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Ozet

Amac: Hodgkin hastalii cocukluk ¢aginin sik rastlanan kanserlerindendir. Hodgkin hastaliginda tam sifa orani %90’in tzerindedir. Tani si-
rasinda seyirin belirlenmesi bazi hastalarda fazla tedavinin énlenmesi ve bazi direngli olgularda ise ek kemoterapinin uygulanmasi agisin-
dan 6énemlidir. Bu galismadaki amag, tani anindaki hemoglobin, I6kosit ve lenfosit degerlerine bakarak halen remisyonda olan, niks sap-
tanan ve kaybedilmis hastalar arasinda fark olup olmadigini belirlemek ve seyir lizerine etkili etmenleri agiga cikarmaktir.

Gerec ve Yontem: 1975-2006 Mayis tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakltesi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji BD’ da tani ve tedavi almis 170 has-
tanin dosyasi geriye dontik olarak incelendi. Klinik degerlendirme ve evreleme tim hastalara uygulandi. Evreleme, Ann-Arbor evreleme sistemine
gdre yapildi. Histopatolojik alt gruplar Rye &lcitlerine gére belirlendi. Ylz yetmis hastadan verileri calismaya uygun 126’si calismaya alind.
Bulgular: Ortalama yas degeri 8,6+2,3 yIl ve kiz/erkek orani 2,2 idi. Bunlarin 87’si erkek (%70) ve 39’u kiz (%30) idi. Hastalarin evreleri ev-
re I: 3 (%2); evre Il 83 (%66); evre lll 24 (%19); evre IV 16 (%13) olarak saptandi. En sik gérilen histolojik tip mikst hilicresel tip idi (MS): 69,
(%55), daha sonra sirasiyla noduler sklerozan (NS): 35 (%28), lenfositten zengin (LZ): 7 (%5) ve lenfositten fakir (LF): 3 (2%) tip idi. Hasta-
larimizin 12’sinde (%9) histoloji belirlenemedi. Hemoglobin (Hb) ortalama degeri 10+2,2 gr/dl (4,5-13,5) idi. Hemoglobin degerinin 10gr/dI’
den az oldudu hasta sayisi 29 (%23) idi. Lokosit sayisinin ortalama degeri 7 550 + 2 170/mm?® (2 100-21 600/mm°) olarak bulundu. Léko-
sitoz (>15 000/mm®) ve lenfopeni (mutlak lenfosit sayisinin 600/mm?® altinda olmasi) sirasiyla 7 (%5) ve 1 (%0,7) hastada saptandi. Tedavi
sonunda, 103 hastada (% 81,7) hastaliksiz sagkalim elde edilirken, 12 (%9,5) hastada niiks saptandi ve 11 (%8,7) hasta hastaliga bagli kay-
bedildi. Arastirilan hematolojik degerler agisindan her ¢ grupta fark saptanmadi.

Cikanimlar: Basvuru sirasinda alinan hematolojik degerlerin cocukluk ¢cagi Hodgkin hastaliginda, eriskinlerden farkl olarak, seyir tzerinde
etkili olmadigi saptandi. B semptomlarinin varligi veya histolojik alt siniflamalar arasinda toplam hayatta kalma siresi agisindan anlaml bir
fark yokken, tedavi gesitleri ve seyir arasinda ise anlamli fark vardi. (Tirk Ped Ars 2008; 43: 46-9)

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi, hematolojik degerler, Hodgkin hastaligi, prognostik degerler

Summary

Aim: Hodgkin’s disease (HD) is a common malignancy in children and is curable in over 90% of cases. At diagnosis prediction of the out-
come is important to avoid overtreating some patients and identifying others who need more intensified chemotherapy. In this study, our
aim is to determine the prognosis among relapsed, deceased and patients who are in remission, according to erythrocyte sedimentation
rate (ESR), hemoglobin, leukocyte and lymphocyte levels that were taken at the time of diagnosis.

Material and Method: There were 170 patients diagnosed as HD, admitted to Cerrahpasa Faculty of Medicine, Pediatric Hematology and
Oncology Department during 1975-2006. The records were reviewed retrospectively. Clinical evaluation and staging was performed in all
patients. Disease staging was done according to Ann-Arbor classification system and histopathological subtypes were defined using Rye
criteria. One hundred twenty six patients were eligible out of 170.

Results: The mean age was 8.6+2.3 years and male/female ratio was 2.2 (87 males (70%) and 39 females (30%)). Staging was as follows:
stage |; 3 (2%); stage Il 83 (66%); stage Ill 24 (19%); stage IV 16 (13%). The most common histological subtype was mixed cellular (MC:
69, 55%), followed by nodular sclerosis (NS:35, 28%), lymphocyte predominance ( LP: 7, 5%) and lymphocyte depletion (LD: 3, 2%) with
12 unkown histology (9%)). The mean hemoglobin (Hb) levels were 10.7+2.17 gr/dl (4.5-13.5). Hb levels less than 10.5 gr/dl were found in
29 (23%). Mean leukocyte count were 7550+2170/mm?® (2100-21600/mm?), while leukocytosis (> 15 000/mm® and lymphoctopenia (a
lymphocyte count of less than 600/mm®) were rare (respectively; 7(5%), 1 (0.7%). Mean ESR of the group was found 55.53+38.6 mm/ho-
ur (median: 47, range:1-160). The ESR values of relapsed, expired or patients in remission were 52.4+31mm/h, 54.5+2mm/h and
53.8+3mm/h, respectively. Relapse occurred in 12(9.5%); 11 died (8.7%); and 103 patients (81.7%) were in remission. There was no dif-
ference between relapsed, dead or remission patients for any hematological parameters.

Conclusion: It is found that hematological parameters in HD, which were investigated to predict prognosis, were not worthy in pediatric
patients unlike adult patients. B sympotms and histological subtypes had no impaction prognosis while treatment regiment were associ-
ated with overal survi. (Turk Arch Ped 2008; 43: 46-9)
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Giris

Hodgkin hastaligi, B hicre kokenli lenfoproliferatif bir
hastalik olup, Hodgkin disi lenfoma ile birlikte cocukluk ¢a-
ginda Ulkemizde I6semiden sonra gozlenen ikinci sikliktaki
malin hastaliktir (1). Son tedavi yontemleri ile hastaliksiz sag
kalim orani %80-90’in Uzerine ¢cikmistir (2). Hodgkin hasta-
iginda tani sirasinda seyirin belirlenmesi 6nemlidir. Seyir
icin cesitli klinik ve laboratuvar veriler tanimlanarak Hodgkin
hastaliginda riske gére tedavi yontemlerinin gelistiriimesi
amaglanmistir. Ancak bu siniflamalarin etkinligi tam olarak
saptanmamakla birlikte, bu konu ile ilgili bir cok soru isaret-
leri bulunmaktadir. Belli doz kemoterapi ile hastalarin %20’
si niks veya eklenen hastallk nedeniyle kaybedilmektedir.
Bu nedenle risk etmenlerinin belirlenmesi ve bunlara uygun
tedavi yontemlerinin gelistiriimesi Snem kazanmaktadir. Se-
yirin belirlenmesi ile ilgili calismalarin cogu erigskin Hodgkin
lenfomali hastalarda yapilmasina ragmen cocuklarda yapil-
mis ¢ok fazla calisma bulunmamaktadir. Calismamizda
basvuru sirasindaki hematolojik degerlerinin cocukluk ¢agi
Hodgkin hastaliginin seyiri Uzerindeki etkisinin arastirimasi
amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Cerrahpasa Tip Fakdltesi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji
BD’ da 1975-2006 tarihleri arasinda Hodgkin hastaligi tani
ve tedavisi almis 170 hastanin dosyasi geriye donik olarak
incelendi. Klinik degerlendirme ve evreleme tim hastalarda
yapildi. Evreleme, Ann-Arbor evreleme sistemine goére yapil-
di. Histopatolojik alt gruplar Rye 6l¢itlerine gére belirlendi.
YUz yetmis hastadan verileri tam olan 126’si calismaya alin-
di. Hastalarin timinde aynintili fizik muayenenin yan sira,
kan sayimi ve biyokimya degerleri ¢calisildi. Radyolojik ¢alis-
malardan uygun olan yontemler (direkt grafi, ultrasonografi,
bilgisayarll tomografi (BT), manyetik rezonans) incelendi.
Son yillarda ise lenfoma tani ve tedavisinde yogun olarak
kullanilan pozitron emisyon tomografi (PET) hastalarimiza
uygulanmaya baslandi. Hasenclaver ve ark.’larinin (3) gelis-
tirdigi yedi bilesenli skorlama sistemine gére; 4 g/dl altinda-
ki albtimin, 10 g/dl altindaki hemoglobin diizeyi, erkek cin-
siyet, 45 yas Ust, evre IV hastalik (Ann Arbor siniflandirma-
sina gore), lI6kositoz (> 1 500/mm?® kire sayisl) ve lenfosito-
peninin (< 600/mm? lenfosit sayisi) kéti seyirle iligkili oldugu
saptanmistir. Calismada hastalar Hb</ > 10 g/dL, I6kosit
sayisl </ > (1 500/mm?® ve Ustl beyaz kire sayisi) ve lenfosi-
topeni (<600/mm? lenfosit sayisi) olmasina gore gruplanarak
seyire etkisi incelendi.

Gruplar arasi degiskenlerdeki fark ki kare veya Fisher’s
Exact Test ile degerlendirildi. Sagkalim oranlar Kaplan-Mei-
er yontemi ile degerlendirildi. Tum istatistik calismalar
SPSS 13.0 versiyonu kullanilarak degerlendirildi..

Bulgular

Hastalarin ortalama yasi: 8,6+2,3 yil ve erkek/kiz orani
2,2 idi. Bunlarin 87’si erkek (%70) ve 39’u kiz (%30) idi.

Hastalarin evreleri: Evre I: 3 (%2); evre II: 83 (%66); evre II-
I: 24 (%19); evre IV: 16 (%13) olarak saptandi. En sik gorU-
len histolojik tip mikst hiuicresel tip idi (MS: 69, %55), daha
sonra siraslyla nodiler sklerozan (NS: 35, %28), lenfositten
zengin (LZ: 7, %5) ve lenfositten fakir (LF: 3, 2%) tip idi.
Hastalarimizin 12’sinde (9%) histoloji belirlenemedi. Hasta-
larin %39’unda B semptomu saptandi. Kemoterapi blyuU-
mus lenf bezlerinin patolojik olarak incelenmesiden sonra
baslandi. Hastalarimiza MOPP ( Nitrojen mustard, vinkris-
tin, prokarbazin, prednizon) ve genigletiimis radyoterapi
(30-40 Gy) tedavisi 1989 yilina kadar uygulandi. ABVD (Ad-
riyamisin, bleomisin, vinkristin, dakarbazin) ve bdlgesel
radyoterapi (20-25Gy) tedavisi ise 1990-2006 yillar arasin-
da uygulandi. Ortalama takip stiresi 17 yil (1,5-35) olarak
hesaplandi. Toplam yasam sansi (OS) %83,2+3,2 bulundu.
Evrelere gbre degerlendirildiginde toplam sagkalim, evre |,
I, I, 1V igin sirasiyla %85,7+13,2, %84,9+4,1, %79,3+6 ve
%81+8,7 olarak bulundu (Tablo 1). B semptomlarinin varl-
g veya histolojik alt siniflamalar arasinda toplam hayatta
kalma siresi acisindan anlamli bir fark bulunmadi. Tedavi
semalar agisindan karsilastirldiginda ise MOPP tedavisi
alanlarda toplam hayatta kalma slresi %72+7,2 iken,
ABVD tedavisi alanlarda 9%90+3,7 olarak saptandi (
p<0,001). Tedavi dénemine gére hastalar 1990 yili éncesi
ve sonrasl olarak 2 gruba ayrildi. 1990 6ncesinde toplam
hayatta kalma stiresi 76+5,4, sonrasinda ise %86+4,4 ola-
rak saptandi. Her iki grup arasinda anlamli fark vardi (p<
0,014) ( Tablo 2).

Hemoglobin (Hb) ortalama degeri 10+2,1 gr/dl
(4,5-13,5). Hemoglobin degerinin 10 gr/dL’den az oldugu
hasta sayisi 29 (%23) idi. Lokosit sayisinin ortalama degeri
7 550+£2 170/mm?® (2 100-21 600/mm?®) olarak bulundu. L&-
kositoz (> 15 000/mm?) ve lenfopeni (mutlak lenfosit sayisi-
nin 600/mm°® altinda olmasi) sirasiyla yedi (%5) ve bir
(%0,7) hastada saptandi. Tim grupta ortalama eritrosit
¢6kme hizi (ECH) 55,53+38,6 mm /sa (ortanca: 47, dagilim:
1-160) olarak saptandi. Niiks saptanan, kaybedilen ve ha-
len yasayan hastalarin ECH degerleri sirasi ile
52,5+31mm/sa, 54,5+27mm/sa ve 53,8+35mm/sa olarak
saptandi (p>0,05). Tedavi sonunda, 103 hastada (%81,7)
hastaliksiz sagkalim elde edildi, 12 (%9,5) hastada niks
g6zlendi ve 11 (%8,7) hasta ise hastaliga bagl kaybedildi.
Hematolojik degiskenler acisindan, evre ve histolojik alt tip-
ler g6z 6nline alindiginda, iyilesen, niks saptanan ve dlen
hastalar arasinda anlaml fark saptanmad..

Ayrica hastalar anemik olup olmamasina gore siniflan-
dirilarak incelendiginde de aralarinda fark bulunmadi. Len-

Tablo 1. Evrelere gore sagkalim

Evre Niiks Olen Sagkalim %
Evre | 1 0 85,7
Evre Il 7 6 84,9
Evre llI 2 3 79,3
Evre IV 2 2 81
Toplam 12 11 83,2
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fopenik saptanan tek bir olgu vardi, o da kaybedilmisti. En
yuksek ECH degeri saptanan olgu 22 yillik takip sonrasin-
da halen remisyonda iken, en diisiik ECH degerlerine sahip
hastalardan kaybedilen veya niks saptanan olgular vardi.

Tartisma

Hodgkin hastaliginda kesin seyirin belirlenmesi énemlidir.
Daha dnceki calismalarda, yas, cinsiyet, histolojik tip ve ya-
yilimin hastalik tzerinde etkili oldugu gdsterilmistir. Farkl ca-
lismalara goére, “bulky hastalik”, coklu ekstranodal tutulum,
yuksek eritrosit cékme hizi k6t seyire isaret etmektedir.

Calismamizda 126 Hodgkin Lenfoma hastasi incelenmis
ve Hasenclaver’in (3) dnerdigi dlclilendirmeye benzer sekilde
sadece hematolojik degerler kullanilarak hastalarimizin seyri
hakkinda bilgi ediniimeye calisiimistir. Adi gecen yedi etmen-
den bazilarinin gocuk yas grubunda, erigkinlere kiyasla cok
degerli oimadigini saptadik. Dahasi nuks olgular, kaybedilen-
ler ve yasayanlar arasinda hematolojik degiskenler, evre ve
histolojik alt gruplar acisindan fark bulmadik. Smith ve
ark.’larinin (4) 2-20 yaglar arasindaki 328 hastada yaptiklari
diger bir calismada erkek cinsiyet, evre IIB, IlIB ya da IV has-
talik, “bulky” mediyastinel hastalik, 13 500/mm?® Ustl beyaz
kire sayisi, 11 g/dL’den az hemoglobin diizeyinin bes yillik
hastaliksiz sagkalim ve tim sagkalim Uzerindeki seyrin 6ne-
mini arastirmiglardir. Bu calismada, bizim ¢calismamiza ben-

zer sekilde hematolojik degiskenler, evre ve histolojik alt tip-
ler g6z 6niline alindiginda yasayan, 6Imus ya da nuks sapta-
nan olgular arasinda fark bulunmamigtir.

Dieckmann ve ark.larinin (5) yaptidi calismada ise
“pbulky hastalik”, tutulan lenf bdlge sayisinin dnemini yitirdi-
gi ancak histoloji (NS) ve B semptom varliginin tedavi yani-
tina etkili oldugu gdsterilmistir. Buna karsit bir calismada
ise Krasin ve ark.’lar (6) erkek cinsiyetin, dlisik Hb deger-
lerinin ve “bulky hastalik” in lokal hastalik kontrolinde kéti
seyir dlgitleri oldugunu vurgulamiglardir.

Gazi Universitesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim da-
liInda Hodgkin olgularinin degerlendirildigi calismada ise
ekstranodal hastalik, Hb degerinin <11g/dl olmasi, evre ve
tutulu lenf bdlge sayisinin “univariate” incelemelerde seyir-
le iligkili oldugu gdsterilirken, “multivariate” incelemede ise
sadece evre 4 hastaligin seyire etkisi saptanmistir (7). Hin-
distan’dan Arya ve ark.’lari (8) ise ¢alismalarinda ileri evre
hastalik, B semptomlari, anemi, dalak ve kemik iligi tutulu-
munu kotl seyirle iliskili olarak bulmuslardir.

Calismamizda niiks saptanan hastalarin cogunun evre |l
gruptaki hastalar oldugunu saptadik. Bu da bize hastalgin
tani konuldugunda girdigi evreden daha ileri oldugunu du-
stindirdd. GUinumuzde evreleme degerlendirmesinde kul-
lanilan islevsel bir inceleme olan PET, Hodgkin hastaliginda
tedavi sonrasi kalan kitlenin saptanmasi ve kemoterapiye

Tablo 2. Olgularimizin klinik ve laboratuvar sonuglari ( Hicbir degisken icin gruplar arasinda anlaml fark bulunmamistir)
Niiks ve kaybedilmis hastalar Yasayan hastalar Toplam
(12+11) (103) (126)
Yas 8,8 +2,1 83+22 8,6 +23
Cinsiyet 5K/ 18E 34K/69E 39K/87E
Histoloji
Lz 8 4 7 (6 %)
MS 12 57 69 (55 %)
NS 6 29 35 (28 %)
LF 1 2 32 %)
Bilinmeyen 1 11 12 (10 %)
Evre
| 1 2 3 (2 %)
Il 13 70 83 (66 %)
11} 5 19 24 (19 %)
IV 4 12 16 (13 %)
Tedavi
MOPP 13 38 51
ABVD 10 65 75
Laboratuvar
Hb g/dI 9,4+1,8 10,8 £ 2,4 10,7 + 2,17
Hb < 10,5 g/dI 6 23 29 ( %23)
Lokosit / mm?® 8400 + 1780 7 200+2 160 75502170
Lokosit>15 000/ mm?® 2 5 7 (%5)
Lenfosit <600/ mm® 1 0 1 (%0,7)
LZ: Lenfositten zengin, MS: Mikst hiicresel, NS: Noduler sklerozan, LF: Lenfositten fakir, MOPP: Nitrojen mustard, vinkristin, prokarbazin, prednizolon,
ABVD: Adriyamisin, bleomisin, vinkristin, dakarbazin
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yanitin erken dénemde belirlenmesinde de kullaniimaktadir
(9,10). Pozitron emisyon tomografi ile BT’ nin birlikte kulla-
nilmasi hastalarda evrelemenin daha dogru bigimde yapil-
masina olanak saglamaktadir. Pozitron emisyon tomografi-
nin kullanimi ile birlikte hastalarin %10 ile %20’sinde daha
disUk evreye veya daha ileri evreye gectigi dlstinlimekte-
dir (10). BélimumUzde Hodgkin ve Hodgkin digi lenfomali
olup PET cekilen 21 hastayr degerlendirdigimizde,
PET/BT’nin sadece BT’ye goére kullaniminin tercih edilmesi
ile %42 oraninda tedavide degisme yaptigimizi saptadik
(12 Hodgkin lenfomali olgunun 4’Unde evresi bir Ust evreye
gecti) (11). Bu veriler PET tekniginin evrelemenin daha nite-
likli yapilmasi agisindan &nemini vurgulayarak, nuksleri
azaltarak seyir Uzerine hematolojik degiskenlerden daha
fazla etkili olacagini gdstermektedir.

Sonug olarak, calismamizda basvuru sirasinda alinan
hematolojik degerlerin cocukluk cagi Hodgkin hastaliginda,
eriskinlerden farkli olarak, seyir lzerinde etkili olmadigini
saptadik. Gelecekte PET’in Hodgkin hastaliginin tani ve te-
davi de@erlendirmesinde kullanima girmesi ile seyirin belir-
lenmesinin daha nitelikli olarak yapilacagini diisinmekte-

yiz.
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