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OZET

Hodgkin lenfoma lenfoid dokunun malin bir hastaligidir. Patogenezinde
Epstein-Barr virlisii ve mikrocevre etkilesimi énemli rol oynar. PET-BT’nin
kullanima girmesi evreleme, tani ve tedavide ilerleme saglamistir. Hastaligin
evre ve prognostik faktorlere gore tedavi edilmesi zorunludur. Erken evre
hastalar kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi edilir, ileri evre hastalarda
kombine kemoterapi zorunludur. Kombine kemoterapi ve radyoterapi ile
cevap elde edilemeyen veya niiks gelisen hastalarda kék hiicre nakli hayat
kurtarici olabilir. Tedavide yeni ilaglar icinde Brentuksimab umut vericidir.
Kullanilan tedavilere bagl hastalarda kardiyak toksisite, sekonder kanser
gelisimi ve gonadal disfonksiyon gelisebilir. Kemoterapi ve radyoterapiye
bagli yan etkiler modern tedavilerde azalmistir. Yash hastalarin tedavisinde
hastalarin ding (fit) konum ve komorbiditelerinin varligina gére davranilir.

TARIHCE

Hodgkin hastaligi ile iliskili bilgiler 1832 yilinda bir patolog olan Thomas
Hodgkin tarafindan tanimlanmistir. Thomas Hodgkin, ilk olarak Hodgkin
lenfoma ile iliskili olarak Londradaki Tip ve Cerrah Dernegi Dergisinde
postmortem olarak lenf bezlerinin makroskobik goériinimlerini vurguladig
7 olguyu iceren “Tibbi-Cerrahi Kesitlerde Absorbe Edici Bezler ve Dalakta
Morbit Gorliinim” isimli makalesini yayinlamistir. Daha sonra 1856 yilinda
da Samuel Wilks 45 hastalik bir seriyi nesretmistir (1). Hodgkin lenfomanin
histolojik olarak siniflandiriimasi ilk olarak Jackson ve Parker tarafindan 1944
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yilinda yapilmistir. Carl Sternberg ve Dorothy Reed Hodgkin lenfomanin ilk
tanimini yapmistir. 1930’lu yillardan sonra tedavide radyoterapinin etkinligi
gosterilmistir. ilk kez 1950 yilinda klinik evrelendirme yapilmis ve 1970’li
yillardan itibaren de De Vita ve arkadaslari kombine kemoterapi ile tedavi
sonuclarini yayinlamistir (2).

TANIM

Klasik Hodgkin lenfoma siklikla germinal merkezli B hiicrelerinden koken
alan lenfoid dokunun malin bir hastaligidir. Kendine 6zgi bir hiicresel
yapisi ve imminotipik Ozellikleri, Reed-Sternberg hiicrelerinin varhg ile
karakterizedir. Nodiler lenfositten zengin Hodgkin lenfoma tipik B hiicre
markerlerini ekspresse eder, lenfositik ve histiositik varyantlari bulunur (3).

EPIDEMIYOLOJi

Hodgkin lenfomanin yillik insidensi 2-3/100.000 olup erkeklerde kadinlara
gore daha sik gozlenir (1.4/1). Tim lenfomalarin %11’ni olusturmaktadir.
Hastalik 15-34 ve 60 yas Uzeri olmak lizere bimodal dagilim gosterir. Ancak
son vyillarda ileri yaslarda gozlenen pik lenfomalarin tanisinda sitolojik,
histokimyasal ve molekiiler tekniklerin ilerlemesi ile azalma egilimindedir.
Bu yas gurubunda Hodgkin lenfoma tanisi yerine non-Hodgkin lenfoma
siklikla da difliz blyiik B hiicreli lenfoma tanisi konulmaya baslanmistir. Geng
adultlerde nodiler sklerozan ileri yaslarda ise miks selliiler histoloji daha
sik ortaya cikar (4). Hodgkin hastaligi gelisimi ile sosyoekonomik durum
arasinda bir iliski mevcuttur. Cocukluk caginda krese, bakimevine gidenlerde,
oyun arkadaslari cok olanlarda, yatili okula gidenlerde erken yasta goriilen
Hodgkin lenfoma ortaya ¢cikma ihtimali daha azdir (5).

ETYOLOJi

Genetik

Hodgkin lenfoma aile bireyleri icersinde daha sik gorilir. Rélatif risk 4.8 dir.
Risk 6zellikle 40 yas lizerinde, erkek kardeslerde artmistir. Risk ayni cinste
belirgindir (8-12 kat’a karsilik 1.3-1.4 kat). Bazi HLA tipleri ile familial
Hodgkin lenfoma ve klas | HLA A1, B5, B8 ve B18 allelleri arasinda zayifta olsa
bir iliski vardir, familial nodiler sklerozan tip ile HLADRB1*, 1501, DQA1%,
0102, DQB1*, 0602 alleleri ve TAP geni arasinda karelasyon oldugu rapor
edilmistir (6). Finlandiya da yapilan bir calismada risk faktorleri bilinmeyen
nodiler lenfositten zengin Hodgkin hastaliginda aile bireyleri arasinda
hastaligin yiiksek oranda goriildiigii ve niikleer protein ataksia-telanjiektazi
lokus (NPAT) ile iliski gosterilmistir (7).

Enfeksiyon

Hodgkin lenfoma-Epstein-Barr virlis (EBV) iliskisi oldugu bilinmektedir.
Serolojik olarak EBV enfeksiyonu gecirdigi gosterilen geng adiiltlerde Hodgkin
lenfoma 3 kat daha fazla gorilmektedir. Ayrica Hodgkin lenfomali hastalarin
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lenf bezlerinde %30-50 oraninda EBV genomunun varhgi gésterilmistir. Bazi
calismalarda bilhassa da pediatrik yas gurubunda EBV Hodgkin lenfoma
iliskisi %80-100 olarak tanimlanmaktadir (2 ). Geng¢ adultlerdeki Hodgkin
lenfoma erken donemde daha sik enfeksiyonla karsilasanlarda daha az
gozlenir (8) Tek yumurta ikizlerinde yapilan bir calismada Hodgkin lenfoma
gelisen hastalarin barsak mikrorganizmalarinda eksiklik saptaniimistir (9).
HIV ile enfekte kisilerde AIDS olmaksizin bilhassa CD4+ lenfosit sayisinin
azligi ile yakindan iliskili olmak tizere Hodgkin lenfoma gelisme riski 10 kat
artmistir (10).

Sigara ve Alkol

Hodgkin hastaligi ile sigara sigara iliskisini inceleyen meta-analizde 30-40
yasindan buyuklerde 6zellikle erkeklerde, glinliik sigara sayisi, ve sigara
kullanilan yil siresi ile hastalik gelisme riski artmakta; sigarayi biraktiktan
sonra zamanla risk azalmaktadir (11). Alkol kullaniliminin Hodgkin hastaligi
Uzerine etkisi olmadigi distinilmektedir (12).

immiin Yetmezlik

Wiskott-Aldrich, Bloom, Otoimmiine Lenfoproliferatif (Canale-Smith)
sendromu, ve transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif hastaliklar yaninda
sarkoidoz ve multipl sklerozlu hastalarda klasik Hodgkin lenfoma sikhgi
ylksektir (13).

PATOGENEZ

EBV

Hodgkin lenfomanin patogenezinde suclanilan en 6nemli etkenlerden biri
EBV’dir. Bazi Reed-Sternberg hiicreleri icersinde EBV varligi gosterilmistir.
EBV pozitif Hodgkin lenfomada plazma veya serum da EBV-DNA polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile gosterilebilir. Doku seksiyonlarinda insitu
hibridizasyonla viral nikleik asit arastiriimasi Hodgkin lenfomali hastalarda
standart bir tekniktir ve bu teknik ile gosterilen EBV konumu plazma EBV-
DNA varhgi ile parallelik gostermektedir (15).

EBV; B hiicrelerine major zarf proteini gp350 aracihigi ile girerek B
hicresindeki C3d kompleman reseptéri olan CD21’e baglanir, bu esnada
HLA klas Il antijenleri kofaktor olarak gorev yapar. Daha sonra EBV’nin gH,
gL ve gp42 glikoproteinleri hiicre icersine girer. Daha sonra EBV’nin lineer
DNA'’s1 sirkiler bir yapi alarak epizom seklini alir ve EBV bu sekilde B lenfosit
icinde latent bir enfeksiyon olusturarak yillarca sessiz bir sekilde bellek B
hiicreleri icinde yasar. Virus bu donemde farkli 94 adet protein kodlar ve bu
proteinler viral repilikasyon sirasinda ekspresse edilir. Ancak bu proteinlerin
cogu down-regiilasyon gosterir, sadece 10 adet protein latent enfeksiyon
esnasinda ekspresse edilmeye devam edilir. Virisiin latent olmasi NK ve
T hiicrelerince ortadan kaldiriima olasihgini azaltir. Viriisiin insan iL10’a
homolog IL10 olusturmasi ile hiicre sag kalimini ve bcl-2 diizenlenmesi
etkilenir. Makrofaj ve Th1l’den yapilan sitokin yapimi azalir. EBV’nin latent
genleri LMP1, LMP2, ve EBNAL1’dir. LMP1 CD40 reseptorini, LMP2a B hiicre
reseptoriniin taklit eder. Tum bu olaylar lenfosit icersindeki EBV viriisiin
immin sistem tarafindan neden tam olarak taninamadigina ait nedenlerdir
(16,17).




HODGKIN LENFOMA

IDINYIA ITOTOLVINIH YUNL i’

U P i

Sekil 1. HRS ve mikrocevre iliskisi (17)

Mikrocevre

Hodgkin Reed Sternberg (HRS) hiicresi etrafinda baslica olarak CD4+ hiicreler
(genelllikle T helper ve T regiilatuar hiicreleri ) bulunur. HRS bazi kemokin ve
sitokinleri salgilar. HRS cevresindeki neoplastik olmayan hiicreler salgilanan
kemokin ve sitokinler duyarhdir. Bu hiicreler salgiladiklari sitokinler ile HRS
hiicrelerinin idamesinde rol oynar.

Hodgkin hastaliginda mikrocevreye bagl sinyalizasyon ile sinyalizasyon
yolagi arasinda yakin bir iliski s6z konusu olup janus kinaz transdiiser ve
transkripsiyon sinyal aktivatori (JAK-STAT) aktivasyonu olusur. Mikrogevrede
olusturulan sinyal ylizey reseptorleri (TNF reseptor ailesi ve reseptor
tirozin kinaz) aracihgi ile iletir. Baslica reseptor aile Uyeleri NFkB yolagi
aktivasyonunda yer alan standart yapilardir. NFkB transmembran aktivator
reseptorleri, kalsiyum modulatoér, siklofilin ligand interaktor (TNFRSF13B), B
hicre matilirasyon antijen (TNFRSF17) ile standart disi da aktive olabilir.
Tablo 1 Hodgkin lenfomadaki mikorcevre ve sitokin iliskisini gostermektedir
(183).

KLINiK OZELLIKLER

Hodgkin lenfomada en sik olan belirti viicudun herhangi bir boélgesinde
ortaya cikan lenf bezinde patolojik biuyumedir. Halsizlik olabilir, orani
o toplumun 1-7 kati fazladir (19). Prognostik énemi olmayan yaygin ve
inat¢i kasinti olabilir. Hastalarin %10-38’nde konstitusyonel semptomlar
olusabilir. Ates 38C°’i gecebilir. Siklikla irregller seyir izler, nadiren 1-2
hafta devamli olup daha sonra 1-2 hafta atessiz dénem gelisir (Pel-Ebstein
tipi ates). Terleme belirgin olabilir, genellikle i¢ camasirlari i1slatacak, yataga
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HODGKIN LENFOMA

gececek dizeydedir. Ates yalniz basina hastalarin %25-50’nde goriilebilir.
Kilo kaybi olusabilir. Lenfomalarda ates, terleme ve kilo kaybinin mevcudiyeti
B semptomlarin varligi olarak dederlendirilir. Konstitusyonel semptomlarin
sikligi hastaligin evresi ilerledikce artar. Hastalarin 1/10’nda alkol aldiktan
sonra lenf bezlerinde agri gorilebilir. Hastalarin %60-70’nde servikal ve
supraklavikiler,%15-20’nde lenf bezi blylmesiilk belirtidir. Subdiafragmatik
lenf bezi blylimesi %15-20 olguda mevcuttur. Sag supraklavikiler
lenfadenopatisi olanlarda abdominal lenfadenopati mevcut olma olasiligr %8
iken sol supraklavikiiler lenfadenopatisi olanlarda abdominal lenfadenopati
orani %40’dir. Dalak ve karacigerin hastaliga yakalanmasi subdiyafragmatik
lenfadenopativarliginda olusur. Dalak tutulumu diger organlara gére daha sik
hastaliga yakalanir. Karacigerin hastaliga yakalanmasi hemen daima dalak
tutulumu ile birliktedir. Noduler sklerozan (NSHL) ve miks selltler (MSHL)
tiplerde lenf bezi blylimesi merkezi (servikal, mediastinal ve paraaortik)
olma egilimindedir. NSHL supradiafragmatik, MSHL ise subdiafragmatik ve
dalak ve diger organ tutulumu seklinde ortaya cikar bu durum genellikle evre
de kendini gosterir. Genel olarak Hodgkin lenfoma Waldeyer halkasi ve testis
diger organlara oranla daha sik tutulur. Nodiler lenfosit hakim tip Hodgkin
lenfoma herhangi bir yas gurubunda ve genellikle erkeklerde ortaya cikabilir,
tani aninda hastalar genellikle erken evrededir. Kemik iligi tutulumu nadirdir.
Periferik lenf bezleri yerine derin dokulara yakin bolgedeki lenf bezleri daha
cok hastaliga yakalanir.

Nodiler lenfositten fakir Hodgin lenfoma periferik lenf bezlerini tutma
egilimindedir, siklikla kendini erken evrede gosterir ve B semptomlari, dalak
ve organ tutulumu nadirdir. Bulky veya iri lenf bezi tutulumu veya kiiciik
lenf bezlerininin bir araya gelerek konglomere bir yapi olusturmasi (>10 cm)
vaskiiler, trakea, bronsial ve gastrointestial basi yapabilir (20).

Fizik muayenede; inspeksiyonda lenfadenopatiler bir kitleden ziyade sisirilmis
goriinim sekline sahiptir. Mediastinal kitle olusmasina ragmen hastalarda
nadiren vena kava superior sendromu (ylizde siskinlik, renk degisikligi,
boyun damarlarinda belirginlesme) go6zlenebilir. Lenf bezleri palpasyon
ile genellikle agrisizdir. Deri lUzerinde renk, 1si degisikligi mevcut degildir.
Klasik olarak lastik silgi kivamindadir. Lenf bezinin etrafinda kicik birden
fazla lenf bezleri palpe edilebilir. Oskultasyonda belirgin bir bulgu mevcut
degildir. Plevral mayii gelisen hastalarda akciger bazallerinde solunum sesleri
duyulamaz. Plevral, perikardiyal ve peritoneal mayii gelisimi ekstranodal
tutulum olarak olusabilir. Oldukca nadir olan deri tutulumunda deri izerinde
kucuk, opak veya kirmizi, papuler ya da tlseratif lezyonlar gérulebilir (2,20).

Hodgkin lenfomali hastalarda paraneoplastik bulgular olusabilir. Vanishing
safra kanali sendromu, idiopatik kolanjit, nefrotik sendrom, immin
trombositopeni, hemolitik anemi, serebellar dejenerasyon, progressif
multifokal ensefalopati ve limbik ensafalopati bunlarin bashcalaridir. Cilt ve
kemik tutulum olusabilir. Santral sinir sistemi hastaliga katilabilir. Kemik
iligi tutulumu erken evrede nadir olup (%1-2) fokal tutulum seklindedir, bu
nedenle aspirasyon cogu zaman yararsiz olup kemik iligi biyopsisi daha dogru
sonuc verir. ileri evre ve B semptomu olan hastalarda kemik iligi tutulumu
hastalarin %5-8’nde ortaya ¢ikar. Cocuklarda yapilan bir arastirmada kemik
iligi biyopsi ile elde edilen sonuclar hastalarin %3,1’inde hastalik evresini
degistirmistir (21,22).

&
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EVRELEME

Hodgkin lenfomada evrelemesin de standart olarak 1971 de Ann-Arbor
konferansi kriterleri ve bu kriterlerin 1988 de Cotswald’da modifiye edilmis
seklikullaniimaktadir(Tablo2)(23-25). Hodgkinlenfomalihastalardaevreleme
icin yapilmasi gerekenler oncelikle iyi bir anamnez ve fizik muayenedir.
Anamnez de mutlaka B semptomlari sorgulanmahdir. Laboratuvar da tam kan
ve sedimantasyon, albumin, LDH diizeyi, karaciger ve boébrek fonksiyonlari
gosteren testler yapilmahdir. Akciger grafisi, boyun, toraks, batin ve pelvik
BT yapilmalidir. PET-BT tercih nedenidir. Daha evvel kullanilan evreleme igin
laparatomi yeni tekniklerin artmasi ile kullanilmamaktadir. Yine hastalarda
tedavi sonrasinda reziduel hastalik varlgini saptamak icin kullanilan G67
sintigrafisi ginamiuzde tercih edilmemektedir (20).

NCCN kilavuzu kemik iligi biyopsisi ve antrasiklin kullanacak hastalarda
kalp ejeksiyon fraksiyonunun bakilmasini énermektedir. Hastalarda fertilite,
sigara, psikososyal konularda bir yaklasim olusturulmali, tercihan kullanilacak
kemoterapi g6z oOniline alinarak pulmoner fonksiyon testleri ve splenik
radyoterapi planlanacak ise pndmokok, menengokok ve grip asisi yapilmasini
tavsiye etmektedir. Hepatit ve HIV testleri tiim hastalara bakilmahdir (26).

Tablo 2. Ann-Arbor Evreleme sistemi ve Cotswald modifikasyonu (25).

1. Bir lenf bezi veya lenfosi yapinin tutulumu, 6rnek: dalak, timus veya Waldeyer
halkasi (evre 1), veya bir ekstranodal bélgenin tutulumu (evre IE).

Ill. Diyafragmanin her iki tarafinda iki veya daha fazla lenf bezi bolgesi (evre Ill),
veya lokalize ekstralenfatik bir bolgenin tutulumu (evre IlIE) ya da dalak (evre lllg)
veya her ikisinin tutulumu (evre IlIE)

Ekstranodal hastalik: Evre I-lll de lenf bezinden lokal yayilim ile bir tek
ekstralenfatik tutulum olmasini tanimlar. Ekstranodal tutulum semboller ile
tanimlanmasi énerilir (Ki: Kemik iligi, Ak: Akciger, D: Deri, Kc: Karaciger, P: Plevra,
K: Kemik).

Sistemik semptomlar

A Semptom yok.

X (Bulky hastalik) BT veya MR da palpabl ve abdominal nodal kitle capi =10
cm olmasidir. PA grafide Ts_g seviyesinde mediastinal kitlenin toraks capinin
1/3’nden biyiik olmasi mediastinal kitle olarak tanimlanir.
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PET-BT

Glinimizde Hodgkin lenfoma da PET-BT kullanilimi giderek yayginlagmistir.
Hodgkin lenfomali hastalarda PET evrelemede, tedaviye yaniti izlemede ve
tedavi sonrasi reziduel hastalik arastirilmasinda yararlidir. Evrelemede PET-
BT kullaniimalimidir?. Bazi arastirmacilar PET-BT’nin evrelemede kullaniimasi
ile daha dogru sonuclar alinacagini ifade ederken digerleri PET-BT ‘nin
BT sonuclarin en fazla %10 oraninda degistirdigini ifade etmektedir (27).
Bir calismada evrelemede BT, PET, PET-BT sonuclari karsilastirmal olarak
degerlendirilmistir. Bu calismada hastalarin %14.8'nde PET-BT sonuclarina
gore farkh bir tedavi sekline gecilmistir (28). Bazi yazarlar PET-BT déneminde
kemik iligi biyopsisine gerek olmadigini; iskelet sisteminde PET-BT ile fokal
tutulumun kemik ligi biyopsisi icin duyarlilik ve 6zgulliginiin %85 ve %86
ifade etmektedirler (29). Biz kendi Ginitemizde hastamizi PET-BT ile evreleme
yapiyoruz.Bununnedenihastadatedaviyeyanitveyareziduel hastalik takibinde
baslangicta mevcut olan FDG tutulum oranlarinin daha sonra cekilen PET-
BT de yarar saglayabilecegi disiincesinde olmamizdan kaynaklanmaktadir.
Engert ve arkadaslari erken evre hastalarda PET negatif ise hastada 2 kez
kemoterapiye ilave radyoterapi ile etkin sonug alinabilecegini gdstermistir
(30). ileri evre olgularda ise PET-BT ile yanit degerlendirilmesinde yanit yeterli
olmayan hastalarda yogun tedaviye gegilebilir. PET-BT’nin 2. kullaniima sekli
hastaliga yanitin degerlendirlimesidir. Gallamini 2007 yilinda yeni tanih 260
hastada 2 kez kemoterapi sonrasi PET-BT sonugclarini degerlendirmistir. Bu
calismada PET-BT de FDG tutulumu olmayan hastalarda hastaliksiz ve genel
sag kalimin daha iyi oldugunu gosterilmistir. Bu diisiince 6zellikle erken evre
Hodgkin hastalarinda tedavi icin oldukca yon gostericidir (31). PET tedaviye
yaniti dederlendirmede énem tasir. Onemli olan PET-BT’nin kemoterapi 3
hafta ve radyoterapiden 8-12 hafta gecmeden yapilmamasidir. Aksi takdirde
yaniltici sonuclarin alinabilir (24).

PET-BT kullaniliminda Deauville kriterleri (tablo 3) tedavide bilhassa NCCN
kilavuzunda 6énemli yer tutmaktadir. Buna gore bazal ve pet gorintiilemesi
FDG tutulumu lenfoma vyerine gore derecelendirilir (32). Uluslarasi
gorintileme projesinde tedaviye vyaniti dederlendirmede PET-BT
kullanilmaktadir (Tablo 4) (33).

Tablo 3. PET-BT de Deauville kriterleri (32)

1: tutulum yok,

2: tutulum=mediastinal kan havuzu,

3:tutulum=karaciger,

4=tutulumda ihmh artma>karaciger,

5: tutulumda belirgin artma>karaciger ve/veya yeni lezyonlar

1-3 arasi puan negatif, 4-5 puan= pozitif
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Tablo 4. Lenfomada uluslararasi uyum projesinin goriintiileme alt komitesi
kararlari (33)

Onanmamis TY Kullaniimamaktadir.

TY, KY veya progressif hastalik gurubuna girmeyenler. En
az bir alanda FDG pozitiftir, yeni bir alanda FDG pozitifligi
gelismemistir.

Stabil hastalik
(SH)

PROGNOZ

Hodgkin hastaliginda 6zellikle erken evre hastalarda tedaviye yaklasimda
prognostik faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Hastalarda yas, cins, evre,
tutulan alan sayisi, sedimetasyon hizi, hemoglobin diizeyi, B semptomlarinin
varhigi, bulky hastalik diizeyine gore prognostik faktorler gelistirilmistir
(Tablo 5).

ileri evre olan hastalar icinde uluslarasi prognostik skorlama sistemi
mevcuttur. Buradaki prognostik faktorler hastaligin sag kalimi ile yakindan
iliskilidir (Tablo 6) Tim bunlara ilave olarak yukarida ifade edildigi lizere
hastalarda tedaviden 2 siklus sonra PET-BTdegerlendirmesi ve tedavi sonrasi
reziduel hastahgin varhgi veya yoklugu prognozu belirleyici faktorlerdir.
Ayrica bazi arastirmacilar ileri evre Hodgkin lenfomada prognostik puanlama
da uluslararasi prognostik indeks kullaniimasini 6nermektedir. Hastalarda
non-Hodgkin lenfomali hastalardakine benzer sekilde hastaliksiz sag kalim
ve risk faktér sayisi arasinda iliski bulunur (35). Klasik Hodgkin lenfoma
hastalarinda RS hiicrelerinde CD 20 pozitif olmasi ile prognoz arasinda
negatif iliski bulunmustur (36).

TEDAVI

Erken Evre iyi Prognostik Ozelliklere Sahip Hastalarin Tedavisi

Bu hastalarda kemoterapi (KT) sonrasi radyoterapi standart yaklasim
olup genel sag kalim orani >%95‘dir. Erken evre hastalarda iki kez ABVD
kemoterapisi sonrasi dar alan radyoterapi verilmesi ile elde edilen sonuclar
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Tablo 5. Erken evre Hodgkin lenfomada prognostik faktorler (25’den
modifiye, 34)

Calisma Ulke

GHSG
Almanya

ECOG/NCI
Amerika

NTI
italya

Risk faktorleri

>3 nodal alan tutulumu,
mediastinal bulky kitle,
sedimentasyon>50 veya B
semptomlari var ise >30,
ekstranodal hastalik

Bulky hastalik, B semptomlari

Bulky hastalik, pulmoner
hiler lenf bezi, bitisik organ
tutulumu, sistemik semptom

Aciklama

iyi prognoz=evre I-II,

risk faktorleri yok; kot
(orta)=evre |-l ve =1 risk
faktor varligr veya mediastinal
kitle veya ekstranodal hastalik
olmadan B semptom varligi

Erken evre=risk faktori yok,
ileri evre=2>1 risk faktori

iyi prognoz: risk faktérii yok
Kotl prognoz:risk
faktorlerinin varhgi

GHSG: Alman Hodgkin ¢alisma gurubu, EORTC:Kanser tedavi ve arastirma organizasyonu,
GELA:Fransa lenfoma calisma gurubu, ECOG: Dogu birlesik onkoloji gurubu, NCRI: Ulusal kanser
arastirma enstitiist, NTI:Ulusal timor enstitlisti, DFCI: Dana Faber kanser enstitiisii

tatminkardir. HD 10 calismasinda 4 siklus ABVD 2 siklus ABVD ve 30 Gy
radyoterapi (RT) 20 Gy RT ile karsilastirilmistir. Hastalarda 2 siklus ABVD
ve 20 Gy RT alan hastalarda elde edilen sonuclar benzer etkinlikte ancak
disuk doz KT alan hastalarda daha az yan etki bildirilmistir (37). 2010 yilinda
Engert ve ark. HD10 calismasi olarak 1190 adet erken evre iyi prognoza sahip
Hodgkin lenfomali hastalari 4 guruba ayirmistir. 1. guruba 4 siklus ABVD ve
30 Gy RT; 2. guruba 4 siklus ABVD ve 30 Gy RT; 3. guruba 2 siklus ABVD ve
30 Gy RT; 4. guruba ise 2 siklus ABVD 20 Gy RT vermistir. Tedavi sonuclarina
bakildiginda 2 siklus ABVD ve 20 Gy RT alan hastalardaki sonuclar diger
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guruplardaki kadar etkin, yan etkileri ise 4 siklis KT veya 30 Gy RT alan
hastalara gore yuksektir. 8 yillik izlem sonunda (ortanca izlem siiresi 91 ay)
sirasi ile hastaliksiz sag kalim %87, %89, %85,% 85 bulunmustur (38).

Hastalarda elde edilen sonuglar daha az kemoterapi kullaniimali mi
sorusunu gindeme getirmistir. ABVD yerine daha az agresif kemoterapi ve
beraberinde RT kullanilan ¢alismalar mevcuttur. Bu calismalardan birinde
MBV (MH-1 protokolii Methotreksat 30 mg/m?, Bleomisin 10 mg/m?,
Vinblastin 6mg/m?, ve genis alan RT ) kullanilirken digerinde VbMp (MH-1b
protokolli Methotreksat 30 mg/m2, Bleomisin 6 mg/m? ilk 3 tedavi sonrasi
doz 4 mg/m? azaltilir, Prednizolon 25 mg ve dar alan RT) kullaniimistir.
Hastalarda %96 ve %94 oraninda basarili sonuclar elde edilmistir. Ancak
her ne kadar kemoterapide kullanilan ila¢ ve dozlar az ise de kemoterapi
slresi ve RT dozunun yiiksek olmasi belirli hasta guruplarinda bu tedavinin
kullanilabilecegini isaret etmektedir (39).

Bu gurup hastalarda sadece RT etkin olabilir mi sorusunu cevaplamak icin
1994 yilinda calisma baslamistir (40). 2002 yilina kadar hasta kabul edilen
bu calismada RT ile KT kombinasyonunun cok iyi sonuclarinin rapor edilmesi
Uzerine ¢alisma erken dénemde sonuclandiriimis ve elde edilen sonuglar
2005 yilinda yayinlanmistir. Bu makalede erken evre iyi prognostik 6zelliklere
sahip hastalarin 64’l RT, 59’u KT (ABVD) ile tedavi edilmistir. KT alan hastalar
4 kez tedavi sonrasi degerlendirilmis; ilave 2 veya 2+2 KT daha verilmistir.
Buna karsilik RT gurubunda 20 fraksiyon halinde 3.5 Gy RT verilmistir.
Ortanca izlem siresi 4.2 yil olan hastalarda hastaliksiz ve genel sag kalim
benzerdir (%88’e karsilik %87). Ancak hastalarin aldigi gerek KT gerek ise RT
dozlari yiksek olarak kabul edilebilir (41,42). Yakin zamanlarda risk gurubu
olarak sadece bulky hastalik varhigi degerlendirildigi hastalara kisaltiimis
Stanford kemoterapisi sonrasi 30 Gy RT verilen ortanca izlem siresinin 10 yil
oldugu G4 calismasinda hastaliksiz ve genel sag kalim %94 bulunmustur (43).
NCCN 2013 kilavuzunda hastalara sadce ABVD, ABVD ile RT, Stanford ile RT
tedavileri verilmesi Deauville kriterleri 1siginda (Tablo 3) PET-BT sonugclarina
gore RT veya yeniden biyopsiye gore davranilmasi onerilir (26).

Tablo 6. ileri evre Hodgkin lenfomada prognostik faktorler , Hasenclever

skorlamasi (25)

Yas=45

Evre IV

Erkek cinsiyet

Beyaz kiire sayisi >15.000/mm?3

Lenfosit sayisi<600/mm3 veya toplam beyaz kiirenin <%8
Albumin<4 gr/dL

Hemoglobin<10.5 gr/dL

5 yillik hastaliksiz sag kalim: 0- 1 faktor varhginda %84-77, 2-4 faktor %67-54,
>faktor %42
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Sonug olarak 6zetlemek gerekir ise erken evre iyi prognostik 6zelliklere sahip
Hodgkin hastalarinda 2-4 kez ABVD sonrasi dar alan 20-30 Gy RT etkin ve
toksisitesi az olan en uygun yaklasim sekli olarak gériinmektedir.

Erken Evre Kétii Prognostik Ozelliklere Sahip Hastalarin Tedavisi

Bu gurupta evvelce kullanilan MOPP tedavisi ABVD’nin tedavide ustiinligi
nedeni ile ginimizde tercih edilmemektedir. Erken evre iyi prognostik
Ozellikteki hastalarda oldugu gibi kot prognostik 6zelliklere sahip hastalarda
da elde edilen sonuclar RT tedavisi lehinedir (5 yillik hastaliksiz sag kalim
RT gurubunda %95 iken ABVD gurubunda %88 bulunmustur). KT’e karsilik
RT’nin kiyaslandigi ¢calisma RT ile KT’nin birlikte kullanildigi calismalarin
rapor edilmesi tizerine erken sonlandiriimistir. Ancak bu tedavide toplam 35
Gy RT verilmis olup glinlimiiz icin yliksek doz olarak kabul edilmektedir (42).
Sonuglar 2012 de yeniden irdelenmistir. Giinlimizde kullanilan RT dozlari
20-35 Gy arasinda degismektedir. Erken evre kot prognostik ozelliklere
sahip Hodgkin lenfomali hastalarda KT ve dar alan RT’nin beraberce
kullaniimasi esastir (44). ABVD tedavisinin toksisitesini azaltmak amaci ile
kullanilan EBVP (epirubisin, bleomisin, vinblastin, methotreksat) veya EVE
(epirubisin, vinkristin, etopozid) tedavilerinin hi¢ birisi ABVD tedavisine
ustunluk saglamamistir (20). Calismalar kemoterapi sayisi ve RT dozu ile
iliskilidir. Bu gurup hastalarda siklikla 4-6 kez ABVD tedavisi sonrasi 30-35
Gy RT kombinasyonu kullanilir (24).

HD11 calismasinda 2010 yilinda erken evre kotii prognostik 6zelliklere sahip
hastalarda yogun kemoterapi ve doz azaltilmis RT tedavisinin sonuglari
yayinlanmistir. Calismaya dabhil edilen toplam 1395 hasta 4 guruba ayrilarak
ABVDx4 ve RT 30 Gy; ABVDx4 ve RT 20 Gy, BEACOPPpazal x4 ve 30 Gy RT
ve BEACOPPpazal x4ve 20 Gy RT tedavisi verilmistir. Ortanca izlem siresi
81 ay olan bu calismada sirasi ile TY oranlari %94, %92, %94 ve %94’dir.
Hastalarda 5 yillik progresyonsuz sag kalim tiim guruplarda %81’dir. Toksisite
BEACOPP kolunda daha belirgin olup sekonder neoplazi yoninden farklilik
saptanilmamistir (45). Daha iyi sonuclar elde etmek icin yapilan girisimlerden
birisi yeni tani konulan hastalara 4 ABVD ilave 30 Gy RT diger guruba
ABVDx2 ilave BEACOPPyogun x2 ve 30 Gy RT verildi. Ortanca 43 aylik izlem
olan hastalarda 5 yillik progresyonsuz sag kalim %89 ve 95; genel sagkalim
her iki gurup icinde %95 idi. Bu calismada ABVDx2 ilave BEACOPPyogun X2 ve
30 Gy RT alan gurupta ciddi toksisite mevcuttu (46).

Bir calismada hastalara sayisi azaltilmis Stanford V rejimi ve 20 veya 30 Gy
RT kombinasyonu uygulanmistir. Ortanca 8.5 yillik izlemi olan bu ¢alismada
hastaliksiz sag kalim %94 ve genel sag kalim %97’dir. Bu caillsma da hasta
sayisi kisithidir, yan etkiler tanimlanmamistir (47). NCCN 2013 kilavuzunda
hastalara ABVDx2-4; BEACOPPx2 veya Stanford KT’i 6nerilmekte daha sonra
PET-BT Deauville kriterlerine gére ABVD tedavi sayisinda artirma veya RT
onerilmektedir. Deauville diizeyi 4-5 oldugunda yeniden yapilan biyopsi
sonucuna gore davranilmasi tavsiye edilir (26).

Sonuc olarak erken evre kot prognostik kriterlere sahip hastalarda en uygun
tedavi secenegdi 4-6xABVD RT kombinasyonu goriinmektedir.

ileri Evre Hastalikta Tedavi (Evre lib, lii-1v)

ileri evre hastalikta kombinasyon kemoterapisi kullanihr. Bu amacla ilk
kullanilan tedavi DeVita ve arkadaslarinin énerdigi MOPP tedavisidir (48).

IDANY3AA ITOTOLVINIH YHNL
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1980’li yillarda MOPP/ABV veya MOPP/ChIVPP hibrid tedavisi bir secenek
olarak kullaniimis, ayni yillarda ABVD kombinasyon tedavisi gelistirilmistir
(49,50). MOPP kombinasyon tedavilerinde pulmoner ve hamatolojik toksisite,
sterilite gelisimi ve seknonder neoplazi gelisiminin yiksek olmasi alternatif
yaklasimlari arastirmak zorunda birakmistir. ilk kez 1975 yilinda Bonadonna
MOPP tedavisine direngli hastalarda ABVD tedavisini kullanmistir. MOPP
ve MOPP hibrid kemoterapileri ile ABVD rejimlerinin karsilastiriimasini
iceren ¢alismalardan sonra ABVD rejiminin ileri evre Hodgkin hastalarinda
kullanilmasi standart hale gelmistir. ABVD rejimi MOPP tedavisine kiyasla
oldukca daha dusuk yan etki profiline sahiptir. RT olmaksizin MOPP ile
ABVD’nin ileri evre hastalarda kullanilim sonrasi hastaliksiz ve genel sag
kalim sirasi ile ABVD’de %40 ve %50-55, MOPP’da ise %30 ve %40’dir (50-
52). Hastalarda ABVD tedavisinie rituksimab eklenmesi ile iliskili yakin
zamanlarda iki faz 2 calisma yayinlanmistir. Bu calismalardan birinde ABVD
ile beraber rituksimab verilen ileri evre hastalarda 5 yillik hastaliksiz sag
kalim %83 ve genel sagkalim %96 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada IPI 0-2
de hastaliksiz sag kalim %88 ve IPI>2 de %73’dir (53). Diger calismada ise
3 yillik olaysiz sag kalim %83, genel sag kalim %98 dir (54).

GHSG HD9 calismasinda 8 kez COPP/ABVD, BEACOPPbazal ve BEACOPPyogun
ile baslangicta bulky veya KT sonrasi reziduel kitlesi olanlara dar alan
RT verilen hastalardaki sonuclar aciklamistir. Hastalarda BEACOPPyogun
gurubunda 10 yillik tedavisiz sag kalim %82, genel sag kalim %86’dir. COPP/
ABVD, BEACOPPpazal tedavisinde ise 10 yillik genel sag kalim sirasi ile %75
ve 80’dir. Ancak BEACOPPyo5un tedavisinin toksik, enfeksiydz, infertilite ve
sekonder malinensi yan etkileri diger guruplardan daha fazladir (55).

HDL12 calismasi BEACOPPpazal ve BEACOPPyogun tedavileri karsilastiran
1670 hastay! iceren bir calismadir. Hastalar bulky kitle veya raziduel
lenfadenopati>1.5 cm oldugunda RT kullaniimistir. Calisma BEACOPPpazal 4
kez sonra degerlendirme sonrasi 4 kez BEACOPPyogun ve 4 RT alanlar ve
almayanlar; BEACOPPyogun ise 8 kez KT sonrasi RT alan ve almayanlar olmak
Uzere toplam 4 guruba ayrilmistir. Hastalarda elde edilen sonuclar farkh
olmayip 5 yillik yasam siiresi BEACOPPpazal 4+4 de %90 ve BEACOPPyogun
da %90, progresyonsuz sag kalim %85 ve 87 idi. RT gurubunda elde edilen
sonuclar kismen daha bulunan bu calismada yan etkiler karsilastirildiginda
guruplar arasinda istatiksel olarak belirgin bir fark olusmamuistir. ilgin¢ olan
tedavi iliskili 6liim en sik 50-59 yas gurubunda gézlenmistir (56).

HD 15 calismasinda 8xBEACOPPyogun, 6XBEACOPPyogun ve 8xBEACOPP14
tedavileri karsilastirilmistir. Hastalara KT sonrasi PET pozitif ise veya
lenfadenopati>2.5 c¢cm ise 30 Gy RT verilmistir. Elde edilen genel sag
kalim oranlari sirasi ile %91.9, %95.3, ve %94.5 bulunmustur. En iyi sonug
6XBEACOPPyogun olup yan etki 8xBEACOPPyogun’dan daha az idi (57).

BEACOPP ve ABVD kiyaslamasi yapilan calismalarda 6-8xABVD ve 8xBEACOPP
ile karsilastirilmis, 7 yillik progresyonsuz yasam %85’e %71 bulunmustur
(58). Diger calismada ABVD BEACOPP ve CEC tedavileri karsilastiriimistir.
Elde edilen sonuclar BEACOPP tedavisinde daha iyi bulunmustur (59). iki
randomize calismada ABVD ile Stanford V tedavisini karsilastirilmistir. Her
iki rejimde de elde edilen hastaliksiz ve genel sag kalim sonuclari benzerdir.
ABVD gurubunda pulmoner toksisite sik iken diger toksisiteler Stanford V
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Tablo 7. Sik kullanilan kemoterapi rejimleri (20)

Rejim adi ilac Giin Verilme Sikhk

Doksorubisin 25 1,15 v
Bleomisin 10 1, 15 iv

ABVD Vinblastin 6 1, 15 iv 28 giin
Dakarbazin 375 1, 15 iv

Bleomisin 10 8 iv
Etopozid 200 1-3 iv
Doksorubisin 35 1 iv
BEACOPP ., Siklofosfamid 1250 1 iv 21 giin
Vinkristin 1.4 8 iv
Prokarbazin 100 1-7 Oral
Prednizon 40 1-14 Oral

Doksorubisin 25 1, 15,29, 43,57,71 iV 12
Vinblastin 6 1,29,57 iv hafta
Mekloretamin 6 8, 22, 36, 50, 64,78 iV

Stanford Vinkristin 1.4 8,22,36,50,64,78 IV
Bleomisin 5 15,43, 71 iv
Etopozid 60 ilk 10 hafta glin asin iV
Prednizon 40 40 mg 10-12 hafta g
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tedavisi alan gurupta siktir (60,61). ABVD tedavisine rituksimab eklenmesi ile
sonuclarin iyilestigine dair bazi yayinlar mevcuttur (62). NCCN kilavuzunda
ise ABVD, BEACOPP, Stanford rejimlerinin 2-4 kez kullanilim sonrasi PET-
BT’de Deauville kriterlerine gore hareket edilmesi 6nerilir (26). Hodgkin
lenfomali hastalarda yiiksek doz kemoterapi sonrasi otolog kok hiicre nakli
ile erken intensifikasyonun bir yarari olmamistir.

Sonug olarak ileri evre Hodgkin lenfomali hastalarda, 6-8xBEACOPPyogun
tedavisi en etkin tedavi sekli olarak 6ne ¢ikmaktadir.

PET-BT ile Tedavinin Yogunlastirilmasi

PET-BT'nin ileri evre Hodgkin lenfomali hastalarda duyarlihigi ve 6zgullagu
yiksek olup IPI'ya gore daha dogru sonuclar elde edilebilir. Ara (interim) PET
sonuglari Hodgkin lenfomali hastalarin tedavisinde 6nemli bir yol gostericidir.
Gallamini ve arkadaslari ABVD KT’i alan ileri evre Hodgkin hastalarinda 2 kez
ABVD tedavisi sonrasi PET pozitif olanlarda BEACOPP tedavisine gegilmesini
6nermektedir (63). Heniiz devam eden GHSG18 calismasinda BEACOPPyq4,n
tedavisinin ara PET-BT sonuclarina gore sayisi azaltilabilir mi sorusunun

Tablo 8. Niiks/refrakter hastalarda kurtarma tedavisi rejimleri

ESHAP Etopozid, metilprednizolon, sitarabin, cisplatin
DHAP Deksametazon, sitarabin, cisplatin

IVE ifosfamid, etopozid, and epirubisin

ICE ifosfamid, karboplatin, and etopozid
mini-BEAM BCNU, etopozid, ara-C, melfalan

Deksa-BEAM Deksametazon, etopozid, ara-C, melfalan
GDP Gemsitabin, deksametazon, cisplatin

GVP Gemsitabin, vinorelbin, cisplatin

\% ifosfamid, vinorelbin

MINE Mitoguazone, ifosfamid, vinorelbin, etopozid

cevabi aranmaktadir (64).
ileri Evre Hodgkin Hastalarinda Radyoterapinin Yeri

Eger ileri evre hasta tedaviye cevap verdi ise bu hastalarda konsolidatif RT’nin
yeri bilinmemektedir. Bu hastalarda tam remisyon elde edildi ise RT’nin yeri
olmadigina inanilir. Hastalarda tedavi sonrasi PET-BT degerlendirmesinde
rezidual bir kitle saptanildiginda PET-BT sonuclar ¢ok énemlidir. HD9,
HD12 ve HD15 calismalari Hodgkin lenfomali hastalarda KT sonrasi PET-BT
dederlendirme ile RT kullanilmasinda azalma oldugunu ortaya koymustur.
Hastalarda KT sonrasi PET-BT’nin negatif prognostik degeri %94’diir.
(44,45,53,55) Ayrica BEACOPP tedavisi sonrasi lenf bezi >2.5 cm olmadikga
RT verilmemesi onerilir. ABVD tedavisi sonrasi hastalarda PET-BT’e gore
RT’nin yeri tam olarak tanimlanmamistir (65).
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Tablo 9. Niiks /refrakter hastalarda prognostik faktorler

Yas>50

Gegici remisyon elde edememe
Refrakter Performansin kéti olmasi

B semptom varhgi

Evre IlI-IV

Niiks/Refrakter Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfomali bir hastada sadece RT verildiginde ilk 3 yil icinde niiks
olasthgi %30-35’dir, 4. yildan sonra hastalarin %5-7'nde gec niiks ortaya
cikar. Geg niiks ortaya cikan hastalarin genel sag kalim oran niiks gostermeyen
hastalardan farksizdir (21).

Hodgkin lenfomada %10 hastada tam yanit (TY) elde edilemez veya 3 aydan
kisa sirede niks ortaya cikar ise primer refrakter; 12 aydan kisa siirede
niksde erken niiks; 12 aydan sonra niiks tanimlari kullanilir. Primer refrakter
hastalarin tedavisi oldukca guctiir. Hastalarda 5 yillik genel sag kalim orani
primer refrakterde %26, 3-12 ay da niiks gosterenlerde %46 ve 12 aydan
daha gec donemde niiks gosterenlerde %71 olarak bulunmustur (66).
Bu hastalarda ESHAP, DHAP, IVE, ICE ile kurtarma KT sonrasi otolog veya
allojenik kék hiicre nakli yapilabilir. ilk kurtarma tedavisine cevap vermeyen
hastalar mini-BEAM veya Deksa-BEAM tedavisi kullanilabilir. Bu tedaviler ile
hastalarin %60-80"nde basari elde edilebilir (25). GDP, GVP, IV, MINE diger
kurtarma tedavisi rejimleridir.  Hastalarda basariyi etkileyen prognostik
faktorler Tablo 8 de gosterilmistir (67).

Brentuximab anti-CD30 monoklonal antikorudur. 2011 vyilinda FDA
transplantasyonauygun olmayan (kemorefrakterlik, ileriyas, komorbidite(ler),
kok hiicre toplanamamasi, hasta tercihi) ve en az 2 kombinasyon kemoterapisi
almis niiks/refrakter veya kok hiicre nakli sonrasi basari elde edilememis
Hodgkin hastalarinda Brentuximab kullanilimini onaylamistir. MDACC gurubu
(68) niiks (Faz 1 calisma) da maksimum tolere edilebilen etkin dozun 3 haftada
bir verilen 1.8 mg/m? oldugunu géstermistir. italyan grubu (retrospektif)
(69) ve Alman calisma gurubu (70) niiks/refrakter Hodgkin hastalarinda
(retrospektif) Brentixumab’in etkinligini degerlendirmistir. Doz 1.8 mg/
m? 3 haftada bir onerilir. Asetaminofen ve klorfenamin ile premedikasyon
gereklidir. Bu calismalarda Hastalarda TY orani %20-25 dizeyindedir.
Progresyonsuz sag kalim genel olarak kisa olup 8-20 ay arasinda degisir.
Sensoriyel néropati (%80 geri iyilesme) notropeni ve trombositopeni baslica
yan etkilerdir.

4--<>'
-]
c:
~
A
=
m
>
-y
@)
-
O
—
O
m
~
4
g
o




2013:3s=2

HematolLog

Hodgkin niiks/refrakter hastalarda rituksimab ile birlikte veya rituksimab’siz
bendamustin, azasitidin, bortezomib, gemsitabin, lenalidomid kullanihmi ile
tecrtibeler kisithdir.

KT veya RT ile TY elde edilen yiiksek riskli hastalarda yliksek doz kemoterapi
sonra kok hiicre nakli ile konsolidasyonu bir yarar saglamamistir (24).

Sonuc olarak niiks refrakter Hodgkin hastalarinda yaklasim kurtarma tedavisi
yiksek doz KT esliginde kok hiicre transplantasyonudur. Transplantasyona
gecis siliresince Brentixumab basta olmak UGzere yeni ilaglar zaman
kazandirabilir.

Kok Hiicre Nakli

Baslangic tedavisinden sonra hastaligi niiks edenlerde uygulanmasi gereken
tedavi eger lokalize niks var ise daha evvel RT almamis bdlgelerde RT
uygulanimi ve klasik kurtarma tedavisi sonrasi kok hiicre naklidir. Yalniz
RT verilen erken evre hastalarda niiks oldugunda kok hiicre nakli yerine
kombinasyon kemoterapisi dustnilmelidir. Transplant adayr hastalarda
kurtarma tedavisi verildikten sonra yapilan otolog kék hiicre naklinde %35-
60 oraninda uzun siireli hastaliksiz sag kalim elde edilebilir. Ulkemizden
yapilan 51 hastay! irdeleyen ortanca 22 aylik takibi olan bir calismada 5
yillik progresyonsuz sag kalim %53, genel sag kalim %87 bulunmustur (71).
Eger hasta primer refrakter ise bu takdirde kok hiicre nakli ile basari sansi
<%30 olmaktadir. ileri evre hastalar, B semptom varligi, transplantasyona
kadar gecen siire kok hiicre nakli basarisini etkileyen faktorlerdir. Kurtarma
tedavisi sonrasi veya kék hiicre nakli éncesi PET-BT de tutulum oldugunda
yanit oranlari azalmaktadir. 2008 yilinda niks refrakter hastalarda riske
bagli olmak (lizere tek veya ardisik transplantasyon sonuclari yayinlanmistir.
Bu ¢alismada primer direncli hastalardaki basari orani ardisik kék hiicre nakli
ile %45’e cikmistir (tek nakil yapilan hastalarda %30). Orta risk gurubundaki
hastalarda tandem transplantin Gstinligl bulunmamis, ancak yiksek risk
guruplarinda tandem transplant onerilmektedir (72). Yakin zamanlarda
yayilanlanan bir derleme olan Cochrane bazli degerlendirme giiniimiize kadar
yayinlanan randomize kontrollii ¢calismalarin sonuclarini ortaya koymustur.
Buna gore otolog kok hiicre transplantasyon vyapilan niiks/refrakter
hastalarda, yanit orani ve hastaliksiz sag kalim geleneksel kemoterapiden
Ustuindir, genel sag kalim iyilesmis ancak hastalarin sayisinin azligi nedeni
ile istatiksel bir avantaj ortaya konulmamistir. Yan etki ve transplantasyon

Tablo 10. Niiks/refrakter hastalarda transplantasyon sirasinda kullanilan

yiiksek doz kemoterapi rejimleri (67)

BEAM BCNU, etopozid, ara-C, melfalan

CBV Siklofosfamid, BCNU, etopozid

CBVP Siklofosfamid, BCNU, etopozid, sisplatin
VP16/Mel Etopozid, melfalan

TLi/VP16/CY Total lenfoidisinlama, etopozid, siklofosfamid
CCv Siklofosfamid, CCNU, etopozid

HDM Yuksek doz melfalan
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iliskili mortalite farksizdir. Calismalarda yasam kalitesi rapor edilmemistir.
Bu calismada ardisik transplantasyon sonuclari da irdelenmis ve su ana kadar
241 olgu oldugu bu tedavi seklinde heniiz belirgin farkliliklarv olusmadigi
rapor edilmistir (73).

Hodgkin lenfomali hastalarin geng¢ olmasi nedeni ile allojenik kok hiicre
naklinin yararli olabilecegi dusiinilmistir. Burada miyeloablatif tedavinin
transplantasyon iliskili mortalitesi nedeni ile nonmiyeloablatif tedavi
sekli tercih edilmektedir. iki kez DHAP sonrasi melfalan ve fludarabin
kullanilarak yapilan allojenik kék hiicre naklinde 78 hastalik bir seride 1 yillhik
progresyonsuz sag kalim %47 ancak 4 yilda %18 bulunmustur. Sonuclar
ozellikle primer refrakter hastalarda kotudir. Graft versus host hastahgi
gelisenlerde sonuclar daha basarnlidir. Bazi calismalar donér lenfosit
inflizyonunun (DLI) yararini ortaya koymustur. Ancak olgu sayisi azdir.
Nonmiyeloablatif kék hiicre nakli sonrasi hastalarda DL ile %30-55 oraninda
yanit bilidirilmistir. Sadece DLI yapilan hastalarda da basarili sonuclar elde
edilebilir (74).

Nodiiler Lenfositten Zengin Hodgkin Lenfoma Tedavisi

Hodgkin lenfoma da klasik Reed-Sternberg hiicrelerinin olmamasi, CD30
negatifligi, patlamis misir goriiniim seklinde lenfositten lenfosit zenginligi
olusturmasi nedeni ile klasik Hodgkin hastaligindan farklilik gosterir.
Hastalarin %5’niolusturur, erkek ve 30-40 yas gurubunda sik gorulir. Periferik
lenf bezlerini tutma egilimindedir. B semptomlarinin varhigi nadirdir. Hastalik
oldukca iyi seyirlidir. Cogu hasta erken evrede hekime basvurur. Erken
evredeki hastalar sadece RT ile tedavi edilebilir. RT ile 10 yillik progresyonsuz
sag kalim %89, genel sagkalim %96°dir. ileri evre hastalar kombinasyon
KT’si ile tedavi edilir. Sikhkla ABVD tercih edilen kombinasyonudur. CVP
(siklofosfamid, vinkristin, prednizolon) kullanilabilir. Rituksimab ile yanit
oranlari %100°diir ancak niiks olasiligi yuksektir. Hastalarin % 0.6-14’0 4-8
yil icersinde B hiicreli lenfomaya donuisebilir (75).

Yeni ilaclar

Hodgkin hastaliginda yeni ilaglar gurubnda bir CD30 monoklonal antikor
Brentixumab yukarida anlatildi. AFM13 bir anti-CD16/30 bispesifik antikor
olup faz I calismadadir, Ofatumumab anti-CD20 monoklonal antikorudur faz
Il calismalari mevcuttur. Lenalidomid immiin modulatuar ilag olarak faz I,
HDAC inhibitorleri (4SC-201, 4SC-202) faz I, M-Tor inhibitori olan everilous
faz Il calismada degerlendirmededir ( 16).

Yashhk

Hodgkin lenfomali hastalarin %20’sinden fazlasi 65 yas lizerindedir. Hodgkin
hastalarini degerlendiriken sadece kronolojik yasa bakmak uygun olmaz,
hastalarin ding (fit) ve komobiditelerin varligida énemlidir. 60-70 yasinda
supradiafragmatik, mediastinal bulky kitlesi, sedimentasyon>50 mm/saat,
lenf bezi blayukluginin>10cm ve komorbiditeleri olmayan guruba ABVDx2
ve dar alan 20 Gy RT uygun tedavidir. Ayni tedavi subdiafragmatik hastaligi
olanlarda da yeterli olabilir. Diskiin hastalarda bilhassa erken evre hastalara
sadece RT verilmesi bir yaklasim olabilir. Erken evre koéti prognostik riske
sahip hastalara ise ABVDx4 ve genis alan RT verilmesi tercih edilir. 60-70
yas gurubunda ileri evre hastalarda risk faktorleri goéz 6niine alinmaksizin
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Tablo 11. Yash dinc hastalarda kullanilabilecek kemoterapiler (73)

Kombinasyon ilac Doz mg/m?2 Verilis
Prednizon e Pral =

PVAG Vinblastin 6 v 1.

21 giinde Doksorubisin 50 iv 1.
Gemsitabin 1000 iv 1

Siklofosfamid

750 iv

Doksorubisin . 1.
CHOP o 1.4 iv
Vinkristin : i,
28 giinde : 50 \%
Prednizolon 1-5.
50 PO

ABVD semasi Tablo 7. de gosterilmistir.

ABVDx6-8 tercih edilir (76). Eger hastalara 8 kiir verilecek ise pulmoner
toksisiteden kaginmak icin son 2 kiirde Bleomisin verilmeyebilir (77). 60-
70 yas gurubunda komorbiditeleri ve diiskiin olan risk gurubunda olmayan
hastalara 2 kez CHOP 21 ve dar alan 30 Gy RT verilmesi, ileri evre hastalarda
ise ayni tedavide KT siklls sayisinin 4’e cikariimasi tavsiye edilir. Bu hastalarda
ABVD tedavisi daha toksik bulunmustur (78). Bu gurupta ileri evre hastalarda
6 kir CHOP tedavisi yapilmasi yararli olur. Yash hastalarda VEPEMB ve PVAG
tedavileri diger seceneklerdir. Shield calismasi yash hastalarda VEPEMP
tedavisinin tstanlagana vurgulamaktadir (79).

Gebelik

Hodgkin hastalarinin %3’iinde gebelik bulunur. Bu hastalar degerlendirlirken
radyasyondan kaginmak icin BT ve PET-BT yerine ultrasonografi veya tiim
viicut MR ile evrelendirme yapilmahdir. Hastalardaki seyir gebe olmayanlar ile
aynidir. llk trimestirde tani koulan hastalarda teropetik abortus endikasyonu
mevcuttur. Eger hasta erken evrede ve asemptomatik ise gebelik sonuna
kadar tedavi geciktirilebilir. Tedavi gereken hastalarda tek ajan olarak
vinblastin veya bir antrasiklin gebeligin normal seyrine olanak verebilir. Tek
ajan olarak vinblastin ile %75 oraninda elde edilir. RT fotiis icin toksiktir.
Supradiafragmatik hastalarda fotiis korunarak uygulanabilir. llk trimestirde
teropetik abortus’u reddeden hastalarda tedavi geciktiriimemlidir. Burada
tercih edilen kombinasyon ABVD veya benzer rejimlerdir. ABVD ile fotal
malfarmasyon gozlenmemistir. BEACOPP veya Stanford V rejimi ile iliskili
veri mevcut degildir (80,81).
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HIV ve Hodgkin Hastalig:

HIV ile enfekte olan hastalarda 6zelliklede CD4+ distik hastalarda Hodgkin
lenfoma sik goriulmektedir. Hastalarda antiretroviral tedavi 6ncesi gézlenen
viral replikasyon antiretroviral tedavilerin kullanilmasindan sonra ortadan
kalkmistir. HIV + hastalar HIV - hastalar gibi tedavi edilmelidir. Elde edilen
sonuclar HIV negatif hastalar ile benzerdir (82).

Kemoterapinin Yan Etkileri

Hodgkin hastalarinin tedavisinde kullanilan ilaclarin yan etkileri nedeni ile
uzun sireliizlem gereklidir. Ilk 10 yil icersinde 6limlerin cogu niiks nedeni ile
olmaktadir. Daha sonra ise kemoterapiye bagli yan etkiler gériilmeye baslanir.
Hodgkin hastaligi seyri veya sonrasinda goriilen yan etkiler: kemoterapi veya
radyoterapi iliskili kardiyak yan etkileri, sekonder neoplaziler ve gonadal
fonksiyon bozuklugu olmak lzere lic guruba ayrilabilir (16).

Kardiyotoksisite: Kemoterapi seyrinde antrasiklin kullanihmina bagh
kardiyotoksisite tedavi seyrinde akut hasar seklinde olabilir, bu durumda
EKG degisklikleri, ritm ve ileti bozukluklari veya kardiyomyopatiye bagh
kap yetmezligi ortaya cikabilir. Kardiyotoksiste genellikle doza baglhmlidir
ve antrasiklin dozu 500 mg/m? gectiginde ortaya citkma olasihigr artar. KT
ile beraber kullanilan RT’nin kardiyotoksisteye etkisi tam bilinmemektedir.
RT’den 10-15 yil sonra iskemik arter hastaligi, miyokard disfonksiyonu,
kapak ve perikard hastaliklari ve iletim bozukluklari sik goriliir. RT de kalbin
korunmasi ve <30 Gy ile RT iliskili kardiyotoksisite azalmaktadir (20).

Sekonder malin hastalik: Hodgkin hastaliginda RT ve KT de nitojen mustard,
prokarbazin, siklofosfamid ve etopozid sekonde malinensiye yol actigi bilinen
ajanlardir. Ortanca 55 ay izlem siiresi olan GHSG calismasinda (HD1-HD9)
toplam 5411 hasta sekonder AML ve MDS ydniinden incelenmistir. Toplam
46 hastadaAML/sekonder 16semi gelismistir. Bu hastalara bakildiginda 4
hasta RT; 1 hasta ABVD, 30 hasta COPP/ABVD, 2 hasta BEACOPPp2a], 9
hasta BEACOPPyogun tedavisi almistir.  AML/MDS gelisme olasiligi %1’dir. Bu
hastalarin seyri diger AML/MDS hastalarina gére daha koétidur (83). Hodgkin
hastaligi nonHodgkin gelisme olasihgi % 0,9’dur, hastalarda ayrica akciger
kanseri gellisme olasihgi yuksektir. Kadinlarda bilhassa 25 yasindan evvel,
mediastene genis alan, 40 Gy ve fazla dozda RT alanlarda meme Ca olasiligi
artar. Diger solid timorler de daha sik olusabilmektedir (84,85).

Gonadal disfonksiyon: Hastalarda alkilleyici ajanlar bilhassa prokarbazin
ve siklofosfamid kullanilmasi gonadlarin fonksiyonlarini bozabilir. Alkilleyici
ajanlar erkeklerin %90-100’nde siireli azsperme neden olurken kadinlarda
%5-15 ovarial disfonksiyon olusur. Gonadlar ne sik MOPP veya COPP KT'nden
etkilenir. ABVD kemoterapisinin gonadlar Uzerine olumsuz etkisi azdir.
Hastalara fertilite 6ncesi bilgi verilmelidir. Erkek hastalarda fertiliteyi korumak
icin semen, testikiiler doku kryoprezervasyon kulanilabilir. Infertilite gelismis
hastalarda GnRH analoglari-antogonistleri kullanilabilir, testikiiler kdk hiicre
nakli yapilabilir. Kadinlarda invitro fertilizasyon sonrasi embriyo veya ovaryan
doku yada oosit kryoprezervasyonu yapilabilir. Infertilite gelisenlerde GnRH
analog/antogonistleri ve oral kontraseptifler yararl olabilir (86,87). ABVD
ve BEACOPP tedavilerinin kullanildigi GHSG HD 13-15 calismalarinda 1323
hasta gonadal disfonksiyon yoniinden incelenmistir. Hastalarda menstruel
aktivitenin etkilenmesi 30 yasindan sonrakilerde goézlenmis olup bu yas
gurubunda topluma gore erken menapoz 2-4 kat artmistir. Erkeklerde ise
hormonal diizeyde belirgin bir anormallik gézlenmemistir (88).
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