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Cocukluk cagi Hodgkin lenfomasinda tedavi
Treatment of Hodgkin’s lymphoma in children
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Giinlimiizde tan1 ve tedavideki gelismelerle birlikte Hodgkin
lenfomali gocuklarda uzun siireli sag kalim énemli dlgiide art-
mustir. Fakat sitotoksik tedaviler ve radyoterapi uzun donem-
de gesitli sorunlara neden oldugundan bu ¢ocuklarda amag en
etkin ve en az yan etkisi olan tedavileri uygulamak olmustur.
Bunlar genellikle “risk- yanit iligkili ve cinsiyete gore” yak-
lasim ile kombine ¢oklu tedaviler seklindedir. Bu derlemede
Hodgkin lenfoma tedavisinde yillar i¢inde uygulanan tedavi-
ler ve sonuglari irdelenmistir.

Anahtar sozciikler: Hodgkin lenfoma; kemoterapi; radyoterapi;
risk-yanit iligkisi.

With the advances in current diagnostics and treatment mo-
dalities the survival in children with Hodgkin’s lymphoma
have significantly increased. The aim of the treatment nowa-
days is administering the most effective and least toxic treat-
ment. This has leaded to “risk adapted, response and gender
modified” treatments. In this review, the treatment modalities
and results used in Hodgkin’s lymphoma in children within
decades have been assessed.

Key words: Hodgkin lymphoma; chemotherapy; radiotherapy; risk-
adapted response based.

Hodgkin lenfoma (HL), Amerika Birlesik Dev-
letlerinin “Surveillance, Epidemiology and End
Results” (SEER) verilerine gore 0-14 yas grubun-
daki yillik kanser olgularinin %4’iinii olusturmak-
tadir."! Tiirkiye’de Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu,
Pediatrik Tiimor Kayit sistemi 2002 verilerine gore
Hodgkin lenfomanin ¢ocukluk ¢agi kanserleri ara-
sindaki siklig1 %9.9’dur ve yilda yaklasik 106 yeni
pediyatrik Hodgkin lenfoma tanili olgu olmaktadir.
2 Ulkemizdeki Hodgkin lenfoma gelismis iilkeler-
den farkli epidemiyolojik 6zellikler gostererek er-
ken yasta (<14) ve erkek cinste daha sik, histopato-
lojik olarak da mikst seliiler tip daha yaygin olarak
goriilmektedir.”®! Tyi merkezlerde dogru evrelendir-
me ve etkin tedavi ile kiir sansinin %90’larin iize-
rinde oldugu bu hastalifin tedavisinde amag, kiir
saglamak ve bu arada hastaya minimal morbidite
ve maksimal hayat kalitesi verebilmektir.

Tedaviye bagl erken ve ge¢ yan etkileri dnle-
mek veya azaltmak i¢in tiim malignitelerde etkin
minimum tedaviyi vermek onem kazanmaktadir.
Hastaligin kontrolii, hastaligin yayginlig ile ilis-
kili oldugundan, HL’de de tedavi sekillerindeki
sinirlamalar 6rnegin; riske ve cevaba bagl tedavi,
diisiik riskli hastalarda kemoterapi (KT) siiresinin
kisaltilmasi, alkile edici ajan kullanilmamasi, rad-
yoterapi (RT) sahalarinin daraltilmasi, dozun azal-
tilmasi, erken ve iyi yanith seg¢ilmis olgularda ise
RT verilmemesi glindeme gelmistir.

Cocukluk Cagi Hodgkin
Lenfomasinda Evreleme

Hodgkin lenfomada Ann Arbor evrelemesi kul-
lanilmaktadir.) Hodgkin lenfomada eskiden pa-
tolojik evreleme yaygin iken, zaman i¢ginde hem
Avrupa, hem de Amerika’da klinik evreleme uygu-
lamasina gegilmisgtir.!>”
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Tablo 1

Cocukluk ¢cagi Hodgkin hastaliginda sik kullanilan bazi kemoterapi protokolleri

Isim ilaglar Doz Uygulama yolu Giin
MOPP (28 giinde bir verilir) Mechlorethamin 6 mg/m? v 1,8
Vincristin 1.4 mg/m? v 1,8
Procarbazin 100 mg/m? PO 1-15
Prednizolon 40 mg/m? PO 1-15
COPP (MOPP’deki mechlorethamin yerine verilir) Cyclofosfamid 600 mg/m? v 1,8
OPPA (28 giinde bir verilir) Vincristin 1.5 mg/m? v 1,8,15
Procarbazin 100 mg/m? PO 1-15
Prednizolon 60 mg/m’ PO 1-15
Adriamycin 40 mg/m? v 1,15
OPA OPPA’dan procarbazin ¢ikarilir
ABVD (28 giinde bir verilir)
Adriamisin 25 mg/m? v 1,15
Bleomisin 10 U/m? v 1,15
Vinblastin 6 mg/m’ v 1,15
Dacarbazin 375 mg/m? v 1,15

Detayli anamnez (B semptomlar1 yoniinden de),
fizik muayene ve gerekli goriintiileme yontemle-
ri ile klinik evreleme yapilmaktadir. Nazofarenks
bolgesi dahil boyun bolgesini goriintiilemede bil-
gisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
gorlintiilemesi (MRG); mediastinal bolgeyi de-
gerlendirmede posteroanterior ve lateral akciger
grafileri ve BT genellikle yeterlidir. Yetmisli yil-
lar ve seksenlerin basinda retroperitoneal saha tu-
tulumunun, bdylelikle kesin evrenin belirlenmesi
amacl evreleme laparotomisi ve splenektomi uy-
gulanmakta idi.®”) Bu yontemin ¢ocukluk ¢aginda
sakincalarinin olmasi ve goriintiileme yontemleri-
nin hassasiyetindeki artig ile bugiin bu yontemler
kullanilmamaktadir. Batin BT si ve/veya MRG ile
batin ultrasonografisinin birlikte kullanilarak ya-
pildig1 goriintiilemelerde karaciger veya dalakda
anormal dansitelerin varlig1 gosterilebilmektedir.
(191 Kemik iligi biyopsisi, ekstranodal hastalik tu-
tulum bolgesi olarak degerlendirilmesi amagli her
hastaya yapilir. Kemik sintigrafisi ise kemik agrisi,
alkalen fosfataz yiiksekligi olan hastalarda kemik-
lerin degerlendirilmesi amagli yapilmaktadir.!'!

Gilintimiizde fonksiyonel niikleer goriintiileme-
ler H’li hastalarda tanisal amaclh rutin goriintii-
leme yontemi olarak kullanilmaktadir. Pozitron
emisyon tomografi (PET) lenfomalarda evreleme
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ve takipte fonksiyonel goriintiileme yontemi olarak
galyum (Ga-67) sintigrafisinin yerini almigtir.!'>
7] Bu incelemede radyoaktif glukoz analogu olan
18-fluoro-2-deoksiglukoz’un (¥FDG) tutulumu
timortin proliferatif aktivitesi ile koreledir. Diger
gorilintiileme yontemlerinin az voliimli hastalik-
larda duyarliliklarinin diisiik olmasi, normal bii-
yiikliikteki lenf nodunda tiimdr tutulumunun gos-
terilememesi, tedavi sonrasi rezidi kitlede fibr6z
ve nekrotik doku ile aktif tiimoriin BT veya MRG
ile ayirt edilememesi nedeni ile bu sinirlamalara
fonksiyonel goriintiileme yontemi olan 18FDG-
PET {stilinliik saglamistir ve bugiin HL'nin tedavi
oncesi evrelemesi, tedavisi sirasinda ve tedavi biti-
minden sonraki cevabin degerlendirmesinde rutin
olarak kullanilmaya baglanmistir.!'s:”!

Tedaviye yanitin bilinmesi, prognozu daha iyi
olan erken evrelerde daha kisa siireli ve radyotera-
pisiz tedavi kullanilarak ge¢ yan etkilerin azaltil-
masina; prognozu daha kotii olan ileri evrelerde ise
etkin ve daha uzun siireli tedaviler ile sag kalimin
artirtlmasina olanak saglar.

Cocukluk Cagi Hodgkin
Lenfoma Tedavisinin Tarihcesi

Hodgkin lenfomanin tedavisinde radyoterapi-
nin anahtar rolii ilk defa Peters tarafindan 1950’ler-
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Tablo 2

Cocukluk cagi Hodgkin lenfomasinda tek radyoterapi sonuglari

Kaynak Hasta sayisi Evre RFS (%) S (%) Median izlem siiresi (yil)
IF
Jereb, 1984 51 PSIA-ITA 71 4.2
Russell, 1984 28 CSIA-TTA 46 10
EF/TNI
Mauch, 1983 50 PSIA-ITA 88 95 52
Donaldson, 1976 29 CS, PSIA-TIA 65 90 2
Jenkin, 1980 52 PSIA-IIIB 57 89 2

IF: Tutulmus saha; EF: Genisletilmis alan; TNI: Total nodal 1sinlanma; PS: Patolojik evre; CS: Klinik evre.

de ortaya atilmigt1.?”! Radyoterapi ile birlikte veya
niiks eden olgularda uygulanan tek ilag denemeleri
pek etkin bulunmamus,*'! ancak iki veya daha faz-
la ilag kombinasyonlarina yanitin daha iyi oldugu
dikkati ¢cekmisti. Bunun tizerine gelistirilen ilk et-
kin ila¢ kombinasyonu mechlorethamin, vincristin,
procarbazin ve prednizolondan olusan MOPP idi.
1970°de De Vita ileri evrede MOPP ile %81 ora-
ninda tam yanit,”? 1986’da Longo ve ark. 10 yillik
takipte %54 oraninda hastaliksiz sag kalim (dise-
ase free survival; DFS) bildirmislerdi.”*) MOPP
benzeri kombinasyonlarla (MVPP, COPP, CVPP
vb.) elde edilen yanitlar benzer olmustu. MOPP’ye
alternatif bir tedavi olarak adriamycin, bleomy-
cin, vinblastin ve dakarbazinden olusan ABVD
1974’de Bonadonna tarafindan ortaya atilmists;
MOPP’ye direngli olan 71 olguda %55 oraninda
tam yanit, yedi yilda ise %53 oraninda sagkalim
bildirilmisti.l**!

1980 ortalarinda MOPP/ABVD alternel®! ve
MOPP/ABYV hibrid??® gemalar1 gelistirilmisti. Bu
semalarda bir¢ok ilacin bir arada kullanilmasi ile
tiimor hiicrelerinde direng gelisiminin Onlenmesi
ve her bir ilacin kiimiilatif dozunun daha diisiik
oranda olmasiyla, ilaca bagli yan etkilerin kismen
Oonlenmesi amag¢lanmisti. Tablo 1°de sik kullani-
lan baz1 kemoterapi protokolleri belirtilmistir.
Radyoterapi yoniinden de yillar i¢inde ¢ocukluk
caginda yan etkilerin azaltilmas1 amaci ile yapi-
lan caligmalarda kombine multiajan kemoterapi
ile diisiikk doz tutulu alan 1simnlamasinin etkinligi
gosterilmis ve bazi olgularda verilmemesi giinde-
me gelmisgtir.2”-!
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Cocukluk cagi Hodgkin Lenfomasinda
Diinyadaki Cesitli Merkezlerin
Tedavi Sonuglan

Tek tedavi sekli olarak radyoterapi

Radyoterapi HL’de etkin olmasina ragmen tek
tedavi sekli olarak kullanildiginda sonuglar hastali-
gin yayginligi, kullanilan sahalar ve doza baglidir.
[ Tek basina radyoterapi uygulanan ¢ocukluk ¢agi
HL c¢alismalarinin sonuglar1 Tablo 2’de Ozetlen-
mistir.

Cocuklarda radyoterapinin ge¢ yan etkileri
gdz Online alindiginda, tutulmus saha (involved
field;IF) ve diisiik doz uygulamalarinin 6nemi or-
taya ¢ikar. Ancak bu uygulamalarin tek tedavi sek-
li olarak sonuglar1 tatmin edici degildi.****% Bazi
merkezlerde evre [A’da radyoterapi tek tedavi sek-
li olarak uygulanmakta idi.l****! Ancak gilinlimiizde
cocukluk c¢agr HL’de radyoterapi tek tedavi sekli
olarak kullanilmamaktadir.

Tek tedavi sekli olarak kemoterapi

Cocukluk ¢aginda HL’de tek KT ile tedavi so-
nuglart ilk kez radyoterapi olanaginin olmadigi
Uganda’da Olweny ve ark. tarafindan bildirilmisti.
351 Her klinik evreden toplam 48 c¢ocuga alt1 kiir
MOPP uygulanmis, bes yillik sag kalim erken
evreler i¢in %75, ileri evre i¢in %60 olarak bu-
lunmustu. Tan ve ark. ¢ogu ileri evre 11 gocugun
sekizinde tek kemoterapi ile niikssiiz sag kalim
bildirmislerdi.’) Bazi merkezler ise radyoterapi
komplikasyonlarindan sakinilmasi amacli sadece
KT iceren MOPP ve derivelerinden olusan ¢ok
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Tablo 3

Bazi merkezlerin tek tedavi sekli olarak kemoterapi sonuclari

Kemoterapi Evre Hasta sayisi EFS (%) S (%) izlem (y1l)
ccGg#

6 MOPP/6ABVD MI-1v 57 77 84 4
POG[29‘43]

4 MOPP/4 ABVD IIB, 1A, IIIB, IV 81 79 96 5

3 MOPP/3ABVD PS I, IIA, IITA 79 83 94 8
Ugandal®*

6 MOPP I-IvV 48 75 5
Madras, Hindistan**!

6 COPP/ABV I-Iv 53 90 5
Nikaragual*’

6 COPP I-ITA 14 100 3

8-10 COPP-ABV 1B, II1, IV 34 75 3
Hollandal”!

6 ABVD I-Iv 17 70 91 8

ABVD: Adriamisin, bleomisin, vinblastin, dacarbazin; CCG: Children cancer group; COPP: Cyclofosfamid, vincristin, procarbazin, prednizolon; COPP-
ABYV: Cyclofosfamid, vincristin, procarbazin, prednizolon, adriamisin, bleomisin, vinblastin, MOPP: Mechlorethamin, vincristin, procarbazin prednizo-

lon; POG: Pediatric oncology group; S: Sag kalim.

kiir sayilarinda tedavi uygulamislardi (Tablo 3).
Bu c¢aligmalarda iki ile dokuz yil arasinda degisen
medyan izlem siirelerinde erken evrelerde etkileyi-
ci sonuglar bildirilmis olmasina ragmen tedaviler-
de yiiksek doz alkilleyici, antrasiklin ve bleomisin
kullanilmasi nedeni ile morbidite ve toksik hasarin
arttigr goriilmiistir.?”# Alt1 kir MOPP’nin hem
eriskin, hem de pediyatrik ¢aligmalarda erkeklerin
%90’1nda steriliteye yol agtig1 ayrica sekonder 16-
semi riskini artirdig1 bilinmektedir.

Ayrica bu ¢aligmalarda hasta sayisinin kisitl ol-
masl, bircok ¢aligmada biiyiik lenfadenopati veya
genis mediasten kitlesi ile bagvuran hastalarin ca-
lismaya alinmamasi gibi hasta se¢iminin yapildigi,
bazi ¢alismalarda ise izlem siiresinin kisa olmasi
gibi hususlar da dikkate degerdir.

Kemoterapi ile Radyoterapinin Birlikte
Kullanildigi, “Risk ve Yanita Gore” Yapilan
Tedavinin Uygulandigi Kuzey Amerika ve
Avrupa Gruplarinin Calismalari

1960 sonlar1 ve 1970 baslarinda, cocukluk ¢agi
ileri evre HL’de daha 1yi sonuglar alabilme amac1y-
la kemoterapi ve radyoterapi birlikte kullanilmaya
baslanmisti. Erigskinde KT ile birlikte kullanildi-
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ginda RT dozlarinin diigiiriilmesinin sag kalimi dii-
stirmeyip, yan etkilerin azaltilmasina yol ag¢tiginin
goriilmesi ¢cocuklarda da RT dozlarinin diisiiriilme-
si ve tedavi sahalarin daraltilarak tutulu alan sek-
linde uygulanmasina 6n ayak olmustu.[*! Pediatrik
hastalarda 5-10 yillik sag kalimin %90’larin {ize-
rine ¢ikarilmasina ragmen uygulanan tedavilere
bagli olarak ge¢ donemde gelisen sekonder malig-
niteler ve komplikasyonlar nedeni ile bu basarinin
belirgin olarak azalmasi ve takip eden yillarda bu
oranin daha da arttiginin goriilmesi,*>4®) Avrupa ve
Amerikada ki c¢esitli gruplar tarafindan hastalarin
risk gruplarina ayrilarak “risk ve yanit iligkili” te-
davi uygulamalar1 ile diisiik riskli hastalarda daha
az, yiiksek riskli hastalarda yogun tedavi ile uzun
stireli sag kalimin saglanacagi tedavi protokolleri-
ni giindeme getirmistir.*’”>!1 Cevap iliskili tedavi
ile amac radyoterapi doz, voliim veya her ikisinin
hangi hastada azaltilacaginin veya radyoterapinin

hangi hastada uygulanmayacaginin ayirt edilmesi
idi.[43474952]

Almanlarin DAL-HD kodlu HL protokol calis-
malar1 1978’de baslamig ve {i¢-dort sene aralarla
elde edilen sonuglara gore toksisitenin azaltilmasi
amagli kemoteropetiklerin diizenlenmesi (erkek-
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lerde prokarbazin kullanilmamasi) ve cevaba bagh
olarak KT ve/veya RT nin azaltilmasi seklinde ba-
samak basamak modifiye edilerek en son yedinci
calisma olan GPOH-HD-2002 ile bugiinlere gelin-
mistir. [47,48,53-57]

1982°den beri evre I ve l1A’ya (grup I) iki kiir
OPPA, evre IIB-11IA’ya (grup II) iki kiir OPPA-+iki
kiir COPP, evre I1IB ve IV’e (grup III) iki kiir
OPPA+dort kiir COPP kemoterapisi uygulanmis ve
kemoterapi sonrasi her evrede IF RT kullanilmisti.
Bu grup 1990 yilindan beri evreleme laparotomi-
si ve splenektomi yapmamaktadir. GPOH-HD-95
ve GPOH-HD-2002’de grup I’deki iki kiir sonrasi
tam cevap alinan hastalara RT uygulanmadi.’4%!

1982 yilindaki ¢alismada bes yillik DFS %96
olarak bildirilmistir.’* Evre IV’de elde edilen
%81°lik bes yillik sag kalim, diger bir¢ok calis-
maya kiyasla epey yiiksektir.** Bu nedenle, birgok
Avrupa grubu SIOP-HD 87 ad1 altinda evre IV’de
Alman protokoliinii uygulamislardir. Evre IV 65
hastada sekiz yillik olaysiz sag kalim (event-free
survival; EFS) %77’dir.’®!

1985 yilindaki ¢alismada prokarbazin tedavi-
den tamamen c¢ikarilip, COPP’da prokarbazin ye-
rine metotreksat kullanildiginda grup II ve I11°deki
hastalarda olaysiz sag kalimin %49’lara diistiigii
goriilerek ¢alisma erken sonlandirilmigt1.5 DAL-
HD-87 ve tekrarlayan caligmalarda biiyiime bo-
zuklugunun Onlenmesi, akciger disfonksiyonu,
hipotiroidizm, kardiyak hastaliklar ve sekonder
malignitelerin 6nlenmesi agisindan radyoterapi vo-
liim (genis alandan tutulu alana) ve dozu (36’dan
20 Gy’e) azaltildi. DAL-HD-87’de prokarbazinsiz
OPA ve prokarbazinli COPP ile de grup II ve III’de
olaysiz sag kalimlarin ¢ok diisiik oldugu goriildi
(%49).55¢]

OPPA’dan prokarbazinin ¢ikarilmasi ve COPP
da prokarbazin yerine diisiik doz metotreksat ve-
rilmesi ile tedavi basarisinda 6nemli diisme nedeni
ile prokarbazin yerine verilebilecek benzer etkin-
likte ajan ¢aligmalar1 i¢in DAL-HD-90°da erkek-
lerde fertilitenin korunmasi amagli OPPA proto-
koliindeki prokarbazin yerine etoposid toplam 500
mg/m? (OEPA) verildi. Bu tedavi ile bes yillik EFS
erkeklede %89 ve kizlarda %91 idi ve fertilite er-

38

ken evre erkek hastalarda korundu (Tablo 4).57!

GPOH-HD-95 c¢alismas: ile grup 1’deki ke-
moterapi sonrasi tam remisyon saglanan hastalar-
da radyoterapinin kaldirilabilecegi gosterilmistir.
Bu c¢aligmada bes yillik hastaliksiz sag kalim er-
keklerde kizlardan belirgin olarak diisiiktii (%86;
%93; p=0.005).47 Bu durum erkeklerde prokaba-
zin yerine etoposidin kullanilmasi ile iliskili olarak
degerlendirildi ve GPOH-HD-2002 c¢alismasinda
OEPA’daki etoposid dozu 1250 mg/m*’ye artirildi
ve erkeklerde oral prokarbazinin tedaviden tama-
men ¢ikarilmasi igin COPP’deki prokarbazin ye-
rine dakarbazin kullanilarak tedavi cyclofosfamid,
vinkristin, prednizon ve dakarbazin (COPDAC)
seklinde uygulandi. Bes yillik EFS %89 olarak
saptandi. Grup II ve III’deki hastalarin bes yillik
olaysiz sag kalimlarinda erkekler ve kizlar arasinda
belirgin fark saptanmadi (%90.2; %84.7; p=0.12).
Grup I’deki (diistik riskli) hastalardan radyoterapi
almayanlarin EFS oranlar1 (%93) ile radyoterapi
alanlarin EFS oranlar (%91) bir 6nceki ¢alismada
(GPOH-HD-95) oldugu gibi benzerdi.** Bu sonug-
lar ile erken evre, diisiik riskli hastalarin tedavisin-
de radyoterapinin kaldirilabilecegi gosterilmistir.

Fransiz Pediyatrik Onkoloji Grubu (SFOP) ilk
ulusal Hodgkin lenfoma calismasini 1982-1988
yillarinda (MDH 82) yapti.l”? Klinik olarak evre-
lendirilen toplam 238 olguluk bu ¢aligmada erken
evredeki hastalar randomize edildi ve evre [-1IA
hastalarda dort kiir ABVD’yi ikiser kiir MOPP-
ABVD alterne tedavi ve evre IB ve IIB hastalar-
da ticer kir MOPP-ABVD alterne tedavi sonra-
st tutulu alan diisiik doz RT (20 Gy) uygulamasi
karsilastirildi. Dort kiir ABVD ve MOPP-ABVD
alterne tedavi sonrasinda tutulu alan 20 Gy RT uy-
gulanmasi sonrasinda hastalarda benzer sag kali-
min saglandig1 goriildii (DFS; %93, %90).17 Tleri
evrede alt1 kir MOPP/ABVD ve IF 20-40 Gy ile
evre III’de %82, evre IV’de %62 diizeyinde alt1
yillik hastaliksiz sagkalim (DFS) elde etmislerdi.!”

Bu grup daha sonra tedavi iligkili toksisite ve
gee sekellerin dnlenmesi amacli nitrojen mustard,
prokarbazin, antrasiklinlerin tedaviden c¢ikarildigi
yeni KT rejimini 1990 yilinda MDH90 ¢alismasi
ile baslatt1.°% Bu ¢alisma lokalize hastalikda (evre
IA-B,evre 11A-B) vinblastin, bleomisin, etoposid,
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Tablo 4
Gocukluk cagr Hodgkin lenfomasinda Almanya-Avusturya (GPOH HD) calismalari

Kaynak Kemoterapi RT Evre Hasta sayisi EFS (%) S (%)
HD 78531
20PPA/4COPP EF 36-40 -1V
HD 82064
20PPA IF 35 I, TA 100 98 100
20PPA/2COPP IF 30 1IB, IITA 53 94 96
20PPA/4COPP IF 25 1B, IV 50 86 85
HD 8553
20PA IF 35 I, ITA 53 85 98
20PA/2COMP IF 30 1B, IITA 21 55 95
20PA/4COMP IF 25 1B, IV 24 49 100
HD 8768
20PA IF 30 I, ITA 53 85 98
20PA/2COPP IF 25 1IB, IITA 21 55 95
20PA/4COPP IF 20 1B, IV 24 49 100
HD 9057
20EP/PA IF 25 I, TA 275 94/95 99
20E/PPA/2COPP IF 25 1B, IITA 124 90/96 97
20E/PPA/4COPP IF 20 1B, IV 179 84/89 94
HD 957
20EP/PA 1F20-35/# I, TA 281/113 94/97
20E/PPA/2COPP 1F20-35/# 1B, IITA 212/52 92/78
20E/PPA/4COPP 1F20-35/# 1B, IV 265/57 91/80

#: Radyoterapi verilmeyen, COMP: Cyclofosfamid, vincristin, metotreksat, prednizolon; COPP: Cyclofosfamid, vincristin, procarbazin, prednizolon;
EFS: Olaysiz sag kalim; IF: Tutulmus saha; OEP: Vincristin, etoposid, prednizolon; OPA: Vincristin, prednizolon, adriamisin; OPPA: Vincristin, procar-

bazin, prednizolon, adriamisin; RT: Radyoterapi.

prednizon (VBVP) dan olusan dort kiir kemotera-
pi ve sonrasinda cevabi iyi olanlara 20 Gy tutulu
alan radyoterapisi, cevabi iyi olmayanlara ek iki
kiir OPPA sonras1 RT uygulamas: seklinde yapil-
di. MDH 90 ile bes yillik olaysiz sag kalim %91
olarak saptanarak o donemde risk iliskili tedavi ile
iyi cevap alinan grupta VBVP ve 20 Gy RT uygu-
lamasinin klasik rejim kadar etkili oldugu belirtildi
(Tablo 5).55%

Kuzey Amerika’da ise son yillarda yapilan ¢a-
lismalara bakildiginda Children’s Cancer Group
(CCQG) 1995-1998 yillar1 arasinda riske gore grup-
landirdiklar1 hastalarda baslangi¢ kombine kemo-
terapiye tam cevap veren hastalarda radyoterapi
kullanilmadan iyi bir sag kalim saglanabilir mi soru-
suna cevap olarak bir ¢calisma baglatti. Bu ¢aligma-
da (C5942) riske gore ii¢ gruba ayrilan toplam 829
hastadan baglangi¢c kemoterapiye tam cevap veren
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501 hasta, diisiik doz tutulu alan 1sinlamasi yapi-
lanlar ve yapilmayanlar seklinde randomize edildi
ve ii¢ yillik olaysiz sag kalim (EFS) RT alanlarda
%92, RT almayanlarda ise %87 olarak saptandi
(p=0.057).5! Bu ¢alismanin uzun donem izlem so-
nuglarina bakildiginda sekiz yillik olaysiz ve genel
sag kalim (OS) oranlarmin 151n alan grupta %91.2
ve %97.1; 151 almayan grupta %82.9 ve %95.9
oldugu ve tutulu alan 1sinlamasi OS’ye etki sag-
lamazken EFS’de belirgin artis sagladigi gortildii.
Bunun sonucunda hasta bazinda diisiiniilerek, hasta
ve hastalik 6zellikleri, erken yanit degerlendirmesi-
ne gore hangi hastanin IFRT den fayda géreceginin
kararmi verilmesinin dnemi vurgulanmigtir.[”

Children Oncology Group (COG), 1996-2000
yillar1 arasinda diisiik riskli hastalardan (Evre 1, 11,
IITIA) tedaviye erken cevap verenlerde KT kiir sa-
yisinin azaltilmas1 amagli P9426 calismasini yapti.
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Tablo 5
Fransiz Pediyatrik Onkoloji Grubu (SFOP) Hodgkin lenfoma calismasi

Kaynak Kemoterapi RT Evre Hasta sayisi EFS (%) izlem (y1)
MHD-82"
4ABVD 20-40 IF [-ITA 79 90 6
2MOPP/2ABVD 20-40 IF [-ITA 67 87 6
3MOPP/3ABVD 20-40 EF I-1IB 31 89 6
3MOPP/3ABVD 20-40 EF I 40 82 6
3MOPP/3ABVD 20-40 EF v 21 62 6
MHD-90E"
4VBVPiiyi cevapl 20 IF I-11 171 91 5
4VBVP+1-2 OPPA, kétii cevaph 20 IF I-11 27 78 5

ABVD: Adriamisin, bleomisin, vinblastin, dacarbazin; EF: Genis saha; EFS: Olaysiz sag kalim; IF: Tutulmus saha; MOPP: Mechlorethamin, vincristin,
procarbazin, prednizolon; OPPA: Vincristin, procarbazin, prednizolon, adriamisin; OS: Genel sag kalim; RT: Radyoterapi; VBVP: Vinblastin, bleomisin,

etoposid, prednizolon.

Bu calismada iki kiir kombine KT (D, doksorubi-
sin; B, bleomisin; V, vinkristin; E, etoposid) son-
rast tam cevap alinan grupta daha fazla KT veril-
meden tutulu alan radyoterapisi uygulandi.5! Bu
hastalarin sekiz yillik takiplerinde EFS’yi %386;
OS’yi ise %96 olarak saptadilar ve tartisilan tedavi
sekillerinden birinin en iyi secenek olarak deger-
lendirilmesinin miimkiin olmadigin1 belirtdiler.["

Children Oncology Grup, 1997-2001°de orta ve
yiiksek riskli hastalarda risk adapte, cevap iliski-
li olarak P9425 ¢alismasi ile yogun KT ile tiimor
stabilitesini ve hizli timor yikimimi saglayarak
tedaviye erken cevap verenlerde kiimiilatif dozun
azaltilmas1 amagli ABVE-PC’li (adriamisin, bleo-
misin, vinkristin, etoposid, prednizon, cyclofosfa-

mid) kemoterapi ve sonrasinda I[FRT uyguladi./®
Bu tedavi ile bes yillik EFS’yi %84; OS’yi %95
olarak saptayarak, yiiksek riskli hastalarda yogun
kemoterapi uygulamasi ile erken cevabin saglana-
bilecegi ve kiimiilatif dozun azaltilabilecegi goriil-
di. 1o

Children’s Cancer Group, 1999-2001’de
C59704 caligsmas: ile yiiksek riskli hastalarda er-
ken dénemde yogun KT (BEACOPP; bleomisin,
etoposid, adriamisin, cyclofosfamid, vinkristin,
prednizon, prokarbazin) uygulanmasi ile sag kalim
ve toksisite oranlarina bakdigi ¢alismada, cinse
bagh olarak ge¢ donemde olusabilecek toksisite-
lerin azaltilmas1 amaci ile iki-dort kiir kemoterapi
sonrast hizl1 cevap veren hastalarda cinse 6zgii ola-

Tablo 6

Kuzey Amerika Pediatrik Hodgkin Lenfoma Gruplarinin bazi son calismalari

Calisma Risk grup Hasta sayisi Sonuc
C594210 Tiim risk gruplari 826 10 y1llik EFS %83.5
10 yillik OS %92.5
P942512 Orta-yiiksek risk 216 5 yillik EFS %84
5 yillik OS %95
P9426!! Diisiik risk 255 8 yillik EFS %86.3
8 yillik OS %96.5
C59704164 Yiiksek risk 98 5 yillik EFS %94

5 yillik OS %97

EFS: Olaysiz sag kalim; OS: Genel sag kalim.
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rak yogunlugu azaltilmis devam tedavisi uyguladi.
1631 Cinse bagh ge¢ donemde olusabilecek toksisi-
telerin takibi halen yapilmakta olan ¢alismada alt1
yillik EFS %94 olarak saptanarak(®! daha dnce ya-
pilmis olan yiiksek riskli hastalardaki tedavi proto-
kollerinin sonug¢larindan daha iyi bulundu.!47:48:60:621
Bu ¢alismada yazarlar ytiksek riskli HL’1i hastalar-
da “cevap iliskili tedavi” ile erken yogun tedaviye
hizli cevap verenlerde daha diisiik yogunlukta te-
davi ile devam edilmesinin yiiksek sag kalim elde
edilmesinde etkili oldugunu belirtilmektedirler.!*!

St. Jude/Stanford/Dana Farber’da diisiik riskli
HL’li hastalarda tedavinin ve toksisitenin azaltil-
mas1 amach alkilleyici ajan, bleomisin ve etopo-
sid kullanilmadan VAMP’li (vinkristin, adriami-
sin, methotreksat, prednizolon) KT ve sonrasinda
tutulu alan diisiik doz radyoterapinin uygulandig:
1990-2000 yillar1 arasindaki ¢alismada 10 yillik
OS %96.1; EFS %89.4 olarak saptandi.*”) Bu ¢a-
lisma daha sonra 2000-2008 yillar1 arasinda non-
randomize olarak disiik riskli, tedaviye erken tam
cevap veren hastalarda dort kiir VAMP sonrasi RT
uygulanan ve uygulanmayan grup seklinde deger-
lendirildiginde, iki yillik EFS’yi RT almayan grup-
ta %89.4; RT alan grupta %92.5 olarak (p=0.61)
saptadilar.!® Bu sekilde alkilleyici ajan, bleomisin,
etoposid, radyoterapi kullanilmadan risk adapte,
cevap iliskili tedavi yaklagim ile diisiik riskli se-
cilmis hasta gruplarinda uygulanabilecek etkili ve
daha iyi tolere edilebilen tedavi semas1 oldugunu
vurgulamiglardir. !

St. Jude/Stanford/Dana Farber’da 1993-2000
yillar1 arasinda yiiksek riskli hastalarda alkilleyi-
ci, antrasiklin ve radyoterapiye bagli toksisitele-
rin azaltilmas1 amagh risk adapte VAMP/COP’li
(vinkristin, adriamisin, methotreksat, prednizolon,
cyclofosfamid, vinkristin, prokarbazin) kemotera-
pi ve sonrasinda uyguladiklari cevap iligkili radyo-
terapinin degerlendirmelerinde ge¢ rekiirrenslerin
cok olmasi nedeni ile ¢alisma erken sonlandirildi.
1661 Hastalarin bes yillik EFS’leri %75 olarak sap-
tanarak, yazarlar yliksek riskli hastalarda alkilleyi-
cilerin basarili tedavide gerekli oldugunu vurgula-
dilar.[66]

Sonug olarak 1990’lardan giiniimiize kadar ce-
sitli gruplar tarafindan yapilan ¢alismalarda, erken
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evre HL’de %90’larin iizerinde olan sag kalimin
devami saglanirken toksisitenin azaltilmasi amag-
land1. Bu ¢alismalarda ¢oklu ajan igeren kemotera-
piler siklikla radyoterapi ile birlikte risk ve yanita
gore, bazi protokollerde de yan etkileri azaltma
amacl cinsiyete gore verildi. Bugiine kadar ki ve-
rilere gore erken evre, diisiik riskli hastalarda mev-
cut semalardan birinin digerine istiin olmadig:
goriilmekte ve “risk-yanit iligkili” yaklagim ile 2-4
kiir kombine kemoterapi ve siklikla eklenen tutulu
alan radyoterapisinin tedavide standart olarak ka-
bul edildigi goriillmektedir.

Ileri evre hastalarda ise alt1 kiir, alkilleyici ajan
da igeren kemoterapi semalar1 ve tutulu alan rad-
yoterapisi ile iyi sonuglar alinmaktadir.
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