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HODGKIN LENFOMA

Lenfomalar, lenfoid dokularda dogal olarak bulunan hiicrelerden gelisen klonal malign
hastaliklardir. Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfomanin her ikisi de lenfoid dokudan gelismesine
ragmen histopatoloji , klinik, tedavi ve prognoz olarak birbirinden oldukga farkli iki ana gruba
ayrilirlar.

Lenf bezleri, waldeyer halkasi, timus ve dalak nodal (lenfatik) bolgeleri olusturur.
Ekstranodal (ekstralenfatik; E ile gosterilir) bolgeler ise kemik iligi, kemik, gastrointestinal
sistem, cilt, santral sinir sistemi, akcigerler, lireme organlari, okiiler adneks, karaciger,
bobrekler, uterus ve diger organlardir.

Lenf bezi bolgeleri:

Diyafram tizeri; waldeyer halkasi, sag ve sol servikal bolgeler (servikal, internal
jugular, oksipital, submental, submandibular, supraklavikiiler ve preaurikiiler lenf nodlar1),
sag ve sol aksiller-pektoral bolgeler, sag ve sol infraklavikiiler bolgeler, mediastinal lenf
nodlari, sag ve sol hiler lenf nodlari, epitroklear-brakial lenf nodlar1 ve timiistiir.

Diyafram alt1; paraaortik lenf nodlari, mezenterik lenf nodlari, sag ve sol iliak lenf
nodlari, sag ve sol inguinofemoral, popliteal lenf nodlar1 ve dalaktir.
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Tablo 1. Hodgkin lenfoma ile NHL karsilastirmasi

Hodgkin Lenfoma NHL
Baglangig yeri Nodal Nodal
Extranodal: %10-35 (diisiik/orta-yiiksek
dereceli)
Yayilma sekli Komguluk  yoluyla nodal | Hematojen ve rastgele nodal yayilim
yayilim
B semptomlari %25-40 %20
Mezenterik Sik degil Sik
hastalik
Waldeyer halkas1 | Hemen hig tutulmaz Bazen tutulur
Epitroklear nodlar | Hemen hi¢ tutulmaz Bazen tutulur
Mediasten %50 %20 (0zellikle lenfoblastik lenfoma)
tutulumu
Dalak tutulumu Sik Bazen

Karaciger Sik degil (dalak tutulumu ile | Sik (6zellikle diisiik dereceli)
tutulumu birlikte)
GIS tutulumu Ender Sik
SSS tutulumu %1 Diistik dereceli %1

Yiiksek dereceli %10
Kemik iligi | %10 Diisiik dereceli %50
tutulumu Orta-yliksek dereceli %20
Cilt tutulumu Ender Bazen
VCSS Nadir Sik
Kiir olasiligt %75-95 Orta-yliksek dereceli %40-60
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HODGKIN LENFOMA

Tanim

Hodgkin Lenfoma (HL) ilk defa 1832 yilinda Sir Thomas Hodgkin tarafindan
tanimlanan, siklikla geng eriskinlerde, ¢cogunlukla supradiyafragmatik lenf nodlarindan (LN)
baslayan, giincel tedavi yontemleri ile %80’lerin iizerinde kiir elde edilebilen, siklikla lenfatik
sistemden koken alan Reed-Sternberg olarak adlandirilan baykus gozii goriinimli, cift
niikleuslu B lenfositlerin malignitesidir.

Epidemiyoloji

Hodgkin Lenfoma (HL), biitiin lenfomalarin yaklagik olarak %10’unu
olusturmaktadir. Her yil tiim diinyada yeni tan1 alan kanser vakalarinin yaklasik %0,6'sin1 ve
tiim kanserden dliimlerin %0.2’sini olusturmaktadir. Avrupa’da insidans yaklasik her 100.000
kiside 2,4 vaka olarak bildirilmektedir.

Amerika ve diger ekonomik olarak gelismis {ilkelerde iki yas doneminde sik
goriilmektedir (bimodal); birinci pik geng erigkinlik doneminde iken (yaklasik 20°1i yaglar)
diger pik ise 60 yas gibi daha ileri yaslarda goriilmektedir. Baskin histolojik alt tip, cografi

lokalizasyona ve ekonomik gelismislik durumuna goére de degismektedir.

* Hodgkin Lenfoma bimodal yas dagilim1 gosterir.

Geligmis iilkelerde Nodiiler Sklerozan HL, gelismekte olan iilkelerde ise Mikst selliiler
HL daha sik goriilmektedir. HL tiim yaglarda erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte nodiiler
sklerozan tip kadinlarda daha sik goriiliir. Nodiiler sklerozan tip geng eriskinlerde sik iken,

mikst selliiler tip pediatrik ve ileri yasta daha sik goriilmektedir.

* Hodgkin Lenfoma erkeklerde daha sik goriiliir.

Etiyoloji/Risk faktorleri
Hodgkin lenfoma etiyolojisi tam bilinmemektedir. Gelismesinde birgok faktoriin rol aldigi
diisiiniilmektedir. Bunlarin bazilar1 asagida 6zetlenmistir.
* Cografik ve sosyoekonomik faktorler: Sosyoekonomik diizey ile HL gelisme riski
arasindaki iliskiye dair bu veriler, genel cevresel etiyolojik ve enfeksiyoz ajanlara
gecikmis maruziyeti isaret etmektedir. Ekonomik olarak gelismis {ilkelerde, yiliksek

sosyoekonomik diizey, erken ¢ocuklukta yiiksek standartli bir yasam siirmek, yiiksek
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egitimli kiicilik aile topluluklarinda biiylimiis olmak 6zellikle noduler sklerozan alt tip
icin risk faktorii olarak bildirilmektedir. Gelismis ekonomik diizeyli toplumlardakinin
aksine, diisiik sosyoekonomik gruplarda baskin olarak goriilen Mikst selliller HL ve
Lenfositten fakir tip HL alt tipleridir. Bunlar daha sik oranda EBV pozitiftir.

* Infeksiyon: EBV’nin neden oldugu enfeksiydz mononiikleoz dykiisii olan hastalarda,
HL riskinde artis oldugu goriilmektedir. HIV enfeksiyonu ve HHV-6 da HL
gelisiminde suglanan infeksiy6z ajanlardir.

* Aile oykiisti:HL gelisme riski, hasta bireylerin akrabalar1 arasinda daha yiiksektir. Bu
durum genetik yatkinlikla ve maruz kalinan ortak g¢evresel faktorlerle iliskili
goriinmektedir. HL tanili hastalarin yakin akrabalarinda, beklenen risk oranmin 3-5
kat1 kadar fazla artmig risk mevcuttur. Geng eriskin HL hastalarinin kardeslerinde ise
risk oran1 7 kat artarken, tek yumurta ikizlerinde bu oran 100 kat artmis
gorliinmektedir.

e Immunsupresyon: HL insidansi, immunsiipresyonla iligkili bazi durumlarda
artmaktadir; solid organ ve kok hiicre nakli, immunsiipresif ilaglarla tedavi, HIV
enfeksiyonu (5-25 kat risk artis1) gibi. Immunsiipresif bireylerde HL gelisme riski,
non-hodgkin lenfoma (NHL) gelisme riskine gore daha az gibi goriinmektedir.

* Otoimmiin hastaliklar: Otoimmiin hastalik Oykiisii olan bireylerde, HL gelisme riski
artmistir. Bu hastalarda hastali§i yonetmek, komorbidite ve gec¢ tedaviye bagh
toksisiteler nedeniyle zor olmaktadir. Isve¢ ve Danimarka’da, kisisel ve ailesel
otoimmiin hastalik oykiisti ile HL riski arasindaki iligki, genis popiilasyon-temelli
vaka-kontrol ¢aligmalarinda degerlendirilmistir. Bu ¢alismalara dayanarak; Romatoid
Artrit, SLE ve Sarkoidoz Oykiisii, ailesel sarkoidoz ve iilseratif kolit dykiisti ile HL
gelisme riski arasindaki iliski gosterilmistir

* Ailevi risk/genetik 6zellikler: Baz1 genetik 6zellikler tarif edilmistir.

Siniflama

HL i¢in ¢esitli smiflamalar Onerilmistir; Lukes-Butler, Rye, “Revised European-
American Lymphoma” (REAL) ve son olarak da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasi
Onerilmistir(tablo 2). HL i¢in gilincel olarak kullanilan WHO siniflamasidir. WHO
siniflamasina gore iki ana tipi vardir. HL larin yaklasik %901 Klasik HL ve %]10’u ise
Nodiiler Lenfosit Predominant HL dir.
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Tablo 2. HL i¢in 6nerilen Rye ve WHO simiflamalari

Rye siniflamasi WHO simiflamasi

1. Lenfositten zengin HL A. Nodiiler lenfosit predominant HL (NLPHL)
2. Nodiiler sklerozan HL B. Klasik HL

1. Lenfositten zengin (LZ)

3. Mikst selliiler HL
2. Nodiiler sklerozan (NS)

4. Lenfositten fakir HL
3. Mikst selliiler (MS)
4. Lenfositten fakir (LF)

C. Siniflandirilamayan

I. Klasik Hodgkin lenfoma (%84):
HL tanili birgok kiside klasik tip HL bulunur. Tipik olarak Reed Sternberg hiicreleri
goriiliir. Klasik tip kendi i¢inde 4 alt gruba ayrilir.

1) Lenfositten zengin (%3): Erkeklerde sik goriiliir. Genellikle erken evrede tani
konur. Periferik LN’dan baglar. En iyi prognoza sahip klasik HL alt grubudur.

2) Nodiiler Sklerozan (%70): Gelismis iilkelerde en sik goriilen alt gruptur.
Mediastinal ve servikal tutulum siktir. Alt servikal veya supraklavikular LN
biiyemesi ile basvururlar. On mediasten (timus) tutulumu karakteristiktir.
Kadinlarda daha sik gozlenir. Lakiiner hiicreler olarak isimlendirilen Reed-
Stenberg hiicre varyantlarinin uzantilarint g¢evreleyen sklerotik bantlarla
karakterizedir.

3) Mikst selliiler (%10): Tiirkiye ve gelismekte olan iilkelerde, yaslilarda ve
AIDS’li olgularda en sik goriilen tiptir. Orta yaglarda daha sik goriiliir.Tan1
aninda genellikle yaygin hastalik seklindedir (evre III/IV). B semptomlar1 daha
siktir. Vakalarin % 75 EBV (+) tespit edilir.

4) Lenfositten fakir (%1):. Ileri yasta goriiliir. Genellikle yaygin hastalik
seklindedir. En kotii prognoza sahip klasik HL alt grubudur

* Ulkemizde en sik goriilen Hodgkin Lenfoma alt tipi miks hiicreli HL dur.
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I1. Nodiiler Lenfosit Predominant HL (%7):

Hodgkin lenfomalarin %2-10"unu olusturur. Klinik, immunfenotipik 6zellikler,
hastalik seyri ve prognoz bakimindan HL’nin diger klasik formlarindan farklidir. Geng
erkeklerde siktir. Hastalarin ¢ok biiyiik bir kismina erken evrede (evre TA) tan1 konmaktadir.
Ozellikle ¢evresel lenf diigiimlerinden baslar. Klinik seyir, prognoz ve yasam siiresi diger HL
tiplerinden daha iyidir. Bu alt gruba 6zgii antijen CD20 (+)’tir. “Patlamig misir (popcorn)”
olarak bilinen biiyiik multilobiile neoplastik hiicrelerin nodiiler veya nodiiler/diffiiz

proliferasyonu ile karakterize monoklonal B hiicre tiimoriidiir.

* Prognozu en iyi olan histolojik altgrup Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin

Lenfomadir.

II1. Simiflandirilamayan HL (%9)
Tablo 3. Klasik HL'da histopatolojik siniflandirma ve goriilme sikliklar

Histopatoloji ABD Tiirkiye Altuntas ve ark

Lenfositten zengin %5-10 %5-10 %19,9

Nodiiler sklerozan %40-60 %25-35 %23

Mikst selliiler %25-35 %35-50 %47,8

Lenfositten fakir %5-10 %5-10 %09,3

Patogenez/patofizyoloji

Hodgkin lenfoma B hiicre kokenlidir. Malign lenfosit, Hodgkin/Reed-Stenberg hiicresi
(HRS) olarak adlandirilir. HRS hiicreleri ¢ok biiytiktir. Cekirdegi tipik olarak biiyiik,
eosinofilik, inkliizyon benzeri ¢ekirdek¢ik igerir. Klasik olarak “baykus gozii” goriinimii
vardir. Bu malign hiicreler CD30 ve CDI15 antijen (+) dir. CD20 vakalarin ancak %20-
50’sinde pozitif olabilir. MUMI ile kuvvetli boyanmakla birlikte PAXS i¢in zayif ekspresyon

gosterirler.
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Klinik
Lenfadenopati (LAP):

Lenfadenopati (LAP) hastalarin 2/3’tinden ¢ogunda goriiliir. Lenf nodlar1 agrisiz,
lastik kivaminda ve hareketlidir. Cogunlukla (%80-90) supradiyafragmatik lenf nodlarindan
baslar. En sik tutulan lenf nodu bdlgesi boyun bolgesidir. Hastalarin %60-80’inde biiylimiis
servikal (genellikle posterior) ve/veya supraklavikular lenf nodu mevcuttur. Vakalarin %60-
70’ inde mediastinal lenf nodu tutulumu gdzlenir. Izole aksilla tutulumu %10-20 oraninda
hastada goriiliirken izole inguinal lenf nodu tutulumu %6-12 oraninda goriilmektedir.
Hodgkin lenfomada hastalik bir sonraki lenf diiglimii bolgesine asama asama yayilir.
Genellikle gidis sekli boyundan mediastene, ¢olyak lenf diigiimlerine, buradan da dalak,

karaciger ve kemik iligine dogrudur.

* Hodgkin lenfomada LAP’nin ii¢ 6zelligi: agrisiz, lastik kivaminda ve hareketli

olmasidir.

Mediastinal Kitle:

Ikinci yaygin basvuru sekli, rutin akciger grafisinde farkedilen mediastinal kitle ile
bagvurudur. Mediastinal kitle superior vena cava sendromuna sebep olabilir. Retrosternal
gogiis agrisi, Oksiiriik ya da nefes darligi gibi semptomlar mediastinal kitleye bagli olarak
ortaya cikabilir. Perikardial ya da plevral effiizyon nadir olarak goriilebilir. Genis mediastinal
kitle (bulky) on/arka akciger grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan

en uzun transvers transtorasik ¢capin 1/3’linli agan mediastinal kitle olarak tanimlanir.

* Kitlesel (Bulky) hastalik: transtorasik ¢apin 1/3’linii agan mediastinal kitle.

Sistemik Semptomlar:

Ates (>38°C) (pel-ebstein ates), kilo kaybi (Son 6 ayda, agiklanamayan bir sekilde,
viicut agirliginin >%10’undan fazlasinin kayb), Gece terlemesi (normal oda 1sisinda atletini

degistirecek diizeyde terleme) B semptomlart olarak tanimlanir. B semptomlari, Evre I-1I
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hastalarda % 20 oraninda mevcut iken, ileri evre hastalarda %350’ye varan oranda
goriilmektedir. Bu semptomlar kotii prognostik 6zellik olarak tanimlanirlar. Pel-Ebstein tipi
ates karakteristiktir fakat yaygin degildir. Pel-Ebstein tipi ates; 1-2 haftalik atesli ve atessiz
donemleri izleyen, siklik, yliksek derece ates seklindedir. B semptomlar1 yash ve ileri evrede

daha sik goriiliir. Tedavi se¢imi, evreleme ve prognoz tayininde dnemlidir.

* B semptomlar1 %25-40 olguda saptanir. Kotii prognostik 6zellik tagirlar.

* B semptomlar1 i¢cinde en sik ates gozlenir (%27-40). Genellikle subfebril ve

diizensizdir.

Kasginti:

Hastaligin herhangi bir doneminde kasinti gelisebilir. Halsizlik ve kasinti gibi

semptomlar klasik B semptomu olarak degerlendirilmezler.
Agrn:

Nadiren, HL hastalarinda, alkol alimindan sonra gelisen siddetli agr1 yakinmasi
goriilmektedir. Agn tipik olarak, alkol alimindan kisa siire sonra, lenfoma tutulumunun

oldugu bolgede gelismektedir.
Norolojik Sendromlar:

HL’da santral sinir sistemi tutulumu nadiren goriilmektedir. Paraneoplastik serebellar
dejenerasyon, korea, ndromiyotoni, limbik ensefalit, subakut sensorial ndropati ve subakut alt

motor ndropati goriilebilir.
Nefrotik Sendrom:

Erken evre HL hastalarinda, nefrotik sendrom paraneoplastik sendrom olarak
goriilebilmektedir. Genellikle, “Minimal Change” Hastalig1 olarak ortaya ¢iksa da, Fokal
Segmental Glomertiloskleroz gibi siddetli bir tablo, ayni patolojik siireclerle ortaya
cikabilmektedir.
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Ekstranodal tutulum:

Hodgkin lenfomada primer ekstranodal hastalik ¢ok enderdir. Ender olarak kemik
(genellikle osteolitik), bobrek ve akciger parankim tutulumu da olabilir. Kemik iligi tutulumu
nadirdir. Kemik iligi tutulumu en sik yaygin hastaligi olan ve B semptomlar1 bulunan kotii

prognozlu histolojik alt gruplarda saptanir.
Diger:

Cilt lezyonlari, hiperkalsemi, immiin trombositopeni, coombs pozitif hemolitik anemi,
eozinofili, 16kositoz, trombositoz, lenfopeni ve hipoalbuminemi 6zellikle ileri evre hastalikta

goriilebilirler.

Laboratuvar
Tam kan saymimi: Normokrom normositer anemi, 16kositoz (WBC>15,000/mm3)
(16komoid reaksiyon), eozinofili (6zellikle kasintisi olan hastalarda), lenfopeni (6zellikle ileri

evrede ve kotii prognostik belirteg) goriilebilir.

* Hodgkin lenfoma olgularinda 16kositoz ve lenfopeni tespit edilebilir.

Biyokimya:

Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) yiiksek olabilir ve hastalik aktivitesini izlemede en
giivenilir testlerden biridir. Hastalik aktivitesi ile iliskili olarak serum bakir, alkalen fosfataz,
lizozim, C-reaktif protein (CRP) ve diger akut faz reaktanlar1 artabilir. Hipoalbuminemi (<4

g/dL) tespit edilebilir.

* Eritrosit sedimentasyon hiz1 yiiksek olabilir. ESH hastalik aktivitesini izlemede ve

prognoz tayini agisindan énemlidir .

Immiinoloji:
Tedavi gormemis hastalarda anerji ile belirlenen hiicresel immunite bozuklugu
goriilebilir. Ancak humoral immunite genellikle normaldir. Bu hastalarda herpes zoster,

tiiberkiiloz, toksoplazmozis, listeria ve kriptokok menenjiti goriilme olasilig1 artar. Tedavi ile

remisyona girmis hastalarda anerji genellikle diizelir. Ileri evre HL'da lenfopeni sik goriiliir.



mprof. Dr.
FEVZI ALTUNTAS

www.drfevzialtuntas.com
CD4/CD8 oran1 azalmistir. Ayrica coombs (+) hemolitik anemi gorilebilir. Immun

trombositopenik purpura seyrek olarak saptanabilir.

* Hodgkin lenfomada hiicresel immun yetmezlik tablosu goriiliir. Bu nedenle anerji ve

infeksiyonlara yatkinlik s6z konusudur.

RADYOLOJIK OZELLIiKLER
Bilgisayarh Tomografi (BT):

Boyun, toraks, abdomen ve pelvik BT sik kullanilan radyolojik yontemlerdir. BT
kontrastlt ¢ekilmelidir. Tan1 aninda hastalarin 2/3’linde BT ile intratorasik hastalik tespit
edilebilir. Hiler adenopati, akciger parankim tutulumu, plevral efiizyon ve goglis duvarinda
kitle toraks BT ile tespit edilebilir. BT ¢oliak, portal, splenik hilus ve mezenterik LN
tespitinde degerlidir. BT ile tutulum kriteri LN genislemesi (uzun ¢ap >1.5 cm, iki ¢apta
0l¢iim), dalak biiyiikligili (dikey uzunluk >13 cm), karaciger biiytlikliigii (radyolojik yorumla)
ve kitle lezyonlar1 (>1 cm, lenfoma ile tutarli) seklindedir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Molekiiler diizeydeki degisiklikleri gosteren bir gorlintileme yontemidir. Basit bir
seker olan glukoz, sinyal veren maddeler haline getirilerek hastaya damar yoluyla verilir.
Sinyal veren bu maddeler (6rnek: FDG), bir tarayici ile viicutta izlenir ve dagilimlar
kaydedilir. Bir bilgisayar araciligiyla toplanan sinyaller, li¢ boyutlu ve tomografik goriintiiler
haline getirilir. Lenfoma hiicrelerinin metabolizmasi, normal hiicrelerden daha yiiksek oldugu

icin glukoz gibi baz1 maddeler lenfoma hiicreleri tarafindan daha fazla kullanilir.

PET lenfomalarda en oOnemli niikleer goriintiileme yoOntemlerinden biridir.
Konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile gozden kagabilen hastalikli alanlar PET taramasi
ile saptanabildiginden PET tan1 asamasinda hastalik evresini sliphesiz bir sekilde
arttirabilmektedir. PET ile yapilan dogru bir evreleme tedavi planinin daha dogru yapilmasini
saglamaktadir. PET tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve rezidii tiimor dokusu ile skar
dokusu ayirirminda da olduk¢a yararli invaziv olmayan yontemdir. Niiks riski yiiksek

hastalarin belirlenmesi ve niikslerin erken teshis edilmesinde de oldukca faydali bir tetkiktir.
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* PET; evrelemede ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilir.

Tutulan alanlart belirlemek i¢in PET-BT’de FDG tutulmasina gore gorsel olarak
degerlendirilerek 1- 5 arasi puan verilir (Deauville skorlama sistemi, Tablo 4). FDG tutulumu
mediasten veya karacigerin tutulumuna gore kiyaslanarak puanlanir. 1 ve 2 puani olanlar PET
negatif, 4-5 puan pozitif kabul edilmektedir.

Tedavinin sonunda PET/BT ideal olarak kemoterapiden 6-8 hafta sonra ve

radyoterapiden ise en az >3 ay sonra yapilmalidir.

Tablo 4. Deauville PET skorlama sistemi

PET/BT sonucu

Tutulum yok

Tutulum < mediasten

Tutulum > mediasten < karaciger (KC)

Herhangi bir bolgedeki tutulum KC’den 1limli olarak yiiksek

Herhangi bir bolgedeki tutulum KC’den belirgin olarak yiiksek

Lenfoma iligkisiz bolgelerde tutulum varlig

Tam

Hodgkin Lenfoma tanisi uzman hematopatologlar tarafindan cerrahi materyal veya
eksizyonel lenf nodu biyopsi Orneginin incelenmesi ile konur. Tani icin eksizyonel lenf
diigiimii biyopsisi tercih edilmelidir. Klasik HL’de Reed-Sternberg hiicreleri, Nodiiler
Lenfosit Predominant HL de ise lenfosit baskinlig1 goriiliir. RS hiicreleri CD30 ve CDI15 ile

pozitif boyanir.

* Histopatolojik tant; lenf nodu biyopsisi ile konur.
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Hodgkin Lenfomal hastalarda tedavi oncesi yapilmasi gereken tetkikler

Klinik inceleme:

Ayrintili anamnez alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Olasi tutulumu gosteren
belirtiler ayrintili arastirilmalidir. Patolojik lenf nodunun biiytlikligi, sayisi, bolgesi, sertligi
ve hepatomegali ya da splenomegalinin eslik edip etmedigi belirtilmelidir. Hastanin
performans statiisii belirlenmelidir (ECOG skalas1 ya da Karnowski indeksi). Ekstranodal
tutulum alanlar1 ve B semptomlarinin varligi arastirilmalidir. Yorgunluk, kasinti kayit
edilmelidir.

Laboratuvar inceleme:
* Tam kan sayimi ve periferik kan yaymasi
* Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)

* Kan biyokimyasi: Glukoz, kan iire azotu, kreatinin, laktat dehidrogenaz, iirik asit,
aspartat aminotransaminaz, alanin aminotransaminaz, alkalen fosfataz, albumin,
bilirubin.

* Viral serolojik degerlendirme (HBV, HCV, HIV-1/2): 6zellikle immiinokemoterapi
sonras1 hepatit B reaktivasyon riski nedeniyle risk faktorii olmayan hastalarda
HBsAg, anti-HBs, ve anti-HBc, risk faktorii olan ya da onceden hepatit B oykiisii
olanlarda HBe-Ag. Pozitiflik saptandiginda viral yiik degerlendirilmelidir.

* Radyoloji: PA-akciger grafisi, toraks, abdomen, pelvis tomografileri gibi anatomik
goriintiileme yontemleri (BT/MR) ile timor kiitleleri olgiilmelidir. PET/BT ile

metabolik aktivite tespit edilmelidir.

* Kemik iligi biyopsi: Hodgkin Lenfomada kemik iligi tutulumu ileri evre hastalikta
goriilebilir. Fokal ve genellikle fibrozis ile birlikte oldugu icin biyopsi yapmak
gerekir, sadece aspirasyon yetersizdir. Evre III ve IV hastalikta, B semptomlari olan
hastalarda, anemi, 16kopeni veya trombositopenisi olan olgularda yapilmasi onerilir.
Ancak klinik erken evre hastalikta kemik iligi tutulumu son derece nadirdir. Bu
nedenle erken evre, B semptomu olmayan ve PET negatif olgularda yapilmayabilir.
Erken evre hastalikta PET-BT baslangicta uygulanmissa, ilave kemik iligi biyopsisi
yapmak endike degildir.
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* Kardiyak inceleme: MUGA veya Elektrokardiyografi kardiyak islevlerin
degerlendirilmesi (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu) i¢in yapilmalidir. Kardiyak
toksisite icin risk faktorleri varsa (obezite, anormal EKO, HT, hiperlipidemi)

baslangicta kardiyoloji konsiiltasyonu yapilmalidir.

* Solunum fonksiyon testleri, akcigerin CO difiizyon kapasitesi; tedavinin
baslangicinda 6zellikle bleomisin alacak hastalarda yapilmalidir.

e Ureme sagligi: Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi, infertilite riski
nedeniyle gen¢ hastalarda tireme ile ilgili danigmanliklar, c¢ocuk dogurma
potansiyeline sahip hastalar i¢in dogurganlik sorunlari ve sperm bankaciliginin
tartisilmasi, eger kemoterapi veya pelvik radyoterapi diisiiniiliiyorsa semen

kriyoprezervasyonu diisiiniilmelidir.

* SSS tutulumu kuskusu olan hastalarda eksploratif lomber ponksiyon, BOS

incelemesi ve kraniyal BT/MR incelemeleri yapilmalidir.
* Troid fonksiyon testleri: TSH, serbest T3 ve T4 bakilmalidir.
e Serum B2 mikroglobulin diizeyi, serum protein elektroforezi
* Liizum halinde gastrointestinal endoskopik inceleme yapilmalidir.

Ayiricl tani
* Reaktif durumlar; enfeksiyonlar, otoimmiin ya da inflamatuar durumlar.
* EBV (+) mukokutandz iilser
* Anaplastik biiytik hiicreli lenfoma
* Primer mediastinal B hiicreli lenfoma

* T hiicre histiyositten zengin biiyiik B hiicreli lenfoma yer alir.

Evreleme/Risk gruplar:
Evrelemede revize edilmis Ann Arbor sistemi kullanilir (Tablo 5). Goriintiileme
yontemi olarak PET-BT oncelikli tercih edilir. PET e ulagilamayan merkezlerde kontrastl

toraks ve abdominopelvik BT yapilmalidir.
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Tablo 5. Ann Arbor Evrelendirme Sistemi

Hastalik Bolgeleri

Tek bir lenf nodu bolgesi

Tek bir ekstralenfatik organ

Diyafragmanin ayni tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu bolgesi

Evre II'ye ek diyafragmanin ayni tarafinda bir ekstralenfatik organ lokal tutulumu

Diyafragmanin her iki yaninda lenf nodu bdlgelerinde tutulum

Evre II'e ek olarak ve bir ekstralenfatik organda lokal tutulum

Evre [II'e ek olarak dalak tutulumu

Evre II'e ek olarak dalak bir ekstralenfatik organda tutulum

Bir veya daha fazla ekstralenfatik organda LN tutulumu ile birlikte olan veya

olmayan diffiiz tutulum

Sistemik semptom yok

Ates (38°C'nin istiinde), gece terlemesi ve kilo kayb1 (son 6 ayda viicut agirliginin

%10’dan fazlas1)

Kiitlesel (Bulky) hastalik:

* 1) 10 cm’den daha biiyiik bir abdominal LAP;

* 2) Maksimum genisligi, T5/T6 seviyesinde, toraksin internal transvers g¢apinin

1/3’linden daha biiyiik mediastinal kitle.

Risk Gruplan

Erken Evre hastalikta risk faktorlerine gore (tablo 6) hastalar 3 risk grubuna ayrilir.
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Tablo 6. Erken evre hastalikta risk faktorleri

Risk faktori Alman HL c¢alisma | Avrupa kanser | Amerika Kanser agi
grubu (GHSG) caligsma grubu | (NCCN)
(EORTC)
Yas >50
ESH ve <50 mm/s | <50 mm/s | <50 mm/s veya
t tik t tik
B semptom asemptomatiic asemptomatiic B semptom varlig1

<30 mm/s B | <30 mm/s B

semptom semptom
Mediastinal kitle MMR>(0.33 MTR>0.35 MMR>(0.33
Nodal alan sayis1 >3 >4 >4

Ekstranodal lezyon var

Bulky >10 cm

Erken evre iyi risk:

¢ Klinik evre 1-2 ve olumsuz faktor yok.
Erken evre kotii risk:

¢ Klinik evre 1-2 ve olumsuz faktorlerden herhangi birine sahip hastalik.
Tleri evre:

e Klinik evre 3-4 hastalik

Prognoz

Tedaviye yanit agisindan yiiksek ve diisiik riskli hastalarin 6nceden tanimlanmasi, sag
kalim agisindan biiyiik 6nem tasir. Uygulama kolaylig1 agisindan rutin tetkik ve muayene
bulgulari ile elde edilebilecek verilerden olugan prognostik indeksler gelistirilmistir (Tablo 7

ve 8).

* HL’da en dnemli prognostik faktor evrelemedir.
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Tablo 7. HL uluslararasi prognostik skor (IPS)

. Yas (= 45)
. Erkek cinsiyet

. Hemoglobin < 10.5 g/dL

. Evre IV hastalik

. Lokosit sayis1 = 15.000/mm’

. Lenfosit sayis1 < 800/mm’ veya lokosit sayisinin %6’dan az olmasi

. Albumin <4 g/dL

Tablo 8. HL uluslararas1 prognoz skoru (IPS)

Skor S yillik hastaliksi1z yasam % 5 yillik toplam sag kalim %
0 84 89
1 77 90
2 67 81
3 60 78
4 51 61
5 veya daha fazla 42 56
Tablo 9. IPS-3
Faktor sayist 5-yillik FFP 5-yillik OS Faktorler
Disiik 0 %83 %95 1. Yas (>45)
Orta 1 %74 %85 2. Evee (IV)
3. Anemi
2 %68 %75 (Hb<10.5
Yiiksek 3 %63 %52 g/dL)
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Yanit degerlendirme
Mimkiin ise PET-BT ile veya imkan yoksa kontrastlh BT ile ara degerlendirme
yapilmalidir. Bilgisayarli tomografide biiylimiis lenf nodlarimin tedaviye verdigi boyut
azalmasi yanitina gore degerlendirme yapilir. Tablo 10’da tedaviye yanit kriterleri
Ozetlenmistir.

Tablo 10. HL 'da tedaviye yanit kriterleri

Tiimor kitlesinde % 100 kiigiilme (tiim bulgular normal).

Kanitlanmamig tam yanit  [JKlinik ve goriintiileme yontemleriyle tiimore ait bulgular yok.

Kismi yanit (PR) Tiimor kitlesinde % 50°den fazla kiigtilme.

Sabit hastalik Tiimor kitlesinde % 50’nin altinda kalan kiigiilme ve % 25’in|

altinda kalan biiyiime.

Ilerleyici hastalik Tiimor kitlesinde % 25°den fazla artis veya yeni lezyon ortayal

¢ikmast.

Glintimiizde agresif NHL’larda yanit degerlendirmesinde PET/BT kullanilir. PET
incelemesi degerlendirilirken 5 puanli Deauville kriterleri kullanilmasi dnerilmektedir ve skor
4-5 tedavi basarisizligi olarak kabul edilmektedir. Deauville 1-2 ise tam metabolik yanit

olarak tanimlanir.

Tablo 11. HL tedaviye yanit PET kriterleri

Lenf Nodu kiitlesi

Tam yanit a) Tedavi 6ncesi (+) FDG PET: tedavi sonrasi (-) olmasi

b) Tedavi 6ncesi (-) PET ise ; BT regresyonu aranmalidir.

Kismi yanit En genis 6 kitlede > %50 azalma; diger kitle boyutlarinda artis olmamast;
a) Tedavi 6ncesi FDG-PET (+) ise; tutulan alanlarda PET(+)
b) Tedavi dncesi FDG-PET (-) ise; BT gerileme aranmalidir.
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Stabil * Tedavi dncesi FDG-PET (+) ise; tutulan alanlarda PET(+) ve
BT veya PET yeni lezyon olmamasi
e Tedavi oncesi FDG-PET (-) ise; BT’de lezyon boyutunda
degisiklik olmamasi gereklidir.

Niiks/ Herhangi aks’da > 1.5 cm yeni lezyon, birden daha fazla sayida LN’da >

. . %350 artis veya kisa aks’da >1cm olan 6nceki lezyonda en uzun ¢apin >
Ilerleyici

%50 artist

* Tedavi 6ncesi FDG-PET (+) ise; tutulan alanlarda PET(+)

Tedavi

Tedavideki gelismeler neticesinde, HL baslica sifa saglanabilen kanserler arasinda
yerini almistir. Tedavinin amaci; en diisiik komplikasyon riski ile en yiiksek kiir orani
saglamak olmalidir. ABVD, BEACOPP ve Stanford V rejimi sik kullanilan kemoterapi
protokolleri olup tek basina veya tutulu alan radyoterapi (TART) ile kombine
uygulanmaktadir. Yukarida adi gegen giincel tedavi protokolleri ile HL’da kiir oran1 %80-

90’larin lizerindedir.

* Hodgkin Lenfoma’da tedavinin amact; en diisiik komplikasyon riski ile en yliksek

kiir oran1 saglamak olmalidir.

I. Klasik Hodgkin Lenfoma

1) Erken evre

a. lyi risk:
= 2 kiir ABVD (Adriamisin, Belomisin, Vinblastin, Dakarbazin) ve tutulu
alan 20 Gy RT.
b. Kot risk:
= 4 kiir ABVD + 30 Gy RT veya <60 yas hastada 2 esc BEACOPP +2
ABVD+30 Gy RT

2) Tleri evre:
e 6-8 kir ABVD ya da 60 yas altindaki hastalarda 6 esc BEACOPP + yanit

degerlendirmesinde lokalize hastalik var ise +lokalize RT.
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I1. Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

Evre IA hastalar 30-36 Gy RT ile tedavi edilebilir. Herhangi bir risk faktoriine sahip

olmayan evre IA hastalar1 disindakiler klasik HL gibi tedavi edilirler. CD20 antijeni pozitif

olmasi nedeniyle anti-CD 20 monoklonal antikor rituksimab kemoterapi protokollerine

eklenebilir.

I1I. Niiks veya direncli Hodgkin Lenfoma

Niiks/direngli hastalarda kurtarma tedavisi olarak ICE (etoposid, metilprednisolon,
sitarabin, sisplatin), DHAP (deksametazon, sitarabin, sisplatin) veya Gemsitabin
tabanli (ViGEV) kemoterapi protokolleri yaygin kullanilir.

Bir antimikrotiibiil ajana konjuge edilmis anti-CD30 antikoru igeren antikor-ilag
bileseni olan brentuximab-vedotin tedavide kullanilan yeni ajanlardandir.
Lenalidomid, histon deasetilaz inhibitorleri (6rnegin panobinostat, Mocetinostat) ve
immiin kontrol noktasi inhibitorleri olan PD-1 antikor (nivolumab/ Pembrolizumab),
mTOR Inhibitériileri (Everolimus) etkili yeni ajanlardir. CAR-T hiicresi ve diger
hiicresel immiinoterapi yontemleri arastirilma agamasindadir.

Otolog/allogeneik kok hiicre nakli de niiks ve direngli olgularda 6nemli tedavi

alternatifleridir.

Komplikasyonlar

Sekonder malignite: En sik akciger ve meme kanseri goriiliir. Hastalarin %1-2’sinde
NHL gelisir. Ik 10 yil iginde hastalarm %2-6’sinda, 6zellikle alkilleyici ajanlarla
yapilan tedavinin bir komplikasyonu olarak MDS ve AML ortaya ¢ikabilir.

Infertilite: Pelvik RT, alkilleyici ajanlara maruziyet (MOPP>ABVD), agresif kurtarma
terapisi baslica risk faktorleridir. Erkekler kadinlara gore daha fazla risk altindadir.
Kemoterapi veya pelvik radyoterapi diisiiniiliiyorsa semen kriyoprezervasyonu
onerilmelidir

Tiroid hastalig1: Anormal tiroid fonksiyonlari, siklikla da hipotiroidi goriiliir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar: Mediasten 1sinlanmasi (mantle RT) ve antrasiklin bazli
KT’ler (ABVD) kalp hastalig1 gelisimi yoniinden en yiiksek risklerdir.

Pulmoner toksisite: ileri yas, kiimiilatif bleomisin dozu, akciger 1smlanmasi, énceden

akciger hastalig1 6ykiisii bilinen en sik risk faktorleridir.
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* Kemoterapi almakta olan HL tanili hastalara canli attenue asilar (varicella zoster gibi)

yapilmasi 6nerilmez.

ABVD rejimi alan hastalarda rutin G-CSF destegi saglanmamalidir.

G-CSF bleomisinin akciger toksisite riskini artirmaktadir.

Takip

Niikslerin ¢ogu ilk 2 yilda goriiliir. Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 yil 3
ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir, ardindan yilda bir izlem gergeklestirilir. Her klinik
kontrolde tam kan sayimi, biyokimya (alkalin fosfataz, AST, ALT, albumin, BUN ve
kreatinin dahil olmak {tizere Karaciger Fonksiyon Testleri) ve tanida yiiksekse ESH
bakilmalidir. Boyun bolgesine RT alan bu olgulara en azindan her 6 ay-yillik olarak sTSH
bakilmalidir. Diyafragma iistii bolgeye RT alan kadin hastalar aylik klinik meme muayenesi
ve 10 y1l sonra veya 40 yasindan sonra ise yillik mamografi ve MR inceleme ile taranmalidir.
Radyasyon alaninin yillik cilt kanseri muayenesi yapilmalidir. Tedavi tamamlandiktan 10 yil

sonra ve takiplerde 5 yil araliklarla stres testi / EKO yapilmalidir.
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