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Ozet

Amag: Bu ¢alismanin amaci ¢ocuk Hodgkin hastaliginda hastalarin yasam siresi ve tedaviye yanitini inceleyerek sagkalimi etkileyen
degiskenleri aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Hastanemiz Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi'nde 1996-2011 yillari arasinda izlenen ve tedavi edilen 43 Hodgkin
lenfoma hastasi geriye dénik olarak incelendi. On sekiz yas altinda yeni tani almis 23 erkek ve 20 kiz hasta ¢alismaya dahil edildi.
Bulgular: Ortanca yas dokuz yil bes ay olup, bir hasta evre |, 21 hasta evre Il, 12 hasta evre Ill ve dokuz hasta evre IV idi. Hastalar erken
evre ve ileri evre olarak siniflandirildi. Evre |, evre IIA ve dlsUk riskli evre 11B hastalar, erken evre, evre I, evre IV ve ylksek riskli evre
IIB hastalar ileri evre olarak de@erlendirildi. On dokuz hasta erken evre, 24 hasta ileri evre idi. En sik histolojik alt tip 22 hasta ile noduler
sklerozan tipti. On sekiz hastada B bulgular vardi. Calismada hemoglobin diizeyi, I6kosit sayisi, eritrosit ¢ékme hizi, bakir, fibrinojen,
laktik dehidrojenaz, ferritin ve haptoglobin dilzeylerinin tedaviye yaniti (izerine etkisi arastirildi. Otuz sekiz hasta yasamakta olup, yedi
hastada hastalik yineledi ve bes hasta 6ldi. Ortanca izlem siresi yedi yil dort aydi. Ortalama sagkalim siresi 12,66+0,70 yildir. En son
6lUm besinci yilda gorllmis olup; bu aydaki kiimdlatif sagkalim orani %85,9, standart hata %6,1’dir. Erken evrelerde ortalama sagkalim
slresi 13,10+0,81 yil, ileri evreler i¢in 12,56+0,96 yildi.

Cikarimlar: Bulky hastalik ortalama sagkalim siresi icin kétl seyir degiskeniydi. Kadin cinsiyet, bulky hastalik ve nodiler sklerozan alt
tipi hastaliksiz yasam icin kotu seyir etmeniydi. (Tirk Ped Ars 2013; 48: 310-4)

Anahtar sézctikler: Hodgkin hastaligi, seyir, nodiler sklerozan

Summary

Aim: The aim of this study is to analyze the response and survival rate of pediatric Hodgkin’s disease and investigate the parameters
influencing the survival.

Material and Method: Forty-three Hodgkin’s disease (HD) patients who were treated in our Pediatric Hematology-Oncology Department
between 1996-2011 were retrospectively analyzed. Twenty-three male and 20 female patients who were younger than 18 year newly
diagnosed and untreated were included in the study.

Results: The median age was nine years five months; one patient had stage |, 21 patients had stage Il, 12 patients had stage Il and nine
patients had stage IV disease. Nineteen patients were in early stage disease and 24 patients were in advanced stage disease. The most
common histological subtype was nodular sclerosis (22 patients). Eighteen of the patients had B symptoms. Hemoglobin levels, leukocyte
count, erythrocyte sedimentation rates, serum copper, fibrinogen, lactic dehydrogenase, ferritin and haptoglobin levels were analyzed for
response to treatment. Thirty-eight patients are alive, seven patients relapsed and five patients died. The median follow-up period was
seven years four months. Mean overall survival was 12.66+0.70 years. Five-year overall survival was 85.99%. Mean overall survival for
early stages was 13.10+0.81 years, and 12.56+0.96 years for late stages.

Conclusions: Bulky disease was bad prognostic factor for OS. Female sex, bulky disease and nodular sclerosis histological subtype were
adverse prognostic factors for disease free survival. (Turk Arch Ped 2013; 48: 310-4)
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Giris

Hodgkin hastaligi tedavi edilebilir bir hastalik olup
hastalarin hemen hemen hepsi tedavinin bir pargasi olarak
kemoterapi alirlar. Tedavinin basarisi cogunlukla seyri
etkileyen etmenlere baglidir. Birgok calismada seyri etkileyen
etmenler arastinlmig ve timar yukd, evre, “bulky “hastalik, B
bulgulari, hemoglobin, serum alblimin ve Epstein Barr virlis
birlikteligi seyri etkileyen etmenler olarak gésterilmistir.

Bu calismanin amaci cocuk Hodgkin hastaliginda
hastalarin yasam suresi ve tedaviye yanitini inceleyerek
sagkalimi etkileyen degiskenleri arastirmaktir. Bu amagcla
demografik, klinik, laboratuvar degiskenleri ve histopatolojik
veriler incelendi.

Gerec ve Yontemler

istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi'nde
1996-2011 yillar arasinda izlenen ve tedavi edilen 43
¢ocuk hasta Uzerinde geriye donik bir calisma yapildi.

Evreleme 6yki, muayene bulgulari, beyin, gégls ve
karin tomografisi, galyum sintigrafisi, ileri evre ve B belirtili
hastalarda kemik iligi biyopsisi, pozitron emisyon tomografi
(PET/BT) ile yapildi. Laboratuvar testi olarak tam kan
sayimi, eritrosit ¢ékme hizi, laktik dehidrogenaz (LDH),
karaciger ve bdbrek islev testleri, serum bakir, ferritin,
haptoglobin, fibrinojen dlzeylerine bakildi.

Evreleme Ann Arbor evreleme sistemine gére yapildi.
Evreler erken ve ileri evre olarak siniflandinidi. Erken
evreler evre |, lIA, dstik riskli evre 1IB kabul edildi. ileri
evre olarak evre lll, IV ve yuksek riskli evre |IB kabul edildi.

Kemoterapi olarak 32 hastada ABVD (Adriamisin,
Bleomisin, Vinblastin, Deticene), U¢ olguda ABVD +
COPP (Siklofosfamid, Vinkristin, Prokarbazin, Prednizon),
iki olguda OPPA (Vinkristin, Prednizon, Prokarbazin,
Adriamisin) + COPP (¢ olguda COPP + ABV, bir olguda
ARA-C/VP-16 + COPP/ABV + CHOP (Siklofosfamid,
Adriamisin, Vinkristin, Prednizon) uygulandi. iki hasta
hari¢ tim hastalar “involved field” radyoterapi aldilar.

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and
Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel ydntemlerin (ortalama, standart
sapma, frekans) yani sira, verilerin karsilastiriimasinda ki-
kare testi ve Fisher's Exact ki -kare test kullanildi. Genel
sagkalim, Kaplan Meier sirvi analizi ile ve evrelere gére
sagkalim ise Log Rank (Mantel-Cox) test ile degerlendirildi.
Anlamhilik p<0,05 dlizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin 23’0 erkek (%53,4) ve 20’si (%46,6) kizd..
Ortanca yas dokuz yil bes ay (1 yil 10 ay - 17 yil yedi
ay) idi. Hastaligin bélgelere gére dagihmi: 37 boyun, 16
karin, 21 mediyastinal, bir inguinal ve dért supraklavikuler
bdlgede idi.

Bir hasta (%2,3) evre |, 21 hasta (%48,8) evre Il, 12
hasta (%27,9) evre lll ve dokuz hasta (%20,9) evre IV
hastaliga sahipti. On dokuz hasta erken evre ve 24 hasta
ileri evre idi.

On sekiz hastada (%41,9) B belirtileri vardi. En sik
gorilen histolojik alt tip 22 olgu (%51,2) ile noddler sklerozan
tip idi. Mikst hicreli 15 hastada (%34,9), lenfositten zengin
tip doért hasta (%9,3) ve lenfositten fakir tip iki hastada
(%4,6) mevcuttu.

Ortanca hemoglobindizeyi 10,9 g/dL (3,3-13,9) idi. Otuz
bes hastada (%81,3) anemi vardi. Ortanca l6kosit sayis!
8,5x109/L (1,8-19,6) idi. On alti hastada (%37,2) l6kositoz
vardi. Otuz U¢ hastada eritrosit cokme hizi élglildi. Ortanca
¢6kme hizi 55 mm/sa (3-136 mm/sa) idi. Otuz iki hastanin
serum bakir diizeyleri élcildi. Ortanca bakir dizeyi 137
pg/dL (53-273 pg/dL) idi. Otuz Gg¢ hastanin fibrinojen
dlzeyi 6lguldi. On sekiz hastada (%54,5) fibrinojen duzeyi
yUksekti. Ortanca fibrinojen dizeyi 432 mg/dL (73-890)
idi. Otuz sekiz hastada LDH dizeyi 6lglldi, ortanca LDH
dizeyi 395 IU/L (157-1105) idi. Otuz sekiz hastada ferritin
dizeyleri 6l¢lldl, ortanca ferritin dizeyi 86 mg/dL (12,9-
>5000) idi. Otuz dért hastanin serum haptoglobin dizeyleri
dlcildu, ortanca haptoglobin diizeyi 182 g/dL (1,2-658) idi.
Onl¢ hastaya galyum sintigrafisi yapildi, bunlardan 13’0
pozitif olarak bulundu.

Otuz iki hasta ABVD protokoli, (¢ hasta ABVD + COPR
2 hasta OPPA + COPR iki hasta ABV + OPPA + COPR bir
hasta ARA-C/VP-16 + COPP/ABV + CHOP protokoll aldi.
iki hasta disinda tiim hastalara “involved field” radyoterapi
uygulandi. Hastalarin 6zellikleri Tablo 1°de gérilmektedir.

Sekiz hastanin (%15,2) hastaligi yineledi. Bu hastalarin
besinde nodal, birinde ekstranodal ve birinde hem nodal
hem de ekstranodal olarak yineledi. Bu hastalarin ikisi
erkek, besi kiz hastaydi. Alti hasta noduler sklerozan tip
ve bir hasta mikst hiicresel histolojik tipte idi. Bir hasta evre
IIA, iki hasta evre IIB, iki hasta evre IlIA ve iki hasta evre
IVB idi. Bu hastalarin 6zellikleri ve uygulanan tedaviler
Tablo 2'de gérilmektedir.

Toplam 43 olgudan; 38’i yasarken (%88,4); bes &6lim
gdzlenmistir. Ortalama sagkalim suresi 12,66+0,70 yildir.
En son 6lim besinci yilda gérilmis olup; bu aydaki
kimulatif sagkalim orani %85,9, standart hatasi %6,1°dur
(Sekil 1).

Erken evrelerde ortalama sagkalim siresi 13,10+0,81
yildir. ileri evrelerde ortalama sagkalim siiresi 12,56+0,96
yildir. Kimulatif sag kalim erken evrelerde %87,8 ve ileri
evrelerde %86,9'dur (Sekil 2). Erken ve ileri evrelerde
ortalama sagkalim siresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,279).

“Bulky” hastalik hastaligin yinelenmesi ve sagkalim
slresi Uzerinde olumsuz bir etmendi (p<0,05). Cinsiyet,
erken ve ileri evreler, yas grubu, hemoglobin diizeyi, eritrosit
¢6kme hizi, 16kosit sayisi, bakir, fibrinojen, LDH duzeyi,
ferritin, haptoglobin, histolojik alt tip ve B bulgulari ise niiks
ve sagkalim slresi Uzerinde istatistiksel olarak anlaml fark
gostermemistir.



York ve ark.
312 Hodgkin hastali§inda prognostik etmenler / Hodgkin's disease prognostic factors

Ttirk Ped Arg 2013; 310-4
Turk Arch Ped 2013; 310-4

Tablo 1. Hasta ozellikleri

Hasta sayisi 43
Erkek 23 (53,5 %)
Kiz 20 (46,5 %)
E/K 1,15

Ortanca yas 9yas5ay (1yas 10 ay - 17 yas 7 ay)

Hastaligin yerlesimi
Boyun 37
Karin 16
Mediyastinal 21
inguinal 1
Supraklavikiler 4

Evreler (Ann Arbor)

Evre | 1(2,3 %)

Evre Il 21 (48,8 %)
Evre Il 12 (27,9 %)
Evre IV 9 (20,9 %)

Hastaligin tipi (evre)

Erken evre 19 (44,2 %)
ileri evre 24 (55,8 %)

B belirtisi
Var 18 (41,9 %)
Yok 25 (58,1 %)

“Bulky” hastalik
Var 11 (25,6 %)
Yok 32 (74,4 %)

Histoloji

Noduler sklerozan 22 (51,2 %)

Mikst hicreli 15 (34,9 %)

Lenfositten zengin 4 (9,3 %)

Lenfositten fakir 2 (4,6 %)

Laboratuvar

Hemoglobin 3.3 - 13,9 g/dL (ortanca 10.9)

Lokosit sayimi

1,8 - 19,6 x 109/L (ortanca 8.5)

Eritrosit cokme hizi (33 hasta)

3 - 136 mm/h (ortanca 55)

Bakir (33 hasta)

53 - 273 pg/dL (ortanca 137)

Fibrinojen (33 hasta)

73 - 890 mg/dL (ortanca 432)

Laktik dehidrogenaz (38 hasta)

157 - 1105 IU/L (ortanca 395)

Ferritin (38 hasta)

12.9 - >5000 mg/dL (ortanca 86)

Haptoglobin (34 hasta)

1,2 - 658 g/dL (ortanca 182)

Kemoterapi protokoli

ABVD

32

ABVD+COPP

OPPA+COPP

ABV+OPPA+COPP

COPP/ABV

ARA-C/VP16+COPP/ABV/CHOP

= Wi (N (w

Radyoterapi

“Involved field” radioterapi

41
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Tablo 2. Hastaligi yineleyen hastalarin 6zellikleri ve tedaviler

Adi Cinsiyet Histoloji | Evre Baslangic Yineleyen hastalik KIT Sonug

kemoterapisi kemoterapisi
MY K NS 2A 6 ABVD 4 |EP Oldii
00 E NS 3A 6 ABVD 3 DHAP Otolog + Yasiyor
Allojeneik

SD E NS 2B 6 ABVD 2|EP+2ICE Otolog Yaslyor
SD K M 4B 6 ABVD 1 IEP Oldii
oC K NS 3A 6 ABVD 2 IEP+ABVD+COPP Yaslyor
FO K NS 4B 6 ABVD 3ICE Otolog Yasiyor
PA K NS 2B 6 ABVD 5ICE Otolog Yasiyor

K: Kiz, E: Erkek, NS: Nodiiler sklerozan, M: Mikst hiicreli, KiT: Kemik iligi nakli

1,04
09 L

0,8

0,71
0,6
0,5
04
03
02

Kamiiluatif sagkalim

0,14
0,0

T
0 2 4 6‘
Takip stresi (yil)

Sekil 1.  Sagkalim dékiim

Hastaliksiz sagkalim i¢in kiz cinsiyet, bulky hastalik ve
noduler sklerozan histolojik alt tip seyir Gzerinde olumsuz
etmenler iken, erken veya ileri evre, yas, ¢ékme hizi, B
bulgular, anemi, lékositoz, bakir, fibrinojen, LDH duzeyi,
ferritin ve haptoglobin bir etki géstermemisgtir.

Tartisma

Hastalarimizin 23’0 (%53,5) erkek ve 20’si (%46,5)
kizdi. Erkek/Kiz orani 1,15'ti. Hodgkin hastaliginda erkek/
kiz orani yasa gore degismektedir. Bes yasindan kiglk
cocuklarda kuvvetli bir erkek tstinlugu vardir (E/K=5,3), 15
yastan kicuik cocuklarda E/K=1,3 ve 15-19 yaslar arasinda
hafif kiz Gstinlugd vardir (E/K=0,8) (1). Hastalarimizda bu
oranlar sirasiyla 1, 1,4, ve 1 idi. Bu oranlar 15 yas alti ve
15-19 yas aras| hastalarda literatir ile uyumlu, fakat bes
yasindan kiglk hastalarda ise erkek/kiz orani esit olup
literattrden farklidir.

Hastalarimizin altisi (%18) bes yasindan kiiglktl. Hodgkin
hastaligi gelismekte olan Ulkelerde bati Ulkelerine gére daha
kiiclk yasta gortilmektedir. Gelismekte olan Uilkelerde yapilan
galismalarda cocukluk c¢agi Hodgkin hastalarinin %17,6-
%25'inin bes yasindan 6nce ortaya ciktigi saptanmigtir
(2,3). Gelismis Ulkelerde Hodgkin hastalarinin %3G 0-4

1 Erken evre
r ilerievre

"

0,8

0,6

04

Kamiilatif sagkalim

0,2

0,07

T T T T T T T T
0,00 200 4,00 600 800 10,00 12,00 14,00
Takip stresi (yil)

Sekil 2.  Hastaligi yineleyen hastalarin ézellikleri ve

tedaviler

yas arasindadir (4). Bizim sonuglarimiz da gelismekte olan
tlkelerle benzer dzelliktedir.

Ann Arbor evreleme sistemine gbre hastalarimizin
evrelere gore dagihmi evre 1 %2,3, evre 2 %48,8, evre
3 %27,9 ve evre 4 %9'du. Smolewski ve ark. (5) evrelere
goére dagihmi sirasiyla %8,6, %33,6, %42,8 ve %15 olarak
saptamistir. B bulgulari Hodgkin hastalarinin %20-40'inda
gorilur (6-8). Hastalarimizin %41,9’unda B bulgulari vardi.
Hastalarimizda en sik goérilen histolojik alt tip noddler
sklerozan (%51,2) tipti. Bati Ulkelerinde de en sik gérilen
alt tip noduler sklerozan alt tipidir (5,9).

Smolewski ve ark. (5) calismasinda cinsiyet, eritrosit
¢6kme hizi, I6kosit sayisi veya hemoglobin dizeyinin
Hodgkin hastaliginin seyri (zerinde etkisi olmadig!
gosterilmistir. Galismamizda eritrosit ¢cékme hizi, |6kosit
sayisli veya hemoglobin dizeyinin Hodgkin hastaliginin
seyri Uzerinde etkisi gérilmemistir. Calismamizda kiz
cinsiyet hastaliksiz sagkalim igin olumsuz seyir etmeni
olarak gérilmustar.

Celkan ve ark. (10) calismasinda basvuru sirasinda
alinan hematolojik degerlerin cocukluk ¢agr Hodgkin
hastaliginda eriskinlerden farkli olarak seyir Uzerinde
etkili olmadigi, B bulgularinin varligi veya histolojik
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alt siniflamalar arasinda toplam hayatta kalma suresi
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Calismamizda
hematolojik degiskenler ve B bulgularinin varligi sagkalim
icin olumsuz seyir etmeni olarak saptanmamigtir. Noddler
sklerozan histolojik alt tip sagkalim agisindan olumsuz
seyir etmeni olarak saptanmistir.

Garcia ve ark. (11) ¢alismasinda gocukluk ¢cagr Hodgkin
hastaliginda tedavi éncesi serum LDH dlzeyi degerli
bir seyir etmeni olarak bulunmustur. Calismamizda ise
LDH duzeyi hastaligi yineleyen ve yinelemeyen hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermemistir.

Evre 1IB Hodgkin hastalarinda “bulky” hastalik en énemli
seyir etmeni olarak bulunmustur (12). Galismamizda da
bulky hastalik hastaliksiz sagkalim ve sagkalim lzerinde
hastaligi yineleyen ve yinelemeyen hastalar agisindan
dnemli bir seyir etmeni olarak gérilmektedir.

Hodgkin lenfomali hastalarda 1990-1994 yillari
arasindaki bes ve 10 yillik yasam oranlari %96,1 ve %94,4
olarak gorulmustur ve bu oranlar daha sonraki dénemlerde
degisiklige ugramamistir. Hodgkin lenfomali hastalarda
2005 - 2009 yillari arasindaki 10 yillik yasam orani %94,3
tar (13). Galismamizda bes ve 10 yillik sagkalim orani
%85,9 olarak saptanmistir.

Sonug¢

Hodgkin hastaliginda “bulky” hastalik, hastaliksiz
sagkalim ve sagkalim agisindan énemli bir olumsuz seyir
etmenidir. Kiz cinsiyet, “bulky” hastalik ve nodUler sklerozan
alt tip hastaliksiz sag kalim icin olumsuz seyir etmenidir. Bu
nedenle “bulky” hastalik daha yogun tedavi yéntemleri ile
tedavi edilmeli, kiz hastalar, “bulky” hastalikli ve noduler
sklerozan alt tipli hastalar daha yakindan izlenmelidir.
Laktat dehidrogenaz duzeyi calismamizda seyir etmeni
olarak deger kazanmamistir. Bunun nedeni c¢alismadaki
hasta sayisina bagli olabilir. Hastalarimizin énemli bir
orani bes yasindan kiguk olup bu durum gelismekte olan
Ulkelerle benzer 6zelliktedir. Hastaligi yineleyen hastalarda
kemik iligi nakli etkin bir tedavi yéntemidir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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