onkoloji

Hodgkin-Dis1

Hodgkin-dis1 lenfomalar (HDL) yap1 ve prognoz
bakimindan heterojen bir grup olusturmaktadirlar.
Yaklasik olarak, 1970'e kadar lenfosarkom, retikii-
losarkom, dev ' follikiillii lenfoma (Brill-Symmers)
isimleriyle anilirlarken, sonradan bu siniflandirma
¢esitli yetersizlikler nedeniyle birakilmis ve Rap-
paport siniflandirmas: kabul edilmistir'. Burada len-
fomalar lenf digiimiiniin yapisina gore nodiiler ve
diffiiz; hiicrelerin 6zelligine gore de lenfositer (iyi
farklilasmis) (LIF), lenfositer (az farklilagsmis) (LAF)
karisik hiicreli (lenfo-histiyositer) (KH), histiyositer
(H), farklilasmamis (F) diye ayrilmaktadirlar. Bu
siniflandirma su cetvelde 6zetlenmistir:

Rappaport:  LIF LAF K H F
Nodiiler NLIFI NLAF,i NK,i NHk
Diffiiz DLIiF,i DIAFk DK,k DHk DFk

"

Bu cetvelde
fi de prognozun koti oldugunu belirtmektedir.
Genel kural olarak; nodiilerin diffiizden, lenfosite-
rin histiyositerden daha iyi prognoza sahip oldugu
sOylenebilir. 1975'te Lukes ve Collins histo-immiino-
lojik bir siniflandirma teklif etmislerdir’. Burada,
timori olusturan lenfositlerin B ya da T lenfositi
olusuna gore ayrim yapilmistir.

i " harfi prognozun iyi ve "k" har-

Lukes-Collins Siniflandirmasi:

I— B hiicreli lenfomalar:

(Lenfomalarin ¢ogu bu gruptan olup, biitiin
nodiilerler ve pek ¢ok diffiiz olanlar burada bulu-
nurlar).

a) Kiigiik lenfositer lenfoma (DLiF'ye uyar)

b) Plazmositoid

iyi)

c¢) Filikil merkezine ait hiicreli lenfoma

Bunlar nodiiler ya da diffiiz olabilirler:

1. Kiigik c¢entikli hiicreli (DLAF'ye uyar)

2. Biytik ¢entikli hiicreli (DK ya da DH'ye

uyar)

lenfositer lenfoma (prognoz

Lenfomalarin Tedavisi
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3. Kiigik ¢entiksiz hiicreli (DLAF ya da DF'ye
uyar)
4. Biyik c¢entiksiz hiicreli (DH'ye uyar),

d) Immiinoblastik sarkoma (DH'ye uyar)

II. T hiicreli lenfomalar

a) Kiciik lenfositli

b) Kivrimli lenfositli (pre-T hiicresi)

c¢) Immiinoblastik sarkoma

d) Sezary sendromu ve Mycosis
(helper-T hiicresi)

fungoides

III. Histiyositer lenfomalar

IV. Simiflandirilamayan lenfomalar

Buna benzer bir siniflandirmada Lennert ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan’ Kiel simniflandirma-
sidir.

Kiel siniflandirmasi:

A. lyi gidisil lenfomalar

1. Lenfositer lenfoma

— Kronik lenfositer 16semi

— Hairy celi (tiyli hiicreli) 16semi

— Mycosis fungoides

— Sezary sendromu

Lenfo-plazmositoid lenfoma (immiinositoma)
Sentroblastik-sentrositer lenfoma

AW

Sentrositer lenfoma

B. Kaotii gidisli lenfomalar

1. Sentroblastik lenfoma
Lenfoblastik lenfoma
— Burkitt tipi
—  Kuvrimh tip
—  Siniflandirilamayan
3. Immiinoblastik lenfoma

Halen klinikte en g¢ok kullanilan ve tedavi sonug-
lar1 en giivenilir durumda olan siniflandirma Rappa-

* [stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Bilim Dali Ogretim iiyesi.

Tiirkiye Klinikleri - Cilt: 2,  Sayi: 3, Eylil 1982
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port siniflandirmasidir. Tedaviye ge¢meden Once,
Bugiin yaygin

olarak kabul edilen Ann Arbor evrelendirmesidir’.

hastaligin evresini tanimak gerekir.

Ann Arbor evrelendirmesi

I.  Yalniz bir lenf bezi bdlgesinin hastaligi,
ya da tek bir ekstralenfatik organin hastaligi (Ig).

II. Diyafragmamn yalniz bir tarafinda olmak
lizere 2 ya da daha ¢ok lenf bezi bolgesinin hastali-
g1 (II). Buna ek olarak, ekstralenfatik bir organin
sinirlt hastaligr (Hg)-

III. Diyafragmamn her iki tarafinda lenf bezi
hastaligi. Buna ek olarak eckstralenfatik bir organin
sinirl1 hastaligit (IHg), veya dalagin hastaligi (IHg),
ya da her ikisi birden (IIIj, | g).

IV. Ekstralenfatik bir veya birkag organ veya
dokunun yaygin hastaligi. Ayrica lenf bezi hastaligi
bulunabilir.

HDL'da tanmi
zorundadir. Tanidan sonra, ¢esitli klinik ve laboratu-

kesinlikle biyopsiyle koyulmak

var yontemlerle evrelendirme yapilir ve tedaviye ge-
¢ilir. Bu hastalarin tani, evrelendirme ve tedavile-
rinin uzmanlasmis bélimlerde yapilmasi zorunludur.

TEDAVIi

1. Cerrahi Tedavi

Lenfomalarda cerrahi tedavinin yeri ancak I. ev-
resinde (O0rnegin mide lenfomasi1 ya da barsak lenfo-
mas1 gibi) sdz konusu olabilir. Boyle bir rezeksiyon
kiiratif sonuglar verebilir. Bunun disinda, mide-bar-
sak tikanmalari, omurilik basist gibi durumlarda pal-
yatif cerrahi gerekebilir.

2. Radyoterapi

Burada lezyonlarin anatomik durumu, hastaligin
evresi, histolojik tipi, lezyonlarin biyikligi gibi
faktorler tedavi seklinin tayininde rol oynarlar.

Radyoterapinin  endike oldugu evreler 0Ozellik-
le I, Ig, II, lig evreleridir. Bu gruplarda radyoterapiy-
le 5 yillik yasama siiresi /f 20-70 arasinda degismekte-
dir. Nodiiler olanlarda prognoz diffiiz olanlardan daha
iyi oldugu gibi, lenfositer olanlarda da histiyositer
olanlardan daha iyidir.

Diger taraftan, ilerlemis evrelerde, yani III ve
IV. evrelerde radyoterapi genellikle yararsiz olup,
kombine kemoterapi daha iyi sonuglar verir’. No-
diiler histolojide belki fakat diffiiz

histolojide etkisizdir.

kullanilabilir,

3. Kemoterapi

Kemoterapi tek ilagla olabilecegi gibi, ¢ok ilagla
(kombine kemoterapi) da yapilabilir.

a) Tek ilagla kemoterapi

Lenfomalarda en etkili ilaglar Cyclophospha-
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mide, Chlorambucil, Adriamycine, Vincristine, Mech-

lorethamin  olup; ikinci sirada da Procarbazine,

Bleomycine, Nitrosourea tiirevleri ve kortikostero-
idler sayilabilir’.

Tek ilagla Kemoterapi yapildiginda, genel ola-
rak 30-80 arasinda cevap alinmakta ve bunun i¢in de
tam remisyon % 10-20 dolaylarinda elde edilmekte-
dir’.

Nodiiler lenfomalar diffiizlerden, lenfositer olan-
lar histiyositer olanlardan daha iyi cevap vermekte-
dirler.

Iyi histolojiye sahip olanlarda (NLIF, DLIF,
NLAF, NK) tek ilag tedavisi kombine kemoterapiye
yakin cevap saglayabilmektedir’. Bu grupta, mesela
Chlorambucil ile (agizdan 5 mg/m’/giin) yukarida
saydigimiz histolojik gruplarda % 90'a varan cevap
alinabilmekte ve tam remisyon % 65'e ulasabilmek-
tedir. Ayn1 grupta kombine kemoterapiyle (mesela
COP) % 80 tam remisyon elde edilmektedir. Bu
grupta ortalama yasama siiresi 40-50 ay dolaylarinda
olmaktadir9.

b) Kombine Kemoterapi

Kombine kemoterapide, yukarida saydigimiz
ilaglar etki ve yan etki agisindan segilerek birkag:
birlikte ve belirli araliklarla kullanilir. Biraz asagida
bunlarin drneklerini verecegiz.

Kombine kemoterapiyle, ¢esitli HD'larda alinan
sonuglar soyle dzetlenebilir:

I.  Nodiler lenfositer, az farklilasmis (NLAF):
Bu tipte kombine kemoterapi % 90 remisyon sagla-
makla beraber, tam remisyon orani % 60 civarinda-
dir ve tam remisyona sokulabilen hastalarda yasama
siiresi daha uzun olmaktadir'’. Bu gruptaki hasta-
larda medyan yasama siliresi 3-7 yil arasinda olup,
tedavi baslangicindan 2 yi1l sonra sag olanlar % 85
dolaylarindadir. Sifa nadir olup, remisyona girenler-
de uzun siireler sonunda niiks goriilebilir.

II. Nodiiler lenfositer, iyi farklilasmis (NLIF):
Nadir rastlanilan bu tipte iyi cevap alinir ve ortalama
yasama siiresi 60 aydir.

III. Nodiiler karisik hiicreli (NK): Kombine teda-
viye iyi cevap vermektedir.

IV. Nodiler histiyositer (NH): Nadir rastlanan
bu tipte kombine tedavi tek ilagtan daha iyi sonug
vermektedir. 2 yillikk yasam orani1 % 65 dolaylarin-
dadir'”’.

V. Diffiiz lenfositer, iyi farklilagsmis (DLIF):
Cok iyi prognoza sahip olan bu grup, kronik lenfoid
l6semiye benzer sekilde miitalaa edilebilir. Bazen
tedavi gerekmiyebilir; ya da tek ilagla iyi sonug ali-
nir. Ortalama yasam siiresi 5-10 yil arasinda degisir'

V1. Diffiiz lenfositer, az farklilasmis (DLAF):
Prognozu koétii olan bu grupta, Kombine Kemotera-
piyle % 60 dolayinda cevap alinir. Tam remisyon ise
CVP ile % 20; CHOP, BACOP gibi kombine tedavi-
lerle % 60 kadardir.
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VIIL.Diffiiz (DK): Olduk¢a az
rastlanilan bu tipte CVP tedavisiyle sonuglar pek
Adriamycin igeren

karisik hiicreli

parlak olmamakla birlikte",
kombinasyonlar iyi sonuglar vermektedir'®'".Me-
sela, CHOP ile tam remisyon % 50-80 arasinda ol-
makta ve medyan yasama siiresi 3 yili agsmaktadir.

VIII. Diffiiz histiyositer (DH): Bu grup ig¢in de
CVP tipindeki tedaviyle
tam remisyon ve 1 yil

aynt seyler soOylenebilir.
% 30 civarinda

yasam siiresi saptanirken, BACOP ile tam remisyon

civarinda

% 80'lere ve ortalama yasam siiresi 2 yila ¢ikmak-
tadir'”. sansi
artmaktadir.

IX. Farklilasmamis lenfomada (DF); prognoz
daha kotii olup, CVP ile % 40 civarinda tam remisyon
saptanmaktadir.

Tam remisyon saptananlarda sifa

ve ortalama 6 aylik yasam siiresi
Asagidaki tabloda bazi Kombine Kemoterapi
semalar1 verilmistir (tabloya bakiniz).

4. Kemoterapi + Radyoterapi

Yukarida HDL'larda kemo-

terapi ya da radyoterapi tek baslarina kullanildikla-

gordiigiimiiz  gibi,

basarili sonuglar verebilmekteyse de,
Bu nedenle,

rinda oldukga

niikks oranlar1 da yiliksek olmaktadir.

radyoterapi yapilan I ve II evreli vakalarda 1sinlama
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odaklarini temizlemek i¢in kemoterapi kullanilmasi
yararli olabilecegi gibi, kemoterapi yapilmis olan
ileri evreli (III, IV) hastalarda da, ozellikle hastalik
kitlesi fazla biiyiikse, kemoterapiyi takiben hastalik
alanlarinin 1sinlanmast gifa oranini yiikseltebilir.

Bu ortak tedavinin sekilleri ve sonuglart halen
bir¢ok arastirmanin konusudur. Stanford okuluna
gore, koti prognozlu histolojide I ve II. evrelerde
ve iyi prognozlu histolojide III ve IV.evrelerde ortak
tedavi yararsizdir''. Buna karsilik, baska arastirici-
lar'® diffiiz lenfomalarda, I ve II. evrelerde ortak
tedavinin yararli oldugunu, buna karsilik nodiiler
olanlarda ortak tedavinin gereksiz oldugunu bildir-
miglerdir. Amerikan Kanser Enstitlisiiniin bir c¢alig-
masina gére'’, kombine kemoterapiyle radyoterapi-
nin ortak kullanilmasi biyiik bir yarar saglamamak-
tadir. Buna karsilik Burkitt lenfomasinda ortak teda-

1)

vinin faydali oldugu bildirilmistir.

SONUC:

Genel olarak, I ve II. evrelerde radyoterapi ve III
ve IV. evrelerde kemoterapi endikedir. Nisbeten iyi
prognozlu grupta kemoterapi tek ilacla,digerlerinde
kombine kemoterapi seklinde yapilmalidir. Diffiiz
histolojiye sahip olanlarda, radyoterapiyle kemotera-

alaninin  i¢inde veya disinda kalabilecek hastalik piyi birlikte kullanmay1 tavsiye edenler vardir.
Tablo: 1
Kombine kemoterapi semalart
Tedavi ilaelar Doz, (mir/m’) Giinler Kiir siiresi
CYT (COP) Cyclophosphamide 400 (agizdan)' 1 5 L1 gin
Vincristine 14 LV.** 1
Prednisone 100 (agiz) 1 5
COPP (lyi lophosphaniitle 6»0 1.V. 18 2K stin
Vincristine 14 1i.V. 1X
Procarbazine 100 (ag1z) 1 14
Prednisone 40 (agiz) 1 14(1 ve 4. kirler)
CHOP Cyclophosphamide 710 1.V. 1 21 giin
Adriamycinc 50 1.v. 1
Vincristine 141.V. 1
Prednisone 100 (ag1z) 1 -5
BACOP Cyclophosphamide 6>0 1.V. 18 28 giin
Adriam ycine 25 1.V. 1.8
Vincristine 141.v. 18
Bleomycine 51.v. 15,21
Prednisone 60 (ag1z.) 15 28

'k

* Dozlar1 hesaplarken, viicut alaniyla ¢arpmalidir.
Vingristin'in bir defalik dozu 2 mg'1 gegmemelidir.



242

BULENT BERKARDA

KAYNAKLAR

. Rappaport, N. Atlas of Tumor Pathology. Washington,
D.C., US Gov. Printing office, Fascicule 8,1966.
Lukes, R.J., Collins, R.I),: New approaches to the
classification of the lymphoma. Br.J. Cancer 31 (suppl.
11), 1-28,1975.
Lennert, K., Mohri, N., Stein, II., Kaiserling, E.: New
Approaches to classification of the lymphomas. Br. J.
Cancer 31 (suppl. II), 29, 1975.
Carbone, P., Kaplan, H.S., Musshof, K, Smithers, D.W.,
Tubiana, M. Report of the committee on Hodgkins
disease staging classification. Cancer Res. 31,1860,1971.
. Johnson, R.E. et al.: Chemotherapy vs. radiotherapy for
stage III-IV poorly differentiated Iynphocytic lymphoma.
Cancer Treat. Rep. 62, 321, ;978.
. Jones, S.E. et al.: Non-Hodgkin lymphomas. Single agent
chemotherapy. Cancer 30, 31,1972.
Bonadonna, G., Morfardini, S.: Chemotherapy of non-
Hodgkin lymphomas. Cancer Treat. Rev. 1,167,1974.
Portlock, C.S., Resonberg, S.A.: Chemotherapy of the
non-Hodgkin lymphomas. The Stanford experience.
Cancer Treat. Rep. 61, 1049,197 7.

9.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

Lister, T.A. et al.: Comparison of combined and single-
agent chemotherapy in NHL of favorable histologic
type. Brit. Med. J. 1, 533,1978.

. Me. Kelvey, E.M. et al.: Adriamycin combination che-

motherapy (CHOP) in malignant lymphoma. Cancer 38,
1484.1976.
Waldron.J.A. et al.: Cancer 40, 1604, 1977.

Skarin, A.T. et al.: Blood 49, 759, 1977.

Bennett, J.M. et al.: Cancer Treat. Rep. 61, 1079, 1977.
DeVita, V.T.Jr. et. al.: Advanced diffuse histiocytic
lymphoma; a potentially crubale disease. Lancet 1, 248,
1975.

McKelvey, E.M., Moon, T.K.: Cancer Treat. Rep. 61,
1185.1977.

Bonadonna, G. et al.: BritJ. Cancer. 31 (Suppi. II), 481,
1975.

Brereton, H.D. et al.: Proc. ASCO, 19, 327, 1978.
Ziegler,J.L. et al.: Cancer 38, 2225, 1976.



