavi olarak belirlenmistir.

Tablo 1. EORTC/GELA calismasinda evre I/1l Hodgin lenfoma hastalarinda risk faktorleri

Calisma grubu Risk faktorleri Tedavi grubu
EORTC/GELA 1) Biiyiik Mediastinal kitle Erken evre RF olmaksizin;
2) Yas=50 Evre | veya II.RF yok
3) B semptomlari ve ESR>30 Erken evre RF var;
4) B semptomlari yok ESR >50 Evre | veya II.RF yok
5) >4 tutulu bolge
GHSG 1) Biiuiik mediastinal kitle Erken evre RF olmaksizin;
2) Ekstranodal hastalik Evre I veya Il RF yok
3) B semtomlari ve ESR>30mm/h Erken evre RF var;
4) B semptomu yok ESR>=30mm/h Evre | veya I1A RF var
5) 3> tutulu lenf nodu Evre 1B ve/veya 3-4 RF
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Erken evre RF olmayan Hodgkin lenfoma
hastalarinda kombine tedavi stratejileri

Erken evre RF olmayan Hodgkin lenfoma hasta-
larinda kombine tedavinin tek basina radyoterapi-
ye ustlin oldugunu goésteren cok sayida randomize
calisma bulunmaktadir. GHSG tarafindan yapilan
HD7 calismasinda, 30 Gy EF-RT ilave olarak 10 Gy
IF-RT, kombine kemoterapi ilave ayni doz radyote-
rapi ile karsilastirildi. Kombine kemoterapi kolun-
da ttimor kontroli daha tsttindii. Yedi yillik tedavi
basarisizligr (EFTF) % 88’ karsilik % 67 (p<0.001)
bulundu. Radyasyon alanini daraltarak tutulu
alana indirgemeye yoénelik calismalarla IF-RT ile
birlikte kemoterapinin, érnegin ABVD arkasindan
IF-RT erken evre RF olmayan HL hastalarinda
standart tedavi olarak kabul edilmistir. Bitirilmis
fakat hentiz analizleri tam olarak yapilmamis
GHSG HD10 calismasinin su ana kadar yapilan
ara incelemelerinde; IF-RT dozunu 30 Gy’den 20
Gy ve 2 veya 4 doz ABVD uygulamaya gore belirgin
Ustinltgt gértlmemistir. GHSG HD10 calismasi-
nin sonu¢ analizlerinin 2009 yilindan sonra yapil-
masi1 beklenmektedir. GHSG HD13 takip calismasi
ABVD kemoterapisinde verilen ilaclarin sayisini
azaltarak tokisiteyi takip etmeye yonelik bir calis-
madir. Hastalar ABVD, ABV, AVD veya AV kemote-
rapilerini takiben 30 Gy IF-RT uygulamasina gore
randomize edildi. 2006 yilinda yapilan gtvenlik
analizlerinde; ABVD standart koluna gére ABV ve
AV kolunda olaylarda 4 kat artis oldugu goértildu.
Bu artis rast gele sans ile izah edilemez. Bu neden-
le ABV ve AV kemoterapi kolu kapatildi. ABVD’nin
AVD'ye esit olup olmadigi calismanin gelecekteki
analizleri gosterecektir.

Erken evre RF olan Hodgkin lenfoma
hastalarinda kombine tedavi stratejileri

Erken evre RF olan HL hastalar1 genellikle
kombine tedavi yaklasimlari ile tedavi edilir. Fakat,
en uygun kemoterapi rejimi ve kemoterapi siklus
sayis1 tartisma konusudur. GELA H8U calisma-
sinda; 996 hasta 6 siklus MOPP-ABV ilave olarak
IF-RT, 4 siklus MOPP-ABV ilave IF-RT veya 4
siklus MOPP-ABYV ilave subtotal nodal irradyasyon
(STNI) ile tedavi edildi. Tim hasta gruplarinda
S yillik olaysiz sag kalim (EFS) benzerdi (sirasiy-
la %84, %88, %87). 10 yillik yasam sUresi (OS)
tahmini olarak % 88, %85 ve % 87 civarinda idi.
Bu nedenle RF olan erken evre HL hastalarinda 4
siklus kemoterapiyi takiben IF-RT standart tedavi
rejimi olarak o6nerilmektedir. EORTC/GELA H9U
takip calismasinda hastalar 3 ayr: tedavi grubuna
randomize edildi; 4 siklus ABVD, 6 siklus ABVD
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veya 4 siklus BEACOPP ilave olarak her ti¢ gruba
30 Gy IF-RT uygulandi. Dért yillik takip sonrasi
yapilan ara analizlerde tedavi gruplari arasinda
EFS ve OS yonunden anlamli fark bulunamadi.
.Fakat BEACOPP tedavi kolunda artmis toksisite
gozlendi. GHSG HD14 calismasinda hastalar iki
siklus BEACOPP ilave 2 siklus ABVD kemoterapisi
veya 4 siklus ABVD kemoterapisi ile randomize
edildi. Tam hastalara 30 Gy IF-RT uygulandi. 2008
yilinda 3 yillik takip sonrasi yapilan 1010 hastalik
ara analizlerde; BEACOP ve 2 siklus ABVD ilave
30 Gy IF-RT kolunun, 4 siklus ABVD ilave 30 Gy
IF-RT ye FFTF y6ntnden usttin oldugu bulundu
(%96,% 90). Bu nedenle 4 siklus ABVD ilave 30
Gy IF-RT tedavi kolu durduruldu. GHSG erken
evre RF olan HL hastalarinda 2 ktir BEACOPP ve
2 kuir ABVD ilave 30 Gy IF-RT’i bu grup hastada
yeni standart bir tedavi rejimi olarak énermektedir.
Erkan evre RF olan HL hastalari icin diger yeni bir
tedavi yaklasimi PVAG rejimidir. Protokolde; pre-
dnizon, vinblastin, doksorubisin, ve gemsitabin
bulunmaktadir. PVAG tedavi rejimi 14 glinde bir
uygulanmaktadir. GHSG tarafindan faz II calisma-
lar1 yapilmaktadir.

Kemoterapi

Sekonder maligniteler, pulmoner fibrozis ve
hipotroidizm gibi uzun streli sekellere radyotera-
pinin yol ac¢tig1 bilindiginden beri bir ¢ok calisma
grubu yeterli kemoterapi sonrasi uygulanan rad-
yoterapinin etkisini arastirmaya basladi. Kanada
Ulusal Kanser Arastirma Enstittisti ve ECOG sinirh
evre (no-bulky IA ve IIA) 399 HL hastasini ¢alisma-
ya dahil ettiler. Bu hastalar rasgele 4-6 ktr yalniz
ABVD kemoterapisi veya ABVD ile kombine edil-
mis STNI tedavisine gore gruplandirildi. Ortalama
4.2 yillik takip sonrasi ilerlemesiz sag kalim (FFP)
kombine tedavi alanlarda daha yuiksekti ve kemo-
terapiye radyasyon ilavesi daha iyi timér kontrolti
saglamaktaydi.(%93, %88). EFS ve OS y6ntnden
istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamak-
taydi (%88, % 86 ve % 94, %96). Fakat bu calis-
mada takip suresi cok kisa oldugu icin radyoterapi
iligkili yan etkiyi degerlendirmek oldukca zordur.
Memorial sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
tarafindan yurttilen baska bir calismada benzer
sonuclar alindi. Toplam 152 hastalik non-nulky
evre 1A, IB, IIA, IIB ve IIIA prospektif olarak yal-
niz basina 6 kiir ABVD veya 6 kir ABVD ilave
radyoterapi almalarina gore gruplandirildi. CR,
FFP ve OS acisindan gruplar arasinda istatistiksel
fark gortilmedigi halde kombine kemoterapi alan
grubun sonuclarinin daha iyi oldugu goézlendi. Alt-
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misinct ayda kombine kemoterapi alanlarin % 91,
yalniz kemoterapi alanlarin % 87 CR idi. Kombine
kemoterapi alanlarda FFP ve OS sirasiyla %86 ve %
97 iken yalniz kemoterapi alanlarda %81 ve %90
idi. EORTC/GELA HOF erken evre RF olmayan HL
calismasinda tim hastalar 6 kiir EBVP tedavisi
aldilar. 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 kapatilmasi
calismanin planlandig gibi tamamlanamamasina
neden oldu.

Bu calismalarin sonuclarina gére uygun bir
kemoterapi rejiminden sonra radyoterapinin veril-
memesi bazi dikkatle secilmis hastalarda olabilir.
Bu hastalardaki en o6nemli sorun bu hastalart
belirleyip ileride gelisecek toksisiteyi azaltmaktir.
Yalnizca komputerize tomografiye dayali cevap
degerlendirmelerinde; s6z konusu hastalarda yal-
nizca kemoterapi yeterlimidir, ilave radyotera-
pi gereklimidir veya daha yogun kemoterapilerin
verilmesi gereklimidir sorularina yanitlar yeterli
degildir. Bu konularda pozitron emisyon tomografi-
si (FDG-PET) ile calismalar devam etmektedir.

FDG-PET dayal1 cevap tedavisi

Danimarkali ve Italyan calisma gruplari tara-
findan da belirtildigi gibi erken ara FDG-PET HL
hastalarinda tedavi basarisizligini degerlendirmede
faydali olabilir. GHSG HD15 calisma sonuclarina
gore FDG-PET, ileri evre HL hastalarinda kemo-
terapi sonrasi rezidiiel lenfoma rayoterapi kararini
vermekte degerli bir yontemdir. 2.5 cm den fazla
olan reziduel lenfoma hastalarinin PET scanlari
bulunmaktaydi. Negatif PET’i olanlar radyoterapi
almazken pozitif PET’i olanlar radyoterapi aldilar.
Negatif prognostik deger (NPV) progresyon, relaps
gbstermeyen veya son 12 ay icinde radyoterapi
almayan hastalarin orani olarak tanimlandi. Bu
oran % 94 idi. Bu bulgulara goére bircok devam
eden calismada erken evre HL hastalarinin teda-
visinde PET’nin ara degerlendirme sonuclarinin
tedaviyi belirleyip belirlemeyecegi arastirilmakta-
dir. EORTC/GELA H10 calismasinda; standart kol
RF olmayan grup da 3 kitr ABVD, RF olan gruba
4 ktir ABVD kemoterapisi verilmistir. Kemoterapi-
yi takiben tutulu lenf nodu radyoterapisi (IN-RT)
uygulandi. Deneysel calisma kolunda 2 ktir kemo-
terapi sonrasi PET scan sonucuna gére kemoterapi
uygulandi. PET sonucu negatif hastalarda risk
durumlarina gore iki veya tic ABVD kemoterapisi
daha aldilar. PET sonucu pozitif hastalar yogun-
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lastirilmis BEACOPP kemoterapisini takiben IN-
RT tedavisi uygulandi. GHSG H16 calismasinda;
erken evre RF olmayan HL hastalarina 2 ktir ABVD
kemoterapisi uygulandi. Sonra tim hastalara PET
taramasi yapildi. PET sonucu pozitif hastalara 30
GY IF-RT uygulanirken, PET sonucu negatif hasta-
lara herhangi bir tedavi verilmedi. Standart kolda
PET sonucuna bakilmaksizin kemoterapiyi takiben
hastalara 30 Gy IF-RT uyguland: (Sekil 1). 2003
yilinda hasta alimina baslayan genis Ingiliz calis-
masinda; hastalar 3 ktir ABVD sonrasi PET sonu-
cu negatif olanlar kemoterapi verilmeyen ve IF-RT
almalarina goére randomize edildi. PET sonucu
pozitif olanlar 4. ktir ABVD ve IFRT almislardir.
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Sekil 1. Erken evre favourable Hodgkin lenfoma HD16 ¢alismasi
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