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OZET

Cocukluk Cagi Hodgkin Ve Non Hodgkin Lenfomali Olgularimizin Klinik Bulgularinin
Ve Tedavi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Amag: Lenfomalar, tiim ¢ocukluk ¢agi kanserleri arasinda |I6semilerden sonra
ikinci sirada yer almaktadir. Bu nedenle takip ve tedavinin planlanmasinda etiyolojik,
epidemiyolojik ve diger risk faktorlerinin degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Bu
calismada, ¢ocukluk ¢agi Hodgkin ve Non Hodgkin lenfoma tanili olgularimizin klinik
bulgularinin ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu c¢alismada, Ocak 2002-Haziran 2016 yillari arasinda
tedavi ve takip edilen Hodgkin lenfoma tanili ve Haziran 1998-Haziran 2016 yillari
arasinda tedavi ve takip edilen non-Hodgkin lenfoma tanili olgularin verileri geriye
donik olarak hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden alindi. Veriler
sayi ve ylizde olarak sunuldu. istatistiksel analizler icin Kaplan Meier testi kullanildi.

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 alindi.

Bulgular: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji
Kliniginde Ocak 2002-Haziran 2016 yillari arasinda tani konulan 71 Hodgkin lenfoma,
Haziran 1998-Haziran 2016 yillari arasinda tani konulan 93 non-Hodgkin lenfoma
hastasi incelendi. Hodgkin lenfomali 71 hastanin 50’si erkek, 21’i kizdi. Ortanca yasl
9,5 (1,6-15,4) yil olarak saptandi. Hastalarin %71,8’i karisik hiicreli Hodgkin lenfoma
tanisi aldi. Olgularin %54,9’u ileri evre (Evre IlI-1V) olarak tespit edildi. B semptomlari
hastalarin %47,9’unda mevcuttu. Hastalarin %4,2’sinde kemik iligi tutulumu
gorildi. Hastalarin %84,5’'ine HD-95 protokolii baslandi. Ortalama takip siresi
88,7+53,8 (5-192) ay’di. Hastalarin 15'i (%21,1) niiks oldu. En fazla niiksiin noduler
sklerozan alt tipte oldugu saptandi. Tedaviyi birakan ve sevk edilenler disinda kalan

63 hastanin 5 yillik genel yasam hizi %93, hastaliksiz yagam hizi %77 bulundu.

Non-Hodgkin lenfoma tanili 93 hastanin 68’erkek, 25’i kizdi. Ortanca yasi 5,8
(1-15,2) yil olarak saptandi. Hastalarin %51,6’sinda batin, %34,5’inde yaygin tutulum
mevcuttu. Non-Hodgkin lenfoma tanili hastalarin %76,3’inlin B hiicre fenotipinde
oldugu ve %46,2’sinin Burkitt lenfoma tanisi aldigi goérildi. ileri evre (Evre IlI-IV)
hastalar tim hastalarin %91,4’in0 olusturdu. Evre IV tanili hastalarin %22,6’sinda
kemik iligi tutulumu saptandi. Hastalarin %70,9’una yillara gore modifiye edilen NHL

BFM protokoli baslandi. Hastalarin 6'sinda (%4,3) primer tutulum bolgesinden,
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6'sinda kemik iliginden (%5,4), 1l'inde (%1,1) diger bolgelerden niks gelistigi
gorildu. Ortalama takip stresi 74,7+64,3 (1-236) ay olup tedaviyi birakan ve sevk
edilenler disinda kalan 79 hastanin 5 yillik genel yasam hizi %69,9, hastaliksiz yasam
hizi %54,8 olarak saptandi.

Sonug¢: Hem Hodgkin lenfomada hem de non-Hodgkin lenfomada sagkalimi
etkileyen en 6nemli faktoriin niiks durumu oldugu gorildi. Tedavi ve takibi dizenli
olarak yapilan Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma tanili hastalarin uzun dénem
izlemlerinde sagkalim oranlarinda disis olmadigi goérilda.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin, Non Hodgkin, lenfoma, relaps, prognoz



ABSTRACT

Evaluation of Clinical Findings and Treatment Outcomes of Our Childhood Hodgkin

and Non-Hodgkin Lymphoma Cases

Purpose: Lymphomas are second only to leukemia among all childhood
cancers. Therefore, it is important to evaluate the etiologic, epidemiological and
other risk factors in the planning of follow-up and treatment. In this study, it is
aimed to evaluate clinical findings and treatment outcomes of our childhood

Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma cases.

Materials and Methods: In this study, data of Hodgkin lymphoma cases
treated and followed up between January 2002 and June 2016 and non-Hodgkin
lymphoma cases treated and followed up between June 1998 and June 2016 were
retrospectively obtained from patient files and hospital automation system. The
data were presented in numbers and percentages. Kaplan Meier test was used for

statistical analysis. P <0.05 was considered statistically significant.

Findings: Seventy One Hodgkin's lymphoma patients diagnosed between
January 2002-June 2016 and 93 non-Hodgkin's lymphoma patients diagnosed
between June 1998-June 2016 in Atatlrk University Medical Faculty Pediatric
Hematology-Oncology Clinic were examined. Of the 71 patients with Hodgkin
lymphoma, 50 were male and 21 were female. The median age was 9.5 (1.6-15.4)
years. 71.8% of the patients were diagnosed with mixed-cell Hodgkin's lymphoma.
54.9% of the cases were diagnosed as advanced stage (Stage IlI-IV). Symptoms of B
were present in 47.9% of patients. Bone marrow involvement was seen in 4.2% of
the patients. HD-95 protocol was initiated in 84.5% of the patients. The mean
follow-up was 88.7+53.8 (5-192) months. Fifteen of the patients (21.1%) had
recurrence. The most recurrent nodular sclerosing subtype was found. Other 63
patient’s 5 year overall survival rate was 93% and event-free survival rate was 77%
excluding the patients who stopped and left the treatment.

Of the 93 non-Hodgkin lymphoma patients 68 were male and 25 were
female. The median age was 5.8 (1-15.2) years. Abdominal involvement was present

in 51.6% and widespread involvement in 34.5% of the patients. It was seen that
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76.3% of the patients with non-Hodgkin lymphoma were in the B cell phenotype
and 46.2% were diagnosed with Burkitt lymphoma. The advanced stage (Stage IlI-1V)
patients constituted 91.4% of all patients. Bone marrow involvement was detected
in 22.6% of patients with stage IV disease. The NHL BFM protocol, which has been
modified for years, was launched in 70.9% of patients. Six of the patients (4.3%) had
recurrence from the primary site, 6 had bone marrow recurrence (5.4%), and 1 had
recurrence from other regions (1.1%). The mean follow-up period was 74.7+64.3 (1-
236) months. Other 79 patient’s 5 year overall survival rate was 69.9% and event-
free survival rate was 54.8% excluding the patients who stopped and left the
treatment.

Results: The most important factor affecting survival in both Hodgkin
lymphoma and non-Hodgkin lymphoma was recurrence. There was no significant
decrease in survival rates in the long-term follow-up of patients with Hodgkin
lymphoma and non-Hodgkin lymphoma who were regularly followed up for

treatment and follow-up.

Key words: Hodgkin, Non Hodgkin, lymphoma, recurrence, prognosis
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1.GIRiS VE AMAC

Ulkemizde cocukluk caginda en sik gériilen kanserler sirasiyla; I6semiler,
lenfomalar ve santral sinir sistemi (SSS) tumodrleridir (1-3). Cocukluk cagi
kanserlerinin blylk cogunlugunu bu lc¢ grup kanser olusturmaktadir. Lenfomalarin
yaklasik %60’1 Hodgkin disi (NHL), %401 ise Hodgkin lenfoma (HL)’ lardir (4).

Hodgkin lenfoma bes yas altinda oldukca nadir gortlmektedir (5-8). Hodgkin
lenfomanin etiyolojisi  bilinmemekle birlikte kimyasal ajanlar, radyasyon,
sosyoekonomik sartlar gibi cevresel etmenler ile infeksiyoz ajanlar, genetik ve
immdinite suclanmaktadir (4, 9,10).

Gelismis Ulkelerde en sik goriilen histopatolojik alt tip noduler sklerozan (NS),
Ulkemizde ise karisik hucreli HUdir (1, 2, 4, 7, 9, 11-14). Epstein Barr Virus
infeksiyonu, karisik hiicreli alt tipte, %90 oraninda pozitif saptanmaktadir (15, 16).
Hodgkin lenfomanin bir ailenin birden fazla bireyinde goériilmesi, genetik yatkinlik
veya bilinmeyen bir etiyolojik ajana maruziyet ile iliskilendirilmektedir. insan I6kosit
antijen (HLA) genotiplendirme galismalari, HLA allelleri ile klasik Hodgkin lenfoma
arasindaki iliskiler icin glicli kanit saglamaktadir (17).

Hodgkin lenfomada lenf nodlarinin bir veya daha fazla grubunun agrisiz sisligi
olur. Olgularin cogunlugunda servikal lenf nodlari tutulur (1, 2, 9). Yapilan ¢alismalar
lenf nodlarinin, komsuluk teorisine gore tutuldugunu ve bir lenf nodundan digerine
lenfatik kanallarla yayildigini ortaya cikarmistir (1, 9, 18, 19). Hastalik nedeniyle
yapilan basvuru sirasinda nonspesifik olarak; halsizlik, istahsizlik ve hafif bir kilo
kaybi saptanirken, hastalarin yaklasik %20'sinde evreleme acisindan 6nemi olan B
semptomlari vardir. Teshisten dnceki son 6 ay icinde vicut agirliginin % 10'unun
aciklanamayan sekilde kaybi, 3 glinden fazla sliren 38°C’'nin Ustlinde devam eden
ates, gece terlemeleri B semptomlaridir (4, 9, 15). Hodgkin Lenfoma c¢ocuklarin ve
adolesanlarin yaklasik %80-85'inde lenf nodlariyla sinirli tutulum gosterir veya
dogrudan lenf nodlarina ve/veya dalaga yayilimi (Evre I-1ll) mevcuttur. Buna karsilik
Evre IV hastalarin % 15-20'si akciger, kemik iligi, kemik veya karaciger tutulumu ile

gelir (1, 2, 9).



Hodgkin lenfoma cocukluk cagi kanserleri arasinda hastaliksiz yasam
oranlarinin yiksek oldugu grubu olusturur (20). Tedavi plani, hastaligin evresi,
timor boyutu ve B semptomlarinin olup olmamasina goére yapilmaktadir.
Cocuklarda HL tedavisi, kemoterapi ve ardindan, tutulu alana disik doz
radyoterapidir (RT).

Yirmi yasin altindaki hastalarda gorilen malignitelerin yaklasik % 6- 8’ ini non-
Hodgkin lenfomanin olusturdugu saptanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde takip
ve sonug verilerine gore NHL yaklasik 1/100.000 olarak gorilmektedir (21). Son 40
yili iceren ¢alismalarda 15-19 yas grubunda NHL insidansinda kademeli bir artis
oldugu goriilmustiir. Non-Hodgkin lenfoma insidansinda cografi cesitlilik mevcuttur.
Gelismekte olan Ulkelerde 0-19 yas arasi kanserli ¢cocuklarda non-Hodgkin lenfoma
gorilme orani cografi bolgelere gore degismekle beraber %10-12 olarak
saptanmistir (1, 9, 22, 23). Burkitt lenfomanin (BL), Afrika’da diger cocukluk
malignitelerine gore daha sik gorildigu ve malignitelerin yaklagik %50’sini
olusturdugu tesbit edilmistir (9, 24, 25). Cocukluk ¢agl NHL'de Erkek:Kadin 2-3:1 ve
ortalama goriilme yasi 10’dur. Ug yasin altinda vakalar nadir gériilmektedir (1, 9, 26,
27).

Gelismis Ulkelerde NHL etyolojisi belirsizligini korumaktadir. Cevresel
faktorlerin de etkisiyle genetik degisikliklerden kaynaklandigi disinilmektedir.
Non-Hodgkin lenfoma kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasi ikinci malignite
olarak gelisebilir. Konjenital ya da akkiz immun yetmezliklerle beraber olabilir (2, 9,
22, 23, 28, 29). Hastaligin Epstein-Barr virlsl, insan immun yetmezlik virtsi (HIV) ve
insan T-lenfotropik virlisi ile olasi baglantisi saptanmistir (1, 2, 9).

Pediyatrik NHL ¢ogunlukla (%95’den fazla) yiksek dereceli olup B veya T hiicre
kokenlidir. Lenfoblastik lenfoma (LL), BL, diffiiz biytk B hicreli lenfoma (DLBCL),
anaplastik buydk hicreli lenfoma (ALCL) olmak Uzere doért ana alt grubu
icermektedir (1, 2, 9, 22, 25, 30, 31, 32, 33, 34).

Cocukluk cagi NHL’sinin klinik bulgulari 6ncelikle patolojik alt tip ve tutulum
yerlerine baghdir. Hizla blylyen timorler, boyut ve bulunduklari yere bagh olarak

semptomlara neden olabilir. Cocuklarin yaklasik %70’inde gastrointestinal, kemik



iligi, santral sinir sistemi ve ekstranodal tutulum dahil olmak tizere ileri evre hastalik
olarak gorulmektedir (1, 2, 9, 25, 35, 36).

Tani igin malign dokunun histopatolojik incelemesi gereklidir. Bununla birlikte,
bazi vakalarda, tani ornekleri kemik iligi, beyin omurilik sivisi (BOS) veya
plevral/parasentez sivisindan da elde edilebilir (1, 2, 9). Non-Hodgkin lenfomanin
evrelendirilmesi, hastaligin klinigine ve yayilmina, organ hasarina ve biyokimyasal
degerlerdeki bozulma durumuna gore degismektedir. Non-Hodgkin lenfomada
kullanilan Murphy evreleme sistemi HL icin kullanilan Ann Arbor evreleme
sisteminin modifikasyonu ile olusturulmustur (9, 25, 37).

Yaygin hastaligin yiksek olasiligi nedeniyle, NHL nin yiiksek dereceli alt tipleri
olan tim c¢ocuklar evreden bagimsiz olarak kombine kemoterapi almalidir. Tim
cocukluk cagr NHL'nin yonetiminde radyoterapinin roli sistemik kemoterapotik
rejimlerin daha etkili hale gelmesiyle azalmistir (1, 2, 9, 25, 38).

Bu calismada, Atatiirk Universitesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’nda
Ocak 2002-Haziran 2016 yillari arasinda takip edilen 71 Hodgkin lenfomali ve
Haziran 1998-Haziran 2016 yillari arasinda takip edilen 93 non-Hodgkin lenfomal
olgularin retrospektif analizi yapilarak, elde edilen bulgular literatiir esliginde

degerlendirilmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma (HL), 1832 vyilinda Sir Thomas Hodgkin tarafindan
tanimlanan, siklikla germinal merkezli B hiicrelerinden kdken alan, kendine 6zgl bir
hiicresel yapisi ve immiinotipik 6zellikleri olan, malign Reed-Sternberg ve Hodgkin
hicrelerinin varhgi ile karakterize lenfoid dokunun malignitesidir. Tek bir lenf nodu
merkezinden orjin aldigi kabul edilir ve komsuluk yoluyla lenf diglimlere yayihmi
olur (1, 4, 15, 39).

2.1.1. Epidemiyoloji

Ulkemizde cocukluk caginda en sik goériilen kanserler sirasiyla; |6semiler,
lenfomalar ve santral sinir sistemi (SSS) tumorleridir (1, 2, 3). Cocukluk cagi
kanserlerinin blyitk ¢ogunlugunu bu Ug¢ grup kanser olusturmaktadir. Lenfomalarin
yaklasik %601 Hodgkin disi, %401 ise Hodgkin lenfomalardir (4). Cocukluk caginda
HL, ozellikle erkek cocuklarda fazla goriilmekte ve sikligi, kalabalik aileler, diisiik
sosyoekonomik diizey, maternal egitim dizeyi dusuklGgu ile belirgin artis
gostermektedir (4, 5, 40). Bes yas altinda ise HL oldukga nadir goérilmektedir (5, 6, 7,
8). Bes yas altindaki olgularin sikhginin disik sosyoekonomik diizey ile birlikte,
Epstein Barr virlise erken yasta maruziyet sonucu artis gosterdigi duslintilmektedir
(1, 2, 9, 41). Akraba ve kardeslerinde HL hastaligi olanlarda HL gorilme siklig
artmistir (1, 2, 9).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 20 yasin altindaki ¢ocuklarda yillik insidans
orani, 12,1/ 1 000 000’dur. Adolesan ¢cagda 15 ile 19 yas aras! insidans 32/1 000
000‘a yikselir. Bununla beraber ABD’de iliml yiiksek kadin hakimiyeti vardir (E: K =
0.9) (2, 9). Gelismis llkelerde bimodal yas-insidans egrisi, ilk pikini 15-35 yaslarinda
diger pikini ise 50 yasin Ustlinde gosterir. En yliksek insidans 15-19 yas araliginda
gorulir. Adolesan dénemde insidans, kiz ve erkeklerde birbirine yakindir. Ulkemiz ve
gelismekte olan diger Ulkelerde, ilk pik adolesan doneminden 6nce gorilmektedir
(1,2,9).

Gelismis Ulkelerde en sik gorilen histopatolojik alt tip nodiler sklerozan
(NS) HL'dir (2, 9). Ulkemizde ve gelismekte olan diger Ulkelerde en sik gériilen alt tip
karisik hicreli HU'dir (1, 2, 4, 7, 11, 12, 13, 14). On dort yas altindaki cocuklarda,



HL'nin karigik hiicreli alt tipi sik gorilirken; 15- 34 yas arasinda, nodiler sklerozan
tipi daha sik gorilmektedir (5, 6, 7, 8).

2.1.2. Etyoloji

Spesifik bir etyoloji bilinmemektedir (9). Etiyolojisinde kimyasal ajanlar,
radyasyon, sosyoekonomik sartlar gibi cevresel etmenler ile infeksiyoz ajanlar,
genetik ve immiunite suglanmaktadir (4, 10).

Cevresel faktorler:

Hodgkin lenfoma ve sosyo-ekonomik durum arasinda bir iliski vardir.
Cocukluk cagl formunda HL riski, 10 yasin altinda, az gelismis (lkelerde, dislk
sosyoekonomik diizeye sahip bireylerde ve kalabalik aile ortaminda artmaktadir.
Bununla birlikte, genc¢ eriskin hastalarda HL riski gelismis (Ulkelerde, yliksek
sosyoekonomik dizeye sahip bireylerde ve kalabalik olmayan aile ortamalarinda
artmaktadir. Bu bulgular enfeksiyonlarla iliskili olabilir. Erken ¢ocukluk déneminde
artmis enfeksiyonlar, genc¢ eriskinlerde HL riskini azaltmaktadir. Ayni ailenin
bireylerinde sikliginin artmis olmasi da, ortak c¢evresel etkenlere maruziyete
baglanmaktadir (1, 2, 4, 9, 10, 15).

Genetik yatkinhk:

Hodgkin lenfomanin bir ailenin birden fazla bireyinde goriilmesi, genetik
yatkinlk veya bilinmeyen bir etiyolojik ajana maruziyet ile iliskilendirilmektedir. HLA
genotiplendirme calismalari, insan I6kosit antijen (HLA) allelleri ile klasik Hodgkin
lenfoma arasindaki iliskiler icin glcli kanit saglamaktadir (17). Yapilan calismalarda
spesifik HLA’'nin ozellikle A1, B5, B8 ve B18 tiplerinin, HL vakalariyla iliskili oldugu
bildirilmistir (15, 42). B 37, DR2, DR5, DR7 ve DR 10 alellerinin de sik saptandigi ve
farklh HL tdrleriyle iliskili oldugu bulunmustur (43, 44). Molekiler tipleme
yontemlerinin gelistirilmesi, HLA sinif Il allelleri HLA-DPB1 * 02: 01 ve HLA-DPB1 *
03: 01 ile iligskilendirilmistir. Klasik Hodgkin lenfomanin nodiler skleroz alt tipi ile
DRB1 * 15: 01-DQA1 * 01: 02-DQB1 * 06: 02'yi iceren coklu klas Il haplotipleri
arasindaki baglantilari da tarif edilmistir. Son on yilda cesitli calismalar HLA-A * 01:
01 ve A * 02: 01 siraslyla EBV pozitif klasik Hodgkin lenfoma riskinin artmasina ve
azalmasina neden olmustur. Epstein Barr virus pozitif klasik Hodgkin lenfoma ile

HLA-B37 ve DR10 arasindaki iliskileri tanimlamistir, ancak bunun muhtemelen



haplotip HLA-A1-B37-DR10 lzerinde HLA-A1 ile baglanti dengesizligine bagli oldugu
ileri strilmustiir. Genom g¢apinda iliskilendirme ¢alismalari MHC bdlgesinde klasik
Hodgkin lenfoma ve tek nikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) arasindaki ¢arpici
iliskileri ortaya koymustur; sinif 1l SNP rs6903608, hastalikla en glglu iliskiyi
gostermektedir. Sonug olarak, bu calisma klasik Hodgkin lenfomanin EBV katmanl
alt gruplariyla yeni HLA birlikteligini belirleyerek onceki bulgulari genisletmekte ve
biyolojik olarak muhtemel olan alelleri vurgulamakta ve SNP rs6903608 ile iliskili
genetik varyasyona isaret eden kanitlari gliclendirmektedir (17).

Diger solid timorlerde saptanan supresor ve onkogen mutasyonlari, HLli
hastalarla yapilmis olan cesitli calismalarda saptanmamis olmakla birlikte; hastaligin
patogenezinden sorumlu tutulabilecek “mikrosatellit instabilite kaybi”,”mismatch”
onarim genlerinin (hMSH 2 ve hMLH1) ekspresyonu ve 4qg26, 6p, 9q, 17p
kromozomlarinda  heterozigosite  kaybi,  hastaligin  genetik  temellerini
desteklemektedir (45).

Hodgkin lenfomanin birinci derece akrabalar, kardesler ve 06zellikle
monozigotik ikizlerde sikhgi fazladir (1, 2, 9). Ailesel HL tim HL vakalarinin % 4,5' ini
olusturur. Adolesanlar ve geng yetiskinler icin, monozigot ikizler arasinda 99 kat
artan, kardesler arasinda ise 7 kat artan risk vardir (9).

infeksiy6z ajanlar:

Hodgkin lenfoma etyolojisi, ortaya ¢iktigl yasa gore degisiklik gostermektedir.
Epstein Barr Virus infeksiyonu, ozellikle karisik hiicreli alt tipte, %90 oraninda pozitif
saptanmaktadir (15, 16). Bu alt tip, az gelismis Ulkelerde yasayan cocuklarda, 10
yasin altindaki erkeklerde ve immiin yetmezligi olanlarda siklikla gorilir. Tam
tersine geng eriskin HL hastasinda ise EBV'nin timoér genomuna dahil olmasi nadir
olmakla birlikte bu hastalarda enfeksiyoz mononikleoz dykisii mevcuttur ve EBV'ye
karsi ylksek titreli antikorlar olusur. Epstein-Barr virUsu ile transforme edilen lenfoid
hiicrelerde ve Reed Sternberg (RS) hiicrelerinde timor nekrozis faktor reseptor
iliskili faktor 1 (TRAF 1) asiri eksprese olur. Bu durum NF-kB (nikleer kappa b)
aktivasyonuna ve antijen kaynaklh apopitozisden lenfoid hiicrelerin korunmasina
neden olur. Niikleer kappa b’nin aktivasyonu, sirayla TRAF1'in ekspresyonuna yol

acar ve boylece NF-kB' ye bagimli gen ekspresyonunu en (st diizeye c¢ikaran bir



pozitif geri bildirim donglsi olusturur. Epstein-Barr virlist latent membran proteini
1 (LMP1), TRAF1 ile etkilesime girer ve TRAF1-LMP1 agregatlarina sahip tlimorler
yiksek NF-kB aktivitesi sergiler. Latent membran proteini 1 IkB (inhibitér kappa b)
donltsimiinit ylkselterek NF-kB'yi aktive eder. Reed Sternberg hiicreleri CD30 ve
CD30 ligand’i eksprese eder. Bu durum NF-kB'nin yapisal aktivasyonu ile birlikte HL-
turevi hiicrelerin proliferasyonunu destekler (9, 46).

Epstein-Barr virisii genom parcalari yaklastk % 30-50 oraninda HL
orneginde bulunabilir. Bunlar RS hiicrelerinin onarimi ve kurtarilma islemlerinde rol
oynarlar, ayrica RS hicrelerine apopitozisden kagma ve sagkalimini arttirma
konularinda yardimci olur. Ug latent Viral antijen, EBV-pozitif HL' de bulunan RS
hicrelerinde eksprese edilir: Epstein- Barr nikleer antijen-1 (EBNA-1); viral epizom
bakimi icin gereklidir, transforme edici Ozelliklere sahip LMP1 ve transforme
edilmeyen LMP2'dir (47).

Epstein-Barr virls pozitif ve negatif HL'nin spesifik HLA polimorfizmleri ile
kuvvetli bir sekilde iliskili oldugu agiktir. insan l6kosit antijen sinif | allelleri siirekli
EBV pozitif HL ile iligkiliyken, HLA sinif II'deki polimorfizm EBV negatif HL riskinin en
glclu gostergesidir (48, 49, 50). Klasik Hodgkin lenfoma alt grubu patogenezi
Epstein-Barr virlsli enfeksiyonuna karsi yetersiz immiin yanit sonucunda gelisir.
Epstein-Barr virlisine karsi bazi immin yanit 6nleme mekanizmalari, HLA-E
molekili de dahil olmak Gzere HLA sunumunu hedef alir (51).

Klasik Hodgkin lenfoma vakalarinin %40'inda Epstein-Barr virlisi latent-l|
antijenler EBNA1/ LMP1/ LMP2A mevcuttur ve malign hiicrelerde antijen sunumu
bozulmamustir. Onceki calismalar, HLA-A * 02'nin EBV (+) klasik Hodgkin lenfomada
koruyucu oldugunu, ancak hastallk patogenezindeki rolliinin bilinmedigini
gostermektedir. insan l6kosit antijen sinif I'e dayali bagisikhgin kapsamli bir
analizinde, immunodominant EBNA 3A/ 3B/ 3C’ye spesifik CD8 (+) T hicre yanitlari
¢cok sayida HLA sinif | molekdliniin uyarilmasi sonucu olusmustur. Daha az baskin
olan LMP1/2A'ya spesifik yanitlarin ise biylk oranda HLA-A*02 uyarimi ile
sinirlandirildigini gdstermistir. Bu calismalar HLA sinif Il varyantlarinin anti-EBNA-IgG

titrelerini etkiledigini gostermektedir (47, 52).



Anormal DNA metilasyonu gibi epigenetik degisiklikler gesitli malignitelerin
patogenezine katkida bulundugu bilinmesine ragmen, HL'deki bu degisiklikler ve
bunlarin EBV enfeksiyonu ile olan iligkileri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Epigenetik degisikliklerin, hem EBV pozitif hem de EBV negatif HL'de siklikla ortaya
ciktigint  gostermektedir. Bu  degisikliklerin  oranlarinin  klinik-patolojik
parametrelere gore degistigi bulunmustur. Bu gozlemler bilyik olasilikla HL
gelisimi ve genetik ve/veya hormonal faktorlerle olan etkilesimlerinin
karmasikhgina katilan ¢ok sayida faktori yansitir (53).

2.1.3 Patofizyoloji ve Histopatolojik Siniflandirma

Klasik HL'nin en onemli 6zelligi RS hiicresinin olmasidir. Reed Sternberg
hiicresi bintkleer veya multintikleer dev hiicre sekli ile karakterize olabilir.
Multintkleer dev hicreler genellikle iki loblu c¢ekirdekle beraber, iki biylk
cekirdekgigi olan, klasik olarak "baykus g6z" gorinimu olarak tarif edilen hiicrelerdir.
Reed Sternberg hiicreleri, benign goriinimli bir reaktif lenfosit, makrofaj, granilosit
ve eozinofil infiltrasyonu icinde gomuludirler. Bu histolojik tabloya iliskin dnemli
istisnalar, nodtler sklerozan (NS) ve nodiler varyant lenfosit baskin tipe 6zgin dev
hicre bicimleridir (lakiiner hiicre varyantlari). Lakiiner hiicre varyantlari tanida
kullanilmaktadir (1, 2, 9, 15, 39, 45). Reed Sternberg hiicreleri germinal merkez B
hicrelerinden koken alir. Reed Sternberg hiicre klonlarinin dizi analizi,
immunoglobilin Gretiminin eksikligiyle sonuglanan immiunoglobilin degisken bolge
genlerinin yeniden dizenlenisi ile ortaya cikmaktadir (10, 12, 54). Reed Sternberg
hiicreleri daha sonra HL'nin olusumuna yol acan apopitotik kisa yola gider. Reed
Sternberg hicrelerinde, yiksek miktarda CD30 ve CD40 eksprese edilmesiyle, NF-
kappa B ve c-Jun N terminal kinaz yolagl aktive olarak RS hiicre proliferasyonuna,
adezyon molekillerinin ekspresyonuna, kollajen sklerozuna, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-13,
TNF, lenfotoksin, transforming growth faktér-B (TGF-B) ve fibroblast growth faktor
(FGF) salgilanmasina neden olur. Adezyon molekillerinin, sitokinler tarafindan regile
edilmesi, metastaz durumlarinda gorulir. Sistemik semptomlarin siddeti ise serum IL-
6 dizeyi ile koreledir (4, 45).

Hodgkin lenfomanin makroskopik patolojik 6zellikleri mevcuttur. Hodgkin

lenfomanin yayilmasi en yaygin olarak, bir lenf digliim zincirinden digerine komsuluk



yolu ile gergeklesir. Sol supraklavikiler digimlerin tutulumu siklikla abdominal para-
aortik digim tutulumunu takiben toraks kanalina olurken, sag supraklavikiler
digimlerin tutulumu mediastinal adenopati ile iliskili olma egilimindedir. Para-aortik
digim tutulumu siklikla dalak tutulum ile iliskili olarak ortaya gikar. Bunu da siklikla
karaciger ya da kemik iligi tutulumu ya da her ikisi birden izler. Nodiiler sklerozan
klasik HL, komsuluk yolu ile yayllma yoniinde biyuk egilim gosterir. Karisik hiicreli ve
lenfositten fakir HL histolojik tiplerinde komsukluk disi yayilim nodiler sklerozan HL'a
gore iki katindan daha siktir (1, 2, 9).

Klasik HL'deki RS hiicreleri, CD45, CD19 ve CD79A gibi B hiicresi antijenlerini
eksprese etmez, fakat neredeyse timi CD30’u eksprese eder ve yaklasik % 70'i
CD15'i eksprese eder, sadece % 20-30' u CD20' yi eksprese eder. Klasik HL hicreleri
olan RS hiicreleri, ek olarak da CD80, CD86 ve MHC sinif 2 gibi B ve T hiicre
etkilesiminde 6nemli olan molekilleri tasirlar. Buna karsin, nodiler lenfosit baskin
Hodgkin lenfoma timor hicreleri CD20, CD79a gibi B hiicresi antijenlerini daima
eksprese eder ve CD30 ve CD 15’i neredeyse hi¢ eksprese etmez. Reed Sternberg
hiicrelerinin ve popcorn hiicrelerinin ¢cogunlugu B hiicresine 6zgl aktive edici protein
PAX-5i eksprese eder. Tablo 1 HL'deki immunofenotipik markirlari géstermektedir (1,

2,9,15,45,55, 56, 57).

Tablo 1. Klasik Hodgkin Lenfoma ve Nodiiler Lenfosit-Baskin HL'de immiinofenotipik Markirlar
CD15 CD30 CD45 CD20 CD79a Pax5

Klasik Hodgkin lenfoma +/- + - -+ -/+ +

Nodiiler lenfosit-baskin Hodgkin lenfoma - - + + + +

+, tlim olgular pozitif; -, tim olgular negatif; -/+, cogunluk negatif; +/-, cogunluk pozitif

Histopatolojik Siniflandirma
Histopatolojik siniflama icin Ann Arbor ve Diinya Saglk Orgiti (WHO)

siniflamalari kullanilmaktadir (Tablo 2 ve Tablo 3).



Tablo 2. Hodgkin Lenfoma icin Ann Arbor Siniflamasi

Evre I: Tek lenf nodu bolgesinin tutulumu (l) veya tek bir ekstralenfatik organ veya bolgenin lokal
tutulumu (IE)

Evre lI: iki veya daha fazla lenf nodu bélgesinin diyafragmanin ayni tarafinda tutulumu (1) veya tek
bir ekstralenfatik organ veya bolgenin ve bir veya daha fazla lenf bezi bolgesinin diyafragmanin
ayni tarafinda tutulumu (IIE)

Evre lll: Diyafragmanin her iki tarafindaki olmak lizere lenf nodu bolgelerinin tutulumu (lll), dalak
tutulumu (I11S), ektra lenfatik organ tutulumu (IlIE) veya her ikisi beraber tutulumu (lIES)

Evre IV: Lenf nodu tutulumu olup olmadigina bakilmaksizin bir veya daha fazla ekstralenfatik organ
veya dokunun dissemine (multifokal) tutulumu

Tablo 3. Hodgkin Lenfoma igin WHO Siniflamasi

1. Klasik Hodgkin lenfoma; nodiiler sklerozan HL, karisik hiicreli HL, lenfositten fakir HL,
lenfositten zengin HL

2. Siniflandirilamayan vakalar; noddler lenfosit baskin HL

Gelismis (lkelerede adolesan ve genc¢ vyetiskinlerde daha cok nodiler
sklerozan alt tip saptanir, bu alt tip 15-19 yaslarindaki vakalarin % 74'ini
olusturmaktadir. Yirmi yasin altinda karisik hicreli alt tip vakalarin % 16'sini
olustururken, 10 yasin altinda vakalarin % 32'sini olusturur, pediatrik yas grubunda
erkeklerde daha sik goruliir. Gelismekte olan tlkelerde ise karisik hiicreli alt tip %60-
80, nodiiler sklerozan alt tip %15-30 olarak gorilir (1, 9).

1. Klasik Hodgkin Lenfoma

Nodiiler Sklerozan Klasik Hodgkin Lenfoma

Gelismis ulkelerde, geng hastalarin yaklasik %40’inda, adolesanlarin ise %

70’inde nodiler sklerozan alt tipi en sik goriliir (6). Skleroz, tutulmus olan lenf

nodunun makroskopik incelemesinde dahi fark edilebilir. Bu tip 6zellikle alt servikal,

supraklavikiler ve mediastinal lenf nodlarini tutar. Kollajen dokunun fazlaligindan

dolay! bu lezyonlarin radyolojik gériinimu, hasta tedaviye iyi yanit verse dahi ¢ok

yavas olarak normale dénmektedir (1, 7, 15, 58, 59). Kollajen bantlar ve RS

hiicrelerinin lakliner varyantlari ile karakterizedir. Nodiler sklerozan HL‘da kolajen
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bantlari degisken sayida Hodgkin hiicreleri ve reaktif infiltrat iceren lenfoid dokunun
nodullerini gevreler. Lakiiner hiicreler ortak tip RS hiicresi turidir ve ¢ok sayida veya
katmanlarca bulunabilir. Tanisal RS hiicreleri, degisken sayilarda olur ve kiiclik biyopsi
orneklerinde tanimlanmasi zordur. Biyopsi 6rneklerinde eozinofiller, histiyositler ve
notrofiller genellikle cok sayidadir; plazma hiicreleri ise daha az goze carpmaktadir
(9).

Karisik Hiicreli Klasik Hodgkin Lenfoma

Karisik hiicreli klasik HL, lenfositten zengin klasik HL ve lenfositten fakir klasik
HL arasinda bulunur. Kapsil genellikle saglam ve normal kalinliktadir. Dislik
blyitmede belirsiz bir nodlarite mevcut olur, ancak kesin fibréz bant varhgi karisik
hicreli HL olmaktan ziyade nodiiler sklerozan HL olarak siniflandirmayi saglar (9).
Genellikle, 10 yas altinda, siklikla erkeklerde, ileri evre hastalik ve ekstranodal
tutulum seklinde gortlmektedir (7, 15, 58). Bes yas alti olgularda, Glkemizde en sik
saptanan histopatolojik alt tiptir; gelismis Glkelerde ise ikinci en sik alt tip olmakla
birlikte, sikhg diger yas gruplarina gore fazladir (1, 6, 18, 60).

Lenfositten Fakir Klasik Hodgkin Lenfoma

Lenfositten fakir HL iki varyanti kapsar: Yaygin fibroz ve retikiler. En
karakteristik ozellikler lenfosit azligiyla birlikte tekli hiicreleri ¢cevreleyen belirgin
derecede retikiiler sekilde fibrozisin olmasidir (9). Lenfositten fakir HL, cocuklarda
nadiren gorilmektedir. Genellikle EBV ve insan immun yetmezlik virusu (HIV) ile
infekte bireylerde gorilen bir alt tiptir. Erkeklerde daha sik gorilar (6, 40). Tani
sirasinda kemik, kemik iligi ve abdomeni de tutan yaygin ve progresif hastalik
gorilebilir (4, 7, 15, 58).

Lenfositten Zengin Klasik Hodgkin Lenfoma

Bircok lenfositten zengin klasik HL wvakasi karisik hicreli HL'ye
benzemektedir. Cocukluk ¢aginda sikhgi yaklasik olarak %10-15’tir. Genellikle erkek
cocuklarda, daha kucik yasta ve siklikla mediastinal kitle ve Evre Ill hastalik ile
iliskilidir. Klasik HL'nin, daha nadir goriilen bu alt tipini diger tiplerden ayirt

edebilmek icin siklikla immunofenotipik calismalar gereklidir (2, 9, 15, 58).
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2. Siniflandinlamayan Vakalar

Nodiiler Lenfosit Baskin Hodgkin Lenfoma

Nodiler lenfosit baskin HL,"popcorn" hiicreleri (daha o6nce lenfositik
ve/veya histiyositik RS hiicre varyantlari L&H hicreleri olarak adlandirihyordu)
olarak adlandirilan dagilmis blyik neoplastik hicrelerin nodiler veya nodiler ve
diffuz proliferasyonu seklinde olan B hiicre neoplazmidir (2, 9). Nodiler lenfosit
baskin Hodgkin lenfoma olgulari, tiim olgularin %5‘ini olusturmakta ve 6zellikle geng
eriskin erkeklerde gorilmektedir. Olgularin ¢ogunlugunda, blyik servikal veya
aksiler lenfadenopati mevcut olup, genellikle Evre I-1l lenfoma olarak gorilmektedir
(15, 44, 58, 59).

2.1.4 Klinik Seyir
Yizeyel lenf nodlarinin bir veya daha fazla grubunun agrisiz sisligi olur.

Olgularin ¢ogunlugunda servikal lenf nodlari tutulur. Sikhkla etkilenen diger periferik
nodal bodlgeler supraklavikular, aksiller ve inguinal bdlgelerdir (1, 2, 9). Yapilan
calismalarla, lenf nodlarinin, “komsuluk teorisine” goére tutuldugu ve bu tutulumun
bir lenf nodundan digerine, lenfatik kanallarla yayildigI ortaya ¢itkmistir (1, 9, 18, 19).
Tutulan lenf nodu, inflamatuar lenf nodundan farklh ozelliktedir, fikse ve lastik
kivamindadir, sliplre olmaz, fluktuasyon vermez ve hizli blylime gostermeleri
durumunda ise palpasyonda hassasiyet tespit edilir. Palpabl lenf nodlarinin hacmi
lenf nodunun en blylk boyutlu (santimetre cinsinden) olaninin ¢api veya her
tutulan alanda konglomere gorinimin dikey ¢api Olgllerek hesalanir. Sekiz-10
cm'den biylk bir lenf nodu veya lenf nodu kitlesi, genel olarak bulky (kitlesel)
lezyon olarak tanimlanir (2, 9, 61).

Hastalarin yaklasik %70’inde beraber mediastinal tutulum goérilebilir. Ayirici
tani ve havayolu acikhgini degerlendirebilmek agisindan, arka-6n akciger
radyografisi cekilmelidir. Ozellikle bir yas altindaki ¢cocuklarda, timusun mediastinal
lenfadenopatiden ayrimi glictiir (4, 15, 62, 63). Hastalarin yaklasik % 20'sinde ise
genis mediastinal kitle (>8-10 c¢cm) olarak tanimlanan bulky mediastinal hastalik
vardir. Adolesanlar ve geng eriskin olgularin % 75'i mediastinal kitle ile kargimiza
cikmaktadir; 10 yasin altinda mediastinal hastalik vakalarin yalnizca % 35'inde

mevcuttur. Bunun nedeni 10 yasin altindaki hastalarda ya karisik hiicreli ya da
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lenfosit baskin histolojiye ait hastaligin mevcut olmasidir; bu hastaliklarda da
periferik adenopati daha yaygin bulunmaktadir. Hava yolunda genis mediastinal
kitlelere ragmen, stperior vena kava sendromu (boyun damarlarinin genislemesi,
ses kisikhgi, dispne ve disfaji) nadir goriilmektedir (1, 9).

Hastalilk nedeniyle yapilan basvuru sirasinda nonspesifik olarak; halsizlik,
istahsizlik ve hafif bir kilo kaybi saptanirken, hastalarin yaklasik % 20'sinde evreleme
acisindan 6nemi olan B semptomlari vardir. Teshisten énceki son 6 ay icinde viicut
agirhginin % 10' unun agiklanamayan sekilde kaybi, 3 glinden fazla stiren 38 °C’nin
Ustiinde devam eden acgiklanamayan ates, gece terlemeleri B semptomlaridir (4, 9,
15). B semptomlarinin varligi, ileri evre hastalik ve kotli prognozla iliskilidir (1, 4, 6,
15, 64).

Dokinti olmadan hafif, orta dereceli veya siddetli kasinti da HLde
gorilebilir, ancak B semptom olarak kabul edilmez. Kasintinin, kolestatik karaciger
hastaligi ve periferik duyusal noropati ile iliskili oldugu dislintilmekte ve siklikla
HL'nin tedavi edilmesiyle kendiliginden dizelmektedir (4, 15, 62, 65).

Akciger parankimal lezyonlari, mediastinal veya hiler adenopatinin dogrudan
genislemesiyle veya daha seyrek sekilde ayri lezyon olarak ortaya ¢ikabilmektedir.
Nadiren lezyonlar kavitasyon yapabilir ve enfeksiy6z etyolojilerden ayirt edilmelidir.
Enfeksiyonlar (6rnegin fungal enfeksiyonlar veya tiiberkiloz) tek basina veya HL ile
birlikte olabilir. Hiler, mediastinal veya pulmoner hastaliga plevral eflizyon eslik
edebilir (4, 9).

Dalak genellikle fizik muayene veya gorintiileme yontemleri ile biyuk
saptanir. Dalak boyutu, HL'da splenik tutulumun gostergesi degildir. Dalak
tutulumunun gosterilmesi evreleme agisindan 6nemlidir. Splenik tutulumda
bilgisayarli tomografi (BT) taramasinda farkli hipodens lezyonlari goérilebilir. Floro
deoksi glukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) taramasi, splenik lezyonlarla
ilgili yuksek duyarhlik ve 6zgillige sahiptir ve splenik tutulumu tanimlamak icin
kullanilmaktadir. Olgularin % 13' (inde dalak subdiafragmanin tek extranodal
tutulum alanidir (2, 9). Dalak tutulumunun histopatolojik alt tiplerle korelasyonu
mevcuttur, lenfositten fakir HL %83, karisik hiicreli HL %59, nodiler sklerozan HL

%35, lenfositten zengin HL %16 oraninda dalak tutulumu ile birliktedir (4).
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Hodgkin Lenfomada kemik tutulumu tipik olarak kemik agrisi ile kendini
gosterir ve hastalarin cogunda es zamanlh evreleme sirasinda kemik disi lezyonlar
bulunur. Floro deoksi glukoz pozitron emisyon tomografisi, kemik tutulumu igin iyi
bir goriintileme yontemidir ve genellikle teknesyum kemik taramalarinin yerine
gecmistir (9). Kemik tutlumunu en tehlikeli komplikasyonu, spinal kompresyon
gelisip, timorin epidural mesafeye yayilmasidir (4, 15, 62).

Kan degeri anormallikleri arasinda normositik normokromik anemi,
trombositopeni, noétrofili, notropeni, eozinofili ve lenfopeni olabilir. Noétropeni,
anemi veya trombositopeni, kemik iligi veya dalak tutulumu ile iliskili olabilir veya
otoimmiin nedenle gelisebilmektedir ve HL tanisi konulmadan 6nce bu sekilde kan
degeri anormallikleri meydana gelebilir. Reed Sternberg hiicreleri tarafindan IL-5
Uretimi sebebiyle sitokin araciligla eozinofili olabilir (9). Hemoliz, direkt Coomb’s
testi pozitifligi ile birliktedir ve ileri evre hastalarda sik gorulir (4, 15). Olgularda
kemik iligi tutulumu; tam kan sayiminda anemi, l6kopeni ve trombositopeni
saptanmasi durumunda, bununla beraber ileri evre hastalik (Evre II-IV) ve B
semptomlari varhginda duisiundlmelidir. Kemik iligi tutulumunu saptamak igin,
birden fazla biyopsi onerilir ¢iinkii HL'nin kemik iligi tutulumu fokal 6zellik tasir.
Kemik iligi tutulumunu degerlendiriimesinde manyetik rezonans goriintlleme
(MRG) veya kemik sintigrafisi kullanilabilir (4). Bununla birlikte, kemik iligi hastalig
FDG-PET ile iyi gorilir ve bu durumun gelecekte kemik iligi biyopsilerine olan
ihtiyaci ortadan kaldirabilecegi distniilmektedir (9).

Hafif derecede hepatomegali ve anormal karaciger fonksiyon testleri,
karacigerin gercek histolojik tutulum ile korelasyon gostermez. Bilgisayarli tomografi
taramasinda farkh lezyonlar belirtilmelidir. Karaciger tutulumunun saptanmasinda
karaciger biyopsisi en dogru yontemdir (9). Tutuluma bagli sarilik varsa, parankimal
tutulum veya lenf nodlarinin basisina bagl portal sistemin tikanmis oldugu
dustnalur. Sarilik kotl prognoz gostergesidir (4).

Renal tutulumu unilateral ya da bilateral olabilir. Yaygin tutulum, nodiller
tutulum veya mikroskopik hastalik seklinde olabilir. Hodgkin lenfomada renal
tutulum Greteral tikaniklhkla sonuclanabilir. Hodgkin lenfomali hastalarda renal ven

trombozu, hiperkalsemi ve hiperirisemiye bagh renal islev bozuklugu da olabilir (9).
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Bununla birlikte, HL'de glomerulonefrit de sik gérulebilir. Minimal degisiklik formu,
en sik eslik eden glomerulonefrit formudur. Nefrotik sendrom, siklikla tanidan 6nce
gelisir ve tedaviyle hizla diizelir; ancak relaps ile tekrarlama durumu vardir (4, 15).

Norolojik disfonksiyon genellikle ge¢ bir bulgudur ve ¢ok nadirdir. Tutulum,
paravertebral lenf nodlarindan spinal kanala ve intrakranial bolgeye perinéral
lenfatiklerle ve hematojen yolla da olabilmektedir (4, 62). Belirtiler noérolojik
tutulum alant ile ilgilidir (9).

2.1.5 Tanisal Degerlendirme

Kapsamli bir fiziksel degerlendirme vyapilmal ve adenopatinin yeri ve
blydkligu, splenomegali varhigl ve organ fonksiyon bozukluguna dair herhangi bir
kanit belgelendirilmelidir. B semptomlarini aydinlatmak igin ayrintili bir 6yki
gereklidir. Bu durum risk analizinde ©6nem kazanmaktadir (9). Laboratuvar
calismalari tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini degerlendiren
biyokimyasal testler, ferritin, eritrosit sedimantasyon hizi, CRP’yi icerebilir; bunlar
timor aktivitesinin spesifik olmayan belirtegleri olarak goériilmekle birlikte, prognoz
veya tedaviye yanit ile iliskili olabilir. Arka-6n ve sol yan akciger grafisi, abdominal
ultrasonografi, boyun, gégus, karin ve pelvis CT taramalari ve FDG-PET goriintileme
yontemleri HL'de hastaligin yayginligini arastirmada gereklidir. Tedaviye yanit FDG-
PET veya BT ile degerlendirilir. Hastalik alanlari her iki yontemle ayni anda cakisan
bir bicimde degerlendirilebilir (2, 4, 15). Florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografisi, technetium-99 kemik sintigrafisi yonteminin ihtiyacini ortadan
kaldirmasina ragmen technetium-99 kemik sintigrafisi kullanimi kemik agrisi olan ya
da alkalen fosfatazi yiiksek olan hastalarda duslintlir. Arka-6n ve sol yan
gorlntilenen akciger grafisi klinik ¢alismalarda buylik bir mediastinal kitlenin
belgelenmesinde kullanilir (2, 9).

Lenf nodunun histopatolojik tanisi icin eksizyonel biyopsisi gerekir. Tani igin
sikhkla yetersiz doku Ornegi gelmesi nedeniyle, ince igne aspirasyonundan
kacinilmalidir. Kemik iligi biyopsisi genellikle tim Evre Il ve IV hastalar veya B
semptomlari olan hastalar icin onerilir. B semptomlari olmayan, dlsik evre
hastalarda kemik iligi biyopsisi daha az 6nerilmektedir, ancak klinik calismalarda

kemik iligi biyopsileri genellikle evreleme icin gerekli oldugu gorilmistr.
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Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisinin devam eden kullanimi ile kemik
iligi biyopsi ihtiyacini ortadan kaldirilabilir ancak, FDG-PET kemik iligi biyopsisinde
belirlenmemis olan kemik iligi hastaligini belirleyeceginden, bu durum evre degisime
neden olabilir (9).

Ayirict  tanida; infeksiydz hastaliklardan EBV, atipik mikobakteriyel
infeksiyonlar, histoplazmozis goéz 6niinde bulundurulmahdir (4, 15, 62). Tablo 4

tanisal degerlendirmeyi 6zetlemektedir.

Tablo 4. Hodgkin Lenfoma igin Tanisal Calismalar

Cerrahi Eksizyonel lenf nodu biyopsisi

Bilateral kemik iligi biyopsileri

Goriintiileme ¢aligmalari Boyun, gogis, karin ve pelvisin BT taramasi
FDG-PET-BT
Ultrasonografi
PA Akciger grafisi
Laboratuvar ¢alismalari Tam kan sayimi
Bobrek ve karaciger fonksiyonlari icin testler

Eritrosit sedimantasyon hizi

Ferritin

BT, bilgisayarli tomografi; FDG-PET, floro deoksi glukoz pozitron emisyon tomografisi.

2.1.6 Evreleme

Hodgkin Lenfoma g¢ocuklarin ve adolesanlarin yaklasik %80-85'inde lenf
nodlariyla sinirh tutulum goésterir veya dogrudan lenf nodlarina ve/veya dalaga
yayihmi (Evre I-1ll) mevcuttur. Buna karsilik Evre IV hastalarin % 15-20'si akciger,
kemik iligi, kemik veya karaciger tutulumu ile gelir. Nodal alan, B semptomlari ve
ekstrnodal tutulum evrelemede iyi tanimlamasina ragmen, bulky hastalik ve
evrelendirilmesi calismalar boyunca yeterli olmamistir. Hodgkin Lenfoma icin son

kullanilan evrelendirme Tablo 5'te gosterilen Ann Arbor siniflamasidir (1, 2, 9).
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Tablo 5. Hodgkin Lenfoma igin Klinik ve Evreleme Kriterleri

A. EVRE GRUPLANDIRMASI

Evre I: Tek lenf nodu bdlgesinin tutulumu (1) veya tek bir ekstralenfatik organ veya bélgenin lokal
tutulumu (IE)

Evre lI: iki veya daha fazla lenf nodu bélgesinin diyafragmanin ayni tarafinda tutulumu (Il) veya tek
bir ekstralenfatik organ veya bdlgenin ve bir veya daha fazla lenf bezi bélgesinin diyafragmanin ayni
tarafinda tutulumu (l1E)

Evre lll: Diyafragmanin her iki tarafindaki olmak tizere lenf nodu bélgelerinin tutulumu (I11), dalak
tutulumu (111S),ektra lenfatik organ tutulumu (llIE) veya her ikisi beraber tutulumu (IIIES)

Evre IV: Lenf nodu tutulumu olup olmadigina bakilmaksizin bir veya daha fazla ekstralenfatik organ
veya dokunun dissemine (multifokal) tutulumu

B. BELIRTILER VE KLINiK SUNUMLAR
"A" Belirtileri: "B" semptomlarinin olmamasi.
"B" Belirtileri: Asagidakilerden en az biri:
*  Tanidan onceki 6 ayda agiklanamayan % 10 kilo kaybi
*  Aciklanamayan tekrarlayan 38 °C’nin Ustlindeki ates
*  Gece terlemeleri varlig

*  X:Bulky hastahk

*  E:Bilinen lenf nodu alanina komsu veya proksimalinde olan tek bir ekstranodal bolgenin

tutulumu.

C. BULKY HASTALIKLAR
Asagidakilerden biri veya her ikisi " bulky hastalik’ olarak kabul edilir:

*  Genis mediastinal kitle: TUmor ¢api torakal capin > 1/ 3 ise dusinilir. Hiler nodal hastaligin

varliginda maksimal mediastinal timor 6lgimu hilus seviyesinden alinir. Maksimum gogus ¢api
Gzerinden maksimum mediastinal genislik orani 6lgtlir.

*  Genis extramediastinal nodal kitle: Herhangi bir digiim bdlgesinde en uzun transvers ¢apinda

>8 cm'yi 6lcen nodal dokunun kesintisiz bir gorianimd.

E, Ekstra nodal hastalik

Prognoz

Prognostik faktorlerin belirlenmesi genellikle risk siniflamasi ve tedavi
seklinin olusturulmasi icin gereklidir. Olumsuz sonuglarla iliskili oldugu gosterilen
tedavi oncesi faktorler; ileri evre hastalik ( Evre IlI-IV), B semptomlari, bulky
hastalik, ekstranodal yayilim, erkek cinsiyet, yliksek eritrosit sedimantasyon hizi,
hemoglobin <10 g/dl olmasi, beyaz kiire sayisinin >11.500/mm? olmasi, 5 ile 10 yas
arasi olmak, hastalik alanlarinin artmasidir (9). Olumsuz prognostik risk
olusturabilecek serum markirlari sunlardir: Soluble vaskiiler adezyon molekili-1,
timor nekrozis faktori, soluble CD30, beta-2 mikroglobiilin, transferrin, serum IL-

10, serum CD 8 antijeni, kaspaz 3'lin ylksek RS hiicresi seviyesi (9).
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Histolojik alt tip her zaman prognoz ile iligkili degildir, ancak nodiler lenfosit
baskin HL tanili hastalarin genel olarak klasik Hodgkin lenfoma tanili hastalara gore
prognozunun daha iyi oldugu gorilmektedir (9). Relaps gelismesi durumunda daha
agresif bir histoloji gorilur ve beklenen yasam siresi kisalir. Lenfositten fakir HL en
kotl prognoza sahip alt tiptir, siklikla ileri yasta ve erkeklerde goérilir. Tani aninda
cogunlukla hastalar Evre Ill ya da IV’tir. En iyi prognoz, lenfositten zengin HL de
goralur. Noduler sklerozan, karisik hicreli ve lenfositten fakir alt tip de iyi
prognozdan kotl prognoza dogru siralanir (4, 6, 15). Gliniimizde uygulanan tani ve
tedavi protokolleriyle erken evrede %90 vakada tam remisyon saglanmaktadir. Evre
I/I'de vakalarin yaklasik timuinde, Evre llI'de %75’inde, Evre IV'te %60’inda sifa
saglanabilir. Ancak uzun sagkalim siresi gec sekeller sorununu ortaya ¢ikarmistir.
Isina bagli anatomik bozukluklar ve hipotiroidi, antrasiklinlere bagl kardiyak
disfonksiyon, bleomisine bagl akciger problemleri, meme kanseri ve alkilleyici
ajanlara bagli infertilite 6nemli yan etkilerdir (2).

2.1.7 Tedavi

Hodgkin lenfoma c¢ocukluk c¢agi kanserleri arasinda hastaliksiz yasam
oranlarinin yiiksek oldugu grubu olusturur (43).

Tedavi plani, hastaligin evresi, timor boyutu ve B semptomlarinin olup
olmamasina gore yapilmaktadir. Riske gore tedavi yapilmali; radyasyon ve
antrasiklin dozlarinin dasik dizeylerde tutulmasina 6zen gosterilmelidir. Genel
olarak standart tedavide kemoterapi kullanimi vardir. Cocuklarda HL tedavisi,
kemoterapi ve ardindan, tutulu alana distk doz RTdir. Standart tedavi, disulk risk
grubundaki hastalarda 2-4 kir COPP ve/veya ABVD; yuksek risk grubundaki
hastalarda ise alti kiir COPP ve/veya ABVD ardindan tutulu alana RT’dir (2, 4, 15).
Tedavide tek basina kemoterapi uygulanmasi, radyoterapiye ikincil bulylime
geriliginin, malignite gelisiminin, kardiyopulmoner ve tiroid disfonksiyonlarinin
onine gecmektedir (4, 15, 66). ABVD protokolinin gelistiriimesi ile birlikte yasam
hizlarinda artis saglanmis, ikincil malignite ve infertilite sikhginda ise artis

olmamistir. Ancak ABVD protokoliindeki bleomisin kullanilirken, pulmoner fibrozis
riski nedeniyle oOzellikle toraksa RT alan hastalarda kimilatif doz 400 0/m?nin

Uzerine cikmamahdir (15, 67, 68, 69). Tablo 6 yeni teshis edilen, HL olan ¢ocuk ve
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adolesan hastalar icin yaygin olarak kabul goren standart stratejilerin bazilarini
vermektedir. ilk tedaviye yanitin yani sira riske uyarli tedavideki &zelliklerde
sunulmustur (9).

Cerrahinin rolii genellikle tani amacgli bir biyopsi ile sinirhdir (9).

Hodgin Lenfoma, radyasyona duyarli bir hastaliktir. Hodgin Lenfoma
tedavisinde ¢ocuklarda ve adolesanlarda multimodalite terapi iceriginde radyoterapi
kullanilmaktadir (1, 2, 9). Genel olarak, 15 ila 25 Gy dozlari, hastanin yasi, bulky
hastaligin varligl, normal doku alanlari ve potansiyel akut ve uzun vadeli etkilere
bagh olarak degisir. Foton bazli radyoterapi standart HL tedavisinde
kullanilmaktadir. Proton isininin kullanimi konusunda ise giderek artan veriler vardir.
Proton 1sini normal dokuya maruziyetin azalmasini saglayarak daha az toksik 6zellik
gosteren radyoterapidir. Radyoterapi alanlarinin belirlenebilecegi rejimler
kemoterapi yanitina dayali olarak vardir. Radyoterapi alanlari, hastalik kontroli icin
radyoterapi hacminin optimum saglanmasi amaci ile normal doku hasarindan
kacginilarak tasarlanmalidir (9).

Tablo 6. Pediatrik Klasik Hodgkin Lenfoma icin Ortak Standart Terapi Protokolleri

Evre Kemoterapi rejimleri
B semptomlari, bulky hastalik olmayan VAMP X 4

4’den az nodal bolgesi olan veya ekstra
nodal yayilim olan IA, IIA

COPP/ABV hybrid X 4
ABVE X 4
OEPA veya OPPA X 2

CHOP X 3- 4 +/- Rituksimab
ABVD X 2-4

Ug veya daha fazla nodal bélgesi olan, COPP/ABV X 6
bulk hastalik olan IA, IIA veya extranodal

ABVE-PC X 3-5
yayilim olan IIB, llIA, IVA
OPPA/OEPA X 2 + COPP X 2
OEPA- COPAC
ABVD X 4-6
1B, IIB, IVB ABVE-PC X 3-5

BEACOPP X 8 (veya BEACOPP X 4 +ABVD X 2

veya COPP/ABV X 4)

OPPA/OEPA X2 +COPP X 4

OEPA-COPAC

Standford V

ABVD X 6-8
RT: Tum rejimler tutulum alanina goére 15-25 Gy dlsiik doz radyoterapi tedavisi icermelidir.
Radyoterapi tedavisi risk durumuna ve kemoterapiye erken ve eksiksiz cevaba gore degisen dozda
verilmektedir.
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Refrakter veya Tekrarlayan Hastaliklar icin Tedavi

Hodgkin lenfomada relapslarin ¢ogu, tanidan sonraki ¢ yil iginde
gorulmektedir. Erken evre hastalarin %10’u, ileri evre hastalarin %25’inde relaps
goralmektedir (70, 71, 72). Relaps hastalik sonrasindaki prognoz, relaps gorilme
zamanina baglidir. Erken relapslarda prognoz ¢ogunlukla daha kétidiir. ilk tedaviyle
remisyona giren hastalarin yasam hizlari ile gec relapslarda tespit edilen hastalarin
genel yasam hizlari arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmamistir (73,
74, 75). Prognoz, relaps zamanina, relaps aninda hastaligin yayginligina ve
histopatolojisine baghdir. Relaps sonrasi segilecek olan tedavi, ilk verilen tedaviye ve
relapsin gerceklesme zamanina bagldir. ilk tedavide sadece kemoterapi alan
hastalara kemoterapi veya RT ile birlikte kemoterapi verilmektedir (4, 15, 76). Bir yil
veya daha uzun siire remisyondan sonra relaps olan hastalara ise kemoterapi ve RT
birlikte verilmektedir (4, 15, 71). Tedavi tamamlandiktan sonraki bir yil icerisinde
meydana gelen veya tedavi esnasinda direngli seyreden relapslarda, uygulanan
standart yaklagimlar yetersiz kalmakta ve sonrasinda ¢oklu relapslar gorilmektedir
(15, 75).

Hodgkin Lenfoma baslangi¢ tedavisine iyi yanit vermese veya ilk tedaviden
sonra tekrarlamis olsa bile iyilesebilir. Potansiyel kiratif secenekler; konvannsiyonel
olarak dozlari ayarlanmis kombine yontem protokolleri sinirli bir nodda relaps
gosteren hastalar icin tek basina radyoterapi, otolog hematopoetik kdk hiicre
transplantasyonu, tam ve distk yogunluklu allojenik transplantasyon ardindan
reindlksiyon kemoterapisi, hedeflenen antikorlarin gelisim tedavisidir (9).

Bazi yaygin rejimler Tablo 5'te gosterilmistir ve rejimin se¢imi 6nceki tedavi
sekilleri ve nilikse baghdir. Tekli standard tedavi yontemi yoktur. Gemsitabin,
vinorelbin iceren tedaviler iyi cevap ve sagkalim oranlari ile kullaniimaktadir. Bu
terapiler, planlanan kok hiicre nakli 6ncesinde bagimsiz terapi ya da reindiksiyon
olarak kullanilabilir. Otolog hematopoetik kok hicre transplantasyonu ozellikle
yogun dozlu rejimlerin ardindan tekrarlayan veya refrakter HL'nin veya yiksek riskli
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (2, 9). Relaps sik gorilebildiginden,

transplantasyon sonrasi hastalar ilk bes yil yakin takip edilmelidir (4, 70, 71, 72).
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Hodgkin lenfoma tedavisinde en umut veren yeni ajan brentuksimab vedotin
olup, ayni zamanda erken niiks periyodlarinda kullanilmaktadir. Pediatrik tecribe
hala sinirh olmasina ragmen bircok yeni ve devam eden calismalarda bu tedavi
bildirilmistir. Otolog kdk hiicre transplantasyonunun (oKiT) basarisizligi sonrasinda
veya otolog kok hiicre transplantasyon adayi olmayan ve Onceki en az iki coklu
tedavi basarisizhigindan sonra, brentuksimab vedotinin HL hastalarin tedavisi igin
uygulanmaktadir. Tekrarlayan hastaliklarda g¢oklu ajanli protokollerin bir pargasi
olarak brentuksimab vedotini gelistirmeye yonelik ¢alismalar devam etmektedir.
Diger yeni ajanlarin rekiirren veya refrakter hastaligin tedavisinde umut oldugu
gosterilmektedir. Pembrolizumab ve nivolumab gibi bendamustin ve PD-1
inhibitorleri klinik arastirmalarda c¢alisilmaktadir. Hastalik paterni ve 06nceki
radyasyon terapisi esas alinarak tekrarlayan ve refrakter hastalikta radyoterapi
tedavisi yapilir (2, 9, 77). Tekrarlayan Hodgkin lenfoma hastalig icin ortak tedavi

secenekleri Tablo 7'de gosterilmektedir.

Tablo 7. Tekrarlayan Hodgkin Lenfoma icin Ortak Tedavi Secenekleri

e |CE (ifosfamid, karboplatin ve etoposid)

e DECA (deksametazon, etoposid, sisplatin, sitarabin)

e |V (ifosfamid ve vinorelbin)

e GV (gemsitabin ve vinorelbin)

e |EP-ABVD-COPP (ifosfamid, etoposid, prednizon-doksorubisin, bleomisin, vinblastin,
dakarbazin-siklofosfamid, vinkristin, prokarazin, prednizon)

e APE (sitozin arabinosid, sisplatin, etoposid)

e SGN-35 (brentuksimab vedotin) CD30’u hedef alan antikor

Tedavilerin akut ve uzun déonem yan etkileri

1. Akut

Kemoterapotiklere bagl olarak akut dénemde, yan etki olarak en sik bulanti
ve kusma gozlenmektedir. ilaglarin, subkutan dokuya infiltre olmasi durumunda
(mekloretamin, vinkristin ve doksorubisin ile) ciddi doku hasari gelisebilmektedir.
Vinkristine bagli norotoksisite de akut olarak gelisebilen komplikasyondur. En fazla
doz sinirlayicl yan etki ise miyelosupresyona baghdir. Disik kan sayimi degerleri
nedeniyle, kiirlerin verilmesinde gecikme olabilmektedir. Notropenik ates nedeniyle

intravendz antibiyotik tedavisi gerekebilmektedir (4, 15, 78, 79). Radyoterapinin
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tutulan alanda distk doz kemoterapi ile kombine sekilde kullanilmasi hastalar
tarafindan iyi tolere edilmektedir. Radyoterapiye bagli yan etkiler, uygulama
bolgesinde hafif dizeyde eritem ve hiperpigmentasyon olusmasidir. Waldeyer
halkas! radyasyon alanina girdigi durumlarda, hafif disfaji ve duyu degisiklikleri
gorilebilmektedir. Radyoterapiye bagli gorilen akut yan etkiler genellikle geri
dontsumladdr (4, 71, 80).

2. Uzun Donem Komplikasyonlar

Tedaviyi belirlemede 6nemli bir husus, organ disfonksiyonu ve ikinci
maligniteler. iceren uzun vadede yan etki riski olusmasidir. Radyoterapi ve
kemoterapinin ortak potansiyel uzun vadeli etkileri HL igin Tablo 8' deki genel izleme
onerileri ile 6zetlenmistir (1, 2, 9).

Sekonder malign hastalik insidansi sag kalanlarda, genel popilasyondan 7-18
kat daha fazladir. Sekonder hematolojik maligniteler (en sik akut miyeloid 16semi ve
miyeloid displazi) alkilleyici ajanlar, antrasiklinler ve etoposid kullanimi ile ilgilidir.
Losemi riski, tedaviden 10 ile 15 yil sonra, sekonder solid malignite gelisme riski ise
tedaviden sonraki herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir (1, 9). Meme, tiroid, kolon,
rektum, mide ve akciger kanseri sekonder solid timorlerden en sik gelisenlerdir.
Ozellikle ¢ocukluk yas grubunda tiroid, meme ve cilt kanseri siklig artmaktadir.
Hodgkin Lenfoma sonrasi sag kalan kadinlarada meme kanseri riski aldiklari
radyasyon dozu ile iliskili olarak artmaktadir (9, 60, 72, 81, 82).

Doksorubisin ve/veya torakal radyasyon terapisine maruz kalan HL tedavisi
sonrasi sag kalanlarda uzun vadede artmis bir kardiyotoksisite riski vardir.
Perikardit, pankardit, kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi, koroner arter
hastaligl, fonksiyonel kapak hasarlari, iletim hasarlari gibi kardiyak toksisiteler
olusabilir (1, 2, 19). Bliyimekte olan kalp kasi hiicreleri Gzerinde, antrasiklinlerin
toksik etkisi daha fazla gorildiglinden, ozellikle bes yas alti cocuklarda mediastinal
radyoterapiyle birlikte kullanilmasi gereken durumlarda, kimdlatif dozun 375
mg/m?yi asmamasi gerekmektedir. Antrasiklinlerin siirekli inflizyon seklinde veya
dislik dozlarda verilmesi ile gelisebilecek kalp yetmeazligi riski, daha yiksek dozlarda

ve haftalik verilmesine gore daha disuktir (4, 6, 60, 67, 68). Kalp bdlgesinin
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korunmasi, RT dozunun ve fraksiyonlarinin azaltilmasi kardiyovaskiler
komplikasyonlari azaltmaya yonelik onlemlerdir (4, 9, 62, 83).

Pulmoner fibrozis, bleomisin ve radyoterapi ile iliskili olarak HL'nin ge¢ bir
komplikasyonudur. Bleomisin ile iliskili pulmoner fibrozis siklikla 200-400 U/m?'den
daha yliksek dozlarda olusur (9, 71, 79, 80).

Primer hipotiroidi, boyun radyoterapi sonrasinda en sik rastlanan tiroid
disfonksiyonudur. Hipertiroidizm, guatr, tiroidde nodiller veya tiroid kanserleri de
goralur. Tiroid fonksiyon bozuklugu insidansi radyasyon dozu ve izlem siresi ile
degisir (9). Ergenlik doneminden Once, tiroid dokusu radyasyona daha hassastir. Bu
nedenle doz, her yasta 6nemli olmakla birlikte, prepubertal donemde daha da 6nem
kazanmaktadir. Tespit edilen hipotiroidi vakalarinin 1/3‘lnde, takipte dizelme
oldugu gorulmustir (15, 84, 85). Hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizm icin risk
tanidan sonra ilk 3-5 yil icinde artar. Noddllerin goérilme sikhigl tanidan sonraki 10 yil
icinde olur. Boyun bolgesine RT alan tim hastalarda, yillik tiroit uyarici hormon
(TSH) ve serbest tiroksin diizeyleri 6lctilmeli; TSH diizeyi ylksek olan hastalara tiroid
hormon replasmani baslanmalidir (4, 9, 15, 84).

Erkeklerde HL tedavisi sonrasinda, hastalarin %30-40’inda primer gonadal
disfonksiyon gelisir. Azoosperminin neden oldugu infertilite, gonadal toksisitenin en
yaygin belirtisidir. Alkilleyici ajanlar ve radyoterapi, erkek infertilitesine neden olur.
alkilleyici bir ajan ile tedaviye baslanacaksa, Oncesinde sperm saklanmalidir.
Beraberinde testikiiler radyasyon veya herhangi bir baska alkilleyici ajan almayan, 4
g/m?'den daha az siklofosfamid alan erkeklerin fertilitelerinin korunmasi beklenir.
Siklofosfamidin 9 g/m?'den yiiksek kimilatif dozlarinin infertiliteye yol acmasi
muhtemeldir. Otuz Gy'den distk radyasyon dozlar endokrin fonksiyonu
etkilemeyecek kadar azdir ve erkek cocuklar normal ergenlik donemine gecerler.
Disik, az miktarda radyasyondan sonra gecici oligospermi olabilir ancak kalici
azospermi de olusabilir (9, 84).

Hodgkin lenfomali hastalarda, tedavi sonrasi fertilite bozukluklari ve gonadal
hasar gelisebilecegi konusunda hastalar veya yakinlari bilgilendirilmelidir. Kadin
gonadal toksisite riski tedaviye maruziyet siresiyle birlikte artar. Yasca daha biyik

kadinlar siklofosfamid ve diger alkilleyici ajanlarla tedavi edildiginde, menstriel
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dizensizlikler, amenore, prematir over yetmezligi adolesan ve prepubertal kizlara
gore daha sik gorilmektedir. Bununla birlikte, HL tedavisi sonrasi sag kalan geng
kadinlarda erken menopoz insidansi genel nifusta goriilen oranin {izerine
cikmaktadir. Ozellikle pelvik bolgeyealinan radyasyonun, over fonksiyonlari tizerinde
ablatif etkisi fazladir. Kemoterapiyle birlikte uygulandiginda bu etki daha da
artmaktadir. Overin, radyoterapiye ikincil ablasyonuna bagh olarak, Ostrojenin
azalmasi sonucunda, kemik kitlesinde azalma gozlenebilmektedir (9, 84).

Prepubertal donemde tiim spinal vertebralar boyunca, yiiksek doz radyoterapi
(>33Gy) alan ¢ocuklarda boy kisaligi gelistigi bilinmektedir. Puberte sonrasinda ise
bu etki gozlenmemektedir. Toraks Ust kesiminde daralma ve boyundaki yumusak
dokularda atrofi de goriilebilir (4, 86, 87).

Blylme hizinin azalmasi ise HL'li ¢ocuklarda, maligniteye, uygulanan tedavi
yontemlerine, malnutrisyona, tekrarlayan infeksiyonlara ikincil gelisebilmektedir.
Kemoterapinin biylme hizi Uzerindeki etkisi, blyime hormonu eksikligine neden
olarak veya direkt kemik déniisiimiini etkileyerek olmaktadir. Ozellikle prepubertal
dénemde, vertebraya yiiksek doz RT alan c¢ocuklarda, boy uzama hizinda azalma
dikkat cekicidir (84).

Hodgkin Lenfoma sonrasi sag kalanlar, hastaliga, tedaviye, tedavi disi risk

faktorlerine bagli potansiyel psikososyal ve nérokognitif bozukluk riski altindadir (9).
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Tablo 8. Tedavilerin Uzun Dénem Yan Etkileri ve izlem Onerileri

T otik .
Sistem erapc? ' Potansiyel etkiler I1zleme onerileri
Maruziyet
Kardiyak Torasik RT Kardiyomiyopati Elektrokardiyogram
Doksorubisin Perikardit ve Ekokardiyogram
Valviiler hastalik
Koroner arter hastaligi
Akciger Torasik RT Pulmoner fibrozis Solunum fonksiyon testleri
Bleomisin Restriktif akciger hastalig (DLCO ve Spirometri)
Tiroid Boyun RT Hipotiroidi Serbest T4; TSH
Tiroid noddilleri veya kanseri
Hipertiroidizm
Gonadal Pelvik RT Gecikmis ergenlik FSH, LH, &stradiol
(Kadin) Alkilleyici ajanlar Erken menopoz
Overyan yetmezlik
Gonadal Pelvik RT infertilite / Azospermi FSH, LH, testosteron
(Erkek) Alkilleyici ajanlari Leydig hiicre disfonksiyonu  semen analizi
Hipogonadizm
Gecikmis ergenlik
Kemik Steroidler KemikallRIeTal Kemik yogunlugunun
yogunlugunda azalma degerlendirilmesi (DEXA)
Sekonder Radyoterepi Sarkom Radyoterapiden 10 yil sonra
maligniteler Doksorobusin SSS tiimorleri veya 25 yasinda meme
Etoposid Meme kanseri kanseri tanisi alanlara

Mekloretamin

Siklofosfamid

Melanom

Tiroid kanseri

Diger solid timorler
Tedaviye bagh
miyelodisplazi ve akut

Losemi

mamagrafi cekilmesi
10 yil boyunca
yillik CBC kontroli

DEXA, Dual-energy X-ray absorbsiyometri; CBC, Tam kan sayimi; SSS, Santral sinir sistemi; DLCO,
difuzyon kapasitesi; FSH, foliklili uyaricthormon; LH, lliteinizan hormon; RT, radyoterapi; TSH, tiroid

uyarict hormon.
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2.1.8 Tedavinin Degerlendirilmesi

Tedavi Sirasinda

Tedavi sirasinda izlem, terapiye cevabin yani sira tedaviyle ilgili toksisiteye
odaklaniimasini saglar. Sik ve hassas izleme, riske gore belirlenmistir ve hastaligin
evresine, derecesine ve tedavi tlrline baghdir. Genel olarak, hastalar dikkatli bir
sekilde fizik muayene, gorintileme ve laboratuvar ¢alismalari ile yakindan izlenir.
Gahsmalar, kan sayimi, biyokimya, eritrosit sedimantasyonu hizi, BT ve FDG-PET
taramalari icerir. Tedavi sirasinda yapilan aralikli degerlendirmede organ toksisitesi
de belirlenebilir. Kardiyak fonksiyon icin ekokardiyografi ve/veya EKG pulmoner
fonksiyon igin pulmoner degerlendirme testleri yapilir (9).

Tedavinin Tamamlanmasindan Sonra

Tedavinin tamamlanmasinin ardindan, hastaligin niiksii ve uzun dénem yan
etkiler agisindan takip gereklidir. Bunun yani sira tedavi sirasinda kullanilan
yontemlerle birlikte uzun donemde tedaviye bagli sekeller gozlenir.

Kontrollerde; anamnez, fizik muayene, tam kan sayimi, sedimantasyon ve
baslangi¢ tutulum bélgelerine gore degerlendiriime yapilmalidir. ilk bir yil; aylik,
ikinci yil; iki ayda bir, Gglnci yil; Gg ayda bir, 4. ve 5. yillarda alti ayda bir, bes yildan
sonra yillik kontroller yapilmalidir.

Ozellikli durumlarda; servikal radyoterapi almissa; T4/TSH, puberte
déneminde tedavi alanlarda; FSH ve LH, bir ve ikinci yil icinde her ¢ ayda bir, (g
yildan sonra alti ayda bir, pulmoner fonksiyon testler 10 yil boyunca her yil, kardiyak
fonksiyonlar da 10 yil boyunca her yil kontrol edilmelidir (4, 15, 85).

Uzun Siireli Sonuglari izleme

Uzun vadeli sonuglarin izlenmesi, demografik o6zellik, hastalik ve tedavi
faktorlerine baghdir, bunun yani sira tedavi disi olaylara maruz kalma ve
komorbiditeler tedavi ile iliskili sonug riskini degistirebilir. Hastalar fiziksel bakim ve

tibbi-dis saghgi bakimindan hayat boyu takip edilmelidir (9).
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2.2 Non-Hodgkin Lenfoma
Cocukluk c¢aginda non-Hodgkin lenfoma (NHL), histopatolojik tiplerinin

sikhigl ve ekstranodal tutulumunun daha sik olmasi ile eriskin NHL den ayirt edilir.
Mevcut kombine kemoterapi rejimler ile sagkalim genel olarak tim hastalar igin
yaygin hastalik (%85 ile % 90’in Uzerinde), kemik iligi ve merkezi sinir sistemi
tutulumu (SSS) olmasina ragmen yiksektir (1, 2, 9). Tum alt tiplerde ve evrelerde
hayatta kalma oraninin iyilesmesi ile birlikte, son zamanlardaki cabalar olaysiz
sagkalimi artirmayi saglamaya odaklanmistir. Non-Hodgkin lenfomada riskin daha
fazla oldugu altgruba dahil hastalar icin daha spesifik, hedefe yonelik, azaltiimis ge¢
toksisiteli terapileri icermesi ve vyeni prognostik faktorlerin belirlenmesine
calisiimaktadir (9).
2.2.1 Epidemiyoloji

Non-Hodgkin lenfoma 20 yasin altindaki hastalardaki tiim malignitelerin
yaklasik % 6- 8’ ini olusturur. izlem, epidemiyoloji ve sonug verilerine gére Amerika
Birlesik Devletleri’'nde yaklasik 1/100.000°dir (21). Erkek: Kadin 2-3:1’dir. Gelismekte
olan Ulkelerde 0-19 yas arasi kanserli ¢ocuklarda non-Hodgkin lenfoma goriilme
orani %10-12"dir (1, 9, 22, 23). Ortalama yasI 10’dur, 3 yasin altinda vakalar olmasi
nadirdir (1, 9, 26, 27). Son 40 yilda 15-19 yas grubunda NHL insidansinda kademeli
bir artis olmustur. Non-Hodgkin lenfoma insidansinda cografi ¢esitlilik vardir. Afrika’
da, Burkitt lenfoma (BL), tim cocukluk kanserlerinin yaklasik %50’sini
olusturmaktadir (9, 24, 25).

2.2.2 Etyoloji

Gelismis Ulkelerde NHL etyolojisi belirsizdir. Cevresel faktorlerin de etkisiyle
genetik degisikliklerden kaynaklandigi disinilmektedir. Non-Hodgkin lenfoma
kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasi ikinci malignite olarak gelisebilir. Konjenital
ya da akkiz immiin yetmezliklerle beraber olabilir. immunolojik defektler (Bruton
tipi X'e baglh agammaglobulinemi, ortak degisken agammaglobulinemi, ciddi
kombine immiin yetmezlik, ataksi-telenjiektazi, Bloom sendromu, Wiskott-Aldrich
sendromu, otoimmiin lenfoproliferatif sendrom) sonucunda NHL gelisebilir. Kemik
iligi transplantasyonu (Ozellikle T hicresi baskilanmis kemik iligi), solid organ
transplantasyonu sonrasi supresyon tedavilerine bagh olusabilir (2, 9, 22, 23, 28,

29). Cocuklarda gorilen lenfomatoid paptlloz, anaplastik bilyik hicreli lenfoma
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(ALCL) gelismesine neden olabilir veya bunlarla bir arada olabilir. inflamatuar
bagirsak hastaliklarinda ve otoimmiin hastaliklarda kullanilan infliksimab ve diger
immunosupresif ajanlar sonrasinda gelistigi de belirtilmistir. Hastaligin Epstein-Barr
virtsi, insan immiin yetmezlik virisi (HIV) ve insan T-lenfotropik virisi ile olasi
baglantisi vardir (1, 2, 9).

Cografi konum ile NHL sikligi arasinda da 6nemli iliskiler vardir. Non-Hodgkin
lenfoma Japonya’da oldukca nadir gorilirken, Burkitt lenfoma orta Afrika’daki
neoplastik vakalarin yarisini olusturmaktadir. Burkitt lenfomali vakalarin timor
hicrelerinde Epstein-Barr virlisi deoksiribo niikleik asidi (DNA’s1) gosterilmistir.
Fenitoin benzeri hidantoin grubu ilaclarla kronik tedavi gorenlerde NHL
bildirilmektedir (1).

2.2.3 Patofizyoloji ve Histopatolojik Siniflama.

Pediyatrik NHL c¢ogunlukla (%95'den fazla) yiliksek dereceli olup B veya T
hicrelidir. Lenfoblastik lenfoma, BL, DLBCL, ALCL olmak Uzere dort ana alt grubu
icerir (1, 2, 9, 22, 25, 30, 31, 32, 33, 34).

Bu yiiksek dereceli lenfomalarin cogu komsuluk disi yoluyla yayilir, |6semik
bir evreye donlsir ve merkezi sinir sistemi tutulumu olur (9, 88). T veya B
lenfoblastik lenfoma gocukluk ¢aginda NHL nin yaklasik %20’sini olusturur; T-hiicreli
olanlar daha yaygin olan tiirddr. Matir B hiicreli lenfoma Burkitt lenfoma (vakalarin
%19’u), diffiz blylk B hicreli lenfoma ve primer mediastinal buyik B hicreli
lenfomadan (PMBL) olusur. Diffiz buylik B hicreli lenfoma ve PMBL, cocukluk
¢aginin NHL’sinin yaklasik %22’sini olusturur (2). Diger matir B hiicreli lenfomalar,
pediatrik marjinal zon lenfoma, pediatrik tip follikiiler lenfoma (PFL), mukozayla
iliskili lenfoid doku (MALT) lenfoma ve daha ender olan kutandz lenfomalardir.
Matir T hcreli lenfoma kategorisinde, anaplastik buylk hicreli lenfoma ¢ocukluk
¢aginda NHL'nin yaklasik %10’unu olusturur (2, 9, 25, 30).

B-hiicre kaynakli lenfoma hiicreleri B-hiicre fenotipli, IgM tipi ylzey
immunglobin eksprese eden, CD19, CD20, HLA-DR, CD10 pozitif, TdT negatif
hiicrelerdir. Burkitt lenfomada en sik t(8;14), daha az siklikla t(2;8) ve t(8;22)
bulunur. Molekiler dilizeyde Burkitt lenfomalar c¢-myc onkogeninin 8.

kromozomdaki kirillma noktasina uzakhgina gore diferansiye olurlar (1, 2, 9, 89, 90).
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T hiicre kokenli lenfomalar T hiicre isaretleyicilerinin dagilimina gére erken, orta ve
olgun hiicreli olarak ayrilirlar, sikhkla CD5 ve CD7 pozitiftir. Hlicre yapilari olarak
akut lenfoblastik I6semi (ALL) ile cok benzesirler. Klinik farkliliklar yaninda kemik iligi
tutulum oranlariyla (NHL'de blast<%25; ALL'de blast>%25) birbirinden ayrilirlar. 7.
ve 14. kromozomlardaki translokasyonlar [t(1;14), t(10,14), t(7;14)] tipik
ozellikleridir. Blyuk hicreli lenfomalar B ve T-hiicre kaynakli olabilirler. Ki-1 pozitif
anaplastik biylk htcreli lenfomalar da bu gruptandir. Anaplastik biylk hicreli
lenfomalarda CD30 pozitifligi, T-hiicre kaynakli olmalari, t(2;5) gorilmesi tipik
ozelliklerdir (1, 2, 9, 25, 90)

2.2.4 Klinik Seyir

Cocukluk ¢agi NHL’ sinin klinik bulgulari 6ncelikle patolojik alt tip ve tutulum
yerlerine baglidir. Hizla blylyen tumérler, boyut ve bulunduklar yere dayal
semptomlara neden olabilir. Cocuklarin yaklasik %70’i gastrointestinal, kemik iligi,
santral sinir sistemi ve ekstranodal tutulum dahil olmak Uzere ileri evre hastalik
olarak gortlmektedir (1, 2, 9, 25, 35, 36).

Non-Hodgkin lenfomali g¢ocuklarin yaklasik %25’inde anterior mediastinal
kitle (genellikle T-LL veya PMBL) vardir. Wheezing, ortopne ve okslrikten dispneye
kadar uzanan semptomlarla kendini gosterir ve bu hastalarin ¢ogunlugu
adolesandir. Vena kava superior sendromu (VCS) olarak, onkolojik acil durum
seklinde ortaya cikabilir (1, 2, 9). Bliyuk anterior mediastinal kitleleri olan hastalar,
genel anestezi veya derin sedasyon sirasinda kardiyak veya solunum arresti
acisindan buylk risk altindadir. Solunum vyolunu degerlendirmek icin toraks
bilgisayarli tomografisi (BT) taramasini iceren dikkatli bir calisma herhangi bir islemi
denemeden 6nce yapilmalidir. En az invaziv prosedir (periferik bir lenf digimuinin
biyopsisi) gerceklestirilmelidir. Bu islemler tani koymada basarisiz olursa, toraks BT
esliginde mediastinal kitlenin igne ile biyopsisi distnilmelidir. Bazi klinik
durumlarda (ortopne veya belirgin hava yolu obstriksiyonu), ameliyat oncesi 48
saate kadar steroidler verilebilir. Steroid kullanimi biylk oranda lokalize
radyoterapinin yerini almistir (2, 9).

Primer gastrointestinal tutulum NHL'nin yaklasik %30’unda (genellikle Burkitt

lenfomada) ortaya cikar ve genel olarak asitle beraber olan karin kitlesi,
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intussusepsiyondan kaynaklanan "akut karin" veya nadiren kolit semptomlari olan
malnitrisyon sendromu sekilde ortaya cikar (1, 2, 9, 22, 25, 35, 91, 92). ileogekal
intussusepsiyon ile basvuran BL'li cocuklarin cogunlugu gastrointestinal tutulum ile
sinirlidir ve cerrahi rezeksiyonun yapilmasina uygundur (1, 2, 9).

Cocuklarin %20-30’ unda hastalik bas ve boyun bolgesinde Waldeyer halkasi
veya servikal lenf diglimlerinden koken alir.

Hastalarin geri kalaninda, kemik, meme, deri, epidural bosluk veya servikal
disi lenf digumleri gibi cesitli primer alan tutulumu vardir. Burkitt Lenfoma ve
Lenfoblastik Lenfomada %10-30 hastada kemik iliginin tutulumu tani sirasinda
vardir. Tanida asikar MSS tutulumu olmasi yaygin degildir, ancak cogunlukla ileri
evre BL ve LL'de gorilur. Dinyadaki endemik bolgelerde, BL gelisen ¢ocuklarda
genellikle bas veya boyun bolgesinde bir kitle olusurken (6zellikle cene) tam tersine
non-endemik bolgelerdeki cocuklarda BL tipik olarak abdominal tutulum olusturur
(1, 2,9, 22, 24, 25, 36). Anaplastik tip NHL'de agrili deri lezyonlari, kemik agrisi, LAP,
hepatosplenomegali siktir (9).

2.2.5 Tanisal Degerlendirme

Tani igin malign dokunun histopatolojik incelemesi gereklidir. Non-Hodgkin
lenfomanin bazi alt tiirlerinde, yapisal 6zelliginden dolayi ince igne aspirasyonu veya
biyopsi tani koymak icin yeterli olmayabilir. Bununla birlikte, bazi vakalarda, tani
ornekleri kemik iligi, beyin omurilik sivisi (BOS) veya plevral/parasentez sivisindan da
elde edilebilir. Her vaka 6rnekleri imminofenotip icin flow sitometri bunun yani sira
sitogenetik ve molekiler analizler ile test edilmelidir (1, 2, 9). Yapilmasi gereken
laboratuvar testleri arasinda tam kan sayimi, elektrolitler, tirik asit, kalsiyum, fosfor,
kreatinin, karaciger fonksiyon testleri ve LDH vardir. Tani igin ayrica hemostaz
testleri (yaygin damar ic¢i pihtilasmasi acgisindan protrombin zamani, parsiyel
tromboplastin zamani, fibrinojen, D-dimer), HIV ve EBV taramalari, viral
enfeksiyonlara yonelik diger serolojiler (sucicegi, kizamik, Herpes Simpleks virisd,
Sitomegalovirlis, hepatit A, B ve C), ates varsa kiltlrler gereklidir (1). Kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi; lomber ponksiyon BOS sitolojisi, BOS’ta bulunan hiicre
sayisi, glukoz ve protein incelemesi kemik iligi ve merkezi sinir sistemi tutulumu

varliginda vyol gosterir (9). GOgus radyografisi, ekokardiyografi, abdominal
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ultrasonografi ve boyun, karin, goégus ve pelvik BT taramalari ¢cogu vakada hastaligin
boyutunu tanimlamak icin onerilmektedir. Pozitron Emisyon tomografisi (PET)
taramasi veya kombine PET/BT de baslangi¢ safhasinda evrelemede yardimci olmak
icin bunun yani sira tedavi sirasinda timor cevabini 6lgmek icin kullanilir (1, 2, 9, 25,
93, 94, 95).

2.2.6 Evreleme

Non-Hodgkin lenfomanin evrelendirilmesi, hastaligin klinigine ve yayilimina,
organ hasarina ve biyokimyasal degerlerdeki bozulma durumuna gore degisir. Non-
Hodgkin lenfomada kullanilan Murphy evreleme sistemi HL i¢in kullanilan Ann Arbor
evreleme sisteminin modifikasyonu ile olusturulmustur (9, 25, 37). Ekstranodal
tutulum, kemik iligi metastazi ve MSS yayillimi gibi her iki hastalikta olan ortak
ozellikler dikkate alinmistir. Tablo 9 NHL igin kullanilan Murphy evreleme sistemini

gostermektedir.

Tablo 9. Cocukluk Cagi NHL igin Murphy Evrelemesi

Evrel Mediasten veya abdomen disindaki tek bir timor (ekstranodal) veya tek anatomik alan
(nodal)

Evre Il Bolgesel nod tutulumu olan tek bir timor (ekstranodal)
Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla nodal alan

Diyaframin ayni tarafinda bolgesel nodal tutulumuna sahip veya sahip olmayan iki tek
timor (ekstranodal).
Sadece mezenterik nodla iliskili olan ya da olmayan, genellikle ileogekal alanda olan
primer gastrointestinal sistem timori 2

Evre Il Diyaframin karsit taraflarinda iki tane tek timor (ekstranodal)

Diyaframin Ustiinde ve altinda iki veya daha fazla nodal alan

Tim primer intratorasik timorler (mediastinal, plevral, timik)

Tim yaygin primer intraabdominal hastalik
Tim paraspinal veya epidural timorler, diger timor bolgelerine bakilmaksizin

Evre IV Baslangigtaki santral sinir sistemi ya da kemik iligi tutulumu

“@" Gériniir lokalize gastrointestinal sistem lenfomasi ile daha genis karin ici hastaligi arasinda bir ayrim yapilir. Evre Il
hastalik genellikle bir segmentle sinirlidir. Bagirsagin sadece ilgili mezenterik diigiimleri ile birlikte veya olmadan, primer tiimér
segmental eksizyonla tamamen ortadan kaldirilabilir. Evre Il hastalik genellikle mezenter veya peritondaki para-aortik ve
retroperitoneal bélgelere implantlar ve plaklar halinde veya primer tiimériin komsu yapilara dogrudan infiltrasyonu ile kendini
gdOsterir. Asit mevcut olabilir ve tiim tiimériin rezeksiyonu miimkiin degildir.
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2.2.7 Tedavi

Yaygin hastaligin yliksek olasiligi nedeniyle, NHL'nin ylksek dereceli alt
tipleri olan tim c¢ocuklar evreden bagimsiz olarak kombine kemoterapi almalidir.
Cocukluk caginda NHL'nin dort major histolojik alt tipi steroidler, antrasiklinler,
vinka alkaloidler; topoizomeraz 2 inhibitorleri ve alkilleyici ajanlar dahil olmak lzere
genis bir yelpazedeki ilaglara cevap verir (9). Murphy Evre | ve |l lokalize lenfomali
hastalar, daha ileri Evre Ill ve IV olanlara gére daha iyi bir prognoza sahiptir (2, 9,
96).

Vena kava superior sendromu, genis bir mediastinal kitleye ikincil olarak
kan akisini engellenmesi, solunum yolunda kompresyon olusmasi ve timor
hiicrelerinin masif pargalanmasindan kaynaklanan ciddi metabolik sorunlara
sekonder olarak timor liziz sendromu (TLS) gelismesi acil tedavi gerektirir (1, 2, 9,
25).

Kemik iligi transplantasyonu genellikle refrakter hastalik ya da relaps
durumlarinda yapilir (9, 34, 97).

En iyi sonuglar Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) grubu tarafindan
aciklanmistir. Berlin-Frankfurt-Mdinster 90-95 (BFM) tedavi ile dlisik evre—disik
riskli hastalarda %85-90 EFS orani vardir (2, 9, 98, 99, 100). Yapilan bazi ¢calismalarda
modifiye BFM-90 ve BFM-95 protokollerinin terapotik etkinligi degerlendirilmistir.
Bu hastalar igin SSS profilaksisinde en az toksik ve en etkili ydéntemin kullanimi hala
belirsizligini korumaktadir. Hem kranial 1sinlama hem de intratekal (IT) metotreksat
tedavisi ¢ok etkilidir ancak norobilissel gec etkilere neden olabilir. Veriler, yogun IT
metotreksat tedavisi sistemik ylksek doz metotreksat tedavisi ile beraber olsun
veya olmasin, MSS niiksi icin tedavide yeterli oldugunu gostermistir (9, 101). Yiiksek
dereceli matir B hiicreli lenfomalar benzer sekilde tedavi edilirler (2, 9, 102).

Histolojik ve klinik olarak birbirinden farkli olmakla birlikte, hem BL hem de
DLBCL tedavilere iyi yanit verir (103). Dlstk evre BL ve DLBCL icin kisa sureli
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin (Oncovin) ve prednizon (CHOP) veya COPAD
tedavisi ile yuksek relapssiz sagkalim oranlari tespit edilmistir (2, 9, 104). B hiicreli

lenfoma tanili daha yiiksek evre ve risk grubuna sahip hastalar i¢in, cok ajanli yogun
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bir kemoterapi rejimi olan LMB-96 (Lymphoma Malignant B Type 96) ve BFM 95
protokoll de uygulanmaktadir.

Ozellikle disiik evre hastaliginda tedavinin belirlenmesinde, ge¢ ortaya ¢ikan
etkiler, komorbiditeler veya hastanin klinik durumunun 6zelliklerine gore, rejimler
arasinda secim yapabilir. Yiksek riskli BL ve DLBCL hastalarinda, LMB-96 tedavisine
randomize rituximab (anti-CD-20 hedefli monoklonal antikor) tedavisinin eklenmesi
Uzerine galigmalar yapilmis ve daha iyi klinik sonuglar elde edilmistir. B-hiicre
malignensilerinin  blylik bir ¢ogunlugu (%90) CD20 molekilini eksprese
etmektedirler. Rituksimab’in in vitro etki mekanizmasi antikor-bagimli hiicre aracili
sitotoksiteyi, kompleman-aracili lizisi veya direkt apoptoz indiiksiyonunu
icermektedir (2, 9, 25, 28, 105).

Anaplastik bilyik hicreli lenfoma, genis sitoplazmali, pleomorfik at nah
seklinde g¢ekirdekli buyik lenfoid hiicrelerden olusur ve bu hiicreler CD30 pozitiftir.
Pediatrik olgularin gogunda anaplastik lenfoma kinaz (ALK) proteini pozitiftir (1, 2, 9,
25, 91, 31). Nukleofosmin ve ALK genleri iceren kromozomal translokasyon t (2;5)
(p23; g35) vardir. Bu hastalar icin NHL Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) tedavi
protokolleri ile iyi sonuglar bildirilmistir (2, 9). Anaplastik bilylk hiicreli lenfomanin
0zgln molekdler 6zellikleri dikkate alinarak, ALK veya CD30’u hedefleyen ajanlara
yonelik klinik arastirmalarda bulunulmaktadir (1, 2, 9, 25, 31, 91, 106). Tedavide
Brentuximab vedotin (bir vinka alkaloidine konjuge edilmis CD30 antikoru) ve
krizotinib (ALK inhibitdri) kullanimi umut vericidir (9, 107).

Tim c¢ocukluk ¢agi NHL'nin yonetiminde radyoterapinin rolii sistemik
kemoterapotik rejimlerin daha etkili hale gelmesiyle azalmistir (1, 2, 9, 25, 38).
Santral sinir sistemine verilen radyoterapinin ge¢ doneminde nérobilissel
fonksiyonlar kot anlamda ciddi sekilde etkilenmektedir. Pediatrik Onkoloji Grup
Raporlari, Murphy Evre | ve Il olan NHL histolojisine bakilmaksizin ¢ocuklar icin tek
basina kemoterapi ile basarili lokal ve sistemik kontrol saglandigini gostermistir.
Kemoterapiye lokalize radyasyon terapisinin (RT) (mediastinal RT) ilavesi de ileri
evre LLli hastalara fayda saglanamadig gosterilmistir (9, 38). Non-Hodgkin
Lenfomali ¢ocuklarin ¢ogunda profilaktik MSS tedavisi icin RT kullanimi glincel

yaklasimlarda yer almamaktadir. Tum NHL'de yaklasim, sistemik ve intratekal (IT)
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kemoterapiyi icerir. ilk MSS hastaligina tutulan veya MSS relapsi olan nadir LL’li
hasta icin 12-18 Gy kraniyal radyoterapi tedavide kullaniimaktadir. BOS
bulgularindan bagimsiz olarak tanida kraniyal sinir felci olan hastalar, MSS
lenfomasinin baslangi¢ tedavisinde oldugu gibi tedavi edilir (9).

Acil radyasyon tedavisi vena kava superior sendromunda, akut havayolu
tikanikhginda veya omurilik kompresyonunda hizli bir sekilde semptomlarin
giderilmesini saglamak igin kullanilmistir (1, 9). Semptomlar genellikle tedaviden 48
saat sonra dizelir. Son zamanlarda, sistemik steroidler 6zellikle genis mediastinal
kitleleri olan hastalarda daha yaygin olarak kullanilmistir ve esit derecede etkili
olmustur. Acil radyoterapi veya steroid tedavisi histolojik tani yoklugunda uygun
olabilir (1, 9, 25, 28, 37).

Tekrarlayan Hastaliklar igin Tedavi

Cogu relaps, BL'ler i¢in teshisten sonraki 12 ay icinde ve diger ¢cogu histolojik
alt tipler icin ilk 2-4 yil icinde ortaya cikar. Anaplastik bliylk hiicreli lenfoma ve B-
LL'de ge¢ relaps bildirilmistir. Relaps, relaps alanindan, tlimor histolojisinden,
prognostik faktorlerden, dnceki tedaviden veya tanidan niikse kadar gecen siireden
bagimsiz olarak kotl prognoz gosterir. Tam indliksiyon sonrasi veya ¢ok iyi kismi
remisyon elde edildiginde, genellikle kék hiicre transplantasyonu endikedir.
Kemoterapiye direncli olan hastalar, otolog kok hiicre transplantasyonu ile tedavi
edilememektedir (1, 2, 9, 25, 37, 88, 92, 96, 97, 108, 109, 110).

Anaplastik biylk hicreli lenfoma ve diffliz biylk B hicreli lenfoma tanili
hastalarda otolog hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasi, lenfoblastik ve Bl'lere
kiyasla daha iyi sonuglar alinir (9, 34). Kemoterapi ile kombine rituksimab ve
brentuksimab gibi hedef terapiler niikseden NHL'de tedavinin umut verici etkisi
oldugunu goéstermektedir (26, 108).

Matir B hicreli lenfomalarda rituksimab veya ALCL'de ALK ve CD30'u
hedefleyen ajanlar gibi hastaliga 06zgli ajanlarin eklenmesi bu gelismeyi
saglamaktadir. Nelarabin’in, T hiicreli LL'de o6zellikle etkili oldugu gosterilmistir.
Tedavideki ilerlemeler, ge¢ etkiler gbz dnline alindiginda, muhtemelen gelecekteki

klinik arastirmalarin odagi olacaktir (9, 25, 31, 37,91, 107, 108, 111).
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Prognoz

Lenfoblastik lenfomada 5 yilik sagkalim oranlari  %60-80 olarak
bildirilmektedir (9, 36, 97, 88, 34, 112, 113). Ancak ileri evre tani konulmus
hastalarda bu oran daha azdir. B-hiicreli lenfoma igin (2-6 ay), ileri evrede bile %80-
90 oranlarinda 5 yillik sagkalim bildirilmektedir (1). Primer mediastinal biliyiik B
hicreli lenfomall hastalarda EFS %60-70’dir. Sekonder malignitelere ait olimler,
uzun zaman araliklarinda ortaya ¢ikabilir ve sagkalim egrilerini degistirebilir (1).

Non-Hodgkin Lenfoma Tedavisinin Yan Etkileri

Lenfoma tedavisinin yan etkileri tedavinin yogunlugu ve tipine hastanin yasina
ve es zamanh medikal durumlara (diabetes mellitus, kronik renal hastalik ve
digerleri) baghdir. Buna ilaveten, bazi ilaglarin bazi dokulari etkileme egilimi vardir
(6rnegin vinkristinin sinir dokusunu etkileme egilimi). Son vyillarda yeni ilaglar ve
diger tedaviler bulanti ve kusma gibi hastaya sikinti veren yan etkileri kontrol altina
alma durumunu artirmistir. Yan etkilerin ¢ogu kisa omidrlidir ve tedavi
tamamlandiginda ortadan kalkar (104). Kemoterapiyle tedavi edilen hastalarda kan
hiicrelerinin sayisi disebilir. Kan hiicresi sayisi dislik olan bazi hastalarda kan
transflizyonlari gerekli olabilir. Beyaz kire sayilarindaki disis ciddiyse ve uzun
zaman surerse enfeksiyon gelisebilir ve antibiyotik tedavisi gerektirebilir. Lenfoma
tedavisi mukozit, bulanti, kusma, diyare, konstipasyon, mesane irritasyonu ve
hematiiriye neden olabilir. Ornegin, vinkristin “néropati” olarak adlandirilan sinir
hasarina neden olabilir. Hasta baslangicta parmak uclarinda ve ayak parmaklarinda
hissizlik ve karincalanma hisseder, sonradan disik ayak, gozkapagl dusukIGgi
gorilebilir. Bu nedenle kemoterapi siklusu aralarinda hasta bu yan etkiler agisindan
izlenmelidir (104, 106).

Non-Hodgkin Lenfoma Tedavisinin Uzun-Siireli ve Geg Etkileri

Kanser tedavisinin uzun siireli etkileri tedavi sona erdikten sonra aylarca veya
yillarca devam eden medikal problemlerdir. Tedaviyle iliskili blyime gelisme
bozuklugu ve infertilite, kalp yetmezligi, ikincil kanserler uzun sireli gec¢ etkilere
ornektir. Uzun-sireli ve gec etkiler hafif—siddetli olabilir (114, 115). Tedavinin tipi ve
siresi, hastanin tedavi sirasindaki yasi, cinsiyet ve genel saghk durumu gibi cesitli

faktorler riski etkileyebilir.
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3.GEREG VE YONTEM

Bu calismada, Atatiirk Universitesi Cocuk Hematoloji-Onkoloiji Bilim Dal’nda
Ocak 2002-Haziran 2016 yillari arasinda takip edilen Hodgkin lenfomali ve Haziran
1998-Haziran 2016 yillari arasinda takip edilen non-Hodgkin lenfomali olgularin
retrospektif analizi yapildi. Hodgkin lenfoma tanili hastalarin cinsiyeti, yasi, timor
lokalizasyonu, timor histopatolojisi, hastaligin evresi, sedimantasyon pozitifligi
oranlari, B semptomu varhgi, kemik iligi ve kemik tutulumu, tedavi protokolleri,
niks oranlari, 5 yillik tim ve hastaliksiz sagkalim oranlari; non- Hodgkin lenfomali
hastalarin ise cinsiyeti, yasi, timor lokalizasyonu, timor histopatolojisi, hastaligin
evresi ve risk grubu, kemik iligi, santral sinir sistemi tutulumu, tedavi protokolleri,
niks oranlari, 5 yillik tim ve hastaliksiz sagkalim oranlari incelendi. Veriler hastane

otomasyon sisteminden ve hasta dosyalarindan geriye déntik olarak elde edildi.
istatistiksel yontem

istatistiksel analiz SPSS sirim 20.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Veriler sayi ve ylzde olarak sunuldu. Yasam egrileri “Kaplan Meier” testi kullanilarak

elde edildi. istatistiksel olarak anlamhlik diizeyi p<0,05 alindi.
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4. BULGULAR

Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dal’nda
Haziran 1998-2016 yillar arasinda takip edilen Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomali
olgularin retrospektif analizi yapildi.

Bu tarihler arasinda takip ve tedavi edilen 71 Hodgkin lenfoma tanili hasta
retrospektif olarak incelendi. iki hasta ise tani alir almaz takipten ciktigi icin
calismamiza dahil edilmedi. Yetmis bir hastanin tani yasi 1,6-15,4 (ortanca yas: 9,5)
yil, ortalama takip siiresi 80,2 (4,5-192) ay olarak tespit edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin 21'i (%29,6) kiz, 50'si (%70,4) erkekti. Hastalarin cinsiyete gore dagilim

Tablo 10’da verilmektedir.

Tablo 10. Hodgkin Lenfomali 71 Hastanin Cinsiyete Gore Dagilimi

N %
Erkek 50 70,4
Kiz 21 29,6

Hastalarin basvuru aninda primer tutulum bolgeleri; 17 olguda (%23,9) boyun,
3 olguda (%4,2) batin, 1 olguda (%1,4) batin ve boyun, 3 olguda (%4,2)
supraklavikuler ve mediasten, 4 olguda (%5,6) boyun ve mediasten, 1 olguda (%1,4)
abdominal ve supraklavikuler, 42 olguda (%59,3) yaygin lenf nodu tutulumu olarak
saptandi. Hastalarin primer tutulum bolgelerine goére dagilim Tablo 11'de

verilmektedir.

Tablo 11. Hodgkin Lenfomali 71 Hastanin Tumor Lokalizasyonuna Gore Dagilimi

n %
Boyun 17 23,9
Batin 3 4,2
Batin ve boyun 1 1,4
Supraklavikuler ve mediasten 3 4,2
Boyun ve mediasten 4 5,6
Batin ve supraklavikuler 1 1,4
Yaygin 42 59,3
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Hastalarin tutulum bolgeleri ile yasam oranlari karsilastirildiginda yaygin
tutulumda yasam oranlarinin azaldigi fakat bunun istatiksel olarak anlamli olmadigi

gorulda (Sekil 1).
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Sekil 1. Hodgkin Lenfomali Hastalarin TUmor Lokalizasyonuna Goére Sagkalim Orani

B semptomlart 34 hastada (%47,9) mevcuttu. B semptomlarinin
histopatolojik alt tip ile iliskisi incelendiginde, en sik lenfositten fakir (%100), ikinci
sikhikla nodiler sklerozan (%56,2), Gglincu siklikla ise karisik hiicreli (%45) alt tipte
oldugu, lenfositten zengin alt tipe ise eslik etmedigi goruldi. Evre IV tanili hastalarin
%77'sinde B semptomu mevcuttu. Hodgkin lenfoma da koti prognostik faktér olan
B semptomu varligi ile yasam oranlari incelendiginde anlaml fark tespit edilmedi

(Sekil 2).
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Sekil 2. Hodgkin Lenfomali Hastalarin B Semptomuna Gore Sagkalim Orani

Hastalarin basvuru esnasinda tani icin yapilan biyopsilerinde 51 hastada
(%71,8) karisik hicreli tip, 15 hastada (%22,2) nodiler sklerozan tip, 3 hastada
(%4,2) lenfositten zengin tip, 2 hastada (%2,8) lenfositten fakir tip tespit edildi.

Hastalarin histopatolojiye gore dagilim Tablo 12’de verilmektedir.

Tablo 12. Hodgkin Lenfomali 71 Hastanin Histopatolojiye Gore Dagilimi

n %
Karisik hiicreli tip 51 71,8
Nodiiler sklerozan tip 15 22,2
Lenfositten zengin tip 3 4,2
Lenfositten fakir tip 2 2,8

Gahsmamizda ensik gorilen alt tipin karigik hiicreli oldugu gorilmus olup,
yasam analizi yapildiginda nodiler sklerozan tipte digerlerine goére yasam
oranlarinin azaldigi tespit edilmistir. Hodgkin lenfoma alt tipleri ile yasam oranlari

arasinda istatiksel anlamhlik tespit edilmedi (Sekil 3).
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Sekil 3. Hodgkin Lenfomali Hastalarin Histopatolojiye Gore Sagkalim Orani

Evrelere gore dagihm incelendiginde hastalarin 5'i (%7) Evre |, 27'si (%38,1)
Evre I, 26's1 (%36,6) Evre Ill, 13'G (%18,3) Evre IV olarak tespit edildi. Hastalarin

evreye gore dagilim Tablo 13’de verilmektedir.

Tablo 13. Hodgkin Lenfomali 71 Hastanin Evreye Gore Dagilimi

%
Evrel 5 7
Evre ll 27 38,1
Evre Il 26 36,6
Evre IV 13 18,3

Evre IV tanih hastalarin 3’linde (%4,2) akciger, 5’inde (%7,0) kemik, 2’sinde
kemik iligi (%2,8), 1'inde kemik+kemik iligi (%1,4), 1'inde karaciger (%1,4) metastazi
goruldi. ileri evre (Evre IIB ve sonrasi) hastalikta yasam oranlarinin durumu
degerlendirildiginde ise; Evre IV hastalikta diger evrelere gbre yasam oranlarinin

dislik oldugu fakat istatiksel olarak anlamli olmadigi gorildi (Sekil 4).
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Sekil 4. Hodgkin Lenfomali Hastalarin Evreye Gore Sagkalim Orani

Sedimentasyon 38 hastada (%53,5) pozitif, 21 hastada (%29,6) ise negatif
olarak saptandi. On iki (%16,9) hastanin sedimentasyon degerine kit olmadig igin
bakilamadi. Sedimentasyon pozitif saptanan hastalarin 8’i Evre IV, 19’u Evre Ill, 11’i
Evre Il idi. Primer hastalik lokalizasyonu yaygin olarak belirlenen 28 hastada
sedimentasyon pozitif olarak tespit edildi. Prognostik 6neme sahip sedimentasyon
pozitifli§inde yasam oranlarinin negatif olanlara gore istatistiksel olarak anlamli fark
yaratmadigi géralmdistir (p>0,05).

ileri evre (Evre 1IB ve sonrasi) hastalara kemik iligi biyopsisi yapildi. Kemik iligi
biyopsisi yapilan 51 hastanin 3’Gnde (%5,9) kemik iligi tutulumu histopatolojik
olarak tespit edildi. Kemik iligi tutulumu olan hastalar Evre IV idi.

Galismaya alinan 71 hastanin 5’inde (%7,0) kemik tutulumu saptandi.

Aldiklari  kemoterapi protokollerine goére hastalar siniflandirildiginda
hastalarin 60'ina (%84,5) HD-95, 7'sine (%9,9) ABVD, 3'lUne (%4,2) BEACOPP, 1'ine
(%1,4) COPP+ABVD tedavisi baslandigi gorildi. Hastalarin kemoterapi protokoliine
gore dagilim Tablo 14’te verilmektedir.

Evre 1IB ve sonrasi hastalarda (ileri evre hastalikta) kemoterapi ile tam
remisyon elde edilsin veya edilmesin primer tutulum alanlarina radyoterapi uygun

dozlarda verildi.

4



Tablo 14. Hodgkin Lenfomali 71 Hastanin Tedavi Protokoliine Gére Dagilimi

n %
HD-95 60 84,5
ABVD 7 9,9
BEACOPP 3 4,2
COPP+ABVD 1 1,4

Hastalarin 58'i (%81,7) hastaliksiz izlem, 1'i (%1,4) hastalikl izlem seklinde
takip edildi. Dordi (%5,6) takip sirasinda eksitus oldu, toplam 5 (%7,0) hasta tedavi
ve takip sirasinda izlemi terk etti, 3'G (4,2) sevk edildi. Eksitus olgularinin 2’si kiz, 2’si
erkekti, histopatolojik alt tipi 3’iinde nodiler sklerozan, 1’inde karisik hiicreli, tani
sirasindaki evreleri ise 2 hastada Evre |V, 1 hastada Evre Il ve bir hastada Evre III'tQ.
Eksitus nedenleri incelendiginde timunin progresif hastalik nedeniyle eksitus
oldugu gorulda.

Hastalarin 53'Ginde (%74,6) niks olmadi, 15'inde (%21,1) oldu, 3’linde (4,2)
niks durumu tedavileri bitmeden izlemden ¢iktiklari icin bilinmiyordu. Nuks
olgularinin 8’i kiz, 7’'si erkekti. En fazla niiksiin noduler sklerozan alt tipte (n=8)
oldugu saptandi. Evre | tanili hastalarin 1’inde, Evre Il tanili hastalarin 7’sinde, Evre
Il tanih hastalarin 3’tinde, Evre IV tanili hastalarin 4’inde niiks tespit edildi. HD-95
protokoli ile tedavi edilen 60 HL hastasinin degerlendirmesinde de niliks oraninin
%20 oldugu, ABVD protokoli ile tedavi edilen 7 HL hastasinin degerlendirmesinde
de niiks oraninin %42,8 oldugu tespit edildi. Evre IV nodiler sklerozan, Evre Il
nodiler sklerozan, Evre Il karisik hiicreli ve Evre Il karisik hiicreli 4 hastada niks
tedavisi sonrasi 2. kez niiks gelistigi saptandi, bu hastalara niiks sonrasi yeniden
kemoterapi verildi ve hastalar oKiT icin yénlendirildi.

Hastalarin 3 tanesi tedavi asamasinda sevk edilirken, 5 tanesi takip ve
tedaviyi terk etti. Kalan 63 hastanin ortalama takip siiresi 88,7+53,8 (5-192) ay olup
5 yillik genel yasam hizi %93, hastaliksiz yasam hizi %77 bulundu. Olgularin genel ve

hastaliksiz sagkalim oranlari Sekil 5 ve 6'da verilmistir.
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Non-Hodgkin lenfoma tanili 93 olgunun tani yasi 1-15,2 (ortanca: 5,8) yil
arasinda olup, ortalama takip suresi 50 ay (1-236) olarak tespit edildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin 25'i (%26,9) kiz, 68'i (%73,1) erkekti. Hastalarin cinsiyete gore
dagihm Tablo 15’de verilmektedir.

Tablo 15. Non-Hodgkin Lenfomali 93 Hastanin Cinsiyete Gore Dagilimi

N %
Erkek 68 73,1
Kiz 25 26,9

Hastalar tiimor lokalizasyonuna gore siniflandiginda 48'inin (%51,6) batin,
3'Gnlin (%3,2) mediastinal, 7'sinin (%7,5) bas-boyun, 32'sinin (%34,5) yaygin,
3’tnln (%3,2) diger bolgelerdeki tutulum olarak dagildigi gorildi. Hastalarin timor

lokalizasyonuna gore dagilimi Tablo 16’da verilmektedir.

Tablo 16. Non-Hodgkin Lenfomali 93 Hastanin Timor Lokalizasyonuna Gore Dagilimi

N %
Batin 48 51,6
Mediastinal 3 3,2
Bas-boyun 7 7,5
Yaygin 32 34,5
Diger 3 3,2

Hastalarin ilk basvurusunda, 59'unun (%63,4) karin agrisi, 25'inin (%26,9)
boyunda sislik, 9'unun ise (%9,7) diger sikayetler ile geldigi saptandi. Hastalarin 58'i
(%62,3) operasyonla, 29'u (%31,2) tru cut biyopsisi ile, 6'si (%6,5) kemik iligi
biyopsisi ile tani aldi.

Hastalar histopatolojiye gore, 19'u (%20,4) diffiiz biyiik hicreli lenfoma,
45'i (%46,2) Burkitt lenfoma, 7’si (%7,5) B hucreli lenfoblastik I6semi/lenfoma, 16’si
(%17,2) T hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma, 1'i (%1,1) anaplastik buytk hicreli
lenfoma, 3'U (%3,2) diffliz kicik centikli lenfoma, 1'i (%1,1) periferal T hicreli
lenfoma tanisi aldi. Hastalarda saptanan lenfomalarin %76,3’Gniin B hiicre
fenotipinde oldugu belirlendi. Hastalarin histopatolojiye gore dagilimi Tablo 17’de

verilmektedir.
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Tablo 17. Non-Hodgkin Lenfomali 93 Hastanin Histopatolojiye Gére Dagilimi

N %
Diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma 19 20,4
Burkitt lenfoma 45 46,2
B hiicreli lenfoblastik Il6semi/lenfoma 7 7,5
T hiicreli lenfoblastik I6semi/lenfoma 16 17,2
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma 1 1,1
Diffiiz kiigiik ¢entikli lenfoma 3 3,2
Periferal T hiicreli lenfoma 1 1,1

Hastalar tani aninda 3'ii (%3,2) Evre |, 5'i (%5,4) Evre 1l, 57'si (%61,3) Evre lll,

28'i (%30,1) Evre IV olarak saptandi. Evre IV tanisi alan hastalarin 21'inde (%22,6)

kemik iligi, 3'Unde (%3,2) santral sinir sistemi, 2'inde (%2,2) kemik iligi ve santral

sinir sistemi tutulumu gorildi. Hastalarin evreye gore dagilmi Tablo 18’'de

verilmektedir.

Tablo 18. Non-Hodgkin Lenfomali 93 Hastanin Evreye Gore Dagilimi

N %
Evre | 3 3,2
Evre ll 5 5,4
Evre lll 57 61,3
Evre IV 28 30,1

Hastalarin evresine gore yasam analizleri incelendiginde ise; Evre IV

hastalarin yasam oranlarinin diger evrelere gbére az oldugu goérilmekle birlikte

istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (Sekil 7)
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Sekil 7. Non-Hodgkin Lenfomali Hastalarin Evreye Gore Sagkalim Orani

Evre IV kemik iligi tutulumu olan hastalarin 1’'inde karaciger ve akciger
metastazi, 1'inde ise akciger metastazi gorildi. Evre Il tanih hastalarin 1’inde
(%1,1) akciger tutulumu, 1’inde (%1,1) omental tutulum, 1’inde (%1,1) karaciger ve
omental tutulum tespit edildi.

B hiicreli lenfoma tanii hastalar risk gruplarina (RG) gore
degerlendirildiginde 2’sinin (%2,8) risk grubu 1 (RG1), 18’inin (%25,3) risk grubu 2
(RG2), 14’Gnln (%19,7) risk grubu 3 (RG3), 37’sinin (%52,1) risk grubu 4 (RG4)
oldugu tespit edildi. Risk gruplari hastaligin evresine, LDH diizeyine, kemik iligi ve
santral sinir sistemi tutulumuna gore belirlendi. Matiir B NHL olup risk grubuna gore
degerlendirilen hastalarin yasam oranlari degerlendirildiginde; RG 4 olan hastalarin
yasam oranlarinin ileri evre hastalikta oldugu gibi disik oldugu belirlendi fakat

istatistiksel anlamlilik bulunamadi (Sekil 8)
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Sekil 8. Non-Hodgkin Lenfomali Hastalarin Risk Gruplarina Gére Sagkalim Orani

Hastalarin 48’i (%52,2) NHL BFM- 90, 11'i (%12) NHL BFM-95, 1'i (%1,1) NHL
BFM-2000, 1'i (%1,1) NHL BFM-2005, 5'i (%5,4) NHL BFM-2012, 1'i (%1,1) NHL
CHOP+R, 9'u (%9,7) LMB-89, 14'li (%15,2) LMB-96, 1'i (%1,1) APO, 1'i (%1,1) SCBC-2
kemoterapi protokoli aldi. Hastalarin %70,9’'una NHL BFM protokolli baslandigi

gorildi. Hastalarin kemoterapi protokoli gére dagilimi Tablo 19°da verilmektedir.

Tablo 19. Non-Hodgkin Lenfomali 93 Hastanin Tedavi Protokoliine Gore Dagilimi

N %
NHL BFM-90 48 51,6
NHL BFM-95 11 11,8
NHL BFM-2000 1 1,1
NHL BFM-2005 1 1,1
NHL BFM-2012 5 54
NHL-CHOP+R 1 1,1
LMB-89 9 9,7
LMB-96 14 15,1
APO 1 1,1
SCBC-2 1 1,1

Takip sonucunda hastalarin 50'sinin (%53,8) yasadigi, 29'unun (%31,2) eksitus
oldugu, 14'inin ise (%15,1) hasta izlemini terk ettigi tespit edildi. Eksitus olan

hastalarin sayisi, tanisi, evresi, eksitus nedenleri Tablo 20’de verilmektedir.
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Tablo 20. Non-Hodgkin Lenfomali Eksitus Olan 29 Hastanin Dagilimi

Hasta sayisi Tani Evre Eksitus nedeni
12 Burkitt lenfoma 1 hasta Evre 2 hasta akut kalp
1 hasta Evre Il yetmezligi
4 hasta Evre llI 3 hasta kanama
6 hasta Evre IV 3 hasta enfeksiyon
3 hasta progresif
hastalik
1 hasta timor lizis
sendromu
6 Difflz blylk | 4 hasta Evre llI 4 hasta enfeksiyon
hicreli lenfoma 2 hasta Evre IV 2 hasta progresif
hastalik
7 T hiicreli | 5 hasta Evre Il 1 hasta akut kalp
lenfoblastik 2 hasta Evre IV yetmezligi
|6semi/lenfoma 2 hasta progresif
hastalik
4 hasta enfeksiyon
3 B hicreli | 1 hasta Evre I 2 hasta enfeksiyon
lenfoblastik 2 hasta Evre IV 1 hasta progresif
l6semi/lenfoma hastalik
1 Periferal T hicreli | 1 hasta Evre v Progresif hastalik
lenfoma

Hastalarin 6'sinda (%4,3) primer tutulum bdolgesinden, 6'sinda kemik
iliginden (%5,4), 1'inde (%1,1) diger bolgeden niiks gelistigi, 80'inde ise (%89,2) niiks
gelismedigi saptandi. Diger boélgeden gelisen niksin T3-T5 vertebra arasinda kitle
relapsi oldugu gorildu. En fazla niiksiin Burkitt lenfomada (n=5) oldugu, evrelere
gore bakildiginda ise Evre IV olan 8 hastada (%61,5) niks gelistigi goruldi.

Basvuru aninda hastalarin ortalama hemoglobin degeri 11,41 g/dl (5,2-15,7
g/dl), beyaz kire degeri 10.247/mm3 (1700-32500/mm3), trombosit degeri
446.023/mm?3 (37000-879000/mm?3), laktat dehidrogenaz degeri 1290 U/L (141-
15610 IU/L, urik asit degeri 6,53 mg/dl (2-43 mg/dl) idi. Hastalarin % 88,1’inde LDH
degerleri laboratuvar sinir degeri olan 295 IU/L’den yiiksek bulundu.

Hastalarin yasam hizlari incelendiginde; 14 hasta takip ve tedaviyi terk etti,

geriye kalan hastalar sagkalim analizine dahil edildi. Kalan 79 hastanin ortalama
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takip siresi 74,7+64,3 (1-236) ay olup 5 yillik OS orani % 69,9, 5 yillik EFS orani 54,8

% idi. Hastalarin genel ve hastaliksiz sagkalim hizlari Sekil 9 ve 10’da verilmistir.

1,0 7

0,9 -

Genel Sagkalim (%)

0,7 1 I—I_

I | | | T T T
0 10 20 30 40 50 60

Toplam izlem Siiresi (Ay)

Sekil 9. Non-Hodgkin Lenfomali Hastalarin Genel Sagkalim Orani
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5.TARTISMA

Ulkemizde cocukluk caginda en sik gériilen kanserler sirasiyla; |6semiler,
lenfomalar ve santral sinir sistemi timorleridir. Cocukluk ¢agi kanserlerinin buyik
c¢ogunlugunu bu U¢ grup kanser olusturmaktadir. Lenfomalarin yaklasik %60’I
Hodgkin disi, %401 ise Hodgkin lenfomalardir (4). Ondort yas altindaki ¢cocuklarda,
karisik hiicreli alt tip sik gorilirken, 15-34 yas arasinda nodiiler sklerozan tip daha
sikhkla gorilmektedir. iki zirveli yas dagilimi ise gelismis ve gelismekte olan
tlkelerde farklihk gdstermektedir. ilk zirve, gelismis (ilkelerde 20’li yaslarin ortasinda
gorilirken, tlkemiz gibi gelismekte olan (lkelerde, adolesan donemde goriiliir;
ikinci zirve ise her iki grupta 50’li yaslarda gortlmektedir (4, 5). Cocukluk ¢aginda,
erkek cocuklarda fazla gorilirken, sikligi, kalabalik aileler, diisik sosyoekonomik
diizey ve maternal egitim dizeyinin disuklGgl ile belirgin artis gostermektedir (4,
62, 116). Adolesan dénemde insidans kiz ve erkeklerde birbirine yakindir; eriskin
formlarinda ise kadin erkek orani esitlenmektedir.

Bes yas altinda ise HL oldukca nadir goriilmektedir (5-8). Bes yas altindaki
olgularin sikhginin distik sosyoekonomik diizey ile birlikte, Epstein Barr virlise erken
yasta maruziyet sonucu artis gosterdigi distnilmektedir (1, 2, 9, 41). Literatlrde
degisik serilere gore bu sikhk %6,8 ile %27 arasinda degismektedir. Ulkemizde
Blylikpamukgu ve ark. (11) ile Cavdar ve ark. (18) yaptiklari iki ayri cahsmada, bes
yas altindaki hastalarin orani %15 ve %27 olarak bildirilmistir. Literatirde bes yas
alti ¢cocuklarla, Belgaumi ve ark. (60) yaptiklari ¢calismada %18,7 olarak bildirilmis ve
Ulkelerin gelismislik diizeyi ile bes yas alti olgu siklig1 arasinda ters bir oranti oldugu
belirtilmistir.

Calismamizda Ocak 2002 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda tani alan, takip ve
tedavi edilen HL olgularinin; cesitli faktorlere gore yasam hizlari ve tedavilerin
sonuclari incelenmis, Turkiye ve yurt disindaki verilerle karsilastirilmistir.

Yetmis bir HL olgusunun retrospektif olarak incelendigi calismamizda,
olgularimizin tani yasi 1,6-15,4 arasinda, ortanca yas 9,5, ortalama yas 9,0+3,6
olarak saptandi. Bliyikpamukcu ve ark. 1984 ve 1992 yillari arasinda takip ve tedavi

ettikleri 210 HL olgusunun tani yasi 1-18 arasinda, ortanca yasi 8 olarak
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bildirmislerdir (5). Ertem ve ark. 1985-1995 vyillarini iceren calismalarinda yaslari 1-
14 arasinda, ortalama yasi 7,7+3,0 olan toplam 82 HL'li hastay! takip ettiklerini
belirtmislerdir (117). Demirkaya ve ark 1995-2008 vyillari arasinda ortalama yasi
10,3+4,09 olan, 2,83-17 yas arasinda 55 HL tanili hasta takip ettiklerini
belirtmislerdir (118). Trehan ve ark 1990-2006 vyillari arasinda, HL tanili 206 hastayi
takip ettikleri ¢alismalarinda hastalarin tani yasini 3-16 yil, ortalama yasini 7,9+2,6
yil olarak saptamislardir (119). Stoneham ve ark. (6) 1982-2000 yillarini iceren 81 HL
tanili hastayi ele aldiklari ¢alismada tani yasini 7 ay-5 yas, ortanca yasl 4 olarak
bulmuslardir. Sandowal ve ark. (44) 1962-2000 vyillari arasinda tani yasi 3,2-18,5
arasinda, ortanca yasi 10,5 olan 51 lenfosit predominat HL tanili hastay! takip
etmislerdir. Klinigimizde takip edilen hastalarin yas araliginin ve ortalamasinin,
incelenen literatlrler ve HL goriilme yas araligi ile uyumlu oldugu goérilmektedir

Calismamizdaki olgularda erkek/kiz oraninin (50/21) 2,38 oldugu saptandi.
Yilmaz ve ark. (120) tarafindan 1990-2002 yillari arasinda, Hodgkin lenfoma tanili 52
hasta ile yapilan calismada erkek/kiz orani (35/17) 2,1 olarak bulunmustur.
Demirkaya ve ark (118) 1995-2008 vyillari arasinda 55 hastanin degerlendirildigi bir
diger calismada erkek/kiz orani (37/18) 2,05 olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan
calismalarda, olgularin erkek/kiz orani, degisik serilerde 2,25 ile 3 arasinda
degismektedir (8, 11, 18, 121). Dorffel ve ark. (122) 1995-2001 yillari arasinda 925
hasta Uzerinde yaptiklari calismada erkek/kiz oranini (472/453) 1,04 olarak tespit
etmislerdir. Friederike ve ark. (123) 1984-2000 yillari arasinda 46 hasta lzerinde
yaptiklari calismada erkek/kiz oranini (30/16) 1,85 olarak saptamislardir. Yurt igi
yapilan c¢alismalarda erkek/kiz oraninin ¢alismamiz ile benzer, yurt disi yapilan
¢alismalarda ise bu oranin daha dlsik olmakla beraber erkek cinsiyette oranin
yiksek oldugu gorilmustir.

CGalismamizda, olgularimizin bagvuru sirasindaki en sik tutulum yeri %59,2 ile
yaygin tutulum idi. Yaygin tutulumu, sirayla %23,9 ile servikal lenf nodu tutulumu,
%5,6 ile boyun ve mediasten tutulumu, %4,2 ile batin tutulumu, %4,2 ile
supraklavikuler ve mediasten tutulumu, %1,4 ile batin ve boyun tutulumu, %1,4 ile
batin ve supraklavikuler tutulumu takip etti. Yaygin tutulum icinde servikal lenf

nodu tutulumu da igermekte ve boylelikle takip ettigimiz hastalarin %89,7’sinde
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servikal lenf nodu tutulumu mevcuttu. Trehan ve ark. (119) 1990-2006 yillar
arasinda, 206 hastayi takip ettikleri ¢alismalarinda servikal lenf nodu tutulumu
sikhgr %86,3, aksiller lenf nodu tutulumu %6,4, inguinal lenf nodu tutulumu %4,9
olarak tespit edilmistir. Arya ve ark (43) 1991-2001 yillari arasi 148 hastada
yaptiklari ¢calismada periferal lenf nodu tutulumunu %93,9, mediastinal tutulumu
%45,9, dalak tutulumunu %14,9, batinda kitle seklinde tutulum %2,0, akciger ve
plevra tutulumu %2,8 olarak bildirmislerdir. Taskesen ve ark. (124) 1994-2004 yillari
arasinda 20 hastada yaptiklari yapmis olduklari galismada olgularin %85’inde
servikal lenfadenopati, %15’inde aksiller lenfadenopati, %45’inde hepatomegali,
%35’inde ise splenomegali tespit edilmistir. Hessissen ve ark. (125) 118 hasta
Uzerinde, 1995-2000 vyillari arasinda yaptiklari calismada hastalarin %89,8’inde
servikal lenfadenopati, %43’iinde abdominal adenopati, %35’inde splenomegali,
%17’sinde hepatomegali, %45’inde mediastinal tutulum, %4’iinde pulmoner nodiil
tutulumu, %5’inde plevra tutulumu, %2,5’inde bdbrek tutulumu saptanmistir. Ali ve
ark. (87) Ocak 2003-Aralik 2008 vyillari arasinda 58 hastada yaptiklari ¢alismada
hastalarin %76’sinda servikal lenf nodu tutulumu, %41’inde abdominal lenf nodu
tutulumu, %38’inde mediastinal lenf nodu tutulumu, %19’unda aksiller lenf nodu
tutulumu, %10’unda splenomegali oldugunu belirtmislerdir. Arya ve ark (43) 1991-
2001 yillari arasi 148 hastada yaptiklari calismada dalak tutulumunun sagkalim orani
Uzerine olumsuz etkisi oldugunu belirtmislerdir (p<0,05). Oguz ve ark. (8) 1991-2003
yillari arasinda 69 hastada yapmis olduklari calismada hastalarin %14’inde periferal
lenf nodu tutulumu, %12’sinde mediastinal lenf nodu tutulumu, %34’lGnde
ektranodal tutulum tespit edilmis yaygin lenfnodu tutulumunun ve ekstranodal
tutulum olarak karaciger ve akciger tutulumunun diisiik yasam hizi ile iliskili oldugu
ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05). Bliyikpamukcu ve ark.
(11) 1971-2005 vyillari arasinda 614 hasta ile yapmis olduklari ¢alismada, hastalarin
%80’inde servikal, %5’inde aksiller, %9’unda mediastinal, %4’iinde abdomen,
%1’inde ingliinal ve %1’inde diger bolge tutulumu olmus ve yasam analizinde
sagkalim Uzerine sadece ektranodal tutulumun istatistiksel olarak anlamhlik
gosterdigi tespit edilmistir. Shankar ve ark. (83) 2000-2005 vyillarindaki 381 hasta

Uzerinde yapilan calismasinda sadece mediastinal tutulumun sagkalim Uzerine
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istatistiksel olarak anlamlilik gésterdigi tespit edilmistir. Calismamizda servikal lenf
nodu tutulumunun diger tutulum bolgelerine gére daha sik oldugu saptanmis ve bu
durum literatlr ile uyumlu goridlmistlr. Ayrica prognostik faktor olan yaygin
tutulum, diger tutulum alanlari ile kiyaslandiginda yasam oranlarinda dusuklik olsa
bile istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi.

Yapilan calismada sedimentasyon (ESH) 39 hastada (%53,5) pozitif, 21
hastada (%29,6) ise negatif olarak saptandi. Oguz ve ark. (8) 1991-2003 yillari
arasinda 69 hastada yapmis olduklari g¢alismada, olgularin %45’inde eritrosit
sedimantasyon yliksekligi saptanmistir. Biylkpamukgu ve ark. (11) 1971-2005 vyillari
arasinda 614 hasta ile yapmis olduklari ¢alismada, olgularin %33’lGinde eritrosit
sedimantasyon yiksekligi saptanmistir. Arya ve ark (43) 1991-2001 yillari arasi 148
hastada vyaptiklari ¢alismada hastalarin  %32,4’Ginde eritrosit sedimantasyon
yuksekligi saptanmistir.

Calismamizda B semptomlari 34 hastada (%47,9) mevcuttu. Bliyikpamukcu
ve ark. (11) 1975-2005 vyillari arasinda 614 hastada yaptiklari calismada, B
semptomlari olgularin %30’unda saptanmis, genel sagkalim orani Uzerine yapilan
calismada B semptomunun p degeri istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulunmus
ve genel sagkalim orani lzerine etkisi oldugu belirlenmistir. Bazzeh ve ark. (80)
1988-2005 yillari arasinda 2836 hastanin dahil oldugu calismada, B semptom
sikhigini %39 olarak belirlemis ve sagkalim analizinde sagkalim orani lizerine olumsuz
etkisi oldugunu belirtmislerdir. Belgaumi ve ark. (60) 1975-2003 vyillari arasinda bes
yas alti 69 olguyla yapmis olduklari galismada ise B semptomu %26,1 olarak
bildirilmis, B semptomunun p degeri istatistiksel olarak anlamli (p>0,05)
bulunmamis ve genel sagkallm orani Uizerine prognostik etkisi olmadigi
belirlenmistir. Oguz ve ark. (8) 1991-2003 vyillari arasinda 69 hastada yapmis
olduklari galismada ise olgularin %40’inda B semptomu mevcut olup, yasam hizlari
Uzerinde etkisini saptamamislardir. Jain ve ark. (126) Ocak 1996-Aralik 2013 vyillar
arasinda 167 HL hastasi (izerinde yaptiklari calismada %43,1'inde B semtomu
saptanmis ve B semptomunun yasam hizlari Gzerinde etkisi belirlenmemistir.
Wolden ve ark. (81) Ocak 1995 ve Aralik 1998 arasinda yapmis oldugu 826 hastayi

ele aldig1 ¢alismada, hastalarin %25,4’iinde B semtomu saptanmis ve yasam hizlari
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Uzerinde prognostik etkisi bulunmustur (p<0,05). Calismamizda da B septomlarinin
varligi ile yasam oranlarinda olmayanlara gore duslkliik tespit edilse de istatistiksel
olarak anlamh bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin basvuru esnasinda tani icin yapilan biyopsilerinde 51 hastada
(%71,8) karisik hiicreli tip, daha sonra sirasiyla 15 hastada (%22,2) noddler sklerozan
tip, 3 hastada (%4,2) lenfositten zengin tip, 2 hastada (%2,8) lenfositten fakir tip
tespit edildi. Ertem ve ark. (117) 1985-1995 vyillarini iceren 82 hastada yapilan
calismalarinda en sik gorilen histolojik alt tipin karnisik hicreli (%56,1) oldugunu,
bunu da sirasiyla %18,3 ile nodiler sklerozan alt tipin, %12,2 ile lenfosit fakir alt
tipin, %9,7 ile lenfosit baskin alt tipin izledigini bildirilmislerdir ve histopatolojik alt
tiplerin, yasam hizlari Gizerinde prognostik bir etkisini saptamamislardir (p>0,05).
Yilmaz ve ark. (120) 1990-2002 arasinda 52 hasta lGzerinde yapmis oldugu calismada
ise en sik karisik hicreli (%44,2) saptanmis, ikinci siklikta lenfosit baskin lenfoma
(%30,8), Uglinct siklikta nodiler sklerozan alt tip (%19,2), dordinci siklhikta ise
lenfosit fakir alt tip (%5,8) tespit edilmistir. Buyukpamukgu ve ark. (5) 1984 ve 1992
yillari arasinda 210 hasta ile yaptiklari calismada en sik karisik hiicreli (%69,6), ikinci
siklikta lenfosit baskin lenfoma (%9,1), Gglincu siklikta noduler sklerozan alt tip ve
lenfosit fakir alt tip (%7,1) tespit edilmistir ve histopatolojik alt tiplerin, yasam hizlari
Uzerinde prognostik bir etkisi saptanmamistir (p>0,05). Oguz ve ark. (8) 1991-2003
yillari arasinda 69 hastada yapmis olduklari ¢alismada, en sik goriilen histolojik alt
tipin karisik hicreli (%38) oldugunu, sonrasinda sirasiyla %37 ile nodiler sklerozan
alt tipin, %20 ile lenfosit baskin alt tipin, %5 ile lenfosit fakir alt tipin izledigini
bildirilmislerdir ve histopatolojik alt tiplerin, yasam hizlari Gzerinde prognostik bir
etkisi saptanmamistir (p>0,05). Stoneham ve ark. (6) 1982-2000 yillarini iceren 81
hastay! ele aldiklari ¢alismasinda, en sik histopatolojik alt tip nodiler sklerozan
(%44), ikinci olarak ise %35 oraninda karisik hiicreli, Gglincl olarak 19,7 oraninda
lenfosit baskin tip, dordiinct olarak %1,3 oraninda lenfosit fakir tip saptanmis ve
histopatolojik alt tiplerin, yasam hizlari Uzerinde prognostik bir etkisi
saptanmamistir (p>0,05). Faizan ve ark. (127) 2008-2012 yillari arasinda 100 hasta
izerinde yapmis oldugu calismada Pakistan ve ingiltere’deki hastalar karsilastiriimis,

Pakistan’daki HL tanili hastalarin %64’G karisik hicreli, %10’u nodiler sklerozan,
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%8'i lenfosit zengin, %2’si lenfosit baskin, %2’si lenfosit fakir olarak tip olarak
saptanmistir. ingiltere’deki HL tanili hastalarin ise %2’si karisik hiicreli, %80’i nodiiler
sklerozan, %2’si lenfosit zengin, %12’si lenfosit baskin tip olarak saptanmis, lenfosit
fakir tipe rastlanmamistir. Her iki Ulkedeki ¢alismada histopatolojik alt tiplerin,
yasam hizlari Uzerinde prognostik etkisi saptanmistir. Hodgkin lenfomada,
histopatolojik alt tiplerin goriilme sikhigi, Ulkelerin gelismislik ve ailelerin
sosyoekonomik dizeyi ile degiskenlik gostermektedir. Bu calismalarda
gostermektedir ki Gilkemizde ve gelismekte olan bir¢ok (ilkede, cocukluk ¢caginda ve
bes yas altinda, karisik hicreli (MS) alt tip sik olarak goriilmektedir (olgularin
yaklasik 2/3’0), erken g¢ocukluk déneminde EBV ile karsilasmanin, bu sonuca yol
acmis olabilecegi dlstnulmektedir (4, 18, 128, 129). Ayrica c¢alismamizda
histopatolojik alt tipin yasam oranlarinda etkili oldugu gosterilememistir (p>0,05).
Evrelere gore dagilim incelendiginde hastalarin 5'i (%7) Evre 1, 27'si (%38,1)
Evre 1l, 26's1 (%36,6) Evre Ill, 13'G (%18,3) Evre IV olarak tespit edildi. Erken evre
(Evre I-1l) olgular, tim olgularin %45’i idi. Bliyikpamukcu ve ark. (11) 1971-2005
yillari arasinda, 614 HL olgusu ile yaptiklari calismada erken evre olgular %58 (Evre |
%27, Evre 1l %31), gec Evre ise %42 (Evre Il %23, Evre IV %18) saptanmis, ileri evre
hastaligin distk yasam hizlari ile birlikte oldugu belirtilmistir (p<0,05). Cavdar ve
ark. (18) 1964-2001 vyillari arasinda 200 hastada yaptiklari yaptiklari ¢alismada,
erken evre %42,9, ge¢ evre %57,1 oraninda belirtmislerdir. Ertem ve ark. (117)
1985-1995 yillarini igeren 82 HL hastasini dahil ettikleri calismada erken evre olgular
%45,1 (Evre | ve Evre 1l), geg Evre ise %54,9 (Evre Il %31,7, Evre IV %23,2) saptanmis
ve ileri evre hastalik ile disik yasam yasam hizi arasinda bir birliktelik
bulmamislardir (p>0,05). Hsu ve ark. (130) calismasinda, erken evre olgular %63
(Evre | %29, Evre 1l %34), ge¢ Evre ise %36 (Evre Il %26, Evre IV %11) saptanmis, ileri
evre hastaligin distk yasam hizlari ile birlikte oldugu belirtilmistir (p<0,05). Shankar
ve ark. (83) 2000-2005 vyillarindaki 381 hasta lizerinde yapilan calismasinda erken
evrenin olgularin yizdesi %62,8'ini (Evre | %15, Evre Il %47,8) gec evrenin ise
%37,2'ini (Evre Il %18,3, Evre IV %18,9) olusturdugu saptanmis; Evre IV olgularda
yasam hizinin belirgin bir sekilde diisiik oldugu ve evrelere gore hastaliksiz yasam

hizlari karsilastirildiginda da farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir
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(p<0,05). Dorffel ve ark. (122) 1995-2001 yillari arasinda 925 hasta (izerinde
yaptiklari calismada hastalarin %64’(inli erken evre (Evre | %4, Evre 1l %60), %36’sIni
gec evre (Evre lll %22, Evre IV %14) olarak tespit etmislerdir ve ileri evre hastalik ile
diisik yasam yasam hizi arasinda bir birliktelik bulmamislardir (p>0,05). Faizan ve
ark. (127) 2008-2012 yillari arasinda 100 hasta tzerinde yapmis oldugu calismada
Pakistan ve ingiltere’deki hastalar karsilastirilmis, evrelere gére hastalar
degerlendirildiginde Pakistan’da erken evre %8 (Evre | %0, Evre Il %8), gec evre %92
(Evre lll %42, Evre IV %50), ingiltere’de erken evre %58 (Evre | %4, Evre Il %54), gec
evre %42 (Evre lll %24, Evre IV %18) olarak tespit edilmis ve her iki Glkedeki ileri
evre hastalar karsilastirildiginda farkin istatiksel olarak anlaml oldugu saptanmistir
(p<0,05). Cahismamizda ileri evre hastalarda yasam oranlarinin daha disiik oldugu
gosterilmekle birlikte istatistiksel anlamlilk tespit edilmedi (p>0,05). Yurtici ve
yurtdisi ¢alismalarin ¢ogunda ileri evre hastaligin disik yasam hizlari ile birlikte
oldugu belirtilmistir. Hodgkin lenfoma nedeniyle, gelismis (Ulkelerde, erken
evrelerde tani alan gocuklarin ylizdesi ileri evrelere gore daha fazladir. Bu durum,
Ulkelerin tani yontemlerinde ve saglik hizmetlerindeki diizelmelerle aciklanmaktadir.

Kemik iligi tutulumuna gore hastalar degerlendirildiginde 71 hastanin 51’ine
kemik iligi biyopsisi yapildi ve 3’Unde (%5,9) kemik iligi tutulumu mevcuttu.
Hastalarimizin 5’inde kemik tutulumu mevcuttu. Varan ve ark. (131) 1995-1997
yillari arasinda 26 hastada yaptigi calismada, 26 hastanin 3 (inde kemik iligi
tutulumu oldugu saptanmistir ve kemik iligi tutulumu ile disik yasam yasam hizi
arasinda bir birliktelik bulunmustur (p<0,05). Cistaro ve ark. (132) yaptigi calismada
224 HL hastasi taranmis, F-FDG PET / BT sonucunda 31 hastada kemik iligi tutulumu
saptanmis, bu hastalara yapilan kemik iligi biyopsilerinde ise 10 hastada kemik iligi
tutulumu saptanmistir ve bu ¢alismada yasam analizi calisiimamistir. Khan ve ark.
(133) Ocak 2010-Aralik 2011 arasinda yaptigl calismada 85 hastanin 9’'unda kemik
iligi tutulumu saptamis, bu 9 olgunun 5’inde ise bilateral kemik iligi tutulunu tespit
edilmistir. Cheng ve ark. (134) Temmuz 2007-Aralik 2008 arasinda vyaptiklari
¢alismada 31 HL tanili hastanin 2’sinde kemik iligi tutulumu oldugu gorilmustir ve
bu calismada yasam analizi calisiilmamistir. Arya ve ark. (43) 1991-2001 vyillari arasi

148 hastada yaptiklar ¢alismada, hastalarin 4’tinde (%2,7) kemik iligi tutulumu
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saptanmis ve kemik iligi tutulumu ile disiik yagam yasam hizi arasinda bir birliktelik
bulunmustur (p<0,05). Hassan ve ark. (135) 2010- 2015 yillari arasinda 784 hastayi
ele aldiklari calismada 104 hastada (% 13,3) kemik iligi tutulumu rastlanmis, kemik
iligi tutulumu olan 104 hastanin 27’sinde kemik tutulumunun gostergesi olan litik ve
sklerotik degisiklikler goriilmis ve kemik iligi tutulumun ile ilgili yasam analizi
yapildiginda kemik iligi tutulumu ile diisik yasam yasam hizi arasinda bir birliktelik
bulunmustur (p<0,05). Calismamizda Ki tutulum oranlarinin diisiik ve ileri evre
hastalik ile birlikte oldugu gorildi. Yasam analizi ile iliskisi degerlendirilmedi fakat
literatiire bakildiginda yasam analizi ile degerlendirilen c¢alismalarda, Ki
tutulumunda disiik oranin oldugu gorildid. Bu durumun ileri evre hastalikla iliskili
olabilecegi diisinildi.

Aldiklari  kemoterapi protokollerine goére hastalar siniflandirildiginda
hastalarin 60'ina (%84,5) HD-95, 7'sine (%9,9) ABVD, 3'lUne (%4,2) BEACOPP, 1'ine
(%1,4) COPP+ABVD tedavisi baslandigi gorildi. Kemoterapi sonrasi tam remisyon
elde edilemeyen disik evreli hastalara ve ileri evre hastalarin timine (%76,1)
tutulu alana RT verildi. Blylkpamukgu ve ark. (11) 1971-2005 yillari arasinda, 614
HL olgusu ile yaptiklari calismada olgular, yillara gére dort zaman dilimine ayrilarak
incelenmis, her olguya kemoterapi ve/veya radyoterapi verilmis, ilk donemde alti
kiir COPP protokolii ve radyoterapi, ikinci donemdeki olgulardan, Evre I-1l ve karisik
hiicreli veya lenfositten zengin histopatolojiye sahip olgulara lg¢ kir ayni dozda
COPP protokoli ve 2250 ¢ Gy radyoterapi verilmis, Evre I-Il, nodiler sklerozan veya
lenfositten fakir alt tipte olanlara ise g kiir ABVD ve radyoterapi verilmis. Tim Evre
[1I-IV olgulara Ug kiir COPP ve RT ardindan tekrar (g kiir COPP, 3. ve 4. donemdeki
tim olgulara ise ABVD protokoll ve RT verilmistir. Kemoterapi protokollerine gére
genel yasam hizlari karsilastirildiginda ABVD verilen grupta, yasam hizi en yiksek ve
yasam hizlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,02).
Radyoterapi protokoli, hastaligin yayilimina gére uygulanmistir. Radyoterapi alip
almamalarina gore genel ve hastaliksiz yasam hizlari arasinda, istatistiksel anlaml
farkhlik saptanmamistir. Shankar ve ark. (83) 2000-2005 yillarindaki 381 hasta
Uzerinde yaptigi bir calismada ise Evre |, sadece servikal lenf tutulumu olan

hastalara tutulu alan RT veya iki kir ChlIVPP (Klorambusil, vinblastin, prokarbazin,
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prednizolon) veya ABVD, Evre lI-lll hastalara ¢ kir ChlVPP veya ABVD, Evre IV
hastalara ise dort kiir ChIVPP veya ABVD verilmis ve radyoterapi tutulu alana
uygulanmistir. Bes yillik hastaliksiz yasam hizlarinin, sadece kemoterapi alan ileri
evre mediastinal tutulum olan olgularda, kombine tedavi uygulanan olgulara gore
daha duslik oldugunu; tek basina kemoterapinin c¢ok kiiciik yas ve disuk risk
grubundaki hastalar icin uygun oldugunu, ileri evre hastalikta ise KT ve RT kombine
tedavinin daha iyi bir secenek olacagini belirtmislerdir. Pediatrik Onkoloji Grubu
(COG) (81) ise, Evre I ve Il olan olgulara, dort kiir COPP veya ABV, Evre IB, IIB ve Evre
Ill olan olgulara alti kir COPP veya ABV, Evre IV olgulara ise 6 siklus ikiser kir
seklinde yliksek doz sitarabin, etoposid iceren yogun kemoterapi vermistir. Tedavi
sonu kismi yanit elde edilen hastalar, randomize olarak iki gruba ayrilip, bir gruba
tutulu alan RT verilerek elde edilen sonuglarda, RT almayan grupta daha dusuk
genel ve hastaliksiz yasam hizlari saptanmis ve hastaliksiz yasam hizlari arasinda
istatistiksel anlamli bir fark oldugunu belirtmislerdir. Ertem ve ark. (117) 1985-1995
yillarini iceren 82 HL hastasini dahil ettikleri ¢alismada 67 hastaya COPP protokolii
15 hastaya ise hem COPP hem de ABVD rejimi basladiklarini ve hicbir hastaya
baslangi¢ tedavisinde radyoterapi baslamadiklarini, COPP ve ABVD-COPP rejimlerini
alan gruplar arasinda prognoz agisindan fark olmadigini belirtmislerdir.

Tedavi plani, hastanin yasi, evresi ve tlimor boyutuna gore yapilmaktadir.
Riske gore tedavi secimi yapilmali, radyasyon ve antrasiklin dozlarinin duslik
diizeylerde tutulmasina 6zen gosterilmelidir. Cocuklarda HL tedavisi, kemoterapi ve
tutulu alana distk doz radyoterapidir. Standart olan ve merkezimizde de uygulanan
tedavi yontemi, riske gore tedavi olup, distik risk grubundaki hastalarda 2-4 kir
COPP ve/veya ABVD, yiksek risk grubundaki hastalarda ise alti kiir COPP ve/veya
ABVD, ardindan tutulu alan radyoterapi ile kombine tedavidir. Tedavide tek basina
kemoterapi uygulanmasinin, radyoterapiye ikincil buylime geriligi, tiroid ve
kardiyopulmoner disfonksiyon ve malignite gelisimini 6nlemek gibi avantajlari
vardir. Erken evre, dislik risk grubundaki hastalara, 2-4 siklus kemoterapi ardindan
lokal hastalik kontrolliinii saglamada azaltilmis dozda RT, ileri evre-yliksek risk
grubundaki hastalara 4-6 siklus kombine kemoterapi ardindan RT standart yaklasim

haline gelmistir (11, 15, 58).
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Olgularin 15'inde (%21,1) niks gorilda. En fazla niksin Evre Il hasta ve
nodiler sklerozan alt tipte (n=8) oldugu saptandi. COPP protokoli ile tedavi edilen
60 HL hastasinin degerlendirmesinde de niiks oraninin %20 oldugu, ABVD protokolii
ile tedavi edilen 7 HL hastasinin degerlendirmesinde de niks oraninin %42,8 oldugu
tespit edildi. Gelismis Ulkelerde yapilan galismalarda, niiks sikhigi degisik serilerde
%6-15 arasinda degismekte ve niks daha cok ileri evre hastalikta (Evre IlI-IV)
gorialmektedir (76, 81, 83, 124, 136). Gelismekte olan {ulkelerde ise farkli
calismalarda bildirilen niks sikhgr %11,2-30,4 arasinda degismekte ve niksiin bu
Ulkelerde de ileri evre olgularda sik gorildigiuni belirtiimektedir (66, 87, 119).
Stoneham ve ark. (6) 1982-2000 yillarini iceren 81 hastayi iceren ¢alismasinda niiks
sikligl %22, en fazla niiks Evre I-ll olgularda saptanmis, Belgaumi ve ark. (60) 1975-
2003 yillari arasinda 69 hastada yaptiklari calismada ise niiks sikhgr %11,5 olarak
bildirilmis ancak evrelere gore dagilimi calismada belirtilmemistir. Jain ve ark. (126)
Ocak 1996- Aralik 2013 yillari arasinda 167 HL hastasi lizerinde yaptiklari calismada
%13,7 (23 hasta) hastada niiks gelismis. Bu niiks gelisen olgularin 4’G erken evre,
19'u ileri evre olarak belirlenmistir. Olgularimizdaki niiks sikhgi literatiir calismalari
ile benzerlik gdéstermektedir.

Olgularin ortalama izlem siiresinin 80,2 ay, ortanca izlem siresinin 77 ay
oldugu saptandi. Yasam hizi analizleri sonucunda; genel yasam hizi %93, hastaliksiz
yasam hizi %77 idi. Svetlana ve ark. (76) 2000-2009 yillari arasinda 60 hasta Uzerinde
yaptiklari calismada ise, olgularin ortanca izlem siiresi 9,6 yil, genel yasam hiz
%93,3, hastaliksiz yasam hizi ise %79,9 saptanmistir. Bliylikpamukgu ve ark. (11)
1971-2005 vyillari arasinda 614 hasta yapmis olduklari ¢alismada, genel yasam hizi
%82,5, hastaliksiz yasam hizi ise %59,4, ortanca izlem siresini ise 9,96 yil olarak
bildirmislerdir. Shankar ve ark. (83), 2000-2005 vyillarindaki 381 hasta Ulizerinde
sadece kemoterapi ile tedavi ettigi olgularla yaptiklari ¢calismada, genel yasam hizi
%98, hastaliksiz yasam hizi ise % 78 saptanmis ve genel yasam hizinda elde ettikleri
bu sonucu, yeni tani alan ve 6zellikle disilik risk grubunda yer alan kicik yas
grubundaki HL’li hastalarda sadece kemoterapi uygulayarak, radyoterapinin uzun
dénem etkilerinden kagcinmis olmalarina baglamislardir. Arya ve ark. (43) 1991-2001

yillari arasi 148 hastada yaptiklari ¢calismada, ortanca izlem siiresi dort yil, genel
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yasam hizi %91,5, hastaliksiz yasam hizi ise %87,9 olarak bildirilmistir. Wolden ve
ark. (81) Ocak 1995 ve Aralk 1998 arasinda yapmis oldugu, 826 hastayi ele aldigi
calismada, 10 yillik median izlem siiresi sonunda genel yasam hizi %92,5, hastaliksiz
yasam hizi ise %83,5 olarak bildirilmistir. Calismamizda 63 hastanin ortalama takip
suresi 88,7ay (5-192 ay) olup 5 yillik genel yasam hizi %93, hastaliksiz yasam hizi
%77 bulundu. Hastalarimizdaki bu oranlarin hem yiiksek hem de yapilan genis serili
calismalar ile uyumlu oldugu goralda.

Non-Hodgkin lenfoma 20 yasin altindaki hastalardaki tiim malignitelerin
yaklasik % 6- 8’ ini olusturur. Epidemiyoloji ve sonug verilerine gére Amerika Birlesik
Devletleri'nde yaklasik 1/100.000 tespit edilmistir (21). Non-Hodgkin lenfoma
insidansinda cografi c¢esitlilik vardir. Gelismekte olan Ulkelerde kanserli ¢ocuklarda
non-Hodgkin lenfoma gorilme orani %10-12°dir (1, 9, 22, 23). Afrika’ da, Burkitt
lenfoma (BL), tim g¢ocukluk kanserlerinin dnemli bir kismini olusturmaktadir (9, 24,
25). Erkeklerde kizlara oranla daha sik gordlir. Ortalama tani yasi 8-10'dur. (1, 9, 26,
27).

Gelismis (lkelerde NHL etyolojisi belirsizdir. Genetik degisikliklerden
kaynaklandigi ve bunu gevresel faktorlerin etkiledigi distinilmektedir. Non-Hodgkin
lenfoma kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasi ikinci malignite olarak gelisebilir.
Konjenital ya da akkiz immiin yetmezliklerle beraberligi saptanmistir. immunolojik
defektler (Bruton tipi X'e bagh agammaglobulinemi, ortak degisken
agammaglobulinemi, ciddi kombine immin yetmezlik, ataksi-telenjiektazi, Bloom
sendromu, Wiskott-Aldrich sendromu, otoimmin lenfoproliferatif sendrom)
sonucunda NHL gelisebilir. Kemik iligi transplantasyonu (6zellikle T hiicresi
baskilanmis kemik iligi), solid organ transplantasyonu sonrasi supresyon tedavilerine
bagh olusabilir (2, 9, 22, 23, 28, 29).

Calismamizda Haziran 1998 ile Subat 2018 tarihleri arasinda tani alan, takip
ve tedavi edilen NHL olgularinin; cesitli faktorlere gére yasam hizlari ve tedavilerin
sonuclari incelenerek literatir esliginde degerlendirilmistir.

Doksan U¢ NHL olgusunun retrospektif olarak incelendigi calismamizda,
olgularimizin tani yasi 1-15,2 arasinda, ortanca yas 5,8, ortalama yas 6,4+3,4 yil

olarak saptandi. Bliylilkpamukcu ve ark. (137) Ocak 1983-Aralik 1986 yillari arasinda
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takip ve tedavi ettikleri 76 NHL olgusunun tani yasi 1-18 arasinda ortanca yasl 6 yil
olarak bildirmislerdir. Kutluk ve ark. (138) 1994-1997 vyillari arasinda yaptiklari
calismada 97 NHL hastasini degerlendirmis, hastalarin yas araligini 0,9-16 yil,
ortanca yasini 6 yil olarak bulmuslardir. Uluoglu ark. (139) 1997- 1998 vyillari
arasinda takip ve tedavi ettikleri 10 NHL olgusunun tani yasi 3-13 yil arasinda,
ortanca yasl 6 yil, ortalama yasi da 7,5 yil olarak saptamislardir. Patel ve ark. (140)
2003- 2016 yillari arasinda yas arahgl 2-18 yas olan, ortanca yasi 8 olan 140 hastayi
takip etmislerdir. Arico ve ark. (141) 1992-2014 vyillari arasinda NHL'nin kalitimsal
durumuyla ilgili yaptiklari galismada 34 hastayi takip etmis, hastalarin tani yaslarini
2,6-17,8 yas, ortanca yaslarini 9,3 yas olarak tespit etmislerdir. Klinigimizde takip
edilen hastalarin yas ortalamalarinin Ulkemizde yapilan ¢alismalar ile uyumlu
oldugu, yurtdisi calismalarinda ise yas ortalamasinin yiliksek oldugu gorilda.
Hastaligin endemik ya da sporadik olarak bolgesel goriilme farkhliklari da oldugu igin
yas dagilimi da bolgesel farklilik gdsteriyor olabilir.

Calismamizdaki olgularda erkek/kiz oraninin (68/25) 2,72 oldugu saptandi.
Gavdar ve ark. (142) 1968-1990 yillari arasinda takip ettigi 72 hasta ile yapilan
calismada erkek/kiz orani (49/23) 2,1 olarak bulunmustur. Abbasoglu ve ark. (143)
1989-2000 yillari arasinda erkek/kiz orani (30/10) 3 olan 40 hastay! takip etmislerdir.
Blyikpamukcu ve ark. (144) 1972-2003 yillari arasinda 104 hastayi takip etmis ve
hastalarin erkek/kiz oranini (76/28) 2,71 bulmuslardir. Cheng ve ark. (134) Temmuz
2007-Aralik 2008 arasinda yaptiklari calismada 23 NHL tanili hastanin erkek/kiz orani
(15/8) 1,9 olarak bulunmustur. Belgaumi ve ark. (96) 2006-2011 yillari arasinda 69
NHL tanili hastayi takip etmis, hastalarin erkek/kiz oranini (50/19) 2,63 olarak tespit
etmislerdir. Calismamizda da oldugu gibi erkek cinsiyette sikhgin arttigi gorilmustir.

Hastalar timor lokalizasyonuna gore siniflandiginda 48'inin (%51,6) batin,
3'Unin (%3,2) mediastinal, 7'sinin (%7,5) bas-boyun, 32'sinin (%34,5) yaygin,
3’'linlin (%3,2) diger bolgelerdeki tutulum olarak dagildigl gorildi. Buylkpamukeu
ve ark. (137) Ocak 1983-Aralik 1986 yillari arasinda takip ve tedavi ettikleri 76 NHL
olgusunun %4’inde periferal lenf nodu tutulumu, %17’sinde mediastinal tutulum,
%54’tinde abdominal tutulum, %16’sinda yaygin tutulum, %7’sinde diger bdlge

tutulumu saptanmistir. Oguz ve ark. (115) 1991-1997 yillari arasinda takip ve tedavi
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ettikleri 41 NHL olgusunun ilk tutulum vyeri olarak %41,4’iinde abdominal,
%24,4’inde yaygin, %19,5’inde bas-boyun, %14,7'sinde mediasten tutulumu
olmustur. Karadeniz ve ark. (101) Ocak 1993-Aralik 2003 vyillari arasinda 61 NHL
tanili hastayl degerlendirmis, hastalarin %21,3’inde bas ve boyun, %47,5inde
abdomen, %21,3’inde yaygin, %3,3’linde ekstranodal, %6,6’inda periferal lenf nodu
tutulumu tespit edilmistir. Guo ve ark. (145) 2005-2013 vyillari arasinda 43 hastayi
takip ettigi calismada hastalarin %26’sinda abdominal, %11,6’sinda mediastinal ve
kemik iligi, %18,6’sinda yuzeyel lenf tutulumu,%23,3’linde nazofarenks tutulumu,
%21’'inde fasiomaksiller tutulum saptanmistir. Sherief ve ark. (146) 2004-2012 yillari
arasinda 142 hastayi degerlendirmis, hastalarin %73,2’sinde abdomen, %16,2’sinde
mediastinal, %6,4’linde periferal lenf nodu tutulumu, %4,2’sinde diger bolgelerde
tutulum bulmuglardir. EI-Rahman ve ark. (147) Ocak 2006-Aralik 2008 yillari arsinda
103 NHL tanih hastayr takip etmis, hastalarin %85’inde abdominal tutulum,
%26,2’sinde mediastinal tutulum, %21,4’(inde servikal tutulum belirlemislerdir. Hem
¢alismamizda hemde literatlirde sporadik olgularda batin tutulumunun yiksek
oldugu gorilmdistar.

Hastalar histopatolojiye gore, 45'i (%46,2) Burkitt lenfoma, 19'u (%20,4)
diffiz bayuak hicreli lenfoma, 7’si (%7,5) B hiicreli lenfoblastik I6semi/lenfoma, 16’si
(%17,2) T hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma, 1'i (%1,1) anaplastik buytk hcreli
lenfoma, 3'U (%3,2) diffliz kiclk c¢entikli lenfoma, 1'i (%1,1) periferal T hicreli
lenfoma tanisi aldi. Hastalarda saptanan lenfomalarin %76,3’Gniin B hiicre
fenotipinde oldugu belirlendi. Blylkpamukcu ve ark. (137) Ocak 1983-Aralik 1986
yillari arasinda takip ve tedavi ettikleri 76 NHL olgusunun %55’i diffiz kot
diferansiye lenfositik/lenfoblastik lenfoma, %3’U diffiiz histiyositik lenfoma, %21’
diffiz undiferansiye non-Burkitt lenfoma, %21’i diffliz siniflandirilamayan lenfoma
olarak histopatolojik alt gruplara ayrilmistir. Histopatolojik alt tipler ile yasam analizi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
Karadeniz ve ark. (101) Ocak 1993-Aralik 2003 yillari arasinda 61 NHL tanili hastayi
degerlendirmis, hastalarin %63,9’unda Burkitt lenfoma, %16,4’iinde non-Burkitt
lenfoma, %18’inde biyiik hicreli lenfoma, %1,6’sinda malt lenfoma saptamislardir

ve histopatolojik alt tipler ile yasam analizi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
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anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). Aktas ve ark. (148) 1989-2005 yillari arasinda
takip ettigi 70 hastanin 12’si prekirsor T lenfoblastik lenfoma, 35’i B lenfoblastik
lenfoma, 11’i diffiz bliylk B hiicreli lenfoma, 9’u anaplastik biylik hiicreli lenfoma,
3’0 periferal T hiicreli lenfoma tanisi almistir ve histopatolojik alt tipler ile yasam
analizi karsilastirildiginda istatistiksel olarak prognoza vyoénelik anlamh fark
saptanmamistir (p>0,05). Mellgren ve ark. (149) 2000-2015 yillari arasinda 143 non-
anaplastik periferal T hiicreli lenfoma tanili hasta takip etmis ve bu histolojik tipin alt
tipleri arasinda sagkalim analizi ¢alismislardir. Histopatolojik alt tipler ile sagkalim
analizi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamuislardir. Sherief ve ark.
(146) 2004-2012 yillari arasinda 142 hastayr degerlendirmis, hastalarin %69’u
Burkitt lenfoma, %18,3’l lenfoblastik lenfoma, %10,6’si diffiz blyik B hicreli
lenfoma, %2,1’i anaplastik blylk hicreli lenfoma tanisi almistir ve histopatolojik alt
tipler ile yasam analizi karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05). Yapilan calismalarda calismamizda da oldugu gibi en sik B
hiicre kokenli NHL saptanmis ve histopatolojik alt tiplerin, yasam hizlar lzerinde
prognostik bir etkisi belirlenmemistir.

Hastalar tani aninda 3'G (%3,2) Evre |, 5'i (%5,4) Evre 1l, 57'si (%61,3) Evre I,
28'i (%30,1) Evre IV olarak saptandi. Evre IV tanisi alan hastalarin 21'inde (%22,6)
kemik iligi, 3'Unde (%3,2) santral sinir sistemi, 2'inde (%2,2) kemik iligi ve santral
sinir sistemi tutulumu goéralda. Yaris ve ark. (150) 1972-1994 yillari arasinda 55 NHL
hastasini takip etmis, hastalarin %10,9’u Evre |, %60°1 Evre Il, %20’si Evre lll, %9,1
Evre IV olarak tespit etmislerdir. Evre IV tanili hastalarin 4’tGinde kemik iligi tutulumu
ve 1’inde santral sinir sistemi tutulumu saptamislardir. Evre IV tanili higbir hastanin
1 yildan fazla yasamadigl belirtilmis ve ileri evre hastaligin disiik yasam hizlari ile
birlikte oldugu belirtilmistir.  Kutluk ve ark. (138) 1994-1997 vyillar arasinda
yaptiklart 97 NHL hastasini igeren calismada hastalarin %10,3’Gnde Evre I,
%70,1’inde Evre lll, %19,6’sinda Evre IV tespit edilmis, Evre IV tanili 19 hastanin
15’inde kemik iligi tutulumu, 2’sinde santral sinir sistemi tutulumu, 2’sinde hem
santral sinir sistemi hem de kemik iligi tutulumu bulunmus ve Evre IV tanili
hastaligin distk yasam hizi ile birlikte oldugu saptanmistir. Sherief ve ark. (146)

2004-2012 yillari arasinda 142 hastayi degerlendirmis, hastalarin %1,4’Gnde Evre |,
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%9,9’unda Evre Il, %66,9’unda Evre lll, %21,8’inde Evre IV tespit edilmis. Hastalarin
%21,8’'inde kemik iligi tutulumu, %3,5’inde santral sinir sistemi tutulumu, %1,4’Gnde
kemik tutulumu goridlmistir. Hastalarin evrelere goére degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptamamislardir (p>0,05). Tang ve ark. (151)
2009-2012 yillari arasinda 104 hasta lzerinde yapmis oldugu calismada hastalarin
%1,9’u Evre |, %21,2'si Evre Il, %62,5’i Evre Ill, %8,6’sI Evre IV olarak saptanmis ve
sagkalim analizine bakildiginda Evre IV tanilin hastalarin istatistiksel olarak diger
evrelere gore sagkalim analizinde anlaml farki oldugu gorilmistir (p<0,05). Meng
ve ark. (152) 1999-2008 yillari arasinda 45 NHL hastasini takip etmis, hastalarin
%8,8’i erken evre (Evre I-ll), hastalarin %91,2'si ileri evre (Evre llI-IV) olarak
belirlenmistir ve hastalarin evrelere goére degerlendirildiginde ileri evre hastaligin
istatistiksel olarak sagkalim analizinde anlamli bir fark gostermedigini
belirtmislerdir. Martijn ve ark. (153) 2010-2012 yillari arasinda 63 NHL tanili hastayi
takip etmis, hastalarin %7’si Evre |, %11’i Evre I, %66'si Evre lll, %16’sI Evre IV olarak
tespit edilmis ve hastalari evrelere gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptamamiglardir (p>0,05). Patel ve ark. (140) 2003-2016 yillari
arasinda Evre llI-IV olan 140 hastayi degerlendirmigler. Hastalarin %15’inde kemik
iligi tutulumu, %8’inde santral sinir sistemi tutulumu saptanmistir. ileri evre hastalik
ve beraberinde kemik iligi ve santral sinir sistemi tutulumunun sagkalim analizinde
prognostik dneminin oldugu saptanmistir. Calismamizda da ileri evre hastalikta
yasam oranlarinin azaldigi gortilmekle birlikte istatistiksel anlamhilik bulunamamistir
(p>0,05).

Hastaligin evresine, LDH diizeyine, kemik iligi ve santral sinir sistemi
tutulumuna gore belirlenen risk gruplarina gore degerlendirilen hastalarin, 2’sinin
(%2,8) risk grubu 1 (RG1), 18’inin (%25,3) risk grubu 2 (RG2), 14’tinin (%19,7) risk
grubu 3 (RG3), 37’sinin (%52,1) risk grubu 4 (RG4) oldugu tespit edildi. Karadeniz ve
ark. (101) Ocak 1993-Aralik 2003 willari arasinda 61 NHL tanili hastayi
degerlendirdigi calismada hastalarin %6,3’U RG1, %43,8’i RG2, %18,8’'i RG3, %31,3l
RG4 olarak bulunmustur. Hastalarin risk grubuna gore sagkalim analizine
bakildiginda, RG1 ve RG2 olanlar RG3 ve RG4 olanlara gore istatistiksel olarak

prognoz acisindan anlamh fark saptanmistir. Celkan ve ark. (103) 1995-2007 yillari
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arasinda takip ve tedavi ettikleri 48 NHL olgusunun hastalarin %8,3’G RG1, %14,5’i
RG2, %27’si RG3, %50’si RG4 olarak bulunmus, hastalarin risk grubu ile sagkalimi
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir. Prognostik dneme sahip
risk siniflamasinda, ¢alisma grubumuzdaki RG4 olan hastalarin yasam oranlarinda
diger RG’lere gore dislikliik tespit edilse de anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
Calismaya alinan hastalarin 48'i (%52,2) NHL BFM- 90, 11'i (%12) NHL BFM-
95, 1'i (%1,1) NHL BFM-2000, 1'i (%1,1) NHL BFM-2005, 5'i (%5,4) NHL BFM-2012, 1'i
(%1,1) NHL CHOP+R, 9'u (%9,7) LMB-89, 14'G (%15,2) LMB-96, 1'i (%1,1) APO, 1'i
(%1,1) SCBC-2 kemoterapi protokoli aldi. Hastalarin %70,9’una NHL BFM protokolii
baslandigi gorildi. Klinigimizde halen literatiirlerde de sag kalim oranlarinin daha
yliksek oldugunun goérildigi BFM protokolleri uygulanmaktadir. Kutluk ve ark.
(138) 1994-1997 yillari arasinda yaptiklari 97 NHL hastasini iceren galismada LMB 89
ve LMT 89 protokolt kullaniimis. Fransiz Pediyatrik Onkoloji Grubunun LMB/LMT
tedavilerinin etkinligi hakkinda yapmis olduklari g¢alismalar ve bu tedavi
protokollniin kisa olmasi Kutluk ve ark. bu tedaviyi se¢gmelerinde etkili oldugunu
belirtmislerdir. Calhsmalarini yapilan diger c¢alismalarla karsilagtirdiklarinda BFM
grubu tedavinin T hiicre kokenli lenfomalarda daha etkin oldugunu saptamislardir.
LMB/LMT protokoliinii kullanan diger calismalara gore sagkalim oranlarinin kendi
yaptiklari calismada daha distk oldugunu bildirmis, bunun da hastalarinin cogunun
ileri evre olmasina ve metabolik komplikasyonlarin gelismesine bagl oldugunu
belirtmislerdir. Tedaviye kismi veya tam cevap veren hastalarin tedaviye hic cevap
vermeyen hastalara gore istatistiksel olarak prognoz acisindan anlamh fark
gosterdigi saptanmistir. Karadeniz ve ark. (101) Ocak 1993-Aralik 2003 vyillari
arasinda 61 NHL tanili hastayr degerlendirmis, hastalarin %74,0’ne modifiye BFM-
90, %26’sina BFM-95 protokolii baslamislardir. Modifiye BFM-90 ile BFM-95
protokolleri arasinda sagkalim analizi agisindan anlamh fark saptanmamistir.
Gelismekte olan Ulkelerde NHL tanili hastalarda sagkalim oranlarinin benzer
protokolleri alan diger hasta gruplarina gore daha disiik oldugu saptanmistir ve bu
durum gelismekte olan ulkelerdeki cocukluk ¢agi NHL'nin epidemiyoloji, insidans,
klinik 6zelliklerindeki farklihklara bagh oldugunu gostermistir. Celkan ve ark. (103)
1995-2007 yillari arasinda takip ve tedavi ettikleri 48 NHL olgusuna BFM NHL-95
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protokolld uygulanmistir. Sonug olarak gelismekte olan (lkelerde tedavide basariya
ragmen BFM-95 protokoll tarafindan bildirilenlerden daha dislik oranda basari
saptanmistir ve bunun da ileri evre hastalik, tedavi merkezine ge¢ kabul edilme,
enfeksiydz hastalik gibi nedenlere baglh olabilecegi duslinlGlmustir. Sagkalim
analizini tedavinin toksik etkileri nedeniyle gerceklesen olimlerin etkilemekte
oldugu saptanmis. Dokmanovic ve ark. (98) 1997-2011 yillari arasinda 57 NHL tanili
hastayi takip etmis, hastalarin hepsine BFM protokoli baslanmis, BFM protokoli
uygulamasi ile elde edilen sonuglarin, 6nde gelen uluslararasi gruplarinkinden daha
disik olmasina ragmen kendi hastalarinda iyi tedavi sonuglarini yansittigini
belirtmislerdir. Guo ve ark. (145) 2005-2013 vyillari arasinda 43 hastay takip ettigi
galismada hastalarin %60’1 B-NHL-2010 protokoli, %40’ LMB-89 tedavisi almistir ve
sagkalim analizi agisindan tedaviler arasinda anlaml bir fark saptanmamistir. Glincel
yogun ve kisa slreli kemoterapi rejimleri ile B-NHL'de tedavi sonucunun
gelistirdigini belirtmislerdir.

Galismamizda, hastalarin 6'sinda (%6,5) primer tutulum bolgesinden,
6'sinda kemik iliginden (%6,5), 1'inde (%1,1) diger bolgeden niks gelistigi (toplam
%14,1'inde) 80'inde ise (%85,9) niks gelismedigi saptandi. Diger bolgeden gelisen
niikstin T3-T5 vertebra arasinda kitle relapsi oldugu gorildid. Niks olgularinin
4'Gnidn kiz, 9’'unun erkek oldugu, en fazla niksin Burkitt lenfomada (n=5), oldugu
saptandi. Klinigimizde takip ettigimiz ve NHL BFM-90 protokoli ile tedavi edilen
hastalardaki niiks oranlarinin fazla oldugu gorildi. Daha sonra modifiye edilen
protokoller ile niiks oranlarinin azaldigl ve yasam oranlarinin literatiir ile uyumlu
olarak iyilestigi goralda.

Blylkpamukgu ve ark. (137) Ocak 1983-Aralik 1986 yillari arasinda takip ve
tedavi ettikleri 76 NHL olgusunun primer tutulum yeri mediasten olanlarda niiks
orani %46,1, abdominal olanlarda %24,3, yaygin olanlarda %60, diger bdlge
olanlarda %42 ve genel niiks orani (%32,8) olarak saptanmistir. Kutluk ve ark. (138)
1994-1997 vyillart arasinda yaptiklari 97 NHL hastasinin 25’inde (%25,7) niiks
gelismis, bularin 14’inde niks primer bolgeden, 2’sinde kemik iliginden, 6’sinda
santral sinir sisteminden, 1’'inde hem kemik iligi hem santral sinir sisteminden,

1’inde karacigerden, 1’inde ise kemik iligi ile birlikte primer boélgeden gelismistir.
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Karadeniz ve ark. (101) Ocak 1993-Aralik 2003 yillari arasinda 61 NHL tanili hastayi
takip ettikleri ¢alismada hastalarin 8’inde (%13,1) niiks gelismis; 5’inde niks yeri
primer bolge, 1'inde mediastinal lenf nodu, 1’inde servikal lenf nodu, 1’'inde kemik
iligi ve primer bolge tutulumu seklinde saptanmistir. Ortanca niiks siiresini 6 ay (1-
42 ay) olarak belirtmislerdir. iki hastada niiks 12. aydan sonra, digerlerinde ise ilk 12
ayda gelismistir. Mellgren ve ark. (149) 2000-2015 vyillari arasinda 143 non-
anaplastik periferal T hicreli lenfoma tanili hasta takip etmis hastalarin 11’nde
(%7,6) nilks gelismistir. Relap gelisme siresi ortanca 7 ay (1-60) olarak
belirtmislerdir. Sherief ve ark. (146) 2004-2012 yillari arasinda 142 hastayi
degerlendirmis, hastalarin %15,4’inde niiks gelismis ve bu hastalarin ileri evre
hastalar oldugunu belirtmislerdir. Guo ve ark. (145) 2005-2013 yillari arasinda 43
hastay! takip ettigi calismada hastalarin %18,6’sinda (8 hasta) niliks gelistigini
belitmislerdir. Ortanca niiks zamanimi 6 ay (2-9 ay) olark tespit etmislerdir. Erkek
cinsiyeti, sistemik semptomu, LDH’In yiksek olmasini, kemik iligi tutulumu, SSS
tutulumunu ve ileri hastaligi (Evre IlI-IV) niliks gelisimi ile iliskili bulduklarini
belirtmislerdir. Calismamizdaki nikslerin ileri evre hastalikta ve genellikle metabolik
sorunlarla karsilasilan hastalarda oldugu gorilmustiir. Bu tespitler de genel olarak
literatir ile uyumludur.

Hastalarin yasam hizlari incelendiginde; 14 hasta takip ve tedaviyi terk etti,
geriye kalan hastalar sagkalim analizine dahil edildi. Kalan 79 hastanin ortanca takip
siresi 65 ay, ortalama takip sliresi 74,7ay (1-236 ay), olup 5 yillik OS orani % 69,9, 5
yilhk EFS orani 54,8 % idi. Bliylikpamukgu ve ark. (137) Ocak 1983-Aralik 1986 yillari
arasinda takip ve tedavi ettikleri 76 NHL olgusunun takip stiresi uzunlugunu 17-52 ay
araliginda bulmuslardir. Takiplerinde olumsuz bir olay olmayan hastalarin ortanca
takip suresi 28 ay olarak tespit edilmis, hastalarin 2 yillik EFS orani %59,2, OS orani
%72,3 olarak saptanmistir. Kutluk ve ark. (138) 1994-1997 yillari arasinda yaptiklari
97 NHL hastasinin 2 yillik EFS orani %57, OS orani %65,7 olarak tespit etmislerdir.
Tedaviye yanitsiz hastalik, ileri evre, <4 yas EFS ve OS'i etkileyen faktorler olarak
saptanmistir. Celkan ve ark. (103) 1995-2007 yillari arasinda takip ve tedavi ettikleri
48 NHL olgusunun 5 vyillik EFS %76,6t6, OS % 78,1+4 olarak saptamislardir.

Hemoglobin degerinin < 10 g/dl olmasini, santral sinir sistemi tutulumunu ve tani
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sirasinda hastanin dializ ihtiyacinin olmasini sagkalimi etkileyen faktorler olarak
belirlemislerdir. Yaris ve ark. (150) 1972-1994 yillari arasinda 55 NHL hastasini takip
etmis, hastalarin 5 yillik EFS orani %50,4, OS orani %52,1 olarak bulmuslar ve
hastalarin ileri evrede olmasinin sagkalimi etkileyen faktorler icinde oldugunu
belirtmislerdir. Patel ve ark. (140) 2003- 2016 yillari arasinda Evre IlI-IV olan 140
hastayr degerlendirmisler. Hastalarin 5 yillk EFS %52, OS %61 olarak tespit
etmislerdir. Cinsiyetin kadin olmasi, kentsel yerlesim, santral sinir sistemi tutulumu,
non-Burkitt lenfoma olmasinin disiik EFS ve OS degerlerinin olusmasina sebep
oldugunu saptamislardir. Ceppi ve ark. (154) 2000-2013 yillari arasinda 31 NHL tanil
hastay! takip etmis ve hastalarin 5 yillik EFS degerini %66,7, OS degerini %67,1
olarak tespit etmislerdir. Yurtdisi ve yurt icinde yapilan ¢alismalarin genel olarak
calismamizdaki EFS ve OS degerleri ile uyumlu oldugu, bizim ¢alismamizdaki takip
suresinin daha uzun oldugu ve bu durumun EFS ve OS oranini etkiledigi
saptanmistir. Calismalarda da belirtildigi Gizere ileri evre hastalik, relaps oranlari ve

SSS ve Ki tutulumunun olmasi yasam siiresini olumsuz etkilemektedir.
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6.SONUCLAR

1. Calismaya toplam 164 lenfoma hastasi alindi. Hastalarin 71’i (%43,3) HL, 93U
(56,7) NHL idi.

2. Degerlendirilen hastalarda erkek cinsiyetin hem HL'de, hem de NHL'de fazla
oldugu goruld.

3. Hodgkin lenfoma tanili hastalarimizin median yasi 9,5 yil iken, NHL hastalarimizin
5,8 yil idi.

4. Hodgkin lenfomada en sik yaygin tutulum (%59,3), NHL'de en sik batin tutulumu
(%51,6) ilk bagvuruda tespit edildi.

5. Histopatolojiye gore degerlendirildiginde HL'de en sik karigsik hicreli alt tip
(%71,8), NHL'de en sik Burkitt lenfoma (%46,2) gorildi.

6. Hodgkin lenfomada hastalarin %54,9’u ileri evre (Evre llI-IV), NHL'de hastalarin
%91,4’( ileri evre idi.

7. Klinigimizde HL tanili hastalarin %84,5’'ine HD-95 protokolli, NHL tanih
hastalarimizin %70,9’una NHL BFM protokoll baslandi.

8. Hodgkin tanili hastalarin %21,1’'inde, NHL tanili hastalarin %14,1’inde niiks
gorilda.

9. Klinigimizde HL hastalarinda yapilan ¢alismada 5 yillik OS orani %93, EFS orani
%77, NHL hastalarinda yapilan calismalarda ise OS orani %69,9, EFS orani %54,8
olarak bulundu. Hodgkin lenfoma tanili hastalarimizdaki bu oranlarin hem yiksek
hem de yapilan genis serili ¢alismalar ile uyumlu oldugu gorildi. Non-Hodgkin
lenfoma tanili hastalarla yurtdisi ve yurt icinde yapilan calismalarin genel olarak
¢alismamizdaki EFS ve OS degerleri ile uyumlu oldugu gorildi.

10. Olim nedenlerine bakildiginda HL hastalarin hepsinde progresif hastalik
nedeniyle 6limlerin gelistigi, NHL tanili hastalarda ise en sik enfeksiyon nedeniyle

Olim gelistigi gorild.
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