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Çocukluk çağı Hodgkin lenfomasında tedavi
Treatment of Hodgkin’s lymphoma in children

Rejin KEbuDİ,1 Sema bÜyÜKKapu bay2

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.
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Günümüzde tanı ve tedavideki gelişmelerle birlikte Hodgkin 
lenfomalı çocuklarda uzun süreli sağ kalım önemli ölçüde art-
mıştır. Fakat sitotoksik tedaviler ve radyoterapi uzun dönem-
de çeşitli sorunlara neden olduğundan bu çocuklarda amaç en 
etkin ve en az yan etkisi olan tedavileri uygulamak olmuştur. 
Bunlar genellikle “risk- yanıt ilişkili ve cinsiyete göre’’ yak-
laşım ile kombine çoklu tedaviler şeklindedir. Bu derlemede 
Hodgkin lenfoma tedavisinde yıllar içinde uygulanan tedavi-
ler ve sonuçları irdelenmiştir.
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Hodgkin lenfoma (HL), Amerika Birleşik Dev-
letlerinin “Surveillance, Epidemiology and End 
Results” (SEER) verilerine göre 0-14 yaş grubun-
daki yıllık kanser olgularının %4’ünü oluşturmak-
tadır.[1] Türkiye’de Türk Pediatrik Onkoloji Grubu, 
Pediatrik Tümör Kayıt sistemi 2002 verilerine göre 
Hodgkin lenfomanın çocukluk çağı kanserleri ara-
sındaki sıklığı %9.9’dur ve yılda yaklaşık 106 yeni 
pediyatrik Hodgkin lenfoma tanılı olgu olmaktadır.
[2] Ülkemizdeki Hodgkin lenfoma gelişmiş ülkeler-
den farklı epidemiyolojik özellikler göstererek er-
ken yaşta (<14) ve erkek cinste daha sık, histopato-
lojik olarak da mikst selüler tip daha yaygın olarak 
görülmektedir.[3] İyi merkezlerde doğru evrelendir-
me ve etkin tedavi ile kür şansının %90’ların üze-
rinde olduğu bu hastalığın tedavisinde amaç, kür 
sağlamak ve bu arada hastaya minimal morbidite 
ve maksimal hayat kalitesi verebilmektir.

Tedaviye bağlı erken ve geç yan etkileri önle-
mek veya azaltmak için tüm malignitelerde etkin 
minimum tedaviyi vermek önem kazanmaktadır. 
Hastalığın kontrolü, hastalığın yaygınlığı ile iliş-
kili olduğundan, HL’de de tedavi şekillerindeki 
sınırlamalar örneğin; riske ve cevaba bağlı tedavi, 
düşük riskli hastalarda kemoterapi (KT) süresinin 
kısaltılması, alkile edici ajan kullanılmaması, rad-
yoterapi (RT) sahalarının daraltılması, dozun azal-
tılması, erken ve iyi yanıtlı seçilmiş olgularda ise 
RT verilmemesi gündeme gelmiştir.

Çocukluk Çağı Hodgkin
Lenfomasında Evreleme

Hodgkin lenfomada Ann Arbor evrelemesi kul-
lanılmaktadır.[4] Hodgkin lenfomada eskiden pa-
tolojik evreleme yaygın iken, zaman içinde hem 
Avrupa, hem de Amerika’da klinik evreleme uygu-
lamasına geçilmiştir.[5-7]



Detaylı anamnez (B semptomları yönünden de), 
fizik muayene ve gerekli görüntüleme yöntemle-
ri ile klinik evreleme yapılmaktadır. Nazofarenks 
bölgesi dahil boyun bölgesini görüntülemede bil-
gisayarlı tomografi (BT) veya manyetik rezonans 
görüntülemesi (MRG); mediastinal bölgeyi de-
ğerlendirmede posteroanterior ve lateral akciğer 
grafileri ve BT genellikle yeterlidir. Yetmişli yıl-
lar ve seksenlerin başında retroperitoneal saha tu-
tulumunun, böylelikle kesin evrenin belirlenmesi 
amaçlı evreleme laparotomisi ve splenektomi uy-
gulanmakta idi.[8,9] Bu yöntemin çocukluk çağında 
sakıncalarının olması ve görüntüleme yöntemleri-
nin hassasiyetindeki artış ile bugün bu yöntemler 
kullanılmamaktadır. Batın BT’si ve/veya MRG ile 
batın ultrasonografisinin birlikte kullanılarak ya-
pıldığı görüntülemelerde karaciğer veya dalakda 
anormal dansitelerin varlığı gösterilebilmektedir.
[10] Kemik iliği biyopsisi, ekstranodal hastalık tu-
tulum bölgesi olarak değerlendirilmesi amaçlı her 
hastaya yapılır. Kemik sintigrafisi ise kemik ağrısı, 
alkalen fosfataz yüksekliği olan hastalarda kemik-
lerin değerlendirilmesi amaçlı yapılmaktadır.[11]

Günümüzde fonksiyonel nükleer görüntüleme-
ler HL’li hastalarda tanısal amaçlı rutin görüntü-
leme yöntemi olarak kullanılmaktadır. Pozitron 
emisyon tomografi (PET) lenfomalarda evreleme 

ve takipte fonksiyonel görüntüleme yöntemi olarak 
galyum (Ga-67) sintigrafisinin yerini almıştır.[12-

17] Bu incelemede radyoaktif glukoz analoğu olan 
18-fluoro-2-deoksiglukoz’un (18FDG) tutulumu 
tümörün proliferatif aktivitesi ile koreledir. Diğer 
görüntüleme yöntemlerinin az volümlü hastalık-
larda duyarlılıklarının düşük olması, normal bü-
yüklükteki lenf nodunda tümör tutulumunun gös-
terilememesi, tedavi sonrası rezidü kitlede fibröz 
ve nekrotik doku ile aktif tümörün BT veya MRG 
ile ayırt edilememesi nedeni ile bu sınırlamalara 
fonksiyonel görüntüleme yöntemi olan 18FDG-
PET üstünlük sağlamıştır ve bugün HL’nin tedavi 
öncesi evrelemesi, tedavisi sırasında ve tedavi biti-
minden sonraki cevabın değerlendirmesinde rutin 
olarak kullanılmaya başlanmıştır.[18,19]

Tedaviye yanıtın bilinmesi, prognozu daha iyi 
olan erken evrelerde daha kısa süreli ve radyotera-
pisiz tedavi kullanılarak geç yan etkilerin azaltıl-
masına; prognozu daha kötü olan ileri evrelerde ise 
etkin ve daha uzun süreli tedaviler ile sağ kalımın 
artırılmasına olanak sağlar.

Çocukluk Çağı Hodgkin 
Lenfoma Tedavisinin Tarihçesi

Hodgkin lenfomanın tedavisinde radyoterapi-
nin anahtar rolü ilk defa Peters tarafından 1950’ler-
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Tablo 1

Çocukluk çağı Hodgkin hastalığında sık kullanılan bazı kemoterapi protokolleri

İsim	 İlaçlar	 Doz	 Uygulama	yolu	 Gün
MOPP (28 günde bir verilir) Mechlorethamin 6 mg/m2 IV 1,8
 Vincristin 1.4 mg/m2 IV 1,8
 Procarbazin 100 mg/m2 PO 1-15
 Prednizolon 40 mg/m2 PO 1-15
COPP (MOPP’deki mechlorethamin yerine verilir) Cyclofosfamid 600 mg/m2 IV 1,8
OPPA (28 günde bir verilir) Vincristin 1.5 mg/m2 IV 1,8,15
 Procarbazin 100 mg/m2 PO 1-15
 Prednizolon 60 mg/m2 PO 1-15
 Adriamycin 40 mg/m2 IV 1,15
OPA OPPA’dan procarbazin çıkarılır
ABVD (28 günde bir verilir)
 Adriamisin 25 mg/m2 IV 1,15
 Bleomisin 10 U/m2 IV 1,15
 Vinblastin 6 mg/m2 IV 1,15
 Dacarbazin 375 mg/m2 IV 1,15
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de ortaya atılmıştı.[20] Radyoterapi ile birlikte veya 
nüks eden olgularda uygulanan tek ilaç denemeleri 
pek etkin bulunmamış,[21] ancak iki veya daha faz-
la ilaç kombinasyonlarına yanıtın daha iyi olduğu 
dikkati çekmişti. Bunun üzerine geliştirilen ilk et-
kin ilaç kombinasyonu mechlorethamin, vincristin, 
procarbazin ve prednizolondan oluşan MOPP idi. 
1970’de De Vita ileri evrede MOPP ile %81 ora-
nında tam yanıt,[22] 1986’da Longo ve ark. 10 yıllık 
takipte %54 oranında hastalıksız sağ kalım (dise-
ase free survival; DFS) bildirmişlerdi.[23] MOPP 
benzeri kombinasyonlarla (MVPP, COPP, CVPP 
vb.) elde edilen yanıtlar benzer olmuştu. MOPP’ye 
alternatif bir tedavi olarak adriamycin, bleomy-
cin, vinblastin ve dakarbazinden oluşan ABVD 
1974’de Bonadonna tarafından ortaya atılmıştı; 
MOPP’ye dirençli olan 71 olguda %55 oranında 
tam yanıt, yedi yılda ise %53 oranında sağkalım 
bildirilmişti.[24]

1980 ortalarında MOPP/ABVD alterne[25] ve 
MOPP/ABV hibrid[26] şemaları geliştirilmişti. Bu 
şemalarda birçok ilacın bir arada kullanılması ile 
tümör hücrelerinde direnç gelişiminin önlenmesi 
ve her bir ilacın kümülatif dozunun daha düşük 
oranda olmasıyla, ilaca bağlı yan etkilerin kısmen 
önlenmesi amaçlanmıştı. Tablo 1’de sık kullanı-
lan bazı kemoterapi protokolleri belirtilmiştir. 
Radyoterapi yönünden de yıllar içinde çocukluk 
çağında yan etkilerin azaltılması amacı ile yapı-
lan çalışmalarda kombine multiajan kemoterapi 
ile düşük doz tutulu alan ışınlamasının etkinliği 
gösterilmiş ve bazı olgularda verilmemesi günde-
me gelmiştir.[27-29]

Çocukluk çağı Hodgkin Lenfomasında
Dünyadaki Çeşitli Merkezlerin
Tedavi Sonuçları

Tek	tedavi	şekli	olarak	radyoterapi

Radyoterapi HL’de etkin olmasına rağmen tek 
tedavi şekli olarak kullanıldığında sonuçlar hastalı-
ğın yaygınlığı, kullanılan sahalar ve doza bağlıdır.
[6] Tek başına radyoterapi uygulanan çocukluk çağı 
HL çalışmalarının sonuçları Tablo 2’de özetlen-
miştir.

Çocuklarda radyoterapinin geç yan etkileri 
göz önüne alındığında, tutulmuş saha (involved 
field;IF) ve düşük doz uygulamalarının önemi or-
taya çıkar. Ancak bu uygulamaların tek tedavi şek-
li olarak sonuçları tatmin edici değildi.[8,9,30-32] Bazı 
merkezlerde evre IA’da radyoterapi tek tedavi şek-
li olarak uygulanmakta idi.[33,34] Ancak günümüzde 
çocukluk çağı HL’de radyoterapi tek tedavi şekli 
olarak kullanılmamaktadır.

Tek	tedavi	şekli	olarak	kemoterapi

Çocukluk çağında HL’de tek KT ile tedavi so-
nuçları ilk kez radyoterapi olanağının olmadığı 
Uganda’da Olweny ve ark. tarafından bildirilmişti.
[35] Her klinik evreden toplam 48 çocuğa altı kür 
MOPP uygulanmış, beş yıllık sağ kalım erken 
evreler için %75, ileri evre için %60 olarak bu-
lunmuştu. Tan ve ark. çoğu ileri evre 11 çocuğun 
sekizinde tek kemoterapi ile nükssüz sağ kalım 
bildirmişlerdi.[36] Bazı merkezler ise radyoterapi 
komplikasyonlarından sakınılması amaçlı sadece 
KT içeren MOPP ve derivelerinden oluşan çok 

Tablo 2

Çocukluk çağı Hodgkin lenfomasında tek radyoterapi sonuçları

Kaynak	 Hasta	sayısı	 Evre	 RFS	(%)	 S	(%)	 Median	izlem	süresi	(yıl)
IF
 Jereb, 1984 51 PSIA-IIA 71  4.2
 Russell, 1984 28 CSIA-IIA 46  10
EF/TNI
 Mauch, 1983 50 PSIA-IIA 88 95 5.2
 Donaldson, 1976 29 CS, PSIA-IIA 65 90 2
 Jenkin, 1980 52 PSIA-IIIB 57 89 2

IF: Tutulmuş saha; EF: Genişletilmiş alan; TNI: Total nodal ışınlanma; PS: Patolojik evre; CS: Klinik evre.



kür sayılarında tedavi uygulamışlardı (Tablo 3). 
Bu çalışmalarda iki ile dokuz yıl arasında değişen 
medyan izlem sürelerinde erken evrelerde etkileyi-
ci sonuçlar bildirilmiş olmasına rağmen tedaviler-
de yüksek doz alkilleyici, antrasiklin ve bleomisin 
kullanılması nedeni ile morbidite ve toksik hasarın 
arttığı görülmüştür.[37-41] Altı kür MOPP’nin hem 
erişkin, hem de pediyatrik çalışmalarda erkeklerin 
%90’ında steriliteye yol açtığı ayrıca sekonder lö-
semi riskini artırdığı bilinmektedir.

Ayrıca bu çalışmalarda hasta sayısının kısıtlı ol-
ması, birçok çalışmada büyük lenfadenopati veya 
geniş mediasten kitlesi ile başvuran hastaların ça-
lışmaya alınmaması gibi hasta seçiminin yapıldığı, 
bazı çalışmalarda ise izlem süresinin kısa olması 
gibi hususlar da dikkate değerdir.

Kemoterapi ile Radyoterapinin birlikte 
Kullanıldığı, “Risk ve yanıta Göre’’ yapılan 
Tedavinin uygulandığı Kuzey amerika ve 
avrupa Gruplarının Çalışmaları

1960 sonları ve 1970 başlarında, çocukluk çağı 
ileri evre HL’de daha iyi sonuçlar alabilme amacıy-
la kemoterapi ve radyoterapi birlikte kullanılmaya 
başlanmıştı. Erişkinde KT ile birlikte kullanıldı-

ğında RT dozlarının düşürülmesinin sağ kalımı dü-
şürmeyip, yan etkilerin azaltılmasına yol açtığının 
görülmesi çocuklarda da RT dozlarının düşürülme-
si ve tedavi sahalarının daraltılarak tutulu alan şek-
linde uygulanmasına ön ayak olmuştu.[45] Pediatrik 
hastalarda 5-10 yıllık sağ kalımın %90’ların üze-
rine çıkarılmasına rağmen uygulanan tedavilere 
bağlı olarak geç dönemde gelişen sekonder malig-
niteler ve komplikasyonlar nedeni ile bu başarının 
belirgin olarak azalması ve takip eden yıllarda bu 
oranın daha da arttığının görülmesi,[32,46] Avrupa ve 
Amerikada ki çeşitli gruplar tarafından hastaların 
risk gruplarına ayrılarak “risk ve yanıt ilişkili” te-
davi uygulamaları ile düşük riskli hastalarda daha 
az, yüksek riskli hastalarda yoğun tedavi ile uzun 
süreli sağ kalımın sağlanacağı tedavi protokolleri-
ni gündeme getirmiştir.[47-51] Cevap ilişkili tedavi 
ile amaç radyoterapi doz, volüm veya her ikisinin 
hangi hastada azaltılacağının veya radyoterapinin 
hangi hastada uygulanmayacağının ayırt edilmesi 
idi.[43,47,49,52]

Almanların DAL-HD kodlu HL protokol çalış-
maları 1978’de başlamış ve üç-dört sene aralarla 
elde edilen sonuçlara göre toksisitenin azaltılması 
amaçlı kemoteropetiklerin düzenlenmesi (erkek-
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Tablo 3

Bazı merkezlerin tek tedavi şekli olarak kemoterapi sonuçları

Kemoterapi	 Evre	 Hasta	sayısı	 EFS	(%)	 S	(%)	 İzlem	(yıl)
CCG[42]

 6 MOPP/6ABVD III-IV 57 77 84 4
POG[29,43]

 4 MOPP/4 ABVD IIB, IIIA, IIIB, IV 81 79 96 5
 3 MOPP/3ABVD PS I, IIA, IIIA 79 83 94 8
Uganda[32]

 6 MOPP I-IV 48 75  5
Madras, Hindistan[44]

 6 COPP/ABV I-IV 53 90  5
Nikaragua[40]

 6 COPP I-IIA 14 100  3
 8-10 COPP-ABV IIB, III, IV 34 75  3
Hollanda[37]

 6 ABVD I-IV 17 70 91 8
ABVD: Adriamisin, bleomisin, vinblastin, dacarbazin; CCG: Children cancer group; COPP: Cyclofosfamid, vincristin, procarbazin, prednizolon; COPP-
ABV: Cyclofosfamid, vincristin, procarbazin, prednizolon, adriamisin, bleomisin, vinblastin; MOPP: Mechlorethamin, vincristin, procarbazin prednizo-
lon; POG: Pediatric oncology group; S: Sağ kalım.
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lerde prokarbazin kullanılmaması) ve cevaba bağlı 
olarak KT ve/veya RT’nin azaltılması şeklinde ba-
samak basamak modifiye edilerek en son yedinci 
çalışma olan GPOH-HD-2002 ile bugünlere gelin-
miştir.[47,48,53-57]

1982’den beri evre I ve IIA’ya (grup I) iki kür 
OPPA, evre IIB-IIIA’ya (grup II) iki kür OPPA+iki 
kür COPP, evre IIIB ve IV’e (grup III) iki kür 
OPPA+dört kür COPP kemoterapisi uygulanmış ve 
kemoterapi sonrası her evrede IF RT kullanılmıştı. 
Bu grup 1990 yılından beri evreleme laparotomi-
si ve splenektomi yapmamaktadır. GPOH-HD-95 
ve GPOH-HD-2002’de grup I’deki iki kür sonrası 
tam cevap alınan hastalara RT uygulanmadı.[47,48]

1982 yılındaki çalışmada beş yıllık DFS %96 
olarak bildirilmiştir.[54] Evre IV’de elde edilen 
%81’lik beş yıllık sağ kalım, diğer birçok çalış-
maya kıyasla epey yüksektir.[54] Bu nedenle, birçok 
Avrupa grubu SIOP-HD 87 adı altında evre IV’de 
Alman protokolünü uygulamışlardır. Evre IV 65 
hastada sekiz yıllık olaysız sağ kalım (event-free 
survival; EFS) %77’dir.[58]

1985 yılındaki çalışmada prokarbazin tedavi-
den tamamen çıkarılıp, COPP’da prokarbazin ye-
rine metotreksat kullanıldığında grup II ve III’deki 
hastalarda olaysız sağ kalımın %49’lara düştüğü 
görülerek çalışma erken sonlandırılmıştı.[55] DAL-
HD-87 ve tekrarlayan çalışmalarda büyüme bo-
zukluğunun önlenmesi, akciğer disfonksiyonu, 
hipotiroidizm, kardiyak hastalıklar ve sekonder 
malignitelerin önlenmesi açısından radyoterapi vo-
lüm (geniş alandan tutulu alana) ve dozu (36’dan 
20 Gy’e) azaltıldı. DAL-HD-87’de prokarbazinsiz 
OPA ve prokarbazinli COPP ile de grup II ve III’de 
olaysız sağ kalımların çok düşük olduğu görüldü 
(%49).[56]

OPPA’dan prokarbazinin çıkarılması ve COPP 
da prokarbazin yerine düşük doz metotreksat ve-
rilmesi ile tedavi başarısında önemli düşme nedeni 
ile prokarbazin yerine verilebilecek benzer etkin-
likte ajan çalışmaları için DAL-HD-90’da erkek-
lerde fertilitenin korunması amaçlı OPPA proto-
kolündeki prokarbazin yerine etoposid toplam 500 
mg/m2 (OEPA) verildi. Bu tedavi ile beş yıllık EFS 
erkeklede %89 ve kızlarda %91 idi ve fertilite er-

ken evre erkek hastalarda korundu (Tablo 4).[57]

GPOH-HD-95 çalışması ile grup 1’deki ke-
moterapi sonrası tam remisyon sağlanan hastalar-
da radyoterapinin kaldırılabileceği gösterilmiştir. 
Bu çalışmada beş yıllık hastalıksız sağ kalım er-
keklerde kızlardan belirgin olarak düşüktü (%86; 
%93; p=0.005).[47] Bu durum erkeklerde prokaba-
zin yerine etoposidin kullanılması ile ilişkili olarak 
değerlendirildi ve GPOH-HD-2002 çalışmasında 
OEPA’daki etoposid dozu 1250 mg/m2’ye artırıldı 
ve erkeklerde oral prokarbazinin tedaviden tama-
men çıkarılması için COPP’deki prokarbazin ye-
rine dakarbazin kullanılarak tedavi cyclofosfamid, 
vinkristin, prednizon ve dakarbazin (COPDAC) 
şeklinde uygulandı. Beş yıllık EFS %89 olarak 
saptandı. Grup II ve III’deki hastaların beş yıllık 
olaysız sağ kalımlarında erkekler ve kızlar arasında 
belirgin fark saptanmadı (%90.2; %84.7; p=0.12). 
Grup I’deki (düşük riskli) hastalardan radyoterapi 
almayanların EFS oranları (%93) ile radyoterapi 
alanların EFS oranları (%91) bir önceki çalışmada 
(GPOH-HD-95) olduğu gibi benzerdi.[48] Bu sonuç-
lar ile erken evre, düşük riskli hastaların tedavisin-
de radyoterapinin kaldırılabileceği gösterilmiştir.

Fransız Pediyatrik Onkoloji Grubu (SFOP) ilk 
ulusal Hodgkin lenfoma çalışmasını 1982-1988 
yıllarında (MDH 82) yaptı.[7] Klinik olarak evre-
lendirilen toplam 238 olguluk bu çalışmada erken 
evredeki hastalar randomize edildi ve evre I-IIA 
hastalarda dört kür ABVD’yi ikişer kür MOPP-
ABVD alterne tedavi ve evre IB ve IIB hastalar-
da üçer kür MOPP-ABVD alterne tedavi sonra-
sı tutulu alan düşük doz RT (20 Gy) uygulaması 
karşılaştırıldı. Dört kür ABVD ve MOPP-ABVD 
alterne tedavi sonrasında tutulu alan 20 Gy RT uy-
gulanması sonrasında hastalarda benzer sağ kalı-
mın sağlandığı görüldü (DFS; %93, %90).[7] İleri 
evrede altı kür MOPP/ABVD ve IF 20-40 Gy ile 
evre III’de %82, evre IV’de %62 düzeyinde altı 
yıllık hastalıksız sağkalım (DFS) elde etmişlerdi.[7]

Bu grup daha sonra tedavi ilişkili toksisite ve 
geç sekellerin önlenmesi amaçlı nitrojen mustard, 
prokarbazin, antrasiklinlerin tedaviden çıkarıldığı 
yeni KT rejimini 1990 yılında MDH90 çalışması 
ile başlattı.[50] Bu çalışma lokalize hastalıkda (evre 
IA-B,evre IIA-B) vinblastin, bleomisin, etoposid, 



prednizon (VBVP)’dan oluşan dört kür kemotera-
pi ve sonrasında cevabı iyi olanlara 20 Gy tutulu 
alan radyoterapisi, cevabı iyi olmayanlara ek iki 
kür OPPA sonrası RT uygulaması şeklinde yapıl-
dı. MDH 90 ile beş yıllık olaysız sağ kalım %91 
olarak saptanarak o dönemde risk ilişkili tedavi ile 
iyi cevap alınan grupta VBVP ve 20 Gy RT uygu-
lamasının klasik rejim kadar etkili olduğu belirtildi 
(Tablo 5).[50]

Kuzey Amerika’da ise son yıllarda yapılan ça-
lışmalara bakıldığında Children’s Cancer Group 
(CCG) 1995-1998 yılları arasında riske göre grup-
landırdıkları hastalarda başlangıç kombine kemo-
terapiye tam cevap veren hastalarda radyoterapi 
kullanılmadan iyi bir sağ kalım sağlanabilir mi soru-
suna cevap olarak bir çalışma başlattı. Bu çalışma-
da (C5942) riske göre üç gruba ayrılan toplam 829 
hastadan başlangıç kemoterapiye tam cevap veren 

501 hasta, düşük doz tutulu alan ışınlaması yapı-
lanlar ve yapılmayanlar şeklinde randomize edildi 
ve üç yıllık olaysız sağ kalım (EFS) RT alanlarda 
%92, RT almayanlarda ise %87 olarak saptandı 
(p=0.057).[59] Bu çalışmanın uzun dönem izlem so-
nuçlarına bakıldığında sekiz yıllık olaysız ve genel 
sağ kalım (OS) oranlarının ışın alan grupta %91.2 
ve %97.1; ışın almayan grupta %82.9 ve %95.9 
olduğu ve tutulu alan ışınlaması OS’ye etki sağ-
lamazken EFS’de belirgin artış sağladığı görüldü. 
Bunun sonucunda hasta bazında düşünülerek, hasta 
ve hastalık özellikleri, erken yanıt değerlendirmesi-
ne göre hangi hastanın IFRT’den fayda göreceğinin 
kararının verilmesinin önemi vurgulanmıştır.[60]

Children Oncology Group (COG), 1996-2000 
yılları arasında düşük riskli hastalardan (Evre I, II, 
IIIA) tedaviye erken cevap verenlerde KT kür sa-
yısının azaltılması amaçlı P9426 çalışmasını yaptı. 
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Tablo 4

Çocukluk çağı Hodgkin lenfomasında Almanya-Avusturya (GPOH HD) çalışmaları

Kaynak	 Kemoterapi	 RT	 Evre	 Hasta	sayısı	 EFS	(%)	 S	(%)
HD 78[53]

 2OPPA/4COPP EF 36-40  I-IV   
HD 82[54]

 2OPPA IF 35 I, IIA 100 98 100
 2OPPA/2COPP IF 30 IIB, IIIA 53 94 96
 2OPPA/4COPP IF 25 IIIB, IV 50 86 85
HD 85[55]

 2OPA IF 35 I, IIA 53 85 98
 2OPA/2COMP IF 30 IIB, IIIA 21 55 95
 2OPA/4COMP IF 25 IIIB, IV 24 49 100
HD 87[56]

 2OPA IF 30 I, IIA 53 85 98
 2OPA/2COPP IF 25 IIB, IIIA 21 55 95
 2OPA/4COPP IF 20 IIIB, IV 24 49 100
HD 90[57]

 2OEP/PA IF 25 I, IIA 275 94/95 99
 2OE/PPA/2COPP IF 25 IIB, IIIA 124 90/96 97
 2OE/PPA/4COPP IF 20 IIIB, IV 179 84/89 94
HD 95[47]

 2OEP/PA IF20-35/# I, IIA 281/113 94/97
 2OE/PPA/2COPP IF20-35/# IIB, IIIA 212/52 92/78
 2OE/PPA/4COPP IF20-35/# IIIB, IV 265/57 91/80
#: Radyoterapi verilmeyen; COMP: Cyclofosfamid, vincristin, metotreksat, prednizolon; COPP: Cyclofosfamid, vincristin, procarbazin, prednizolon; 
EFS: Olaysız sağ kalım; IF: Tutulmuş saha; OEP: Vincristin, etoposid, prednizolon; OPA: Vincristin, prednizolon, adriamisin; OPPA: Vincristin, procar-
bazin, prednizolon, adriamisin; RT: Radyoterapi.



Çocukluk çağı Hodgkin lenfomasında tedavi

40

Bu çalışmada iki kür kombine KT (D, doksorubi-
sin; B, bleomisin; V, vinkristin; E, etoposid) son-
rası tam cevap alınan grupta daha fazla KT veril-
meden tutulu alan radyoterapisi uygulandı.[51] Bu 
hastaların sekiz yıllık takiplerinde EFS’yi %86; 
OS’yi ise %96 olarak saptadılar ve tartışılan tedavi 
şekillerinden birinin en iyi seçenek olarak değer-
lendirilmesinin mümkün olmadığını belirtdiler.[61]

Children Oncology Grup, 1997-2001’de orta ve 
yüksek riskli hastalarda risk adapte, cevap ilişki-
li olarak P9425 çalışması ile yoğun KT ile tümör 
stabilitesini ve hızlı tümör yıkımını sağlayarak 
tedaviye erken cevap verenlerde kümülatif dozun 
azaltılması amaçlı ABVE-PC’li (adriamisin, bleo-
misin, vinkristin, etoposid, prednizon, cyclofosfa-

mid) kemoterapi ve sonrasında IFRT uyguladı.[62] 
Bu tedavi ile beş yıllık EFS’yi %84; OS’yi %95 
olarak saptayarak, yüksek riskli hastalarda yoğun 
kemoterapi uygulaması ile erken cevabın sağlana-
bileceği ve kümülatif dozun azaltılabileceği görül-
dü.[62]

Children’s Cancer Group, 1999-2001’de 
C59704 çalışması ile yüksek riskli hastalarda er-
ken dönemde yoğun KT (BEACOPP; bleomisin, 
etoposid, adriamisin, cyclofosfamid, vinkristin, 
prednizon, prokarbazin) uygulanması ile sağ kalım 
ve toksisite oranlarına bakdığı çalışmada, cinse 
bağlı olarak geç dönemde oluşabilecek toksisite-
lerin azaltılması amacı ile iki-dört kür kemoterapi 
sonrası hızlı cevap veren hastalarda cinse özgü ola-

Tablo 5

Fransız Pediyatrik Onkoloji Grubu (SFOP) Hodgkin lenfoma çalışması

Kaynak	 Kemoterapi	 RT	 Evre	 Hasta	sayısı	 EFS	(%)	 İzlem	(yıl)
MHD-82[7]

 4ABVD 20-40 IF I-IIA 79 90 6
 2MOPP/2ABVD 20-40 IF I-IIA 67 87 6
 3MOPP/3ABVD 20-40 EF I-IIB 31 89 6
 3MOPP/3ABVD 20-40 EF  III 40 82 6
 3MOPP/3ABVD 20-40 EF IV 21 62 6
MHD-90[50]

 4VBVP,iyi cevaplı 20 IF I-II 171 91 5
 4VBVP+1-2 OPPA, kötü cevaplı 20 IF I-II 27 78 5

ABVD: Adriamisin, bleomisin, vinblastin, dacarbazin; EF: Geniş saha; EFS: Olaysız sağ kalım; IF: Tutulmuş saha; MOPP: Mechlorethamin, vincristin, 
procarbazin, prednizolon; OPPA: Vincristin, procarbazin, prednizolon, adriamisin; OS: Genel sağ kalım; RT: Radyoterapi; VBVP: Vinblastin, bleomisin, 
etoposid, prednizolon.

Tablo 6

Kuzey Amerika Pediatrik Hodgkin Lenfoma Gruplarının bazı son çalışmaları

Çalışma	 Risk	grup	 Hasta	sayısı	 Sonuç
C5942[60] Tüm risk grupları 826 10 yıllık EFS %83.5
   10 yıllık OS %92.5
P9425[62] Orta-yüksek risk 216 5 yıllık EFS %84
   5 yıllık OS %95
P9426[61] Düşük risk 255 8 yıllık EFS %86.3
   8 yıllık OS %96.5
C59704[64] Yüksek risk 98 5 yıllık EFS %94
   5 yıllık OS %97

EFS: Olaysız sağ kalım; OS: Genel sağ kalım.



rak yoğunluğu azaltılmış devam tedavisi uyguladı.
[63] Cinse bağlı geç dönemde oluşabilecek toksisi-
telerin takibi halen yapılmakta olan çalışmada altı 
yıllık EFS %94 olarak saptanarak[64] daha önce ya-
pılmış olan yüksek riskli hastalardaki tedavi proto-
kollerinin sonuçlarından daha iyi bulundu.[47,48,60,62] 
Bu çalışmada yazarlar yüksek riskli HL’li hastalar-
da “cevap ilişkili tedavi” ile erken yoğun tedaviye 
hızlı cevap verenlerde daha düşük yoğunlukta te-
davi ile devam edilmesinin yüksek sağ kalım elde 
edilmesinde etkili olduğunu belirtilmektedirler.[64]

St. Jude/Stanford/Dana Farber’da düşük riskli 
HL’li hastalarda tedavinin ve toksisitenin azaltıl-
ması amaçlı alkilleyici ajan, bleomisin ve etopo-
sid kullanılmadan VAMP’li (vinkristin, adriami-
sin, methotreksat, prednizolon) KT ve sonrasında 
tutulu alan düşük doz radyoterapinin uygulandığı 
1990-2000 yılları arasındaki çalışmada 10 yıllık 
OS %96.1; EFS %89.4 olarak saptandı.[49] Bu ça-
lışma daha sonra 2000-2008 yılları arasında non-
randomize olarak düşük riskli, tedaviye erken tam 
cevap veren hastalarda dört kür VAMP sonrası RT 
uygulanan ve uygulanmayan grup şeklinde değer-
lendirildiğinde, iki yıllık EFS’yi RT almayan grup-
ta %89.4; RT alan grupta %92.5 olarak (p=0.61) 
saptadılar.[65] Bu şekilde alkilleyici ajan, bleomisin, 
etoposid, radyoterapi kullanılmadan risk adapte, 
cevap ilişkili tedavi yaklaşımı ile düşük riskli se-
çilmiş hasta gruplarında uygulanabilecek etkili ve 
daha iyi tolere edilebilen tedavi şeması olduğunu 
vurgulamışlardır.[65]

St. Jude/Stanford/Dana Farber’da 1993-2000 
yılları arasında yüksek riskli hastalarda alkilleyi-
ci, antrasiklin ve radyoterapiye bağlı toksisitele-
rin azaltılması amaçlı risk adapte VAMP/COP’li 
(vinkristin, adriamisin, methotreksat, prednizolon, 
cyclofosfamid, vinkristin, prokarbazin) kemotera-
pi ve sonrasında uyguladıkları cevap ilişkili radyo-
terapinin değerlendirmelerinde geç rekürrenslerin 
çok olması nedeni ile çalışma erken sonlandırıldı.
[66] Hastaların beş yıllık EFS’leri %75 olarak sap-
tanarak, yazarlar yüksek riskli hastalarda alkilleyi-
cilerin başarılı tedavide gerekli olduğunu vurgula-
dılar.[66]

Sonuç olarak 1990’lardan günümüze kadar çe-
şitli gruplar tarafından yapılan çalışmalarda, erken 

evre HL’de %90’ların üzerinde olan sağ kalımın 
devamı sağlanırken toksisitenin azaltılması amaç-
landı. Bu çalışmalarda çoklu ajan içeren kemotera-
piler sıklıkla radyoterapi ile birlikte risk ve yanıta 
göre, bazı protokollerde de yan etkileri azaltma 
amaçlı cinsiyete göre verildi. Bugüne kadar ki ve-
rilere göre erken evre, düşük riskli hastalarda mev-
cut şemalardan birinin diğerine üstün olmadığı 
görülmekte ve “risk-yanıt ilişkili’’ yaklaşım ile 2-4 
kür kombine kemoterapi ve sıklıkla eklenen tutulu 
alan radyoterapisinin tedavide standart olarak ka-
bul edildiği görülmektedir.

İleri evre hastalarda ise altı kür, alkilleyici ajan 
da içeren kemoterapi şemaları ve tutulu alan rad-
yoterapisi ile iyi sonuçlar alınmaktadır.
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