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Ozgiin Calisma

Hodgkin Lymphoma Treatment; What Has Changed in the Last 30 Years

Hodgkin Lenfoma Tedavisi; Son 30 Yilda Neler Degisti

Mehmet Faik Cetindag
Medipol Mega Universite Hastanesi istanbul

ABSTRACT
Introduction: In this study, based on the Hodgkin lymphoma thesis made in 1990, current developments
in Hodgkin lymphoma diagnosis, imaging and treatment are examined with case samples. Changes in
treatment indication in the last 30 years, shrinkage in radiotherapy treatment areas and radiotherapy dose
reductions are evaluated comparatively, taking into account historical processes.
Methods: The demographic and clinical characteristics of the patients whose treatment was completed
in the radiotherapy clinic of Ankara Numune Hospital between 1985-1990 will be summarized and the
current imaging methods and treatment approaches at that time are compared with current approaches.
Results: The data of 60 cases treated with the diagnosis of Hodgkin lymphoma in Ankara Numune
Hospital between 1985-1990 are analyzed. The median age was 31. Histologic types and stages are
distributed evenly between the groups. The initial involvement areas are such that; 34 cases start in the
cervical-supraclavicular region (56%), eight in inguinofemoral (13%), seven in axillary (11%), five in
mediastinal (8.2), three in the abdominal (5.3%), two in the tonsillar (3%), one in primary cerebral.
Diseases that initiated under the diaphragm were 18% of the total. Mixcellular type constituted the most
common group. In the 1980s, the standard treatment method for Stage IA and 1l A Hodgkin lymphoma
was Sub Total Lymphoid Irradiation (Mantle, Inverted Y). In this period, the most advanced technique
used in Hodgkin lymphoma imaging was Bi-Pedal Lymphangygraphy, while FDG PET-CT is the
primary imaging method today. In this study, the number of recurrent patients is to be found 6 out of 58
who received radiotherapy. Four of them were outside the field, and two were within.
Discussion and conclusion: The excessive number of out of field recurrences, side effects such as
growth and development retardation, cardiac problems, and increase in secondary cancers caused
(especially in the childhood age group) by wide-field radiotherapy applications; led researchers to seek
new treatment modalities. Nowadays, applications of radiotherapy with reduced size and decreased dose
combined with better chemotherapy practices. While improvements in both chemotherapy and
radiotherapy techniques have increased the 5-year life above 90%, morbid side effects have remained
anecdotal in historical articles.
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OZET

Giris ve amac¢: Bu caligmada 1990 yilinda yapilmis Hodgkin lenfoma tezinden yola cikilarak
gilinlimiizde HL tani, goriintiilleme ve tedavi sindeki giincel gelisim vaka 6rneklemleri ile incelenecektir.
Son 30 yildaki tedavi endikasyonu degisimleri, radyoterapi tedavi alanlarindaki kiiclilmeler ve
radyoterapi doz diistimleri tarihsel siirecler dikkate alinarak kargilagmali olarak degerlendirilecektir.

Yontem ve gerecler: Yazarin 1985- 1990 yilar1 arasinda Ankara Numune Hastanesi Radyoterapi
Kliniginde tedavisi tamamlanan hastalarin demografik ve klinik, 6zellikleri 6zetlenecek ve o tarihteki
giincel goriintiileme yontemleri ve tedavi yaklagimlari, giintimiizdeki yaklagimlarla kiyaslanacaktir.

Bulgular: 1985-1990 yillar1 arasinda Ankara Numune Hastanesinde Hodgkin lenfoma tanisi ile tedavi
edilen 60 vakanin verileri incelenmistir. Ortanca yas 31 olarak bulundu. Evre ve histolojik tip gruplar
arasinda esit olarak dagilmisti. Baglangi¢ tutulum alanlar; servikal-supraklavikular bolge 34 vaka (%
56), inguinofemoral 8 vaka (%13), aksiller 7 vaka (%11), mediastinal 5 vaka (%8,2), abdominal 3 vaka
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(% 5,3), tonsil 2 vaka (%3), primer beyin 1 vaka olarak goriildii. Diafram alt1 baslayan vakalar totalin
% 18 lik boliimiiydii. Miks selliiler tip en ¢ok goriilen gurubu olusturdu. Bin dokuz yiiz seksenli yillarda
Evre IA ve II A Hodgkin lenfoma da standart tedavi sekli Sub Total Lenfod Isinlama (Mantle, Inverted
Y) idi. Bu dénemde Hodgkin lenfoma goriintiilemesinde kullanilan en gelismis yontem Bi-Pedal
Lenfanjigrafi iken giiniimiizde FDG PET-CT primer goriintiileme yontemidir. Bu ¢alismada radyoterapi
alan 58 hastanin 6 sinda yineleme olmustur. Yinelemelerin 4 i alan dis1, 2 si alan i¢i olarak raporlanmigti
Tartisma ve sonug¢: Alan dis1 niikslerin fazlaligi ve genis alan radyoterapi uygulamalarinin zellikle
cocukluk yas grubunda olusturdugu biiyiime gelisme gerilikleri, kardiak sorunlar, ikincil kanserlerin
artis1 gibi yan etkiler arastirmacilar1 yeni tedavi sekilleri aramaya yoneltmistir. Gliniimiizde giderek
boyut olarak kii¢iilmiis ve dozu azaltilmis radyoteapi uygulamalar iyi kemoterapi uygulamalar ile
eslestirilmistir. Hem kemoterapideki iyilesmeler hem de radyoterapi teknigindeki gelismeler 5 yillik
yasam1 %90 seviyelerinin {izerine ¢ikarirken morbid yan etkiler tarihsel makalelerde anekdot olarak

kalmustir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, radyoterapi, kemoterapi

Giris:

Bu ¢alismada 1990 yilinda yapilmis uzmanlik
tezi temel alinarak, ayni yazarin tarihsel siireg
icerisinde Hodgkin lenfoma (HL) radyoterapi
(RT) uygulamalarindaki gelisimi irdelene-
cektir. HLRT uygulamalar1 genis alanlardan;
[Total Lymphoid Irradiation (TLI), Sub-Total
Lymphoid Irradiation (STLI), (Extended
Mantle, Mantle, Inverted Y, para-aortik+
dalak)], dar alanlara; (Involved Field (IFRT),
Involved Site RT (ISRT), Involved Lymph
Node RT (ILNRT)] evrim geg¢irmistir. Immu-
nofenotipik 6zelliklerin rutine girmesi ile 4 alt
tipi olan klasik siniflamaya; (Lenfosit fakir,
lenfosit zengin, noduler sklerozan, miks-
seliiler), ek CD 30— CD 45, CD 45 + CD 20
+ CD 79a + ozelliklere sahip ikinci bir grup;
(nodiiler lenfosit baskin HL) eklenmistir.
Klasik HL.’da bugiin i¢in kabul edilen tedavi
kemoterapi (KT) sonrasinda ISRT ve INRT
ile sinirlanmistir. Noduler lenfosit baskin HL
sadece RT ile tedavi edilebilir. HL'nin
onceden tahmin edilebilir bir sekilde sirali
lenf nodu bolgelerini tutacagi varsayimindan
hareketle, gecmiste evre IA ve IIA hastalar
KT almadan sadece TLI veya STLI ile tedavi
edilmislerdir. Giinlimiizde HL %90'arin
lizerinde kiir sansina sahip olup yeni
calismalar kiir sansim1 artirmaktan ¢ok yan
etki ve toksisiteyi azaltmak {izerine bina
edilmektedir (1-4). Cocukluk ¢aginda radyo-
terapinin geri doniisii olmayan hasarlara,
bliyime gelisme geriliklerine ve ikincil
kanserlere yol acgacagi bilindiginden diisiik
doz RT ile kemoterapi kombinasyonlari
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erigkin yas grubuna gore ¢ocukluk yas
grubunda ¢ok daha erken yol almistir.

Bulgular:

Yazarin 1990 yilinda yaptig1 bitirme tezinde
1985-1990 yili arasinda Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesinde tedavi
edilen HL tanmili 60 hasta incelenecektir.
Hastalarin 23t kadin ve 37’si erkek idi.
Erkek kadin orani 1.6/1 olarak bulundu. Yas
dagilim grafigindeki pik 20-30 yas grubunda
goriildii (vakalarin %21) ve ortanca yas 31
olarak bulundu. Dikkati ¢eken diger bir grup
0-10 yas grubu idi. Tiim vakalarm %10’u bu
grup i¢inde yer aldi. 30-40 yas grubu %16 ve
diger dekatlarda 60 yasma kadar %?7-10
arasinda dengeli bir sekilde dagilmisti.
Histopatolojik dagilim 6nemli bir 6zellik arz
etmemektedir. Miksselliiler tip %27, lenfosit
zengin tip %21,6, noduler sklerozan tip %21,6
ve lenfositten fakir tip %7 oraninda yer
almaktadir. Lenfosit fakir tip erkeklerde 6/1
oraninda bariz sekilde fazla idi. Vakalarin
evrelere gore dagilimi Evre 1 %21, Evre 11
%30, Evre Il %21,6, Evre IV %26,6 olarak
bulundu. Vakalarin 12°sinde B semptomlari
saptand1 (%29). Ileri evrelerde B semptomlari
daha siklikla goriildii. Ileri evrede erkek kadin
orani 13/3 gibi dikkat ¢ekici idi. Tutulum ve
baslangi¢ bolgeleri incelendiginde servikal-
supraklavikular bolge 34 vaka (%56),
inguinofemoral 8 vaka (%13), aksiller 7 vaka
(%11), mediastinal 5 vaka (%8,2), abdominal
3 vaka (% 5,3), tonsil 2 vaka (%3), primer
beyin bir vaka olarak goriildii. Diafram alti
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Sekil 1 Bipedal lenfanjiografi ile Hodékin lenfoma
pelvik-paraaortik tutulumu

baslayan vakalar totalin % 18’lik boliimiini
olusturdu ve miksselliiler tip baskin olarak bu
grupta yer aldi. Noduler sklerozan tip
vakalarin  %23’linii olusturdu ve primer
mediastinal baglangi¢ch olmasi dikkat ¢ekici
idi. Organ tutulumlari irdelendiginde dalak 11
vaka (%18.,4), akciger 7 vaka (%11,6)
karaciger 5 vaka (%8,4), kemik iligi 2 vaka
(%3,3), kemik metastazi, tiroid invazyonu ve
beyin tutulumu birer vakada izlenmistir.
1985-1990 yillar1 arasinda en degerli
evreleme yontemi olarak bipedal lenfan-
jiografi (Sekil 1), evreleme laporotomisi ve
karaciger dalak sintigrafileri kullanilmakta
iken komputerize toraks ve abdominal
tomografilere ulasmak c¢ok sinirli vakalarda
miimkiin olmakta idi. Akciger tutulumunda
toraks tomografileri ve 6n arka ve yan akciger
grafileri yararli olmustur. Dalak tutulumu 3
vakada evreleme laparotomisi ile histopa-
tolojik olarak, 2 vakada karaciger-dalak
sintigrafisi yardimi ile konulmustur. Kara-
ciger tutulumlarn da sintigrafi, ultrason,
laparotomi ve tomografi bulgularidir. Tiroit
ve beyin tutulumlar1 histopatolojik tanidir. 60
hastanin 58‘ine RT uygulanmistir. 27 vaka
sadece RT ile tedavi edilirken (%50), 23 vaka
cesitli KT kombinasyonlar ile birlikte RT
almistir (%43). Radyoterapi dozu 13-40 Gy

www.actaoncologicaturcica.com

Acta Oncologica Turcica 2021; 54: 115-127

Skor Pet/CT sonucu

1 Tutulum yok (no uptake)

2 Tutulum < mediasten

3 Tutulum > mediasten < karaciger
4 Tutulum karacigerden hafifce fazla
5 Tutulum karacigerden oldukca fazla

ve/veya yeni lezyon varligi
Tablo 1 PET/CT Deauville kriterleri

arasinda degigsmekte olup ortanca 36 Gydir.
Kalan 2 vaka sadece KT almistir. TLI olarak
kabul edilen vakalarin biiyiik kism1 patchwork
(yama isi) olarak bilinen kii¢lik bir¢ok alanin
toplami seklinde uygulanmistir. TLI yapilan
vaka sayist 9 dur. Tutulmus alan ve dalak
1sinlamas1 yapilan vaka sayisi 32°dir. 12
vakada mantle, 5 vakada ters Y tedavi sekli
uygulanmistir. Kemoterapi uygulanan hasta-
larrmizda 3 MOOP, 17 COPP, 4 ABVD
protokolii uygulanmaistir.

Erken yan etkiler 15 vakada ciddi nétropeni, 7
vakada Il. derece radyodermit, 3 vakada ciddi
enfeksiyon, 2 vakada varisella zoster (zona)
enfeksiyonu, bir vakada yaygin herpetik
lezyonlar, bir vakada 6zafajit, olarak raporla-
nirken; ge¢ yan etkiler bir vakada periferik
sinir paralizisi, bir vakada 16semik trans-
formasyon, bir vakada testisde kronik lenf
O6dem, bir vakada malign lenfoma doniisiimii
olarak kayda alindi. Lésemik doniisiim olarak
raporlanan hasta RT almamistt ve ABVD
KT’sinin 8. ayinda bu dontisiim gerceklesti ve
hasta kaybedildi. Transfiizyon gerektiren
hasta say1si 8 olup kombine tedaviler sirasinda
3 hasta enfeksiyon sonucu kaybedilmistir.
Servikal, mediasten ve aksilla tutulumlu bir
hastamiz 20 haftalik gebe idi. Tiim batin
kursun korumasi ile tutulmus alan 13 Gy
uygulandi. Yapilan hesaplamada fetiis dozu-
nun 2 cGy altinda oldugu belirtildi.

Hastalik yinelemesi goriilen 6 hastanin 4 iinde
niiks alan dis1 ve 2 sinde alan i¢i idi. Niiks
goriilen hastalarin 2’si akciger komplikas-
yonlarindan, 1’1 ise yaygin HL tutulumu ve
coklu organ yetmezliginden kaybedilmistir.
Diger 3 vaka degisik tedavi modaliteleri ile
tekrar remisyona girmistir.
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Risk faktorleri ~ GHSG EORTC NCCN
Yas >=50
Histoloji
ESRve B >50 eger A >50 eger A >50 veya herhangibir B semptom varlig
semptomlari semptomvar semptom var

ise; >30 ise; >30egerB

eger B semptom var ise

semptom var

ise
Mediastinal MMR MTR MMR > 0,33
kitle genisligi (mediastinal  (mediastinal

kitle orani) torasik oran,

>0,33 genellikle en

genis yer T5-60)
>0,35

Nodal tutulum >2 >3 >3
sayisl
Ekstra lenfatik =~ Herhangibiri
tutulum nin varhg
Blylik hacimli >10cm
tumor

Tablo 2 Klasik HL koti prognoz risk faktérleri. GHSG, EORTC, NCCN calisma gruplari

Hasta izlemi ortalama 30 ay idi (en az 2 ay en
fazla 72 ay). Izlem sirasinda 10 hasta yasamini
yitirdi (%16,6). Halen tedavileri devam eden
3 vaka disinda 47(%78,3) hasta remisyon-
dadir.

Tan1 ve Goriintiileme:

HL tanisi eksizyonel biopsi (tercih edilir) veya
kor biopsi ile konabilir. ince igne aspirasyon
biopsisi yetersizdir(1-4). Tani konulduktan
sonra tlim ilgili branglarin hastayr birlikte
goriip degerlendirmeleri gerekir. Ulagila-
bilirse kontrastli tomografilerin yani sira
PET/CT ve 0zel durumlarda PET/MRG,
miimkiinse radyolojik kalite standartlarinda
kontrasth BT ve MRG ile birlikte elde
edilmelidirler. PET/CT i¢in  Deauville
kriterleri Tablo 1 de verilmistir (Tablo 1
PET/CT Deauville kriterleri). Bu kriterlere
HL ile ugrasan hekimlerin asina olmasi
gerekmektedir. Ilk goriintiilerin radyoterapi
planlama pozisyonlarinda elde edilmesi
kemoterapi sonrasi tutulmus alan ve lenf
nodlarinin planlama tomografisi ile yapilacak
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fizyonlarinda kolaylikk ve tedavi alan
dogrulugu saglayacaktir. Bunun i¢in klinikler
arast iyi koordinasyon ve isbirligi iginde
protokoller hazirlamas1 sarttir. lIyi fizik
muayene yapilmali, B semptomlar1 sorgulan-
mali, KCFT, LDH, CBC rutin olarak
istenmelidir. Ozellikle dogurganlik cag
oncesi vakalarda fertiliteyi koruyucu aktif ve
pasif Onlemler alinmali ve hasta ve hasta
sahipleri konu hakkinda agik ve detayli olarak
bilgilendirilmelidir (5).

Risk Faktorleri:

Erken evre (I ve II) HL risk faktorlerinin
tanimi iizerine tam bir konsensus olmamasina
karsin li¢ ana ¢alisma grubu, GHSG (German
Hodgkin Study Group), EORT (Europian
Organization for the Research and Treatment
of Cancer), NCCN (National Comrehensive
Cancer network) ufak tefek ayrimlarla HL
hastalarin1  daha kolay tedavi edilebilir
(favorable) ve tedaviye daha direncli grup
(unfovarable) olarak ikiye ayirmuslardir.
Tablo 2 de gosterilmistir.

Copyright©Ankara Onkoloji Hastanesi



Acta Oncologica Turcica 2021; 54: 115-127

Ann Arbor EORTC GHSG
Sag servikal
[supraklavikular alan
Sag infaklavikular
/ subpektoral alan
Sag aksilla
Sol servikal
/supraklavikular alan
Sol infaklavikular
/ subpektoral alan
Sol aksilla
Mediasten
Sag hilus
Sol hilus
Toplam 9 5 5
Tablo 3 Lenf nodu bdlgelerinin gesitli calisma gruplarina gére ayrismasi
fleri evre hastalikta kullanilan IPS | 3-D Konformal: Radyoterapi: Konformal

(International Prognostic Score) skorlama
sisteminde her bir faktér 1 sayis1 kabul
edilerek hesaplanir (6);

. Alblimin <4 g/dl,

. Hemoglobin <10.5 g/dl,

. Erkek cinsiyet,

. Yas>=45,

. evre 4 hastalik,
. lokosit sayis1 > 15000,
. Lenfosit sayis1 > 600 veya beyaz kiire

sayisinin % 8 inden az olmasi

Lenf nodu bdlge tanimlarinda da Ann Arbor
siniflamas1 ve EORTC ve GHSG arasinda
farkliliklar vardir. EORTC infraklavikular ve
subpektoral alanlari aksillaya dahil ederken,
GHSG bu alanlan servikal bolgeye dahil
ediyor. Hem EORTC hem de GHSG hiler lenf
nodlarimi ayr1 alan olarak belirtmeyip tek
mediasten bolgesi tanimliyor(1-4 ) Tablo 3.

Tedavi sekilleri:

Iki boyutlu RT:Ug boyutlu planlamalar 6ncesi
konvansiyonel simiilatér cihazlar ile kemik
referans noktalari iizerinden yapilan alan
belirlemeleri ile uygulanan RT. Doz
Olctimleri santral aks denilen tek merkez
noktada yapilir ve tiimdrde olusan doz
degisimleri tahminen bilinirdi.
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kelime anlami saran sarmalayan demektir.
Radyoterapi hedef hacimleri ICRU 62 de
tamimlanmustir.  (Sekil  2)  Tomografi
cithazlarinin RT planlama alanina girmesi ile
tiimor hacimleri daha iyi belirlenip ¢ok alanl
tedavi planlamalar1 sayesinde target hacimler
daha iyi kapsanir olmuslardir. Bu planla-
malarda 3-boyutlu olarak recete edilen dozun
hedef hacmi kapsayip kapsamadigi Doz
Voliim Histogramlart (DVH) denilen bir
eksende hedef ve kritik organ hacmini diger
eksende de dozu gosteren iki boyutlu
grafiklerde izlenebilirler. (Sekil 3) Konformal
tedavi teknigi ile 1,8x12 frk da 21,6 Gy
1sinlanan hastanin Doz Volum Histogrami.
ISRT-Invoved Site RT, YART: Yoguluk
Ayarli RT IG-IMRT: Image Guided Intensity
Modulated RT) Yogunluk Ayarli Radyoterapi
(YART-IMRT): Coklu alanlarin optimi-
zasyonu sayesinde target voliimler ¢ok daha
iyi kapsanirken kritik organ dozlar1 da
istenilen diisiik seviyelerde tutulabilmektedir.
Goriintii Rehberliginde Radyoterapi (IGRT):
Tedavi edilen bodlgenin her tedavi seansi
oncesi elde edilen ii¢ boyutlu goriintiileri ile
planlamadan gelen goriintiiler karsilagtirilarak
eslestirme yapilip tedavinin dogru hedeflere
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ﬁRRADIATED VOLUME\

/TREATED VOLUMa

Sekil 2. ICRU 62 de tanimlanan hedef hacimler
GTV: Gros Tumor Volum, CTV: Klinik Target
Voliim, ITV: internal Target Volim, Planlanan
Target Volim, TV: Tedavi Edilen Volim, IR:

Isinlanan Volim

e S L

PAROTIS sad | "y

TIROWO

L]

PARDTIS SO0 ‘

Sekil 3 Erken evre HL tutulmus alan sag boyun
YART (IG~-IMRT

yonlendirebilmesi islemidir. (Sekil 4)

Radyoterapi planlamalarinin dogru bir sekilde
yapilabilmesi i¢in tan1 aninda elde edilmis
olan PET/CT, kontrastli boyun, torakal ve tiim
batin tomografileri sarttir. Bu goriintiiler
steroid bile baglanmadan, miimkiinse radyo-
terapi  planlamalarima benzer pozisyon
verilerek elde edilmelidir. Evreleme asama-
sinda PET/BT'nin tartismasiz stiinligi
vardir (8-11). Tedavi eden ve goriintii
saglayan klinikler arsinda PET/BT ve
tomografi c¢ekimleri i¢in daha Onceden
yapilmis protokoller dogru fiizyon yapmanin
dolayist ile tutulmus alanlarin ¢ok daha iyi
belirlenmesi i¢in anahtar roliindedir.
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Sekil 4 Boyun tutulumlu hastada megavoltaj ct ile
yapilan eslestirme

Sekil 5 Ann Arbor lenfatik bolgeleri

RT Planlamada Pozisyon

Eger aksiller bdlge 1sinlanacaksa kollar
akimbo pozisyonunda yana omuz 45 derece
acik eller bel hizasinda olmalidir. Eger
aksiller bolge 1s1nlanmadan sadece mediasten
1sinlanacaksa ve IMRT ve Rapid ARC gibi
teknikler  kullanilacaksa akciger bordu
kullanilarak ellerin bas iizerine alinmasi
onerilir. Bas maskesi kullanilmasi durumunda
ellerin yanda olmas1 hasta konforu agisindan
onemlidir. Mediastinal tutulumlu vakalarda
derin inspriumda nefes tutulmasi akciger
hacmini arttirip, kalbi ve akciger parankimini
alan disina cikarilabilir. Batin ve akciger
bdlgesi 1sinlamalarinda 4-D CT kullanilarak
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Sekil 7 A-B Mediasten tutulumlu HL IFRT ve
Sekil 7 C-D ISRT

ITV hacimleri kesin dogrulukla saptanabilir.
Planlama CT ¢ekiminde kontrast kullanimu ile
KT sonrast kiiclilmiis lenfatik gruplari daha
iyl tanmip KT Oncesi imajlarla dogru bir
sekilde eslestirilebilir (1-4).

Total Nodal Isinlama (TNI- Total Nodal
Irradiation):

Kemoterapi oncesi donemlerde kullanilirdi.
Tiim major lenfatikler alan igerisine alinir.
Gentis bir alan 1s1nlama olacagindan genellikle
2 boliim halinde 6nce mantle sonra ters Y ve
dalak 1s1nlamasi yapilir. Bazi lenfatik bolgeler
alan disinda kalir (mezenterik lenf nodlar
gibi). Tarihsel 6nemi vardir.

Genis Alan Isinlama (EFRT- Extended-Field-
Radiotherapy):

Bu 1s1nlama alaninda tutulmus bolge yani sira
komsu birinci ve ikinci bolge lenfatikler de
alan igerisine aliir. Bu 1ginlama HL’nin non
Hodgkin lenfoma aksine lenfatik bolge sirasi
takip ettigi ve sira atlayarak (skip) metastaz
yapmayacagl varsayimina dayanmaktadir.
Etkin KT protokolleri sayesinde bu alanlarin
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kullanimi  gliniimiizde ¢ok  azalmistir.
Tarihsel silire¢ icerisinde evre IA ve IIA
diafram isti tutulumlarda mantle + ¢oliak +
dalak olarak uygulanmigtir. Diafram alti
baglayan daha az vaka da ise ters-Y ve dalak
1sinlamasi seklinde uygulanmistir.

Tutulmus alan 1s1n tedavisi (IFRT- Involved-
Field-Radiotherapy):

Daha ¢ok sinirlandirilmis hastalikta kullanilan
bir tekniktir. Cok yaygin kullanilmasina
ragmen net bir tanimi yoktur. Kullanimi
RT’nin iki boyutla yapildigi doénemlerden
kalmis olmasi nedeni ile alan konumlan-
masinda Ann-Arbor siniflamasinda belirtilen
bolgeler kullanir (Sekil 5). Gruplar arsinda
lenf bolgelerinin tanimi konusunda da tam bir
fikir birligi yoktur. Bu yiizden her klinikce
farkli uygulamalar olabilmektedir. Hastalik
hangi nodal bolgeyi tutuyorsa o bolge
lenfatikleri alan icine almir. Ornegin supra-
klavikuler bir lenf nodu tutulumunda o taraf
boynun tamami veya mediasten tutulumunda
mediastenin tamami alan igerisine alinir.
(Sekil 6 A-B) Ekstranodal tutulumlarda ise
ekstranodal bolge ve birinci komsu lenfatikler
alan igerisine almir. KT etkinligi arttikca
1sinlanan RT hacimleri giderek kii¢iilmiis ve
tutulu olmayan lenfatik bolgelerdeki mikros-
kobik yayilimlar i¢cin RT etkinligi onemini
yitirmistir (7).

Tutulmus Yer Radyoterapisi (ISRT-involved
site radiotherapy): RT verilmeden sadece KT
ile HL tedavisi ¢aligmalarindan istenilen
sonuglar almmamamistir (8,9). Giinlimiizde
¢ocuk hastalar da dahil olmak tiizere RT
ihtiyaci ortadan kalkmamistir. Ancak yapilan
caligmalarla alanlarin kiigiilmesinin tedavi
etkinligi lizerinde bir rol oynamadig1 ortaya
konmustur. Ozellikle diisiik riskli gruplarda
kullanilan KT protokol ve sayist ile baglantili
olarak alan daralmasiin yani sira RT dozlar
da giderek azaltilmistir. Boylece RT
morbidite ve gec yan etkilerinin azaltilmasi
amaglanmistir.  International ~Lymphoma
Radiation  Oncology Group (ILROG)
Lenfoma ve RT i¢in ISRT rehber kitapcigini
(guideline) yayinlamistir. IFRT de Ann Arbor
siniflamasinda tariflenen lenfatik bolgeler iki
veya li¢ boyutlu olarak 1sinlanirken, ISRT de
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0 bdolgenin tutulu kismi miimkiin olan en iyi
konformal teknikle 1ginlanmaktadir (Sekil 7 A
B C D). ISRT goriinti rehberliginde
konformal RT tekniklerinin klinik uygulama
alanina girmesi ile uygulanabilir olmustur.
IFRT uygulamalar1 sirasinda ICRU; GTV,
CTV, ITV, PTV tamimlamalarimi heniiz
yapmamisti. Bu nedenle IFRT Ann-Arbor
lenfatik bolgeleri referans alinip, konvan-
siyonel simiilatdrler iizerinden yapilan tedavi
olarak tarihsel siirecte yerini almistir. ISRT de
ise tutulu lenf nodlar1 kemoterapi 6ncesi CT,
PET/CT de tanimlanip planlama tomografisi
ile yapilan fiizyonlarda bu lenf nodlarindaki
gerileme ve kiiclilmeler dikkate alinarak
kemoterapi sonrast CTV’ler elde olunur.
Klinik ve hastadan hastaya degismekle
birlikte olusturulan CTV ler her yone 1 cm
genisletilerek elde olunan PTV lerle yapilan
tedavidir (8-15).

Tutulmus Lenf nodu RT: (INRT, involved
node radiotherapy)

Grinsky ve Ark. ISRT den cok daha siki
kriterler iceren ve tedavi Oncesi planlama
pozisyonunda PET/CT ¢ekimini olmazsa
olmaz sarti koyduklar1 INRT kriterlerini bir
makalede sunmuslardir (12,16-19). Pratikte
uygulama alan1 bulmasi zor olan bir tedavi
sekli olup branglar arasi siki koordinasyon
gerekmektedir. Tutulu lenf nodu disinda
herhangi bir riskli bolge isinlanan voliime
dahil edilmez. ISRT ile planlama asamalari
benzerlik gosterir (16-18). Protonla yapilan
tutulmus lenf nodu tedavisinin (INPRT)
diistik doz integral sagilmayi azaltacagi ve
dolayist ile ikincil kanser ve kardio-toksisite
gibi radyoterapinin on yillar sonrasinda ortaya
cikacak yan etkilerini Onemli Ol¢iide
engelleyecegi bilinmektedir (20-23). Eger
ulasilabilirse 6zellikle cocukluk ¢agi HL da
proton tedavisi kullanmak gereklidir.
Tedavi:

HL RadyoterapiEndikasyonlari:
Noduler  sklerozan  predominant
(NSPHL)

Erken Evre: Stage I-11

Eriskin noduler lenfosit predominant HL da B
semptomlar1 yoksa evre I ve Il de sadece ISRT
yapilabilir. Giinliik doz 1,5-2 Gy arasinda
olmak iizere toplam 30-36 Gy verilir.

HL;
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Genellikle klasik HL da kullanilan alanlardan
daha genis alanlar kullanilir. Tutulmamis
komsu alanlar i¢in glnlik 1,5-2 Gy
fraksiyonlarla 25-30 Gy yeterli dozdur (24-
28).

Cocukluk ¢aginda tekli lenf nodu varliginda
eksizyonel cerrahi sonrasi siki takip yeterli
olabilir.  Niikks halinde  siklofosfamid/
vinblastin/ prednizolon (CVP) veya VAMP
veya AV-PC (adriamisin,  vinkristin-
prednizolon, siklofosfamid) KT protokolleri
ve/veya diisik doz ISRT ile tedavi
edilebilirler (27-29).

Ileri evre II-IV ve veya biiyiik hacimli hastalik
ve/veya B semptomlar1 varligy;

Erigkin yas grubunda ABVD + Rituximab +
ISRT, CHOP + Rituximab + ISRT, sadece
rituximab veya ISRT veya ISRT’li Rituximab
tedavi segenekleri arasindadir.

Cocukluk yas grubunda erken evre kemo-
terapileri ve diisiik doz ISRT kullanilabilir
(29). Ornek 1, Ornek 2, Ornek 3, Ornek 4,
Ornek 5, Ornek 6. Ornek 7

Ornek 1: ISRT: 12 Y, erkek hasta. 3 kiir
ABVD sonrasi belirgin regresyon, tutulu alan
1,8 x 14 frk da toplam 25,20 Gy konformal
(ISRT) radyoterapi uygulandi.

(Sekil 8: Ornek 1)

Ornek 2: IG-IMRT Para-aortik-dalak: 6
yasinda iken nazofarenks (ekstra nodal
tutulum), boyun ve mediasten bolgesinde
tutulumu olan Evre IIIS tanis1 ile 4 kiir ABVD
sonrast nazofarenks boyun ve dalak bolgesine
tutulmus alan radyoterapisi alan hasta 1,5 yil
sonra para-aortik ve dalak izole niikst ile II.
Seri 6 kiir ABVD sonrasi dalak ve para-aortik
YART tedavisi (ISRT). Ilk 4 frk 180 cGy ve
sonra hemotolojik toksisite nedeni ile doz 120
cGy disiilerek toplam doz 16.8 Gy
tamamlandi. Hasta 6 senedir niikssiiz
izleniyor. Biiyiime gelisme yasitlar ile
uyumlu olup takip edilmektedir.

(Sekil 9: Ornek 2)

Ornek 3: Para-aortik ve dalak IFRT: Dalak ve
para-aortik tutulumlu benzer bir hastanin
konformal radyoterapi alanlar1 (IFRT).

(Sekil 10: Ornek 3)

Ornek 4: Sol boyun mediasten ve dalak
tutulumlu evre 3 HL. 4 kiir ABVD)
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Sekil 8: Ornek 1

Sekil 9: Ornek 2 )
Sekil 12: Ornek 4 PET/CT 2 Tedavilere yanit
degerlendiriimesi

Sekil 10: Ornek 3 Sekil 13: Ornek 6 A 6 Mantle 1ginlama
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Ornek 5: 50 y bayan hasta 5 Kiir ABVD
sonrast bleomisin toksisitesi nedeni ile ileri
derece akciger toksisitesi gelisen ve PET/CT
de parsiyel metabolik yanit1 olan hastaya tiim
tutulum bolgelerine yonelik faz1: 1,8 Gy x 16
frk da toplam 30,6 Gy ve metabolik aktif alana
yonelik faz II: 1,8x3 frk da 5,4 Gy toplam
36Gy mantle radyoterapi uygulamasi.
Mantle= Bilateral servikal+ supraklavikuler+
aksiller+ mediastinal+ hiler RT

(Sekil 13: Ornek 5 Mantle 151nlama)

Klasik HL: (miksseluler, Lenfost zengin,
Lenfosit fakir, Noduler sklerozan)

Erigkin ¢agi iyi prognoza sahip erken evre | A
ve II A hastalikta 2 kiir ABVD KT sonrasi
elde edilen PET/CT Deauville kriterleri 1-4
arasinda ise 20 Gy ISRT yeterli tedavidir.
(GHSG HD 10 galismasi) (28).

Alternatif olarak evre IA-ITA diisiik hacimli
hastalik 3 kiir ABVD sonrast PET/CT remis-
yon degerlemesi Deauville 1-2 arasinda ise ya
takip ya opsiyonel 4 kiire tamamlanir.
Deauville 3-4 arasinda ise ABVD 4 siklusa
tamamlanir ve 30 Gy ISRT uygulanir. Eger 2
kiir ABVD sonrasi remisyon degerlenmesine
alintyorsa, Deauville 1-2 arasinda 3. kiir
ABVD sonrasi 30 Gy ISRT, Deauville 3-4 ise
2 kir BEACOPP sonrast 30 Gy ISRT
uygulaniyor veya alternatif olarak ABVD 4
kiire tamamlandiktan sonra 30 Gy ISRT
uygulaniyor. Her iki halde de Deauville 5
halinde biopsi ile hastalik teyit edilirse
tedaviye refraktor hastalik sinifina alini-yor
(29).

8 haftalik Stanford V tedavisi sonrasi PET/CT
Deauville 1-4 ise 30 Gy ISRT uygulaniyor.
(RAPID, EORTC H10, Stanford G4 ¢alisma-
larindan NCCN tarafindan modifiye edilmis-
tir)

Erigkin cag1 kotii prognostik kriterlere sahip
erken evre | -1l hastalar 2 siklus ABVD KT
sonrast  remisyon degerlemesi sonrasi
Deauville 1-2 ise ABVD 4 kiire tamamlanirsa
ISRT, 6 ya tamamlanirsa ISRT opsiyon olarak
birakilabiliyor. Deauville 3-4 arasinda skorla-
niyorsa yine 4 kiir sonras1 ISRT veya 2 kiir
BEACOPP sonrasi 30 Gy ISRT oneriliyor.
Cocukluk caginda erken evre iyi prognoza
sahip hastalarda cinsiyet géz Oniine alinarak
risk adaptif tedaviler oneriliyor. Alkilliyeci
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ajan igermeyen 4 kiir VAMP KT si sonrasi 15-
25 Gy ISRT yeterli oluyor. (30-31).

Diger basarili sonuglar ABVD, DBVE,
AVPC, ABVE-PC KT’lerine diisiik doz (21
Gy) ISRT eklenerek elde edilebiliyor. Radyo-
terapiyi dislayan calismalar niiks oranlarmnin
yiiksekligi nedeni ile giiniimiizde kabul edil-
miyor (29). Ancak son NCCN direktiflerinde
erken evre diisiik risk risk HL da 2 kiir OEPA
veya 3 kir AVPC sonrasi tam yanit elde
edilirse tutulmus alan yapilmayabilir (28).
Cocukluk ¢ag1 kotii prognostik kriterlere
sahip erken evre veya ileri evre hastalarda 6
kiir ABVD ve ISRT ile %87 3 yillik hasta-
liksiz yagam siireleri verilmistir. Ancak bu
serilerde akciger toksisite oranlari %9 olarak
raporlanmistir. BEAC COPP sonrasi toksisi-
teyi azaltmak amach cinsiyete gére KT smif-
landirilmasi erkeklerde (vinkristine-etoposid)
OEPA/COPDAC, kadinlarda (prokarbazin)
OPPA/COPP KT protokollerine ilave 20-30
Gy ISRT ile %97 lere ulagan 5 yillik yasam
sonuglari elde edilmistir. Bu gruplarda ABVD
benzeri kiirler ve ISRT ile elde edilen erigkin
5 yillik yasam oranlart %65-75 bandinda
kalmaktadir. Ayrica COG AHODO0831 numa-
ral1 galigmanin sonuglar1 yayimlanirsa ABVE-
PC ile yiiksek doz siklofosfamid ile tedavi
edilen ileri evre HL hastalarinin sonuglari
degerlendirmeye alinacaktir. Bu grupta ISRT
14 frk da 21 Gy olarak uygulandi. Uygulama
kriterleri yliksek hacimli ilk tutulum bolgeleri,
yaygin dalak tutulumu, KT ye yavas cevap
alinan bolgeler ve 2,5 cm {izerinde rezidi
iceren bolgeler olarak belirlendi (32-37).
Radyoterapi bilindigi iizere lokal ve bolgesel
bir tedavi yontemidir Giiniimiizde HL radyo-
terapisi konformal 3-boyutlu veya YART
teknikleri kullanilarak tutulu alan (IFRT),
tutulu yer (ISRT), tutulu nod (INRT) seklinde
uygulanabilir.

NCCN RT doz oOnerilerini toparlayacak
olursak kombine tedavinin parcasi olarak
radyoterapi uygulamasinda (29,32);
Cocukluk yas grubu diisiik ve orta riskli
gruplarda tiim tutulmus alanlara giinliik 1,5-2
gy fraksiyonlarla 21Gy yeterlidir. Eger cevap
nispeten yavas ise 9 Gy boost yapilabilir.
Cevabin yeterli olmadig1 vakalarda dozu 30-
40 Gy seviyelerine ¢ikarmak gerekebilir.
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Erigkin yas grubunda ise Bulky olmayan evre
IA-II A hastalarda ise ABVD sonrast 20-30
Gy (iyi risk grubunda 20 Gy, koti risk
grbunda 30 Gy), Stanford sonrasi ise 30 Gy
olarak 6nerilmektedir. IB, 11B bulky olmayan
hastalarda tutulmus alan 30 Gy yeterli dozdur.
Bulky hastalikta cevaba gore 30-36 Gy
verilebilir. Iyi cevap vermeyen hastalarda 36-
45 Gy dozlara ¢gikmak gerekebilir.

NLPHL da kemoterapi verilmeden tutulu
alanlara giinliik 1,5-2 Gy fraksiyonlarla top-
lam 30-36 Gy, tutulu olmayan komsu bolge-
lere 20-25 Gy vermek yeterli olacaktir
BEACOPP kemoterapisi sonrasi i¢in onerilen
RT dozu ise 30-36 Gy’dir. NLPHL hastala-
rinda sadece RT ile tedavi edilenlerde RT
dozu 30-36 Gy’dir.

Palyasyon dozu 4-30 Gy arasinda degisebilir.
Tutulum olmadig: siirece tiim hastalarda yiik-
sek servikal lenf nodlar1 ve kadinlarda aksilla
her zaman RT alaninin disinda tutulmalidir.

Tartisma:

Iki boyutlu RT’den 3 boyutlu konformal
(saran-sarmalayan) RT’ye gecis sayesinde
hedef doku ve kritik organlarin aldig1 dozlar
bilgisayarlar sayesinde kolayca hesaplanabilir
olmustur. Yazarin tezini yaymladigl tarihte
Tiirkiye’de ¢ogu klinikte 2 boyutlu RT
uygulamada idi. Tomografi tetkiklerine ¢ogu
hastanin ulasma imkam yoktu. Iki boyutlu
grafiler, USG, klinik muayene ve tecriibe ile
hastaligin yayginligt saptanmaya c¢alisili-
yordu. Cogu zaman HL’nin sirali lenfatik
yayllma yollart izlenerek tedavi alanlan
olusturuluyordu. Tedavi genellikle karsilikli
paralel alanlardan Co 60 cihaz1 kullanarak
veriliyordu. HL evrelemesinde ‘Staging-
Laparotomi’ olarak adlandirilan morbit cerra-
hi islem kullanimda idi. Evreleme laparoto-
misi; paraaortik LN 6rneklemesi KC biopsisi,
splenektomi, overlerin alan digina taginmasi
gibi cerrahi girisimler igeriyordu. Bu donem-
de kullanimda olan ve tomografi ve MR
gorlintiilemenin rutin kullanima alinmasi ile
unutulan degerli bir diger tetkik Bipedal
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