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AMAG

Pediatrik Hodgkin lenfoma tanili hastalarin karakteristikleri
ve tedavi yanitlarinin incelenmesi.

GEREC VE YONTEM

2003-2006 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Pediatrik On-
koloji Grubu tarafindan tedavi edilen Hodgkin lenfoma tanili
18 yag alt1 hastalar (9 erkek, 4 kiz; ort. yag 9.243.5; dagilim
4-15) geriye doniik olarak degerlendirildi.

BULGULAR

En sik saptanan histopatolojik alt tip (%54) mikst seliiler
Hodgkin lenfoma idi. Olgularin %69 u erken evre hastalikla
(evre I, IT) bagvurmusglardi. On iki olguya ABVD, bir hastaya
ise OEPA/COPP rejimi uygulandi. Hastalarin %83’ilinde 2.
kiirden sonra tam yanit elde edildi. Olgularin 11’ine kemote-
rapi sonrasi tutulu alan radyoterapisi, 2 olguya ise “bulky”
bolgeye radyoterapi uygulandi. Radyoterapi dozlari evreye ve
kemoterapi cevabina gore degismekle birlikte ortanca 2000
(1500-3000) cGy’di. Dort yillik genel ve olaysiz sagkalim
oranlart %87.5 olarak saptandi.

SONUC

Merkezimizde uygulanan evre ve KT yanitina dayali kom-
bine tedavi modelimizin erken sonuglari, diger merkezlerin
sonuglariyla benzer oranlarda basarilidir.

Anahtar sozciikler: Cocuk; Hodgkin hastaligi/ilag tedavisi/patolo-
ji/radyoterapi; prognoz; geriye doniik ¢alisma; sagkalim orani.

OBJECTIVES

To evaluate patient characteristics and treatment results of
pediatric patients with Hodgkin lymphoma.

METHODS

Hodgkin lymphoma patients (9 males, 4 females; mean age
9.243.5; range 4 to 15 years) at pediatric age group (<18 years)
treated in our oncology center between 2003 and 2006 were
retrospectively analyzed.

RESULTS

The most common histopathological subtype was mixed cellu-
lar type Hodgkin lymphoma (54%). Twelve patients received
ABVD regimen and the remaining patient received OE-
PA/COPP as first-line chemotherapy. Complete response was
achieved in 11 of 13 patients (84%) following the second cycle
of chemotherapy. Eleven patients received involved field radi-
otherapy while bulky nodal regions were irradiated in 2 pati-
ents. Although radiation doses differed according to the stage
and chemotherapy response the median dose was 2000 cGy
(1500-3000 cGy). Four-year disease and overall survival rates
were both 87.5%.

CONCLUSION

The results of combination treatment modality ragarding stage
and chemotherapy response applied in our center were similar
and successful as the other more experienced oncology centers.

Key words: Child; Hodgkin disease/drug therapy/pathology/radio-
therapy; prognosis; retrospective studies; survival rate.
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Hodgkin lenfoma (HL) ¢ocukluk ¢ag1 lenfoma-
larinin %40°1n1 olusturur. Gelismis tilkelerde ikin-
ci dekaddan sonra goriilme siklig1 artan ve bimo-
dal yas dagilimi1 gosteren HL’nin gelismekte olan
tilkelerdeki ilk piki ise ad6lesan yastan once gorii-
lir. On bes yastan kiiciik cocuklarda insidansi 5-
7/milyondur."*

Gelismekte olan iilkelerde HL, sadece yas da-
g1lim1 agisindan degil, ayn1 zamanda cinsiyet, his-
tolojik alt tip ve evre yoniinden de tanimlanabile-
cek farkliliklara sahiptir. Tiirkiyede de, diger ge-
lismekte olan iilkelere benzer sekilde, erken yas,
erkek cinsiyet, mikst seliiler histopatolojik alt tip
ve ileri evre hastalik oranlar1 daha fazladir.”*

Son ii¢ dekadda ¢ocukluk ¢agi HL'nin tedavi-
sinde onemli asamalar kaydedilmistir. Riske daya-
I1 tedavi protokollerinde kemoterapi (KT) ve rad-
yoterapi (RT) birlikte kullanilarak yiiz giildiiriicii
sonuglar saglanmis, olaysiz sagkalim (OSK) ve
genel sagkalim (GSK) oranlar erken evre hasta-
likta %85-%100’e, gec evre hastalikta ise %70-
%85’e ulasmistir.”* Bu nedenle, yeni gelistirilen
pediatrik tedavi protokollerinin temel amaci, basa-
r1 oranlarindan 6diin vermeksizin, KT ve RT ilis-
kili erken ve ge¢ yan etkileri azaltmak olmustur.
Gelismis iilkelerde, bu noktadan hareketle yapi-
landirilmis protokollerin uzun dénem sonuglari
bilinmekle birlikte, son yillarda gelismekte olan
tilkelerin sinirh tedavi olanaklari ile ulastiklart so-
nuclar da, ileri evre hastalik grubu da dahil olmak
lizere tatmin edici diizeylere ulagmigtir.**”

Bu yazida 2003 yilindan itibaren yeni yapilan-
makta olan merkezimizde izlenen c¢ocukluk yas
grubu HL’nin epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri
ile tedavi yanit1 degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk On-
koloji ve Radyasyon Onkolojisi Kliniklerinde
2003-2006 yillarinda tani alan ve tedavileri ta-
mamlanan <18 yag grubundaki hastalarin onkolo-
ji kart kayitlar1 Pediatrik Onkoloji ve Radyasyon
Onkolojisi arsiv bilgileri kapsaminda geriye do-
niik olarak degerlendirildi. Hasta kartlarindan epi-
demiyolojik ve klinik 6zellikler kapsaminda yas,
cinsiyet, bagvuru yakinmalari, yakinmalarin bas-
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lamasindan tani konuldugu zamana dek gecen sii-
re, ilk bagvurulan hekim, HL patolojik alt tipi,
hastalik bolgeleri, B semptomatolojisinin (>38°C
ates, 6 ayda viicut agirliginin >%10’undan fazla
kilo kaybi, gece terlemesi) varligi ve hastalifin
evresi degerlendirildi. HL patolojik alt tipleri
Diinya Saglhk Orgiitii siniflamasina gore, evrele-
me ise Ann-Arbor evreleme sistemine gore yapil-
di.!"** Evreleme caligmalarinda, fiziksel inceleme,
akciger grafisi, ultrasonografi, bilgisayarli tomog-
rafi, galyum-67 sintigrafisi, evre III-IV olgularda
kemik iligi biyopsileri ve kemik agris1 yakinmasi
olanlarda ise kemik grafi ve sintigrafisi yapildi.
Ayrica, hastalarin merkezimize bagvurudaki labo-
ratuvar parametrelerinden hemoglobin (Hb), erit-
rosit sedimentasyon hizi (ESH) ve serum laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyleri kaydedildi.

Klinigimizde uygulanan tedavi protokolii Tab-
lo 1°de verilmistir. KT sonrasi uygulanan RT dozu
ve alanlar1 hastalig1 evresi ve kemoterapi yaniti
gozetilerek planlandi. Tedavi yaniti degerlendir-
mesinde tam yanit (TY), klinik ve radyolojik ola-
rak hastalifin saptanamamasi, dogrulanmamis
tam yanit (DTY), klinik olarak rezidiiel hastalik
yokken radyolojik bulgularin normale donmeme-
si, parsiyel yanit (PY), tiimor boyutlarinda >2%50
gerileme, stabil hastalik, tiimor boyutlarinda
<%350 gerileme, progresif hastalik, tiimor boyutla-
rinda 2%?25 artig veya yeni tiimor bolgelerinin
saptanmasi olarak tanimlandi. Bu parametreler 151-
ginda hastalar; a) iki kiir KT sonrasi yanitlari, b)
KT kiirleri sonundaki yanitlari, ¢) son durumlari
yoniinden degerlendirildi.

Ayrica hastalar HL tedavisinin erken ve gec
yan etkileri yoniinden incelendiginde; akut do-
nemde gecirilmis enfeksiyon ataklar1 ve gec¢ do-
nemde tedavi protokoliinde kardiyotoksisite riski
tastyan tedavi modalitesi varlifinda, tanida ve te-
davi bitiminden sonraki {i¢ ay icinde yapilan eko-
kardiyografi ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(EF) temel alinarak, kardiyak sistolik fonksiyon
bozuklugu varlig1 yoniinden incelendi. izlem peri-
yodunda gelisen ikincil kanser varlig1 da kayde-
dildi.

Hastalarin tanidan itibaren izlem siireleri ve
son durumlari, relaps saptanan olgularda relaps
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Tablo 1

Hodgkin lenfomali hastalarda merkezimizde uygulanan tedavi protokoll

Evre KT semasr* KT kiir sayis1 KT sonu yanit** RT alani/dozu

I-ITA ABVD veya 2 TY/DTY Tutulu alan/ 1500-2500 cGy
OEPA/COPP PY Tutulu alan/ 3000 cGy

[IB-IITA ABVD veya 4 TY/DTY Tutulu alan/ 1500-2500 cGy
OEPA/COPP PY Tutulu alan/ 3000 cGy

IIB-1V ABVD veya 6 TY/DTY Tutulu alan/ 2500 cGy
OEPA/COPP PY “Bulky” kitle/ 2500-3000 cGy

*(Adriamisin 25 mg/m’, i.v., 1, 15. giinler; bleomisin 10 mg/m?, i.v., 1, 15. giinler, vinblastin 6 mg/m’, i.v. 1, 15. giinler, dakarbazin 375 mg/m?, 1, 15. giinler, 28
giinliik sikluslarla) rejimi ile baglanmus, bir olguda ise OEPA/COPP (adriamisin 40 mg/m?, i.v., 1, 15. giinler, vinkristin 1.5 mg/m?, i.v., 1, 8, 15. giinler, etoposid
125 mg/m?, i.v., 3-6. giinler, prednizon 60 mg/m’, p.o., 1-15 giin, 28 giinliik sikluslarla/ siklofosfamid 500 mg/m?, i.v., 1, 8. giinler, vinkristin 1.5 mg/m’, i.v., 1,
8 giinler, prokarbazin 100 mg/m’, p.o., 1-15. giinler, prednizon 40 mg/m? p.o., 1-15. giinler, 28 giinliik sikluslarla); **TY: Tam yanit; PY: Parsiyel yanit; DTY:

Dogrulanmamis tam yanit; KT: Kemoterapi; RT: Radyoterapi.

bolgesinin ozellikleri ve kurtarma tedavileri de
degerlendirildi.

Hastalara ait veriler “SPSS for Windows 11.0”
programinda istatistiksel olarak degerlendirildi.
Siirekli degiskenlerin dagilimini incelemede ta-
nimlayici istatistiksel yontemlerden ortalama ve
standart sapma degerleri, dagilim aralig1 genis
olan parametrelerde ise ortanca degeri kullanildi.
Ejeksiyon fraksiyonlarinda iki grubun ortalamala-
rii karsilagtirmada t-testi kullanildi. p<0.05 an-
laml1 kabul edildi. Yasam analizi icin Kaplan-
Meier yonteminden yararlanildi. Genel sagkalim
degerlendirmesinde, tiimor progresyonu, relaps,
remisyon Oncesi veya remisyonda tedavi kompli-
kasyonu ve sekonder kanserler “olay” olarak ka-
bul edildi.

BULGULAR

2003-2006 yillarinda Kocaeli Universitesi Co-
cuk Onkoloji Kliniginde <18 yas grubunda 13
hastaya Hodgkin lenfoma tanisi ile tedavi uygu-
land1. Hastalara ait epidemiyolojik ve klinik 6zel-
likler Tablo 2°de verilmistir.

Hastalarin ortalama yas1 9.243.5 yil (4-15) ve
erkek/kiz; 2.25 saptandi. Hastalarin hekime en sik
ilk bagvuru yakinmalar1 boyunda sislik (%61), ka-
rin agrisi (%15), koltuk altinda sislik (%8), kilo
kayb1 (%8) ve kasint1 (%8) olup ortalama semp-
tom siiresi 5.244.9 (1-16) aydi. Sadece bir olgu 1.
basamak saglik hizmeti veren bir saglik kurumun-
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da pratisyen hekim tarafindan goriilerek HL 6n ta-
nistyla merkezimize yonlendirilmisti. Diger 12 ol-
gu en sik ¢cocuk uzmani (7 hasta), kulak-burun-bo-
gaz uzmani (3 hasta) ve dahiliye uzmani (2 hasta)
tarafindan degerlendirilerek HL veya malignite
sliphesiyle merkezimize sevk edilmislerdi. Histo-
patolojik olarak en sik goriilen alt tip mikst seliiler
HL idi (%54). Hastalarin tanida ortalama Hb, ESH
ve LDH degerleri sirasiyla; 11.7+1.8 (8.1-14.8)
g/dl, 16 (median) (5-120) mm/saat, 326.3+201.0
(158-863) IU/L saptandi. Tanida hastalarin ikisin-
de anemi, yedisinde yiiksek ESH ve LDH diizey-
leri saptandi. Olgularin altisinda (%46) basvuru
aninda B semptomlarindan bir veya daha fazlasi
mevcuttu (3 hastada kilo kaybu, 3 hasta ates, 4 has-
tada gece terlemesi). Calisma grubumuzdaki 9
no’lu hastada 6zellikle alt ekstemitelerde belirgin
kasint1 ve eritamatoz iirtikeryal cilt lezyonlar1
mevcuttu. Bu lezyonlardan yapilan cilt biyopsisin-
de HL tutulumu lehine bulgu olmamasi nedeniyle
lezyonlarin paraneoplastik siirece bagli olacagi
diisiintildii.

Evrelere gore yapilan degerlendirmede ise has-
talarin %69’u erken evre (evre I, II) hastalikla bas-
vurmuglardi. Evre IVB hastalik tanis1 alan ii¢ ol-
gudan ikisinde karacigerde diffiiz tutulum, bir
hastada ise meme dokusu i¢inde biyopsi ile kon-
firme edilmis ekstranodal metastatik hastalik bu-
lunmaktaydi. Evreleme amacgh ge¢ evrede bulu-
nan dort hastaya yapilan kemik iligi biyopsilerin-
de HL tutulumu saptanmadi.
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Tablo 2

Hodgkin lenfomali hastalara ait klinik ve laboratuvar 6zellikler

No Yas (y1l) Patolojik Hastalik bolgeleri Evre Hemoglobin ESH LDH
cinsiyet alt tip (g/dl) (mm/s) aum
1 14/E MS Servikal 1A 14.8 10 202
2 11/E MS Servikal 1A 12.2 9 232
3 4.8/E MS Servikal, supraklavikular ITA 11.1 21 319
4 7/E MS Servikal, supraklavikular ITA 13.5 16 244
5 8/E NS Bilateral servikal ITIA 10.9 30 863
6 8/E NLPD Servikal, bilateral aksillar ITA 11.8 12 185
7 14/K NS Supraklavikular, timus ITA 13.6 37 158
8 8.5/E MS Bilateral servikal, aksilla, mediasten 1IB 11.3 10 199
9 15/E NS Supraklavikular, mediasten 11B 13.9 15 354
10 4/K MS Servikal, mediasten, paraaortik 1IIB 10.5 5 299
11 11.5/K NLPD Bilateral servikal, aksillar, meme dokusu IVB 11.2 120 164
12 8/K MS Servikal, paraaortik, dalak, karaciger IVB 9.7 120 464
13 6/E NS Mediasten, dalak, karaciger IVB 8.1 100 560

E: Erkek; K: Kiz; MS: Mikst seliiler; NS: Nodiiler sklerozan; NLPD: Nodiiler lenfosit predominant.

Klinigimizde 12 olgunun tedavisine ABVD
(adriamisin 25 mg/m’, i.v., 1, 15. giinler; bleomisin
10 mg/m?, i.v., 1, 15. giinler, vinblastin 6 mg/m’,
i.v. 1, 15. giinler, dakarbazin 375 mg/m’, 1, 15.
giinler, 28 giinliik sikluslarla) rejimi ile baslanmus,
bir olguda ise OEPA/COPP (adriamisin 40 mg/m’,
iv., 1, 15. giinler, vinkristin 1.5 mg/m’, i.v., 1, 8,
15. giinler, etoposid 125 mg/m’, i.v., 3-6. giinler,
prednizon 60 mg/m’, p.o., 1-15 giin, 28 giinliik sik-
luslarla/siklofosfamid 500 mg/m’, i.v., 1, 8. giinler,
vinkristin 1.5 mg/m’, i.v., 1-8 giinler, prokarbazin
100 mg/m’, p.o., 1-15. giinler, prednizon 40 mg/m’,
p.o., 1-15. giinler, 28 giinliik sikluslarla) kemotera-
pi semas1 uygulanmistir. Hastalara uygulanan teda-
vi semalart ve tedavi yanitlar: Tablo 3’de verilmis-
tir. 1ki kiir kemoterapi ile saglanan TY oram
%83 tiir. ki kiir ABVD sonras1 bir hastada (#12)
PY elde edilmesine ragmen 4. kemoterapi kiirii bi-
timinde TY saglanabilmistir. Dokuz no’lu olguda
ise, iki kiir ABVD sonrasi progresyon gozlenmis
ve hastalik progresyonu bu hastada yeni lenf nodu
tutulumunda patolojik olarak dogrulanmistir. Ref-
rakter HL. olarak kabul edilen hasta, tutulu bolge-
lere 2000 cGy radyoterapi uygulanmasi ardindan
ICE (ifosfamid 1.8 gr/m’, i.v., 1-3 giin, karboplatin
550 mg/m?’, i.v., 3. giin, etoposid 150 mg/m’, i.v., 1-

121

3 giin, 28 giinliik sikluslarla) kemoterapisi ile re-
misyona girmistir. Bu olguda ABVD KT semasi
ile kaybolan cilt lezyonlarinda hastalik progresyo-
nu sirasinda yenileme saptanmamuistir. On ii¢ no’lu
olgunun baslangi¢ kemoterapisi iki kiir OEPA ve
ardindan dort kiir COPP’dur. Bu olguda ise iki kiir
kemoterapi ardindan DTY elde edilmistir. Olgula-
rin 11’ine kemoterapi sonrasi tutulu alan radyote-
rapisi, iki olguya ise “bulky” hastalik bolgesine
radyoterapi uygulanmistir. Radyoterapi dozlar ev-
reye ve kemoterapi yanitina gore degismekle bera-
ber ortanca 2000 cGy (1500-3000) dir. Evreye go-
re uygulanan RT semasi ve tutulmus alanlar Tablo
1 ve 2 de gosterilmistir.

Ortalama 27 aylik (8-68.7) izlem siiresinde bir
olguda (#13) primer tedavinin tamamlanmasindan
ti¢ y1l sonra niiks, bir olguda ise ikinci primer kan-
ser olarak non-Hodgkin lenfoma (NHL) gelismis-
tir (#5). Niiks saptanan olgu, 2 kiir OEPA, 4 kiir
COPP ve ardindan “bulky” bolgeye radyoterapi ile
tedavi edilen evre IVB nodiiler sklerozan HL’li
hastadir. Bu olgu tedavinin tamamlanmasindan ii¢
yil sonra niiks etmistir. Alt1 kiir ABVD ardindan
primer radyoterapi alam digsinda kalan bolgelere
radyoterapi uygulanmustir. Iki y1l sonra tekrar niiks
etmis ve halen ICE kemoterapisi siirmektedir.
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Tablo 3

Hodgkin lenfomali hastalarin tedavilerine ait 6zellikler

No KT semasi* 2 kiir KT yanit1** KT sonu yamt** RT doz Toplam izlem siiresi
(kiir say1s1) (cGy)/alan*** (ay)/son durum

1 ABVD (2) TY TY 1500/t.a. 18.8/hastaliksiz

2 ABVD (2) TY TY 1500/t.a. 13.9/hastaliksiz

3 ABVD (2) TY TY 2000/t.a. 10.1/hastaliks1z

4 ABVD (2) TY TY 2500/t.a. 57.7/hastaliksiz

5 ABVD (2) TY TY 2000/t.a. 17.4/ikincil

kanserden eks.

6 ABVD (2) TY TY 2000/t.a. 36.8/hastaliksiz

7 ABVD (2) TY TY 2000/t.a. 16.2/hastaliks1z

8 ABVD (4) TY TY 2500/t.a. 38.6/hastaliks1z

9 ABVD (2) + ICE (7) Progresyon TY 2500/t.a. 18.9/hastaliks1z

10 ABVD (6) TY TY 2500/t.a. 45.3/hastaliks1z

11 ABVD (6) TY TY 2500/t.a. 9.5/hastaliks1z

12 ABVD (6) PY TY 3000/“bulky” 8.0/hastaliks1z

13 OEPA (2)+COPP(4) DTY TY 2500/“bulky” 68.7/1. relaps (36. ayda),

2. relaps (61. ayda)
tedavisi siirmekte

*(Adriamisin 25 mg/m?, i.v., 1, 15. giinler; bleomisin 10 mg/m?, i.v., 1, 15. giinler, vinblastin 6 mg/m?, i.v. 1, 15. giinler, dakarbazin 375 mg/m’, 1, 15. giinler, 28
giinliik sikluslarla) rejimi ile baglanmig, bir olguda ise OEPA/COPP (adriamisin 40 mg/m’, i.v., 1, 15. giinler, vinkristin 1.5 mg/m’, i.v., 1, 8, 15. giinler, etoposid
125 mg/m?, i.v., 3-6. giinler, prednizon 60 mg/m?, p.o., 1-15 giin, 28 giinliik sikluslarla/siklofosfamid 500 mg/m?, i.v., 1, 8. giinler, vinkristin 1.5 mg/m? i.v., 1.8
giinler, prokarbazin 100 mg/m?, p.o., 1-15. giinler, prednizon 40 mg/m? p.o., 1-15. giinler, 28 giinliik sikluslarla); TY: Tam yant; PY: Parsiyel yanit; DTY:

Dogrulanmamis tam yanit; t.a.: tutulu alan; KT: Kemoterapi; RT: Radyoterapi.

Ikincil malignite gelisen hasta ABVD ve ardin-
dan tutulu bolgeye RT uygulanan evre IIA nodii-
ler sklerozan HL'li hastadir. HL tedavinin tamam-
lanmasindan 15 ay sonra yaygin NHL (B hiicreli)
gelismis ve tedaviyi kabul etmeyen hasta ii¢ ay
sonra kaybedilmistir.

Kemoterapinin erken yan etkileri yoniinden ya-
pilan degerlendirmede, sadece ABVD kemotera-
pisi altinda progresif hastalik tanimlanarak ICE
kemoterapisine gegilen bir hastada ii¢ kez trans-
flizyon gerektiren trombositopenisi saptanmisgtir.
Hastalarin hicbirinde febril nétropenik epizod ta-
nimlanmamakla birlikte, iki hastada kemoterapi
periyodunda Varicella zoster enfeksiyonu gelis-
mistir. Hastalarin tiimii antrasiklin iceren kemote-
rapi protokolii ve bes hastada buna ek olarak kar-
diyotoksisite riskini artiran mediastinal RT uygu-
lanmasina ragmen hastalarin tan1 ve tedavi biti-
minden sonraki ii¢ ay i¢inde yapilan ekokardiyog-
rafi incelemelerinde EF degerlerinde (sirasiyla or-

122

talama %68.4+%8.2 ve %64.7+%12.6) anlaml
farklilik saptanmamuistir (p=0.643).

Hastalarin tanidan itibaren ortalama izlem sii-
resi; 27.7£19.7 (8-68) aydi. Dort yillik GSK ve
OSK oranlar1 %87.5 saptanmustir.

TARTISMA

Gelismekte olan iilkelerde lenfomalar ¢ocukluk
cag1 kanserlerinin %25’ini olusturmakta olup l6se-
milerden sonra ikinci sirada goriilen kanser tipidir.
Lenfomalarin, gelismekte olan iilkelerde daha sik
goriilmesi ozellikle Epstein-Barr virus (EBV) gibi
viral enfeksiyonlarin sikliginin fazla ve gecirilme
yasinin erken olmasi ile baglantili olarak agiklan-
maktadir.®'” HL tiim ¢ocukluk cagi lenfomalari-
nin %40’ olusturmaktadir. Gelismekte olan iil-
kelerde lenfoma sikligindaki artisin yani sira,
HL’nin goriilme yasi, cinsiyet ve histopatolojik alt
grup dagilimi da gelismis iilkelerden farklilik gos-
termektedir."” Bimodal yas dagilimi gosteren
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HL'nin ilk piki gelismis iilkelerde 20’li yaslarda
gozlenirken, gelismekte olan iilkelerde addlesan
cagdan Once, hatta ilk dekadda goriiliir. Yine mikst
seliiler histoloji ve erkek cinsiyetteki belirginlik
gelismekte olan iilkelerde HL'nin karakteristik
epidemiyolojik dzellikleridir.**'*'? Ulkemizde ya-
pilan caligmalarda median tam yast 7-8 yil, E/K;
3/1 ve predominat histopatolojik alt tip (%69)
mikst seliilerdir.”**'"”" Bizim HL olgularimizin da
benzer olarak ortalama tan1 yas1 dokuz yildi. Gru-
bumuzda erkek cinsiyet belirgin olarak fazla ve
hastalarin yaridan fazlasi mikst seliiler histopato-
lojik alt tipteydi. Hasta grubumuzda viral belirtec-
ler calistilmamis olmakla birlikte bu epidemiyolo-
jik ozelliklerin, diger gelismekte olan iilkelerdeki-
ne benzer olarak EBV enfeksiyonuna erken ve sik
maruziyet ile iliskili olabilecegi diisiiniilebilir.""”

Calisma grubumuzda hastalarin ilk bagvuru ya-
kinmalari siklikla boyunda sislikti. HL’de servikal
lenf nodlar1 olgularin %80 nin tanida tutuludur ve
%95°den fazla olgu supradiyafragmatik hastalikla
prezente olur."*" Agrisiz lastik kivaminda lenfa-
denopati genellikle ilk bulgudur. HL'de semptom
siiresi degiskendir ve semptomlarin baslangicin-
dan tan1 konulmasina gecen median siire dort ay-
dir.”'*" Bizim hasta grubumuzda da benzer olarak
bu siire median bes ay bulunmustur. Ozellikle len-
fosit predominant alt tipte tan1 gecikmesinin daha
fazla oldugu bildirilmekle birlikte bizim caligma-
mizda hasta sayisinin sinirli olmasi nedeniyle pa-
tolojik alt tipe gore tan siireleri irdelenememistir.
Hasta grubumuzda, ilk bagvurulan hekimin uz-
manlik alanlar1 da heterojendir. Bu sonug iilke-
mizde ge¢ ¢ocukluk ve addlesan donemdeki has-
talarin cocuk uzmanlar: yerine erigkin hasta ile il-
gilenen diger brang uzmanlarina bagvurmasindan
kaynaklanabilir. Bu nedenle o6zellikle erken ¢o-
cukluk dénemi diginda goriilme siklig1 artan kan-
serler icin diger uzmanlik alanlarimin da bilgilen-
dirilmesi gerekliligi gbzardi edilemez.

Hodgkin lenfomal 1 hastalarin %?20-%40’unda
B semptomlari goriilmektedir."* Bu semptomlar-
dan agiklanamayan >38°C ates, son alt1 ayda vii-
cut agirhginin >%10 kilo kayb1 ve tekrarlayan,
inatg1 gece terlemelerinin ¢ocuklarda hastaligin
evresi ve prognozla baglantili oldugu bilinmekte-
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dir. Bizim calisma grubumuzda da olgularin yari-
ya yakininda B semptomu mevcuttu. HL’de B
semptomlart malign hiicrelerden veya ¢evresinde-
ki reaktif enflamatuvar infiltrattan salgilanan in-
terlokin-6, tiimor nekroze edici faktor gibi gesitli
sitokinler nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.”’ HL’de B
semptomlarinin yanisira erigkin kadinlarda ¢o-
cuklardan daha sik rastlanan kagmtinin goriilebi-
lecegi, ancak diger sistemik semptomlara kiyasla
prognostik éneminin daha az oldugu bilinmekte-
dir.”’ Bununla birlikte HL'nin tedavisi ile kaginti-
nin ortadan kayboldugu ve relapslarda da haberci
olabilecegi de bildirilmektedir."" HL’de cilt lez-
yonlar1 primer kutandz HL’nin bulgusu olabilece-
8i gibi genellikle bizim bir hastamizda da goriil-
diigii sekilde, sitokin sekresyonuna bagli, parane-
oplastik lezyonlar olarak kabul edilen nonspesifik
eritamat6z ve lirtikeryal lezyonlardir. Hastamizda
cilt biyopsisi ile HL tutulumu gosterilememis
olup HL tedavisi altinda cilt lezyonlar1 hizla geri-
lemistir.

Hodgkin lenfomada nonspesifik ancak hastali-
gin yaygimligi ile korele hematolojik ve biyokim-
yasal parametrelerde degisiklikler saptanmaktadir.
Ozellikle aneminin patogenezi iizerinde yapilan
caligmalar ileri evre hastalikta sitokinlere bagh
olarak demir depolarindan demirin bozulmus mo-
bilizasyonu, kemik iligi cevabinda yetersizlik ve
immiin hemolitik siire¢ nedeniyle olabilir. HL.’de
ESH’da ve serum LDH diizeylerinde artis yine ile-
ri evre hastalik, tiimor yiikii ve B semptomlariyla
ilgilidir. Ozellikle ESH nin hastalik aktivitesiyle
iligkili 6nemli bir takip belirteci oldugu bilinmek-
tedir."*'" Bizim sinirli sayidaki hasta grubumuzda
da ozellikle yaygin hastalik varliginda anemi,
yiiksek ESH ve LDH diizeyleri dikkat ¢ekicidir.

Cocukluk cagi HL tedavisi son ii¢ dekadda dra-
matik olarak degismistir. Eriskin tedavi modelleri
ile baslayan ¢ocuk deneyiminde, pediatrik yas
grubuna spesifik ilk tedavi modelleri iizerinde ca-
ligmalar 1980’lerin sonlarinda baglamistir.!"'* Gii-
niimiizde pediatrik HL’de yiiksek kiir oranlarina
ulasilmasi, KT ve RT’nin erken ve ge¢ yan etkile-
rinden kaynaklanan morbiditeyi azaltmaya yone-
lik arastirmalara neden olmustur.">*"** Son yil-
larda hastaligin evresi, B semptomu varligi, tutulu
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lenf nodu sayisi, “bulky” mediastinal veya perife-
ral lenfadenopati ve ekstranodal tutulum varligi
gibi faktorler gozetilerek yapilandirilan risk grup-
larina dayali tedavi uygulamalar1 giindeme gel-
mistir.'”"**" Riske dayali tedavi planlamasinda ba-
z1 arastirmacilar, ozellikle fonksiyonel goriintiile-
me yontemlerinin de HL’de kullaniminin yaygin-
lasmasiyla, erken tam yanith bazi hastalarda teda-
vinin daha da minimalize edilmesinden yanadir-
lar."**" Bu sayede giiniimiizde 6 siklus MOPP
(COPP’daki siklofosfamid yerine mustargen 6
mg/m’, i.v., 1, 8. giinler) sonrasi ¢ogu erkek co-
cukta olusacak azospermi ve %3-6 hastada olusa-
cak ikincil 16semi veya 6 siklus ABVD sonrasin-
da ortaya cikacak kardiyomiyopati ve pulmoner
fibrozis ya da %94’ radyasyon alaninda ortaya
cikan solid tiimorleri onlemeye caligilmaktadir.
Radyoterapiye bagh ikincil kanser gelisimi ve
kas-iskelet sistemi lizerine ge¢ yan etkiler, arastir-
macilart tek basina kemoterapinin kullanimi ko-
nusuna yoneltse de, ¢calismalarin sonuglari erken
evre HL’de tek basina kemoterapinin kiiratif bir
tedavi secenegi olabilecegini, ancak kotii risk fak-
torleri olan erken evre hastalarda ve ileri evre has-
talikta KT/RT kombine tedavilerin basarisina
ulagmadigini gostermektedir.”****! Bu nedenle ¢o-
cukluk ¢ag1 HL.’de riske dayali 2-6 kiir kemotera-
pi ve tululu alana diisiik doz (<2500 c¢Gy) RT uy-
gulamasi kabul gormektedir. Bazi ¢caligmalarda ta-
nida “bulky” hastalik bolgesine veya KT sonrasi
TY alinamayan hastalara 3000 cGy RT uygulan-
maktadir."**" Biz merkezimizde HL’li hastalarda
evre ve KT sonrasi klinik/radyolojik yanitlarina
gore planlanmis kombine tedavi modalitesi uygu-
lamaktay1z. Protokoliimiizde KT semas1 olarak
ABVD secilmistir. Bunun nedeni alkilleyici ve
prokarbazin igeren rejimlerin yan etkilerinden ka-
cinmak olmustur. Yani sira Tiirkiye’de son yillar-
da prokarbazin temininde sikint1 yasanmaktadir.
ABVD semasi ulasilabilirliginin yan sira alkille-
yici etkisinin diger rejimlere oranla daha az olma-
st nedeniyle tercih edilmistir. Yine protokoliimiiz-
de RT alan ve dozlar1 sinirh tutularak geg¢ yan et-
kiler dnlenmeye ¢alisilmigtir. Hasta grubumuzun
tiimiinde GSK ve OSK oranlar1 %87.5 saptanmig
olup, bu sonug iilkemizdeki diger merkezlerin so-
nuglarina yakin bulunmustur.”?” Simirl sayidaki
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hasta grubumuzda evrelere gore GSK ve OSK
oranlar1 dokiimante edilmemis olmakla birlikte,
bizim ¢aligmamizdaki erken evre hastalarin daha
fazla olmasi ve izlem siirelerinin kisa olmasi, yeni
yapilanmakta olan bir merkez olmamamiza rag-
men, basarili sonuglarimizindan sorumlu olabilir.

Calisma grubumuzda relaps gelisen bir hasta-
mizda, relaps zamani1 HL’nin ilk ii¢ yilda daha
yiiksek oranda beklenen relaps paternine uygun-
luk gostermektedir. Relaps veya refrakter HL’nin
kurtarma tedavilerinde akilleyicilerin ve etoposi-
din etkin oldugu bilinmektedir.">"*'" Yine ABVD
tedavisine refrakter olgumuzda da ayn1 ajanlar ve
RT ile yanit saglanmistir.

Hodgkin lenfomada hastaligin dogasi geregi
varolan ve sitokinlerle iliskilendirilen hiicresel
immdiin fonksiyon bozuklugu nedeniyle Varicella
zoster enfeksiyonlarinin sik goriildiigii bilinmek-
tedir.”>" Bizim ¢aligma grubumuzda da tedavi pe-
riyodunda iki hastada zona gelismistir. Bununla
birlikte hastanede yatig1 gerektiren ciddi sistemik
enfeksiyon saptanmamustir.

Hodgkin lenfomada ge¢ yan etkilerden en
onemlileri, kemoterapi protokollerindeki antrasik-
linlere bagh kardiyotoksisite ve RT nin yanisira
alkilleyiciler ve etoposidin de sorumlu tutuldugu
ikincil malignitelerdir.”*"*** Bizim caligmamizda
hastalarin hi¢ birinde, kronik kardiyotoksisite i¢in
iyi bir gosterge oldugu bilinen, erken tedavi sonu
ekokardiyografi tetkiklerinde, EF degerlerinde
diisme saptanmadi. Bununla birlikte sistolik kardi-
yak fonksiyon bozuklugunun ortaya ¢ikmasindan
once, diyastolik kardiyak fonksiyon bozuklugu-
nun onciil olarak kardiyomiyopatinin habercisi ol-
dugu ve bu konuda da “multigated radionuclide”
anjiyografinin ekokardiyografiden daha duyarl
bir tetkik oldugu bilinmektedir."*’ Bu nedenle, ¢a-
lismamizin geriye doniik plani iginde olgularimiz-
da sadece ekokardiyografi ile sistolik kardiyak
fonksiyon bozuklugunun saptanmamis olmasi,
kardiyotoksisite degerlendirmesinde tatmin edici
yorum yapilmasini gii¢lestirmektedir."

Hodgkin lenfoma nedeniyle tedavi gormiis ¢o-
cuklarda ikincil kanser gelisim riski, 15 yilda %7-
9%19’a ulagsmaktadir. Ikincil kanserlerden, ilk bes
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yilda non-lenfoblastik 16semiler, 8-10 yilda NHL
siklig1 artmakta, ozellikle RT uygulamas ile ilis-
kili solid tiimorler (meme, tiroid, kemik, yumusak
doku sarkomlar) ise tedaviden 15-20 y1l sonra go-
riilmektedir. Bizim ¢alismamizda kisa siireli takip
periyodunda sadece bir olguda tedavi kesimini ta-
kip eden 15. ayda ikincil kanser olarak B hiicre
immiinfenotipinde NHL gelismistir. HL tedavisini
takiben gelisen NHL etyolojisinde HL'nin dogas1
geregi varolan veya tedaviye bagh iyatrojenik im-
miinosiipresyonun yer aldigi, bu nedenle splenek-
tomi yapilan olgularda riskin daha da arttig1 bildi-
rilmektedir.**'***? Ikincil NHL gelisen olgumuz-
da latent periyodun beklenilenden kisa olmasina
ragmen, NHL’nin B hiicre immiinfenotipinde ol-
mast etyolojide HL veya tedavi iliskili immiino-
siipresyonun veya her iki lenfomada da ortak viral
etyolojinin rol oynadigini diisiindiirmektedir. No-
diiler lenfosit predominant HL"de B hiicreli NHL
gelisim riskinin %2-3 oraninda oldugu bilinmekle
birlikte, s6z konusu hastanin tanida nodiiler skle-
rozan histopatolojik alt tipte olmas1 nedeniyle bu
transformasyon olasilifindan uzaklagiimistir.

Sonug olarak, yeni yapilanmakta olan onkoloji
tinitemizde takip ve tedavi edilen HL tanili hasta-
larin, Tiirkiye’nin diger merkezlerine benzer epi-
demiyolojik karakteristiklere sahip oldugu belir-
lenmigstir. Merkezimizin olanaklarina gore diizen-
ledigimiz, evre ve KT yanitina dayali kombine te-
davi modelimizin erken sonuglar1 diger merkezle-
rin sonuglariyla benzer olup, tedavi basarisi tatmin
edici bulunmustur. Bununla birlikte, daha genis
hasta sayilarina sahip olundugunda ve gec yan et-
kiler yoniinden daha uzun izlem periyodu sonra-
sinda, tedavi modelimizin basaris1 veya ihtiyag
duyulan modifikasyonlar konusunda daha rasyo-
nel bir yorum yapmak miimkiin olacaktir.
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