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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABVD : Adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin

AIDS : Acquired immune deficiency syndrome

ALT : Alanin aminotransferaz

AML : Akut myeloid [6semi

AP-1 . Activator protein 1

Apo B : Apolipoprotein B

ASCO : American Society of Clinical Oncology

ASHAP . Adriamisin, metilprednizolon, ylksek doz sitarabin, sisplatin
BCR : B-cell receptor

BEACOPP : Bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin,

prokarbazin, prednizon

BIRADS : Breast imaging reporting and data system

BT : Bilgisayarli tomografi

Bu/Cy . Siklofosfamid, mesna, busulfan

BV : Brentuksimab vedotin

BV-VD : Brentuksimab vedotin, vinblastin, dakarbazin

CD . Cluster of differentiation

CHOP . Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednison
C-MOPP : siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizolon
CMV : Cytomegalovirus

CRP : C-reaktif protein

CVP . Siklofosfamid, vinkristin, prednizon

DHAP : deksametazon, sisplatin, yuksek doz sitarabin
DKB : Diastolik Kan Basinci

DLCO : Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi

DM : Diabetes Mellitus

DNA : Deoksiribo nikleik asit

EBV : Epstein-Barr Virus

EKG . Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiyografi

EORTC : European Organization for Research and Treatment of Cancer
EPOCH . etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid, doksorubisin
ESH . Eritrosit sedimentasyon hizi
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: Kemoradyoterapi
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NCCN : National Comprehensive Cancer Network
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REAL : Revised European-American lymphoma
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RS : Reed-Sternberg
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SFT : Solunum fonksiyon testi
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OZET

Giris ve amag: Hodgkin lenfoma (HL), tim kanserlerin %0,5’ini olugturan, %88,3
gibi yuksek remisyon oranina sahip lenf nodlarini ve lenfatik sistemi tutan bir
malignitedir. GUnimuizdeki tedaviler sayesinde uzun sireli sagkalim oranlari
artmigtir fakat tedavi ile iligkili malignite, kardiyovaskuler hastaliklar, pulmoner
disfonksiyon, tiroid bozukluklari, gonadotoksisite ve erken menopoz gibi uzun
dénem yan etkiler yeni micadele alanlari olarak karsimiza c¢ikmistir. Bizim

calismamizda da tedavi ile iliskili komplikasyonlarin taranmasi amaclanmistir.

Gere¢ ve yontem: 1 Ocak 2002 — 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi'ne bagvuran, 17 yasindan
baylik HL tanisi alan ve ilk tedavisinin Uzerinden en az 10 yil gegmis 46 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik ozellikleri ve tedavi protokolleri
kaydedildi. Kadinlarda risk faktori olanlara meme kanseri acisindan
mamografitmeme MRG yapildi ve HL tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan maligniteler
kaydedildi. KVH icin kardiyak risk faktorleri, EKG ve EKO degerlendiriimesi yapildi;
KVH saptananlar ile saptanmayanlar karsilastirildi. Pulmoner disfonskiyon i¢in SFT
ve DLCO dlgimu yapildi; obstruktif patoloji ve restriktif patoloji ayrica belirtildi;
bleomisin dozuna gdre ve mediastinal RT alanlar ile almayanlar karsilastirilarak
degerlendirme yapildi. Tiroid bozukluklari igin TSH, sT4 degerleri ve tiroid USG
bulgulari tiroid nodulu ve tiroid bezi parankim heterojenitesi olarak kaydedildi; boyun
vel/veya mediastene RT alanlar ile almayanlar karsilastirilarak degerlendirme
yapildi. Gonadotoksisite ve erken menopoz igin FSH, LH, testosteron, estradiol
degerleri ve menopoz yasi dederlendirmeye alindi. Gonadotoksisite saptananlar ile

saptanmayanlar ve erken menopoz saptananlar ile saptanmayanlar karsilastirildi.

Bulgular: Meme kanseri acgisindan risk faktéri olan 6 kadin hastaya
mamografitmeme MRG yapildi ve higbir hastada biyopsi gerektirecek risk
saptanmadi. HL tedavisi sonrasi malignite tanisi alan 5 hasta (%10,9) bulunuyordu.
Malignitelerin higbiri hematolojik malignite degildi, hastalar KT olarak sadece ABVD
tedavisi almigti ve hicbirine RT uygulanmamisti.

KVH ise toplamda 12 hastada (%26,1) saptandi; 7 hastada ileti bozuklugu, 2
hastada kalp kapak hastaligi, 2 hastada koroner arter hastaligi ve 1 hastada kalp
yetmezIligi seklindeydi. KY saptanan hasta adriamisine bagll KY olarak

degerlendirildi. Geleneksel KVH risk faktorleri orani literatliri destekler sekilde KVH
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saptananlarda anlaml olarak daha yuksekti fakat RT ile iligkili sonuglar anlamli
degildi.

Toplamda 29 hastada (%63) pulmoner disfonksiyon saptandi. U¢ hastada sadece
obstruktif patoloji, 4 hastada sadece restriktif patoloji, 6 hastada obstruktif+restriktif
patoloji, 28 hastada DLCO dusikligu saptandi. Mediastinal RT’ye goére obstruktif
patoloji, restriktif patolojiler ve DLCO dusukligu agisindan anlamli sonuglar
(p=0,017, p=0,033 ve p=0,032) ortaya konmusken; bleomisin kiimulatif dozuna gére
karsilastirma yapildiginda ise sadece DLCO duisukligl igin anlamh sonuglar
(p=0,002) elde edildi.

Hastalarimizin 23’Gnde (%50) tiroid anormalligi saptandi. Yedi hastada hipotiroidi, 1
hastada hipertiroidi, 16 hastada tiroid noduli ve 16 hastada parankim heterojenitesi
saptanmisti. Boyun ve/veya mediasten RT alanlar ile almayanlar karsilastirildiginda
tiroid fonksiyon testleri ve tiroid USG bulgulari agisindan anlamli sonuglar elde
edilmedi.

Gonadotoksisite saptanan 13 hasta (%28,3) bulunuyordu; 8’i kadin ve 5’i erkekti.
Gonadotoksik olanlarda kurtarma tedavisi alanlarin orani ve OKHN yapilanlarin
orani gonadotoksik olmayanlardan anlamh (p=0,026 ve p=0,025) olarak daha
yuksekti. Gonadotoksisite saptanan 8 kadin hastanin hepsi menopoza girmisti, 4’G
ise erken menopoza girmisti. Erken menopoza girenler ile menopoza girmeyenler
karsilastiriidiginda erken menopoza girenlerde kurtarma tedavisi alanlarin orani

menopoza girmeyenlerden anlamli (p=0,003) olarak daha yUksekti.

Sonug: Hastalarimizda saptanan maligniteler tedavi ile iliskili sekonder malignite
olarak nitelendirilmedi. Bir hastada adriamisin iligkili KY saptandi. RT ile KVH
arasinda anlamli iligki saptanmadi. Mediastinal RT alanlarda obstruktif patoloji,
restriktif patoloji ve DLCO dusukliglu agisindan anlamli sonuglar elde edilirken;
bleomisin kimulatif dozu >120 mg/m2’nin Uzerinde olanlarda sadece DLCO
disuklagu icin anlamli sonuglar elde edildi. Uzun dénemde mediastinal RT’nin bu
dozlardaki bleomisine gbre daha toksik oldugu dusinuldi. Son olarak kurtarma
tedavisinin igindeki alkilleyici ajanlarin etkisiyle gonadotoksisite ve erken menopoz,

OKHN etkisiyle gonadotoksisite arasinda anlamli iliski oldugu gosterildi.
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SUMMARY

Introduction and purpose: Hodgkin lymphoma (HL) is a malignancy involving the
lymph nodes and lymphatic system, which accounts for 0.5% of all cancers and has
a high remission rate of 88.3%. With current treatments, long-term survival rates
have increased, but long-term side effects, including treatment-related malignancy,
cardiovascular diseases, pulmonary dysfunction, thyroid disorders, gonadotoxicity,
and early menopause, have emerged as new areas of struggle. The aim of our

study is to screen HL patients to evaluate complications related to the treatment.

Material and Methods: We performed a study of forty-six patients diagnosed with
HL who applied to Pamukkale University Medical Faculty Hospital Hematology Clinic
between January 1, 2002, to December 31, 2012. A review was performed for
clinical findings, demographics, and treatment protocols. Patients older than 16
years and at least 10 years after their first treatment were included in this study. For
women with risk factors, mammographyzbreast magnetic resonance imaging (MRI)
was performed for breast cancer screening. Malignancies occurring after HL
treatment were recorded. Cardiac risk factors, electrocardiography (ECG), and
echocardiography (ECHO) were evaluated for cardiovascular disease (CVD), and
those with and without CVD were compared. Pulmonary function tests (PFT) and
diffusing capacity of lung for carbon monoxide (DLCO) were measured for
pulmonary dysfunction; obstructive and restrictive pathology were also specified. An
evaluation was made according to the bleomycin dose and by comparing those who
received mediastinal radiotherapy (RT) with those who did not. For thyroid
disorders, thyroid stimulating hormone (TSH), fT4 values , and thyroid
ultrasonography (USG) findings were recorded as thyroid nodule and thyroid gland
parenchyma heterogeneity. We also compared patients who received RT to the
neck and/or mediastinum with those who did not. Follicle-stimulating hormone
(FSH), luteinizing hormone (LH), testosterone, estradiol values , and menopausal
age were evaluated for gonadotoxicity and early menopause. We also compared the

patients for gonadotoxicity and early menopause situation.
Results: Six female patients with risk factors for breast cancer underwent

mammographytbreast MRI, and no risk requiring biopsy was detected in any of the

patients. There were 5 patients (10.9%) diagnosed with malignancy after HL
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treatment. None of those malignancies was hematologic primary. The patients
received only ABVD treatment as chemotherapy (CT), and none received RT.

CVD was detected in 12/46 patients (26.1%), including conduction disorder (7/12),
heart valve disease (2/12), coronary artery disease (2/12), and heart failure (1/12).
The patient with heart failure (HF) was evaluated as having adriamycin-related HF.
Traditional CVD risk factors were significantly higher in patients with CVD, which is
compatible with the current literature, but no significant results were seen in the
patients who received RT.

A total of 29/46 patients (63%) had pulmonary dysfunction, including only
obstructive pathology (3/29), only restrictive pathology (4/29), obstructive-restrictive
pathology (6/29) and low DLCO (28/29). Significant results were obtained in
obstructive pathologies, restrictive pathologies, and low DLCO (p=0.017, p=0.033,
and p=0.032) once we compared patients based on the RT. Significant results were
obtained only for low DLCO patients (p=0.002) once we compared patients based
on the cumulative dose of bleomycin.

Thyroid abnormality was detected in 23/46 (50%) of our patients, including
hypothyroidism (7/23), hyperthyroidism (1/23) patient, thyroid nodile (16/23), and
parenchymal heterogeneity (16/23). In the patients who received neck and/or
mediastinal RT, no significant results were obtained regarding thyroid function tests
and thyroid USG findings compared to the not treated group with RT.

There were 13/46 patients (28.3%) with gonadotoxicity composed of 8 females and
5 males. Those who received salvage therapy and autologous stem cell transplant
(ASCT) were significantly higher (p=0.026 and p=0.025) in gonadotoxic patients
than non-gonadotoxic patients. All 8 female patients had gonadotoxicity in
menopause and 4 in early menopause. When the early menopausal and other
menopausal patients were compared, those who received salvage treatment were

significantly higher (p=0.003) than those who did not.

Conclusion: The malignancies detected in our patients were not considered
treatment-related secondary malignancies. Adriamycin-associated HF was detected
in one patient. There was no significant relationship between RT and CVD.
Statistically significant results were obtained in obstructive pathology, restrictive
pathology, and low DLCO in mediastinal RT patients. In comparison, significant
results were only obtained for low DLCO in the patients had cumulative bleomycin

dése >120 mg/m2. In the long term, mediastinal RT was thought to be more toxic
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than bleomycin at the same doses. Finally, it was shown that there is a significant
relationship between gonadotoxicity and early menopause with the effect of

alkylating agents in the salvage therapy and gonadotoxicity with the impact of
ASCT.
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GIRIS VE AMAG

Hodgkin lenfoma (HL), lenf nodlarini ve lenfatik sistemi tutan genellikle B hicre
kokenli nadir bir malignitedir ve histopatolojik olarak Hodgkin-Reed-Sternberg
hicresi ile karakterizedir.

HL, tim kanserlerin %0,5’ini, hematolojik malignitelerin %2,8’ini, lenfomalarin
ise %10’unu olusturur. Bes yillik sag kalim orani ise yaklasik %88,3’tur. Erkeklerde
kadinlara gore daha sik gorulur. En sik tani konulma yasi ise 20-34 yas arasi ve 70
yas Uzeridir.

HL hastasi klinigi asemptomatik olabilir, subjektif sistemik bulgularla veya
agrisiz lenf nodu blyumesi ile bagvurabilir. HL, Histopatoloik olarak nodiler lenfosit
predominant Hodgkin lenfoma ve klasik Hodgkin lenfoma olarak ikiye ayrilir. Klasik
HL alt gruplari ise su sekildedir; noduler sklerozan tip, mikst sellller tip, lenfositten
zengin tip, lenfositten fakir tip.

Patoloji ile tani sonrasi tedavi yaklasimi belirlemek amaciyla evreleme yapilip
prognostik faktorleri degerlendirilir. Bu sonuglara goére ve pozitron emisyon
tomografisi ile yapilan ara degerlendirmeler de dikkate alinarak hastalara
kemoterapi, radyoterapi veya kemoradyoterapi uygulanir. Tedavi yanitina gore
relaps veya refrakter hastallk durumunda sekonder tedavi secgenekleri, kurtarma
tedavisi sonrasi otolog kok hicre nakli tedavisi uygulanabilir.

Tedavideki gelismeler sayesinde HL'de sagkalim oranlari oldukg¢a artis
gOstermistir fakat ilerleyen yillarda tedaviyle iligkili ge¢ yan etkilere bagh mortalite
oranlarinin poptlasyona goére ylksek oldugu gérilmustir. Radyoterapi ve alkilleyici
ajanlarla iligkili maligniteler, radyoterapi ve adriamisin ile iligkili kardiyovaskuler
hastaliklar, radyoterapi ve bleomisin ile iligkili pulmoner hastaliklar, radyoterapi ile
iligkili tiroid bozukluklari, radyoterapi ve alkilleyici ajanlar ile iligkili infertilite ve erken
menopoz bunlardan bazilaridir. HL tedavisinde amag¢ ylksek remisyon oranlariyla
beraber ge¢ donem yan etkileri en aza indirmek olmalidir.

Bizim calismamizda 1 Ocak 2002 — 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi'ne basvuran, 17 yas ve
Uzeri, patolojik olarak HL tanisi alan ve ginimuzde ilk tedavinin Uzerinden en az 10
yil gecmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilerek tedavi ile iligkili bu komplikasyonlari
taramak, komplikasyonlarin iligkili oldugu faktorleri ortaya koymak, hastalari uygun
araliklarla takibe almak ve komplikasyon gelismis hastalara uygun tedavileri

baslamak amaclanmistir.



GENEL BILGILER

1. HODGKIN LENFOMA TANIMI VE TARIHGESI

Hodgkin lenfoma, lenf nodlarini ve lenfatik sistemi tutan genellikle B hucre
kokenli nadir bir malignitedir.

ilk olarak 1932 yilinda Thomas Hodgkin tarafindan ‘Emici Bezler ve Dalakta
Hastalikli Goriinim Uzerine’ baglikli bir makalenin yayinlanmasi ile ortaya gikti.
Makale yedi hastanin agrisiz lenfadenomegali ile giden klinik bulgularini; sifiliz,
tiberkiloz ve inflamasyondan farklarini ve otopsi bulgularini ortaya koyuyordu.
Daha sonra 1865te Samuel Wilks, lenf nodu ve dalak blylimesi olan benzer
vakalari bildirdi ve bu patolojiyi ‘Hodgkin hastaligr’ olarak adlandirdi (1,2).

Hodgkin hastaligi mikroskopisi icin patognomonik olan Reed-Sternberg
hicreleri ise 1898'de Alman patolog Carl Sternberg ve 1902’de Amerikali patolog
Dorothy Reed tarafindan yapilan gizimlere atfedildi(1). ilerleyen zamanlarda ise tek
cekirdekli olanlar Hodgkin hicresi, ¢ok cekirdekli olanlar ise Reed-Sternberg (RS)
hicresi olarak adlandirildi ve Hodgkin-Reed-Sternberg (HRS) hicresi olarak
genelleme yapildi.

Sonraki yillarda HRS hicresi lenfoid hicre kokenli oldugu igin, ‘Hodgkin
hastaligr’ teriminin yerini ‘Hodgkin lenfoma’ (HL) aldi (3).

Sekil 1: 1902 Dorothy Reed’in ¢izimiyle Reed-Sternberg hiicresi (4)

HL’nin kabul goéren ilk histolojik siniflandirmasi, Jackson ve Parker tarafindan
1947°de tanimlanan paragranulom, granilom ve sarkom seklindeydi. 1966'da New
York Rye'da dizenlenen bir konferansta Lukes ve Butlerin tanimladigi

siniflandirma; lenfosit predominant, noddler skleroz, mikst sellller ve lenfositten fakir



tip seklinde kabul gérmistl. 1994 yilinda ise REAL (Revised European-American

Lymphoma) siniflandirmasi ile tekrar modifiye edildi (4).

1994 REAL siniflandirmasi (5)
1. Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma (NLPHL)
2. Klasik Hodgkin Lenfoma (KHL)

¢ Nodduler sklerozan tip

¢ Lenfositten zengin tip

o Mikst selller tip

¢ Lenfositten fakir tip

Gunumuzde kullanilan ilk 2001°de yayinlanan en son 2016’da gincellenen HL
WHO (World Health Organization) siniflandirmasi ise ana basgliklari ile 1994 HL
REAL siniflandirmasiyla benzerdir.

2. EPIDEMiYOLOJi

HL, tim kanserlerin %0,5’ini, hematolojik malignitelerin %2,8’ini, lenfomalarin
ise %10’unu ve kansere bagh olumlerin %0,2’sini olusturur. Bes yillik sag kalim
orani ise yaklasik %88,3’tur. Erkeklerde kadinlara gore daha sik goéralir. En sik tani
konulma yasi ise 20-34 yas arasi ve 55 yas Uzeridir (6).
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HL gorilme sikhdi gelismemis Ulkelerden gelismis Ulkelere dogru artis gosterir.
Beyaz ve siyah Amerikalilar arasinda fark olmaksizin 100.000 erkekte 3,1 yeni vaka
gorilirken Hispanik Amerikalilarda ise 100.000 erkekte 2,6 yeni vaka goruldr,
dolayisiyla gérilme oranlari daha disuktir. Asyalilarda ise yaklasik yarisi kadar
100.000 erkekte 1,6 yeni vaka gorulmektedir (7).

HL'nin %9%’ini KHL olustururken geriye kalan %5’lik kismi NLPHL olusturur.
KHL alt tiplerinin dagihm yuzdesi su sekildedir: Noduler sklerozan tip %70, mikst
selltler tip %25, lenfositten zengin tip %5, lenfositten fakir tip < %1 (8). Gelismis
Ulkelerde nodiler sklerozan tip daha sik gorilirken gelismekte olan llkelerde miks

selltler tip HL daha sik gorilmektedir (9).

3. ETIYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Cocuklar, genc vyetiskinler ve yaslilar arasindaki HL epidemiyolojisindeki
farkhliklar, yas gruplari arasindaki etiyolojideki farkliliklari yansitmaktadir. HL
etiyolojisi yasa, topluma, histopatolojiye ve zamana gore farklilik gésterebilir. HL’'nin
kesin bir etiyoloji saptanamamis olup risk faktorleri su sekilde siniflanabilir; viral

enfeksiyonlar, genetik ve immiunite.

3.1. Viral Enfeksiyonlar

EBV aracili B hucre transformasyonu ve HL tumor hicreleri icinde klonal EBV
genomlarinin varligi, EBV'yi HL etiyolojisinden sorumlu olarak géstermektedir (10).
Gelismis Ulkelerde KHL hastalarinin yaklasik %40'inda timér hicrelerinde EBV
bulunur ve KHL patogenezinde énemli bir rol oynar. Cocuklukta ve yaslh eriskinlerde
HL hastalarinda EBV pozitifligi siklikla gozlenir. En sik gorulen histolojik alt tip ise
%75 oraniyla mikst selller tiptir (11).

HIV ile enfekte bireylerde 6zellikle AIDS'li olanlarda, KHL insidansinda 10 kat
artis gorulur. Genellikle mikst seltler tip ve lenfositten fakir tipte gorilir ve tani

aninda ileri asamalardadir (12).

3.2. Genetik

Mack ve ark. 50 yasindan dnce HL gelisen ikizler Gzerinde bir kohort ¢alismasi
yapti ve HL gelismemis ikizde HL gelisme riskini hesapladi. 172 monozigotik ikiz
ciftin takibinde, HL gelismemis ikizde HL gelisme riski ¢ok yuksekken, 181 dizigotik

ikiz ciftin takibinde risk artis1 goérilmedi (13). Fakat ilerleyen zamanlarda istatistiksel



takipler gosterdi ki HL'den etkilenen hastalarin aile Gyeleri igin HL gelisme riski 3-9
kat daha fazlaydi (14).

EBV iligkili KHL riskinin artmasi ve azalmasi da sirasiyla HLA-A*01 ve HLA-
A*02 alelleri ile iligkilidir (15).

HL riskiyle iligkili son yapilan genom calismalarinda HLA sinif Il polimorfizmleri
(DRB5-0101 allel, DRB1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602 haplotip ve TAP 1 allel gibi)
ve birka¢ sitokin geni polimorfizmi (IL6, IL1R1, IL10, IL4R gibi) tanimladi (16).
Ayrica, HL riski yuksek 44 aile ve 254 bireyle yapilan bir genom calismasinda
kromozom 4p Uzerinde D4S394’e yakin bir alanin HL ile iliskisi saptandi (17).

3.3. immunite

Ataksi telenjiektazi, Wiskott-Aldrich sendromu, Bloom sendromu, Canale-Smith
sendromu (otoimmin lenfoproliferatif sendrom) ve transplantasyon sonrasi
lenfoproliferatif bozukluk dahil diger immin yetmezliklerde KHL insidansinda artis
bildiriimistir. Ozgecmis veya soygecmiste sarkoidoz ve multipl skleroz éykisi olan
hastalarda da KHL riskinde artis bildiriimistir. Romatoid artrit gibi imminosupresyon
tedavisi alan hastalarda da EBV pozitif KHL géralme sikligi artar (18).

Daha 6nce de bahsettigimiz gibi HIV ile enfekte bireylerde 6zellikle AIDS'li
olanlarda, yani kazanilmig immun yetmezliklerde de KHL insidansinda 10 kat artig
goralur. HIV/AIDS'li kisilerde HL riski, HAART nin (highly active antiretroviral
therapy) arttigi ve HAART ile iligkili CD4 sayilarinda iyilesmelerin saglandigi 1990-
2002 yillarinda artis gostermistir. HIV pozitif bireylerde noduler sklerozan tip KHL
insidansi CD4 sayisi azaldik¢ga azalir. Bu durumlar HL gelisimi icin saglam bir

bagisiklk sistemine de ihtiyag oldugunu gosterir (18).

4. FiZYOPATOLOJI

KHL’da immuniteden sorumlu hicrelerden olusan bir timoéral ortam
bulunmaktadir. Bunlarin %Z2’sini germinal merkez B hucrelerinden kdken alan HRS
hicreleri olustururken geriye kalan kismi makrofajlar, eozinofiller, nétrofiller, mast
hicreleri ve T hiicreleri olusturur. HRS hicreleri immun sistem hicrelerini gevresine
cekebilmek igin sitokinler salgilayarak; immunsupresif sitokinler salgilayarak;
apopitozisten kagmak, prolifeasyonu artirmak ve bagisiklik sisteminden kagmak gibi
cesitli mekanizmalar geligtirerek timoral bir ortam olusturur (19).

Normal B hucrelerinde bulunan BCR (B-cell receptor), hucrelerin apopitoza

ugramasini saglar. HRS hucreleri ise bozulmus B hucreleri olup BCR ekspresyonu



yapmazlar ve apopitozdan kacabilirler. HRS hcreleri NF-kB, JAK-STAT, AP-1 ve

TNF reseptor ailesi araciligiyla hayatta kalip proliferasyonu artirabilirler (19).

5. HISTOPATOLOJI

HL'nin histolojik tanisi alinan biyopsi 6rneginde inflamatuvar ortamda HRS
hicresinin ve varyantlarinin gdsterilmesi ile konulur. HRS hicresi, 20-60 um
¢apinda, genis stoplazmali, nikleusun yarisindan fazlasini kapsayan nukleollerle
karakterize bir hicredir. Cift ndkleuslu olanlara RS hicresi, tek nikleuslu olanlara
ise Hodgkin hticresi denir. Bu hicreler %98 B hicrelerinden, %2 T hiicrelerinden
koken alir. HRS hiicreleri sadece HL'ya 6zglu degildir; enfeksiyéz mononiikleoz, B
ve T hucreli lenfoma, karsinom, melanom ve sarkomlarda da gortlebilir. Histolojik alt
tipe gore oranlari degiskenlik gosteren inflamatuvar ortam ise lenfosit, histiyosit,
epiteloid histiyosit, nétrofil, eozinofil, plazma hiicresi ve fibroblastlardan olusur (20)

GuUnumuzde kullanilan 2016 WHO HL histopatolojik siniflandirmasi su
sekildedir;

1. Nodler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

2. Klasik Hodgkin Lenfoma; noduller sklerozan tip, mikst sellller tip, lenfositten

zengin tip, lenfositten fakir tip (21).

5.1. Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

NLPHL tim HL'lar arasinda %5 oraninda goértlar, her yas gurubunda goértlebilir
ve K:E orani 1:3 seklindedir. Hastalarin %70-80'i evre I-1l ile basvurur ve B
semptomu nadirdir. Daha ¢ok santral alanlardaki (mediastinal ve hiler bolge gibi)
lenf nodlarint (LN) tutmaktadir. Dalak ve karaciger tutulumu diginda ekstanodal
tutulum nadirdir. Histopatolojisi; patlamis misir veya lenfosit predominant (LP) olarak
adlandirilan germinal merkez monoklonal B hicrelerinden kdken alan hdcrelerin

noduler veya nodiler ve diffliz proliferasyonu ile karakterizedir (22).

5.2. Nodiiler Sklerozan Tip Klasik Hodgkin Lenfoma

Noduler sklerozan tip, KHL vakalarinin %70'ini olusturur, geng eriskinlerde ve
kadinlarda daha sik gorulur. EBV ile birlikteligi nadirdir. Genellikle servikal,
supraklavikiler ve mediastinal bolgeleri tutan lokalize hastalik ile karsimiza gikar.
Mediastinal lenfadenopati (LAP) vakalarin %80'inde, bulky kitleler (>10 cm ¢apinda)
ise %50'sinde gorulir. Histopatolojik olarak kollajen miktarindan bagimsiz olarak

noduler bir olusum goézlenir. Pleomorfik sekilli, formalin duyarl sitoplamaya sahip



lakiner hicreler goéruldr. Bu hicrelerde hiicre zarina yakin kisimda 'lakiner' bosluk

olusumu go6ze ¢carpmaktadir (7,17,19).

5.3. Mikst Seliiler Tip Klasik Hodgkin Lenfoma

Mikst seldler tip HL, KHL vakalarinin %25'ini olusturur, erkeklerde, ¢ocuklarda
ve 50 yas uzerinde daha sik gorulur. Bu yayilimi EBV ile benzerlik gostermektedir
ve %75’ EBV ile iligkilidir. HIV ile enfekte olanlarda daha sik goralur. Mikst selller
tip; lenfositten zengin tip ile lenfositten fakir tip arasinda bir ara formdur. Mediasten
ve timus bezi disinda bir yayiim gdsterir. Histopatolojik olarak parakortikal diffiiz
biylime ile karakterizedir ve neoplastik HRS hicreleri ¢okga bulunur. 'Mikst
selllerite' terimi ise neoplastik hlcreleri gevreleyen plazma hicresi, epiteloid
histiyosit, eozinofil ve T hicrelerinden olusan reaktif ortami temsil etmektedir
(7,18,20).

5.4. Lenfositten Zengin Tip Klasik Hodgkin Lenfoma

Lenfositten zengin tip, KHL'larin %5'ini olusturur. Genellikle periferik LN
tutulumu ile erken evrede kargimiza cikar ve prognozu cok iyidir. Histopatolojik
go6rintist NLPHL'ye benzerken immunfenotiplendirmesi KHL'deki HRS hicrelerine
benzemektedir. Hatta 6nceki yillarda NLPHL ile lenfositten zengin tip KHL'nin ayni
hastalik oldugu dugunilmekteydi. Normal lenfositlerden zengin noduler veya diffuz
arka plan icinde kiicik HRS hcreleri gorilir. Hemotoksilen-eozin ile boyanmalarda

bu hucreler LP hucrelerine benzeyebilir (7,18,23).

5.5. Lenfositten Fakir Tip Klasik Hodgkin Lenfoma

Lenfositten fakir tip, KHL'lerin <%1'ini olusturur, ileri yasta, erkeklerde ve HIV ile
enfekte bireylerde sik gorulir. Genellikle periferik LAP olmaksizin semptomatik
yaygin hastalikla basvurur ve %50'sinde kemik iligi tutulumu saptanir. Mikst selller
tip ve lenfositten fakir tip koti prognoza sahiptir. Biyopsi orneklerinde HRS
hicrelerinin diffuz infiltrasonu goéralir ve lenfositten fakir bir arka plana sahiptir
(7,18,20,23).

6. IMMUNFENOTIPLENDIRME
immunfenotiplendirme biyopsi érneklerinin histopatolojik olarak ayirici tanisinin

yapilamadigi durumlarda kolaylastirici bir faktordir. Ozellikle histopatolojik



goruntusu ¢cok benzeyen NLPHL ile lenfositten zengin tip KHL gibi vakalarin ayirici

tanisi ve yeni tedavilerin gelistiriimesinde ve tedavi seciminde ¢cok énemlidir.

Tablo 1: KHL ve NLBHL arasindaki immunhistokimyasal farkliliklar

Marker KHL NLPHL
CD15 +/- -
CD30 + -

CD20 -1+ +
CD21 -/+ +
CD79a -1+ +
CD45 - +

EMA - +/-

J zinciri - +/-

7. KLINIK BULGULAR

HL hastasi asemptomatik olabilir, subjektif bulgularla veya agrisiz LN blyumesi
ile bagvurabilir. Servikal LN %60, mediastinal LN %20, inguinal LN %7 aksiller LN
%5 ve digerleri %8 oraninda tutulum gdsterir. Mediastinal LN tutulumunda
asemptomik seyir, kronik Oksuruk, gégis agrisi, nefes darlii nadiren vena kava
superior sendromu ve Ust ekstremite 6demi gorilebilir. Mediastinal LN tutulumu
tesadifen saptanabilir ve bulky kitleler olarak karsimiza ¢ikabilir. Subdiyafragmatik
LN tutulumu ise nadirdir ve daha ¢ok yaslh erkeklerde gorulur (24).

Hasta ates, gece terlemesi ve vicut agirliginin %10'undan fazla istemsiz kilo
kaybi gibi sistemik sikayetlerle yani B semptomlari ile bagvurabilir (25). ilk HL igin
tanimlanan, tanimlayan hekimlerin adini tasiyan Pel-Ebstein atesi ise 1-2 haftalik
atesli ve atessiz dénemlerle seyreden, 40 °C'yi bulan ddngulsel ates yuksekligi
olarak tanimlanir (26). Hodgkin lenfoma disinda akut CMV enfeksiyonunda veya
HIV enfekte bireylerde primer progresif tiberkuloz vakalarinda da gérulebilir (27).

Alti haftadan uzun siren yaygin kronik kasinti ve alkol alimi sonrasi LN’lerde
agri diger semptomlarindandir (28).

Yagli hastalar siklikla infradiyafragmatik LN tutulumu ve B semptomlari ile
ilerlemis hastalik olarak basvurur, mediastinal kitle nadir goérulir. Bu hastalk
Ozellikleriyle beraber, zayif performans durumu ve komorbiditeler tedaviye bagh
morbidite ve mortaliteyi artirir. Tedaviye baglamadan 6nce komorbid durumlari ve

performans durumu kapsamli bir geriatrik inceleme ile degerlendiriimelidir (24).



HL lenfatik yolla yayilir, komsu LN'ye dogru yayilim gdsterir. Paraaortik ve
splenik LN'lerden dalaka yayilabilir. Dalak tutulumu varsa karaciger ve kemik iligine
hematojen yayihm gorulebilir. Dalak tutulumu olmadan karaciger tutulumu
beklenmez (25).

Ekstanodal tutulum HL hastalarinin %25’inde goéralir. Ekstanodal tutulumlar
yerlerinden bazilari su sekildedir; dalak, kemik, kemik iligi, akciger, karaciger,
bobrek, kas, merkezi sinir sistemi ve cilt tutulumudur. Eritema nodozum, psoriazis ve
pemfigoid benzeri bulgular ve iktiyoziform dermatit, HL'de gorilen cilt
bulgularindandir (24). Norolojik semptomlar primer tutulum, metastaz veya
paraneoplastik durumlara bagh olabilir. Limbik ensefalit, Guillain-Barre sendromu
(28), serebellumda dejenerasyon, korea, demiyelinizan poliradikiilopati, myastenia
gravis norolojik paraneoplastik bulgulardan bazilardir (29). HL'de akciger tutuldugu
takdirde Ust lob tutulumu daha siktir. Tutulum paterni tek nodul, c¢oklu nodul,
retiklonoduler infiltrat, pulmoner konsolidasyon, kavitasyon veya plevral efflizyon
seklinde olabilir (30). Renal tutulum sekilleri obstruktif Gropati, hiperkalsemi,
hiperurisemi, renal ven trombozu, minimal degisiklik hastaligi ve AA amiloidoz
seklindedir. Karaciger tutulumu ise idiopatik kolestaz veya kaybolan safra kanal
sendromu seklinde gozlenebilir (28).

HIV ile iligkili HL hastalarinda hastalik semptomlari ileri evrede ortaya ¢ikar.
Yaygin hastalik, B semptomlari, ekstranodal tutulum ile basvurabilir. Deri, akciger ve
gastrointestinal sistem gibi ekstranodal bélgeler tutulabilir. Ekstranodal tutulum HIV
ile enfekte hastalarda daha sik gorGlir (31). Ekstranodal tutulum ile bagvuran HL
hastalarinda HIV agisindan degerlendirme mutlaka akilda tutulmahdir.

Ayrica HL’nin romatoid artrit, romatizmal kalp hastalidi, Crohn hastaligi,
polimiyaljia romatika, sistemik lupus eritematozus, megaloblastik anemi ve ankilozan
spondilit gibi otoimmin hastaliklarla birlikteligi HL prognozunu koétu yonde
etkilemektedir (24).

8. TANI

Lenfoma tanisi yeterli doku miktarinin saglandidi biyopsinin deneyimli bir
patolog tarafindan incelenmesi ile konulur. insizyonel veya eksizyonel biyopsi tercih
edilmelidir, eksizyonel biyopsinin yapilamadigi durumlarda veya nuksu gostermek
icin ince igne aspirasyon biyopsisi kullanilabilir (32).

Klinik degerlendirmede ise sunlara dikkat edilmelidir: Kapsamli bir anamnez

alinir, yas, cinsiyet, ates, titreme, gece terlemesi, kilo kaybi, komorbiditeler,



enfeksiyon, immun yetmezlik ve ailesel kanserler mutlaka kaydedilir. Fizik
muayenede boy kilo 6lgumu, LN'lerin yeri, boyutu, niteligi, hepatosplenomegali, cilt
bulgulari, akciger bulgulari ve ndrolojik bulgular degerlendirilir. Laboratuvar
degerlendirmesi icin tam kan sayimi, periferik yayma, eritrosit sedimentasyon hizi,
glukoz, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri, elektrolitler, protein, albimin, laktat
dehidrogenaz, HbsAg, anti Hbs, anti Hbc IgG, anti HCV ve anti HIV testleri ¢aligilir.
Goruntulemede ise akciger grafisi; toraks, abdomen ve pelvisin bilgisayarl
tomografisi (BT); tim vicut timoér 18-fluoro-2-deoksi-glikoz pozitron emisyon
tomografisi (FDG-PET) evrelemek icin ve tedavi yanitini degerlendirmek igin
kullanilir. PET/BT kemik iligi durumunu degerlendirmede olduk¢a duyarli olsa bile
bazi merkezlerde HL tanisi kondugunda kemik iligi biyopsisi yapmak rutin

uygulamalardandir.

9. EVRELEME
ilk olarak 1971'de yayinlanan Ann Arbor evrelemesi, 1989'da Costwolds
tarafindan modifiye edilmistir ve giinimutzde modifiye Ann Arbor evrelemesi olarak

kullaniimaya devam etmektedir (33).

Tablo 2: Modifiye Ann Arbor evreleme sistemi (34)

Evre | Tek LN bolgesi(l) ya da tek ekstralenfatik alan(IE)

Evre Il Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla LN bdélgesi (ll) ya da
diyafragmanin tek tarafinda lokal ekstralenfatik yayilimla birlikte bir ya
da daha fazla LN bdlgesi (lIE)

Evre IlI Diyafragmanin her iki tarafinda LN bdlgeleri (l11), lokal ekstralenfatik
yayihm eslik ediyorsa IlIE, dalak tutulumu varsa IS, lokal

ekstralenfatik tutuluma dalak tutulumu eslik ediyorsa IIISE

Evre IV Eslik eden LN tutulumu olsun ya da olmasin bir ya da daha fazla

ekstralenfatik organin yaygin tutulumu
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A: Sistemik semptom yok.

B: Sistemik semptom var.

B semptomlari: Son 6 ay icinde bazal vucut agirhdinin %10’undan fazlasini
kaybetmesi,

38 °C’nin Uzeri ates yuksekligi, gece terlemesi.

E: Ekstranodal tutulum; S: Dalak tutulumu; X: ‘Bulky’ hastalik

Bulky hastalik: 10 cm'den fazla veya torasik capin 1/3'Unden fazla kitle olmasi

GHSG'’ye (German Hodgkin Study Group) gére anatomik olarak LN alanlari
soyledir:

- Alan A: Sag servikal + sag infra/supraklavikuler/nukal lenf nodlari,

- Alan B: Sol servikal + sol infra/supraklavikuler/nukal lenf nodlari,

- Alan C: Sag/sol hilar + mediastinal lenf nodlari,

- Alan D: Sag aksiller lenf nodlari,

- Alan E: Sol aksiller lenf nodlari,

- Alan F: Karin Ust bdlgesindeki lenf nodlari (dalak ve karaciger hilusu ile ¢dlyak

alan),

- Alan G: Karin alt bolgesindeki lenf nodlar (paraaortik ve mezenterik alan),

- Alan H: Sag iliyak lenf nodlart,

- Alan I: Sol iliyak lenf nodlari,

- Alan K: Sag inguinal + femoral lenf nodlart,

- Alan L: Sol inguinal + femoral lenf nodlaridir (35).

10. PROGNOZ

Evreleme yapildiktan sonra hastalar prognoz agisindan risk faktorlerine gore
degerlendirilir. Erken evre (Evre | ve Il) ve ileri evre (Evre Il ve V) hastalar igin farkli
skorlama sistemleri kullanilir. Erken evredeki hastalari degerlendirmek igin farkli
gruplar tarafindan farkli kriterler tanimlanmigtir. GHSG, EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer) ve NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) tarafindan tanimlanan kriterler ve aralarindaki
farklar Tablo 3'te g0Osterilmistir. Erken evre hastalar i¢in Tablo 3’teki kriterler yoksa
erken evre iyi prognostik grup, kriterlerden biri varsa erken evre kétu prognostik grup
olarak tanimlanir (36).

lleri evre hastalarin prognozunu degerlendirmek igin IPS (International

Prognostic Score) skorlama sistemi kullanilir. IPS’de herbiri bir puan olmak Uzere
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toplam 7 kriter bulunur, bu kriterler su sekildedir: 45 yas ve Uzeri, evre IV HL, erkek
cinsiyet, 16kosit>15.000/mL, lenfosit<600/mL veya lenfositin I6kosit sayisinin
%8’inden az olmasli, hemoglobin<10,5 g/dL, albumin<4,0 g/dL. Bu puanlamaya
gore; 0-2 puan dusik risk, 3-4 puan orta risk, 5-7 puan ise yuksek risk olarak
degerlendirilir(36). Bes yillik progresyonsuz sagkalimlari iyi risk grubunda %84-67,
orta risk grubunda %60-51, kotu risk grubunda ise %42 saptanmistir (37).

Tablo 3: Erken evre HL hastalarinda prognoz i¢in kullanilan skorlama sistemleri (36)

Risk faktorleri GHSG EORTC NCCN

Yas - 250 -

Histoloji - - -

ESH ve A ise >50mm/s A ise >50mm/s =50mmis veya

B semptomlari

B ise >30mm/s

B ise >30mm/s

herhangi bir B

semptomu varligi

Mediastinal kitle | MMR >0,33 MTR >0,35 MMR >0,33
LN tutulumu 23 >4 >4
Ekstranodal

tutulum * ) )

Bulky kitle - - >10cm

MMR: Mediastinal kitle orani

MTR: Mediasten toraks orani

Yapilan prognostik degerlendirmeler hastalari 3 gruba ayirmaktadir ve bu
gruplar tedavi algoritmasinda yol gdéstericidir; erken evre iyi prognostik grup, erken

evre kot prognostik grup ve ileri evre.

11. TEDAVI

Tani aninda yapilan tetkik ve goruntilemeler disinda tedaviye baglamadan
once tedaviye bagli yan etkiler géz éninde bulundurularak tedavi 6éncesi kardiyak,
pulmoner, Ureme ve tiroid fonsiyonlari degerlendiriimelidir. Elektrokardiyografi
(EKG), ekokardiyografi (EKO), solunum fonksiyon testi (SFT) yapilmali, gebelik
mutlaka ekarte edilmeli, TSH, sT3 ve sT4 tetkikleri istenmelidir. Ureme cagindaki
(KT) ve

gelisebilmektedir. Bu yuzden bu hastalar tedavi oncesi ureme danigmanligi, sperm

hastalarda kemoterapi radyoterapi (RT) sonrasi kalici infertilite
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bankacili§i, oosit toplama veya yumurtalik dokusu kriyoprezervasyonu agisindan

bilgilendirilmeli ve ilgili bolimlere mutlaka yonlendirilmelidir (38).

11.1. Hodgkin Lenfoma Tedavi Tarihgesi

Roéntgen isiklarinin kesfinden 8 yil sonra 1902'de Pusey tarafindan HL tedavisi
icin RT kullanildi. 1966'da Vera Peters ve Henry Kaplan, HL hastalarinda hastalik
seyrini gozlemleyerek, yayllma paternlerinin haritasini ¢ikarmayi basardilar ve
uygun RT alanlarini ortaya koydular. Lokalize HL'nin RT ile iyilestirilebilecegine
dikkat ¢ceken ve hastaligin erken evrelerini iyilestirmek igin gerekli RT dozlarini ve
kapsamini gosteren yine Kaplan'di (39).

DeVita ve ark. tarafindan 1970'de rapor edilen 43 HL hastasinda 6 ay boyunca
28 gunde bir uygulanan MOPP (nitrojen mustard igin 'M', oncovin i¢in 'O' (vinkristin
icin ticari isim), prokarbazin ve prednizon igin 'PP') tedavisi sonuglarina gére %80
tam remisyon saglanmisti. 10 vyillik takip sonucunda hastaliksiz sag kalim
%54,6'yd1. 1978'de MOPP ve nodal RT kiyaslandiginda MOPP'un RT'ye Ustln
oldugu kanitlandi. RT’de yetersiz hastalik kontroli vardi ve kanserojen, kardiyak ve
pulmoner yan etkiler bulunuyordu. 1981 yiinda MOPP kullanimina bagh kanserojen
etkiler, erkek infertilitesi, over fonksiyonlari Gzerine etkisi, Pneumocystis carinii gibi
KT’ye 6zgu enfeksiyonlar gibi yan etkiler de tanimlanmistir (39).

ABVD (adriamisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin) gibi yeni kemoterapotik
ajanlarin kegfiyle 1973 yilinda ABVD ve MOPP'um tam remisyon lzerindeki etkileri
ve 5 vyillik hastaliksiz sagkalim oranlari karsilastirildi. ileri HL'lerde kalici
remisyonlari induklemede ABVD'nin MOPP kadar etkili oldugu gosterilmistir. Yan
etkileri kiyaslandiginda ise RT'de ve alkilleyici ajan iceren MOPP rejiminde akut
I6semi riski varken ABVD rejiminde kardiyak ve pulmoner yan etkiler gdzlenmigtir.
MOPP rejiminde gorlilen akut yan etkileri azaltmak igin bazi modifikasyonlar
yapiimistir (39). GunUimuzde KT ve RT tek basina veya kombine olarak
uygulanmaktadir. HL tedavinde en dnemli amag en az yan etki profiliyle sag kalimi
artirmaktir (40). Molekuler hedeflerin kesfedilmesiyle brentuksimab vedotin gibi

hedefe yonelik tedaviler gelistiriimeye devam etmektedir.

11.2. Histoloji, Evre ve Prognostik Faktorlere Gore Tedavi Segenekleri
HL hastalarinin prognostik degerlendirmelere gore ug gruba ayrildigini ve tedavi
algoritmasinda yol gosterici oldugunu daha once belirmistik. Bu gruplar; erken evre

(Evre I-1) iyi prognostik grup, erken evre kotu prognostik grup ve ileri evre (Evre llI-
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IV). Genel olarak erken evre hastalara kisa sureli KT ardindan tutulu alan
radyoterapisi (TART) uygulanirken, ileri evre hastalara uzun sureli KT ve bazilarinda
ardindan RT uygulanr.

Ayrica HL'de yiksek sagkalim oranlarinin olmasi, uzun dénemde tedaviye bagli
yan etkileri azaltmak igin tedavi yogunlugunun karari igin PET tedavi algoritmalarina
dahil edilmistir (41). PET/BT'de tedavi yanitini degerlendirmek i¢cin FDG tutulum
oranlarina goére bes asamali Deauville kriterleri tanimlanmistir:

1- Tutulum yok (D1)

2- Tutulum < mediasten (D2)

3- Tutulum > mediasten < karaciger (D3)

4- Tutulum > karaciger (orta derecede artmis) (D4)

5- Tutulum > karaciger (belirgin artmig) ve/veya yeni hastalik alanlari (D5)

X: Lenfoma ile iliskili gibi durmayan yeni tutulum alanlari
1, 2 ve 3 negatif, 4 ve 5 pozitif (33)

11.2.1. Erken Evre lyi Prognostik Grupta Tedavi

KT'nin ardindan RT uygulanmasi standart tedavi olarak kabul edilmektedir.
RT'nin yan etkilerini azaltmak icin EORTC tarafindan TART kavrami ortaya atiimistir
ve RT olarak TART tercih edilmektedir. EORTC ve GHSG tarafindan yapilan
calismalarda sadece RT ile kemoradyoterapi (KRT) kiyaslandiinda KRT'nin
sonugclari daha iyi oldugu gdsterilmistir. Bes yil sonra olaysiz sagkalim %74'e %98,
10 yiIl sonra tedavi basarisizligi olmaksizin sagkalim %67'ye %88'dir (42).

GHSG HD10 calismasinda 1370 hastada iki kur veya doért kir ABVD ve
ardindan 20 veya 30 Gy TART arasinda randomizasyon yapildi. Bes yil sonra tedavi
basarisizligi olmaksizin sagkalim %92, genel sagkalim %96,8 olarak saptandi ve 4
grup arasinda etkinlik agisindan bir fark bulunamadi. En az toksik yaklagim olan iki
kir ABVD dongusiu ve ardindan 20 Gy TART, erken evre HL'de standart tedavi
olarak benimsenmistir (43).

GHSG HD13 cgalismasinda, ABVD rejiminden tek ilacin guvenli bir sekilde
cikariip c¢ikarilmayacagini degerlendirmek icin ABVD, AVD, ABV ve AV gruplari
olusturuldu. iki kiir KT ardindan 30 Gy TART veriimesi planlandi fakat ABV ve AV
kollarinda vakalarda 4 kat artis olmasi bu iki kolun kapanmasina neden oldu ve
dakarbazinin tedavide onemli oldugu anlasildi. Bes yil sonra AVD ve ABVD’nin

etkinlik agisindan birbirine Gstinligu gosterilemedi (42).
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Tedavi etkinligi ile ge¢ donem yan etkiler arasindaki dengeyi kurmak amaciyla
erken evre iyi prognostik grupta tedavi yaklasimlari agisindan farkliliklar

olusturmustur. Bu tedavi yaklasimlari Sekil 3'teki algoritmada 6zetlenmigtir.

Sekil 3: Erken evre iyi prognostik grupta tedavi algoritmasi (36)

Tek basina KT
2 kiir ABVD

veya
1 kiir ABVD
KRT
20 Gy TART
veya

Deauville
1-2

1 kiir ABVD+30 Gy TART

Deauville
3
|Tek basina KT

4 kiir AVD
2 kiir ABVD }0 PET/IBT Deauville __

1-3 - 30 Gy TART

Deauville == 2 kijr ABVD ‘PETFBT N if J

4 Deauville — Biyopsi <: egati
4-5 Pozitif ——| Refrakter hastalik

. Negatif J
Deauville —~ Biyopsi <:
5 Pozitif — Refrakter hastalik

11.2.2. Erken Evre Kétii Prognostik Grupta Tedavi

1395 hasta Uzerinde yapilan bir ¢alismada 4 kir ABVD veya 4 kir BEACOPP
(bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizon)
ve ardindan 20 Gy veya 30 Gy TART arasinda randomizasyon yapildi. ABVD alan
hastalara 30 Gy TART verilmesi gerektigi, daha yogun bir KT olan BEACOPP alan
hastalarda ise 20 Gy veya 30 Gy TART arasinda benzer sonuglar saptandi (44).

GHSG tarafindan yapilan bir ¢galismada hastalar 4 kiir ABVD veya 2 kur ylksek
doz BEACOPP ve 2 kir ABVD olarak randomize edildi. KT’nin ardindan her iki kola
30 Gy TART uygulandi. Sonugclar degerlendirildiginde ise tedavi etkinligi arasinda
fark olmazken 2 kir yuksek doz BEACOPP ve 2 kur ABVD kolunda daha fazla
toksisite goruldu (44).

RAPID galismasinda erken evre hastalar 3 kur ABVD sonrasi 30 Gy TART veya
tedavisiz olmak Uzere randomize edilmistir. 3 yillik progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalimda iki kol arasinda énemli bir fark saptanmamistir. Ancak TART almayan
hastalarda daha az hastalik kontroli olabilecegi belirtiimisti. EORTC tarafindan
yapilan bir galismada 2 kir ABVD sonrasi PET negatif gelen hastalar TART alan ve
almayan olarak randomize edildi. Tek basina KT alanlarda daha zayif bir hastalik

kontrolu varken sagkalim Uzerine zararl bir etkisi gosterilmemistir (44).
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Sekil 4: Erken evre kotii prognostik grupta tedavi algoritmasi (36)

KRT
Deauville 2 kiir ABVD+30 Gy TART
1-3
‘Tek basina KT
4 kiir AVD
2 kiir Tek basina KT
ABVD >| PETIBT 2 kiir yiiksek doz BEACOPP
Deauville
’i - ‘@
. ur 30 Gy TART
E_E;”‘”"E—. yiiksek doz» |[PET/BT ’ r
BEACOPP 1
. Negatif
Deauville _, Biyopsi
4-5 <: Pozitif — Refrakter

hastalik

11.2.3. ileri Evre Hastalarda Tedavi

ileri evre HL hastalarinda yiiksek doz BEACOPP gibi yogun KT'lerin kullanimi,
yuksek kur oranlari ile iyi bir hastalik kontroli ve uzun sureli bir sagkalim
saglamistir. italyan HD2000 calismasinda 6 kir ABVD veya 4 kiir yiksek doz
BEACOPP alan hastalarda 10 yillik sagkalim %84'e %85, 5 yillik progresyonsuz
sagkalim %68'e %81, ikincil malignitelerin 10 yillik kimdalatif insidansi %0,7'ye %6,6
olarak saptanmistir (45,46).

IPS yani uluslarasi prognoz skorlama sistemi ileri evre hastalarda ilk tedavi
kararinin verilmesinde 6nemlidir. Evre IV veya IPS skoru 3'Un Uzerinde olanlar
baslangicta 2 doz yuksek doz BEACOPP aldiginda baslangigta ABVD alanlara goére
daha iyi hastalik kontroli saglanmistir. Digerlerinde ilk se¢cenek tedavi ABVD olabilir.
Takipte ise tedavi yanitina gére tedavi karari verilir ve PET/BT’den faydalanilir.
RATHL g¢alismasinda 2 kir ABVD alan sonra PET negatif olan hastalar 4 kir AVD
veya 4 kir ABVD seklinde randomize edildi. PET pozitif olan hastalar ise 6 kur
BEACOPP veya 4 kur yuksek doz BEACOPP olarak randomize edildi. 3 yillik
takipten sonra PET negatif hastalarda 6 kir ABVD ile 2 kir ABVD+4 kir AVD
alanlar arasinda toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalim sureleri benzer
saptanmistir. Yani erken metabolik yaniti olan hastalarda bleomisinin ihmal
edilebilecedi goésterilmistir. PET pozitif hastalarda ise BEACOPP sonrasi
progresyonsuz sagkalim %67,5 saptanmistir, daha énce yapilan ¢alismalarda PET
pozitif hastalarda ABVD ile devam edildiginde progresyonsuz sagkalimin %13-28
oldugu gosterilmigtir. Dolayisiyla erken metabolik yaniti olmayan hastalarda
BEACOPP ile devam etmek daha uygundur (46).

GHSG HD 18 calismasinda 2 kur yuksek doz BEACOPP sonrasi PET negatif
olan hastalar 2 ve 4 kur daha yuksek doz BEACOPP seklinde randomize edildi.
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Toplam 4 kir ve 6 kur ylksek doz BEACOPP tedavisi alanlar 5 yil sonra
karsilastiriidiginda toplam sagkalim %97,7've %95,4, progresyonsuz sagkalim
%92,2'yve %90,8 seklindeydi. Dort kur yuksek doz BEACOPP tedavisi alanlarda
sonug daha iyi saptanmigtir (46).

Brentuksimab vedotin (BV) CD30 monoklonal antikoru ile hicre dongusunu
bozan ve apopitoza yol agan antimikrotibul bir ajanin birlesmesinden olusur.
ABVD+BV seklinde verildiginde ciddi pulmoner toksisteler ortaya ¢iktigi
gosterilmistir. Evre lI-IV hastalar 6 kir ABVD veya 6 kir AVD+BV seklinde
randomize edildiginde 2 yil sonra toplam sagkalim sonuglari benzerken
progresyonsuz sagkalimda AVD+BV lehine %4,9'luk bir fark saptanmistir. AVD+BV
grubunda grade 3-4 noropati ve febril nétropeni daha sik gozlenmistir. Yas ve
komorbidite nedeniyle bleomisin alamayan grupta tercih edilebilir, néropatisi varsa
kontraendikedir (46).

Sekil 5: ileri evre hastalarda tedavi algoritmasi (36)

Deauville_b 4 kiir AVD
1-3
2 kiir PETBT Deauville _,_ |1 kiir yilksek doz
ABVD 3 kiir 1-3 BEACOPP +TART
Deauville —»|yiiksek doz |+ |peT/BT r
45 BEACOPP —]
. Negatif
Deauville __ Biyopsi
4-5 Pozitif Refrakter
Deauville 1-3 hastalik
Brentuksimab
PET/BT| i
vedotin+6 kiir AVD ‘< . . Negatif
Deauville 4-5 —» Biyopsi
Pozitif Refrakter
hastalik
. 2 kiir yiiksek doz BEACOPP
Deauville __ veya
13 4 kiir A(BJVD
2 kii
yukl.lerk doz |—»|PETIBT Deauville _ |2 kir yiksek doz
BEACOPP 2 kiir 13 BEACOPP +TART
Negatif _,. yiiksek doz +|PETIEIT K 4
BEACOPP Negatif
Deauville Deauville + Biyopsi <
45 Biyopsi 3 Pozitif | pefrakter
L hastalik
Pozitif

11.2.4. Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfomada Tedavi

KHL htcrelerinden farkli B hiicre yuzey markerlari icermesi nedeniyle tedavisi
ayri bir grup olarak degerlendiriimektedir. Farkli tedavi goruslerinin bir sonucu olarak
genis bir tedavi gorus skalasi bulunmaktadir. Tek basina KT, tek basina RT, KRT,
ileri evre ve inkomplet rezeksiyon yapilan hastalarda tedavisiz takip ve anti-CD20

monoklonal antikor tedavisi gibi se¢cenekler bulunmaktadir (47).
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Yapilan HL galismalarinda genel olarak NLPHL ayrica degerlendiriimemis tim
histopatolojik siniflarla birlikte degerlendirilmigtir. Tarihsel olarak, erken evre NLPHL
sadece RT ile tedavi edilmistir. Tek basina RT alan hastalar i¢cin 1969-1995
yillarinda tani alan hastalar retrospektif olarak incelendiginde evre I-1l 202 hastanin
toplam sagkalimi %83,3, progresyon olmamasi %82 olarak saptanmistir. Bu
donemlerde daha genis alana daha yuksek dozda RT uygulandidi bilinmektedir ve
RT’ye bagh yan etkileri de gézlenmigtir. Daha duguk dozlarda ve sinirli alanlara RT
uygulandiginda sonugclarin nasil olacagi, yan etki profilinin nasil olacaginin KHL igin
guvenilirligi goésteriimesine ragmen NLPHL'de de ortaya konabilmesi icin daha ¢ok
calisma ve zaman gerekmektedir. Gulnimuzde NLPHL icin tek basina RT
uygulandiginda en az 30 Gy olmasi Onerilmektedir ve bu degerlerde sekonder
malignite gelisme riski yUksektir. Hastaligin tamamen rezeke edildigi ve tedavi
toksisitesinin 6nemli oldugu durumlarda yakin takip ile tedavisiz izlem yapilabilir
(47).

Erken evre hastalarda 6zellikle evre II'lerde KRT secilmesi dnerilmektedir fakat
optimal KT bilinmemektedir. ESMO (European Society for Medical Oncology)
kilavuzlari ABVD veya yuksek doz BEACOPP kullanimini desteklerken ve NCCN
kilavuzlari ABVD, CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednison), CVP
(siklofosfamid, vinkristin ve prednizon) veya doz ayarlanmigs EPOCH (etoposid,
prednizon, vinkristin, siklofosfamid ve doksorubisin) tedavilerini énerir. iglerinde
AVBD rejimi onaylanan bir rejimdir. NLPHL'de LP hucrelerinde CD20 pozitifligi
olmasi nedeniyle anti CD20 monoklonal antikorlari (rituksimab gibi) tedavide
degerlendirilmistir. Rituksimab ile yapilan calismalarda tedaviye yanit alindidi
gosterilmis fakat erken niksler bildirilmigtir. Niksleri engellemek adina KT'lerle
kombine etmek veya doz araliklarini agmak gibi diizenlemeler yapilmistir. ileri evre
hastalara R-CHOP (rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednison)
seklinde tedavi verilmistir fakat ylksek kir oranlarinin uzun sireli takiplerle

onaylanmasi gerekmektedir (47).

11.3. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Lenfoma yaniti de@erlendirilirken PET/BT veya BT'deki 6nceden tanimlanmig
hedef lezyonlarin boyutundaki veya tutulumundaki degisime dayali bir
degerlendirme yapilir ve tam yanit, kismi yanit, stabil hastalik ve progresif hastalik
olarak siniflandirir. Lugano kriterlerine gore tedavi yanitlari Tablo 4’te gosterilmigtir
(48).
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Tablo 4: Lugano kriterlerine gore tedavi yanitinin degerlendirilmesi (48)

YANIT PET/BT BT
Rezidiel kitle olsun olmasin D1-D2- LN’lerin en biiyik ¢api <1,5cm olmasi,
Tam yanit
D3 tutulumlarin olmasi extranodal tutulum olmamasi
Bazale gore azalmig fakat D4-D5
. tutulum olmasi, bazale gore splenik 6 lezyonda dikey caplarin toplaminin
Kismi yanit 9 P Y y eap P

ve kemik iligi tutulumunun azalmasi

fakat normalden fazla olmasi

ve dalak boyutunun 2%50 klgllmesi

Stabil hastalik

Bazale gore degisiklik gostermeyen
D4-D5 tutulumlarin olmasi, kemik iligi

tutulumunun degismemesi

6 lezyonda dikey caplarin toplaminin

<%50 kugllmesi

Bazale gbre artmis ve/veya vyeni

LN’lerin en buyuk ¢apinda >%50 artis

ortaya ¢ikmig D4-D5 tutlumlarin olmasi, LN ¢apinda artis olmasi ( 2cm
Progresif olmasi, lenfoma ile  uyumlu ise en az 0,5cm, >2cm ise en az 1cm),
hastalik ekstranodal tutulumlarin  olmasi, splenomegalide artis olmasi, kemik
kemik iliginde yeni ortaya c¢ikan iliginde yeni ortaya ¢ikan tutulumlarin

tutulumlarin olmasi

olmasi

11.4. Relaps ve Refrakter Hodgkin Lenfomada Tedavi

Refrakter hastalik veya relaps durumunda sekonder tedaviye ihtiya¢c duyulur.
Refrakter hastalik, lenfomanin birincil tedavi sirasinda ilerledigi veya bu tedaviye
ragmen devam ettigi biyopsi ile kanitlanmasi durumudur. Relaps ise tam bir
remisyonla sonuglanan birincil tedavinin tamamlanmasindan sonra hastaligin tekrar
ortaya ¢ikmasi anlamina gelir. Primer tedavi yaklagsimindaki gelismeler eskiye gore
relaps riskinin azalmasini saglamistir. Erken evre hastalarda ileri evre hastalara
gére relaps ve refrakter hastalik gériilme orani daha diisiktir. ileri evre hastalarda
yapilan bir calismada IPS skorlama sistemine goére 0-1 puan alanlarda %20, 4 puan
ve Uzeri alanlarda %50 refrakter hastalik goralmuastir. Bu grup hastalar refrakter
hastalik ve relaps agisindan mutlaka akilda tutulmalidir (49,50).

Primer tedaviden sonra progresyon gdsteren hastalarda sekonder tedavide
standart tedavi yaklagimi kurtarma tedavisinin ardindan otolog koék hicre nakli
(OKHN) seklindedir, hastalarin %50’sinde yanit alinir. OKHN maliyeti ve toksisitesi
yuksek oldugu igin hastalar dikkatli segilmelidir. Primer KT sirasinda ilerleyen veya
biyopsi ile kalici hastalik oldugu gésterilen refrakter hastalarda ve RT+KT veya tek
basina KT ile remisyona giren hastalarda relaps gorilmesi durumunda OKHN
tedavisi duslnudlmelidir. Refrakter hastalikta diger tedavi secenekleriyle iyilesme
sansi ¢ok dusuktir, OKHN kabul géren bir tedavi segenegdidir. Relapsta ise

tartismali olan kisimlar bulunmaktadir. Primer tedaviden en az 1 yil sonra relaps
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gorulenler, B semptomu yoksa ve daha o6nce RT uygulanmayan LN'de relaps
gorildiyse OKHN agisindan tartismalidir fakat endikedir. Mutlak endikasyonu olan
durumlar ise primer tedaviden en fazla 1 yil sonra relaps goérilenler, B semptomlari
ile relaps ortaya ¢ikmasi, ekstranodal relaps olmasi, daha énce RT uygulanan LN'de
relaps gorulmesidir (50,51).

Sekonder tedavide kullanilan KT ler kurtarma tedavisi olarak adlandirilmaktadir,
kurtarma tedavi rejimlerinde ilk segenek ve ikinci segenek tedaviler su sekildedir
(52);

ikinci sira ve sonraki tedavi secenekleri;

* Brentuksimab vedotin

* Brentuksimab vedotin + bendamustin

* Brentuksimab vedotin + nivolumab

* DHAP (deksametazon, sisplatin, yiksek doz sitarabin)

* ESHAP (etopozid, metilprednizolon, yliksek doz sitarabin, sisplatin)
* Gemsitabin/bendamustin/vinorelbin

* GVD (gemsitabin, vinorelbin, lipozomal doksorubisin)

* GVD + pembrolizumab

* ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid)

* IGEV (ifosfamid, gemsitabin, vinorelbin)

* Pembrolizumab (nakil adayi1 olmayan hastalar igin) (36)

Uglincii sira ve sonraki tedavi segenekleri;
* Bendamustin
* Bendamustin + karboplatin + etopozid
* C-MOPP (siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizolon)
* Everolimus
* GCD (gemsitabin, sisplatin, deksametazon)
* GEMOX (gemsitabin, oksaliplatin)
* Lenalidomid
* MINE (etopozid, ifosfamid, mesna, mitoksantron)
* Mini-BEAM (karmustin, sitarabin, etopozid, melfalan)
* Nivolumab

* Pembrolizumab (36)
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12. TEDAVi SONRASI TAKIP

Remisyondaki HL hastalarinin diizenli olarak takip edilmesi énerilmektedir. ilk
yil 3 ayda bir, 2-4 yil 6 ayda bir, sonra yillarda yilda bir seklinde takip edilmelidir.
Anamnez, fizikk muayene ve hemogram, ESH, biyokimya mutlaka
degerlendiriimelidir. Remisyonda HL'de asemptomatik ise rutin radyolojik
goruntuleme onerilmez. Niks suphesi varliginda goruntileme ve ardindan biyopsi
Onerilir (36,53).

HL hastalarina yillik influenza asisi Onerilir. Splenektomi yapilan veya dalaka
RT uygulanan hastalara n.menengitidis, h.influenza tip B ve s.pneumona asilari
yapilmalidir (54).

Ayrica KT ve RT'ye bagl tedavi komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmali ve
riskli hastalarda kanser tarama testlerine 6nem verilmelidir. 30 yas altinda, aksiller
velveya torasik 220 Gy RT alan kadinlar meme kanseri agisindan risk altindadir.
Tedavi bitiminden 8 yil sonra veya 40 yasindan sonra meme kanseri taramalari
yapilmali fakat 25 yasindan dnce baslanmamalidir. Alti ayda bir kendi kendine elle
muayene ve yilda bir meme manyetik rezonans goruntileme (MRG) ve mamografi
ile degerlendirilmelidir. Yine RT’ye bagli cilt kanseri, kolon kanseri ve akciger kanseri
acisindan takipler sirasinda ayrintili degerlendirme yapilmalidir (53,54).

Antrasiklin iceren KT veya mediastinal RT alan asemptomatik hastalara
tedaviden bes yil sonra EKG ve EKO o6nerilir, tedaviden on yil sonra ise koroner kalp
hastaligini saptamak veya ekarte etmek igcin muayene ve tetkik edilmelidir. Tiroid
bezi ¢evresine RT uygulanan hastalarda yilda bir tiroid stimilan hormon (TSH)
Olgumu yapilmalidir. Bleomisin igeren KT veya toraksa RT uygulanan hastalara
tedaviden 12 ay sonra SFT ve karbonmonoksit difizyon kapasitesi (DLCO)
Olgumu yapiimalidir. Tedaviden sonra gonadal yetmezlik ve erken menopoz

acisindan da mutlaka degerlendirilmelidir (53,54).

13. TEDAVIYE BAGLI GEG YAN ETKILER

GUnUmuzdeki tedaviler sayesinde HL’de sagkalim oranlari olduk¢a artis
gOstermistir fakat ilerleyen yillarda tedaviyle iligkili ge¢ yan etkilere bagl mortalite ve
morbidite oranlarinin popullasyona gore yiuksek oldugu goérilmustir. HL tedavisinde
amag yuksek remisyon oranlariyla beraber ge¢ dénem yan etkileri en aza indirmek
olmalidir. Tedaviye bagl potansiyel ge¢ yan etkiler KT turine ve dozuna, RT

uygulama bdlgesine ve dozuna, hastanin komorbidite ve risk faktorlerine gore

21



degisiklik gostermektedir. Bu yan etkilere genetik yatkinlik, immudn disfonksiyon ve

cevresel faktorlerin de katkisi oldugu dusunulmektedir (54,55).

13.1. Sekonder Malignite

RT alan hastalarda solid tumoér ve KT alan hastalarda 16semi riskinin arttigi
literaturde bildirilmigtir. 1965-2000 yillar1 arasinda tedavi edilen HL hastalarinda
yapilan bir calismada sekonder malignitenin 40 yilhk kumdulatif insidansi %43,6
olarak bildirilmistir. YUksek insidansa sahip olanlar 16semi, bad doku, plevra, tiroid
kanseri, Hodgkin disi lenfoma iken orta dizey insidansa sahip olanlar akciger,
meme, mide, Ozefagus, kolon, rektum, serviks, farinks kanseri ve melanom
seklindedir. 1965-1988 ile 1989-2000 yillari arasinda tedavi almis HL hastalarinda
sekonder malignite riskinin kiyaslandigi bir ¢alismada ikinci grupta l6semi riski
azalirken solid tumor riskinde bir degisiklik saptanmamistir. KT politikasindaki
degisimler l6semi riskini azaltmistir fakat RT politikasindaki degisimlerin sonraki
yillarda olmasi nedeniyle solid tUmor riskinde degisiklik olmadigi gorulmastur
(56,57).

Erken yasta tedavi alanlarda solid timdr riski daha yuksektir. RT dozu arttik¢a
ve alani genisledikge solid tumor riski artis gosterir. Mesela meme kanseri igin 7-23
Gy aras! RT ile 240,5 Gy RT karsilastirildiginda ikinci grupta 8 kat daha fazla meme
kanseri goéruldugu goésterilmistir (57).

Alkilleyici ajan ve topoizomeraz Il inhibitdru kullanan hastalarda 2-8 yil sonra
tedavi iligkili akut myeloid l6semi (AML) ve myelodisplastik sendrom (MDS)
gorilebilir. GHSG tarafindan yapilan HD9 calismasinda yiksek doz BEACOPP
iliskili AML ve MDS'nin 10 yillik kimalatif insidansi %6-7 olarak saptanmistir (46).

13.2. Kardiyovaskiiler Hastalik

HL'de kalbi iceren RT ve antrasiklin igeren KT sonrasi kardiyovaskuler hastalik
(KVH) riskini artabilir. RT'ye bagh KVH'ler; koroner arter hastalgi (KAH), kalp kapak
hastaligi (KKH), miyokardiyal disfonksiyon, aritmi ve perikardiyal hastaligi igerir.
Antrasiklinler kumdalatif doza bagli olarak kardiyomiyopatiye (KMP) ve kalp
yetmezligine (KY) yol acgabilir. RT ve antrasiklin ile iligkili kardiyak hasarin farkl
patogenezleri vardir. RT damar endoteline zarar verip aterosklerozun hizlanmasina,
vaskuler stenoza ve tromboembolizm riskinde artisa neden olur. Antrasiklin iligkili
kardiyotoksisite miyokardiyal kiutle kaybi, kardiyak yeniden sekillenme ve kardiyak
disfonksiyon seklinde ortaya cikar (58).
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Yakin zamanda yapilan bir gcalismada 1965-1996 vyillari arasinda tedavi alan HL
hastalarindan 5 yil sonra sagkalanlar incelendiginde, 35 yillik takip sonunda genel
populasyonla kiyaslandiginda KAH ve KY icin 4-8 kat risk artisi ve 40 yilhk KVH
kimdulatif insidansi %50 olarak saptanmistir (59). Bir vaka kontrol galismasinda KAH
riski RT'nin dozu arttikca Gy basina %7,4 artis géstermistir. Ortalama dozu 20 Gy
olan hastalarda KAH riski 2,5 kat artmistir. Tedaviyi takiben gelisen KY risk artigi
oranlari 0 Gy ile kiyaslandidinda 1-15 Gy, 16-20 Gy, 21-25 Gy ve = 26 Gy dozlari
icin sirasiyla 1,27, 1,65, 3,84 ve 4,39 seklindedir. 0-15 Gy, 16-20 Gy ve = 21 Gy
dozlarinda RT alanlarin 25 yillik kiimulatif insidanslari antrasiklin almayan grupta
sirasiyla %4,4, %6,2 ve %13,3 iken, antrasiklin alan grupta sirasiyla %11,2, %15,9
ve %32,9 seklindedir (58).

Antrasiklinlerin kardiyotoksisitesi basladiji zamana goére akut ve kronik olarak
ayrilabilir. Akut hasar antrasiklinlerin uygulanmasindan hemen sonra meydana gelir
ve doza bagh degildir. Gegici tasikardiler (sinus, supraventrikiler, juntional,
ventrikiler), atriyoventrikiler blok, dal bloklari ve spesifik olmayan EKG degisiklikleri
(ST ve T dalgasi, QRS voltajinin azalmasi ve QT araliginin uzamasi) seklinde
olabilir. Gegici kalp yetmezligi, perikardiyal eflizyon veya koroner arter spazmi gibi
akut geri dontigumlu durumlar da goérilebilir. Bu anormallikler kronik kardiyotoksisite
gelisimi i¢in prediktif degildir. Antrasiklinin kronik kardiyotoksisitesi daha ciddi bir
durum olusturmaktadir; kalp yetmezligi (KY), kardiyomiyopati (KMP) ve &lim
seklinde ortaya c¢ikabilir. Bazi yazarlar tarafindan, baslangicin tedavi bitiminden 1
ylldan az veya daha fazla olmasina gore kronik ve ge¢ baslangich olarak ikiye
ayrilir. Kronik ve ge¢ baslangi¢h kardiyotoksisitenin klinik belirtiler aynidir ve
prognoz acisindan fark bulunmamaktadir. Kimulatif doz, kronik toksisite i¢in ana
risk faktoru gibi gorinmektedir. Toksisite gelismesi durumunda tedaviye erken
baslayabilmek igin tedavi sonrasi takip gerektirir. Ekokardiyografik anormalliklerin
insidansi takip suresi arttikga artis gosterir (60,61).

Doksorubisin iligkili KVH insidansinin 400, 550 ve 700 mg/m2 kumdulatif
dozlarinda orani sirasiyla %3-5, %7-26 ve %18-48 oldugu bildirilmisti. ASCO
(American Society of Clinical Oncology) Klinik Uygulama Kilavuzu'na goére
doksorubisin dozu 2250 mg/m2’'nin Uzerinde ise doksorubisin iligkili KVH gelisme
riski yuksektir (62).

HL tedavisi sonrasi gelisen KVH'lerin yonetiminde hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, sigara, obezite ve sedanter yasam gibi konvansiyonel kardiyovaskuler

risk faktorlerinin kontroli de dnemlidir (58).
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13.3. Pulmoner Disfonksiyon

HL tedavisi ile iligkili pulmoner disfonskiyon bleomisin ve mediastinal RT ile
iligkilidir. Bleomisinin pulmoner toksisitesi %18-46 arasinda degisiklik gostermektedir
ve mortal seyredebilir (55). Bleomisinin >400 mg/m2'nin Uzerindeki kimdalatif
dozlarinda pulmoner toksisite oranlari daha yuksektir. Kimdalatif dozlar <400
mg/m2'nin altinda ise ciddi akciger hasari ¢ok nadir goralir, <560 mg/m2'nin altinda
akciger hasari beklenmez (63). Bleomisinin akciger toksisitesi igin risk faktorlerinin
degerlendirildigi bir calismada bébrek yetmezligi olmasi, 40 yas Uzeri hastalar ve
bleomisin kimulatif dozunun >300 mg/m2 olmasi risk faktorl olarak goésterilmistir
(64).

ABVD ve mediastinal RT uygulanan hastalardan 5 yil sonra sagkalanlarin
degerlendirildigi bir ¢calismada %30'unda nefes darhdi ve TLC, FVC, FEV1 ve
DLCO'da disUs saptanmistir, %50'den fazlasinda pulmoner fibrosis oldugu
go6rulmustir. Tayvan ve Japonya'da 101 HL hastasi ile yapilan bir ¢calismada tedavi
sonrasi 34 hastada radyasyon pnomonisi gelistigi gorilmustir. Evre I-1l ve evre IlI-
IV radyasyon pnoémonisi olarak gruplandirildiginda evre llI-IV radyasyon pnémonisi
olanlarin hepsinin =2 35 Gy dozda mediastinal RT aldigi gosterilmigtir. Modern
yontemlerle uygulanan RT'de radyasyon pnémonisi daha nadir gdrtlmektedir.
Modern yontemlerle uygulanan mediastinal RT ile tedavi edilen 64 HL hastasinda
radyasyon pndmonisi insidansi %3 olarak saptanmistir. Ortalama radyasyon dozu
12,2 Gy iken radyasyon pndémonisi gelisen iki hastanin RT dozu 16,4 Gy ve 17,6
Gy'dir (46,57,65).

RT'nin kiguk alanlara disik dozlarda uygulanmasi, KT sayilarinda azalma
veya bleomisinin tedaviden c¢ikarilmasi gibi gelismelerle pulmoner toksisite
azaltabilecegi dustnllmektedir (55). Pulmoner degerlendirmede, akcigerin bazal
kapasitesinin 1/3'U kadar akciger fonksiyonlarinda azalma tolere edilemiyor veya

edilemeyecekse bleomisin tedaviden c¢ikarilabilir (66).

13.4. Tiroid Bozukluklari

HL tedavisinde boyuna RT alan hastalarda RT dozu arttikca ve takip slresi
uzadikca Ozellikle hipotiroidi olmak u(zere tiroid bozukluklari ortaya c¢ikar. HL
tedavisinde boyna RT uygulananlar 20 yil sonra degerlendirildiginde 35-49 Gy
dozunda %30, = 45 Gy dozunda %50 hipotiroidi saptanmigtir. 1677 HL hastasi
uzerinde yapilan bir calismada tiroid hastaliklarinin 20 ve 26 yillik riskleri sirasiyla

%52 ve %67 seklinde oldugu gosterilmistir. HL tedavisi sonrasi sagkalanlar
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degerlendirildiginde 6zellikle kadinlarda hipertiroidizm, tiroid nodulleri ve tiroid
kanseri gibi diger tiroid bozukluklarinin insidansi normal populasyona gore daha
yuksektir. Bu yuzden boyna RT alanlarin tiroid fonksiyonlari agisindan takip edilmesi

gerekir ve hipotiroidiler tiroid hormon replasman tedavisi ile yonetilir (57,67).

13.5. Gonadotoksisite ve Erken Menopoz

RT ve KT, RT dozuna, RT bdlgesine, toplam KT dozuna, tedavi yasina ve ilag
tipine bagh olarak erkek ve kadinlarda fertilite UGzerinde gecici veya kalici etkiler
olusturabilir. Erkeklerde testis RT dozu < 0,2 Gy ise FSH (folikil stimilan hormon)
ve sperm sayisi uUzerinde dnemli bir etkisi yoktur, = 1,2 Gy ise spermatogenezi
bozmaktadir. Kadinlarda RT'ye bagh over disfonksiyonu tedavi yasi ve RT
dozundan etkilenir. 40 yas altinda <1,5 Gy over RT dozu nadiren steriliteye neden
olur. 2,5-5 Gy over RT dozu 15-40 yas arasi kadinlarda %30-40, 40 yas Uzerinde ise
%90 steriliteye neden olur. Uterusun RT ye maruz kalmasi abortus, erken dogum ve
dusuk dogum agirhgi ile iliskilidir (57).

Alkilleyici ajan iceren KT rejimleri, icermeyenlere gore daha fazla sterilite riski
tasir. ABVD tedavisi alan erkeklerin 1/3'Unde gegici azospermi gorulir gogunlukla
tamamen dizelme goésterir. GHSG tarafindan yapilan HD15 g¢alismasinda 6-8 kir
BEACOPP tedavisi alan erkeklerin %89'unda oligospermi ile uyumlu FSH seviyeleri
gorilirken, kadinlarda 30 yas Uzerindekilerin 1/3'Unde menopoz semptomlari
go6rilmustir. De Bruin ve ark. ile 518 HL tedavisi alan kadinlar tzerinde yapilan bir
calismada 40 yas altinda menopoza girenler erken menopoz olarak
degerlendirilmistir. MOPP ve MOPP/ABYV tedavisi sonrasi erken menopoz riski %63
ve %42 seklindedir. ABVD ile tedavinin ise erken menopoz ve kadin fertilitesi
Uzerine 6nemli bir etkisi gdsterilememistir (46,57,67,68).

Erkeklerde serum FSH dizeyindeki artis, testikuler disfonksiyonun ilk dolayli
gOstergesi olarak kabul edilir ve alkilleyici ajanlarda digerlerine goére daha fazla rapor
edilmistir. LH (lGteinlestirici hormon) ve FSH seviyeleri, alkilleyici ajanlarin kimulatif
dozu ile ters orantihdir. Duslik doz alkilleyici ajanlardan sonra LH/FSH degisikligi
saptanmamistir. Kadinlarda FSH ve LH over rezervi igin éngérdurtcudur. FSH over
disfonksiyonunda normalin Uzerine cikar. Over fonksiyonunu degerlendirmek igin

inhibin B ve antimulleriyen hormon da kullanilabilir (69).
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GEREGC VE YONTEM

Calismamiza baglamadan énce Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvurularak 15.03.2021 tarihli ve 01
saylll karar ile onay alindi. Projede gerceklestirilen bitin asamalar Helsinki
Bildirgesi‘ne uygun olarak gerceklestirildi.

1 Ocak 2002 — 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi'ne basvuran, 17 yas ve Uzeri, patolojik
olarak HL tanisi alan ve glinimuzde ilk tedavinin Gzerinden en az 10 yil gegmis olan
hastalar calismaya dahil edildi. Hastalar telefonla arandi, ulasilanlar calisma
hakkinda bilgilendirildi. Calismayi kabul etmeleri halinde planlanan tetkikleri
yapilimak Uzere hastaneye c¢agirildi, onamlari alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, histopatolojisi, klinik
evrelemesi, B semptomlari, prognostik faktorleri, tedavi protokolleri, tedavi yanitlari,
niks olup olmadigi, niks halinde uygulanan tedavi protokolleri, adriamisin ve
bleomisin kimduilatif dozlar, RT bélgesi kaydedildi. Boyu, kilosu, VKIi (viicut kitle
indeksi), kronik hastaliklari, sigara kullanimi, ailede kardiyovaskiler hastalik varligi,
tedavi 6ncesi ve sonrasi gocuk sayisi, kadinlarda tedavi 6ncesi ve sonrasi gebelik
sayisi, menapoza girenlerde menopoz yasi ve tedavi éncesi Ureme fonksiyonlarinin
korunmasi istenmigse uygulanan ydntemler sorgulandi. Hastalarda tam kan sayimi;
ESH; biyokimyasal testlerden aclik kan glukozu, Ure, kreatinin, ALT, LDH, total
bilirubin, direkt bilirubin, total protein, albimin, Grik asit, sodyum, potasyum, klor,
kalsiyum, fosfor, CRP, beta-2 mikroglobulin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid,
non-HDL kolesterol duzeyi ¢alisildi. Tiroid fonksiyonlari agisindan TSH ve sT4;
Ureme fonksiyonlari agisindan tium hastalarda FSH, LH, kadinlarda estradiol,
erkeklerde total testosteron duzeylerine bakildi.

Lenfoma tanisi eksiyonel biyopsi sonuglarinin histopatolojik olarak incelenmesi
ile konulmustu. Modifiye Ann Arbor evreleme sistemine gore evre I-1I-1ll-IV olarak
klinik evreleme yapildi. B semptomlari olan son 6 ay iginde bazal vicut agirliginin
%10’'undan fazlasini kaybetmesi, 38 °C’nin Uzeri ates ylksekligi ve gece terlemesi
semptomlari sorgulandi. Hastalar prognostik agidan degerlendirilirken erken evre
(Evre | ve Il) hastalar EORTC skorlama sistemi ile ve ileri evre (Evre 1l ve 1V)
hastalar IPS skorlama sistemi ile degerlendirildi. EORTC kriterleri; 50 yas ve Uzeri, B
semptomu yoksa ESH>50mm/s veya B semptomu varsa ESH>30mm/s olmasi,
MTR >0,35 olmasi, LN tutulumu sayisi 4 ve Uzeri olmasi seklindedir. Erken evre

hastalar icin EORTC kriterleri yoksa erken evre iyi prognostik grup, kriterlerden biri
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varsa erken evre kotl prognostik grup olarak tanimlandi. IPS’de herbiri bir puan
olmak Uzere toplam 7 kriter bulunur, bu kriterler su sekildedir: 45 yas ve Uzeri, evre
IV HL, erkek cinsiyet, 16kosit>15.000/mL, lenfosit<600/mL veya lenfositin I6kosit
sayisinin  %8’inden az olmasi, hemoglobin<10,5 g/dL, albimin<4,0 g/dL. Bu
puanlamaya gére hastalara 0-7 arasinda puanlama yapildi; 0-2 puan dusuk risk, 3-4
puan orta risk, 5-7 puan ise yiksek risk olarak degerlendirildi.

RT uygulama bdlgeleri boyun, mediasten, aksiller seklinde kaydedildi.
Kullanilan tedavi protokollerinin ABVD, MOPP, BEACOPP, yiksek doz BEACOPP,
BV-VD, DHAP, ASHAP, ICE, MVC, ESHAP, Bu/Cy, BEAM seklinde oldugu goéruldu.
Protokollerin ayrintilari su sekildedir;

ABVD protokolu:

Adriamisin 25 mg/m2, 1 ve 15. gunler IV
Bleomisin 10 U/m2, 1 ve 15. gunler IV
Vinblastin 6 mg/m2, 1 ve 15. gunler IV
Dakarbazin 375 mg/m2, 1 ve 15. ginler IV

MOPP protokolU:

Mekloretamin 6 mg/m2, 1 ve 8. gunler IV
Vinkristin 1,4 mg/m2,1 ve 8. gunler IV (max:2mg)
Prokarbazin 100 mg/m2, 1-14. gunler PO
Prednizolon 40 mg/m2, 1-14. gunler PO

BEACOPP protokoli:

Bleomisin 10 mg/m2, 8. gin IV

Etopozid 100 mg/m2, 1-3. glnler IV
Adriamisin 25 mg/m2, 1. gun IV
Siklofosfamid 650 mg/m2, 1. giin IV
Vinkristin 1,4 mg/m2, 8. gun IV (max:2mg)
Prokarbazin 100 mg/m2, 1-7. glnler PO
Prednizolon 40 mg/m2, 1-14. glinler PO

Yiksek doz BEACOPP:

Bleomisin 10 mg/m2, 8. gun IV
Etopozid 200 mg/m2, 1-3. gunler IV
Adriamisin 35 mg/m2, 1. gun IV
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Siklofosfamid 1250 mg/m2, 1. gun IV
Vinkristin 1,4 mg/m2, 8. gun IV (max:2mg)
Prokarbazin 100 mg/m2, 1-7. gunler PO
Prednizolon 40 mg/m2, 1-14. gunler PO

BV-VD protokoll:

Brentuksimab vedotin 1,2 mg/kg, 1 ve 15. gunler IV (max:120 mg)
Vinblastin 6 mg/m2, 1 ve 15. gunler IV

Dakarbazin 375 mg/m2, 1 ve 15. ginler IV

DHAP protokolu:

Deksametazon 40 mg, 1-4. glinler PO

Yuksek doz sitarabin 2000 mg/m2, 2. gun 1V, 2x1
Sisplatin 100 mg/m2, 1. guin IV

ASHAP protokolu:

Adriamisin 10 mg/m2, 1-4. gun IV
Metilprednizolon 500 mg, 1-5. gun IV
Yuksek doz sitarabin 1500 mg/m2, 5. gun IV
Sisplatin 25 mg/m2, 1-4 gun IV

ICE protokolU:

ifosfamid/Mesna 5 gr/5 gr/m2, 2. giin IV
Karboplatin 5 AUC, 2. gun IV (max:800mg)
Etopozid 100 mg/m2 1-3. gun IV

MVC protokolU:

Mitoksantron 8 mg/m2, 1-3. giin IV
Vinblastin 8 mg, 1 ve 22. gun IV

CCNU (lomustin) 100 mg/m2, 1. gun IV/PO

ESHAP protokolu:

Etoposid 40 mg/m2, 1-4. gin IV
Metilprednizolon 500 mg, 1-5. gun IV
YUksek doz sitarabin 2000 mg/m2, 5. gin IV
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Sisplatin 25 mg/m2, 1-4 gun IV

Bu/Cy protokolii OKHN 6ncesi kullanilir:
Siklofosfamid 60 mg/kg, -7 ve -6. gin IV
Mesna 60 mg/kg, -7 ve -6. gun IV
Busulfan 3,2 mg/kg, -5, -4, -3 ve -2. gin IV

BEAM protokoli OKHN éncesi kullanilir:
Karmustine 300 mg/m2, -7. gun IV

Etopozid 200 mg/m2, -6,-5,-4 ve -3. gunler IV
Sitarabin 400 mg/m2, -6,-5,-4 ve -3. gunler IV
Melfalan 140 mg/m2, -1.gln IV

1. SEKONDER MALIGNITE AGISINDAN DEGERLENDIRME

HL tedavisinden sonra patolojik olarak ortaya konmus maligniteler sekonder
malignite olarak kabul edildi. Aksiller ve/veya mediastinal RT alan riskli hastalara
meme kanseri agisindan mamografi ile tarama yapildi. 10-30 yaslarl arasinda
gogstine RT alan kadinlar icin mamografiye ek olarak meme MRG vyapildi.
Hastalarin goruntileme raporlari Tablo 5'te gosterilen BIRADS (Breast Imaging
Reporting and Data System) siniflandirmasina gére degerlendirildi.

Tablo 5: BI-RADS siniflandirmasi (70)

BI-RADS 0 Yetersiz

BI-RADS 1 Negatif

BI-RADS 2 Benign

BI-RADS 3 Muhtemelen benign

BI-RADS 4 Suipheli malign

BI-RADS 5 Yiiksek ihtimalle malign
BI-RADS 6 Biyopsi ile dogrulanmis malign

2. KARDIYAK AGIDAN DEGERLENDIRME
Hastalarin adriamisin  ve/veya mediastene RT'nin kardiyotoksisitesini
degerlendirmek amaciyla kardiyak risk faktorleri degerlendirildi ve kardiyolojik

muayenesi yapildi. GE Healtcare MAC 2000 cihaziyla 12 derivasyonlu 25 mm/s ve 10
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mV/mm standart dlculerle EKG c¢ekildi ve Philips Affiniti 50C cihazi S4-2 probu ile iki
boyutlu M-mode EKO ile inceleme yapildi. EKG ve EKO’daki ileti bozukluklari, kalp
kapak hastaliklar ve kalp yetmezIligi agisindan patolojiler kaydedildi. EKO’da sol
ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %50’nin altinda olanlar patolojik olarak kabul
edildi ve kalp yetmezligi olarak degerlendirildi. Hastalarin anamnezi ve kardiyak
muayenesi sonucu kardiyak patolojiler; ritim bozukluklari, kalp kapak hastaligi,
koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi olarak siniflandirildi. Kardiyak patoloji

saptananlar ile saptanmayanlar karsilastirilarak degerlendirme yapildi.

3. PULMONER AGIDAN DEGERLENDIRME

Hastalarin bleomisin ve/veya mediastene RT'nin akciger toksisitesini
degerlendirmek amaciyla pulmoner muayenesi yapildi. Pamukkale Universitesi Tip
Faklltesi Gogus Hastaliklari Boélimia Solunum Fonksiyon Test Laboratuvari’nda
CareFusion Vyntus BODY/APS SentrySuite Version 2.21 cihaziyla SFT ve DLCO
testi yapildi. SFT yapilirken asagidaki basamaklar izlendi.

1. Kilo, boy, cinsiyet ve yas kaydedildi

. Burun bir mandal yardimiyla kapatildi
. Hasta tek kullanimlik agizhdr dudaklariyla kavradi ve agzinda sikica tuttu
. 4-5 defa sakin bir sekilde nefes alip verdi
. Sonrasinda derin ve gUgla bir inspiryum yapti
. Beklenmeden hizli bir sekilde ve tim glciyle ekspiryum yapti

. En az 6 saniye ekspiryum yapmaya devam etti

0 N OO O B~ WDN

. Daha fazla nefes veremedigi noktada derin bir nefes aldi ve test bitirildi
9. En az 3 kere tekrarlandi ve bu testler arasindaki en iyi deger kabul edildi
DLCO, karbonmonoksit(CO) gazinin bir dakikada 1mmHg basing artisiyla
alveolokapiller membrandan gegen gaz miktarini yansitir. DLCO testi yapilirken
asagidaki basamaklar izlendi.
1. Kilo, boy, cinsiyet ve yas kaydedildi
. Burun bir mandal yardimiyla kapatildi
. Hasta tek kullanimlik agizhgi dudaklariyla kavradi ve agzinda sikica tuttu
. 4-5 defa sakin bir sekilde nefes alip verdi
. Sonrasinda daha fazla nefes veremedigi noktaya kadar ekspiryum yapti
. Ardindan hizli bir gekilde ve tim gucuyle inspiryum yapti

. Maximum inspiryumda 10 sn boyunca nefesini tuttu

0 N o 0o B~ W N

. En az 6 saniye siren ekspiryuma gecti, ekspiryum yapti ve test bitirildi
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Bu testlerle zorlu vital kapasite (FVC), birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar
hacim (FEV1), FEV1/FVC, zorlu ekspirasyon ortasi akim hizi (FEF 25-75 (L/sn)),
total akciger kapasitesi (TLC), reziduel volim (RV), TLC/RV, DLCO ve DLCO'nun
alveoler volime (VA) orani (KCO=DLCO/VA) degerlendirildi. FEV1/FVC ve
TLC/RV’de orana bakilirken digerlerinde yas, cinsiyet, boy ve kiloya gére beklenenin
yluzdesi degerlendirildi. Beklenenin ylzdesi<%80 olmasi patolojik olarak kabul
edildi. Pulmoner bozukluklar; obstuktif paternde disfonskiyon, restriktif paternde
disfonskiyon ve dico dusukligi olarak siniflandirildi. Bleomisin dozuna goére ve
mediastinal RT alanlar ile almayanlar karsilastirilarak pulmoner disfonksiyon

degerlendirmesi yapildi.

4. TIROID AGISINDAN DEGERLENDIRME

HL takibinde boyundaki LN’ler icin kontrol boyun ultrasonografi (USG), aksiller
ve inguinal LN’ler icin yuzeyel doku USG, batin USG ve akciger grafisi
cekilmektedir. Son 1 yil igindeki boyun USG’leri parankim heterojenitesi ve tiroid
nodult agisindan retrospektif olarak degerlendirildi. Tiroid fonksiyon testleri igin TSH
ve sT4 dizeylerine bakildl. Referans araliklar su sekildedir: TSH 0,27-4,2 mUIL,
sT4 0,99-1,65 ng/dL. Artmis TSH ve normal sT4 veya artmis TSH ve azalmis sT4
hipotiroidi olarak tanimlandi. Azalmis TSH ve normal sT4 veya azalmis TSH ve
artmis sT4 hipertiroidi olarak tanimlandi. Tiroid patolojileri fonksiyonel olarak 6tiroid,
hipotiroidi, hipertiroidi seklinde; tiroid USG patolojileri parankim heterojenitesi ve
tiroid nodulu olarak siniflandirildi. Toraks ve/veya boyun RT alanlar ile almayanlar

karsilastirilarak degerlendirme yapildi.

5. GONADOTOKSISITE VE ERKEN MENOPOZ AGISINDAN
DEGERLENDIRME

Alkilleyici ajanlarin ve pelvik bodlgeye uygulanan RT’nin Ureme fonsiyonlari
Uzerine etkisi oldugu bilinmektedir. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi gocuk sayisi,
kadinlarda tedavi 6ncesi ve sonrasi gebelik sayisi, menapoza girenlerde menopoz
yasl! ve Ureme fonksiyonlari agisindan tim hastalarda FSH, LH, kadinlarda estradiol,
erkeklerde total testosteron dlizeylerine bakildi. Kadinlarda FSH referans araligi 3,5-
12,5 U/L, LH ve estradiol referans araliklari ise menstriel siklusun evresine, gebelik
durumuna ve menopoz durumuna gore degisiklik gosterir. Hastalarin durumlarina
gore beklenen referans araliklariyla degerlendirme yapilmistir. Erkeklerde FSH, LH
ve total testosteron referans araliklari sirasiyla 1,5-12,4 U/L, 1,7-8,6 U/L, 2,49-8,36
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ug/L seklindedir. Hastalar klinik ve laboratuvar bulgularina gére gonadotoksisite olup
olmadigi degerlendirildi. Her iki cinsiyette de FSH yuksekligi gonadotoksisite olarak
degerlendirildi. Kadinlarda 40 yasindan dnce menopoza girenler erken menopoz
olarak kabul edildi. Gonadotoksisite gelisenler ve gelismeyenler genel olarak ve
cinsiyete gbre karsilastirildi. Kadinlarda ayrica erken menopoza girenler ile

girmeyenler kargilastiriidi.

6. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
dusuk, en ylksek, frekans ve oran degerleri kullaniimistir. Degiskenlerin dagilhimi
kolmogorov simirnov test ile dlguldd. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-
kare test, ki-kare test kosullari saglanmadiginda fischer test kullanildi. Analizlerde

SPSS 28.0 programi kullaniimistir.
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BULGULAR

1 Ocak 2002 — 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi'ne basvuran, HL tanisiyla takip edilen,
gunumuzde ilk tedavisinin Uzerinden en az 10 yil gegmis olan toplam 196 hasta
saptandi. 69 hastanin verilerine ve dosyalarina ulasilamadigi i¢in, 34 hasta vefat
ettigi icin, 24 hastaya telefonla ulasilamadigi igin, 23 hasta calismaya katiimak
istemedidi icin calisma disi birakildi. Geriye kalan 46 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin HL tanisinin kondugu yas ortalamasi 35,1+14,9 (17-67), ortalama
takip suresi 15,945,9 (10-38) yil seklindedir. Hastalarin kontroldeki yas ortalamasi
51+14,6, medyan yasi 48,5 olup yas araligi 31-77 arasindadir. VKi ortalamasi
28,4+5,3 (18,5-49,3) seklindedir.

Calismaya katilan 46 hastanin 19'u (%41,3) kadin, 27’si (%58,7) erkektir.
Histopatolojik altgruplari 22 hasta (%47,8) nodiler sklerozan tip HL, 18 hasta
(%39,1) mikst selltler tip HL, 5 hasta (%10,9) lenfositten zengin tip HL ve 1 hasta
(%2,2) noduler lenfosit predominant HL seklindedir. Hastalarin 29'u (%63) erken
evre HL, 17’si (%37) ileri evre HL’dir. Erken evre hastalar EORTC skoruna goére
degerlendirildiginde 14 hasta (%30,4) erken evre iyi prognostik, 15 hasta (%32,6)
erken evre kétl prognostik gruptadir. ileri evre hasralar IPS skorlamasina gére
degerlendirildiginde 12 hasta (%26,1) dusik riskli, 5 hasta (%10,9) orta riskli
gruptadir. Erken evre 29 hastanin 15'i (%32,6) evre IIA, 14’0 (%30,4) evre |IB; ileri
evre 17 hastanin 1'i (%2,2) evre llIA, 13’0 (%28,3) evre IlIB, 3'U (%6,5) evre IVB
olarak saptandi. Toplamda B semptomu olan 30 hasta (%65,2), B semptomu
olmayan ise 16 hasta (%34,8) bulunmaktadir. Tim hastalarin 5inde (%10,9)
ekstranodal tutulum, 5’'inde (%10,9) dalak tutulumu ve 1’inde (%2,2) ‘bulky’ kitle
saptanmistir. Hastalar kardiyovaskuler risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde
hastalarin 7'sinde (%15,2) HT, 10'unda (%21,7) DM, 16'sinda (%34,8) ailede KVH
Oykusu mevcuttu. Sigara kullanimi sorgulandiginda hastalarin 25'i (%54,3) aktif
sigara kullaniyordu veya sigara kullanim 6ykisi mevcuttu. Hastalarin bu demografik

Ozellikleri Tablo 6 ve Tablo 7°'de 6zetlenmistir.

Tablo 6: Hastalarin demografik 6zellikleri-1

Min-Mak Medyan Ortalama+SS
Tani Yasi 17.0 - 67.0 31.5 35.1 + 149
Takip Siiresi (Yil) 10.0 - 38.0 15.5 159 £+ 59
Hastanin Yasi 31.0 - 77.0 48.5 51.0 + 146
VKIi 18.5 - 493 28.7 28.4 + 53
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Tablo 7: Hastalarin demografik 6zellikleri-2

N %
o Kadin 19 41,3
Cinsiyet
Erkek 27 58,7
Noddiler sklerozan tip 22 47,8
, 3 Mikst sellUler tip 18 39,1
Histopatoloji _ o
Lenfositten zengin tip 5 10,9
NLPHL 1 2,2
Evre lIA 15 32,6
Evre IIB 14 30,4
Evre Evre 1A 1 2,2
Evre 11IB 13 28,3
Evre IVB 3 6,5
A 16 34,8
B semptomu
B 30 65,2
Erken evre iyi prognoz
YIprog 14 30,4
Erken evre kotl
5 15 32,6
rognoz rognoz
g p J 12 26,1
lleri evre dusuk risk
. 5 10,9
lleri evre orta risk
Ekstranodal tutulum 5 10,9
Farkh tutulum
Dalak tutulumu 5 10,9
sekilleri _
‘Bulky’ kitle varhgi 1 2,2
Yok 39 84,8
HT
Var 7 15,2
Yok 36 78,3
DM
Var 10 21,7
_ Yok 21 45,7
Sigara
Var 25 54,3
Ailede KVH Yok 30 65,2
oykiisi Var 16 34,8

Hastalarin 32’si (%69,6) sadece KT, 14’0 (%30,4) KT+RT almigtir. KT olarak 35
hasta (%76) sadece ABVD, 11 hasta (%24) ABVD+kurtarma tedavisi seklinde tedavi

alirken; ABVD tedavisi alanlarin 8i (%17,4), ABVD+kurtarma tedavisi alanlarin ise
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6's1 (%13) ayni zamanda RT almisti. ABVD+kurtarma tedavisi alan hastalarin 6’sina
(%13) OKHN yapilmigtir. Kurtarma tedavileri MOPP, BEACOPP, yuksek doz
BEACOPP, BV-VD, DHAP, ASHAP, ICE, MVC veya ESHAP seklindedir. OKHN
protokolleri ise Bu/Cy veya BEAM seklindedir. RT alan 14 hastanin 6’s1 (%13) boyun
bdlgesine, 4'U (%8,7) toraksa, 3’0 (%6,5) boyun+toraks, 1'i (%2,2) toraks+aksilla
bolgesine RT almigti. Calisma hastalarinin tedavi dagihmlari Tablo 8'de
Ozetlenmistir.

Adriamisinin ve bleomisinin kimdulatif dozlari kaydedilmisti. Adriamisin ortalama
kimdulatif dozu 331,5+86,1 (200-610) mg/m2, bleomisin ortalama kimdulatif dozu ise
130,9+32,9 (60-240) mg/m2 dozlarindadir.

Tablo 8: Hastalarin tedaviye gore dagilimlari

N %
ABVD 27 58,7
KT o
ABVD+kurtarma tedavisi 5 10,9
ABVD+RT 8 17,4
KT+RT
ABVD+kurtarma tedavisi+RT 6 13
ABVD+kurtarma
KT+OKHN 6 13
tedavisi+OKHN
Boyun 6 13
Toraks 4 8,7
RT bdlgeleri
Boyun+toraks 3 6,5
Toraks+aksilla 1 2,2

Hastalarin kontrolde bakilan laboratuvar bulgulari Tablo 9'da; EKO ve SFT

bulgulari Tablo 10’da 6zetlenmisgtir.

Tablo 9: Kontroldeki laboratuvar bulgulari

Min-Mak Medyan  Ortalama*SS
ESH 2,0 - 63,0 14,0 17,5 + 145
Lokosit 37 - 124 7,4 75 £ 21
Hemoglobin 95 - 17,3 14,4 143 + 1,8
Trombosit 110,0 - 551,0 245,0 250,1 + 754
Glukoz 56,0 - 253,0 98,5 107,8 + 36,2
Kreatinin 04 - 14 0,8 0,8 £+ 0,2
ALT 8,0 - 81,0 17,0 20,8 + 134
LDH 143,0 - 298,0 187,0 1934 + 35,3
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T.Prot 62,7 - 84,4 71,4 712 + 4,3
Albimin 33,9 - 535 45,1 453 + 3,6
CRP 0,3 - 50,1 2,4 6,1 + 10,1
B2 Mikroglobulin 04 - 9,6 2,1 23 + 13
LDL 51.0 - 172.0 114.0 1122 + 31.7
Trigliserid 25.0 - 558.0 128.5 146.0 + 89.1
HDL 26.0 - 75.0 45.0 458 + 104
Non HDL Kol 79.0 - 251.0 140.5 1418 + 374
TSH 02 - 7.1 1.9 24 + 19
ST4 09 - 16 1.2 1.2 £+ 0.2
Tablo 10: EKO ve SFT bulgulan

Min-Mak Medyan  Ortalama+SS
LVEF(%) 30.0 - 68.0 60.0 59.0 + 54
FEV1/FVC 52.0 - 99.0 79.0 78.0 = 8.5
FVC 51.0 - 124.0 95.0 92.8 + 16.8
FEV1 37.0 - 121.0 92.5 88.8 + 18.6
DLCO 14.0 - 1240 77.0 73.2 = 19.6
KCO (DLCO/VA) 50.0 - 139.0 94.5 96.0 + 17.3
TLC 18.0 - 126.0 80.0 78.4 + 16.3
RV 38.0 - 153.0 80.5 79.9 + 24.2
RV/TLC 20.0 - 61.0 33.5 348 + 10.3

HL tedavisine bagli ge¢ dénem komplikasyonlari degerlendirildiginde genel
basliklariyla 5 hastada (%10,9) malignite, 12 hastada (%26,1) kardiyovaskiler
hastalik, 29 hastada (%63) pulmoner disfonksiyon, 23 hastada (%50) tiroid
bozuklugu ve 13 hastada (%28,3) infertilite saptanmisti. Tedaviye bagl ge¢ dénem

komplikasyonlarin dagihmi Tablo 11°de 6zetlenmigtir.

Tablo 11: HL tedavisine bagh ge¢ donem komplikasyonlarin dagilimi

Komplikasyonlar N %

Malignite 5 10,9

Kardiyovaskuler hastalik 12 26,1

Pulmoner disfonksiyon 29 63

Tiroid bozukluklari 23 50

Gonadotoksisite 13 28,3
1. MALIGNITE

Calismamizdaki HL tanili 19 kadin hastanin 5i mediastene RT, 1'i hem

mediastene hem de aksiller bélgeye RT almisti. Hastalarin mamografitmeme MRG
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¢ekimleri yapildi. Sonucunda 3 hastada BIRADS-1, 2 hastada BIRADS-2, 1 hastada
BIRADS-3 seklinde risk saptandi.

HL tedavisi sonrasi malignite saptanan 5 hasta (%10,86) bulunuyordu.
Patolojileri; 1 kaposi sarkom, 1 nazofarinks skuamoz hucreli karsinom, 1 renal
hucreli karsinom, 1 prostat adenokarsinom ve 1 gastrointestinal sistem néroendokrin
tumor seklindeydi. Malignite saptanan bu hastalar KT olarak sadece ABVD tedavisi

almigti ve higbirine RT uygulanmamisti.

2. KARDIYOVASKULER HASTALIK

Kardiyovaskiler hastalik (KVH) saptanan 12 hasta (%26,08) bulunuyordu.
Bunlardan 7 hastada ileti bozuklugu, 2 hastada kalp kapak hastali§i, 2 hastada
koroner arter hastaliyi ve 1 hastada kalp yetmezIligi saptandi. ileti bozukluklarina
1.derece AV blok, sag dal blogu, ventrikiler ekstrasistol ve sinus bradikardisi dahil
edildi.

Kardiyak patoloji olan grupta hastanin yasi kardiyak patoloji olmayan gruptan
anlamh olarak daha yuksekti (p=0,007). Kardiyak patoloji olan ve olmayan grupta
tani yasli, takip suresi, sigara kullanimi anlamh farkhhk gdéstermemistir (p>0.05).
Kardiyak patoloji olan grupta VKI kardiyak patoloji olmayan gruptan anlamli olarak
daha yulksekti (p=0,030). Kardiyak patoloji olan grupta glukoz kardiyak patoloji
olmayan gruptan anlamli olarak daha yuksekken (p=0,031); HDL degeri ise anlaml
olarak daha dusikti (p=0,007). Kardiyak patoloji olan ve olmayan grupta LDL,
trigliserid, non-HDL kolesterol, LVEF (%) anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05).

Kardiyak patoloji olan grupta HT, ailede KVH &ykisl orani kardiyak patoloji
olmayan gruptan anlamli olarak daha yuksekti (p=0,009 ve p=0,007). Kardiyak
patoloji olan ve olmayan grupta DM orani anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05).

Kardiyak patoloji olan ve olmayan grupta kullanilan ABVD veya
AVBD+kurtarma tedavisi orani, RT orani, OKHN orani arasinda anlamh farkllik
gOstermemistir (p>0.05). Kardiyak patoloji olan ve olmayan grupta adriamisin
kimulatif dozu anlamli farkhlik géstermemistir (p>0.05). Bu konuda elde edilen tim

bulgular Tablo 12’de 6zetlenmisgtir.
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Tablo 12: Kardiyak patoloji saptananlar ile saptanmayanlarin karsilastiriimasi

Kardiyak  patoloji Kardiy.z.ak p
saptanmayan(n=34) patolo] degeri
saptanan(n=12)
Hastanin yasi 47,6x14,4 60,5£10,5 0,007
Tani yas!i 33,1+14,5 40,9+14,9 0,118
Takip suresi (yil) 14,6+3,8 19,6+9,0 0,068
VKI 27,615,3 30,747 0,030
Sigara(paket/yl) 12+18,9 19,3+17,9 0,190
Glukoz 103,3132,5 120,71£44,0 0,031
LDL 111,130, 1 115,337,0 0,698
Trigliserid 141,9+95,7 157,7£69,5 0,423
HDL 48,1£10,1 39,084 0,007
Non HDL Kol 140,139,4 146,8+32,1 0,595
LVEF(%) 60,0+3,1 56,318,9 0,138
Adriamisin kiimilatif dozu 333,8+97,0 325,0+45,2 0,967
Bleomisin kiimiilatif dozu 131,2+36,9 130,0+18,1 1,000
Erkek 19 8
Cinsiyet Kadin 15 4 0514
Yok 32 7
HT Var 2 5 0,009
.y Yok 29 7 0.052
Var 5 5
Ailede KVH Yo % ) 0,007
Var 8 8
ABVD 26 9
KT ABVD+kurtarma 0,918
tedavisi 8 3
Yok 29 11
OKHN  y/ar 5 1 1,000
RT 12 2 0,228
Boyun RT 1 0,254
Mediasten RT 2 0,939
Aksiller RT 1 0,261
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3. PULMONER DiSFONKSIYON

Calismadaki HL hastalarinin 29'unda (%63) pulmoner disfonsiyon saptandi.
Bunlar obstruktif paternde disfonksiyon, restriktif paternde disfonksiyon ve dico
disikligl seklinde gruplandirildi. Ug hastada sadece obstruktif patoloji, 4 hastada
sadece restriktif patoloji, 6 hastada obstruktif+restriktif patoloji saptandi. Obstruktif
patolojisi olan bir hasta disinda hepsine DLCO dusukligu eslik ediyordu, 16 hastada
ise sadece DLCO dusukligu saptandi.

Pulmoner disfonksiyon tedaviye goére yapilan karsilastirmalar ile degerlendirildi.
Tedaviye gore yapilan gruplandirmalar su sekildedir;

1. Bleomisin kiimulatif dozu >120mg/m2 olanlar ile <120mg/m2 olanlar

2. Mediastinal RT alanlar ile mediastinal RT almayanlar

3.1. Bleomisin Kiimiilatif Dozuna Gore Karsilastirma

Bleomisin kimiuilatif dozuna goére tani yasi, takip suresi, hastanin yasi ve
cinsiyet dagilimi anlamli farklihk gostermemistir (p>0.05). Bleomisin kiimulatif dozu
>120 mg/m2 olan grupta DLCO dusukligu orani bleomisin kiimulatif dozu <120 olan
gruptan anlamli olarak daha yuksekti (p=0,002). Bleomisin kimdalatif dozuna goére
SFT patolojisi orani anlamli farklilik gdstermemistir (p > 0.05). Bleomisin kimulatif
dozuna gére FEV1/FVC, FVC, FEV1, DLCO, KCO, TLC, RV, RV/TLC degerleri
anlaml farkhhk géstermemistir (p>0.05).

Tablo 13: Bleomisin kiimiilatif dozuna gore karsilagtirma

Bleomisin kimiilatif dozu <120 mg/m2 (n=31) >12(:_n£;m2 p degeri

Tani yasi 32,5+14,1 40,5+15,5 0,087

Takip siiresi(yil) 16,116,8 15,3+3,8 0,896

Kontroldeki yasi 48,6+13,7 55,8+15,5 0,120

Cinsiyet

Erkek 18 9 0,901

Kadin 13

Pulmoner patoloji

SFT patolojisi 8 5 0,595
Obstruktif patoloji 7 2 0,459
Restriktif patoloji 7 3 0,842

DL CO diisiikliigii 14 14 0,002
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FEV1/FVC 77,5%£9,6 79,1+5,7 0,573
FVC 92,2+17 1 93,9+16,7 0,746
FEV1 87,1+19,6 92,3+16,5 0,699
DLCO 75,8225 67,7+10,4 0,103
KCO (DLCO/VA) 97,9+18,6 92,1+14,0 0,285
TLC 78,9+18,1 77,3¥12,4 0,764
RV 81,8+22,7 76,0£27,4 0,449
RV/TLC 35,5+10,3 33,5+£10,5 0,539

3.2. Mediastinal RT Alanlar ile Almayanlarin Karsilastiriimasi

Mediastinal RT bolgesi toraks, toraks+boyun veya toraks+aksiller olarak kabul

edildi. Mediastinal RT alan grupta tani yasi orani mediastinal RT almayan gruptan
anlamh olarak daha duslktu (p=0,015). Mediastinal RT alan ve almayan gruplar
arasinda hastanin kontroldeki yasi ve takip siresi anlamh farklihk gostermemistir
(p>0.05). Mediastinal RT alan grupta kadin hasta orani mediastinal RT almayan
gruptan anlamli olarak daha yuksekti (p=0,033).

Mediastinal RT alan grupta SFT patolojisi, obstruktif patoloji ve restriktif patoloji
orani mediastinal RT almayan gruptan anlamli olarak daha ylksekti (p=0,018,
p=0,017 ve p=0,033). Mediastinal RT alan grupta FVC, FEV1 ve DLCO degeri
mediastinal RT almayan gruptan anlaml olarak daha disukti (p=0,008, p=0,041 ve
p=0,032). Mediastinal RT alan ve almayan gruplar arasinda FEV1/FVC, KCO, TLC,
RV, RV/TLC degeri anlamli farkhlik géstermemistir (p>0.05).

Tablo 14: Mediastinal RT alanlar ile almayanlarin karsilagtiriimasi

Mediastinal RT Mediastinal RT
p degeri

almayanlar (n=38) alanlar (n=8)
Tani yasi 37,2+14,5 25,1+12,7 0,015
Takip siiresi(yil) 15,615,5 17,418,2 0,896
Kontroldeki yasi 52,8+14,5 42 5+12,7 0,070
Cinsiyet
Erkek 25 2 0,033
Kadin 13 6
Pulmoner patoloji
SFT patolojisi 8 0,018

Obstruktif patoloji 5 0,017
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Restriktif patoloji 6 4 0,033
DLCO diisiikliigl 21 7 0,089
FEV1/FVC 78,248,1 77,1+10,8 0,885
FVC 95,7+14,7 78,9+19,8 0,008
FEV1 91,9+15,7 73,9+24.8 0,041
DLCO 76,0+15,3 59,8+31,5 0,032
KCO (DLCO/VA) 97,9+17,7 87,1+12,3 0,110
TLC 79,8+10,9 71,6+32,0 0,497
RV 81,91+24,0 70,5242 0,229
RV/TLC 35,0+£10,5 33,9+9,8 0,777

4. TIROID BOZUKLUKLARI

Tiroid bozuklugu saptanan toplam 23 hasta (%50) bulunuyordu. Bu hastalar
tiroid fonksiyonlarina gére 6tiroid, hipotiroidi, hipertiroidi seklinde gruplandirilirken;
tiroid USG bulgulari tiroid noduli ve parankim heterojenitesi seklinde kaydedildi.
Yedi hastada hipotiroidi, 1 hastada hipertiroidi, 16 hastada tiroid noduli ve 16
hastada parankim heterojenitesi saptanmisti. Tiroid bozukluklari boyun ve/veya

toraksa RT alanlar ile almayanlarin karsilastiriimasi yapilarak degerlendirildi.

4.1. Boyun velveya Mediastene RT Alanlar ile Almayanlarin
Karsilastiriimasi

Hastalarin 14’0 (%30,4) boyuna ve/veya toraksa RT alirken 32’si (%69,6) hi¢

RT almamisti. RT alan grupta kadin orani RT almayan gruptan anlamli olarak daha

yuksekti (p=0,036). RT alan ve almayan gruplar arasinda tani yasi, takip suresi,

kontroldeki yasi, tiroid fonksiyonlari, tiroid USG patolojileri, TSH ve sT4 degerleri

anlamli farkhlik géstermemigtir (p>0.05).

Tablo 15: Boyuna ve/veya toraksa RT alanlar ile almayanlarin karsilastiriimasi

RT almayanlar
RT alanlar (n=14) p degeri

(n=32)
Tani yasi 36,41£14,8 32,2£15,2 0,293
Takip siiresi(yil) 15,7+5,8 16,2+6,5 0,990
Kontroldeki yasi 52,1147 48,4114,5 0,439
Cinsiyet

0,036

Erkek 22 5
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Kadin 10 9

Tiroid fonksiyon

bozukluklar

Stiroid 24 10 0.800
Hipotiroidi !

Hipertiroidi

Tiroid USG patolojileri 16 0,370
Tiroid nodiilii 11 0,930
Parankim heterojenitesi 9 7 0,152
TSH 2,116 3,1£2,3 0,105
ST4 1,2+0,2 1,2+0,2 0,957

5. GONADOTOKSISITE VE ERKEN MENOPOZ
Gonadotoksisite saptanan 13 hasta (%28,3) bulunuyordu ve 8'i (%17,4) kadin,

5’1 (%10,9) erkekti. Gonadotoksisite saptanan ve saptanmayan hastalar cinsiyet fark

etmeksizin karsilastirildiginda tani yasi, takip suresi ve kontroldeki yaslari, cinsiyet

ve RT dagihmi anlamh farklihk géstermemistir (p>0,05). Gonadotoksisite olanlarda

kurtarma tedavisi alanlarin orani ve OKHN vyapilanlarin orani gonadotoksisite

olmayanlardan anlamli olarak daha yuksekti (p=0,026 ve p=0,025). Elde edilen

bulgularin ayrintilari Tablo 12'de goésterilmistir.

Tablo 16: Gonadotoksisite olan ve olmayanlarin karsilastiriimasi

Gonadotoksisite Gonadotoksisite Lo
p degeri
olan (n=13) olmayan (n=33)
36,31+15,84 34,64+14,68
Tani yas! 0,810
(17-61) (17-67)
) 17,8548,49 15,10+4,52
Takip siresi 0,418
(10-28) (10-38)
Kontroldeki 54,15+15,47 49,73+14,27
0,484
yasli (31-73) (32-77)
o Kadin 8 11
Cinsiyet 0,080
Erkek 5 22
Kurtarma Var 6 5
0,026
tedavisi Yok 7 28
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Var 5 9

RT 0,458
Yok 8 24
Var 4 2

OKHN 0,025
Yok 9 31

Cinsiyete goére hormonel olarak karsilastirima yapildiginda gonadotoksisite
olan kadinlarda olmayan kadinlara gére FSH dlzeyi anlamh ylksek (p=0,041),
estradiol dlzeyi anlamh dusukti (p=0,027); LH dizeyi anlamh farklihk
go6stermemistir (p>0,05). Gonadotoksisite olan erkeklerde olmayan erkeklere gore
FSH, LH ve total testosteron dizeyi anlamli farkliik géstermemistir (p>0,05).
Gonadotoksisite olan ve olmayan kadin ve erkeklerin FSH, LH, total testosteron ve

estradiol bulgulari Tablo 10’da ve Tablo 11’de verilmistir.

Tablo 17: Erkeklerde gonadotoksisite olan ve olmayanlarda laboratuvar bulgularinin

karsilagtiriimasi

Erkek Gonadotoksisite Gonadotoksisite p degeri
olan (n=5) olmayan (n=22)

FSH 13,84+1,00 6,72+2,88 0,230

LH 10,51+2,84 5,83+2,10 0,779

Total 2,73+£1,62 4,55+1,80 0,238

testosteron

Tablo 18: Kadinlarda gonadotoksisite olan ve olmayanlarda laboratuvar bulgularinin

kargilagtiriimasi

Kadin Gonadotoksisite Gonadotoksisite p degeri
olan (n=8) olmayan (n=11)

FSH 73,7630 4,51+2,02 0,041

LH 45,74+18,96 6,3715,66 0,841

Estradiol 11,88+12,14 101,28+55,53 0,027

Gonadotoksisite saptanin 8 kadin hastanin hepsi de menopoza girmisti, bu 8
hastanin 4’iinde 40 yasindan dnce menopoz gelismisti ve erken menopoz olarak
degerlendirildi. Erken menopoza giren hastalarin hepsi ABVD+kurtarma tedavisi

almisti. Erken menopoza girenler ile menopoza girmeyenler karsilastirildiginda
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erken menopoza girenlerde kurtarma tedavisi alanlarin orani menopoza
girmeyenlerden anlamli olarak daha ylUksekti (p=0,003).

Calismamizdaki 19 kadin hastanin ebeveynlik durumlari gonadotoksisiteden
ayri olarak degerlendirildiginde, hastalarin 13'G HL tanisi almadan énce en az bir
dogum yapmisti, 6’s1 ise henlz hig dogum yapmamisti. En az bir dogum yapmis 13
hastanin 3’0 tedavi sonrasi tekrar gebe kalip saglikli gocuk sahibi oldugunu belirtti.
Tedavi 6ncesi hic dogum yapmamis 6 hastanin tedavi sonrasi 4’0 gebe kaldigini ve

saglkh ¢ocuk sahibi oldugunu; diger 2’si ise heniz gebe kalmadigini bildirdi.
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TARTISMA

Hodgkin lenfoma, lenf nodlarini ve lenfatik sistemi tutan genellikle B hicre
kokenli nadir bir malignitedir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik gorulir. En sik tani
konulma yasi ise 20-34 yas arasi ve 55 yas Uzeridir. Bes yillik sag kalim orani ise
yaklagik %88,3'tur (6).

Histopatolojik olarak HL'nin %95’ini KHL olustururken geriye kalan %5’lik kismi
NLPHL olusturur. KHL alt tiplerinin dagihm yuzdesi su sekildedir: Noduler sklerozan
tip %70, mikst sellller tip %25, lenfositten zengin tip %5, lenfositten fakir tip < %1
(8). Gelismis Ulkelerde nodiler sklerozan tip daha sik gérilirken gelismekte olan
Ulkelerde miks sellller tip HL daha sik gorulmektedir (9).

Hastalarin klinik agidan degerlendiriimesi icin ve tedavi agisindan yol gosterici
olmasi icin skorlama sistemler ile erken evre iyi prognostik grup, erken evre kot
prognostik grup ve ileri evre olmak lzere hastalar li¢ gruba ayrilarak degerlendirilir.
Hastalara tedavi olarak evre ve prognozuna goére degismekle beraber KT ve/veya
RT uygulanir. Relaps veya refrakter hastalik varliJinda OKHN de tedavi secenekleri
arasindadir.

HL gunumuzdeki tedaviler sayesinde ylksek remisyon oranlarina sahiptir fakat
tedaviyle iligkili ge¢ yan etkilere baglh mortalite ve morbidite oranlari populasyona
gobre yuksektir (55). Tedaviye bagh ge¢ dénem komplikasyonlardan bazilari su
sekildedir: RT'ye badli solid timérler ve alkilleyici ajanlara bagl 16semi; RT'ye bagh
KVH'lar, doksorubisinin kronik toksisitesine bagl kalp yetmezligi ve kardiyomiyopati;
RT'ye ve bleomisine bagl pulmoner toksisite; RT'ye bagl tiroid bozukluklari; RT ve
alkilleyici ajanlara bagl infertilite ve erken menopoz érnek olarak goésterilebilir.

Bizim ¢alismamizda Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Hematoloji
Poliklinigi'nde takip edilen, ilk tedavisinin Uzerinden en az 10 yil gegmis olan 46
Hodgkin lenfoma hastasinin demografik 0Ozellikleri, klinik 6zellikleri, tedavi
modaliteleri ve tedaviye bagl ge¢ donem komplikasyonlari degerlendirilmigtir.

Calismamizdaki 46 hastanin 27'si erkek 19'u kadindi ve tani anindaki yas
ortalamasi 35,1 olarak saptandi. Histopatolojik olarak hastalarin %47,8'i nodduler
sklerozan tip HL, %39,1'i mikst selluler tip HL patolojisine sahipti. Erkeklerde
kadinlara gore daha sik saptanmasi literature uygundu. En sik histopatolojik alt tip
gelismis ulkelerdeki gibi nodller sklerozan tip HL idi fakat mikst selltler tip HL orani
gelismig Ulkelerdeki orana gore daha yuksek saptandi. Lenfositten zengin tip HL,

lenfositten fakir tip HL ve NLPHL literattre uygun olarak dusuk oranlarda saptandi.
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Evre ve prognoz acisindan degerlendirildijinde %63 erken evre, %37 ileri evre
oldugu gorildi. ileri evre hastalarin 12’si diisiik riskli, 5'i orta riskli iken yiiksek riskli
hasta bulunmamaktaydi. ileri evre yiiksek riskli hastalar daha kétii prognoza ve
daha yuksek mortalite oranlarina sahip oldugu igin, calismamizda da hastalari en az
10 yil sonrasinda degerlendirdigimiz icin bu hastalarin vefat edip ¢alismaya dahil

olamadigi dusinalebilir.

1. MALIGNITE

De Bruin ve ark. tarafindan 1122 HL tanih kadin hasta ile yapilan bir
calismasinda; 1965-1995 yillari arasinda, 51 yasindan 6nce tedavi goren ve 5 yillik
sagkalimi olan hastalarda meme kanseri saptananlar sadece RT veya KT+RT aldigi
ve genel populasyonla karsilastirildiginda invaziv meme kanseri igin 5,6 kat risk
artis1 oldugu gosterilmisti ve meme kanseri icin 30 yillik kimdlatif insidansi %19
olarak bildirilmisti. 21 yasindan 6nce tedavi edilen HL hastalarinda 30 yillik meme
kanseri kimulatif insidansi %26 olup daha yuksek saptanmistir. Sonug¢ olarak bu
yayinda erken vyasta RT maruziyetinin meme kanseri insidansini artirdigi
belirtiimektedir (71).

NCCN Hodgkin Lenfoma Kilavuzu toraks veya aksiller RT alan hastalara
tedaviden 8-10 yiIl sonrasinda veya 40 yasindan sonra, hangisi 6nce gelirse,
mamografi ile yillk meme kanseri taramasi 6nermektedir. 10-30 yaslari arasinda
toraksa RT alan kadinlar icin mamografiye ek olarak meme MRG cekilmesi de
Onerilmektedir (36).

Calismamizdaki HL tanili 19 kadin hastanin 5i mediastene RT, 1'i hem
mediastene hem de aksiller bélgeye RT almisti. NCCN Hodgkin Lenfoma
Kilavuzu'nun 6nerdigi  sekilde hastalarin mamografitmeme MRG yapildi.
Sonucunda 3 hastada BIRADS-1, 2 hastada BIRADS-2, 1 hastada BIRADS-3
seklinde risk saptandi. Hicbir hastada biyopsi gerektirecek risk ortaya konmadi.
Hastalarin uygun araliklarla meme kanseri taramalarinin yapilmasi planlandi.

Melfalan, siklofosfamid, sisplatin, busulfan ve klorambusilin dahil oldugu
alkillleyici ajanlar birgok kanser tlrtnuln tedavisinde kullaniimaktadir ve 16komojenik
olduklari bilinmektedir. Etki mekanizmasi DNA metilasyonu veya DNA gapraz bag
olusumu yoluyla DNA hasarini indukleyerek kanser hucrelerini oldirmektir.
Prokarbazin, dakarbazin ve temozolomid gibi metilleyici ajanlar sadece bir metil

grubu igerir; ancak melfalan, siklofosfamid ve klorambusil gibi alkilleyici ajanlar DNA
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capraz bag olusumunu saglayan iki alkil grubundan olugur. iki alkil grubu igeren
alkilleyici ajanlar, tek metil grubu igerenlere gore daha sitotoksiktir (72).

Pedersen-Bjergaard ve Larsen tarafindan yapilan bir calismada; 1970-1981
yilllari arasinda tedavi goren HL tanili 391 hastadan 17 hastada I6semik
komplikasyon saptanmigtir. Hastalarda KT olarak alkilleyici ajanlarin iginde
bulundugu tedavi modaliteleri kullaniimigti. Lésemik komplikasyon saptanan
hastalarin hepsi KT veya RT+KT seklinde tedavi aldigi gbzlenmisti ve l6semik
komplikasyonlar KT ile iliskilendirilmistir. L6semik komplikasyon gelisiminin 10 yillik
kimulatif insidansi %9,9 oldugu gosterilmigtir (73).

Lo ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada; 1974-2014 yillar arasinda tedavi
goren, 15-24 yas arasi RT uygulanan ve tedavi sonrasi en az 5 yillik sagkalimi olan
305 lenfoma hastasinda tedaviye bagli ge¢ yan etkileri degerlendirilmistir. RT
uygulanan boélgenin sinirlari icinde malignite saptanmasi sekonder malignite olarak
degerlendirilmistir ve sekonder malignitenin 20 yillik kimdalatif insidansi %2,8 olarak
saptanmistir (74).

Amerika Birlesik Devleti'nde kanserden kurtulanlar nifusun  %3,5'ini
olusturmaktadir ve bu ylksek risk grubunda ikinci primer malignite tum kanser
insidansinin %16'sin1 olugturmaktadir. Bu ikinci primer kanserlerin risk faktorleri
olarak; ilk kanserin tedavisinin yan etkileri; sigara, alkol, diyet gibi yasam tarzindaki
farkliliklar; ¢cevre; genetik, immun fonksiyon ve hormonlar gibi bireysel faktorler; gen-
cevre etkilesimi oldugu digsunulmektedir (75).

Bizim calismamizda HL tedavisi sonrasi malignite saptanan 5 hasta (%10,86)
bulunuyordu. Patolojileri; 1 kaposi sarkom, 1 nazofarinks skuamoz hticreli karsinom,
1 renal hucreli karsinom, 1 prostat adenokarsinom ve 1 gastrointestinal sistem
noroendokrin  tumor seklindeydi. Malignitelerin hicbiri literatlirde belirtildigi gibi
alkilleyici ajanlara bagli gelisen hematolojik malignite degildi. Malignite saptanan bu
hastalar KT olarak sadece ABVD tedavisi almisti ve higbirine RT uygulanmamigti.
Bu ylzden bizim galismamizdaki hastalarda saptanan maligniteler tedavi iligkili
sekonder malignite olarak nitelendiriimedi. Henlz ileri ¢alismalari bulunmayan
sigara, alkol, diyet gibi yasam tarzindaki farklliklar; gevre; genetik, immun fonksiyon
ve hormonlar gibi bireysel faktorler; gen-cevre etkilesimi gibi faktérler bu kanserlerin

gelisimnde sorumlu olabilir fakat bunun igin daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.

47



2. KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

KVH tum dunyada mortalite ve morbidite nedenlerinin baginda gelir.
Frahmingam Kalp Calismasi U¢ kusagin degerlendirildigi, KVH risk faktorleri
agisindan birgok sonuca ulagilan ¢ok biydk bir ¢alismadir. Frahmingam Kalp
Calismasi 1948 yilinda 30-62 yas arasinda toplam 5209 hasta calismaya
alinmasiyla bagladi. 1971'de ilk katilimcilarin yetigskin ¢ocuklari ve eslerinden olusan
5124 hasta daha calismaya dahil edildi. 2003 yilinda katilimcilarin torunlarindan
olusan uglncu bir grup ¢calismaya dahil edildi. Bu hastalarin hepsinden KVH analizi
icin 2 yilda bir muayeneleri yapilarak ayrintili anamnez alindi, fizik muayene
bulgulari ve labaratuvar bulgulari kaydedildi. Bu ¢alisma sirasinda yillara yayilarak
sigara, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sedanter yasam, obezite, stres, HDL
dusuklugu, erkek cinsiyet, aile oykisu, sagliksiz beslenme, ileri yas ve diyabetes
mellitus gibi durumlarin KVH riskini artirdigi gosterilmistir (76). Bizim ¢alismamizda
degerlendirilen geleneksel risk faktorleri sirasiyla gézden gegirilmistir.

Yaslanma KVH icin en o6nemli risk faktorlerinden biridir. Yaslanma
kardiyovaskuler sistem dahil vicudun tum sistemlerinde degisiklikler ortaya koyar.
Kardiyovaskuler yaslanma LV hipertrofisi, LV sistolik kapasitesinde azalma, LV
diastolik fonksiyonda bozulma, arteryel sertlikte artma dolayisiyla tansiyonda artma,
endotelyal fonksiyonlarda bozulma seklinde ortaya c¢ikar. ileri yastaki hastalarda
KVH riski artis gosterir (77). Bizim galismamizda KVH saptananlarda beklendigi gibi
yas ortalamasi anlamli ylksek saptanmistir.

Kadin ve erkek arasindaki genetik, epigenetik ve hormonel farklilklar KVH igin
cinsiyete bagl farkhliklarin nedenleridir. Erkeklerde bu etkilere bagh KVH riskinin
daha ylksek oldugu bilinmektedir. Kadinlarda da postmenopozal dénemde KVH
riski artis gosterir (78). Bizim c¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da
KVH saptananlarda erkek hastalarin oraninin daha yliksek oldugu gézlendi.

Riaz ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde obezitenin KVH risk artisi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (OR, 1,20; 95% CI, 1,02-1,41; P =0,03; 12=87%) (79).
Bizim calismamizda KVH saptananlarda VKi’nin anlamli yiiksek olmasi literatiirii
desteklemektedir.

Burke ve ark. tarafindan Framingham Kalp Calismasi'nin bir alt analizi
yapildiginda 1971 ve 2006 yillari arasi hastalarin 12 yillik takipleri
degerlendirildiginde sigara icen erkeklerde 2 kat, kadinlarda 1,5 kat KVH riskinin

arttigi gosterilmistir (80). Bizim g¢alismamizda sigara icme durumu paket/yil olarak
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degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh olmasa da KVH saptananlarda daha
fazla sigara igme durumu oldugu gézlenmistir dolayisiyla literatlri desteklemektedir.

Moonesinghe ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ailede KVH oykusu
olmasi ile KVH prevalansi arasindaki iligkiyi gostermek icin 19253 hasta ile yapilan
bir galismada KVH prevalansi aile 6ykusu olan grupta aile 6ykusu olamayan gruba
gore 2 kat daha fazla saptanmigtir (81). Bizim ¢calismamizda da KVH saptananlarda
aillede KVH Oykusu olma orani anlamh olarak yuksek saptanmasi literaturi
desteklemektedir.

Prospektif Calisma Birligi 61 kohort ¢alisma verilerini derlediginde KVH riskinin
SKB>115 mmHg ve DKB>75 mmHg oldugunda arttigini, sirasiyla her bir 20 mmHg ve
10 mmHg artis KVH riskinde 2 kat artisa neden oldugunu gostermistir (82).

Diyabetin endotel disfonksiyonu (83) anormal miyokard yapisi ve fonksiyonu ile
KVH icin risk faktorli oldugu bilinmektedir. Kardiyak sertlesme, miyokardiyal fibrozis
ve diyastolik disfonksiyon araciligiyla sistolik disfonksiyon ve kalp yetmezligine
neden olur. Diyabetin kardiyovaskiler sistem Uzerinde o6nemli etkileri oldugu
bilinmektedir ve gunimuzde tedavilerle bunu en aza indirmek amaclanmaktadir
(84).

Bizim c¢alismamizda literatlrl destekleyecek sekilde KVH saptananlarda HT
orani anlamli ylksek saptanirken, DM orani istatistiksel olarak anlamli olmasa da
KVH saptananlarda glukoz diizeyi anlamii diizeyde yilksek saptandi. istatistiksel
olarak nicel verilerin nitel verilerden daha kiymetli oldugu bilinmektedir dolayisiyla
glukoz dizeyinin DM oranindan daha kiymetli oldugu soylenebilir. DM orani anlaml
degdilken glukoz diizeyinin anlaml olmasi prediyabet hastalarin etkisiyle ortaya ¢ikmis
olabilir fakat galismamizda prediyabet hastalar icin ayrintili bilgiye yer verilmemistir.

Apo B iceren lipoproteinlerin aterosklerotik KVH riski Gizerinde hem nedensel hem
de kumulatif etkileri vardir. Kardiyovaskiler olaylari 6énlemek igcin yasamin erken
yaslarinda optimal lipid seviyelerine ulasmak ve yasam boyunca bu optimal lipid
seviyelerini korumak gerekir. Arter duvarinda tutulan partikiil sayisini en aza indirmek
ve aterosklerotik plaklarin ilerleme hizini en aza indirmek amaclanmaktadir (85). Esan
ve Wierzbicki tarafindan yapilan derlemede non-HDL kolesteroliin LDL'ye gére daha
fazla KVH riskine neden oldugu gosteriimesiyle beraber non-HDL kolesterolin
kapsaminda olan ftrigliseridlerin KVH Uzerine olumsuz etkisi oldugu dogrulanmistir
(86). HDL'nin ateroproteksiyon etkisi daha ¢cok HDL'nin kendisi degil fonksiyonu ile
iliskili oldugu dusunulmektedir. HDL hucrelerden kolesterol akisini artirarak ters

kolesterol tasinmasi ile kardiyak koruma saglamaktadir (87). Bizim calismamizda
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LDL, trigliserid ve non-HDL kolesterol istatistiksel olarak anlamh degildi fakat KVH
saptananlarda beklendigi sekilde daha ylksekti. HDL ise KVH saptananlarda
literatlird desteyecek sekilde anlamli daha disuk saptandi.

Bizim calismamizdaki degerlendirilen geleneksel KVH risk faktorleri bunlardi.
Son yillarda kanser tedavideki gelismeler sayesinde kanser tedavisi sonrasi
sagkalim oranlari artmistir ve kanserli hastalarda kanserin kendisinden sonra en sik
mortalite ve morbidite nedeni KVH'lerdir. Beasley ve Towbin tarafindan yapilan bir
degerlendirmede KVH icin risk faktérleri incelenmistir. Bilinen geleneksel risk
faktorlerine benzer sekilde degistirilebilir risk faktérleri; HT, DM, hiperlipidemi,
obezite, sedanter yasam ve sigara gibi faktorler iken degistiriliemeyen risk faktorleri;
ileri yas, cinsiyet, aile Oykusu, genetik gibi faktorler oldugu bildirilmistir. Kanser
tedavisinde kullanilan KT tipi ve dozu, RT teknigi ve dozu KVH icin degistirilebilir risk
faktorlerindendir (88).

Antrasiklinler Streptomyces peucetius mikrobundan turetilen antibiyotiklerden ve
bunlarin sentetik analoglarindan olusur. Antrasiklin iceren rejimler HL dahil bir ¢ok
kanser tedavisinde kullanilir fakat kardiyotoksik olmalari kullanimini kisitlamaktadir.
Oksidatif hasarin neden oldugu DNA ve RNA sentezinin inhibisyonu ve DNA
onarimindan  sorumlu  topoizomeraz Il enzim inhibisyonu  adriamisin
kardiyotoksisitesinin olasi agiklamalarindandir. Antrasiklinler tip | kardiyotoksisiteye
neden olur. Kemoterapiye bagl kardiyotoksisite tip | ve tip 1l kardiyotoksisite olarak
ikiye ayrilr. Tip | kardiyotoksisite geri donisimsiz miyosit hasari, nekroz ve fibrozis
ile karakterizedir. Tip Il kardiyotoksisite geri donlsimli miyokard hasariyla
karakterizedir (89).

Antrasiklinlere bagl kardiyotoksisite akut veya kronik olabilir. Bizim
calismamizda kronik komplikasyonlar degerlendirildigi igin antrasiklinin kronik
kardiyotoksisitesi Uzerinde durulacaktir. Antrasikline bagl kronik kardiyotoksisite
asemptomatik LV disfonksiyonundan asikar KY'ye kadar seyir gosterebilir. Yasam
boyu kumdulatif antrasiklin dozu antrasiklin kardiyotoksisitesinin en gugli
belirleyicisidir. YUksek yodunluklu antrasiklin tedavisi, 65 yas Ustlu veya 5 yas alti,
kadin cinsiyet, hipertansiyon, dnceden var olan kardiyovaskuler hastalik, mediastinal
radyasyon, diger kardiyotoksik ajanlarin kullanimi ve yuksek doz siklofosfamid
tedavisi antrasiklin kardiyotoksisite riskini artirmaktadir (89).

Adriamisine bagl kronik kardiyotoksisitesinin KY veya KMP olarak ortaya ¢iktigi
bilinmektedir. Bizim hastalarimizin sadece birinde KY (LVEF<%30) saptanmisti,

hicbir hastada KMP saptanmamisti. KY saptanan hastada KVH gelisimi agisindan
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geleneksel risk faktorleri bulunmuyordu (41 yasinda, kadin, HT-, DM-, KBH-, HL-,
ailede KVH 06ykisU-, sigara-). Adriamisine bagll kardiyotoksisite icin risk faktorleri
sorgulandiginda; adriamisin kumdulatif dozu 300mg/m2’ydi, 24 yasinda HL tedavisi
almisti, kadin hastaydi, HT ve KVH o6ykusiu yoktu, mediastinal RT ve bagka
kardiyotoksik ila¢ kullanimi yoktu. Kadin hasta olmasi bir risk faktoruydu. ASCO
(American Society of Clinical Oncology) Klinik Uygulama Kilavuzu'na goére
doksorubisin dozu 2250 mg/m2’nin Uzerinde ise doksorubisin iligkili KVH gelisme
riski ylksektir (62). Bizim hastamizda da adriamisin kimilatif dozu toksisite
olusturabilecek dlzeydeydi. KY tanisi sonrasi etiyolojiye yonelik hastada ileri
tetkikler yapildiginda KY'yi agiklayacak KAH, KKH veya ileti bozuklugu gibi nedenler
bulunmamasi Uzerine hasta adriamisin iliskili KY olarak degerlendirildi, tedavisi
duzenlendi ve takibe alindi.

RT’'ye bagh kalp hastaliklari; KAH, miyokardiyal fibrosis, perikardiyal hastalik,
aritmiler ve kalp kapak anormallikleri seklinde olabilir (90). Ell ve ark. tarafindan
yapilan degerlendirmeye gore RT'den kaynaklanan kardiyak hasarin mekanizmalari
esas olarak mikrovaskiler degisiklikler ve uzun doénemde miyokardda fibrotik
degisikliklere yol agan inflamasyonla ilgilidir. RT'yi takiben kapiller-miyosit orani
azalir, epikardiyal damarlarda hasar olusur, protrombotik etkisi olan ve slrekli
inflamasyona yol agan inflamatuar proteinler aktive olur. Surekli inflamasyonun aktif
inflamasyon bdlgelerine monosit ve makrofaj alinimini artirmasi, protrombotik
ortamda damar lUmenini tikamasi ve vaskuler yagli cizgilerin olusmasi ile
aterosklerozu hizlandirdigi diasinilmektedir. RT'ye bagh miyokardiyal hasar ise
miyokard perflizyonun bozulmasindan sonra miyokardiyal fibrozis seklinde ortaya
cikar (91).

Andersson ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 1965-1995 yillari arasinda
ve 45 yasin altinda HL tanisi alan, 319 hasta KVH (KAH, KKH, KY gibi) acisindan
klinik 6zellikleri ve komorbiditeleri degerlendirildi. Hastalarin %27,9'unda KVH ortaya
cikti. Mediastinal RT, HT ve hiperkolesterolemi risk faktori olarak gdsterildi (92).

Boyne ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde lenfoma hastalarinda
kardiyovaskuler mortalite degerlendiriimistir. HL ve NHL hastalarinda KVH iligkili
havuzlanmis Olum sayisi sirasiyla genel populasyonun 7,31 ve 5,35 kati oldugu
gOsterilmistir. Bu iliski, 21 yasindan 6nce tedavi edilen HL hastalari arasinda daha
fazla bulunmustur (93).

Bizim galismamizda bir hastada adriamisin iligkili KY dusindimustd, ‘Diger KVH

saptanan hastalar mediastinal RT iligkili kardiyotoksiste olabilir mi?’ diye
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degerlendirildiginde iki grup arasinda RT ve mediastinal RT acisindan istatistiksel
anlamh fark gdsteriimemisti. Ayrica beklenilenin aksine KVH saptanmayan grupta
RT ve mediastinal RT orani daha yuksekti. Ayrica tedavi yasi KVH saptananlarda
daha ylUksekti oysaki literatlire gore erken yasta tedavi edilenlerde RT iligkili KVH
saptanma ihtimali daha yUksektir.

Genel olarak degerlendirildiginde bizim calismamizda geleneksel risk
faktorlerinde anlamli sonuglar elde edilmisken KT ve RT ile iligkili risk faktorleri
acisindan anlamli sonuglar elde edilmemistir hatta RT acisindan literatiire ters
dismektedir. Bu durum vaka sayisinin azligindan veya saptanan KVH’larin daha
cok geleneksel risk faktorleri ile iligkili olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Toplumda,
kanserli hastalarda, HL'li hastalarda degistirilebilir geleneksel ve KT ve RT ile iliskili
risk faktorleri yasam tarzi degisikligi, uygun tedaviler, uygun KT rejimleri ve dozlari,

uygun RT teknikleri ve dozlari ile riskleri en az indirmek amaclanmalidir.

3. PULMONER DiSFONKSIYON

Bleomisin Streptomyces verticillis tarafindan Uretilen bir bilesendir ve potent bir
KT ilacidir fakat pulmoner toksisite en dnemli yan etkisidir. Bleomisinin pulmoner
toksisitesinden sorumlu oldugu mekanizmalar lipid peroksidasyonunun indiksiyonu
ile alveoler hiicre hasari ve pulmoner inflamasyon seklindedir. inflamatuvar
hicrelerin artisi, kollajen ve matriks bilesenlerinin artmasi ile interstisyel 6dem ve
pulmoner fibrosis gelisir (94).

RT’nin pulmoner toksisite olusturma mekanizmasina bakildiginda; RT sonrasi
akcigerde erken dénemde serbest oksijen radikallerinde artma, sitokin indiksiyonu,
hipokside artma, 6dem ve akciger perflizyonunda azalma gézlenir. 6.-8. haftalarda
akcigerin makrofaj infiltrasyonu ile ikinci bir sitokin indiksiyon dalgasi ve hipoksinin
goruldigu gelisen gecikmis bir yanit ortaya ¢ikar. 24.-36. haftalarda fibrozis geligir.
RT’den 6 ay sonra kollajen sentezinde artma, akciger fibrozisi ve pulmoner hipoksi
belirginlesir (95).

Bizim calismamizda pulmoner patolojiler SFT ve DLCO parametreleri disinda
bu parametrelere gore obstruktif patoloji, restriktif patoloji ve DLCO dusukltgu
seklinde gruplandirma yapilarak degerlendirildi. Toplamda ¢ hastada sadece
obstruktif patoloji, 4 hastada sadece restriktif patoloji, 6 hastada obstruktif+restriktif
patoloji saptanmisti. Obstruktif patolojisi olan bir hasta disinda hepsine DLCO
disuklugu eslik ediyordu, 16 hastada ise sadece DLCO disUkligu saptanmisti.
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Kumulatif bleomisin dozu >450 mg/m2 oldugunda pulmoner toksisite insidansi
%13-17'civarindadir. Kimulatif bleomisin dozunun <400 mg/m2’de tutulmasi tavsiye
edilir. Ayrica 50 mg/m2 kadar bleomisin dozunda bile hastalarda pulmoner toksisite
tanimlandigindan, dusuk dozda bleomisin tedavisi sonrasi solunum semptomlari
gelismesi durumunda dikkatli olunmalidir(96). Bizim hastalarimizda maksimum
bleomisin dozu 240 mg/m2 idi, hastalarin hepsi bleomisinin bilinen toksik dozun
altinda tedavi almigti fakat bleomisinin dlsuk dozlardaki toksisitesini degerlendirmek
amaciyla ve hasta sayilarinin orantili olmasi amaciyla hastalar bleomisin kiimdulatif
dozuna goére 2120mg/m2 olanlar ve <120 mg/m2 olanlar seklinde gruplandirilarak
karsilastirma yapildi.

Yiiksek doz bleomisin tedavisi alan grubun tani yasi daha yiiksekti. ileri yas HL
icin kotl prognostik bir gosterge olmasi nedeniyle bu hastalar daha koétl prognostik
olarak deg@erlendirilip daha yogun tedavi aldiklari icin daha ylksek dozda bleomisin
dozuna maruz kaldigi disunaldu.

Comis ve ark. tarafindan germ hicreli timoéru olan ve bleomisin tedavisi almis
olan hastalarda yapilan bir calismada akut dénemde DLCO ve FVC'de azalma
gOzlenmistir. Toplam bleomisin dozu 25mg/m2/hafta hizinda artirilmaya devam
edildiginde DLCO'da dusmeler progresif devam etmigtir fakat FVC ile bleomisin
dozu arasinda korelasyon saptanmamistir. Tedavi sonrasi takiplerde FVC bazal
degerlere ddénerken, DLCO birka¢ boyunca dusik seyretmistir. Bu calisma ile
DLCO'nun bleomisinin subklinik etkilerinin en duyarl géstergesi oldugu gosterilmistir
(98). Bizim ¢alismamizda da bleomisin dozuna gore karsilagstirma yapildiginda SFT
patolojisi agisindan anlamli sonu¢ saptanmamigken DLCO dusudkliga orani anlamli
olarak bleomisin dozu >120mg/m2 olan grupta daha fazlayd.. iki grup arasinda FVC
acisindan énemli bir fark yoktu fakat DLCO ve KCO degeri diger gruba gore daha
dusuk saptandi. FVC'de akut dénemde azalma gorilip tedavi bitiminden sonra
zamanla dizelme oldudu igin bir fark ortaya ¢ikmamis olabilecedi distnalda.

Primer mediastinal KHL daha ¢ok geng¢ kadinlarda goruldugu bildirilmistir (97).
Bizim calismamizda da epidemiyolojik verilere benzer sekilde mediastinal RT
alanlarda kadin hasta orani anlamli olarak daha yuksekti ve tani yaslari anlami
olarak daha gen¢ saptanmisti.

Venkatramani ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada HL'li hastalarda RT
sonras! SFT sonuglari degerlendirildiginde FEV1 ve FEF25-75'de sirasiyla %13 ve
%11 azalma; RV'de %21 artma; TLC'de %8 azalma oldudu gosterilmigtir (99).
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Oguz ve ark. tarafindan HL ve NHL tanili hastalar ile yapilan bir ¢calismada
totalde tanidan ortalama 5 yil sonra degerlendiriimig olan hastalarin %13'Unde
solunum fonksiyon anormallikleri (dusuk akciger hacmi ve diflUzyon kapasitesi)
saptanmistir. Hastalar KT+mediastinal RT alanlar ile KT+mediastinal RT almayanlar
seklinde iki gruba ayirip karsilastirildiinda FEV1, RV ve DLCO degerleri
KT+mediastinal RT alan grupta anlamli olarak daha digik saptanmigtir (100).

Bizim ¢alismamizda mediastinal RT alanlarda almayanlara gére FEV1, RV, TLC
ve DLCO daha diusik saptandi ve beklenenin %80'inden daha dusuktiu. RV
acisindan iki calisma arasinda farkliliklar s6z konusudur. Bizim ¢alismamiz Oguz ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismayi destekler nitelikte mediastinal RT alanlarda RV’de
azalma gorulmuistir. Obstruktif hastaliklarda RV’de artma beklenmektedir, bu
calismalardaki farkhliklarin nedeni obstruktif hasta oranlari ile iligkili olabilir daha
dogru sonuglara ulasabilmek icin hasta sayisinin daha fazla oldugu daha buyuk
galismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Agrusa ve ark. tarafindan 22 yas altinda HL tanisi alan, 2-6 yildir remisyonda
olan 75 ¢ocuk hasta ile yapilan bir calismada; SFT, DLCO ve KCO degerlendirilerek
hastalar obstruktif bozukluk, restriktif bozukluk, DLCO dusukligi ve restriktif veya
obstruktif bozukluk+DLCO dusikluga seklinde siniflandirnmistir. Normal SFT,
obstruktif bozukluk ve restriktif bozukluk karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli
bir sonu¢ elde ediimemigtir. DLCO bozuklugu olanlar ile olmayanlar
karsilastiriidiginda difuzyon kisithligi olan grupta kadin orani anlamli daha ylksek
saptanmistir ([OR]=3,19, p=0,04). Bu bulgularin ilerleyen doénemlerde ortaya
¢lkacak olan pulmoner disfonksiyonun erken bulgusu olup olmayacagini ortaya
koymak igin longitudinal ¢alismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (101).

Bizim calismamizda da mediastinal RT alanlarda restriktif patoloji, obstruktif
patoloji orani ve kadin hasta orani anlamli daha yuksek saptandi. DLCO mediastinal
RT alanlarda anlamli olarak daha duisikti. Mediastinal RT alanlarda kadin oraninin
yuksek olmasi SFT ve DLCO patolojileri oranindaki artis ile iligkili olabilir.

Mediastinal RT sonrasi obstruktif patoloji, restriktif patolojiler ve/veya DLCO
dusukligu acisindan anlamli sonuglar ortaya konmustu, bleomisin sonrasi ise
sadece DLCO dusukligu icin anlamli sonuglar elde edilmigti. Bu bulgular ile uzun
donemde mediastinal RT'nin bu dozlardaki bleomisine gore daha toksik oldugu
dusunulebilir. Ayrica obstruktif ve/veya restriktif patoloji saptananlarda semptomatik
olsun veya olmasin; DLCO dusukligu saptananlarda semptomatik olanlara ileri

tetkikleri yapilarak tedavi diizenlemesi yapilip takibe alinmistir. Tedavi baglanmayan
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DLCO duguklugu olan hastalar ise semptomlar konusunda bilgilendirilip hastanin

klinigine gore uygun araliklarla kontrollere ¢cagiriimigtir.

4. TIROID BOZUKLUKLARI

RT'ye bagh tiroid fonksiyon bozuklugu tiroid damarlari ve tiroid bezi kapsulu
hasarindan kaynaklanir. RT iligkili karotid arter aterosklerozu tiroid bezi iskemisine
neden olur ve tiroid disfonksiyonuna katkida bulunur. RT'ye bagh tiroid fonksiyon
bozukluklarinin histolojik paternleri net degildir fakat RT dozu ile iligkilidir. DUsUk
dozlarda RT sonrasi; fokal ve duzensiz folikiler hiperplazi, vaskuler endotelin
altinda hyalinizasyon ve fibrozis, lenfositik infiltrasyon, tekli ve ¢coklu adenomlar ve
tiroid karsinomlari olusabilir (102).

Akca Caglar ve ark. tarafindan yapilan bir calismada malignite tanisi sonrasi KT
veya KT+RT alan ve nuksetmeyen 6-30 yas arasi hastalarin degerlendirildigi bir
galismada hastalar sadece KT alanlar ile KT ve bas boyun ve toraks bodlgesine RT
alan hastalar karsilastirilarak tiroid fonksiyon testleri ve tiroid USG bulgular
incelenmistir. Hastalarin %66'sinda tiroid anormallikleri saptanmistir. Hipotiroidi
%27'sinde, tiroid nodllli %Z22'sinde, tiroid parankim heterojenitesi %33'Unde,
otoimmun tiroidit %30'unda ve tiroid malignitesi %2'sinde saptanmistir. KT+RT alan
grupta hipotiroidi ve tiroid noduli orani anlamli yiksek saptanmistir fakat tiroid
parankimal heterojenite ve otoimmun tiroidit orani iki hasta grubunda benzer
bulunmustur. Hipotiroidi ve tiroid malignitesi sadece KT+RT alanlarda gértlmuastur
(103).

Bizim hastalarimizda RT alan hastalar boyun veya mediastenden en az birine
mutlaka RT almisti bu yizden RT alanlar ve almayanlar diye karsilastirma yapmak
RT iligkili tiroid fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in uygun olarak distnuldid. Akca
Gaglar ve ark. tarafindan yapilan g¢alismaya benzer sekilde tiroid patolojileri
fonksiyonlarina gore hipotiroidi, hipertiroidi seklinde; USG bulgularina goére tiroid
nodull ve tiroid parankim heterojenitesi seklinde degerlendirildi.

Hastalarimizin  %50’sinde (n=23) tiroid anormalligi saptandi. Hipotiroidi
%24’Unde, hipertiroidi %Z2’sinde, tiroid noduli %35’inde ve parankim heterojenitesi
%35’inde saptandi. Tiroid otoantikorlari degerlendirmeye alinmadigi igin otoimmun
tiroidit orani bilinmemektedir ve hastalarimizin hi¢ birinde tiroid malignitesi
saptanmamistir. RT alanlar ile almayanlar karsilastiriidiginda tiroid patolojileri
acisindan anlaml bir fark saptanmadi. Hipotiroidi, tiroid noduli ve parankim

heterojenitesi orani RT alanlarda minimal daha ylUksekti ayrica TSH dizeyi RT
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alanlarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da RT almayanlara gére minimal daha
yuksek saptandi dolayisiyla bu grubun hipotiroidiye daha yatkin olabiliecedi kanisina
varildi.

Vogelius ve ark. tarafindan vyapilan bir meta-analizde kadin cinsiyet,
tiroidektomi, boyun cerrahisi, etnisite (Kafkaslar gibi) ve RT dozunun RT iligkili
hipotiroidi igin risk faktérl oldugu gdsteriimisken KT ve yas ile iligkisi bulunamamigstir
(104).

Knudsen ve ark. tarafindan guatr ve tiroid nodili igin risk faktorlerinin
degerlendirildigi bir calismada iyot eksikligi, kadin cinsiyet, sigara ve gebeligin risk
faktort oldugu gosterilmistir (105). Kwong ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
tiroid noduli prevelansinin yasla birlikte arttigi gosterilmistir (106). Antonelli ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada mesleki olarak iyonize radyasyona maruz kalan
erkekler Gizerinde yapilan bir calismada radyasyonun tiroid nodulleri igin risk faktori
olabilecegi gosterilmistir (107).

RT tek basina risk faktori olmadigi igin ve boyuna RT alan vaka sayisinin
azhgindan dolayi bizim ¢alismamizda RT alanlar ile almayanlar arasinda hipotiroidi,
tiroid noddll i¢in anlamli bir sonug ortaya ¢cikmamis olabilir.

Otoimmuln tiroidit genetik arka plani olan, kadinlarda daha sik gorulen
otoimmin bir hastaliktir. Tani, tiroid peroksidaz ve tiroglobuline karsi antikor
gelismis olmasi ve USG'de hipoekoik heterojen bir gériintl olmasi ile konulur (108).
Hashimoto tiroiditi otoimmun bir tiroidit olup USG bulgulari; hipoekojenite,
psdédonodul goériunimu ve parankim heterojenitesi seklindedir (109). Bizim
¢alismamizda saptanan parankim heterojenitelerinden bazilari otoimmun tiroidit
bulgusu olabilir fakat bizim ¢alismamizda tiroid otoantikorlari degerlendirilmemistir.

Bizim hastlarimizin higbirinde malignite saptanmamigstir fakat boyun RT dykusu
olan HL dahil her malignite hastasi, RT’den 1 yil sonra tiroid kanseri taramasi igin
yilhk fizik muayene ile takibe baslanmasi onerilir (110). RT'den 5 yil sonra
mumkunse tiroid nodulleri ve malignite agisindan nodul nitelikleri icin tiroid USG
yapilmasi onerilir (111). Bizim hastalarimizda da onerildigi sekilde yilda bir fizik

muayeneleri ve uygun araliklarla tiroid USG’leri yapilmasi planlandi.

5. GONADOTOKSISITE VE ERKEN MENAPOZ
Kemoterapiye bagli gonadotoksisite gelisme riski kemoterapodtik ajana ve
hastanin yagina gore degigiklik gosterir. Kemoterapotik ajanlar gonadotoksisite

riskine gore siniflandirildiginda yuksek risk grubunda bulunan ajanlar alkilleyici
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ajanlar olup sunlar igerir; siklofosfamid, busulfan, klorambusil, prokarbazin,
melfalan, ifosfamid, klormetamin. Alkilleyici ajanlar farkli patofizyolojilerle
gonadotoksisiteye neden olabilirler. Bunlar; DNA'da ¢apraz bag olusturarak hiicre
boélunmesini bozabilir, direkt oosit hasari yapabilir, overde kortikal fibrozis ve atrofi
yapabilir, vaskuler hasara neden olabilir ve folikuler yetmezlik yapabilir (112).

Schilsky ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada; daha 6énce MOPP tedavisi
almis 27 kadin hasta degerlendirildiginde sadece MOPP veya MOPP+pelvik bodlge
disi RT almis 24 hastanin 11‘inde kalici amenore gelistigi, FSH, LH ve estradiol
dizeyinin over yetmezligini dogruladigi gosterilmistir. Amenore gelisen hastalarin
%89'u tedavi sirasinda 25 yas Uzeri iken 25 yas altinda tedavi goren hastalarin
%20’sinde amenore gelismistir. Bu calismada kemoterapinin neden oldugu over
yetmezliginin yasa bagl oldugu gosterilmistir (113). Bu calisma alkilleyici ajanlara
bagli gonadotoksisitenin goésterildigi ilk calismalardandir.

Sherins ve DeVita Jr tarafindan yapilan bir ¢alismada; MOPP, MOMP, CVP
veya siklofosfamid tedavisi alan 16 erkek hasta Ureme fonksiyonlari agisindan
degerlendirildiginde 10 hasta azospermik, 2 hastada minimal spermatogenez kanit
gbzlenirken 4 hastada tam spermatogenez saptanmistir. Tam spermatogenez
saptanan hastalarin 2-7 yildir remisyonda oldugu gérilmastir. Bu ¢alismada yogun
kemoterapiden sonra kaybolan spermatogenezin remisyon slresi uzadik¢ca geri
donebilecegi gosterilmistir (114). Bizim calismamizda gonadotoksisite saptanan
erkek hastalarin en az 9 yildir remisyonda oldugu goéruldd, bu g¢alismaya binaen
gonadotoksisite saptanmayan erkeklerde uzun remisyon suresine bagl
gonadotoksisitede diizelme olmus olabilir.

Calismamizda gonadotoksisite olanlar ile olmayanlar cinsiyet fark etmeksizin
karsilastiriidiginda tani yasi -dolayisiyla tedavi yasi- anlamli farklilik géstermemistir
fakat gonadotoksisite olanlarin tedavi yas ortalamasinin gonadotoksisite
olmayanlara gére minimal daha yuksek oldugu goruldu. Literatirde de tedavi
sirasinda ileri yasta olanlar daha dusuk over ve testis rezervine sahip olduklari igin
KT sonrasi gonadotoksisite gortulme ihtimali daha yuksek oldugu bildirilmigtir.

Cinsiyete gore hormonel olarak kargilastiriima yapildiginda gonadotoksisite
olan kadinlarda gonadotoksisite olmayan kadinlara gore beklendigi sekilde FSH ve
LH duzeyi yuksekken estradiol ortalamasi dusuk saptandi. Gonadotoksisite olan
erkeklerde gonadotoksisite olmayan erkeklere gore -kadinlarinkine benzer gekilde-

FSH ve LH ortalamalari ylksek ve total testosteron ortalamasi dusuk saptandi.
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Behringer ve ark. tarafindan fertilite ve gonadal fonksiyonlarin degerlendirilmesi
icin yapilan bir ¢calismada HL tanili olup sagkalan toplam 1323 hastada hormon
parametreleri, menstriel sikluslari, hipogonadizm semptomlari ve ¢ocuklari
degerlendirilmigtir. Bu ¢alismada en az 1 yildir remisyonda olan 18-39 yas arasi
kadinlar, 18-49 yas arasi erkekler ¢alismaya alinmist. HD13 erken evre iyi
prognostik grup 2 kir ABVD veya 2 kir AVD tedavisi almigti. HD14 erken evre kotu
prognostik olup 4 kir ABVD veya 2 kiur BEACOPP+2 kir ABVD tedavisi almisti.
HD15 ileri evre olup 6-8 kir yliksek doz BEACOPP veya 8 kir BEACOPP-14
tedavisi almisti. Calismada FSH, anti-Muillerien hormon ve inhinib B dizeyinin terapi
yogunlugu ile iliskili oldugu gésterildi. ileri evre hastalarda tedavi sonrasi diisik
dogum oranlari gézlendi (115). FSH ylksekliginin gonadotoksisite ile iliskisi oldugu
sdylenebilir. Bizim c¢alismamizda gonadotoksisite olanlar ve olmayanlar
karsilastirildiginda; ABVD+kurtarma tedavisi alanlar, sadece ABVD tedavisi alanlara
gore daha yogun bir tedavi aldiklari icin bu c¢alismaya benzer sekilde
gonadotoksisite bu grupta anlamli olarak daha fazla saptanmisti.

Radyoterapinin toksisitesi RT dozu, RT uygulanma alani, hastanin RT
duyarhhgdr ve hastanin yagina goére degisiklik gosterir (116). Bizim galismamizda
hi¢cbir hasta abdominal bdlgeye veya pelvik bolgeye RT almamisti dolayisiyla RT’nin
gonadotoksisite Uzerine etkisi degerlendirilemedi.

Watson ve ark. tarafindan AML tanili 479 hasta Gzerinde yapilan UK MRC AML
10 calismasinda allojenik KHN, otolog KHN ve yogun konsolidasyon tedavisi
karsilastirildiginda KHN’nin hastalarin cinsel saghgi Gzerinde olumsuz etkisi oldugu
gosterilmistir ve hormonal bozukluklar ve infertilitenin KHN yapilan hastalarda daha
yaygin oldugu saptanmigtir (117). Bu/Cy hazirlik rejimi ile KHN yapilan hastalar
konvansiyonel tedavi alan hastalarla kiyaslandiginda gonadal yetmezlik oranlarinin
yuksek oldugu gdsterilmigti. KHN vyapilan 63 hastanin degerlendirildigi bir
calismada 63 hastanin 58'inde (%92) KHN sonrasi over yetmezligi gelistigi
gOsterilmistir (116). Lasica ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada da 1995-2011
yillari arasinda BEAM protokolu ile OKHN yapilan premenopozal lenfomali kadin
hastalar degerlendirildiginde tedavi sonrasi 25 hastanin 17'si (%68) duzenli mens
goérmeye devam ederken 8'inde (%32) kalici overian yetmezlik gelismistir(118).
Calismamizda literatire uygun sekilde OKHN ile gonadotoksisite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu gosterildi. Calismamizda OKHN hazirlik
protokolleri Bu/Cy ve BEAM protokolleri olup bulgularimiz literature uygun gekilde

gonadotoksisite lizerine olumsuz etkilerini destemektedir.
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De Bruin ve ark. ile 518 HL tedavisi alan kadinlar Gzerinde yapilan bir
calismada 40 vyas altinda menopoza girenler erken menopoz olarak
degerlendirilmistir. MOPP ve MOPP/ABYV tedavisi sonrasi erken menopoz riski %63
ve %42 seklindedir (68). Swerdlow ve ark. tarafindan 2003-2012 yillari arasinda
tedavi goren 36 yas altinda olan HL tanili 2127 kadin hasta Uzerinde yapilan bir
calismada 605 hastada 40 yasindan 6nce menopoz gelistigi gosterilmistir. Bu
c¢alismada pelvik RT, dakarbazin digindaki alkilleyici ajanlar ve BEAM protokolu ile
yapilan OKHN ile erken menopoz riski herbiri icin 20 kattan fazla artis gostermistir.
ABVD ile tedavinin ise erken menopoz ve kadin fertilitesi izerine dnemli bir etkisi
gosterilememistir (119).

Bizim calismamizda da menopoz gelisen 8 kadin hastanin 4’Ginde 40 yasindan
once menopoz gelismisti ve erken menopoz olarak degerlendirildi. Erken menopoza
giren hastalarin hepsi ABVD+kurtarma tedavisi almisti veya OKHN yapilmisti. Bu
durum da literaturi destekler nitelikte idi.

Anderson ve ark.'nin 1981-2012 yillari arasinda iskogya'da 40 yasin altinda
kanser tanisi almis 10271'i nullipar olan 23201 kadin hasta Uzerinde yaptigi bir
c¢alismada; genel populasyon ile kiyaslandiginda kanser sonrasi daha az gebelik
elde edildigi ve ilk gebeligin gergceklesme sansinin daha diusutk oldugu goésterilmistir
(120). Bramswig ve ark. tarafindan yapilan, tani aninda 18 yasindan kuguk olan, HL
tani 590 kadin hastanin ebeveynlik durumlarinin degerlendirildigi prospektif bir
¢alismada; bu hastalar ile 16-49 yas arasi Alman kadinlar arasindaki ebeveynlik
sikhgi karsilastirildiginda benzer sonuglar saptandigi géralmastar (121).

Calismamizdaki 19 kadin hastanin ebeveynlik durumlari gonadotoksisiteden
ayri olarak degerlendirildiginde, hastalarin 13’4 HL tanisi almadan énce en az bir
dogum yapmisti, 6’si ise henlz hig dogum yapmamisti. En az bir dogum yapmis 13
hastanin 3’0 tedavi sonrasi tekrar gebe kalip saglikli gocuk sahibi oldugunu belirtti.
Tedavi 6ncesi higc dogum yapmamis 6 hastanin tedavi sonrasi 4’G gebe kaldigini ve
saglikh ¢ocuk sahibi oldugunu; diger 2’si ise henlz gebe kalmadigini bildirdi.
Calismamizda hastalarin ¢ocuk sahibi olmak isteyip istemedikleri ve dogum kontrol
yontemi kullanip kullanmadiklari kaydedilmemistir. HL tanili hastalarda tedavi
sonras! fertilite hakkinda daha fazla bilgi sahibi olabilmek icin gebe kalma talebi,
tedavi sirasinda Ureme fonksiyonlari korunmasi, gebe kalmak igin yardimci dreme
tekniklerinin kullaniimasi, dogum kontrol yontemlerinin kullaniimasi, duguk Oykusu
ve ¢ocuklarin saghk durumu gibi ayrintilarin dahil edildigi bayuk ¢alisma gruplari ile

daha etkin sonuglara ulasilabilir.
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Bahsedilen galismalarda da goéruldugu tzere infertilitenin degerlendirildigi birgok
calismada yaslanmaya bagli fizyolojik olarak gelisen Ureme fonksiyonlarinda
azalmay! diglamak icin sadece Ureme c¢agindaki yas gruplari ¢calismaya dahil edilir
fakat bizim calismamizda hasta sayisi yeterli olmadidi icin ileri yas hastalar da
infertilite acisindan de@erlendirildi. Daha blylk ¢alisma gruplari ile sadece Ureme
¢agindaki hastalar degerlendirildiginde daha etkin sonuclara ulasilabilir.

Tdm bu veriler 1s1ginda HL tedavisi alacak olan hastalar tedavi 6ncesi
degerlendirilirken ¢cocuk beklentisine goére infertilite agisindan da degerlendiriimelidir.
Risk faktorlerine gore ileri yas, alkilleyici ajan kullanimi, OKHN yapilmasi ve pelvik
RT gibi durumlar varliginda Ureme fonksiyonlarinin korunmasi agisindan hasta

bilgilendirilmeli ve ilgili bolimlere yonlendirilmelidir.
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SONUG

Bizim ¢alismamizda 1 Ocak 2002 — 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigine bagvuran, 17 yas ve
Uzeri, patolojik olarak HL tanisi alan ve guinimuzde ilk tedavinin Uzerinden en az 10
yil gegcmis olan 46 hasta c¢alismaya dahil edilerek tedavi ile iligkili bu

komplikasyonlari degerlendirilmigtir.

1. Malignite

Meme kanseri agisindan risk faktéri olan 6 kadin hastaya mamografitmeme
MRG vyapildiginda hicbir hastada biyopsi gerektirecek risk saptanmadi ve uygun
araliklarla meme kanseri taramalarinin yapilmasi planlandi.

HL tedavisi sonrasi malignite tanisi alan 5 hasta (%10,9) bulunuyordu.
Malignitelerin hicbiri literatirde belirtildigi gibi alkilleyici ajanlara bagli gelisen
hematolojik malignite degildi, hastalar KT olarak sadece ABVD tedavisi almisti ve
hicbirine RT uygulanmamisti. Bu ylzden bu hastalarda saptanan maligniteler tedavi

iliskili sekonder malignite olarak nitelendiriimedi.

2. Kardiyovakuler Hastalik
Toplamda 12 hastada (%26,1) KVH saptanmisti; 7 hastada ileti bozuklugu, 2
hastada kalp kapak hastali§i, 2 hastada koroner arter hastaligi ve 1 hastada kalp

yetmezIligi saptandi.

KY saptanan bir hasta incelendiginde; KVH gelisimi agisindan geleneksel risk
faktorleri bulunmuyordu. KY etiyolojisine yonelik ileri tetkikler yapildiginda KY'yi
aciklayacak KAH, KKH veya ileti bozuklugu gibi nedenler saptanmadi. Bu hastada
adriamisin kimulatif dozu 300 mg/m2’ydi. Hasta adriamisine bagh KY olarak
degerlendirildi ve tedavisi duzenlendi.

KVH saptananlarda ileri yas, VKI, glukoz diizeyi, HDL dizeyi, HT orani, ailede
KVH gibi geleneksel KVH risk faktorlerinde literatirl destekler sekilde anlamli

sonuglar elde edilmisken; RT ile iligkili anlamli sonuglar ortaya konmadi.

3. Pulmoner Disfonksiyon

Toplamda 29 hastada (%63) pulmoner disfonksiyon saptandi. Ug hastada
sadece obstruktif patoloji, 4 hastada sadece restriktif patoloji, 6 hastada

obstruktif+restriktif patoloji saptandi. Obstruktif patolojisi olan bir hasta disinda
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hepsine DLCO dusukligu eslik ediyordu, 16 hastada ise sadece DLCO dusuklagu
saptandi.

Mediastinal RT’ye gore obstruktif patoloji, restriktif patolojiler ve/veya DLCO
dusukligu acisindan anlamli sonuglar ortaya konmugken (p=0,017, p=0,033 ve
p=0,032); bleomisin kimulatif dozuna gére karsilastirma yapildiginda ise sadece
DLCO disuklugu icin anlaml sonuglar elde edildi (p=0,002). Uzun dénemde

mediastinal RT’nin bleomisine gore daha toksik oldugu disinaldu.

4. Tiroid Bozukluklari

Hastalarimizin 23’Gnde (%50) tiroid anormalligi saptandi. 7 hastada hipotiroidi,

1 hastada hipertiroidi, 16 hastada tiroid noduli ve 16 hastada parankim
heterojenitesi saptanmisti. Boyun vel/veya mediasten RT alanlar ile almayanlar
karsilastirildiginda tiroid fonskiyon testleri ve tiroid USG bulgulari agisindan anlaml

sonuglar elde edilmedi.

5. Gonadotoksisite Ve Erken Menopoz

Gonadotoksisite saptanan 13 hasta (%28,3) bulunuyordu, 8’i kadin ve 5’i erkekti.
Gonadotoksisite olanlarda kurtarma tedavisi alanlarin orani ve OKHN yapilanlarin
orani gonadotoksisite olmayanlardan anlamli olarak daha yuksekti (p=0,026 ve
p=0,025).

Gonadotoksisite saptanan 8 kadin hastanin hepsi menopoza girmisti, 4’0 ise
erken menopoza girmisti. Erken menopoza giren hastalarin hepsi ABVD+kurtarma
tedavisi almigti. Erken menopoza girenler ile menopoza girmeyenler
karsilastiriidiginda erken menopoza girenlerde kurtarma tedavisi alanlarin orani
menopoza girmeyenlerden anlamli olarak daha yiksekti (p=0,003). Kurtarma
tedavisinin igindeki alkilleyici ajanlarin etkisiyle gonadotoksisite ve erken menopoz,
OKHN 6ncesi kullanilan Bu/Cy ve BEAM rejimlerinin etkisi ile gonadotoksisite ortaya

ciktigr disindldu.
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