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OZET

Deveci, E.I. Cocukluk Cag Hodgkin Lenfomah Hastalarda Tedavinin Uzun
Dénemde Tiroid Uzerine Etkileri. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2026. Cocukluk
cag1 Hodgkin lenfomasinda (HL) yiiksek sag kalim hizina ulasilmasiyla tedaviye bagl
gec etkilerin 6nemi artmustir. Bu ¢alismada, ¢ocukluk caginda HL nedeniyle tedavi
edilen hastalarda uzun donemde geligen tiroid fonksiyon ve yapisal bozukluklarinin
siklig1, gelisim zamanlari ve iliskili faktorlerin degerlendirilmesi amaglandi. Bu tek
merkezli retrospektif calismada, 1 Subat 1999—1 Subat 2024 tarihleri arasinda 18
yasindan once HL tanis1 alan 370 hastanin kayitlar1 tarandi; tedavi sonrasi tiroid
fonksiyon testlerinde (TFT) bozukluk ve/veya tiroid ultrasonografisinde (USG)
patolojik bulgu saptanan ve ¢aligma kriterlerini karsilayan 175 hasta degerlendirildi.
Ik tiroid laboratuvar bozuklugu en sik subklinik hipotiroidiydi (%61,1); izlem
siiresince hastalarin %46,9’unda primer hipotiroidi saptandi. ilk tiroid laboratuvar
bozuklugu tedaviden ortanca 2,22 yil, ilk tiroid USG anormalligi ise 5,40 yil sonra
saptandi. USG yapilan hastalarda tiroid parankim heterojenitesi %18,3, tiroid
hacminde azalma %40,5 ve tiroid nodiilii %42,5 oraninda saptandi. Sekonder tiroid
malignitesi 10 hastada (%5,7) gelisti ve tiimiinde boyun bolgesi radyoterapi (RT)
alanindaydi. Cok degiskenli analizde daha yiliksek boyun-supraklavikdler fossa (SCF)
RT dozu primer hipotiroidi (1 Gy basina aOR 1,084; %95 GA 1,015-1,159; p=0,017),
daha uzun toplam izlem suresi ise tiroid nodiilii saptanma olasiligiyla iligkiliydi (y1l
basina aOR 1,159; %95 GA 1,085-1,238; p<0,001). Boyun bolgesinin RT alaninda
bulunmasi tiroid bozuklugunun gelisim hizini artirdi (aHR 1,886; %95 GA 1,118
3,182; p=0,017). Tiroid bozukluklarinin tedavi sonrasinda erken dénemden itibaren
uzun yillar boyunca ortaya ¢ikabildigi ve tiroid fonksiyon bozukluklarmin yapisal
bozukluklardan daha erken saptandigi goriildii. Bulgular, tiroidin dogrudan
1sinlanmas1 ve artan RT dozunun hipotiroidiyle, tiroid ge¢ etkilerinin gelisim
zamanlarinin ise tedavi ve izlem Ozellikleriyle iliskili oldugunu gdstermektedir.
Cocukluk ¢agi HL sag kalanlarinda tiroid fonksiyonlarinin ve yapisal bulgularin tedavi
maruziyetleri dikkate alinarak uzun déonem izlenmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢agi kanser sag kalanlari; Hodgkin lenfoma;
radyoterapi; tiroid hastaliklari; uzun dénem olumsuz etkiler.
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ABSTRACT

Deveci, E.l. Long-Term Effects of Treatment on the Thyroid in Patients with
Childhood Hodgkin Lymphoma. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Thesis in Pediatrics, Ankara, 2026. High survival rates
in childhood Hodgkin lymphoma (HL) have increased the importance of treatment-
related late effects. This study aimed to evaluate the frequency and timing of long-
term thyroid function and structural abnormalities after childhood HL treatment and
their associated factors. In this single-center retrospective study, records of 370
patients diagnosed with HL before age 18 between February 1, 1999, and February 1,
2024, were reviewed; 175 patients with post-treatment thyroid function test (TFT)
abnormalities and/or pathological thyroid ultrasonography (US) findings who met the
study criteria were evaluated. The most common first thyroid laboratory abnormality
was subclinical hypothyroidism (61.1%); primary hypothyroidism was detected in
46.9% during follow-up. Median times to the first thyroid laboratory and US
abnormalities were 2.22 and 5.40 years after treatment, respectively. Among patients
who underwent US, thyroid parenchymal heterogeneity, decreased thyroid volume,
and thyroid nodules were detected in 18.3%, 40.5%, and 42.5%, respectively.
Secondary thyroid malignancy developed in 10 patients (5.7%), all of whom had the
neck included in the radiotherapy (RT) field. In multivariable analysis, higher neck—
supraclavicular fossa (SCF) RT dose was associated with higher odds of primary
hypothyroidism (aOR per 1 Gy, 1.084; 95% CI 1.015-1.159; p=0.017), while longer
total follow-up was associated with higher odds of thyroid nodules (aOR per year,
1.159; 95% CI 1.085-1.238; p<0.001). Inclusion of the neck in the RT field increased
the hazard of thyroid disorders (aHR 1.886; 95% CI 1.118-3.182; p=0.017). Thyroid
disorders were found to occur from the early post-treatment period and continue to
emerge over many years, with thyroid function abnormalities detected earlier than
structural abnormalities. The findings indicate that direct thyroid irradiation and
increasing RT dose are associated with hypothyroidism, while the timing of thyroid
late effects is associated with treatment and follow-up characteristics. Long-term
monitoring of thyroid function and structural findings in childhood HL survivors is
important, considering treatment exposures.

Keywords: Hodgkin disease; long term adverse effects; radiotherapy; survivors of
childhood cancer; thyroid diseases.
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1. GIRIS VE AMAC

Hodgkin lenfoma (HL), cocuk ve addlesanlarda goriilen maligniteler arasinda yer
alan lenfoid bir neoplazmdir (1-3). Giinlimiizde riske uyarlanmis kemoterapi (KT)
protokolleri ve radyoterapi (RT) yaklagimlari ile yiliksek sag kalim oranlarma ulagilmustir.
Bununla birlikte cocukluk ¢agi HL sag kalanlarinda tedaviye bagl gec etkilerin 6nemi
artmistir. Bu nedenle tedavinin temel hedefleri arasinda hastalik kontroliiniin

saglanmasinin yani sira tedavi ile iligkili geg etkilerin azaltilmasi yer alir (4-7).

Endokrin sistem bozukluklari, cocukluk cagi kanser sag kalanlarinda sik goriilen
tedavi ile iliskili gec etkiler arasindadir (8). Ozellikle boyun ve mediasten bolgesine
uygulanan RT nedeniyle tiroid bezi, ¢cocukluk ¢ag1 HL sag kalanlarinda tedaviye bagl
gec etkiler agisindan 6nemli organlardan biridir. Tiroid etkilenimi; subklinik hipotiroidi
ve primer hipotiroidi basta olmak {izere tiroid fonksiyon bozukluklari ile otoimmiin
tiroidit, parankim heterojenitesi, tiroid hacminde azalma, nodiil gelisimi ve sekonder

tiroid malignitesi gibi yapisal bozukluklar1 igerebilir (9-15).

Cocukluk cagi HL sag kalanlarinda tiroid ge¢ etkilerinin gelisimi; RT
uygulanmasi, RT dozu ve alani, tiroid bezinin RT alanindaki konumu, RT teknigi,
alkilleyici ajan maruziyeti, tedavi sirasindaki yas ve izlem siiresi gibi ¢esitli hasta ve
tedavi Ozellikleri ile iliskili olabilir (11, 12, 16, 17). Ayrica farkl tiroid bozukluklar
tedaviden sonra farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilir ve bazi yapisal degisiklikler uzun
latent donem sonrasinda saptanabilir. Bu nedenle ¢cocukluk ¢agi HL sag kalanlarinda
tiroid fonksiyonlariin ve yapisal tiroid degisikliklerinin uzun dénem izlemi 6nem

tasir (11-13, 17).

Cocukluk ¢agir HL tedavisinde yillar icerisinde kullanilan KT protokolleri ile
RT endikasyonlar1, dozlari, alanlar1 ve uygulama tekniklerinde degisiklikler meydana
gelmistir (4-7). Bu degisikliklerle birlikte farkli tedavi maruziyetlerinin geg tiroid
etkileri iizerindeki roliiniin degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir. Cocukluk ¢ag1 HL
sag kalanlarinda tedavi sonrasi tiroid bozukluklari farkli calismalarda degerlendirilmis
olmakla birlikte, tiroid fonksiyon bozukluklari ile yapisal tiroid bozukluklarini birlikte

ele alan c¢alismalar smirlidir. Ayrica bu bozukluklarin sikhigi ve iligkili risk



faktorlerinin yan1 sira gelisim zamanlarinin ve gelisim zamaniyla iligkili faktorlerin

degerlendirilmesi de uzun dénem izlemin planlanmasi agisindan 6nem tasir.

Bu c¢alismada, ¢ocukluk c¢aginda HL tanisi ile tedavi edilen hastalarda uzun
donemde gelisen tiroid fonksiyon ve yapisal bozukluklarmin sikligimin ve gelisim
zamanlarinin belirlenmesi; bu bozukluklarin gelisimi ve zamanlamasiyla iligkili hasta,

hastalik ve tedavi 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocukluk Cag1 Hodgkin Lenfomasi

2.1.1. Tamm

HL, germinal merkez kokenli matiir B lenfositlerden gelisen Hodgkin ve Reed-

Sternberg (HRS) hiicreleri ile karakterize malign bir lenfoid neoplazmdir (1-3).

2.1.2. Histopatolojik Siniflama

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin hematolenfoid tiim&r siniflamasina gore HL,
klasik Hodgkin lenfoma (KHL) ve nodiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma
(NLPHL) olarak iki ana gruba ayrilir (3). Tiim HL lerin yaklasik %95'i KHL, yaklasik
%5'i NLPHL dir (1-3).

KHL histopatolojik olarak noduler sklerozan (NS), mikst seliler (MS),
lenfositten zengin (LZ) ve lenfositten fakir (LF) olmak {izere 4 alt tipe ayrilir. En sik
karsilasilan alt tip olan NS HL, tiim KHL’lerin yaklasik %70'ini olusturur ve 6zellikle
adolesanlarda goriiliir. NS HL’de mediasten tutulumu ve kitlevi (bulky) hastalik daha
siktir ve diger gruplara kiyasla prognozu genellikle daha iyidir (1, 2, 7). KHL nin %15-
20’sini olusturan MS HL, gelismekte olan iilkelerde ve 10 yasindan kiigiik ¢ocuklarda
daha sik goriliir. MS HL nin insan immiin yetmezlik viriisii (human immunodeficiency
virus, HIV) ve Epstein-Barr viriisii (EBV) ile iliskili oldugu gosterilmistir. KHL nin
%y5’ini olusturan LZ HL, prognozu en iyi olan alt tiptir. LF HL ise en nadir (%1’den
az) alt tiptir. Oldukca agresif seyreder ve prognozu en koétt olan alt tiptir (1, 18).

NLPHL erkeklerde daha siktir, ekstralenfatik tutulum ve sistemik bulgular
nadirdir. Tanm1 ve tedavi siireci KHL’den farkli seyreder (1). NLPHL’de KHL’ye
kiyasla diisiik doz tedaviyle sag kalim daha yiiksek olsa da niiks siktir, %3,3’li agresif
B hiicreli lenfomaya evrilebilir (1-3).

Histopatolojik alt tipler epidemiyolojik ve biyolojik 6zellikler agisindan farkl
olsa da giiniimiizde tedavi risk grubu ve erken tedavi yanitina gore diizenlendigi icin

prognostik dnemleri biiyiik 6l¢iide azalmustir (3, 4).



2.1.3. Epidemiyoloji

HL, karakteristik olarak bimodal yas dagilimi1 gosterir. Hastalik ilk pikini 15-
39 yas arasinda, ikinci pikini ise 55 yasindan sonra yapar (1, 2, 7, 19). Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) verilerine goére HL, cocukluk ¢agi malignitelerinin yaklasik %7'sini,
tim kanserlerin ise yaklasik %0,5'ini olusturur (1, 2). 5 yas altindaki ¢ocuklarda
oldukca nadir goriiliirken (1/1.000.000), insidans1 yasla birlikte artar ve 15-19 yas
grubunda cocuk ve addlesan donemin en sik goriilen malignitelerindendir. ABD’de

adolesan yas grubu kanserlerinin %18'ini olusturur (1, 2, 7, 20).

HL, Turkiye'de de c¢ocuk ve addlesan donemin Onemli maligniteleri
arasindadir. T.C. Saglik Bakanlig1 2020 kanser istatistiklerine gore lenfomalar, 0-14
yas arasinda l6semilerden sonra en sik ikinci kanser olup sikligt %15,1'dir. HL 15-19
yas grubunda erkeklerde testis kanserinden sonra (%12,0), kizlarda ise tiroid
kanserinden sonra en sik goriilen ikinci (%13,4) malignitedir (21). Turkiye Pediatrik
Onkoloji Grubu ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi tarafindan olusturulan pediatrik
kanser kayit sisteminin 2002-2024 yillarim1 kapsayan verilerine gore, degerlendirilen
52.907 cocuk ve adolesan kanser hastasinin %17,5’ini lenfomalar ve diger
retikiiloendotelyal sistem tiimorleri olusturur ve losemilerden sonra ikinci sirada

goralur (22).

HL c¢ocukluk ¢aginda erkeklerde daha siktir, adélesan donemde cinsiyet farki
azalir. Birinci derece akrabasi HL tanisi ile izlenenlerde hastalik riski yaklasik ti¢ kat
artmustir (1, 2). Gelismis iilkelerde, yliksek sosyoekonomik diizeye sahip ve az kardesi
olan adolesan ve genc erigkinlerde daha sik goriliirken, gelismekte olan iilkelerde

cocukluk ¢aginda daha siktir ve EBV ile iliskisi daha fazladir (1, 2).

2.1.4. Etiyopatogenez

HL’nin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik yatkinlik,
enfeksiy6z ajanlar ve immiin sistem bozukluklarinin rol oynadig diistiniilmektedir (1,
4). HL etiyopatogenezinde en fazla arastirilan enfeksiyoz ajanlardan biri EBV dir.
EBV enfeksiyonunun HL etiyopatogenezine tek basina neden olmadigi, genetik ve
immiinolojik yatkinlig1 olanlarda HL gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir

(1, 4).



KHL’nin karakteristik neoplastik hiicreleri HRS hiicreleridir. Cok ¢ekirdekli
dev hucreler olan RS hiicreleri ve tek cekirdekli Hodgkin hicreleri HRS hucreleri
olarak anilir. HRS hiicrelerini makrofaj, notrofil, eozinofillerden olusan inflamatuar
bir zemin sarar (1, 2, 20). HRS hiicreleri tiimér kitlesinin yalnizca kiigiik bir boliimiinii
olusturmasina ragmen salgiladiklar1 sitokin ve kemokinler aracilifiyla lenfositler,
makrofajlar, eozinofiller, mast hiicreleri ve diger immiin hiicreleri timor ¢evresine
cekerek immun mikrocevrenin olusmasini saglar. Bu mikrogevre hem inflamatuvar
yanitin hem de HRS hiicrelerinin yasamini siirdiirmesinin temel belirleyicilerindendir
(23). immiinohistokimyasal incelemede HRS hiicreleri ¢ogunlukla CD30 ve CDI15
pozitifligi gosterir, PAXS ekspresyonu zayif pozitiftir ve hastalarin yaklagik iicte
birinde CD20 ekspresyonu da saptanabilir (7, 20). HRS hiicrelerinde gorilen 9p24.1
kromozomal amplifikasyonu ile PD-L1 (programmed-death ligand) ve PD-L2
ekspresyonu artar. HRS hiicrelerinde asir1 eksprese edilen PD-L1 ve PD-L2'nin aktive
T lenfositlerdeki PD-1 reseptoriine baglanmasi sonucunda T hiicre proliferasyonu,
sitotoksik aktivite ve sitokin salinimi baskilanmakta, boylece timor hiicreleri immun
sistemden kagarak yasamlarini slirdiirebilmektedir. Bu mekanizmalar, HL’de immiin
kagigin temel biyolojik dayanaklarini olusturmakta olup, PD-1/PD-L1 eksenini

hedefleyen immiinoterapilerin gelistirilmesine de temel olusturmustur (18, 23).

Buna karsilik NLPHL, biyolojik ozellikleri acisindan matiir B hiicreli
lenfomalara daha fazla benzerlik goéstermektedir. Neoplastik hiicreler CD20 pozitif,
CD30 ve CD15 negatif olup "lenfositik-histiyositik (popcorn)" hucreler ile
karakterizedir (7, 18).

2.1.5. Klinik Bulgular

HL hastalarinin yaklasik %80'1 diyafram tistii bolgede agrisiz lenfadenopati
(LAP) ile bagvurur. LAP genellikle haftalar-aylar i¢inde yavas biiyiiyen, agrisiz, lastik
kivaminda ve birlesme egilimindeki lenf nodlarindan olusur. En sik servikal ve
supraklavikdler (%50-60) LAP goriiliirken, aksiller (%30) ve daha nadir olarak diger
lenf nodu bolgeleri de etkilenebilir. Adolesanlarda mediasten tutulumu siktir.
Mediastinal LAP’1 (%75) olan hastalar Oksiiriik, dispne, ortopne ve disfaji
semptomlari ile bagvurabilirler. Bu hastalarda acil miidahale gerektiren superior vena
kava sendromu gelisebilir (1, 7, 18, 20).



Hastalarin yaklasik dortte biri camasir degistirecek kadar gece terlemesi, son 6
ayda viicut agirliginin %10’undan fazlasinin istemsiz kaybi1 ve ates gibi B semptomlari
ile bagvurur (1, 7, 18, 20). Halsizlik, istahsizlik ve kasmti gibi 6zgiil olmayan
semptomlar gorilebilir. Ekstralenfatik tutulum akciger, karaciger, kemik ve kemik
iliginde goriilebilir; ayrica dalak tutulumu geligebilir. Fizik muayenede hepatomegali

ve splenomegali saptanabilir (1, 7, 18, 20).

Laboratuvar incelemelerinde normokrom normositer anemi, Iokositoz,
lenfopeni, eozinofili ve monositoz ayrica eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH), C-reaktif
protein (CRP) ve ferritin gibi inflamasyon belirtecleri artabilir. HL'de paraneoplastik
veya immiin aracili nefrotik sendrom, otoimmiin hemolitik anemi, immin
trombositopeni, otoimmiin ndtropeni ve otoimmiin lenfoproliferatif hastalik gibi nadir

klinik tablolar gordlebilir (4).

2.1.6. Tam

Tani; klinik, fizik muayene ve goriintiileme bulgulariyla eksizyonel lenf nodu

biyopsisinin histopatolojik incelemesinin birlikte degerlendirilmesiyle konulur (1).

Tani i¢in ilk olarak ayrmtili 6ykii alinmali; LAP, B semptomlari, bagisiklik
yetmezligi, enfeksiyon dykiisii, seyahat oykiisii, hayvan temasi ile 6z ve soy ge¢mis
sorgulanmalidir. Ardindan lenf nodu, karaciger ve dalak boyutunu iceren ayrintili fizik
muayene yapilmalidir. Tam kan sayimi, periferik yayma, bobrek fonksiyon testleri
(BFT), karaciger fonksiyon testleri (KCFT), laktat dehidrogenaz (LDH), ESH, CRP,
ferritin diizeyleri degerlendirilir, gerektiginde ayirici tani icin EBV serolojisi ve

tliberkuloz testleri istenir (1, 7, 20, 24).

HL’nin altin standart tam1 yontemi eksizyonel lenf nodu biyopsisidir. Tani,
histopatolojik degerlendirmede karakteristik HRS hiicrelerinin gosterilmesine dayanur.
Bu nedenle mimkiin oldukga eksizyonel biyopsi tercih edilmelidir. Eksizyonel
biyopsinin yapilamadig1 6zellikle mediastinal kitlelerde ise kor biyopsi uygun bir

secenektir (1, 7, 20, 24).

Tan1 dogrulandiktan sonra hastaligin yaygmligini belirlemek i¢in goriintiileme

yontemleri kullanilir. Akciger 6n arka ve yan grafileri istenir. Evreleme ve risk



siiflamasi i¢in baslangi¢ goriintiilemeleri, miimkiin oldugunda KT veya kortikosteroid
tedavisinden 6nce tamamlanmalidir. Boyun, toraks, karin, pelvis bilgisayarli tomografisi
(BT) hastanin klinik degerlendirmesine gore istenebilir. Giiniimiizde FDG-PET/BT
(floro-2-deoksiglukoz positron emission tomography/ computed tomography) hem
baglangic evrelemesinde hem de tedavi yanitinin degerlendirilmesinde standart

goriintiileme yontemi olarak kullanilmaktadir (1, 7, 20, 24).

FDG-PET/BT'nin rutin olarak kullanilmasiyla kemik iligi biyopsisi daha az
gerekmektedir. PET/BT'nin yapilamadigi veya klinik olarak kemik iligi tutulumu
acisindan silipheli se¢ilmis hastalarda kemik iligi biyopsisi degerlendirilebilir. HL'de
santral sinir sistemi tutulumu nadirdir, nérolojik semptomu olmayan hastalarda lomber
ponksiyon (LP) rutin olarak énerilmemektedir (1, 7, 20, 24, 25).

2.1.7. Evreleme

Cocukluk c¢ag1 HL’si evrelemesinde Cotswolds modifikasyonu ile

giincellenmis Ann Arbor evreleme sistemi kullanilir (1, 2, 7) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Hodgkin Lenfomada Cotswolds modifikasyonlu Ann Arbor evreleme
sistemi (1, 2, 7).

Evre / EkK Tamm

| Tek bir lenf nodu bélgesinin tutulumu.

I Diyaframi ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bdlgesinin tutulumu.

1 Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu boélgelerinin tutulumu.

Kemik iligi, karaciger, akciger veya kemik gibi bir veya daha fazla ekstralenfatik

v organin yaygin ya da dissemine tutulumu.

A B semptomlarinin bulunmamasi.

B B semptomlarindan en az birinin bulunmasi

E Komsu nodal hastaliktan dogrudan sinirli ekstralenfatik uzanim.
S Dalak tutulumu.

X Kitlevi (bulky) hastalik

Not: Kitlevi hastalik 6lgiitleri pediatrik ¢alisma gruplar1 ve protokoller arasinda farklilik gosterebilir.
Lugano siniflamasinda “X” eki kullanilmamaktadir.



Mediastende mediastenin ugte birinden fazla yer kaplayan veya pediatrik
hastada capt 6 cm’den fazla olan mediastinal kitle olmasi kitlevi hastalik olarak
degerlendirilir. Kitlevi hastalik degerlendirilirken kullanilan tedavi protokoliindeki

Olcutler dikkate alinmalidir (7).

2014 yilinda yayimlanan Lugano siniflamast ile FDG-PET/BT baslangic
evrelemesinin temel goriintiileme yontemi haline gelmistir. Ann Arbor siiflamasi ile
evre 1, 2, 3 ve 4 benzer sekilde degerlendirilmistir. A, B ve E harfleri yine

kullanilmakla beraber X harfi kullanim1 bu siniflandirmada kaldirtlmistir (1, 6).

Ann Arbor ve Lugano evrelemesine ek olarak ¢ocukluk ¢agr HL’sinde tedavi
planlamas1 amaciyla hastalar risk gruplarina ayrilmaktadir. Ancak diisiik, orta ve
yuksek risk tanimlar1 Children’s Oncology Group (COG) ve European Network
Pediatric Hodgkin Lymphoma (EuroNet-PHL) c¢alisma gruplar1 arasinda farklilik
gostermektedir. Ayni klinik evrede bulunan hastalar kitlevi hastalik, B semptomlari
veya  ekstranodal  tutulum  varhigmma gore  farkli  risk  gruplarinda
degerlendirilebilmektedir. COG degerlendirmesinde evre 1A ve 2A disik risk
grubunu, evre 2B ve 3A ile ekstranodal tutulumu veya kitlevi hastaligi olan evre 1A
ve 2A orta risk grubunu, evre 3B ve 4 ise yiiksek risk grubunu olusturur. Euronet-
PHL-C1 ve Euronet-PHL-C2 evrelemeleri Tablo 2.2’de gosterilmistir.

Tablo 2.2. EuroNet-PHL ¢alismalarinda tedavi grubu ve tedavi diizeyi siniflamasi (1, 6)

Calhisma Grup / Duzey Evre ve risk ozellikleri
TG-1 Evre IA, IB ve lIA.
E“rONCei'PHL' TG-2 Evre IEA, IEB, lIEA, 11B ve IlIA.
TG-3 Evre IIEB, IIIEA, IIIEB, I1IB, IVA ve IVB.
EuroNet-PHL-C1°’de TG-1 kapsaminda olup ek risk faktorii
TL-1
bulunmayan hastalar.
EuroNet-PHL- EuroNet-PHL-C1’de TG-1 kapsaminda olup ESH >30 mm/saat
Cc2 TL-2 ve/veya kitlevi hastalik hacmi >200 mL olan hastalar ile 6nceki
TG-2 hastalari.
TL-3 EuroNet-PHL-C1’de TG-3 kapsaminda yer alan hastalar.

Kisaltmalar: TG, treatment group (tedavi grubu); TL, treatment level (tedavi diizeyi); ESH, eritrosit
sedimentasyon hizi. EuroNet-PHL-C2’de Cl1’deki TG siniflamasi yeniden diizenlenerek TL
siniflamasina donustirilmiistiir.



2.1.8. Prognostik Faktorler

Cocukluk ¢agi HL’sinde giiniimiizde sag kalim orant %90"n iistiindedir. Tan
anindaki klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgular ile tedaviye verilen erken yanit,
hastalarin uzun déonem sonuglarini dngdrmeyi saglayan prognostik belirteglerdir (1, 2,

7,18, 20).

Tan1 sirasinda hastalik yiikiinii gdsteren klinik 6zellikler uzun dénem prognozu
belirleyen temel faktorler arasindadir. ileri evre hastalik, kitlevi hastalik, ekstranodal
tutulum, dalak tutulumu, B semptomlar1 ve yiiksek ESH diizeyi relaps riskinin yiiksek
olmasi ile iligkilidir (1, 6, 7, 18, 20). Bu nedenle bu ozellikler hem hastaligin

evrelemesinde hem de tedavinin belirlenmesinde kullanilir.

Bazi laboratuvar incelemeleri de hastalik prognozu ile iliskilidir. leri evre
hastalikta beyaz kiire sayisinin >15.000 hiicre/uL, mutlak lenfosit sayisinin <600
hicre/uL, hemoglobin diizeyinin <10,5 g/dL ve serum albimin diizeyinin <4,0 g/dL
olmasi kot prognoz gostergesidir (18). Bu incelemeler ¢ocukluk ¢agi HL’sinde
hastaligin genel risk degerlendirmesine katki saglamakta, ama tek basina tedavi

protokoliinii belirlemekte kullanilmamaktadir (7, 18).

2.2. Cocukluk Cag1 Hodgkin Lenfomasinda Tedavi

2.2.1. Tedavi Prensipleri

Cocukluk cagir HL’si, giiniimiizde en yiiksek kiir oranlarina sahip pediatrik
malignitelerden biridir ve uygun tedavi ile uzun donem sag kalim %90’1n iizerindedir.
Cocukluk ¢ag1 HL’sinin giincel tedavisi ile hastaligin kiir edilmesi, uzun dénem yan
etki ve ikincil malignite riskini en aza indirerek yasam kalitesini korumak hedeflenir
(4-7). Tedavi yaklagimi riske uyarlanmis tedavi prensibine dayanir. Hastaligin evresi,
B semptomu, kitlevi hastalik, ekstranodal tutulum, tutulan lenf nodu bélgeleri ve ESH
gibi klinik ve laboratuvar 6zellikler birlikte degerlendirilerek her hasta i¢in en uygun
tedavi belirlenmeye calisilir. Diisiik riskli hastalarda gereksiz tedaviden kaginilirken
yiiksek riskli hastalarda daha yogun tedavi ile hastalik kontrolii saglanabilir (4, 6, 18,
26, 27). Boylece timor kontrolii ve uzun donem istenmeyen etkilerin azaltilmasi

dengesi gozetilir (4-7).
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Hem etkin tedavinin verilebilmesi hem de uzun dénemde tedavi iliskili yan
etkilerin azaltilmasi i¢in risk siniflamasinin yani sira erken déonemde tedavi yanitina
gore de tedavi sekillendirilir. FDG-PET/BT ile belirlenen erken metabolik yanit,
tedavi yogunlugunun planlanmasinda 6nemlidir. Erken donemde metabolik yaniti
yeterli olan hastalarda KT ve RT yogunlugu azaltilabilir, yanit1 yetersiz olan hastalarda

ise daha yogun tedavi uygulanabilir (4, 6, 7, 18, 26, 27).

Son yillarda sadece tedavi yogunlugunun diizenlenmesi degil, hedefe yonelik
tedavi ve immiinoterapinin standart tedavi algoritmasina dahil edilmesi de

arastirilmaktadir (7, 18, 26, 28).

2.2.2. Kemoterapi

Cocukluk ¢aginda HL tedavisinin temel bilesenlerinden biri antineoplastik
KT dir. Antineoplastik KT hiicre proliferasyonunun farkli basamaklarint hedefleyerek
DNA (deoksiriboniikleik asit) sentezi ve biitiinliigilinii, niikleik asit metabolizmasini,
mitotik 1§ olusumunu veya hiicresel sinyal yolaklarimi bozabilir. Kombinasyon
tedavisinde amag, farkli hiicresel hedefler {izerinden antitiimor etkinligi artirirken
capraz direnci azaltmak ve her bir ajanin kiimiilatif dozuna bagl toksisiteyi

siirlandirmaktir (29).

Cocukluk ¢agr HL tedavisinde kullanilan sitotoksik ajanlarin 6nemli bir
boliimiinii alkilleyici ajanlar olusturur. Alkilleyici ajanlarin etkileri hiicre dongiisiiniin
belirli bir faziyla sinirh degildir; bununla birlikte hizli proliferasyon gosteren hiicreler

tedaviye daha duyarlidir (29).

Siklofosfamid, karacigerde metabolik aktivasyon sonrasinda sitotoksik
metabolitlerine doniisen bir oksazafosforin tiirevidir ve pediatrik HL protokollerinde
sik kullanilan alkilleyici ajanlardan biridir. Farklr alkilleyici ajanlarin goreceli toksik
etkilerinin ve toplam tedavi maruziyetinin karsilastirilabilmesi amaciyla klinik sag
kalan ¢aligsmalarinda kiimiilatif alkilleyici ajan maruziyeti siklofosfamid esdeger dozu
(cyclophosphamide equivalent dose, CED) ile ifade edilebilmektedir (29). Son
protokollerde CED’in 7 g/m2’den az olmasi hedeflenmektedir (9).
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Prokarbazin ve dakarbazin, HL tedavisinde kullanilan alkilleyici 6zellikteki
diger ajanlardir. Prokarbazinin belirgin gonadotoksisite yapmasi nedeniyle modern
pediatrik protokollerde kullaniminin azaltilmasi hedeflenmistir. Dakarbazin ise gonadal

toksisiteyi azaltmak amaciyla prokarbazinin yerine kullanilmaya baglanmstir (29).

HL tedavisinde onemli bir diger ila¢ grubu topoizomeraz inhibitorleridir.
Etoposid, topoizomeraz 11-DNA kompleksini stabilize ederek DNA zincir
kiriklarinin  onarimini engelleyen bir epipodofillotoksindir. Etoposidin tedavi
protokollerine dahil edilmesi, pediatrik HL’de prokarbazin maruziyetinin

azaltilmasina olanak saglamistir (29).

Antrasiklinler, topoizomeraz II inhibisyonuna ek olarak DNA ile etkilesim ve
serbest radikal olusumu gibi birden fazla mekanizma tizerinden sitotoksik etki
gosteren antineoplastik ajanlardir. Antrasiklinlerin etkinligi yiiksek olmakla birlikte
kiimulatif dozla iliskili kardiyotoksisite, tedavi yogunlugunu smirlayan en &nemli
Ozelliklerinden biridir (29). Cocukluk ¢agi HL protokollerinde kullanilan temel
antrasiklin doksorubisin olup giincel protokollerde doksorubisin esdegeri antrasiklin

dozunun 250 mg/m2’den az olmas1 hedeflenmektedir (9).

HL tedavisinde kullanilan vinca alkaloidleri, mikrotiibiil dinamigini bozarak
mitozu inhibe eden hiicre dongiisiine 6zgli antineoplastik ajanlardir. Bu ila¢ grubunun
toksisite profili ajanlar arasinda farklilik gdstermekle birlikte, norotoksisite klinik

kullanim agisindan 6nemli bir yan etkidir (29).

Bleomisin, serbest radikaller araciligiyla DNA hasar1 yapan bir antineoplastik
ajandir. Ilacmn klinik kullanimini sinirlayan baslica toksisitesi pulmoner hasar olup

interstisyel pndmonit ve ilerleyen donemde pulmoner fibrozis gelisebilmektedir (29).

Kortikosteroidler de bir¢ok pediatrik HL rejiminde kullanilmaktadir. Uzun
streli veya yiksek doz kortikosteroid maruziyetinde metabolik, endokrin ve kas-

iskelet sistemi toksisiteleri ortaya ¢ikabilmektedir (29).

Geleneksel sitotoksik KT nin yani sira HL tedavisinde tlimor hiicresine veya
immun kontrol mekanizmalarina 6zgii hedeflerden yararlanan ajanlar da kullanilmaya

baslanmistir. Brentuksimab vedotin (BV), HRS hiicrelerinde yiiksek diizeyde eksprese
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edilen CD30’u hedefleyen bir antikor-ila¢ konjugati olup hiicre igine alinmasini
takiben sitotoksik yiikiinii serbestlestirerek antitimor etki gostermektedir. Nivolumab
ve pembrolizumab gibi PD-1 inhibitorleri ise HRS hticrelerinin PD-1/PD-L1 ekseni
uzerinden olusturdugu immiin baskilanmay1 ortadan kaldirarak antitimor T-hlcre

yanitini yeniden etkinlestirmektedir (29).

2.2.3. Tedavi Yaklagimlarimin Tarihsel Gelisimi

Cocukluk c¢agr HL’sinde tedavi yaklasimi, baslangicta genis alan RT’sine
dayanirken, ¢ok ajanli KT rejimlerinin gelismesiyle kombine KT-RT standart tedavi

haline gelmistir (4-7).

Ik gelistirilen ¢ok ajanli KT rejimlerinden biri olan MOPP (mekloretamin,
vinkristin, prokarbazin ve prednizon), HL’de sag kalimi belirgin olarak artirmis olsa
da sekonder 16semi, infertilite ve diger uzun donem istenmeyen etkiler nedeniyle yerini
zaman igerisinde daha giivenli rejimlere birakmigtir. Mekloretamin yerine
siklofosfamidin kullanildigi COPP rejimi gelistirilmis, daha sonra ise doksorubisin,
bleomisin, vinblastin ve dakarbazinden olusan ABVD rejimi, benzer tedavi etkinligini
daha az uzun donem istenmeyen etki ile saglayabildigi i¢cin hem eriskin hem de
pediatrik KHL tedavisinde énemli doniim noktasi olmus ve giliniimiizde gelistirilen

birgok modern tedavi protokoliine temel olusturmustur (1, 4, 6).

Tedaviye bagli uzun donem istenmeyen etkilerin azaltilmasi amaciyla
alkilleyici ajan maruziyetinin azaltilmasia yonelik yeni protokoller gelistirilmistir.
Prokarbazinin erkek fertilitesi tizerindeki olumsuz etkilerinin gosterilmesinden sonra
bu ila¢ Once etoposid, daha sonra ise dakarbazin ile degistirilmistir. Boylece tedavi
etkinligi korunurken gonadal yan etkilerin azaltilmast hedeflenmistir. RT
endikasyonlarinin smirlandirilmasi, tedavi alanlarmin kiigiiltiilmesi, RT dozlarinin
azaltilmasi ve tedavi yogunlugunun erken tedavi yanitina gore diizenlenmesi gibi
onemli degisiklikler yapilmistir (4-7). Benzer sekilde son yillarda BV ve PD-1
inhibitorlerinin tedavi protokollerine eklenmesi ile klasik KT maruziyetini azaltmak
hedeflenmektedir (7, 18, 26, 28).
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2.2.4. Cocukluk Cag1 Hodgkin Lenfomasinda Kemoterapi Protokolleri

Gliniimiizde ¢ocukluk c¢agi KHL’sinin ilk basamak tedavisinde farkli risk
gruplarina ve ¢alisma protokollerine gore ¢esitli cok ajanli KT rejimleri kullanilir. En
stk kullanilan protokoller arasinda OEPA (vinkristin, etoposid, prednizon ve
doksorubisin), OEPA/COPDAC (OEPA induksiyonunu takiben siklofosfamid,
vinkristin, prednizon ve dakarbazin), ABVE-PC (doksorubisin, bleomisin, vinkristin,
etoposid, prednizon ve siklofosfamid), BV-AVE-PC (brentuksimab vedotin,
doksorubisin, vinkristin, etoposid, prednizon ve siklofosfamid), BV-AVD
(brentuksimab vedotin, doksorubisin, vinblastin ve dakarbazin), Nivo-AVD
(nivolumab, doksorubisin, vinblastin ve dakarbazin), AEPA/CAPDac (brentuksimab
vedotin, etoposid, prednizon ve doksorubisin; ardindan siklofosfamid, brentuksimab
vedotin, prednizon ve dakarbazin), BEACOPP (bleomisin, etoposid, doksorubisin,

siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin ve prednizon) ile ABVD yer alir (4, 29).

Kullanilacak KT protokolii; hastanin klinik evresi, risk grubu, erken tedavi
yanit1 ve uygulanan tedavi protokoliine gore belirlenir. EuroNet-PHL c¢alisma
grubunda agirlikli olarak OEPA/COPDAC, COG protokollerinde ise ABVE-PC ve
BV-AVE-PC protokolleri kullanilir. Son yillarda BV-AVD, Nivo-AVD ve
AEPA/CAPDac gibi hedefe yonelik tedavileri igeren yeni rejimler klinik ¢calismalarda
degerlendirilmektedir (4, 29).

2.2.5. Cocukluk Cag1 Hodgkin Lenfomasinda Temel Klinik Calismalar

Cocukluk cagi HL’sinde giiniimiizde kullanilan tedavi protokolleri, basta
Alman Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji Dernegi (German Society of Pediatric
Oncology and Hematology, GPOH), COG ve EuroNet-PHL tarafindan yiiriitiilen ¢ok
merkezli klinik ¢aligmalarin sonuglart dogrultusunda gelistirilmistir. Bu c¢aligsmalar
arasinda GPOH-HD-95, GPOH-HD-2002, POG9226, AHODO0031, AHODO0431,
COG59704, AHODO0831, AHOD1331 ve EuroNet-PHL C1-C2 calismalari yer alir.
(1) (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. Cocukluk ¢ag1 Klasik Hodgkin Lenfomasinda baslica COG ve EuroNet-
PHL klinik ¢alismalarinin tedavi yaklagimlar1 ve sonuglar (1, 2, 6, 7, 19,

20, 30)
Risk - . .
Calisma grubu Sistemik tedavi | Yanit ve RT yaklasimi Temel sonug / katki
V) .
Tam yanith hastalarda f"/};91h6k ?Sja\fi)?z’:l’tlg:mn
AHODO0431 | Diisiik risk | AV-PC x3 gozlem; kismi yanitlilara 21 o770 .
Gv IFRT niiks riski nedeniyle sinirlt
y ' kalabilecegini gosterdi.
ABVE-pC; SER | Erkenyamit RER/SER olarak |, ),y ppg o485: 0
_ rubunda ek degerlendirildi. RER ve tam %97,8. Erken yanit
AHODO0031 | Ortarisk |9 yanithilarda RT o .
ABVE-PC veya - i uyarlanmis tedavi
DECA randomizasyonu; SER K destekledi
grubunda 21 Gy IFRT. yakiastunt destexdiedi.
BEACOPP; RER
grubunda Erken yanita gére RER/SER | 5 yillik EFS %94, OS %97.
COG59704 Yiksek | ABVD/ABV- olarak degerlendirildi; RER | Yiksek riskli hastalarda
risk COPP, SER kizlar hari¢ tiim hastalara yogun tedavi yaklagiminin
grubunda ek IFRT. etkinligini gosterdi.
BEACOPP
y ABVE-PC; SER Erken yanita gore tedavi aa N .
AHODO0831 YLrjil;S(ek grubunda 1V ile yogunlastirildi; yanita 45‘ yﬁﬂi glsn(%ist 7491,9;
yogunlastirma uyarlanmis RT. y o7
BV-AVE-PC ile 3 yillik
0, . 0,
AHOD1331 Yiksek | BV-AVE-PC veya | Yant degerlendirmesine gore ]Efls’nﬁlglzlij iaa?sirrﬁ?{gs.
risk standart ABVE-PC | yanita uyarlanmig RT. - L
tedaviye eklenmesini
destekledi.
OEPA Yeterli erken yanith Yet.Trh. e;ken {argtllRT’ .
induksiyonu; hastalarda RT uygulanmadi; seqilmis hastalarda ~Lom
EuroNet- . > | uygulanmayabilecegini
PHL-C1 TG-1/2/3 | TG-2/3’te COPP yetersiz yanitta baglangi¢ destekledi- COPDAC ile
veya C_OPDAC tutulum alanlarina 19,8 Gy gonadotoksik maruziyet
konsolidasyonu IFRT. azaltild:
OEPA Deauville/QPET temelli 36 ayhk ara sonuclarda
EuroNet- indiksiyonu; erken ve gec yanit yeterli erken yanitta EFS
PHL-C?2 TL-1/2/3 | TL-2/3’te degerlendirmesi; yetersiz DECOPDAC?21 ile %96,0,
) COPDAC28 veya | yamitta ISRT, secilmis PET- | COPDAC28 ile %91,2; RT
Y
DECOPDAC21 pozitif rezidude ek boost. orani %12,8’¢ kars1 %35,6.

Kisaltmalar: ABVE-PC, doksorubisin, bleomisin, vinkristin, etoposid, prednizon ve siklofosfamid; AV-PC,
doksorubisin, vinkristin, prednizon ve siklofosfamid; BEACOPP, bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin ve prednizon; BV, brentuksimab vedotin; DECA, deksametazon, etoposid, sisplatin ve
sitarabin; EFS, olaysiz sag kalim; IFRT, involved-field radyoterapi; ISRT, involved-site radyoterapi; IV, ifosfamid-
vinorelbin; OEPA, vinkristin, etoposid, prednizon ve doksorubisin; OS, genel sag kalim; QPET, quantitative PET;
RER, hizli erken yanit; RT, radyoterapi; SER, yavas erken yanit; TG, tedavi grubu; TL, tedavi diizeyi.
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2.2.6. Relaps ve Refrakter Hastahk

Cocukluk ¢cagi KHL sinde ilk basamak tedavi ile hastalarin yaklagik %80'inde
tam remisyon saglanir. Hastalarin yaklasik %20'sinde primer refrakter hastalik veya
relaps gelisir. Bu hastalarda uzun siire standart yaklasim kurtarma KT si, yiiksek doz
KT ve otolog kemik iligi transplantasyonu (KIT) olmustur. Son yillarda ise
monoklonal antikor ve immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin kullanima girmesiyle

tedavi segenckleri genislemistir (1).

Relaps veya refrakter KHL’li hastalarda otolog KIT 6ncesinde kullanilan
konvansiyonel kurtarma (salvage) KT rejimleri arasinda ICE (ifosfamid, karboplatin,
etoposid) ve IGEV (ifosfamid, gemsitabin, vinorelbin, prednizolon) yer almaktadir.
ICE rejimi uzun siiredir kullanilan bir kurtarma tedavisi olmakla birlikte, son yillarda
hedefe yonelik ajanlarin tedaviye eklenmesiyle BV’ nin ICE ile kombinasyonu (BV-
ICE) da relaps/refrakter KHL’de etkili bir kurtarma tedavisi segenegi olarak
kullanilmaktadir (1, 2, 20). Nivolumab ve pembrolizumab gibi PD-1 inhibitorleri
relaps/refrakter hastalarda yliksek etkinlik gdstermis, son yillarda ise ilk basamak
tedavide de degerlendirilmeye baslanmstir. (26, 31-33). Otolog KIT sonrasinda relaps
gelisen segilmis hastalarda graft-versus-lenfoma etkisinden yararlanmak amaciyla

allojenik KIT uygulanabilmektedir (1, 2, 20).

Bunun yani sira tiimor iliskili makrofajlar1 (tumor-associated macrophages,
TAM), PI3K/AKT ve JAK/STAT sinyal yollarin1 ya da 1s1 sok proteinlerini (heat-
shock proteins, HSP) hedefleyen yeni ajanlar (6rnegin ruxolitinib) HL tedavisinde

umut verici segenekler olarak klinik ¢alismalarda arastirilmaktadir (1, 2, 20).

2.2.7. Radyoterapi

Iyonizan radyasyonun biyolojik etkisi temel olarak hiicresel DNA iizerinde
olusturdugu hasar sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Iyonizan radyasyon DNA’da dogrudan
hasara yol agabilecegi gibi, su molekiillerinin iyonizasyonu sonucunda olusan serbest
radikaller araciligiyla dolayli olarak da DNA biitiinliiglinii bozabilmektedir.
Hiicrelerin bu hasar1 onarma kapasitesi; uygulanan doz, doz hizi ve dokunun biyolojik
ozelliklerine gore degismektedir. Onarilamayan veya hatali onarilan DNA hasar1 hiicre

Oliimiine, kalici fonksiyon kaybina veya uzun donemde doku hasarina neden
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olabilmektedir (4). Normal dokularin radyasyona verdigi yanit; hiicre yenilenme hizi,
proliferatif kapasite ve dokunun fonksiyonel o&zelliklerine gore farklilik
gostermektedir. Erken yanit veren dokularda radyasyona bagl degisiklikler tedavi
sirasinda veya tedaviyi izleyen ilk haftalarda ortaya cikarken, ge¢ yanit veren

dokularda hasar aylar veya yillar sonra klinik olarak belirgin hale gelebilmektedir (4).

RT’nin temel amaci, timor hiicrelerinde geri doniisiimsiiz biyolojik hasar
olusturarak tiimor kontroliinii saglarken ¢evredeki normal dokularda gelisebilecek
toksisiteyi kabul edilebilir diizeyde tutmaktir. Tiimor kontrolii ile normal ¢evre
dokunun korunmasi arasindaki bu denge “terapdtik oran” olarak tanimlanmakta ve
modern RT planlamasinin temelini olusturmaktadir. Tedavinin biyolojik ve klinik
sonuglarini yalnizca uygulanan toplam doz degil; fraksiyon semasi, 1sinlanan hacim

ve kullanilan tedavi teknigi de belirlemektedir (4).

RT’de tek seansta yiiksek dozda tedavi yerine, toplam doz belirli araliklarla
daha kiiciik fraksiyonlarla verilir. Fraksiyone tedavi, normal dokularin subletal hasari
onarmasina olanak tanir, tiimoOr hiicrelerinde Oliimciil hasarin zaman igerisinde
birikmesini saglayarak terapdtik orani arttirir. Bu biyolojik etkinin temelini klasik
olarak “4R” olarak tanimlanan onarim (repair), yeniden oksijenlenme
(reoxygenation), hiicre dongiisiinde yeniden dagilim (redistribution) ve yeniden

¢ogalma (repopulation) siiregleri olusturur (4).

RT teknolojisindeki gelismeler, hedef hacmin daha dogru isinlanmasin ve
cevredeki normal dokularin daha etkin korunmasini saglamistir. Geleneksel iki
boyutlu planlama yontemlerinde (2D RT) tedavi alanlar1 diizlemsel goriintiiler ve
anatomik referanslar temel alinarak olusturulurken, ti¢ boyutlu konformal RT’de
(three-dimensional conformal radiotherapy, 3D-CRT) BT tabanli ii¢ boyutlu hedef
hacim tanimlanmakta ve 1simn demetleri bu hacmin geometrisine gore
sekillendirilmektedir. Daha sonraki gelismelerle yogunluk ayarli RT (intensity-
modulated radiotherapy, IMRT), hacimsel ayarl ark tedavisi (volumetric-modulated
arc therapy, VMAT), goriintii kilavuzlugunda RT (image-guided radiotherapy, IGRT)

ve proton tedavisi gibi ileri yontemler kullanima girmistir (4).
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Konformal RT’de 151n alanlar1 hedef hacmin anatomik yapisina uygun olarak
sekillendirilir. Bilgisayarli tedavi planlama sistemleri, ¢ok yaprakli kolimatorler
(multileaf collimator, MLC) e gelismis goriintiilleme yontemleri sayesinde hedef
dokuda yeterli doz dagilim1 saglanmakta, ¢evredeki organlarin gereksiz radyasyon

maruziyeti azaltilmaktadir (4).

IMRT, her bir radyasyon demeti yogunlugunun hedef hacim geometrisine gore
degistirilmesine olanak taniyan ileri konformal RT teknigidir. IMRT planlamasinda
ters planlama (inverse planning) algoritmalar1 kullanilmakta; hedef hacim ve risk
altindaki organlar i¢in Onceden belirlenen doz kisitlamalarina gore her bir 15in
demetinin yogunlugu optimize edilmektedir. Bu yaklasimla hedef hacimde doz daha
homojen dagilmakta, normal ¢evre doku daha iyi korunmaktadir (34). VMAT ise
lineer hizlandirict hasta ¢evresinde kesintisiz donerken radyasyon verilen bir IMRT
uygulamasidir. Bu teknik hedef hacme yuksek doz verirken tedavi stresini belirgin
sekilde kisaltabilir, bdylece hasta konforunu arttirir, geometrik dogruluk ve uygulama
hassasiyetini optimize eder (4). VMAT ve diger ileri IMRT tekniklerinin RT’nin
yiiksek doz alanimi azaltirken daha genis normal doku hacimlerini diisiik doz
radyasyona maruz birakmasi olumsuz ydnleridir. Bu nedenle kullanilacak teknik,
hedef hacim ile risk altindaki organlarin anatomik iliskisi dikkate alinarak hastaya

0zgii planlanmalidir (34).

IGRT, tedavi Oncesinde veya tedavi sirasinda elde edilen goriintiiler
araciligiyla hasta pozisyonunun ve hedef hacmin dogrulanmasini saglar. Giinliik
goriintiileme ile kurulum farkinin azaltilmasi, daha kiiciik giivenlik marjinin

kullanilmasina ve ¢evre normal dokularin gereksiz isinlanmasinin sinirlandirilmasina

katkida bulunur (4).

Proton tedavisinin, foton temelli RT’den farkl: fiziksel 6zellikleri hedef hacmin
distalindeki radyasyon dozunu sinirlandirir. Bu 6zellik ¢ocukluk ¢agi malignitelerinde
normal ¢evre dokularin aldig1 dozu ve ge¢ donem istenmeyen etki gelisme riskini
azaltabilir (4). AHOD1331 galismasinda yiiksek risk grubu c¢ocukluk ¢agi KHL’li
hastalarda proton tedavisi, IMRT ve 3D-CRT ile progresyonsuz sag kalim ve akut
toksisitenin benzer oldugu; buna karsilik kalp, akciger ve meme dokusunun daha

diisiik ortalama radyasyon dozuna maruz kaldigi gosterilmistir. Ancak proton
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tedavisinin kardiyak toksisitesi ve ikincil malignite gelisimi {izerine etkilerini

degerlendirmek i¢in daha uzun izlem gerekmektedir (35).

2.2.8. Cocukluk Cag1 Hodgkin Lenfomasinda Radyoterapi Yaklasimlari

Yirminci ytizyilin bagindan beri HL tedavisinde RT kullanilmaktadir. 1960’11
yillarda 35-50 Gy dozlarinda extended-field radyoterapi (EFRT) (mantle alan, mini
mantle alan ve ters Y alt tipleri) yaygin olarak kullanilmistir. Uzun donemde genis
1sinlama alan1 ve yiiksek doz iliskili kardiyovaskiiler, endokrin yan etki ve ikincil
malignite riskinin ortaya konmasi zamanla RT dozu ve tedavi hacminin kademeli
azaltilmasinda belirleyici olmustur. BT teknolojisinin devreye girmesi, PET/BT ile
hedef hacmin daha dogru tanimlanabilmesi ve modern tedavi planlama sistemleri
sayesinde RT hacmi zaman icerisinde EFRT’den IFRT’ye, daha sonra ISRT’ye ve
yanita uyarlanmis daha smirl tedavi yaklasimlarina dogru kiigiilmistiir (2, 4, 34)

(Sekil 2.1).

INRT, ISRT ile benzer prensiplere dayanmakla birlikte RT planlama
pozisyonunda elde edilen optimal baglangi¢ goriintiilemelerinden yararlanarak
miimkiin olan en kiigiik etkili 1sinlama hacmini olusturmay1 amaglar. Ancak baslangic¢
goruntulemelerinin  her zaman optimal kosullarda elde edilememesi, hasta
pozisyonundaki farkliliklar ve KT sonrasi anatomik degisiklikler giinliik klinik
uygulamada belirsizlik olusturabilir. Bu nedenle International Lymphoma Radiation
Oncology Group (ILROG) tarafindan bu belirsizlikleri karsilayacak daha genis
giivenlik sinirlarmin kullanilmasina olanak saglayan ISRT yaklagimi gelistirilmistir
(36-38).
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A. Genis bolgesel RT (EFRT) B. Involved-field RT (IFRT)

*Tutulu lenf nodu bélgeleri ile birlikte komsu = *Baslangigta hastalik bulunan lenf nodu

lenfatik bolgeleri de kapsayan genis alanlh bolgesinin tamaminin hedeflendigi RT
RT yaklagimidir. yaklagimudir.
*EFRT’ye gore daha sinirli hedef hacim
olusturur.
C. Involved-site RT (ISRT) D. Yanita uyarlanmis RT

*Tedavi 6ncesi goriintiilemelerde saptanan * RT endikasyonu ve hedef alam protokole ve
gergek nodal ve/veya ekstranodal hastalik tedavi yanitina gore belirlenir; yeterli yanit
yayilimi temel alinarak hastaya 6zgii daha alinan hastalarda RT uygulanmayabilir.
sinirlt hedef hacim olusturulan RT *Yeterli yanit alinamayan hastalarda RT, yavag
yaklagimidir. yanith veya rezidiiel aktif alanlarla

smirlandirilabilir.

Sekil 2.1. Cocukluk ¢ag1 Hodgkin Lenfomasinda radyoterapi hedef hacimlerinin
tarihsel gelisimi (2, 6, 7, 24, 26)

Giiniimiizde ¢ocukluk ¢cagi KHL’sinde RT hastaligin baslangi¢ risk 6zellikleri
ve KT yanitina gore belirlenir. KT ye yetersiz metabolik veya morfolojik yanit veren,
rezidiiel aktif hastalig1 olan ya da protokole gére RT endikasyonu tastyan kitlevi

hastalik bolgelerine uygulanabilir. Erken evre ve diisiik riskli hastalarda ise tedavi
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yanit1 yeterliyse rutin RT’den kaginilabilir (2, 4, 39). RT endikasyonu, dozu ve hedef
hacim kullanilan sistemik tedavi protokoliiyle birlikte degerlendirilmelidir. National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) pediatrik HL rehberinde diisiik ve orta riskli
hastalarda RT uygulanacaksa baglangi¢ hastalik bolgelerine yaklasik 21 Gy ISRT
onerilmekte; yavas veya kismi yanit gdsteren alanlarda ise yanit derecesine gore ek
doz uygulanmaktadir. Yiiksek riskli hastalarda ise tutulan tiim alanlarin rutin
isinlanmasindan kaginilmasi; RT’nin kitlevi hastalik veya yaniti yetersiz olan

bolgelere sinirlandirilmasi 6nerilmektedir (7).

RT planlamasi i¢in yapilan goriintilemede saptanan makroskopik hastalik
gross tumor hacmi (gross tumor volume, GTV) olarak tanimlanir. GTV’ye olasi
mikroskobik hastalik yayilimi dikkate alinarak eklenen hacim klinik hedef hacim
(clinical target volume, CTV), solunum ve organ hareketleri gibi fizyolojik
degisiklikleri igeren hacim internal hedef hacim (internal target volume, ITV), ginluk
hasta pozisyonu, organ hareketleri ve set-up farkliliklarim1 karsilamak amaciyla
eklenen gilivenlik sinir1 ise planlanlama hedef hacmi (planning target volume, PTV)
olarak adlandirilir. Baslangic goriintiilerinin tedavi planlamasinda kullanilmas: hedef

hacimlerin dogru tanimlanmasi agisindan bilylik 6nem tasimaktadir (7).

Pediatrik KHL’de foton veya proton tedavisi klinik kosullara ve hedef hacmin
yerlesimine gore kullanilabilir. IMRT, VMAT, IGRT, solunum hareketini dikkate alan
tedavi yontemleri ve proton tedavisi, hedef hacmin yeterli doz almasin1 saglarken risk
altindaki organlarin maruziyetini azaltmak amaciyla tercih edilebilmektedir. Bununla
birlikte ileri konformal tekniklerde hedef ¢evresindeki doz diisiisiiniin keskin olmasi,
hedef hacmin hatali tanimlanmast durumunda cografi kagirma riskini
artirabileceginden dikkatli konturlama ve goriintii kilavuzlugunda dogrulama

gerektirmektedir (2, 6, 7, 26).

Cocukluk ¢agi KHL'sinde RT planlanirken risk altindaki organlarin aldig:
radyasyon dozunun miimkiin olan en diisiik diizeyde tutulmasini hedefleyen ALARA
(as low as reasonably achievable) prensibi benimsenmektedir. Tedavi planlanirken
kalp, akcigerler, meme dokusu, 6zofagus, spinal kord, bobrekler, kemik iligi, tiikiiriik
bezleri ve boyun isinlamalarinda tiroid bezi risk altindaki organlar olarak

konturlanmali ve bu yapilarin aldigit radyasyon dozu miimkiin oldugunca
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siirlandirilmalidir (7). Normal dokunun maruz kaldigi radyasyon dozunun azaltilmasi
sadece RT dozunun diisiiriilmesiyle degil, ayn1 zamanda 1sinlanan hacmin EFRT'den

IFRT ve ISRT'ye dogru kiigiiltiillmesine de baglidir (36).

Modern ¢ocukluk ¢agr KHL protokollerinde hedef hacmin ve uygulanan RT
dozunun azaltilmasi sayesinde tiroid, kalp, akciger ve meme dokusunun aldig
radyasyon dozunda tarihsel protokollere gore belirgin azalma saptanmistir. Childhood
Cancer Survivor Study (CCSS) ile giincel COG protokollerini karsilastiran dozimetri
analizinde, normal dokunun aldig1 ortalama radyasyon dozunun yaklasik %50-80
azaldig1 gosterilmis; gelecekte RT iliskili kardiyak, pulmoner, endokrin ve ikincil

malignite riskinin azalacagi ongoriilmiistiir (4, 7, 9, 34, 40).

2.2.9. Tedavi Sonrasi izlem

HL tedavisi tamamlandiktan sonra erken donem izlem; hastanin yast, cinsiyeti,
hastalik evresi, tedavi yaniti ve uygulanan tedavi modalitesi dikkate alinarak
bireysellestirilmelidir. i1k 1-2 yilda 3-4 ayda bir, {iciincii yila kadar 6-12 ayda bir ve
besinci yila kadar yillik olarak Oykii ve fizik muayene ile degerlendirilme
onerilmektedir. Tam kan sayimi, ESH veya CRP ile biyokimyasal incelemeler klinik
gereklilik dogrultusunda istenebilir. Boyun bdlgesine RT uygulanan hastalarda serum
tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyi en az yillik degerlendirilmelidir. Antrasiklin
maruziyeti olanlarin tedavi sonunda ekokardiyografi (EKO) ile degerlendirmesi ve

kardiyak izlemin tedavi maruziyetine gore planlanmasi dnerilmektedir (7).

Tedavi bitiminde metabolik yanit PET/BT ile degerlendirilebilir. RT’den sonra
inflamasyon iliskili yalanci pozitiflik riskini azaltmak i¢in RT’den en az 8-12 hafta
sonra goriintiileme yapilmasi onerilir. izlemde klinik olarak niiks siiphesi olursa
hastalar kontrastlh BT, MRG ve gerektiginde PET/BT ile degerlendirilir; miimkiin

oldugunda niiks tanis1 histopatolojik olarak dogrulanmalidir (7).

[k yillarda izlemin hedefi hastalik niiksiiniin saptanmasiyken, zamanla tedavi
iligkili uzun dénem etkilerin erken taninmasi hedeflenmistir. Cocukluk ¢agi kanser sag
kalanlarinda uzun déonemde hemen her organ sisteminde yan etkiler goriilebilir ve

bulgular tedavinin tamamlanmasindan onlarca yil sonra ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle
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uzun donem izlem, yalnizca primer hastaligin tanisina gore degil; hastanin aldigi KT
ajanlari, kiimiilatif ilag dozu, RT alam ve dozu, cerrahi girisim, KIT ve bireysel risk

faktorleri dikkate alinarak maruziyet temelli bicimde planlanmalidir (41).

COG Uzun Dénem izlem Rehberi, kanser tedavisi tamamlanan ve en az 2 yillik
izlemde sikayeti olmayan ¢ocuk, addlesan ve geng eriskin kanser sag kalanlari i¢in
maruziyet temelli tarama Onerileri sunmaktadir. Bu yaklasimin amaci ge¢ tedavi
komplikasyonlarinin erken taninmasi, zamaninda miidahale edilmesi, saglikli yasam
davraniglarinin desteklenmesi ve yasam kalitesinin artirtlmasidir. COG’un 2023
yilinda yayimlanan rehberi kardiyak, pulmoner, endokrin, lireme, psikososyal gec

etkiler ve ikincil maligniteler agisindan izlem 6nermektedir (42).

Uluslararast Cocukluk Cagi Kanserleri Geg¢ Etkiler Rehber Uyumlastirma
Grubu (The International Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization
Group, IGHG), ulusal sag kalan rehberleri arasindaki uyumsuzlugu azaltmak igin
sistematik literatiir taramasi, kanit diizeyinin degerlendirilmesi ve uluslararas1 uzman
uzlagisina dayanan oneriler gelistirmistir. Bu rehber tedavi maruziyeti, uzun déonem
yan etkilerin latent dénemi, riski erken tanimanin faydasi ve gereksiz taramanin

zararlarinin birlikte degerlendirilerek tarama yapilmasini dnermektedir (41).
2.3. Cocuklarda Goriilen Tiroid Hastahiklar:
2.3.1. Tiroid Fonksiyon Bozukluklar:

2.3.1.1. Hipotiroidi

Cocukluk caginda tiroid hormonlarinin biiyiime, gelisme, metabolizma ve
pubertal gelisime etkileri Onemlidir. Hipotiroidi, tiroid bezinin organizmanin
gereksinimini karsilayacak diizeyde tiroid hormonu tiretememesidir. Cocukluk ¢aginin
en sik endokrin hastaligidir. Hipotiroidi, primer (tiroid hormon eksikligi), sekonder
(TSH eksikligi) ve tersiyer (tirotiropin-releasing hormon (TRH) eksikligi) ve periferik
hipotiroidi (tiroid hormonlarinin periferik metabolizmasi, tasinmasi veya hedef doku

etkisinin eksikligi) olarak smiflandirilir. Cocukluk c¢aginda hastalarin biiyiik
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¢ogunlugunu primer hipotiroidi olusturur, santral (sekonder ve tersiyer) ve periferik

hipotiroidi oldukca nadirdir (43).

Primer hipotiroidi  konjenital ~ (disgenezi  (hipoplazi, agenezi) ve
dishormonogenezi) veya edinsel nedenlere baglh goriilebilir. Iyot yeterli toplumlarda
edinsel primer hipotiroidinin en sik nedeni otoimmiin tiroidittir. Amiodaron ve lityum
gibi bazi ilaglar, infiltratif hastaliklar, boyun bolgesine ve komsu bolgelere uygulanan
RT ve tiroidektomi primer hipotiroidinin 6nemli nedenlerindendir. Cocukluk cag1
kanser sag kalanlarinda, 6zellikle servikal veya mediastinal RT uygulananlarin uzun

donemde hipotiroidi i¢in izlenmesi Onerilir (44-46).

Hipotiroidi biyokimyasal olarak agikar (overt) ve subklinik olmak Uzere iki
gruba ayrilir. Asikar hipotiroidide serum TSH diizeyi yiiksek, serbest tiroksin (sT4)
diizeyi ise diisiiktiir. Subklinik hipotiroidi ise serum sT4 diizeyinin normal olmasina
ragmen TSH diizeyinin yasa gore referans araliginin iizerindedir. Subklinik
hipotiroidi; TSH duzeyinin 4,5-10 mIU/L arasinda oldugu hafif subklinik hipotiroidi
ve TSH diizeyinin 10 mIU/L'nin iizerinde oldugu agir subklinik hipotiroidi olarak

smiflandirtlir (45-47).

Hipotiroidinin klinik bulgular1 hastanin yasina, hastaligin gelisim hizina ve
hormon eksikliginin derecesine gore degisiklik gosterir. Edinsel hipotiroidide en erken
ve en giivenilir bulgulardan biri boya gore viicut agirlig: yiiksek olan hastada uzama
hizinin yavaglamasidir. Halsizlik, egzersiz intoleransi, soguga tahammiilsiizliik,
kabizlik, kuru cilt, sa¢ dokiilmesi, bradikardi ve okul basarisinin azalmasi diger sik
goriilen yakinmalardir. Uzun siire tedavi edilmeyen hastalarda biiylime geriligi,
gecikmis puberte ve dislipidemi gelisebilir, kemik yas1 geri olabilir. Erken donemde

veya subklinik hipotiroidide hastalar asemptomatik olabilir (45-47).

Hipotiroidi tedavisinde temel yaklasim eksik olan tiroid hormonunun yerine
konmasidir. Cocuklarda standart tedavi sodyum levotiroksin (Na-LT4) olup, dozu
hastanin yasi, viicut agirligi ve hipotiroidinin siddetine gore diizenlenir. Tedavinin
amaci klinik bulgular1 diizeltmek, normal biiylimeyi ve ndrogelisimi saglamak ve
serum sT4 ve TSH diizeyini yasa uygun referans araliginda tutmaktir. Subklinik

hipotiroidide ise tedavi karar1 TSH diizeyi, hastanin bulgular1 ve altta yatan patolojinin
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(otoimmiin tiroidit, RT maruziyeti) belirlenebilmesine gore degerlendirilerek
planlanir. TSH diizeyi 10 mIU/L iizerinde olan hastalarda genellikle tedavi onerilir,

TSH diizeyi 10 mIU/L’nin altinda olan asemptomatik ¢ocuklarda yakin izlem uygun

bir secenektir (44-48).

2.3.1.2. Hipertiroidi

Tiroid hormonlarinin (triiyodotironin (T3) ve serum sT4) tiroid bezinden fazla
miktarda sentezlenmesi veya salinmasi hipertiroididir. Laboratuvar incelemelerinde
serbest T3 (sT3) ve/veya serum sT4 diizeyi yliksek, TSH baskilanmistir. Tirotoksikoz
ise dolagimdaki tiroid hormonlarinin artigina bagli olusan klinik tabloyu ifade eder (45,

46, 49, 50).

Hipertiroidi biyokimyasal olarak asikar ve subklinik hipertiroidi olarak
siiflandirilir. Asikar hipertiroidide serum TSH diizeyi baskilanmis (<0,01 mIU/L)
olup serum sT4 ve/veya sT3 diizeyi yiiksektir (45, 46, 49). Subklinik hipertiroidide ise
serum TSH diizeyi referans araliginin altindadir (<0,4 mIU/L) ancak sT4 ve sT3
diizeyi laboratuvar referans normal araligindadir. TSH diizeyinin 0,1-0,39 mIU/L
arasinda oldugu hastalar hafif (evre 1), <0,1 mIU/L oldugu hastalar ise siddetli (evre
2) subklinik hipertiroidi olarak smiflandirilir (51). Ancak g¢ocukluk c¢aginda bu

siiflamanin klinik kullanimina iligkin veriler sinirhidir (45, 46, 49).

2.3.1.3. Otoimmiin Tiroid Hastaliklar:

Otoimmiin tiroid hastaliklari, tiroid bezine kars1 gelisen immiin yanit
sonucunda ortaya ¢ikar. Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1 otoimmiin tiroid
hastaliklaridir. Her iki hastalikta da genetik yatkinlik ile ¢evresel faktorler immiin

tolerans bozukluguna neden olur (45, 46, 50, 52).

Hashimoto tiroiditi, iyot yeterli toplumlarda ¢ocukluk caginda edinsel primer
hipotiroidinin en sik nedenidir. Tiirkiye’de okul ¢ocuklarinda yapilan toplum temelli
bir ¢aligmada Hashimoto tiroiditi siklig1 %3,6 olarak bildirilmistir (53). Kronik
lenfositik inflamasyon tiroid follikiiler hiicre hasarina neden olur, tiroid hormon
sentezi azalir. Tiroid fonksiyonlari Gtiroididen subklinik ve asikar hipotiroidiye kadar

degisebilir. Hashimoto tiroiditinde serum anti-tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO)
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ve anti-tiroglobulin antikoru (anti-Tg) hastalarin hemen tamaminda saptanir ve taniy1
destekler. Tiroid USG’sinde parankim yapisinin heterojen ve hipoekoik goriinmesi

tipik bulgulardandir (45, 46, 50, 52).

Graves hastalif1 ise ¢ocukluk ¢aginda hipertiroidinin en sik nedenidir. TSH
reseptor antikoru (TRAD), folliktler hicreleri sirekli uyararak kontrolsiz tiroid
hormon sentezine neden olur. TSH diizeyinin diisiik, sT3 ve/veya sT4 ve/veya sT3
diizeyinin yuksek olmasi ile TRAD ve tiroid stimiilan immiinoglobulin (TSI) pozitifligi
tanisaldir. Hastaliga Graves oftalmopatisi ve nadiren miksddem eslik edebilir (45, 46,

50, 52).
2.3.2. Tiroidin Yapisal Hastalhiklar

2.3.2.1. Tiroid Nodiilleri

Tiroid nodiilleri, tiroid parankiminden koken alan tiroid follikiler hicreleri,
stroma elemanlarin proliferasyonu sonucunda goriilen, normal tiroid dokusundan fizik
muayene sirasinda palpasyon ile veya tiroid USG ile ayirt edilebilen fokal lezyonlardir.
Cocukluk caginda tiroid nodiillerinin prevalansi yaklasik %1-1,7 olup yas ilerledikce
artar. Cocuklarda benign tiroid nodiillerinin insidans1 ise %0,5-2 arasinda degisir. Iyot
eksikligi, radyasyon maruziyeti, altta yatan tiroid hastalig1 ve ¢esitli genetik hastaliklar
¢ocuklarda tiroid nodiilii goriillme olasiligini arttirir. Cocukluk ¢agi kanseri sag
kalanlarindan boyun ve komsu boélgelere RT uygulananlarda tiroid nodiilii goriilme
riski daha yiiksektir. Bunun yani sira, bu hasta grubunda saptanan tiroid nodiillerinin

malign olma olasilig1 da genel pediatrik popiilasyona kiyasla daha yiiksektir (54).

Cocukluk ¢aginda tiroid nodiilleri erigkin doneme gore daha nadir goriilse de
tek tiroid noduli olan ¢cocuklarda malignite riski eriskinlerden daha yuksektir (%5-10
karsilik %19-26). Bu nedenle tiroid nodili saptananlarda diferansiye tiroid kanseri
(DTK) riski (klinik, genetik ve radyolojik 6zellikleri) dikkatle alinarak degerlendirilir.
Cocukluk ¢aginda benign tiroid nodiilleri genellikle tedavi gerektirmez, diizenli izlem
onerilir (54).
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Sekil 2.2. Cocukluk caginda tiroid nodiiliiniin ilk degerlendirme, tedavi ve izlemi (54)

Kisaltmalar: DTK, diferansiye tiroid kanseri; {IAB, ince igne aspirasyon biyopsisi; MTK, mediiller
tiroid kanseri; TSH, tiroid stimdlan hormon; USG, ultrasonografi

Cocukluk caginda tiroid nodiilleri ayrintili 6ykii ve fizik muayenenin yani sira
serum TSH diizeyi ve tiroid USG’si ile degerlendirilir. USG ile nodiiliin boyutu, yeri,
solid veya kistik yapisi, ekojenitesi, sinir 6zellikleri, sekli, kalsifikasyon olup olmadigi
ve vaskiilarizasyonu degerlendirilir. Santral ve lateral servikal lenf nodlar1 da
degerlendirilmelidir. Malignite agisindan siipheli USG bulgulart nodiiliin 6n-arka
capmin transvers c¢apindan biiylik, hipoekojen, diizensiz smirli  olmasi,
mikrokalsifikasyon, ekstratiroidal uzanim ve patolojik servikal lenf nodu

gorulmesidir. Eriskinlerden farkli olarak ¢ocuklarda biyopsi karari i¢in tek basina
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nodiil ¢ap1 yeterli degildir, klinik ve USG bulgular birlikte degerlendirilmelidir (45,
46, 55-57) (Sekil 2.2).

Cocuklarda benign ve malign tiroid nodiillerinin ayrimi i¢in en degerli tanisal
yontem USG esliginde yapilan 1IAB’dir. TSH diizeyi baskili ise otonom fonksiyon
gosteren nodiil aymrimi igin tiroid sintigrafisi yapilir. Hiperfonksiyone nodiil
saptandiginda cerrahi planlaniyorsa preoperatif IIAB gerekli degildir. USG 6zellikleri
siipheli hiperfonksiyone nodiillere cerrahi tedavi seklinin planlanmasi i¢in 1IAB

yapilmalidir (54) (Sekil 2.2).

Sitolojik degerlendirme Bethesda Sistemi kullanilarak raporlanir. Bethesda
Sistemi 6 sitolojik tan1 kategorisinden olugur (Tablo 2.4). Cocuklarda 6zellikle belirsiz
sitoloji kategorilerinde malignite riskinin eriskinlerden daha yiiksektir bu nedenle

cerrahi yaklasim daha sik giindeme gelir (54) (Sekil 2.2, Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi sitolojisinin Bethesda siniflamasi ve
cocuklarda genel yaklagim (54)

Bethesda i
Kategorisi Sitolojik tani Cocuklarda genel yaklasim
I Tanisal degil / yetersiz USG esliginde [1AB tekrari
Klinik ve USG ile izlem; biiylime veya siipheli USG
] Benign bulgusu gelisirse IIAB tekrar1 ve/veya cerrahi
degerlendirme
M Onemi belirsiz atipi / Gnemi Malignite riskinin eriskinlerden daha yiiksek olmasi
belirsiz follikuler lezyon nedeniyle cerrahi yaklasim degerlendirilir

v Follikuler neoplazi / follikiiller | Tanisal cerrahi; genellikle lobektomi ve

neoplazi sliphesi istmusektomi
\% Malignite siiphesi Cerrahi tedavi
VI Malign Cerrahi tedavi ve histopatolojik tipe uygun ileri

degerlendirme ve tedavi

Kisaltmalar: 1IAB, ince igne aspirasyon biyopsisi; USG, ultrasonografi.

DTK’da ¢ocukluk ¢aginda eriskinlere gore tanida daha sik servikal lenf nodu
ve uzak metastaz saptanmasina ragmen hastalarin uzun dénem prognozu oldukca

iyidir. Erken tani ve uygun risk siniflandirmasi énemlidir (45, 46, 55-57). DTK
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saptanan hastalar pediatrik endokrinoloji, pediatrik onkoloji, ¢ocuk cerrahisi,
radyoloji, niikleer tip ve patoloji uzmanlarindan olusan deneyimli multidisipliner ekip

tarafindan yonetilir (45, 46, 54-57).

2.3.2.2. Tiroid Kanserleri

Tiroid kanserleri cocukluk ¢caginda nadir olsa da cocuk ve addlesanlarda en sik
goriilen endokrin malignitelerdir. Tiim ¢ocukluk ¢agi malignitelerinin %1,5-3'Un0
olusturur, addlesan donemde siklig1 artar. Kizlarda daha siktir, puberteden sonra bu

fark daha belirgin hale gelir (45, 46, 54, 55).

Cocukluk c¢ag1 tiroid kanserlerinin biiylik ¢ogunlugunu DTK olusturur.
DTK’nin yaklasik %90-95'i papiller tiroid kanseri (PTK), %5-10'u ise follikuler tiroid
kanseridir (FTK). Mediiller tiroid kanseri ¢ocukluk ¢aginda nadirdir. Cogunlukla RET
(Rearranged during transfection) protoonkogen mutasyonu ile iligkili multipl
endokrin neoplazi (MEN) sendromunda goralir. Anaplastik tiroid kanseri cocuklarda
son derece nadirdir (45, 46, 54, 55).

Cocukluk caginda tiroid kanseri gelisiminde en giiclii ¢evresel risk faktorii
iyonizan radyasyon maruziyetidir. Bas-boyun bdlgesine uygulanan RT, DTK riskini
belirgin olarak arttirir. Radyasyona maruz kalindiginda yasin kiigiikk olmasi, izlem
stiresinin uzun olmas1 DTK riskini artirir, risk tiroid bezine uygulanan RT dozu ile
dogrusal olmayan bir iliski gosterir (45, 46, 54, 55, 58).

2.4. Cocukluk Cag1 Hodgkin Lenfoma Tedavisinden Sonra Goriilen Uzun Donem

Etkiler

2.4.1. Genel Bakis

Cocukluk c¢ag1 HL’de tedavi stratejilerindeki gelismeler sayesinde uzun
dénemde sag kalim orani %90"n {izerine ¢ikmis, sag kalan hasta sayis1 artmistir. ABD
Ulusal Kanser Enstittsu (National Cancer Institute, NCI) verilerine gore 2020 yilinda
yaklagik 223.000 HL sag kalani bulunmaktadir (2). CCSS kohortu verilerine gore
1970-1986 yillar1 arasinda tedavi edilen 2.742 cocukluk ¢agi HL sag kalaninin
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%70'inden fazlasinda en az bir, %44'linde ise iki veya daha fazla kronik hastalik

gelismistir (2).

Sag kalimin artmasi tedavi iligkili uzun dénem komplikasyonlarin taninmasi
ve izlemin Onemini arttirmistir. Tedaviden sonraki ilk 10-15 yilda HL'ye bagh
mortalite azalirken, sonraki yillarda sag kalanlarin baglica 6liim nedeni tedavi iliskili
ikincil malignite ve kardiyovaskiiler hastaliklardir. Ayrica uzun donem yan etkiler
yasam kalitesini 6nemli 6lglide etkiler (10). Gliniimiizde baslangig risk grubu ve erken
tedavi yanitina gore tedavi yogunlugu bireysellestirilir. Boylece gereksiz KT ve RT

maruziyetinden kagimilir ve yasam kalitesinin korunmasi amaglanir (1, 2, 26).

Cocukluk caginda HL tedavisi biiylime-gelisme, endokrin, kardiyovaskiiler,
pulmoner, gonadal ve hepatobiliyer sistem basta olmak iizere bircok organ sistemini
etkileyebilir. Sag kalanlarda uzun donemde primer over yetmezligi, erken menopoz,
oligospermi, azospermi ve infertilite gibi gonadal fonksiyon bozuklugu; boy kisaligi,
bliytime geriligi, hipotiroidi; pulmoner fibrozis, interstisyel pndmoni ve solunum
fonksiyonlarinda azalma; kardiyomiyopati, kapak hastaliklari, ileti sistemi

bozukluklari, perikardiyal hastaliklar ve erken ateroskleroz bildirilmistir (1, 19).

Uzun donem sag kalanlarda en 6nemli ge¢ komplikasyonlardan biri ikincil
malignitelerdir. Meme kanseri, tiroid kanseri ve akut miyeloid 16semi geligsme riski

genel popiilasyondan yiiksektir; bu risk tedaviden sonra gecen siire uzadikga artar (1).

Son yillarda klasik KT ajanlarmin yerini alan hedefe yonelik tedaviler ve
immiinoterapinin de toksisite profili 6zgiildiir. BV kullananlarda en sik periferik
noropati gorulirken, PD-1 inhibitorleri ile endokrin, dermatolojik ve romatolojik
immiin aracili yan etki bildirilmistir. Bu ajanlarin uzun dénem yan etkilerini daha uzun

stireli izlem ¢alismalari ile ortaya konulacaktir (19).

RT’ye bagli ge¢ donem istenmeyen etkiler, tedavinin tamamlanmasindan aylar,
yillar sonra ortaya ¢ikip zaman igerisinde ilerleyebilir. Uygulanan toplam dozun yani
sira fraksiyon basina doz, isinlanan doku hacmi, kullanilan teknik, es zamanl veya
ardigik KT maruziyeti ve hastaya ait biyolojik 0zellikler de uzun dénem yan etkiyi

belirler. Cocukluk ¢aginda eriskinlere kiyasla beklenen yagam siiresi uzun oldugu,
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organlar biiyiime ve gelismeye devam ettigi i¢in radyasyon iligkili kalict organ

fonksiyonu kaybi ve ikinci malignite gelisimi daha dnemlidir (4).

Son yillarda radyasyon iligskili normal doku toksisitesinin daha dogru
ongoriilmesi amaciyla doz-hacim iliskilerini degerlendiren uluslararasi rehberler
gelistirilmistir. Erigkin hastalarda normal doku toleranslarina iliskin en kapsamli veri
kaynaklarindan biri QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in
the Clinic)’tir. Cocuklara 6zgii verilerin sinirli olmasi nedeniyle yakin dénemde
PENTEC (Pediatric Normal Tissue Effects in the Clinic) girisimi olusturulmustur.
PENTEC, ¢ocuklarda biiyiime ve gelisme devam ettigi igin eriskinlerden farkli olan
gec donem istenmeyen etkileri sistematik degerlendirmeyi ve pediatrik RT

planlanirken giivenilir dozun belirlenmesini amaglar (4).

Modern RT teknikleri ve tedavi hacimlerinin kigllmesi sayesinde normal
dokularin aldig1 radyasyon dozu tarihsel uygulamalara gore onemli ol¢iide azalmis
olsa da RT iligkili kardiyovaskiiler, pulmoner ve endokrin komplikasyon ve ikincil

malignite riski tamamen ortadan kalkmamustir (40).

2.5. Cocukluk Cag1 Hodgkin Lenfoma Sag Kalanlarinda Goriilen Uzun Déonem
Tiroid Etkileri

2.5.1. Hodgkin Lenfoma Tedavisi ile Iliskili Tiroid Hastaliklari

Tiroid hastaliklari, cocukluk ¢agt HL tedavisinden sonra sik goriilen endokrin
geg¢ etkiler arasindadir. CCSS kapsaminda ortanca 14 yil izlenen 1.791 ¢ocukluk ¢agi
HL sag kalaninin %34’iinde en az bir tiroid bozuklugu bildirilmistir (8). HL
tedavisinde kullanilan farkli yontemler tiroid bozukluklarina neden olabilir. En 6nemli
risk faktorlerinden biri RT dir. Tiroid bezi, ¢ocukluk ¢aginda iyonizan radyasyona en
duyarl organlardan biridir. Cocukluk doneminde tiroid bezinin radyasyona maruz
kalmasi ilerleyen yillarda hipotiroidi, hipertiroidi, tiroid nodiilleri ve tiroid kanseri
basta olmak iizere tiroidin fonksiyonel ve yapisal bozukluklarmin sikligini artirir.
RT’den sonra tiroid bozukluklari, tiroid bezinin dogrudan 1sinlanmasina bagli primer
tiroid hasar1 veya hipotalamo-hipofizer aksin radyasyona maruz kalmasma baglh

santral hipotiroidi olarak gordlebilir. Bu nedenle tiroid bezi ile hipotalamo-hipofizer
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aksa uygulanan RT dozu 6nemlidir. RT iligkili tiroid bozuklugu tedaviden sonraki ilk

yillarda ortaya ¢ikabilir ancak risk uzun siire devam eder (9-12).

RT’den sonra tiroid fonksiyonlariin bozulmasi, tiroid bezi hacminin azalmasi
ve parankim degisikligi goriilebilir. Healy ve arkadaglarinin ¢ocukluk ¢aginda boyna
RT uygulanmig HL sag kalanlarin1 degerlendirdigi calismada, RT’den ortanca 10,3 yil
sonra USG yapilan 46 hastanin 45’inde tiroid bezi diffiiz atrofik saptanmistir. Daha
sonraki caligmalarda da bu bulgu desteklenmis; Bossi ve arkadaglarinin ¢ocukluk ¢agi
HL sag kalanlarinda yaptig1 caligmada tiroid hacminin RT dozu ve RT den sonra gecen
stre ile ters iliskili oldugu gosterilmis ve tiroid hacmi azalan hastalarin tamaminda
hipotiroidi bildirilmistir. Bonato ve arkadaglarinin cocukluk c¢ag1 kanser sag
kalanlarin1 degerlendirdigi calismada ise RT’den sonra hipotiroidi saptananlarin tiroid

bezi hacmi 6tiroid hastalara gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (13-15).

Radyasyona maruz kalan tiroid dokusunun histopatolojik incelemesinde diffuz
fibrozis, follikiil yapisinda diizensizlik, mikrokistik degisiklikler ve inflamatuvar
hiicre kiimeleri tanimlanmistir. Diffliz atrofiye tek veya c¢ok sayida nodiiler
degisikligin eslik etmesi, radyasyona bagli tiroid hasarinin bezin hem hacmini hem de

parankimal yapisini etkiledigini gosterir (13).

Hipotiroidi, ¢ocukluk ¢agr HL tedavisinden sonra en sik goriilen tiroid
fonksiyon bozuklugudur. RT alaninda tiroid bezinin olmasi hipotiroidi riskini arttiran
en Onemli faktorlerdendir. CCSS kapsaminda degerlendirilen ¢ocukluk ¢agi kanser sag
kalanlarinda 1.193 olguda hipotiroidi saptanmis, olgularin %65’ inde hipotiroidi kanser
tanisindan 5 yil veya daha uzun siire sonra ortaya ¢ikmistir. 30 yillik izlemde
hipotiroidi icin en ylksek kimdlatif oran HL sag kalanlarinda bulunmus ve %32,3
bildirilmistir. Radyasyona bagli hipotiroidi riski tedaviden sonra zaman igerisinde

azalsa da 25 yildan sonra bile yiiksek seyretmektedir (11).

RT’den sonra ¢ogunlukla tiroid bezinin dogrudan 1sinlanmasina bagli primer
hipotiroidi goriiliir. Klinikte asikar hipotiroidi veya subklinik hipotiroidi goriilebilir.
Cocukluk ¢aginda HL tedavisinden sonra subklinik hipotiroidi saptanan 461 hastanin
degerlendirildigi bir calismada olgularin %2’sinin TSH diizeyinin kendiliginden

normale dondiigii bildirilmistir (59).
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RT dozu ve tiroid bezinde doz-hacim dagilimi da hipotiroidi gelisiminde
onemlidir. Cella ve arkadaslarinin ardisik KT ve RT uyguladigi HL lilerin %41,5’inde
ortanca 32 ay izlemden sonra hipotiroidi gézlenmis, ¢ok degiskenli analizde V30 (=30
Gy alan tiroid hacminin yiizdesi) bagimsiz dozimetri belirleyicisi olarak saptanmustir.
V30<%62,5 olan hastalarin %11,5’inde hipotiroidi goriiliirken, V30>%62,5 olan
hastalarin %70,8’inde hipotiroidi gorilmiistiir (10, 60). HL lilerde yiiriitiilen daha
sonraki ¢aligmalarda da V25 ve V30 gibi doz-hacim parametreleri ile normal tiroid
hacminin korunmasinin hipotiroidi riskinin 6ngoriilmesi i¢in Onemli oldugu

gosterilmistir (59).

Cocukluk ¢aginda HL tedavisinden sonra hipertiroidi hipotiroidiye gore daha
nadir goriiliir. CCSS kapsaminda 12.183 c¢ocukluk c¢ag1 kanser sag kalaninin
degerlendirildigi ¢aligmada 179 hipertiroidili olgu saptanmis, 30 yi1l sonunda RT alan
hastalarda kiimuilatif hipertiroidi orant %2,5 bildirilmistir. Hipertiroidi en sik HL sag
kalanlarinda (%6,6) gozlenmistir. Tiroid bezinin aldig1 RT dozu arttik¢a hipertiroidi
riskinin arttig1 gosterilmis, 25 yildan sonra da RT ile iliskili risk artisinin devam ettigi
kaydedilmistir. Hipofiz bezine alinan RT dozu ve KT maruziyeti ile anlaml iligki

saptanmamistir (11, 17).

Cocukluk caginda kanser tedavisinden sonra otoimmiin tiroid hastaliklar1 da
goriilebilir. Otoimmiin tiroid hastaliklarinin RT ile iliskisi hipotiroidi kadar iyi
tanimlanmamistir. Akca Caglar ve arkadaslariin 120 cocukluk ¢agi kanser sag
kalanini1 degerlendirdigi ¢alismada hastalarin %30’ unda otoimmiin tiroidit saptanmis;
sadece KT ve bas-boyun veya toraks RT’si ile kombine tedavi uygulananlar
karsilastirildiginda otoimmdiin tiroidit sikligi benzer bulunmustur. Cok degiskenli
analizde bas-boyun bdlgesine RT ve platin tiirevi KT almis olmanin otoimmiin tiroidit
riskini arttirdig1 gosterilmistir (61). Daha giincel bir ¢alismada ¢ocukluk ¢agi kanser
sag kalanlarinin %1,9’unda otoimmiin tiroidit saptanmis, dogrudan veya komsuluk
yoluyla hipotalamo-hipofizer-tiroid (HHT) aksini i¢eren bolgelere RT alanlarda tiroid
bozukluklari daha sik bildirilmistir (62).

PD-1 inhibitorlerinden Nivolumab, cocuk ve addlesanlarda hipotiroidi,
hipertiroidi ve otoimmiin tiroidit gibi tiroid bozukluklar1 ile iliskili bulunmustur.

Adodlesan ileri evre KHL hastalarini iceren S1826 calismasinin alt grup analizinde, N-
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AVD ile tedavi edilen hastalarin %7’sinde tiroid disfonksiyonu bildirilmis; hastalarin

%S5’inde hipotiroidi, %2’sinde hipertiroidi saptanmustir (33, 63).

Cocukluk ¢ag1i HL sag kalanlarindan boyun bolgesine RT uygulananlarda uzun
donemde sik goriilen tiroidin yapisal bozukluklarindan biri tiroid nodiilleridir. Metzger
ve arkadaslarinin ¢ocukluk ¢cagi HL tedavisinden sonra tiroid nodiilii gelisen 67 hastay1
degerlendirdigi ¢alismada, HL tanisindan ortanca 10,5 yil sonra nodiil saptanmustir.
Hastalarin biri disinda tamami boyun bolgesine ortanca 35 Gy RT almustir. Tiroid
nodiillerinin ¢ogunun benign ve klinik olarak yavas seyirli oldugu; tarama sirasinda
tiroid USG ile saptanan asemptomatik nodiillerin %65’inin stabil kaldigi, takipte
%30’unun geriledigi, kii¢iik bir boliimiiniin biiylidiigii gosterilmistir. 7 hastada (%10)
tiroid malignitesi saptanmistir (64). RT uygulanmis g¢ocukluk cagi kanser sag
kalanlarinin degerlendirildigi giincel bir ¢alismada hastalarin 150’sinde (%49) tiroid

nodiilii, 28’inde (%9) DTK saptanmustir (65).

Cocukluk caginda tiroid bezine RT uygulanmasinin en 6nemli geg etkilerinden
biri tiroid kanseridir. Bas, boyun veya iist toraks bolgesine uygulanan RT’den sonra
DTK riski yasam boyu devam eder (12). RT alan hastalarda fizik muayenede nodiil
saptanmasa da tiroid USG ile nodul ve tiroid malignitesi saptanabilir. Brignardello ve
arkadaglarinin bag, boyun veya iist toraks bolgesine RT uygulanmis 129 cocukluk cagi
kanser sag kalanin1 degerlendirdigi ¢aligmada 35 hastada solid tiroid nodiilii, 5 hastada
(%3,9) PTK saptanmis; 2’sinde nodiil palpe edilebilmis, 3 hastada ise yalnizca USG
ile 1 cm’den kiiglik nodiil saptanmis (66).

2.5.2. Uzun Donem Tiroid Etkileri icin Risk Faktorleri

Cocukluk ¢ag1 HL sag kalanlarinda tedaviye bagli uzun dénem tiroid etkileri
icin en 6nemli belirleyici boyun bolgesine RT almaktir. Toplam RT dozunun yani sira
tiroid bezinin aldig1 ortalama doz (Dort), doz-hacim parametreleri, 1ginlanan tiroid
hacmi, tedavi sirasindaki yas, cinsiyet, takip siiresi, baslangi¢ tiroid hacmi ve
uygulanan KT rejimi de tiroid toksisitesi riskini etkiler. Bu nedenle uzun dénem tiroid
etkisi riski sadece RT dozu g6z onilinde bulundurularak degil, hasta ve tedaviye ait ¢ok

sayida degisken birlikte degerlendirilerek 6ngoriilmeye ¢aligihir (11, 12, 16, 17).
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RT dozu RT’ye bagh tiroid toksisitesi i¢cin en 6nemli risk faktoriidiir. 20-30
Gy'nin iizerindeki dozlarda hipotiroidi riski belirgin artar, doz arttik¢a risk de ytikselir.
Dort, V25 ve V30 degiskenleri hipotiroidi gelisimi ile yakindan iligkilidir. Cella ve
arkadaslari, tiroid bezinin %62,5'inden fazlasma >30 Gy RT uygulandiginda
hipotiroidi riskinin yaklasik 6 kat arttigin1 géstermistir. Bu nedenle RT planlanirken

tiimor kontrolii igin miimkiin olan en diigiikk Dort uygulanmasi hedeflenir (41, 59, 60).

Baglangic tiroid hacmi de RT ile iliskili tiroid toksisitesinin Onemli
belirleyicilerindendir. Pinnix ve arkadaslari tiroid bezi hacmi diisiik olanlarda ayn1 RT
dozu daha biiyiik bir parankim oranimi etkileyecegi ve fonksiyonel rezerv daha erken
tilkkenecegi icin hipotiroidi riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Normal doku
komplikasyon olasiligi (NTCP) modeli, baslangi¢ tiroid hacmi, Dort ve V25 gibi
dozimetrik degiskenler kullanilarak hipotiroidi riskini daha dogru tahmin etmeyi

amaglar (59, 60).

Tedavi sirasindaki yas da dnemli bir risk faktoriidiir. Cocukluk ¢caginda tiroid
bezinin proliferatif aktivitesi yiiksek oldugu i¢in daha kiiciik yaslarda RT
uygulananlarda hipotiroidi, tiroid nodiilii ve tiroid kanseri gelisme riski daha yiiksektir.
Ayrica bu ¢ocuklarda yasam ve RT’ye bagl gec etkilerin ortaya ¢ikacagi latent siire

uzun olup risk onlarca y1l devam edebilmektedir (59, 60).

Bazi ¢alismalarda kizlarda hipotiroidi ve benign tiroid hastaliklar1 riskinin daha
yiiksek oldugu bildirilse de cinsiyetin bagimsiz etkisine iligkin veriler tim
calismalarda tutarli degildir. Tedavi sonrasi izlemlerde genel populasyonda da tiroid
hastaliklarinin yasam boyunca kizlarda daha sik gorildiigiiniin g6z Oniinde

bulundurulmasi 6nerilir (11, 12, 16, 17).

Sadece KT almanin tiroid toksisitesine etkisi RT den daha az olsa da RT’yle
birlikte yliksek kiimiilatif dozda alkilleyici ajan kullanimi tiroid hasart riskini
artirabilir. Alkilleyici ajan maruziyetini standardize etmek i¢in son yillarda gelistirilen
CED sistemi farkli alkilleyici ajanlarin ortak bir 6l¢ekte degerlendirilmesini saglar.
Sag kalan ¢aligmalarinda giderek daha yaygin kullanilmaktadir. Caligmalar, tiroid geg
etkileri i¢in RT'nin temel risk faktorii oldugu, KT'nin ise ek katki saglayan bir risk

faktorii oldugunu gostermektedir. Bu nedenle tedaviye bagli tiroid toksisitesi
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degerlendirilirken RT doz 6zellikleri ile CED’in birlikte g6z dniinde bulundurulmasi

onerilir (12, 16, 67).

Tedaviden sonra gecen silire de tiroid ge¢ etkileri i¢in bagimsiz bir
belirleyicidir. Hipotiroidi siklikla tedaviden sonraki ilk 2—5 y1l i¢inde ortaya ¢ikarken,
tiroid nodiilleri ve DTK genellikle daha uzun latent donem sonrasinda, ¢ogunlukla
tedaviden 10 y1l veya daha uzun siire sonra goriliir. Tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve
malignite riski tedaviden sonraki 20-25 yildan sonra da devam eder. Bu nedenle
cocukluk ¢agi HL sag kalanlarinin tiroid bozukluklar i¢in yasam boyu diizenli izlemi

onemlidir (11-13, 17).

Sonug olarak, cocukluk ¢agi HL sag kalanlarinda tiroid geg etkilerinin gelisimi
multifaktoriyel olup; RT dozu ve RT dozu-tiroid bezi hacim oOzellikleri temel
belirleyicilerdir. Izlem planlanirken tedavi yas1, baslangig tiroid hacmi, takip siiresi ve
alkilleyici ajan maruziyeti gibi hasta ve tedaviye ait bircok faktor birlikte

degerlendirilmelidir.

2.5.3. Tarama ve Uzun Donem izlem

Cocukluk ¢agi HL sag kalanlarmin boyun veya iist mediasteni igeren RT
uygulananlarinda hipotiroidi, tiroid nodiilleri ve DTK igin diizenli takip onerilir (10,
12). COG uzun donem izlem rehberinde, tiroid fonksiyon bozuklugu ag¢isindan riskli
cocukluk c¢agi kanser sag kalanlarinda en az yillik TSH ve sT4 degerlendirilmesi;
tedavi sonrasi ilk 5 yilda, puberte doneminde ve hizli biiyiimenin oldugu dénemlerde
ise izlemin 6 ayda bir yapilmasi onerilir (9, 42). IGHG rehberinde ise tiroid bezinin

>10 Gy radyasyona maruz kaldig1 hastalarda yillik TSH ve sT4 izlemi onerilir (12).

Tiroid nodiilii ve DTK taramasi i¢in en uygun yontem ve izlem siklig
konusunda goriis birligi bulunmamaktadir. Giincel uluslararasi rehberlerin bir kismu,
rutin USG ile klinik a¢idan onemsiz kii¢lik nodiiller sik saptandigi ve bu durum
gereksiz ileri inceleme ve cerrahi girisimi artirdig i¢in tiim sag kalanlarda rutin USG
taramasin1  onermemektedir. IGHG, asemptomatik hastalarda diizenli boyun
muayenesini; palpasyonda nodiil, tiroid bezinde asimetri veya klinik olarak siipheli

bulgu saptanmasi durumunda tiroid USG yapilmasini onermektedir. Buna karsilik,
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Italyan Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabetoloji Dernegi (Italian Society of Pediatric
Endocrinology and Diabetology, ISPED) tarafindan yayimlanan 2026 tarihli goriis
bildirisinde, tiroid hacmindeki degisikliklerin de degerlendirilebilmesi icin USG
izleminin erken baglatilabilecegi sdylenmis, hematolojik malignite sag kalanlarinda
ozellikle boyun veya mediasten bolgesine RT uygulanmasinin sekonder tiroid nodiilii
ve kanseri acisindan risk olusturdugu ve bu hastalarda uzun donem USG izleminin
gerekli oldugu vurgulanmistir. Iyonizan radyasyon maruziyeti olanlarin (RT veya iyot-
131-meta-iyodobenzilguanidin  (1311-MIBG)) 2-3 yilda bir, tiroid nodiili
saptananlarin ise yillik tiroid USG ile degerlendirilmesi onerilmistir. Goriildigii gibi
cocukluk cagi kanser sag kalanlarinda tiroidin goriintiileme ile izlemine iliskin
yaklasim; tedavi maruziyeti, bireysel risk faktorleri ve klinik bulgular dikkate alinarak

planlanmalidir (65, 66, 68, 69).

Tedaviye bagli tiroid ge¢ etkileri uzun latent donem sonrasinda ortaya
cikabildigi icin, ¢ocukluk cagi HL sag kalanlarinda tiroid izlemi erigkin yasta da
sirdaralar (10, 12, 42, 70). Bu hastalarda tiroid fonksiyon testlerinin (TFT)
yorumlanmasi gii¢ olabilir. Tiroid dis1 hastaliklar, tedavi iliskili faktorler, kullanilan
ilaglar ve HHT aksinin iyilesme siirecinin gegici TFT bozukluguna neden olmasi
tetkiklerin yorumlanmasini zorlastirabilir. Ayrica obez ¢ocuklarda, tiroid hastaligi
olmadan da TSH yiiksek Olctilebilir, bu durum sonuglarin yanlis yorumlanmasina yol
acabilir. Bu nedenle tan1 tek bir TFT Ol¢limiiyle kararlastirilmamali; sonuglar klinik
bulgularla yorumlanmali ve tekrarlanan 6l¢timlerle dogrulanmalidir (69). Tiroid gec
etkilerinin degerlendirilmesinde klinik bulgular, laboratuvar sonuclar1 ve gerektiginde

goriintiileme bulgularinin birlikte ele alindig1 yasam boyu risk temelli izlem 6nemlidir

(10, 12, 42, 70).

Bu ¢alismada, ¢ocukluk ¢aginda HL tanisi ile tedavi edilen hastalarin uzun
donem takibinde tiroidin fonksiyon ve yapisal bozukluklarinin siklig1 ve ne siirede
gelistiginin belirlenmesi; tiroid bozukluklarinin gelisiminde hasta, hastalik ve tedavi

ile iliskili risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tasarimi ve Calisma Grubu

Bu ¢alisma, ¢ocukluk ¢agr HL tanisi ile izlenen hastalarda tedaviden sonra
gelisen tiroid bozuklugunu belirlemek ve iliskili faktorleri degerlendirmek amaciyla
tek merkezli, retrospektif ve gozlemsel olarak planlanmistir. Calisma, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkolojisi Bilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim
Dali ve Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolojisi Ana Bilim Dali verileri

kullanilarak yiirtitiilmustiir.

Calismada 1 Subat 1999 ile 1 Subat 2024 tarihleri arasindaki 25 yillik
donemde, 18 yasindan once HL tanisi almis ve Hacettepe Universitesi Pediatrik
Onkoloji Bilim Dalinda ve/veya Radyasyon Onkolojisi Ana Bilim Dalinda izlenmis
olan 370 hastanin kayitlar1 tarandi (Sekil 3.1). 1 Subat 2024 tarihinde sonlandirilarak,
calismaya dahil edilen hastalarin veri toplama siirecinde en az bir yillik izlem siiresine
sahip olmalar1 amaglanmistir. Veriler, Hacettepe Universitesi Hastaneleri Hastane

Bilgi YOnetim Sistemi ve hastalara ait tibbi dosyalardan elde edildi.

HL tanisi alan hastalar
(n=370)

!

Calisma dis1 birakilan

HL tedavisi sonrasinda tiroid laboratuvar izttt (=)

dlciimlerinde bozukluk ve/veya tiroid USG’de | —
patolojik bulgu saptanan hastalar
(n=185)

(HL tanis1 6ncesinde tiroid
hastalig1 bulunan: n=7)
(Degerlendirilebilir TFT
bulunmayan: n=3)

!

Calismaya dahil edilen hastalar
(n=175)

Sekil 3.1. Calisma grubunun olusturulmasi
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3.2. Demografik ve Hastalik ile Tliskili Veriler

Demografik degiskenler arasinda hastalarin cinsiyeti, HL tani tarihi ve tan1 yasi
kaydedildi. Tani tarihi, hastalarin tedavi donemlerine gore degerlendirilmesi igin

1999-2004, 2005-2014 ve 2015-2024 olmak lizere li¢ donemde gruplandirildi.

Basvuru yakinmasi; boyunda sislik, B semptomlar1, Oksiiriik, boyun dis1
bolgede sislik ve diger yakinmalar olarak siniflandirildi. HL nin histopatolojik alt tipi,
patoloji raporunda bildirilen tan1 esas alinarak NS HL, MS HL, LZ HL, LF HL ve
diger (atipik veya smiflandirilamayan) seklinde gruplandirildi.

Tan1 aninda hastalik evresi, klinik ve goriintiileme (PET/BT, kontrastli BT ve
klinik/radyolojik gereklilik halinde MRG) bulgular1 temel alinarak Cotswolds
modifikasyonlu Ann Arbor evreleme sistemine gore 1-4 olarak siniflandirildi. Hastalik
lokalizasyonu diyaframa gore supradiyafragmatik, infradiyafragmatik veya her iki

bolgenin tutulumu seklinde siniflandirildi; B semptomlar: ayrica kaydedildi.

Hastalarin son klinik durumlar1 ve izlem siiresince gelisen sekonder
maligniteler, tiroid ve tiroid dis1 sekonder maligniteler olarak smiflandirilarak
kaydedildi. Malign histopatolojik tanist bulunmayan sekonder neoplaziler, sekonder

malignite grubuna dahil edilmedi.

3.3. Kemoterapi ile iliskili Veriler

Yirmi bes yillik donemi kapsayan c¢alismada yillar icinde KT protokolleri
degismisti. Ik basamak tedavi yaklasimi, tan1 déneminde kullanilan tedavi protokolii
cergevesinde hastaligin klinik evresi, risk 6zellikleri ve tedaviye yanit dikkate alinarak

belirlenmisti.

Uygulanan ilk basamak KT protokolii, toplam KT kiir sayisi, kiimiilatif
alkilleyici ajan maruziyeti, adriamisin maruziyeti ve nivolumab kullanim1 kaydedildi.
Ik basamak tedavi rejimi EuroNet-PHL C1 ve C2 protokollerine gore OEPA-
COPDAC, doniisiimliit ABVD-COPP tedavisi, ABVD, COPP ve OEPA-COPP olarak
siiflandirildi; toplam kiir sayisi1 1-4, 5-6 ve >6 kir olmak U(zere 3 grupta

degerlendirildi.
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Alkilleyici ajanlara toplam maruziyet, farkli alkilleyici ajanlarin kiimiilatif
dozlarinin ortak bir 6lgekte ifade edilebilmesi amaciyla CED kullanilarak hesaplandi
ve mg/m? cinsinden slirekli degisken olarak degerlendirildi. CED hesabinda ilk
basamak ve sonraki tedavi basamaklarinda alinan tiim alkilleyici ajan maruziyeti
dikkate alindi. CED hesabinda Green ve arkadaslar tarafindan tanimlanan yontem

esas alind1 (67).

3.4. Radyoterapi ile iliskili Veriler

Hastalara RT uygulanip uygulanmadigi, RT sirasinda hastanin yasi, RT
uygulanan anatomik bolgeler, RT dozu, RT alan yaklagimi ve RT uygulama teknigi
kaydedildi.

RT dozu siirekli degisken olarak ve ¢cocukluk ¢agr HL sag kalanlarinda tiroid
geg etkileri icin literatiirde bildirilen doz araliklar1 ve ¢aligma grubundaki doz dagilimi
dikkate alinarak 1-24 Gy, 25-34 Gy ve >35 Gy olmak fiizere li¢ kategoride
degerlendirildi (71-74).

RT alan yaklagimi, kayitlara gére EFRT, IFRT ve ISRT olarak siniflandirildi.
RT alan yaklagimina iligkin ileri karsilagtirmali analizler EFRT uygulanan hasta sayis1
az oldugu icin IFRT ve ISRT uygulanan hasta gruplar1 arasinda gergeklestirildi. RT
uygulama teknigi ise 2D RT, 3D-CRT ve IMRT/VMAT olarak gruplandirildi.

RT sahas1 boyun isinlamasi yok, tek tarafli veya bilateral; boyun-
supraklavikiiler fossa (SCF) 1sinlamasi ise yok, sag, sol veya bilateral olarak
kaydedildi. Tiroid bezinin tamaminin RT sahasi igerisinde bulunup bulunmadigi

degerlendirildi.

Toplam RT dozu ve boyun-SCF’ye uygulanan RT dozu Gy cinsinden
kaydedildi. RT planlama verilerine ulasilabilen hastalarda, tedavi planlama
kayitlarinda Onceden hesaplanmig olan tiroid bezinin ortalama radyasyon dozu
(Dmean) kaydedildi ve ¢alismada ortalama tiroid radyasyon dozu (Dort) olarak ifade
edildi.
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3.5. Tiroid Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

HL tedavisinden sonra saptanan ilk anormal TFT OlgimuU ve varsa izlemde
saptanan ikinci anormal TFT Olgiimii ve eszamanli tiroid otoantikor Olglimleri
kaydedildi. TFT ve tiroid otoantikor sonuclari, hastanin 6l¢lim sirasindaki yasi ve
Hacettepe Universitesi Hastaneleri laboratuvarinda ilgili dénemde kullanilan referans
araliklan dikkate alinarak degerlendirildi (Tablo 3.1). Tiroid otoantikorlarindan anti-
TPO ve anti-TG diizeylerinden en az birinin laboratuvar referans araliginin {izerinde

olmasi tiroid otoantikor pozitifligi olarak kabul edildi.

Tablo 3.1. Tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlari i¢in kullanilan laboratuvar
referans araliklar

Parametre Cinsiyet Yas arahigi Referans arahigi Birim
TSH Her iki cinsiyet Her yas 0,38-5,33 mlU/L
sT3 Her iki cinsiyet 0—<1 yas 4,3-6,9 pmol/L

Her iki cinsiyet 1-<15 yas 3,9-6,2 pmol/L

Erkek 15-<19 yas 3,8-5,7 pmol/L

Kadin 15-<19 yas 3,454 pmol/L

Her iki cinsiyet >19 yas 3,8-6,0 pmol/L

sT4 Her iki cinsiyet 0-<1 yas 9,65-19,2 pmol/L
Her iki cinsiyet 1-<3 yas 9,5-16,2 pmol/L

Her iki cinsiyet 3—<19 yas 7,8-13,7 pmol/L

Her iki cinsiyet >19 yas 7,86-14,41 pmol/L

Anti-TPO Ab Her iki cinsiyet Her yas 0-9 IU/mL
Anti-TG Her iki cinsiyet Her yas 0-4 IU/mL

Kisaltmalar: TSH, tiroid stimilan hormon; sT3, serbest triiyodotironin; sT4, serbest tiroksin; TFT, tiroid
fonksiyon testleri; anti-TPO, anti-tiroid peroksidaz antikoru; anti-TG, anti-tiroglobulin antikoru.

Tiroid fonksiyon bozukluklari, TSH ve tiroid hormon diizeyleri ile izlemde
tedavi gereksinimi birlikte degerlendirilerek subklinik hipotiroidi, primer hipotiroidi,
santral hipotiroidi, subklinik hipertiroidi olarak siniflandirildi. TSH dlzeyi yiksek,
sT4 diizeyi normal referans araliginda olan ve Na-LT4 baslanmayan hastalar subklinik
hipotiroidi olarak tanimlandi. TSH diizeyi yiiksek ve sT4 diizeyi referans araliginin
altinda olan hastalar ile TSH diizeyi yiiksek, sT4 diizeyi normal referans araliginda
olmasina ragmen Na-LT4 baslanan hastalar primer hipotiroidi olarak siniflandirildi.

sT4 diizeyi diisiik olmasina karsin TSH diizeyinin uygunsuz sekilde normal veya
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diisiik olmast santral hipotiroidi olarak tanimlandi (45). Baslangigta subklinik
hipotiroidi saptanan hastalardan izlemde TSH diizeyi normal referans araligina
gerileyenler gecici subklinik hipotiroidi, izlemde subklinik hipotiroidi bulgular1 devam
edenler ise subklinik hipotiroidi olarak degerlendirildi. Izlem laboratuvar &lgiimii
bulunmayan hastalar subklinik hipotiroidinin seyri degerlendirilirken analizlere dahil

edilmedi.

TSH dizeyinin 0,01-0,4 mIU/L, sT4 ve sT3 diizeylerinin referans araliginda
olmast subklinik hipertiroidi kabul edildi.

3.6. Tiroid Ultrasonografi Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalarin izlemi boyunca hastanemiz radyoloji boliimii tarafindan yapilan
tiroid USG incelemeleri degerlendirildi. USG raporlarindan tiroid bezinin parankim

yapisi, ekojenitesi, hacmi, nodiil varlig1 ve 6zellikleri kaydedildi.

Tiroid bezi hacmi USG ile dlgiilen sag ve sol lob hacimleri, toplam tiroid hacmi
ve bu degerlerden hesaplanan SS’lere gore Aydiner ve arkadaglar1 tarafindan Tirkiye
poplilasyonu i¢in bildirilen yasa uygun ultrasonografik tiroid hacmi referans degerleri
ile karsilagtirildi (75). Tiroid hacmi -2 SS degerinin altinda olan 6l¢iimler azalmis

tiroid hacmi olarak siniflandirildi.

Tiroid USG bulgularina gore tiroid bezi parankimi homojen veya heterojen

olarak kaydedildi.

Tiroid nodiilii saptanan hastalarda nodiiliin boyutu, sayisi, yeri, ekojenitesi,
sinir  Ozellikleri, mikrokalsifikasyon varligi ve vaskiilarite 6zellikleri kaydedildi.
Birden fazla noduli olanlarda en buyiik nodil boyutu kaydedildi. Tiroid nodulleri en

blyuk caplarina gore <1 cm ve >1 c¢m olarak gruplandirildi.

[IAB uygulanip uygulanmadig1, uygulanmissa Bethesda sinifi, tiroid cerrahisi

durumu kaydedildi ve patoloji sonucu degerlendirildi.
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3.7. Tiroid Bozukluklari ve izlem Siiresinin Tanimlanmasi

fzlem siiresince gelisen tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve USG bulgulari
kaydedildi. Degerlendirilen tiroid sonlanimlari1 arasinda subklinik hipotiroidi, gegici
subklinik hipotiroidi, primer hipotiroidi, santral hipotiroidi, subklinik hipertiroidi,
tiroid otoantikor pozitifligi, otoimmiin tiroidit, tiroid parankim heterojenitesi, tiroid
hacminin azalmasi, tiroid nodiilii gelisimi, sekonder tiroid malignitesi ve Na-LT4

baslanmasi yer aldi.

Otoimmiin tiroidit; tiroid otoantikor pozitifligi, TFT bozuklugu ve tiroid
USG’de parankim heterojenitesi dl¢iitlerinden en az ikisinin birlikte bulunmasi olarak

tanimlandi.

TFT’de veya tiroid USG’de patoloji saptanan ilk tarih tiroid bozuklugunun

saptandig1 zaman olarak kaydedildi.

Tiroid bozuklugunun HL tedavisi tamamlandiktan ne kadar siire sonra gelistigi
hesaplandi ve yil cinsinden ifade edildi. Tedavi tamamlanmadan gelisen tiroid
sonlanimlarinda tedavi sonrasi gegen siire hesaplanamadigindan, bu zaman degiskeni

analizlerde eksik veri olarak degerlendirildi.

izlem siiresi, HL tani tarihi ile son klinik degerlendirme tarihi arasindaki siire
olarak hesaplandi. Zamana bagli analizlerde her bir tiroid sonlanimi ayri olarak
degerlendirildi. Ilgili sonlanimin gelistigi hastalarda olay siiresi, HL tedavisinin
tamamlandig1 tarihten sonlanimin ilk saptandigi tarihe kadar gecen siire; ilgili
sonlanimin gelismedigi hastalarda ise HL tedavisinin tamamlandigi tarihten son klinik
degerlendirme tarihine kadar gegen siire olarak tanimlandi. Kaplan—Meier ve Cox
regresyon analizlerinde ilgili sonlanimi gelistirmeyen hastalar son uygun

degerlendirme tarihinde sansiirlendi.

3.8. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler IBM SPSS Statistics version 22.0 (Armonk, NY: IBM
Corp.) programi kullanilarak gergeklestirildi. Siirekli degiskenlerin dagilim 6zellikleri
Shapiro-Wilk testi, histogram ve normal Q—Q grafikleri ile ¢arpiklik ve basiklik

(skewness and kurtosis) degerleri ile birlikte degerlendirilerek incelendi. Normal
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dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma, normal dagilim
gostermeyen degiskenler ise ortanca ve birinci-l¢unci ceyrek (Q1-Q3) veya
ceyrekler arasi aralik (CAA) ile ifade edildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde

olarak sunuldu.

iki bagimsiz grup arasindaki siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda dagilim
Ozelliklerine gore bagimsiz 6rneklem t testi veya Mann—Whitney U testi; ikiden fazla
grubun karsilastirilmasinda ise tek yonlii varyans analizi (ANOVA) veya Kruskal—
Wallis testi kullanildi. Anlamli Kruskal-Wallis testleri sonrasinda gruplar arasindaki
farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Pearson ki-kare testi ile
degerlendirildi; beklenen hiicre frekanslarinin ki-kare testinin varsayimlarini
karsilamadigi durumlarda iki kategorili karsilastirmalarda Fisher exact testi, daha
biylk capraz tablolarda Fisher—Freeman—Halton exact testi kullanildi. Kesin
hesaplamanin uygun olmadig1 veya hesaplama yiikiiniin yiiksek oldugu durumlarda
Monte Carlo yaklasimiyla elde edilen p degerleri kullanildi. Siirekli degiskenler
arasindaki iliskiler dagilim &zelliklerine gore Pearson veya Spearman korelasyon

analizi ile incelendi.

Ikili kategorik sonlanimlar ile iliskili faktdrlerin degerlendirilmesinde binary
lojistik regresyon analizi kullamildi. Tek degiskenli analizlerde p<0,20 bulunan
degiskenler ile klinik agidan anlamli oldugu diisiiniilen degiskenler baslangi¢ ¢ok
degiskenli lojistik regresyon modellerine aday olarak alindi. Nihai modeller,
degiskenlerin istatistiksel anlamliligi, klinik 6nemi ve model kararlilig1 birlikte
degerlendirilerek daha yalin modeller olusturulacak sekilde elde edildi. Cok degiskenli
lojistik regresyon sonuglari diizeltilmis odds orani (aOR), %95 giiven aralig1 (GA) ve
p degeri ile sunuldu. Lojistik regresyon modellerinin genel anlamliligi Omnibus test of
model coefficients ile, model uyumu Hosmer—Lemeshow testi ile ve agiklayiciligi
Nagelkerke R? degeri ile degerlendirildi. Eksik verisi bulunan olgular ilgili model
bazinda analiz diginda birakildi. Olay sayisinin ¢ok degiskenli modelleme i¢in yetersiz
oldugu veya giivenilir ve kararli parametre tahminlerinin elde edilemedigi sonlanimlar
icin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmadi. Se¢ilmis siirekli degiskenlerin

belirli tiroid sonlanimlarini ayirt etme performansi receiver operating characteristic
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(ROC) egrisi analizi ile degerlendirildi; egri altinda kalan alan (area under the curve,
AUC) ve %95 GA hesaplandi. Uygun esik degerlerinin belirlenmesinde Youden
indeksi kullanildi ve ilgili esik degerlerine ait duyarliik ve 0Ozgiillik degerleri

degerlendirildi.

Tiroid ile iliskili sonlanimlarin zaman igerisindeki gelisimini degerlendirmek
icin Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Kaplan-Meier analizlerinde siirekli degiskenler,
ilgili degiskenin medyani esas alinarak diisiik ve yiliksek olmak iizere iki gruba ayrildi.
Kaplan-Meier egrileri arasindaki farklar log-rank testi ile degerlendirildi. U¢ veya
daha fazla grup iceren karsilastirmalarda genel log-rank testinin anlamli bulunmasi
durumunda Bonferroni diizeltmeli ikili log-rank karsilastirmalari yapildi. Kaplan-
Meier analizlerinde, izlem siiresince sag kalim fonksiyonunun %50 diizeyine
diismemesi nedeniyle medyan siireye ulasilamayan durumlarda, ortalama siire ve %95

giiven aralig1 verildi.

Ilgili  sonlanimlarin  gelisme zamanmm  etkileyebilecek — faktdrlerin
degerlendirilmesinde Cox orantisal risk regresyon analizi uygulandi. Tek degiskenli
analizlerde p<0,20 bulunan degiskenler ile klinik acidan anlamli oldugu diisiiniilen
degiskenler baslangic ¢cok degiskenli Cox regresyon modellerine aday olarak alind.
Nihai modeller, degiskenlerin istatistiksel anlamliligi, klinik 6nemi ve model
kararlilig1 birlikte degerlendirilerek daha yalin modeller olusturulacak sekilde elde
edildi. Cok degiskenli Cox regresyon sonuglari diizeltilmis hazard oran1 (aHR), %95
GA ve p degeri ile sunuldu; modellerin genel istatistiksel anlamliligi SPSS ¢iktisindaki
Overall (score) ki-kare testi ile degerlendirildi. Eksik verisi bulunan olgular ilgili
model bazinda analiz disinda birakildigindan baslangic ve nihai modellerde
degerlendirilen hasta sayilar1 farklilik gosterebilmistir. Olay sayisinin ¢ok degiskenli
modelleme i¢in yetersiz oldugu veya giivenilir ve kararli parametre tahminlerinin elde
edilemedigi sonlanimlar i¢in ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi yapilmadi. Cox
regresyon modellerinde orantisal risk varsayimi, zaman ile degisken etkilesimleri ve

log-minus-log sag kalim egrileri kullanilarak degerlendirildi.

Tiim istatistiksel analizlerde iki yonlii p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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46

4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Hastalik ile iliskili Ozellikleri

Hastalarin demografik 6zellikleri ve bagvuru yakinmalar1 Tablo 4.1°de verildi.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve basvuru 6zellikleri

Ozellik n (%) / Ortalama + SS

Cinsiyet

Kiz 52 (29,7)
Erkek 123 (70,3)
Tan1 yasi

0-4 yas 19 (10,9)
5-9 yag 65 (37,1)
10-14 yas 66 (37,7)
15-18 yas 25 (14,3)
HL tan1 yasi, yil 10,23 +4,12
Tam tarihi

1999-2004 38 (21,7)
2005-2014 78 (44,6)
2015-2024 59 (33,7)
Baslica basvuru yakinmasi

Boyunda sislik 112 (64,0)
B semptomlari 14 (8,0)
Oksiirik 13 (7,4)
Diger lenfadenopati 6 (3,4)
Diger * 30 (17,1)
Ailede tiroid hastahig: oyKkiisii

Var 24 (13,7)
Yok 151 (86,3)

Veriler n (%) veya ortalama =+ standart sapma (SS) olarak verilmistir.

*Diger: agr1 yakinmalari (kasik, sirt, bel, bacak, yan, gogiis ve karin agrisi), gastrointestinal yakinmalar
(kusma ve/veya ishal), periferik veya lokalize sislik, istahsizlik, halsizlik/yorgunluk, solukluk,
morarma, burun kanamasi, hiriltili solunum, ¢omak parmak, dokintl, amenore, nébet, yuriyememe,
perikardiyal efiizyon ve iist solunum yolu enfeksiyonu ile iliskili yakinma ve bulgulardan olusuyordu.
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Hastalarin histopatolojik alt tipleri, hastalik lokalizasyonlari, evreleri ve B

semptomu varlig1 Tablo 4.2°de verildi.

Tablo 4.2. Hastalarin Hodgkin Lenfoma ile iligkili hastalik 6zellikleri

Ozellik n (%)

Histopatolojik alt tip

Noddler sklerozan 86 (49,1)
Mikst seltler 72 (41,1)
Lenfositten zengin 12 (6,9)
Lenfositten fakir 2(1,1)
Diger* 31,7
Hastalik lokalizasyonu

Supradiyafragmatik 88 (50,3)
Infradiyafragmatik 2(1,1)
Her iki boélge 85 (48,6)
Hastalik evresi**

Evre | 6 (3,4)
Evre Il 82 (47,1)
Evre Il 67 (38,5)
Evre IV 19 (10,9)
B semptomu

Var 57 (32,6)
Yok 118 (67,4)

*Diger: atipik veya siniflandirilamayan HL
**Hastalik evresi bilgisi 174 hastada mevcuttu.



Hastalarin hastalik seyri ve izlem 6zellikleri Tablo 4.3te verildi.

Tablo 4.3. Hastalik seyri ve izlem 6zellikleri

48

Ozellik n (%)
Relaps/progresyon durumu
Relaps/progresyon yok 152 (86,9)
Relaps 17 (9,7)
Progresif hastalik 6 (3,4)
Kok hucre nakli
Hayir 161 (92,0)
Evet 14 (8,0)
Son klinik durum
Hastaliksiz, yasiyor 162 (92,6)
Hastalik mevcut, yastyor 3(,7)
Hastaliksiz, izlemden ¢ikmis 8 (4,6)
Hastalik mevcut, izlemden ¢ikmis 1(0,6)
Hastalik mevcut, eksitus 1(0,6)
Sekonder malignite
Yok 163 (93,1)
Tiroid malignitesi 10 (5,7)
Diger bolge* 2(1,1)

*Tiroid dis1 ikincil maligniteler AML ve desmoid timérdu.
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4.2. Hodgkin Lenfoma Tedavisi ile Iliskili Ozellikler

4.2.1. Kemoterapi ile iliskili Ozellikler

Hastalarin KT ile iliskili 6zellikleri Tablo 4.4’te 6zetlendi.

Tablo 4.4. Hastalarin kemoterapi ile iligkili 6zellikleri

Ozellik n (%) / Ortanca (CAA)

KT Kiir sayisi

1-4 kiir 80 (45,7)

5-6 kir 75 (42,9)

>6 kiir 20 (11,4)

ilk basamak KT protokolii

Déniistimlii ABVD-COPP 96 (54,9)
ABVD 67 (38,3)
COPP 6 (3.4)
OEPA-COPP 4(2,3)
OEPA-COPDAC 2(1,1)
CED, mg/m2* 1976,07 (3762,99)
Adriamisin maruziyeti

Var 169 (96,6)
Yok 6(3.4)
Nivolumab kullanimi

Var 8 (4,6)

Yok 167 (95,4)

* CED bilgisi 166 hastada mevcuttu.

Relaps veya progresif hastalik gelisen 23 hastada farkli kurtarma tedavileri
uygulandi. Hastalik seyri boyunca bazi hastalara birden fazla kurtarma tedavisi
uygulanirken; ICE, BV-ICE ve IGEV’in yani sira DHAP (deksametazon, yiiksek doz
sitarabin ve sisplatin), GemOx (gemsitabin ve oksaliplatin), gemsitabin-vinorelbin ve
paklitaksel-karboplatin gibi KT rejimleri ile BV kullanildi. Bu hastalarin 8’inde
(%34,8) nivolumab tedavisi uyguland.
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4.2.2. Radyoterapi ile Iliskili Ozellikler

Tablo 4.5. Hastalarin radyoterapi ile iliskili 6zellikleri

Ozellik n (%) / Ortalama + SS / Ortanca (CAA)

RT uygulanmasi

Evet 169 (96,6)
Hay1r 6(3.4)
RT sirasindaki yas, yil* 10,90 + 4,34
RT alan yaklasim §

EFRT 3(2,18)
IFRT 114 (82,6)
ISRT 21 (15,2)
RT uygulama teknigi &

2DRT 80 (58,8)
3D-CRT 39 (28,7)
IMRT/VMAT 17 (12,5)
RT sahas1 *

Supradiyafragmatik 97 (57,4)
Infradiyafragmatik 5 (3,0)
Her iki bdlge 67 (39,6)
Boyun RT yonu *

Yok 26 (15,4)
Tek tarafli 25 (14,8)
Cift tarafli 118 (69,8)
Boyun-supraklavikiler fossa RT yoni *

Yok 8(4,7)
Sag 18 (10,7)
Sol 9(5,3)
Cift tarafli 134 (79,3)
Tiroid bezinin tamaminin RT alaninda bulunmasi §

Evet 108 (88,5)
Hayir 14 (11,5)
Toplam RT dozu, Gy 20,00 (9,00)
Boyun-supraklavikiler fossa RT dozu, Gy 19,80 (5,40)
Dort, Gy 1 20,00 (7,90)

Veriler n (%), ortalama + standart sapma (SS) veya ortanca (¢eyrekler arasi aralik [CAA]) olarak verilmistir. *n=169;
Tn=138; n=136; §n=122; {Dort bilgisi 57 hastada mevcuttu. Kategorik degiskenlerde yiizdeler ilgili degisken icin gegerli
hasta sayisi lizerinden hesaplanmigtir. Dort: tiroid bezinin aldigi ortalama RT dozu; Gy: Gray; EFRT: extended-field
radyoterapi; IFRT: involved-field radyoterapi; IMRT: intensity-modulated radyoterapi; ISRT: involved-site radyoterapi;
SCF: supraklavikiler fossa; VMAT: volumetric modulated arc therapy.

Hastalarin RT ile iliskili diger 6zellikleri tablo 4.5’te 6zetlendi.
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Sekil 4.1. Hastalarin toplam radyoterapi dozu kategorilerine gore dagilimi

Hastalarin toplam RT dozu kategorilerine gore dagilimi Sekil 4.1°de gosterildi.

4.3. Tiroid Bozukluklari ile Iliskili Bulgular

Calisma grubunda ilk ve izlem siiresince saptanan tiroid anormalliklerinin

dagilim1 Sekil 4.2°de gosterildi.

A. ilk tiroid bozuklugu B. izlem siiresindeki tiroid bozuklugu

Bl Laboratuvar bulgusu: 140 (%80,0) Il Laboratuvar bulgusu: 64 (%36,6)
I Tiroid USG bozuklugu: 30 (%17,1) [ Tiroid USG bozuklugu: 16 (%9,1)
Laboratuvar + tiroid USG: 5 (%2,9) Laboratuvar + tiroid USG: 95 (%54,3)

Sekil 4.2. Calisma grubunda ilk (A) ve izlem (B) siiresince saptanan tiroid
bozukluklarinin dagilim
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4.3.1. Tiroid Laboratuvar Bulgular:

[k tiroid laboratuvar degerlendirmesinde TSH diizeyi ortanca 5,97 (CAA:
2,44) mIU/L, sT4 diizeyi ise ortalama 12,06 = 3,23 pmol/L idi. Ilk laboratuvar
degerlendirmesinde subklinik hipotiroidi saptanan hastalarda TSH diizeyi ortanca 6,39
(CAA: 1,84) mlU/L, sT4 dlzeyi ortalama 12,69 £ 2,84 pmol/L iken; primer hipotiroidi
saptanan hastalarda TSH dizeyi ortanca 6,46 (CAA: 4,98) mIU/L, sT4 duzeyi
ortalama 9,52 + 2,84 pmol/L idi.

Hastalarin tiroid laboratuvar bulgular1 Tablo 4.6’da verildi. Baslangicta
subklinik hipotiroidi saptanan 107 hastanin 13’iinde izlemde tekrar TFT’si
bulunmadigindan subklinik hipotiroidinin seyri degerlendirilemedi. izlem laboratuvar
bulunan 94 hastanin 32’sinde (%34,0) tiroid fonksiyonlar1 normale donerek gegici
subklinik hipotiroidi olarak degerlendirilirken, 22’sinde (%23,4) subklinik hipotiroidi
devam etti ve 40’inda (%42,6) primer hipotiroidi gelisti. Baslangicta yalnizca tiroid
otoantikor pozitifligi bulunan 5 hastanin 4’iinde izlemde primer hipotiroidi, birinde
subklinik hipertiroidi gelisti. Baslangicta subklinik hipertiroidi saptanan 6 hastanin ise
birinde izlem sirasinda primer hipotiroidi gelisti (Sekil 4.3, Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarin ilk ve son tiroid fonksiyon testi 6l¢iimiine gore tiroid laboratuvar
bozukluklarinin dagilimi

Ozellik n (%)
ilk tiroid laboratuvar bozuklugu
Yok 16 (9,1)
Subklinik hipotiroidi 107 (61,1)
Primer hipotiroidi 37 (21,1)
Subklinik hipertiroidi 6 (3,4)
Otoantikor pozitifligi 5(2,9)
Santral hipotiroidi 4(2,3)
Tiroid bozuklugu sonlanimlari
Primer Hipotiroidi 82 (46,9)
Gegici subklinik hipotiroidi 32(18,3)
Subklinik hipotiroidi 22 (12,6)
Subklinik hipertiroidi 6 (3,4)

Santral hipotiroidi 4(2,3)



Baslangicta subklinik hipotiroidi

n=107
- Gegici subklinik Subklinik
Seyri "ne_gf_,:'f;"l';“f)’"eye" hipotiroidi hipotiroidi Prmes ?ﬁ;"’&'ﬂ'
- ‘ n=32 (%34,0)* n=22 (%23,4)* !
* Yuzdeler, izlem laboratuvari bulunan 94 hasta (zerinden hesaplanmistir.
Baslangicta yalnizca tiroid /Pﬂ/ |
otoantikor pozitifligi | mer hi :24 Subklinik hig:r{:iroidl gelisti

n-%

Baslangicta subklinik
hipertiroidi
n=6

/Pﬂm::ti;oidl gelisti
n=

Sekil 4.3. Tiroid laboratuvar bulgularinin izlemdeki seyri
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Primer hipotiroidi gelisen 82 hastanin 70’ine (%85,4) Na-LT4 baslandi. Na-

LT4 tedavisi baslanan ve tedavi baslangi¢ zamani hesaplanabilen 64 hastada, HL

tedavisinin tamamlanmasindan Na-LT4 baslanmasina kadar gegen siire ortanca 2,62

yil (CAA: 4,07; 0,12-20,53 y1l) idi.
351 33 33
30 -
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@
>
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@
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10 9 g a
5
51 4 3
1 ? 1 1 2
0 ] ——
Primer Gegici subklinik Subklinik Subklinik Santral
hipotiroidi hipotiroidi hipotiroidi hipertiroidi hipotiroidi

Tiroid sonlanimi

HL tani donemi

. 1999-2004 mw 2005-2014 2015-2024

Sekil 4.4. Hodgkin Lenfoma tan1 déonemlerine gore tiroid sonlanimlarinin dagilimi

HL tan1 donemlerine gore tiroid laboratuvar bulgularinin dagilimi Sekil 4.4’te

verildi; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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4.3.2. Tiroid Ultrasonografi Bulgular1 ve Tiroidin Yapisal Sonlanimlari

Tiroid USG’si bulunan 153 hastanin 143’tinde ilk tiroid USG zamani
hesaplanabildi. Bu hastalarda, HL tedavisinin tamamlanmasindan ilk tiroid USG’nin
yapilmasina kadar gecen siire ortanca 1,02 y1l (CAA: 1,85; 0,03—14,82 y1l) idi.

Ilk tiroid USG zamam tanm1 donemlerine gore degerlendirildiginde, HL
tedavisinin tamamlanmasindan ilk tiroid USG’nin yapilmasina kadar gecen siire 1999—
2004 doneminde tani alan 35 hastada ortanca 1,10 y1l (CAA: 1,88; 0,05-14,82 yil),
2005-2014 doneminde tani alan 61 hastada 1,70 yil (CAA: 3,23; 0,03—-10,65 yil) ve
2015-2024 doneminde tani alan 47 hastada 0,53 yil (CAA: 0,83; 0,08-3,28 yil) idi.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Tiroid USG bulgularinin dagilimi Sekil 4.5°te 6zetlendi.

65 (%42,]

Tiroid nodlli

Tiroid hacminde klgulme 62 (%40,5)

Parankim heterojenitesi 4 28 (%18,3)
Artmis vaskdlarite 4 7 (%4,6)
Kolloid kistl 4 (%2,6)
r T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70
Hasta sayisi

Sekil 4.5. Tiroid ultrasonografisi bulgularinin dagilimi

HL tani1 donemlerine gore tiroid USG bulgularinin dagilimi Sekil 4.6’da

verildi.
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Hasta sayisi

Nodul

. 1999-2004

Sekil 4.6. Hodgkin Lenfoma tan
bulgularinin dagilim

Tiroid hacminde
kiglilme

Tiroid USG bulgusu

HL tani donemi
mam 2005-2014 2015-2024

donemlerine  gore

Heterojen
tiroid bezi

tiroid ultrasonografisi

Tablo 4.7. Tiroid nodiilii saptanan hastalarin ultrasonografik 6zellikleri

Ozellik n (%)
Nodiil sayis1 *
Tek nodiil 32 (49,2)
iki veya daha fazla nodiil 33 (50,8)
En blyik nodiil ¢apr *
<lcm 46 (70,8)
>1 cm 19 (29,2)
Nodiil yerlesimi *
Sag lob 22 (33,8)
Sol lob 18 (27,7)
Bilateral 24 (36,9)
Istmus 1(1,5)
Nodul ekojenitesi T
Hipoekoik 36 (60,0)
[zoekoik 13 (21,7)
Hiperekoik 11 (18,3)
Mikrokalsifikasyon varhg: * 10 (15,4)
Santral vaskiilarite varhgr | 14 (41,2)

Yiizdeler her bir degisken icin degerlendirilebilir hasta sayisi lizerinden hesaplanmuistir.

*n=65; tn=60; {n=34.

Tiroid nodiilii bulunan hastalarin USG 6zellikleri Tablo 4.7°de gosterildi.
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Tablo 4.8. Tiroid nodiillerinin sitolojik degerlendirme ve cerrahi patoloji sonuglari

| Ozellik | n (%) |
ITAB uygulanmas (n=64)
Evet 32 (50,0)
Hay1r 32 (50,0)
Bethesda siniflamasi (n=31)
Bethesda | 2 (6,5)
Bethesda Il 9 (29,0)
Bethesda 111 13 (41,9)
Bethesda IV 2 (6,5)
Bethesda V 2 (6,5)
Bethesda VI 3(9,7)
Cerrahi patoloji (n=13)
Papiller tiroid karsinomu 9(69,2)
Follikiler adenom 2 (15,4)
Hrthle hiicreli karsinom 1(7,7)
Hiperplastik degisiklikler 1(7,7)
Nodiil saptanan 65 hastanin 64’iinde IIAB uygulanma durumu

degerlendirilebildi; mevcut sitolojik ve cerrahi patoloji sonucglari Tablo 4.8’de

gosterildi.

4.4. Tiroid Bulgularinin Gelisim Zamanlari ve izlem Ozellikleri

Tiroid bozukluklarinin gelisim zamanlar1 ve izlem siiresi Tablo 4.9°da verildi.

Tablo 4.9. Tiroid bozukluklarinin gelisim zamanlar1 ve izlem siiresi

Ozellik n Ortanca (CAA), yil | Minimum-Maksimum, yil
Toplam izlem siresi 175 10,35 (8,70) 1,01-24,77
Tedavi sonrast ilk tiroid bozuklugu 158 2,23 (3,36) 0,17-21,24
[lk tiroid laboratuvar anormalligi 143 2,22 (3,07) 0,17-14,15
Subklinik hipotiroidi 21 3,83 (3,81) 0,24-10,08
Primer hipotiroidi 75 2,36 (2,99) 0,11-17,73
Subklinik hipertiroidi 6 4,24 (7,94) 0,04-14,15
Tiroid otoantikor pozitifligi 5 1,59 (,77) 0,48-3,19
flk tiroid USG anormalligi 106 5,40 (6,56) 0,18-23,72
Tiroid parankim heterojenitesi 26 3,64 (4,54) 0,22-14,82
Tiroid hacminde azalma 61 4,98 (5,61) 0,81-20,15
Tiroid noduli 65 8,63 (6,41) 0,18-23,72
Tiroid malignitesi 10 8,94 (2,97) 4,09-23,78

Veriler ortanca (CAA) ve minimum-maksimum olarak verildi. Toplam izlem siiresi HL tanisindan son
klinik degerlendirmeye kadar gecen siire olarak; tiroid sonlanimlarina iligkin siireler ise HL tedavisinin
tamamlanmasindan ilgili sonlanimin ilk saptandig tarihe kadar gegen siire olarak hesaplandi. Tedavi
tamamlanmadan Once gelisen sonlanimlarda tedavi sonrasi siire hesaplanamadigindan degerlendirilen
hasta sayilar1 sonlanimlar arasinda farklilik gosterdi.
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4.5. Tiroid Bozukluklar1 ile Demografik ve Tedaviye Iliskin Faktorler
Arasindaki Tliskiler

4.5.1. Tiroid Fonksiyon Bozukluklari ile iliskili Faktorler

Tiroid fonksiyon bozukluklar1 ile demografik ve tedavi iligkili faktorler

arasindaki iliskiler degerlendirildi.

[lk tiroid laboratuvar bozuklugu fenotipi ile iliskili faktorler degerlendirilirken
subklinik hipotiroidi ve primer hipotiroidi gruplari, tiroid laboratuvar bozuklugu
saptanmayan hastalarla karsilagtirildi. RT uygulanmis olmasi ile ilk tiroid laboratuvar
bozuklugu fenotipi arasinda anlamli iliski saptandi (p=0,006). Ikili karsilastirmalarla
tiroid laboratuvar Ol¢imii normal olan ile subklinik hipotiroidi gruplari arasindaki
farkliliktan kaynaklandig1 goriildii (Bonferroni diizeltilmis p=0,021). Tiroid bezinin
tamamimin RT alaninda bulunmasi ile ilk tiroid laboratuvar bozuklugu fenotipi
arasinda da anlamli iliski saptandi (p=0,004). Ikili karsilastirmalarda tiroid laboratuvar
Olctimii normal olan ile subklinik hipotiroidi gruplar1 arasindaki farklilik anlamliligim
korurken (Bonferroni diizeltilmis p=0,027), diger ikili karsilastirmalarda anlamli fark
saptanmadi. Subklinik hipotiroidi saptananlar daha yiiksek oranda tiroid bezinin

tamamina RT almist1 (Tablo 4.10).

Stirekli degiskenler agisindan gruplar karsilastirildiginda boyun-SCF RT dozu
(p=0,024) ve toplam izlem siiresi (p=0,045) genel grupta farkliydi, bu fark Bonferroni
dizeltmeli post-hoc analizlerde ikili grup Kkarsilastirmalarinda istatistiksel

anlamliligini korumadi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Demografik ve tedavi iliskili 0Ozelliklerin ilk tiroid laboratuvar
bozukluguna gore degerlendirilmesi

Ozellik b il:)lﬂ:ilulrgzlc(ii P”mezn":';p?‘;““’idi p degeri
(n=107)

pek il U 10,41+4,27 9,85:4,22 10,82+3,44 0,389
R swasndald yag, v, 10,92+3,07 10,44+4,26 11,43+3,63 0,416
Cinsiyet, n (%) 0,867
Kiz 5(31,3) 30 (28,0) 12 (32,4)
Erkek 11 (68,8) 77 (72,0) 25 (67,6)
RT uygulanmasi, n (%) 0,006¢
Evet 13 (81,3) 106 (99,1) 36 (97,3)
Hayir 3(18,8) 1(0,9) 1(2,7)
RT alan yaklasimi, n (%) 0,424
IFRT 8(72,7) 78 (87,6) 21 (87,5)
ISRT 3(27,3) 11 (12,4) 3(12,5)
RT uygulama teknigi, n (%) 0,123
2DRT 7(63,6) 56 (62,2) 11 (45,8)
3D-CRT 1(9,1) 27 (30) 10 (41,7)
IMRT/ VMAT 3(27,3) 7(7,8) 3(12,5)
Tiroid bezinin tamaminin
RT alaninda bulunmasi, n 0,004
(%)
Evet 5 (62,5) 78 (96,3) 19 (82,6)
Hayir 3(37,5) 337 4 (17,4)

2
CED, mg/m?, medyan 0,00 (0-2916,42)  2084,18 (0-3970,12)  2192,45 (0-3775,33) 0,248

(Q1-Q3)
Toplam RT dozu, Gy, 19,90

2 19,80-2 1 19,80-2 1
medyan (Q1-Q3) (19,80-20,00) 0,00 (19,80-28,80) 9,80 (19,80-25,35) 0,08

Boyun-SCF RT dozu, Gy,
medyan (Q1-Q3)

Dort, Gy, medyan (Q1-Q3) = 7,80 (0-22,43) 20,61 (19,88-22,28) 20,08 (11,32-21,89) 0,116

19,80 (0-20,00) 20,00 (19,80-26,00) 19,80 (19,80-20,80)  0,024¢

Toplam izlem siiresi, y1l, .
medyan (Q1-Q3) 13,99 (8,24-20,11) = 11,18 (7,46-16,06) 8,67 (5,91-13,52) 0,045

Veriler ilgili degisken igin mevcut hasta sayilar tizerinden sunulmustur. RT alan yaklasimi ve RT uygulama teknigi yiizdeleri,
ilgili teknik bilgisi bulunan hastalar iizerinden hesaplanmigtir. Siirekli degiskenlerden HL tani yasi ve RT sirasindaki yas
ortalama+SS olarak, diger siirekli degiskenler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. Ug grubun siirekli degiskenler agisindan
karsilastirilmasinda dagilim 6zelliklerine gore ANOVA, Welch ANOVA veya Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.

2 RT uygulanmasi agisindan genel grup farkliligi anlamli bulunmustur (Fisher exact p=0,006). Bonferroni diizeltmeli ikili
karsilagtirmalarda normal tiroid laboratuvar 6lgiimii ile subklinik hipotiroidi gruplar1 arasindaki fark anlamliligini korumustur
(diizeltilmis p=0,021); diger ikili karsilastirmalarda anlamli fark saptanmamustir.

b Tiroid bezinin tamaminin RT alaninda bulunmasi agisindan genel grup farkliligi anlamli bulunmustur (Fisher exact p=0,004).
Bonferroni diizeltmeli ikili kargilagtirmalarda normal tiroid laboratuvar 6lgtimii ile subklinik hipotiroidi gruplari arasindaki fark
anlamliligini korumustur (diizeltilmis p=0,027); diger ikili karsilagtirmalarda anlaml fark saptanmamigtir.
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¢ Boyun-SCF RT dozu ve toplam izlem siiresi agisindan genel grup farkliligi anlamli bulunmus (sirasiyla p=0,024 ve p=0,045),
ancak Bonferroni diizeltmeli post-hoc ikili karsilagtirmalarin higbirinde istatistiksel anlamlilik korunmamustir.

Kisaltmalar: CED, cyclophosphamide equivalent dose; Dort, tiroid bezinin aldig1 ortalama RT dozu; HL, Hodgkin lenfoma;
IFRT, involved-field radyoterapi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi; ISRT, involved-site radyoterapi; Q1, birinci geyrek;
Q3, lciincl geyrek; RT, radyoterapi; SCF, supraklavikiiler fossa; SS, standart sapma; VMAT, volumetric modulated arc therapy.

Tablo 4.11. Demografik ve tedavi iliskili Ozelliklerin izlemde gelisen tiroid
laboratuvar bozukluguna gore degerlendirilmesi

Gegici
subklinik
hipotiroidi
(n=32)
HL tam yasi, yil, ortalama+SS 10,41+4,27 10,64+4,60 10,43+4,26 10,04+3,90 0,906

RT sirasindaki yas, yil,
ortalama+SS

Subklinik Primer

hipotiroidi | hipotiroidi
(n=22) (n=82)

10,92+3,97 11,34+4,55 10,96+4,24 10,79+4,36 = 0,948

Cinsiyet, n (%) 0,943
Kiz 5(31,3) 8 (25,0) 7 (31,8) 24 (29,3)

Erkek 11 (68,8) 24 (75,0) 15 (68,2) 58 (70,7)

RT uygulanmasi, n (%) 0,036«
Evet 13 (81,3) 31 (96,9) 22 (100,0) 80 (97,6)

Hayir 3(18,8) 1(3,1) 0 (0,0) 2(2,4)

RT alan yaklasimi, n (%) 0,446
IFRT 8 (72,7) 22 (91,7) 18 (90,0) 50 (83,3)

ISRT 3(27,3) 2 (8,3) 2 (10,0) 10 (16,7)

RT uygulama teknigi, n (%) 0,172
2DRT 7 (63,6) 16 (64,0) 14 (70,0) 30 (50,0)

3D-CRT 1(9,1) 7(28,0) 6 (30,0) 22 (36,7)

IMRT/ VMAT 3(27,3) 2 (8,0 0 (0,0 8 (13,3)

Tiroid bezinin tamaminin RT 0.0465
alaninda bulunmasi, n (%) B
Evet 5 (62,5) 23 (95,8) 14 (100,0) 50 (89,3)

Hayir 3(37,5) 1(4,2) 0 (0,0) 6 (10,7)

CED, mg/m2, medyan 0,00 1346,92 810,81 2622,48 0087
(Q1-Q3) (0-2916,42) (0-2977,40) (0-3058,28) (0-4040,76) '
Toplam RT dozu, Gy, medyan 19,90 20,00 19,90 20,00 0.444
(Q1-Q3) (19,80-20,00)  (19,80-25,20)  (19,80-26,25) @ (19,80-29,80)
Boyun-SCF RT dozu, Gy, 19,80 20,00 19,80 19,80 0486
medyan (Q1-Q3) (0—20,00) (19,80-24,30) = (19,80-25,28) @ (19,80-25,20)
e, €, mmeaiEn (L) ((Jz'ggm) (15,523211,94) (20,22&252,34) (12,12&%,05) D55
Toplam izlem siiresi, yil, 13,99 12,12 10,79 9,42 0388
medyan (Q1-Q3) (8,24-20,11) (6,14-15,47) (7,42-15,55) (6,84-15,25) '

Veriler ilgili degisken igin mevcut hasta sayilari tizerinden sunulmustur. RT alan yaklasimi ve RT uygulama teknigi yiizdeleri,
ilgili teknik bilgisi bulunan hastalar lizerinden hesaplanmistir. Siirekli degiskenlerden HL tani yas1 ve RT sirasindaki yas
ortalama+SS olarak, diger siirekli degiskenler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. Dort grubun siirekli degiskenler agisindan
karsilastirilmasinda dagilim dzelliklerine gore ANOVA veya Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.

2 RT uygulanmasi agisindan genel grup farkliligi anlamli bulunmustur (Fisher exact p=0,036); ancak Bonferroni dizeltmeli ikili
karsilagtirmalarda anlamlilik korunmamustir.

b Tiroid bezinin tamaminin RT alaninda bulunmasi agisindan genel grup farkliligi anlamli bulunmustur (Fisher exact p=0,046);
ancak Bonferroni diizeltmeli ikili kargilastirmalarda anlamlilik korunmamistir.

Kisaltmalar: CED, cyclophosphamide equivalent dose; Dort, tiroid bezinin aldigi ortalama RT dozu; HL, Hodgkin lenfoma;
IFRT, involved-field radyoterapi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi; ISRT, involved-site radyoterapi; Q1, birinci ceyrek;
Q3, u¢lincl ceyrek; RT, radyoterapi; SCF, supraklavikdler fossa; SS, standart sapma; VMAT, volumetric modulated arc therapy.
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Izlemde gelisen tiroid fonksiyon bozukluguna gore hastalar subklinik
hipotiroidi, primer hipotiroidi, gegici subklinik hipotiroidi ve normal tiroid fonksiyonu
gruplarma ayrildi ve karsilastirildi. RT uygulamasi ile izlemde tiroid fonksiyon
bozuklugu gelisimi arasinda anlaml iliski vardi (p=0,036). Tiroid bezinin tamaminin
RT alaninda bulunmasi ve izlemde tiroid fonksiyon bozuklugu gelisimi arasinda da
anlamli iliski bulundu (p=0,046). Her iki degisken i¢in Bonferroni diizeltmeli ikili
karsilagtirmalarda gruplar arasindaki fark anlamli degildi. Gruplar arasinda diger
kategorik degiskenler farkli degildi. Siirekli degiskenler degerlendirildiginde gruplar

arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.11).

Subklinik hipotiroidi gelisimine gére demografik ve tedavi iliskili 6zelliklerin
karsilastirilmast Tablo 4.12°de verildi. RT uygulama teknigi ile subklinik hipotiroidi
gelisimi arasinda anlamli iligki saptand1 (p=0,037). Ayrica tiroid bezinin tamaminin

RT alaninda bulunmasi subklinik hipotiroidi gelisimi ile iliskiliydi (p=0,036).

Tablo 4.12. Subklinik hipotiroidi gelisimine gore demografik ve tedavi 6zelliklerinin

degerlendirilmesi
" S_ubk_linjk_ Normal
Ozellik h|p0£|r0|d| (n=16)
(n=22)

HL tam yasi, yil, ortalama+SS 10,43+4,26 10,41+4,27 0,991
RT sirasindaki yas, yil, ortalama+SS 10,96+4,24 10,92+3,97 0,978
Cinsiyet, n (%) 0,970
Kiz 7(31,8) 5(31,3)
Erkek 15 (68,2) 11 (68,8)
RT uygulanmasi, n (%) 0,066
Evet 22 (100,0) 13 (81,3)
Hayir 0(0,0) 3(18,8)
RT alan yaklasimi, n (%) 0,317
IFRT 18 (90,0) 8(72,7)
ISRT 2(10,0) 3(27,3)
RT uygulama teknigi, n (%) 0,037+
2DRT 14 (70,0) 7(63,6)
3D-CRT 6 (30,0) 1(9.1)

IMRT/ VMAT 0(0,0) 3(27,3)
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Tablo 4.12. (Devam) Subklinik hipotiroidi gelisimine gore demografik ve tedavi
ozelliklerinin degerlendirilmesi

. Subklinik N e
Ozellik hipotiroidi (n=16)
(n=22) -

Tiroid bezinin tamammin RT alaninda bulunmasi, n (%) 0,036
Evet 14 (100,0) 5 (62,5)
Hayir 0(0,0) 3 (37,5)
CED, mg/m2, medyan (Q1-Q3) 810,81 (0-3058,28) 0,00 (0-2916,42) 0,652
Toplam RT dozu, Gy, medyan 19,90 (19,80— 19,90 (19,80— 0.180
(Q1-Q3) 26,25) 20,00) '
Boyun-SCF RT dozu, Gy, medyan (Q1-Q3) 19‘8205(213)‘807 19,80 (0-20,00) 0,202
Dort, Gy, medyan (Q1-Q3) 20'6252(52)'21‘ 7,80 (0-22.43) 0,065
Toplam izlem siiresi, yi1l, medyan (Q1-Q3) 10,79 (7,42-15,55) 13’28 5_81’)2 4 0,165

Veriler ilgili degisken i¢in mevcut hasta sayilari lizerinden sunulmustur. RT alan yaklagimi ve RT uygulama teknigi yiizdeleri,
ilgili teknik bilgisi bulunan hastalar iizerinden hesaplanmistir. Siirekli degiskenlerden HL tani yasi ve RT sirasindaki yas
ortalama+SS olarak, diger siirekli degiskenler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. Yas degiskenlerinin karsilastirilmasinda
bagimsiz drneklem t-testi, diger siirekli degiskenlerin karsilastiriimasinda Mann—Whitney U testi kullanilmistir.

@ RT uygulama teknigi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Seyrek hiicreler nedeniyle Fisher—Freeman—
Halton kesin testinin Monte Carlo yaklagimi esas alimustir (p=0,037).

b Tiroid bezinin tamaminin RT alaninda bulunmasi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Seyrek hiicreler
nedeniyle Fisher exact testi sonucu esas alinmustir (p=0,036).

RT uygulanmas: ve RT alan yaklasimi karsilagtirmalarinda da seyrek hiicreler nedeniyle Fisher exact testi sonuglari esas
alimmigtir.

Kisaltmalar: CED, cyclophosphamide equivalent dose; Dort, tiroid bezinin aldig1 ortalama RT dozu; HL, Hodgkin lenfoma;
IFRT, involved-field radyoterapi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi; ISRT, involved-site radyoterapi; Q1, birinci ceyrek;
Q3, lciincl ceyrek; RT, radyoterapi; SCF, supraklavikiiler fossa; SS, standart sapma; VMAT, volumetric modulated arc therapy.
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Tablo 4.13. Primer hipotiroidi gelisenlerde demografik ve tedavi Ozelliklerinin

degerlendirilmesi
B
HL tam yasi, yil, ortalama+SS 10,04+3,90 10,41+4,27 0,732
RT sirasindaki yas, yil, ortalama+SS 10,79+4,36 10,92+3,97 0,920
Cinsiyet, n (%) 0,874
Kiz 24 (29,3) 5(31,3)
Erkek 58 (70,7) 11 (68,8)
RT uygulanmasy, n (%) 0,030¢
Evet 80 (97,6) 13 (81,3)
Hayir 224 3(18,8)
RT alan yaklasimi, n (%) 0,411
IFRT 50 (83,3) 8 (72,7)
ISRT 10 (16,7) 3(27,3)
RT uygulama teknigi, n (%) 0,134
2DRT 30 (50,0) 7 (63,6)
3D-CRT 22 (36,7) 1(9,1)
IMRT/ VMAT 8(13,3) 3(27,3)
Tiroid bezinin tamaminin RT alaninda 0077
bulunmasi, n (%) ’
Evet 50 (89,3) 5 (62,5)
Hayir 6 (10,7) 3(37,5)
CED, mg/m2, medyan (Q1-Q3) 2622,48 (0-4040,76) 0,00 (0-2916,42) 0,045
Ve I RI7 S, 5, e 20,00 (19,80-29,80) 19,90 (19,80-20,00) 0,139
(Q1-Q3)
Boyun-SCF RT dozu, Gy, medyan (Q1-Q3) 19,80 (19,80-25,20) 19,80 (0-20,00) 0,130
Dort, Gy, medyan (Q1-Q3) 20,61 (12,13-23,05) 7,80 (0-22,43) 0,094
Toplam izlem siiresi, yil, medyan (Q1-Q3) 9,42 (6,84-15,25) 13,99 (8,24-20,11) 0,108

Veriler ilgili degisken icin mevcut hasta sayilari iizerinden sunulmustur. RT alan yaklasimi ve RT uygulama teknigi
yiizdeleri, ilgili teknik bilgisi bulunan hastalar {izerinden hesaplanmigtir.

Siirekli degiskenlerden HL tan1 yas1 ve RT sirasindaki yas ortalama+SS olarak, diger siirekli degiskenler medyan (Q1-
Q3) olarak verilmistir. Yas degiskenlerinin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem t-testi, diger siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann—Whitney U testi kullanilmstir.

2 RT uygulanmast agisindan gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmigtir. Seyrek hiicreler nedeniyle Fisher exact testi
sonucu esas alinmistir (p=0,030).

b Hipotiroidi grubunda CED diizeyi normal gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,045).

RT alan yaklagimi, RT uygulama teknigi ve tiroid bezinin tamaminin RT alaninda bulunmasina iligkin karsilastirmalarda
seyrek hiicreler nedeniyle Fisher exact test sonuglari esas alimustir.

Kisaltmalar: CED, cyclophosphamide equivalent dose; Dort, tiroid bezinin aldig1 ortalama RT dozu; HL, Hodgkin
lenfoma; IFRT, involved-field radyoterapi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi; ISRT, involved-site radyoterapi; Q1,
birinci ceyrek; Q3, t¢lincl ¢eyrek; RT, radyoterapi; SCF, supraklavikiler fossa; SS, standart sapma; VMAT, volumetric
modulated arc therapy.

Primer hipotiroidi gelisimine goére demografik ve tedavi iligkili 6zelliklerin
kargilagtirilmasi Tablo 4.13’te verildi. Primer hipotiroidi gelisen hastalarda RT uygulanma
siklig1 normal tiroid fonksiyonuna sahip hastalara gore daha yiiksekti (p=0,030). CED
degerleri de primer hipotiroidi grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,045).
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Subklinik hipertiroidi gelisimine gére demografik ve tedavi iliskili 6zelliklerin
karsilastirilmasi Tablo 4.14°te verildi. Subklinik hipertiroidi gelisen hastalarda toplam
RT dozu, normal TFT ye sahip hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,010).
Subklinik hipertiroidi yalnizca 6 hastada saptandigindan bu sonlanima iliskin

karsilastirmalar sinirli hasta sayis1 dikkate alinarak degerlendirildi.

Tablo 4.14. Subklinik hipertiroidi gelisenlerde demografik ve tedavi iligkili
Ozelliklerin karsilagtirilmasi

Subklinik

Ozellik hipertiroidi '\('ﬁLTg)'
var (n=6)
HL tam yasi, y1l, ortalama+SS 13,32 £ 4,04 10,41+4,27 0,166
RT sirasindaki yas, yil, ortalama+SS 14,21 +4,71 10,92+3,97 0,131
Cinsiyet, n (%) 1,000
Kiz 2 (33,3) 5(31,3)
Erkek 4 (66,7) 11 (68,8)
RT uygulanmasi, n (%) 0,532
Evet 6 (100,0) 13(81,3)
Hayir 0(0,0) 3(18,8)
RT alan yaklasimi, n (%) 1,000
IFRT 3(75,0) 8(72,7)
ISRT 1(25,0) 3(27,3)
RT uygulama teknigi, n (%) 0,757
2DRT 2 (50,0) 7 (63,6)
3D-CRT 1(25,0) 1(9,1)
IMRT/ VMAT 1(25,0) 3(27,3)
Tiroid bezinin tamamimin RT alaninda 1.000
bulunmasi, n (%) '
Evet 2 (50,0) 5 (62,5)
Hayir 2 (50,0) 3 (37,5)
CED, mg/mz?, medyan (Q1-Q3) 2091,94 0,00 (0-2916,42) 0,148
(1502,34-18006,45)

Toplam RT dozu, Gy, medyan (Q1-Q3) 35,00 (21,15-40,95) 19,90 (19,80-20,00) 0,010
Boyun-SCF RT dozu, Gy, medyan (Q1-Q3) 20,70 (0,00-28,90) 19,80 (0-20,00) 0,590
Dort, Gy, medyan (Q1-Q3) 9,70 (—) 7,80 (0-22,43) 0,857
Toplam izlem siiresi, yil, medyan (Q1-Q3) 8,24 (1,02-16,00) 13,99 (8,24-20,11) 0,178

Veriler ilgili degisken igin mevcut hasta sayilari iizerinden sunulmustur. RT alan yaklagimi, RT uygulama teknigi ve tiroid
bezinin RT alanindaki konumuna iligkin yiizdeler, ilgili bilgisi bulunan hastalar iizerinden hesaplanmustir.

HL tani yas1 ve RT sirasindaki yas ortalama+SS olarak, diger siirekli degiskenler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. Yas
degiskenlerinin karsilastirllmasinda bagimsiz érneklem t-testi, diger siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda Mann—
Whitney U testi kullanilmigtir. Seyrek hiicreler nedeniyle kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda uygun exact test
sonuglart esas almmgstir. CED bilgisi subklinik hipertiroidi grubunda 4, normal grupta 16 hastada; Dort bilgisi ise
subklinik hipertiroidi grubunda 2, normal grupta 6 hastada mevcuttu. Subklinik hipertiroidi grubunda Dort yalmizca 2
hastada bulundugundan Q1-Q3 degerleri hesaplanamadi.

Kisaltmalar: CED, cyclophosphamide equivalent dose; Dort, tiroid bezinin aldigi ortalama RT dozu; HL, Hodgkin
lenfoma; IFRT, involved-field radyoterapi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi; ISRT, involved-site radyoterapi; Q1,
birinci ceyrek; Q3, lcuincu ¢eyrek; RT, radyoterapi; SCF, supraklavikiiler fossa; SS, standart sapma; VMAT, volumetric
modulated arc therapy.
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4.5.2. Tiroidin Yapisal Bozukluklari ile Tliskili Faktorler

Tiroidin yapisal bozukluklari ile demografik ve tedavi iliskili faktorler

arasindaki iligkiler degerlendirildi.

Tablo 4.15. Tiroid ultrasonografisinde patoloji saptananlarin demografik ve tedavi
iligkili 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Ozellik USG’de patoloji USG’de patoloji p
var (n=111) yok (n=42) degeri

HL tam yasi, yil, ortalama+SS 9,94+4.20 11,02+3,88 0,150
RT sirasindaki yas, yil, ortalama+SS 10,61+4,43 11,62+4,09 0,210
Cinsiyet, n (%) 0,476
Kiz 33 (29,7) 15 (35,7)

Erkek 78 (70,3) 27 (64,3)

RT uygulanmasi, n (%) 1,000
Evet 106 (95,5) 41 (97,6)

Hayir 5 (4,5) 1(2,4)

RT alan yaklasimi, n (%) 0,790
IFRT 65 (81,3) 30 (85,7)

ISRT 15 (18,8) 5 (14,3)

RT uygulama teknigi, n (%) 0,880
2DRT 44 (54,3) 21 (60,0)

3D-CRT 25 (30,9) 10 (28,6)

IMRT/ VMAT 12 (14,8) 4(11,4)
RT boyun alani, n (%) 0,818
Boyuna almad: 17 (16,0) 7(17,1)

Boyun tek yon 18 (17,0) 5(12,2)

Boyun ¢ift yoén 71 (67,0) 29 (70,7)

Tiroid bezinin tamamimin RT alaninda

bulunmasi, n (%) Ui
Evet 64 (88,9) 27 (84,4)

Hayir 8 (11,1) 5 (15,6)

Ailede tiroid hastahg oyKkiisii, n (%) 0,009
Var 21 (18,9) 1(2,4)

Yok 90 (81,1) 41 (97,6)

CED, mg/m2, medyan (Q1-Q3) 189397’3812%)007 2357,11 (0,29-3772,57) 0,347
Toplam RT dozu, Gy, medyan (Q1-Q3) 20,00 (19,80-26,00) 20,00 (19,80-29,05) 0,215
Boyun-SCF RT dozu, Gy, medyan (Q1-Q3) 19,80 (19,80-25,20) 19,80 (19,80-25,20) 0,705
Dort, Gy, medyan (Q1-Q3) 20,13 (14,73-21,57) 18,20 (9,91-20,78) 0,232
Toplam izlem siiresi, yil, medyan (Q1-Q3) 11,63 (7,64-17,44) 8,16 (5,59-12,44) 0,001

Veriler ilgili degisken i¢in mevcut hasta sayilar1 izerinden sunulmustur. RT alan yaklagimi, RT uygulama teknigi
ve tiroid bezinin RT alanindaki konumuna iliskin yiizdeler, ilgili bilgisi bulunan hastalar {izerinden hesaplanmistir.
HL tanmi yas1 ve RT sirasindaki yas ortalama+SS olarak; CED, RT dozlar1, Dort ve toplam izlem siiresi medyan
(Q1-Q3) olarak verilmistir. Nonparametrik siirekli degiskenlerde Mann—Whitney U testi kullanilmistir. RT
uygulanmasi ve tiroid bezinin tamaminin RT alaninda bulunmasi i¢in Fisher exact testi; RT alan yaklagimi igin
Fisher exact testi, RT uygulama teknigi i¢in Fisher-Freeman-Halton kesin testinin Monte Carlo yaklagimi esas
alinmustir.

Kisaltmalar: CED, cyclophosphamide equivalent dose; Dort, tiroid bezinin aldig1 ortalama RT dozu; HL, Hodgkin
lenfoma; IFRT, involved-field radyoterapi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi; ISRT, involved-site
radyoterapi; Q1, birinci geyrek; Q3, uciincu ceyrek; RT, radyoterapi; SCF, supraklavikiler fossa; SS, standart
sapma; VMAT, volumetric modulated arc therapy.
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Tiroid USG’de patolojik bulgu saptanan hastalarda ailede tiroid hastaligi
Oykisl daha sik (p=0,009), toplam izlem siiresi daha uzundu (p=0,001) (Tablo 4.15).

Tablo 4.16. Tiroid bezi heterojen olanlarin demografik ve tedavi iligkili 6zelliklerinin

degerlendirilmesi
A Heterojen tiroid | Heterojen tiroid ..
s s | bk iz
HL tam yasi, y1l, ortalama+SS 10,55+4,50 10,17+4,06 0,659
RT sirasindaki yas, yil, ortalama+SS 11,35+5,35 10,78+4,10 0,541
Cinsiyet, n (%) 0,923
Kiz 9(32,1) 39 (31,2)
Erkek 19 (67,9) 86 (68,8)
RT uygulanmasi, n (%) 0,593
Evet 28 (100,0) 119 (95,2)
Hayir 0(0,0) 6 (4,8)
Toplam RT dozu kategorisi, n (%) 0,092
1-24 Gy 15 (53,6) 76 (63,9)
25-34 Gy 12 (42,9) 28 (23,5)
>35 Gy 1(3,6) 15 (12,6)
RT alan yaklasimi, n (%) 0,211
IFRT 16 (72,7) 79 (84,9)
ISRT 6 (27,3) 14 (15,1)
RT uygulama teknigi, n (%) 0,343
2DRT 12 (54,5) 53 (56,4)
3D-CRT 5 (22,7) 30 (31,9)
IMRT/ VMAT 5(22,7) 11 (11,7)
RT boyun alani, n (%) 0,332
Boyuna almad: 7 (25,0) 17 (14,3)
Boyun tek yon 3(10,7) 20 (16,8)
Boyun cift yon 18 (64,3) 82 (68,9)
Tiroid bezinin tamaminin RT alaninda bulunmasi,
n (%) 0,702
Evet 16 (84,2) 75 (88,2)
Hayir 3 (15,8) 10 (11,8)
Ailede tiroid hastahg oyKkiisii, n (%) 0,557
Var 5(17,9) 17 (13,6)
Yok 23 (82,1) 108 (86,4)
CED, mg/m, medyan (Q1-Q3) (1275?34(??251%9,93) (oig%’ségg) 0,198
Toplam RT dozu, Gy, medyan (Q1-Q3) 20,80 (19,80-28,80) 20,00 (19,80-26,00) 0,652
Boyun-SCF RT dozu, Gy, medyan (Q1-Q3) 19,80 (19,80-25,20) 19,80 (19,80-25,20) 0,926
Dort, Gy, medyan (Q1-Q3) 20,01 (12,10-21,13) 19,95 (12,39-21,46) 0,991
Toplam izlem siiresi, y1l, medyan (Q1-Q3) 10,23 (7,15-15,41) 10,35 (6,81-16,19) = 0,964

Veriler ilgili degisken i¢in mevcut hasta sayilari izerinden sunulmustur. RT alan yaklagimi, RT uygulama teknigi ve tiroid
bezinin RT alanindaki konumuna iligkin ytizdeler, ilgili bilgisi bulunan hastalar tizerinden hesaplanmistir. HL tani1 yas1 ve
RT sirasindaki yas ortalama+SS olarak; CED, RT dozlari, Dort ve toplam izlem siiresi medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir.
Nonparametrik siirekli degiskenlerde Mann—Whitney U testi kullanilmistir. RT uygulanmasi, tiroid bezinin tamaminin
RT alaninda bulunmasi ve ailede tiroid hastalig1 6ykiisii igin Fisher exact testi; RT alan yaklagimi i¢in Fisher exact testi,
RT uygulama teknigi i¢in Fisher-Freeman-Halton kesin testinin Monte Carlo yaklasimi esas alimustir.

Kisaltmalar: CED, cyclophosphamide equivalent dose; Dort, tiroid bezinin aldigi ortalama RT dozu; HL, Hodgkin
lenfoma; IFRT, involved-field radyoterapi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi; ISRT, involved-site radyoterapi; Q1,
birinci ceyrek; Q3, lcuincu ¢eyrek; RT, radyoterapi; SCF, supraklavikiiler fossa; SS, standart sapma; VMAT, volumetric
modulated arc therapy.
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Tiroid parankimi heterojen olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda
demografik ve tedavi iliskili faktorler benzerdi (Tablo 4.16). Tiroid bezinde
heterojenite saptanan ve boyun bolgesine RT uygulanmayan 7 hastanin 2’sinde
relaps/progresif hastalik Oykiisii vardi. Bu hastalarin digerlerinde SCF’ye ve/veya

mediastene RT uygulanmisti.

Izlem siiresince, 31 hasta otoimmiin tiroidit olarak degerlendirildi. Bu
hastalarin 5’inde tiroid otoantikorlar1 pozitifti, 28’inde tiroid parankimi heterojendi.
Otoimmiin tiroidit saptanan hastalarin hi¢birinde ailede otoimmiin tiroid hastalig

Oykdisu yoktu.

Tiroid bezi hacminin kiiciik olmasi ile demografik ve tedavi ile iliskili
Ozelliklerin karsilagtirilmas:1 Tablo 4.17°de verildi. Tiroid bezi hacminin kiigiik
olanlarin ailesinde tiroid hastalifi daha sikti (p=0,020) ve Dort daha ytiksekti
(p=0,014). Tiroid bezi hacmi kicuk olan ve boyun boélgesine RT uygulanmayan 10
hastanin 2’sinde relaps/progresif hastalik 6ykiisii, 1’inde ailede tiroid hastalig1 6ykiisii
bulunmaktaydi. Kalan hastalarin tamaminda mediasten ve/veya SCF’ye RT

uygulanmaist.
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Tablo 4.17. Tiroid bezi hacminde azalma olanlarin demografik ve tedavi iliskili
ozelliklerinin degerlendirilmesi

Azellik Tiroid hacminde Tiroid hacminde deseri
azalma var (n=62) | azalma yok (n=91) pdeg

HL tam yasi, yil, ortalama+SS 9,93+3,86 10,45+4,31 0,448
RT sirasindaki yas, yil, ortalama+SS 10,64+4,28 11,07+4,41 0,551
Cinsiyet, n (%) 0,582
Kiz 21 (33,9) 27 (29,7)

Erkek 41 (66,1) 64 (70,3)

RT uygulanmasi, n (%) 0,402
Evet 61 (98,4) 86 (94,5)

Hayir 1(1,6) 5 (5,5)

Toplam RT dozu kategorisi, n (%) 0,489
1-24 Gy 41 (67,2) 50 (58,1)

25-34 Gy 15 (24,6) 25 (29,1)

>35 Gy 5(8,2) 11 (12,8)

RT alan yaklasimi, n (%) 0,328
IFRT 36 (78,3) 59 (85,5)

ISRT 10 (21,7) 10 (14,5)

RT uygulama teknigi, n (%) 0,067
2DRT 20 (43,5) 45 (64,3)

3D-CRT 19 (41,3) 16 (22,9)

IMRT/ VMAT 7 (15,2) 9 (12,9)

Tiroid bezinin tamamimin RT alaminda 0495
bulunmasi, n (%) '
Evet 37 (90,2) 54 (85,7)

Hayir 4(9,8) 9 (14,3)

RT boyun alani, n (%) 0,976
Boyuna almadi 10 (16,4) 14 (16,3)

Boyun tek yon 10 (16,4) 13 (15,1)

Boyun ¢ift yon 41 (67,2) 59 (68,6)

Ailede tiroid hastahg oykiisii, n (%) 0,020
Var 14 (22,6) 8(8,8)

Yok 48 (77,4) 83 (91,2)

CED, mg/m2, medyan (Q1-Q3) 2343,16 (0-4040,76) 1748,32 (0-3245,85) 0,384
Toplam RT dozu, Gy, medyan (Q1-Q3) 19,80 (19,80-28,35) 20,00 (19,80-26,00) 0,621
Boyun-SCF RT dozu, Gy, medyan (Q1-Q3) 19,80 (19,80-24,30) 19,80 (19,80-25,20) 0,764
Dort, Gy, medyan (Q1-Q3) 20,53 (19,65-24,06) 18,20 (4,20-20,74) 0,014
Toplam izlem siiresi, yil, medyan (Q1-Q3) 9,69 (7,25-14,90) 11,57 (6,56-16,59) 0,758

Veriler ilgili degisken icin mevcut hasta sayilart izerinden sunulmustur. RT alan yaklasimi, RT uygulama teknigi
ve tiroid bezinin RT alanindaki konumuna iliskin yiizdeler, ilgili bilgisi bulunan hastalar {izerinden hesaplanmistir.
HL tan1 yas1 ve RT sirasindaki yas ortalama+SS olarak; CED, RT dozlari, Dort ve toplam izlem siiresi medyan
(Q1-Q3) olarak verilmistir. Nonparametrik siirekli degiskenlerde Mann—Whitney U testi kullanilmistir. RT
uygulanmasi, RT alan yaklagimi ve ailede tiroid hastaligi 6ykiisii i¢in Fisher exact testi; RT uygulama teknigi igin
Fisher-Freeman-Halton kesin testinin Monte Carlo yaklagimi esas alinmustir. Cinsiyet ve tiroid bezinin tamaminin
RT alaninda bulunmasi i¢in Pearson ki-kare testi kullanilmustir.

Kisaltmalar: CED, cyclophosphamide equivalent dose; Dort, tiroid bezinin aldigi ortalama RT dozu; HL,
Hodgkin lenfoma; IFRT, involved-field radyoterapi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi; ISRT, involved-
site radyoterapi; Q1, birinci ceyrek; Q3, ti¢lincii ceyrek; RT, radyoterapi; SCF, supraklavikiiler fossa; SS, standart
sapma; VMAT, volumetric modulated arc therapy.
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Tablo 4.18. Tiroid nodiilii saptananlarin demografik ve tedavi iliskili 6zelliklerinin

degerlendirilmesi
Tiroid nodulu Tiroid nodulu

HL tam yasi, yil, ortalama=SS 10,1114,00 10,34+4,24 0,734
RT sirasindaki yas, yil, ortalama+SS 10,69+3,93 11,04+4,63 0,632
Cinsiyet, n (%) 0,122
Kiz 16 (24,6) 32 (36,4)

Erkek 49 (75,4) 56 (63,6)
Tani donemi, n (%0) 0,002
1999-2004 18 (27,7) 11 (12,5)

2005-2014 33 (50,8) 35 (39,8)

2015-2024 14 (21,5) 42 (47,7)

RT uygulanmasi, n (%) 0,402
Evet 61 (93,8) 86 (97,7)

Hay1r 4 (6,2) 2(2,3)

Toplam RT dozu kategorisi, n (%0) 0,087
1-24 Gy 44 (72,1) 47 (54,7)

25-34 Gy 13 (21,3) 27 (31,4)

>35 Gy 4 (6,6) 12 (14,0)

RT alan yaklasimi, n (%) 0,049
IFRT 42 (91,3) 53 (76,8)

ISRT 4 (8,7) 16 (23,2)

RT uygulama teknigi, n (%) 0,083
2DRT 31 (67,4) 34 (48,6)

3D-CRT 12 (26,1) 23 (32,9)

IMRT/ VMAT 3(6,5) 13 (18,6)

RT boyun alani, n (%) 0,273
Boyuna almadi 7(11,5) 17 (19,8)

Boyun tek yon 12 (19,7) 11 (12,8)

Boyun ¢ift yon 42 (68,9) 58 (67,4)

Tiroid bezinin tamamimin RT alaninda 0762
bulunmasi, n (%) '
Evet 35 (89,7) 56 (86,2)

Hayir 4 (10,3) 9(13,8)

Ailede tiroid hastah@ dykiisii, n (%) 0,216
Var 12 (18,5) 10 (11,4)

Yok 53 (81,5) 78 (88,6)

CED, mg/mz2, medyan (Q1-Q3) 1281,53 (0-3142,81) 2429,41 (0-4040,76) 0,024

(Té’f_'g’;‘)m dozu, Gy, medyan 19,80 (19,80-25.20) 20,00 (19,80-29,55) 0,024

Boyun-SCF RT dozu, Gy, medyan (Q1-Q3) 19,80 (19,80-20,80) 19,80 (19,80-25,20) 0,502
Dort, Gy, medyan (Q1-Q3) 19,88 (2,10-20,96) 19,96 (17,45-21,57) 0,417
Toplam izlem siiresi, y1l, medyan (Q1-Q3) 14,48 (8,95-18,77) 8,46 (5,73-12,52)  <0,001

Veriler ilgili degisken i¢in mevcut hasta sayilar1 tizerinden sunulmustur. Nodiil degerlendirmesi bulunan 153
hastanin 65'inde nodiil saptanmis, 88'inde saptanmamustir. RT alan yaklasimi, RT uygulama teknigi ve tiroid
bezinin RT alanindaki konumuna iliskin yiizdeler, ilgili bilgisi bulunan hastalar iizerinden hesaplanmustir.

HL tan1 yas1 ve RT sirasindaki yas ortalama+SS olarak; CED, RT dozlari, Dort ve toplam izlem siiresi medyan
(Q1-Q3) olarak verilmistir. Nonparametrik siirekli degiskenlerde Mann-Whitney U test1 kullanilmisgtir.

Tan1 donemi, cinsiyet ve ailede tiroid hastalig1 dykiisii i¢in Pearson ki-kare test1 kullanilmistir. RT alan yaklagimi
ve tiroid bezinin tamaminin RT alaninda bulunmasi i¢in Fisher exact testi; RT uygulama teknigi i¢in Fisher-
Freeman-Halton kesin testinin Monte Carlo yaklagimi esas alinmustir.

Tan1 dénemi ile nodiil gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmistir (¥>=12,575; p=0,002; Cramer's V=0,287).
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Kisaltmalar: CED, cyclophosphamide equivalent dose; Dort, tiroid bezinin aldig1 ortalama RT dozu; HL,
Hodgkin lenfoma; IFRT, involved-field radyoterapi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi; ISRT, involved-site
radyoterapi; KIT, kok hiicre transplantasyonu; Q1, birinci ceyrek; Q3, iigiincii ¢eyrek; RT, radyoterapi; SCF,
supraklavikiler fossa; SS, standart sapma; VMAT, volumetric modulated arc therapy.

Tiroid nodiilii gelisimi tan1 donemi (p=0,002) ve RT alan yaklagimi (p=0,049)
ile iliskiliydi. Nodiil saptanan hastalarda CED ve toplam RT dozu daha diisiik, toplam
izlem siiresi ise daha uzundu (sirastyla p=0,024, p=0,024 ve p<0,001) (Tablo 4.18).
Tiroid nodiilii saptanan ve boyun bolgesine RT uygulanmayan 7 hastanin 4’1 hi¢ RT
almamuisti, ailede tiroid hastalig1 oykiisti vardi. Kalan 3 hastaya ise SCF’ye ve/veya

mediastene RT uygulanmisti.

Benign ve malign tiroid nodiilii bulunan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.19’da
karsilastirildi. USG’de mikrokalsifikasyon, malign nodiillerde benign nodiillere gore
daha sik olsa da (p=0,006) benign nodiillerin %9,1’inde mikrokalsifikasyon goriildii.

Tablo 4.19. Benign veya malign nodiil saptananlarin demografik, ultrasonografik ve
tedavi ile iligkili 6zelliklerinin degerlendirilmesi

o Benign nodul Malign nodul ..
e (=59) (n=10)

HL tan1 yas1, y1l, ortalama+SS 10,32+4,07 8,95 + 3,62 0,325
RT sirasindaki yas, yil, ortalama+SS 10,94+3,97 9,41 + 3,69 0,267
Cinsiyet, n (%) 0,698
Kiz 13 (23,6) 3(30,0)

Erkek 42 (76,4) 7(70,0)

CED, mg/m?, medyan (Q1-Q3) 1275,34 (0,00-3038,05) = 1672,00 (0,00-4239,60) 0,549
Toplam RT dozu, Gy, medyan (Q1-Q3) 20,00 (19,80-25,20) 19,80 (19,80-25,63) 0,636
3033)'“”'SCF RT dozu, Gy, medyan (Q1- 14 51 (19 80 21,60) 19,80 (19,80-21,38) 0,674
RT uygulanmasi, n (%) 1,000
Evet 51 (92,7) 10 (100,0)

Hayir 4(7,3) 0(0,0)

RT alan yaklasimi, n (%) 1,000
IFRT 36 (90,0) 6 (100,0)

ISRT 4 (10,0) 0(0,0)
RT uygulama teknigi, n (%) 1,000
IMRT/ VMAT 3(7,5) 0(0,0)

2DRT 27 (67,5) 4 (66,7)

3D-CRT 10 (25,0) 2 (33,3)
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Tablo 4.19. (Devami) Benign veya malign nodiil saptananlarin demografik,
ultrasonografik ve tedavi ile iligkili 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Benign nodul Malign nodul .
S ) (=10

Nodiil sayisi, n (%) 0,772
1 26 (47,3) 6 (60,0)

> 29 (52,7) 4 (40,0)

Nodul boyutu, n (%) 1,000
<lcm 39 (70,9) 7 (70,0)

>1 cm 16 (29,1) 3(30,0)

Nodul ekojenitesi, n (%) 1,000
Hiperekoik 9 (17,6) 2(22,2)

Hipoekoik 31(60,8) 5 (55,6)

izoekoik 11 (21,6) 2(22,2)
Mikrokalsifikasyon, n (%) 0,006
Var 5(9,1) 5 (50,0)

Yok 50 (90,9) 5 (50,0)

Santral vaskularite, n (%) 0,425
Var 9 (36,0) 5 (55,6)

Yok 16 (64,0) 4 (44,4)

Ailede tiroid hastahg dykiisii, n (%) 1,000
Var 10 (18,2) 2 (20,0)

Yok 45 (81,8) 8 (80,0)

Veriler ilgili degisken i¢in mevcut hasta sayilari iizerinden sunulmustur. RT alan yaklagimi, RT uygulama teknigine
iliskin yiizdeler, ilgili bilgisi bulunan hastalar iizerinden hesaplanmigtir. HL tani yas1 ve RT sirasindaki yas
ortalamatSS olarak; CED, toplam RT dozu, boyun-SCF RT dozu medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir.
Nonparametrik siirekli degiskenlerde Mann—Whitney U testi kullanilmistir. Seyrek hiicreler nedeniyle kategorik
degiskenlerin karsilagtirilmasinda uygun durumlarda Fisher exact testi veya Fisher—Freeman—Halton kesin testi
kullanilmugtir.

Kisaltmalar: CED, cyclophosphamide equivalent dose; HL, Hodgkin lenfoma; IFRT, involved-field radyoterapi;
IMRT, intensity-modulated radyoterapi; ISRT, involved-site radyoterapi; Q1, birinci ¢eyrek; Q3, tglncu geyrek;
RT, radyoterapi; SCF, supraklavikiiler fossa; SS, standart sapma; VMAT, volumetric modulated arc therapy.
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Tablo 4.20. Sekonder tiroid malignitesi gelisimine gore demografik ve tedavi iligkili
Ozelliklerin karsilastirilmasi

Sekonder tiroid Sekonder tiroid
Ozellik malignitesi var malignitesi yok
(n=10) (n=143)

HL tam yasi, yil, ortalama+SS 8,95 + 3,62 10,33 + 4,16 0,309
RT sirasindaki yas, yil, ortalama+SS 9,41 + 3,69 11,00 + 4,38 0,267
Cinsiyet, n (%) 1,000
Kiz 3(30,0) 45 (31,5)

Erkek 7 (70,0) 98 (68,5)
RT uygulanmasi, n (%) 1,000
Evet 10 (100,0) 137 (95,8)

Hayir 0 (0,0) 6 (4,2)
Toplam RT dozu kategorisi, n (%) 0,786
1-24 Gy 7 (70,0) 84 (61,3)

25-34 Gy 3(30,0) 37 (27,0)

>35 Gy 0 (0,0) 16 (11,7)
RT alan yaklasimi, n (%) 0,588
IFRT 6 (100,0) 89 (81,7)

ISRT 0 (0,0) 20 (18,3)

RT uygulama teknigi, n (%) 0,862
IMRT/ VMAT 0 (0,0) 16 (14,5)

2DRT 4 (66,7) 61 (55,5)

3D-CRT 2(33,3) 33 (30,0)

RT boyun alani, n (%) 0,425
Boyuna almadi 0 (0,0) 24 (17,5)

Boyun tek yon 2 (20,0) 21 (15,3)

Boyun ¢ift yon 8 (80,0) 92 (67,2)

Tiroid bezinin tamaminin RT alaninda 1.000
bulunmasi, n (%) '
Evet 6 (100,0) 123 (86,0)

Hayir 0 (0,0) 20 (14,0)

Ailede tiroid hastahg dyKkiisii, n (%) 0,637
Var 2 (20,0) 20 (14,0)

Yok 8 (80,0) 123 (86,0)

CED, mg/m?, medyan (Q1-Q3) 1672,00 (0,00-4239,60) 2034,56 (0,00-3677,94) 0,937

T e 1R @leFd, (G5, st 19,80 (19,80-25,63) 20,00 (19,80-28.20) 0,267

(Q1-Q3)

Boyun-SCF RT dozu, Gy, medyan (Q1-Q3) 19,80 (19,80-21,38) 19,80 (19,80-25,20) 0,565
Dort, Gy, medyan (Q1-Q3) 20,48 (—) 19,95 (12,39-21,47) 0,630
Toplam izlem siiresi, yil, medyan (Q1-Q3) 14,72 (8,72-20,45) 9,97 (6,56-15,38) 0,052

Veriler ilgili degisken icin mevcut hasta sayilari lizerinden sunulmustur. RT alan yaklagimi, RT uygulama teknigi
ve tiroid bezinin RT alanindaki konumuna iliskin yiizdeler, ilgili bilgisi bulunan hastalar {izerinden hesaplanmustir.
HL tam yast ve RT sirasindaki yas ortalama+SS olarak; CED, toplam RT dozu, boyun-SCF RT dozu, Dort ve
toplam izlem siiresi medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir. Nonparametrik siirekli degiskenlerde Mann—Whitney U
testi kullanilmistir. Seyrek hiicreler nedeniyle kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda uygun durumlarda
Fisher exact testi veya Fisher—Freeman—Halton kesin testi kullanilmistir. Sekonder tiroid malignitesi grubunda Dort
bilgisi yalnizca 2 hastada bulundugundan Q1-Q3 degerleri hesaplanamadi.

Kisaltmalar: CED, cyclophosphamide equivalent dose; Dort, tiroid bezinin aldig1 ortalama RT dozu; HL, Hodgkin
lenfoma; IFRT, involved-field radyoterapi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi; ISRT, involved-site
radyoterapi; Q1, birinci ceyrek; Q3, lcunci ¢eyrek; RT, radyoterapi; SCF, supraklavikiler fossa; SS, standart
sapma; VMAT, volumetric modulated arc therapy.
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Sekonder tiroid malignitesi gelisimine gore demografik ve tedavi iliskili
ozelliklerin karsilastirilmasi1 Tablo 4.20°de verildi. Gruplar arasinda degerlendirilen
demografik ve tedavi iliskili 6zellikler acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Tiroid malignitesi gelisen 10 hastanin IIAB ile sitolojik degerlendirmelerinde
3’1 (%30,0) Bethesda 111, 2’si (%20,0) Bethesda IV, 2’si (%20,0) Bethesda V ve 3’1
(%30,0) Bethesda VI olarak siniflandirilmasti.

4.6. Tiroid Sonlanimlarinin Bagimsiz Belirleyicileri

Tek degiskenli analizlerde tiroid sonlanimlart ile iligkili bulunan ve klinik
acidan anlamli oldugu diisiiniilen degiskenlerin bagimsiz etkilerini degerlendirmek

icin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi.

Izlemde primer hipotiroidi gelisimini ongdérmeye yonelik ikili lojistik
regresyon analizi Tablo 4.21°de verildi. Nihai modelde boyun-SCF RT dozu primer
hipotiroidi gelisimi ile bagimsiz olarak iliskiliydi. Boyun-SCF RT dozundaki her 1 Gy
artisin primer hipotiroidi olasiligin1 1,084 kat arttirdig1 goriildii.

Tablo 4.21. izlemde primer hipotiroidi gelisme olasiligini éngdrmek icin yapilan ikili
lojistik regresyon analizi

Baslangu; Modeli Nihai Model
Degisken %95 Giiven %95 Giiven
Arahg Arahg
Boyun-SCF RT dozu, Gy 1,081 1,010-1,157 0,025 1,084 1,015-1,159 0,017

CED, mg/m? 1,000 1,000-1,001 0,096 1,000 1,000-1,001 0,092

Ailede tiroid hastalig1

dykisii (varfyok) 0,654 0,151-2,839 0,571

Baslangi¢c modeli: Omnibus y?= 11,853, p= 0,008; Hosmer—Lemeshow p= 0,092; Nagelkerke R2= 0,197. Nihai
model: Omnibus y?>= 11,544, p= 0,003; Hosmer—Lemeshow p= 0,243; Nagelkerke R2= 0,192. Kisaltmalar:
aOR, diizeltilmis olasilik oran1; CED, cyclophosphamide equivalent dose; GA, giiven araligi; RT, radyoterapi;
SCF, supraklavikdler fossa.
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Tiroid bezi hacminin azalmasin1 dngérmeye yonelik ikili lojistik regresyon
analizi Tablo 4.22’de verildi. Nihai modelde ailede tiroid hastaligi Oykiisii olmasi
bagimsiz belirleyiciydi. Ailede tiroid hastaligi 6ykiisii olanlarda izlemde tiroid bezi

hacminin azalma olasilig1 olmayanlara gore 3,85 kat yiiksekti (p=0,021).

Tablo 4.22. Izlemde tiroid bezi hacminde azalma olasiligim éngdérmek igin yapilan
ikili lojistik regresyon analizi

Baslanglc Modell Nihai Model
Degisken %95 Giiven %95 Giiven
Arahg Arahg
Ailede tiroid hastahg oyklst ) oo 1415 13699 0016 3846 = 120212195 = 0,021

(var/yok)

RT uygulama teknigi (2D
RT/ IMRT-VMAT veya3D- = 0,478 0,212-1,080 0,076 0,510 0,231-1,125 0,095
CRT)

Cinsiyet (kiz/erkek) 0,765 0,317-1,847 0,552
Subklinik hipotiroidi/normal =~ 1,961 0,876-4,386 0,101

Baglangic modeli: Omnibus ¥>=13,607, p=0,009; Hosmer—Lemeshow p=0,858; Nagelkerke R?=0,150. Nihai
model: Omnibus ¥*>=10,630, p=0,005; Hosmer-Lemeshow p=0,671; Nagelkerke R2=0,118. Kisaltmalar: aOR,
diizeltilmis olasilik orani; GA, giiven araligi; IMRT: intensity-modulated radyoterapi; RT, radyoterapi; VMAT,
volumetric modulated arc therapy.

Tablo 4.23. izlemde tiroid nodiilii saptanma olasiligin1 éngdrmek icin yapilan ikili
lojistik regresyon analizi

Baslanglg: Modell Nihai Model
Degisken %95 Giiven %95 Giiven
Arahg Arahg

Cinsiyet (kiz/erkek) 1,835 0,687—4,902 0,226
TSH, mIU/L 0,963 0,872-1,064 0,459
CED, mg/m? 1,000 1,000-1,000 0,436
Toplam RT dozu, Gy 0,956 0,898-1,017 0,159 0,964 0,928-1,002 0,065
Toplam izlem siiresi, y1l 1,167 1,042-1,307 0,008 1,159 1,085-1,238 <0,001

RT uygulama teknigi (2D RT/
IMRT-VMAT veya 3D-CRT)

RT alan teknigi (IFRT/ISRT) = 0,629 0,149-2,667 0,529

0,476 0,145-1,570 0,223

Baslangi¢c modeli: Omnibus %?=21,203, p=0,007; Hosmer—Lemeshow p=0,128; Nagelkerke R2=0,238. Nihai
model: Omnibus x>=28,432, p<0,001; Hosmer—Lemeshow p=0,198; Nagelkerke R2=0,228. Kisaltmalar: aOR,
diizeltilmis olasilik orani; CED, cyclophosphamide equivalent dose; GA, giiven araligi; IFRT, involved-field
radyoterapi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi; ISRT, involved-site radyoterapi; RT, radyoterapi; TSH,
tiroid stimilan hormon; VMAT, volumetric modulated arc therapy.
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Tiroid nodiilii saptanmasini 6ngdérmeye yonelik ikili lojistik regresyon analizi
Tablo 4.23te verildi. Nihai modelde toplam izlem siiresi tiroid nodiilii saptanmasinin
bagimsiz belirleyicisiydi. izlem siiresinin 1 yil uzamasi, tiroid nodiilii saptanma

olasiligimi 1,159 kat artirtyordu (p<0,001).

Tablo 4.24. izlemde tiroid ultrasonografisinde patoloji saptanma olasiligin1 ngérmek
icin yapilan ikili lojistik regresyon analizi

Baslanglg: Modeh Nihai Model
Degisken %395 Guven %95 Guven
Arahg Arahg

Cinsiyet (kiz/erkek) 0,736 0,275-1,966 0,541

Tani yagt, yil 0,988 0,873-1,119 0,855

CED, mg/m? 1,000 1,000-1,000 0,765

Toplam RT dozu, Gy 0,993 0,948-1,041 0,772

Tiroidin tamamen RT

alaninda olmasi 1,261 0,286-5,552 0,759

(evet/hayir)

Toplam izlem siiresi, yil 1,144 1,032-1,268 0,011 1,145 1,061-1,235 0,001
Ailede tiroid hastalig1

10,000 1,172-83,333 0,035 13,333 1,692-111,111 = 0,014

—_—

dykusu (var/yok)

Baglangic modeli: Omnibus y¥>=15,623, p=0,029; Hosmer-Lemeshow p=0,231; Nagelkerke R2=0,205. Nihai
model: Omnibus ¥>=23,203, p<0,001; Hosmer—Lemeshow p=0,905; Nagelkerke R?=0,204. Kisaltmalar: aOR,
diizeltilmis olasilik oran1; CED, cyclophosphamide equivalent dose; GA, giiven araligi; RT, radyoterapi.

Tiroid USG’de patoloji saptanmasini Ongdrmeye yonelik ikili lojistik
regresyon analizi Tablo 4.24’te verildi. Nihai modelde izlem siiresi ve ailede tiroid
hastalig1 6ykiisii bagimsiz belirleyicilerdi. Izlem siiresinin 1 yi1l uzamasi, tiroid
USG’de patoloji saptanma olasiligint 1,14 kat arttirtyordu (p=0,001). Ailede tiroid
hastalig1 oykiisii olanlarda tiroid USG patolojisi saptanma olasilig1 13,33 kat daha
yuksekti (p=0,014).

4.7. Tiroid Fonksiyon ve Yapisal Bozuklugunu Belirlemeye Yonelik ROC

Analizleri

Primer hipotiroidi, subklinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, tiroid nodli
gelisimi ve tiroid bezi hacminde azalmayi Ongdrmeye yoOnelik ROC analizleri

gerceklestirildi.
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Tablo 4.25. Tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve tiroidin yapisal bozukluklari i¢in ROC

analizi

Sonlamm Degisken %95 GA Optimal Duyarhhk Oz%ulluk
esik 0

Primer

Hipotiroidi CED, mg/m? 0,656 @ 0,521-0,791 >877,08 68,4 62,5

Primer Toplam RT

Hipotiroidi dozu, Gy 0,613 @ 0,471-0,755 0,153 — — —

Primer Boyun-SCF

Hipotiroidi RT dozu, Gy s | DAy s B B T

Primer

Hipotiroidi Dort, Gy 0,718 0,453-0,983 0,095 — — —

Subklinik Toplam RT

hipotiroidi dozu, Gy 0,624  0,440-0,807 0,198 — — —

Subklinik

hipotiroidi Dort, Gy 0,833  0,535-1,000 0,068 — — —

Subklinik

hipertiroidi Tani yasi, yil 0,692  0,446-0,938 0,144 — — —

Subklinik RT sirasindaki

hipertiroidi  yas, yil 0,706  0,415-0,997 0,117 — — —

Subklinik Toplam RT

hipertiroidi  dozu, Gy 0,773  0,531-1,000 0,038 >29.9 Gy 80,0 82,3

I(')rdou'ﬂu CED,mg/m? 0,392 0299-0484 0027  <1792,5 59,3 60,9

Tiroid Toplam RT

nodlil dozu, Gy 0,403  0,310-0,496 0,047 <20,8 Gy 72,9 47,1

Tiroid Toplam izlem

nodiilii siiresi, yil 0,708 0,621-0,794 <0,001 @ >13,6 yil 50,8 80,5

Tiroid

noduli TSH, mIU/L 0,415 0,322-0,509 0,083 — — =

Tiroid

hacminde Dort, Gy 0,698 0,554-0,842 0,014 >19.4 Gy 80,0 63,0

azalma

Tiroid

hacminde TSH, mIU/L 0,583 0,423-0,743 0,305 — — —

azalma

ROC analizlerinde AUC, %95 GA ve p degerleri verildi. Optimal esik, duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri Youden
indeksine gore anlamli bulunan analizler i¢in sunuldu. CED ve toplam RT dozu i¢in AUC<0,50 oldugundan esik
degerlendirmesi ters yonde yapildi. Kisaltmalar: AUC, egri altinda kalan alan; CED, cyclophosphamide equivalent
dose; Dort, tiroid bezinin aldigi ortalama RT dozu; GA, giiven araligi; RT, radyoterapi; TSH, tiroid stimiilan
hormon.

CED, primer hipotiroidi gelisimine iliskin ROC analizinde anlamli bulundu

(p=0,049) (Sekil 4.7, Tablo 4.25).
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0.8 1.0

Sekil 4.7. Siklofosfamid esdeger diizeyinin

primer hipotiroidi  gelisimini
ongormedeki ROC egrisi

Toplam RT dozu, subklinik hipertiroidi gelisimine iliskin ROC analizinde
anlamli bulundu (p=0,038) (Sekil 4.8, Tablo 4.25).
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Sekil 4.8. Toplam radyoterapi dozunun subklinik hipertiroidi gelisimini 6ngdrmedeki
ROC egrisi
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Sekil 4.9. Siklofosfamid esdeger diizeyi, toplam radyoterapi dozu ve toplam izlem
siiresinin tiroid nodiilii gelisimini 6ngérmedeki ROC egrileri

Tiroid nodiilii gelisimine iliskin ROC analizlerinde CED (p=0,027), toplam RT
dozu (p=0,047) ve izlem stiresi (p<0,001) anlamli1 bulundu. CED ve toplam RT dozu
icin degerlendirme ters yonde yapildi (Sekil 4.9, Tablo 4.25).
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Sekil 4.10. Tiroid bezinin aldig1 ortalama radyasyon dozunun tiroid hacminde
azalmay1 ongérmedeki ROC egrisi

Dort, tiroid hacminde azalmaya iliskin ROC analizinde anlamli bulundu
(p=0,014) (Sekil 4.10, Tablo 4.25).
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4.8. Tiroid Sonlammlarimin Zaman I¢indeki Gelisimi ve iliskili Faktorler

4.8.1. Kaplan-Meier Analizleri

Tiroid sonlanimlarmin HL tedavisinden sonra ortaya ¢ikis zamanini ve
demografik ve tedavi iligkili faktorlerle iligskisini degerlendirmek ig¢in Kaplan-Meier

analizi yapildi.

Ik olarak herhangi bir tiroid hastalign gelisimine kadar gegen siire
degerlendirildi. Caligma grubu HL tedavisinden sonra tiroid laboratuvar dl¢timlerinde
ve/veya tiroid USG’de anormallik saptanan hastalardan olustugu i¢in sansiirlii olgu
yoktu. Kaplan-Meier egrileri, tiroid hastaligi gelismeyen hasta oraninin zamanla

degisimini gostermektedir.
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Sekil 4.11. Siklofosfamid esdeger diizeyine gore tiroid hastaligi gelisimi Kaplan-
Meier egrileri

Kaplan-Meier analizinde, herhangi bir tiroid hastaligi gelisimine kadar gecen
medyan stire 2,23 yil (%95 GA: 1,68-2,76) idi. CED diizeyi tiroid hastalig1 gelisimi
stiresi i¢in belirleyiciydi; medyan siire diisiik CED grubunda 2,58 yil iken yiliksek CED
grubunda 1,71 yild1 (p=0,028) (Sekil 4.11). Boyun RT yoniine gére medyan tiroid
hastalig1 gelisimi siiresi RT uygulanmayan, tek tarafli ve ¢ift tarafli RT uygulanan
hastalarda sirasiyla 4,06, 2,23 ve 2,00 y1l idi (p=0,022) (Sekil 4.12). Tan1 donemine gore
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1999-2004, 2005-2014 ve 2015-2024 donemlerinde medyan tiroid hastalig1 gelisimi
stiresi sirastyla 3,49, 2,23 ve 1,29 yildi (p<0,001) (Sekil 4.13). RT uygulama teknigine
gore medyan tiroid hastaligi gelisimi siiresi 2D RT, 3D-CRT ve IMRT/VMAT
uygulanan hastalarda sirasiyla 2,62, 1,67 ve 0,88 yildi (p=0,023) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.12. Boyun bdlgesine uygulanan radyoterapinin yoniine gore tiroid hastaligi
gelisimi Kaplan-Meier egrileri

1o Tan dénemi
IT\ —171999-2004
- | 2005-2014
2 i l[ 2015-2024
" 0p L]
-] 1
e |
E !
2 |
E |
o
= 16 | ]
[
-} |
- |
=
[ L]
@ b
5 a4 '—__—I
- 1
3 L
= [
5 b
£ 1
T 02 N
E o p<0,001
g iy B
. L
001 L
T T T T T T
oo 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00

Tedavi bitiminden tireid hastaliimn gelisimine
kadar gecen siire (yil)

Sekil 4.13. Tan1 donemine gore tiroid hastaligi gelisimi Kaplan-Meier egrileri
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Sekil 4.14. Radyoterapi uygulama teknigine gore tiroid hastaligi gelisimi Kaplan-
Meier egrileri
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Sekil 4.15. Siklofosfamid esdeger diizeyine gore ilk laboratuvar bozuklugu gelisimi
Kaplan-Meier egrileri

Kaplan-Meier analizine gore tedavi bittikten medyan 2,30 y1l (%95 GA: 1,75—
2,85) sonra ilk laboratuvar bozuklugu saptandi. CED diizeyi ilk laboratuvar bozuklugu
saptanana kadar gecen medyan siire i¢in belirleyiciydi; medyan siire diisiik ve yliksek
CED gruplarinda sirastyla 2,63 ve 1,78 yil idi (p=0,027) (Sekil 4.15). Tan1 donemine
gbre medyan sureler 1999-2004, 2005-2014 ve 2015-2024 donemlerinde sirasiyla
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3,49, 2,23 ve 1,67 yil idi (p=0,045) (Sekil 4.16). Tiroid bezinin tamami RT alaninda

bulunan hastalarda medyan siire 2,28 yil, bulunmayanlarda 4,06 yil idi (p=0,033)

(Sekil 4.17).
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Sekil 4.16. Tani donemine gore ilk laboratuvar bozuklugu gelisimi Kaplan-Meier
egrileri
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Sekil 4.17. Tiroid bezinin tamaminin radyoterapi alani igerisinde bulunmasina gore
ilk laboratuvar bozuklugu gelisimi Kaplan-Meier egrileri
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Kaplan-Meier analizine gore, tedavi bittikten medyan 5,92 yil sonra subklinik
hipotiroidi saptandi. Kaplan—Meier analizlerinde degerlendirilen klinik ve tedaviye
iliskin degiskenlere gore subklinik hipotiroidi gelisim zamani agisindan istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi.
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Sekil 4.18. Radyoterapi teknigine gore primer hipotiroidi gelisimi Kaplan-Meier
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Sekil 4.19. Siklofosfamid esdeger diizeyine gore primer hipotiroidi gelisimi Kaplan-
Meier egrileri
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Sekil 4.20. Tan1 donemine goére primer hipotiroidi gelisimi Kaplan-Meier egrileri

Kaplan-Meier analizine gore, tedavi bittikten medyan 2,92 yil sonra primer
hipotiroidi saptandi. RT uygulama teknigine gére primer hipotiroidi gelisim zamani
farkliydi; 2D RT, 3D-CRT ve IMRT/VMAT uygulanan hastalarda medyan streler
sirastyla 4,48, 1,67 ve 4,05 yil idi (p=0,009) (Sekil 4.18). Diisiik ve yiiksek CED
gruplarinda primer hipotiroidi gelisimine kadar gecen medyan siire sirasiyla 3,33 ve
2,36 yil idi (p=0,026) (Sekil 4.19). Tan1 donemine gore de anlamli farklilik saptandi;
1999-2004, 2005-2014 ve 2015-2024 donemlerinde medyan siireler sirasiyla 6,73,
2,89 ve 1,67 yil idi (p=0,002) (Sekil 4.20).

Kaplan-Meier analizine gore, tiroid USG’de patoloji saptanmasina kadar gecen
medyan siire 7,84 yil (%95 GA: 6,44-9,24) idi. Tan1 donemine gére medyan siireler
1999-2004, 2005-2014 ve 2015-2024 donemlerinde sirasiyla 11,66, 8,83 ve 3,97 yil
idi (p<0,001) (Sekil 4.21). Diisiik ve yiiksek CED gruplarinda medyan siireler sirasiyla
8,93 ve 6,92 yil idi (p=0,018) (Sekil 4.22). Ailede tiroid hastalig1 dykiisii bulunan ve
bulunmayan hastalarda medyan stireler sirasiyla 4,71 ve 8,44 yil idi (p=0,001) (Sekil
4.23). Diisiik ve yiiksek toplam RT dozu gruplarinda medyan siireler sirasiyla 8,76 ve
6,07 yil idi (p=0,022) (Sekil 4.24). IFRT ve ISRT uygulanan hastalarda medyan siireler
sirastyla 8,76 ve 3,44 yil idi (p<0,001) (Sekil 4.25). 2D RT, 3D-CRT ve IMRT/VMAT
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uygulanan hastalarda medyan siireler sirastyla 9,51, 6,07 ve 1,88 yil idi (p<0,001)

(Sekil 4.26).
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Sekil 4.21. Tan1 donemine gore tiroid ultrasonografisinde patoloji saptanmasinin
Kaplan-Meier egrileri
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Sekil 4.22. Siklofosfamid esdeger diizeyine gore tiroid ultrasonografisinde patoloji
saptanmasinin Kaplan-Meier egrileri
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Sekil 4.23. Ailede tiroid hastalig1 dykiisiine gore tiroid ultrasonografisinde patoloji
saptanmasinin Kaplan-Meier egrileri

Kiamiilatif anormal tiroid USG bulgusu gelismeme olasilhig
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Sekil 4.24. Toplam radyoterapi dozuna gore tiroid ultrasonografisinde patoloji
saptanmasinin Kaplan-Meier egrileri
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Sekil 4.25. Radyoterapi alan yaklagimina gore tiroid ultrasonografisinde patoloji
saptanmasinin Kaplan-Meier egrileri
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Sekil 4.26. Radyoterapi uygulama teknigine gore tiroid ultrasonografisinde patoloji
saptanmasinin Kaplan-Meier egrileri

Kaplan-Meier analizinde, tedavinin tamamlanmasindan tiroid parankiminde
heterojenite saptanmasina kadar gecen ortalama siire 20,18 y1l (%95 GA: 18,71-21,65)
idi. Ortalama siire diisiik ve yiliksek CED gruplarinda sirasiyla 21,94 ve 17,50 yil idi
(p=0,005) (Sekil 4.27). IFRT ve ISRT uygulanan hastalarda ortalama stireler sirastyla



87

20,51 ve 5,15 yil idi (p=0,001) (Sekil 4.28). 2D RT, 3D-CRT ve IMRT/VMAT uygulanan
hastalarda ortalama siireler sirastyla 20,52, 14,83 ve 5,11 yil idi (p=0,013) (Sekil 4.29).
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Siklofosfamid esdeger diizeyine gore tiroid parankim heterojenitesi
gelisimi Kaplan-Meier egrileri
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Radyoterapi alan yaklasimina gore tiroid parankim heterojenitesi gelisimi
Kaplan-Meier egrileri
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Sekil 4.29. Radyoterapi uygulama teknigine gore tiroid
gelisimi Kaplan-Meier egrileri
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Sekil 4.30. Tan1 donemine gore tiroid bezi hacminde azalma i¢in Kaplan-Meier

egrileri



89

Ailede tiroid hastalign
e e oykisi
2 B
f L_g:‘ — vVar
i |
Cl IIL., — Yok
g opr .
a T
E i
- et
) 1 Y
& 1,_ %
@ - '
E & ) AR
= HHHH——H—+
g
=
5 ‘
-
£ 47
E
1=
]
=
= +
g o7
5 p=0,016
u=
= -
i
3
5
g oo
T T T T T T
oo 500 10.00 15.00 20.00 25.00

Tedavi bitiminden tiroid hacminde kicilme
gelisimine kadar gecen sire (yil)

Sekil 4.31. Ailede tiroid hastalig1 dykiisiine gore tiroid hacminde azalma i¢in Kaplan-
Meier egrileri
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Sekil 4.32. Radyoterapi alan yaklasimina gore tiroid hacminde azalma i¢in Kaplan-
Meier egrileri

Kaplan-Meier analizine gore, tedavi bittikten medyan 16,78 yil sonra tiroid

bezi hacminde azalma saptandi. Tan1 donemine gore siire anlaml olarak farkliyds;
1999-2004, 2005-2014 ve 2015-2024 donemlerinde ortalama siire sirasiyla 18,86,
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14,37 ve 5,74 yil idi (p<0,001) (Sekil 4.30). Ailede tiroid hastaligi dykiisii olan ve
olmayanlarda ortalama siire sirasiyla 9,06 ve 15,79 yil idi (p=0,016) (Sekil 4.31). IFRT
ve ISRT uygulananlarda ortalama siireler sirasiyla 15,94 ve 4,26 yil idi (p<0,001)
(Sekil 4.32). 2D RT, 3D-CRT ve IMRT/VMAT uygulananlarda ortalama sureler
strastyla 17,68, 7,50 ve 4,29 yil idi (p<0,001) (Sekil 4.33).
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Sekil 4.33. Radyoterapi uygulama teknigine gore tiroid hacminde azalma i¢in Kaplan-
Meier egrileri

Kaplan-Meier analizine gore, tedavi bittikten medyan 12,25 yil sonra tiroid
nodiilii saptandi. Diisiik ve yiliksek HL tan1 yas1 gruplarinda medyan siire sirasiyla
14,15 ve 10,89 yil idi (p=0,026) (Sekil 4.34). Tan1 donemine gore 1999-2004, 2005—
2014 ve 2015-2024 doénemlerinde ortalama siireler sirastyla 16,07, 12,64 ve 7,89 yil
idi (p=0,015) (Sekil 4.35). RT sirasinda yas1 kiiciik ve biiyiik olan hasta grubunda
medyan siire sirastyla 15,34 ve 11,09 yil idi (p=0,022) (Sekil 4.36). IFRT ve ISRT
uygulanan hastalarda ortalama siire sirasiyla 14,03 ve 5,87 yil idi (p=0,024) (Sekil
4.37).
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Sekil 4.34. Hodgkin Lenfoma tani yasina gore tiroid nodiilii gelisimi Kaplan-Meier

egrileri
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Sekil 4.35. Tan1 donemine gore tiroid nodiilii gelisimi Kaplan-Meier egrileri
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Sekil 4.37. Radyoterapi alan yaklasimina gore tiroid nodiilii gelisimi Kaplan-Meier

egrileri

Kaplan-Meier analizine gore, tedavi bittikten medyan 20,53 y1l sonra Na-LT4

tedavisi baglandi. Na-L.T4 tedavisi baglama zamani tan1 donemine gére anlamli farkliydi

(p=0,004) (Sekil 4.38). Ailede tiroid hastalifi olan ve olmayanlarda medyan siire
strastyla 4,99 ve 20,53 yil idi (p=0,013) (Sekil 4.39). RT uygulama teknigine gore Na-

LT4 tedavisine baglanma zaman1 anlamli farklilik gésterdi; medyan siire VMAT ve 3D-
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CRT uygulanan hastalarda sirastyla 5,33 ve 7,96 yil iken, 2D RT uygulanan hastalarda
medyan siireye ulasilamadi ve ortalama siire 16,54 yil idi (p=0,010) (Sekil 4.40).
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Sekil 4.38. Tan1 donemine gore Levotiroksin gereksinimi gelisimi Kaplan-Meier

egrileri
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Sekil 4.39. Ailede tiroid hastalig1 oykiisiine gore Levotiroksin gereksinimi gelisimi
Kaplan-Meier egrileri
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Sekil 4.40. Radyoterapi uygulama teknigine gore Levotiroksin gereksinimi gelisimi
Kaplan-Meier egrileri
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Sekil 4.41. Tan1 donemine gore sekonder tiroid malignitesi gelisimi Kaplan-Meier
egrileri
Kaplan-Meier analizine gore, tedavi bittikten medyan 23,78 y1l sonra sekonder
tiroid malignitesi saptandi. Tan1 donemine gore gelisim zamani anlamli farkliydi
(p=0,001); 1999-2004, 2005-2014 ve 2015-2024 donemlerinde ortalama sire
sirastyla 22,74, 19,43 ve 9,44 yil idi (Sekil 4.41).
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4.8.2. Cox Regresyon Analizleri

Tiroid sonlanimlarinin gelisim zamanina etki eden bagimsiz faktorleri

degerlendirmek i¢in ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi yapildi.

Tablo 4.26. Herhangi bir tiroid hastalig1 gelisim zamanini 6ngdrmek i¢in Cox
regresyon analizi

Baslangic Modeli Nihai Model
-, ) = o =
Degisken aHR 0695 Gl{ven aHR %95 Gl{ven
Arahig Aralig1

RT uygulama teknigi

(genel) 0,656

2D RT/ IMRT-VMAT 0,837 0,301-2,329 0,733

3D-CRT / IMRT-VMAT 1,110 0,493-2,500 0,801

Tan1 donemi (genel) 0,718 <0,001
2005-2014 / 1999-2004 1,221 0,720-2,071 0,458 1,232 0,812-1,869 0,328
2015-2024 / 1999-2004 1,366 0,572-3,263 0,482 2,320 1,468-3,669 <0,001
Boyun bélgesinin RT

alaninda bulunmasi 2,312 1,231-4,343 0,009 1886 1,118-3,182 0,017
(var/yok)

CED, 1000 mg/m? 1,015 0,949-1,086 0,669

Cinsiyet (kiz/erkek) 1,025 0,663-1,584 0,913

Ailede tiroid hastalig1

dykisii (yok/var) 0,820 0,416-1,615 0,566

Baslangic modeli: Overall score ¥>=16,756, sd=8, p=0,033; n=116. Nihai model: Overall score y>=23,416, sd=3,
p<0,001; n=152. Kisaltmalar: aHR, diizeltilmis hazard orani; CED, cyclophosphamide equivalent dose; GA,
giiven araligi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi; RT, radyoterapi; VMAT, volumetric modulated arc therapy.
Referans kategoriler: RT uygulama teknigi i¢in IMRT/VMAT; tan1 dénemi i¢in 1999-2004; boyun RT alani igin
yok, cinsiyet igin erkek, ailede tiroid hastaligi 6ykdisii i¢in var.

Herhangi bir tiroid hastaliginin gelisim zamanini degerlendiren Cox regresyon
analizi Tablo 4.26’da verildi. Nihai modelde tan1 doneminin tiroid hastalig1 gelisim
zaman lizerine bagimsiz etkisi anlamliydi (p<0,001). 2015-2024 doneminde tan1 alan
hastalarda tiroid hastalig1 gelisme hiz1 1999-2004 donemi ile kiyaslandiginda 2,32 kat
daha yiiksekti. RT alania boyun bolgesinin dahil olmasi da tiroid hastaligi gelisme

hizin1 yaklasik 1,9 kat artirtyordu (p=0,017).
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Tablo 4.27. 1lk laboratuvar bozuklugu gelisim zamanini1 éngdérmek icin yapilan Cox
regresyon analizi

Baslangic Modeli Nihai Model
.. o = 5 =
Degisken aHR %95 GL{V aHR 0695 Gleen
Arahgi Arahig1

Tan1 donemi (genel) 0,412
2005-2014 / 1999-2004 1392  0843-2,298 0,196
2015-2024 / 1999-2004 1339  0766-2,340 0,305
Tiroid bezinin tamaminin RT 2158  0909-5123 0081 2103 1,009-4383 0,047
alaninda bulunmasi (evet/hayir) -
Toplam RT dozu, Gy 1033 1,001-1,066 0044 1034 1,003-1,066 0,031

Boyun bolgesinin RT alaninda

bulunmasi (evet/hayir) 0,900 0,382-2,117 0,809

Baslangi¢ modeli: Overall score y>=11,025, sd=5, p=0,049; n=109. Nihai model: Overall score ¥*>=9,384, sd=2, p=0,009;
n=109. Kisaltmalar: aHR, diizeltilmis hazard orani; GA, gliven araligi; RT, radyoterapi. Referans kategoriler: tam
dénemi icin 1999-2004; tiroid bezinin tamaminin RT alaninda bulunmast igin hayir; boyun RT alani i¢in hayir.

Ik laboratuvar bozuklugu gelisme zamanmi degerlendiren Cox regresyon
analizi Tablo 4.27°de verildi. Nihai modelde toplam RT dozundaki her 1 Gy artis, ilk
laboratuvar bozuklugu gelisme hizin1 1,03 kat artirtyordu (p=0,031). Tiroid bezinin

tamaminin RT alaninda bulunmasi ise laboratuvar bozuklugu gelisme hizin1 yaklasik

2,1 kat artirtyordu (p=0,047).

Tablo 4.28. Primer hipotiroidi gelisim zamanin1 6ngérmek i¢in yapilan Cox regresyon

analizi
Nihai Model
Degisken aHR %95 GL{ven aHR %95 GL{ven
Arahg Arahigi

Tan1 donemi (genel) 0,004 0,001
2005-2014 / 1999-2004 1,433 0,725-2,284 0,300 1,477 0,794-2,747 0,218
2015-2024 / 1999-2004 3,178 1,528-6,610 0,002 3,050 1,604-5,799 0,001
Cinsiyet (kiz/erkek) 1,131 0,656-1,949 0,657
Ailede tiroid hastalig: 1,717 0,799-3,688 0,166
Oykusu (yok/var)
Boyun RT (var/yok) 1,965 0,875-4,412 0,102
CED, 1000 mg/m? 1,023 0,963-1,085 0,463
Toplam RT dozu, Gy 1,017 0,991-1,043 0,196 1,026 1,007-1,045 0,006

Baslangi¢ modeli: Overall score ¥>=19,935, sd=7, p=0,006; n=70. Nihai model: Overall score y*>=21,150, sd=3, p<0,001;
n=75. Kisaltmalar: aHR, diizeltilmis hazard orani; CED, cyclophosphamide equivalent dose; GA, giiven araligi; RT,
radyoterapi. Referans kategoriler: tan1 donemi i¢in 1999-2004; cinsiyet igin erkek, ailede tiroid hastaligi 6ykiisii igin var,
boyun RT igin yok.

Primer hipotiroidi gelisim zamanini degerlendiren Cox regresyon analizi Tablo
4.28’de verildi. Nihai modelde tani doneminin primer hipotiroidi gelisim zamani
tizerinde bagimsiz genel etkisi anlamliydi (p=0,001). 2015-2024 doéneminde tani

alanlarda primer hipotiroidi gelisim hiz1 1999-2004 déonemine kiyasla yaklasik 3,1 kat
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daha yiiksekti (p=0,001). Ayrica toplam RT dozundaki her 1 Gy artig, primer
hipotiroidi gelisim hizinda 1,03 kat artig ile bagimsiz olarak iliskiliydi (p=0,006).

Tablo 4.29. Tiroid ultrasonografisinde patoloji saptanmasinin zamanini dngérmek
icin yapilan Cox regresyon analizi

Baslangic Modeli Nihai Model
o 5 = 5 =
Degisken aHR %095 vven aHR %95 Gl{ven
Arahgi Arahgi

HL tan1 yast, y1l 1,000 0,939-1,065 0,998

Tan1 donemi (genel) 0,867

2005-2014 / 1999-2004 1,176 0,593-2,330 0,642

2015-2024 / 1999-2004 1,315 0,437-3,962 0,626

CED, 1000 mg/m? 0,986 0,921-1,056 0,686

Toplam RT dozu, Gy 1,012 0,974-1,051 0,541

RT uygulama teknigi (genel) 0,116 0,006
IMRT-VMAT /3D-CRT 0,862 0,212-3,505 0,836 1,184 0,325-4,312 0,798
2D RT/3D-CRT 0,434 0,195-0,963 0,040 0,385 0,214-0,691 0,001
RT alan yaklagimi

(ISRT/IFRT) 3,023  0,791-11,555 0,106 3,132 0,901-10,891 0,073
Ailede tiroid hastalig1 6ykiisii 0,631 0,295-1.350 0,236

(yok/var)

Baslangi¢c modeli: Overall score ¥>=47,508, sd=9, p<0,001; n=104. Nihai model: Overall score y>=44,730, sd=3,
p<0,001; n=109. Kisaltmalar: aHR, diizeltilmis hazard orani; CED, cyclophosphamide equivalent dose; GA,
giiven araligi; HL, Hodgkin lenfoma; IFRT, involved-field radyoterapi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi;
ISRT, involved-site radyoterapi; RT, radyoterapi; VMAT, volumetric modulated arc therapy. Referans
kategoriler: tan1 dénemi igin 1999-2004, ailede tiroid hastaligi 6ykiisii igin var, RT alan yaklagimi i¢in IFRT, RT
uygulama teknigi icin 3D-CRT.

Tiroid USG’de patoloji saptanmasinin zamanini degerlendiren Cox regresyon
analizi Tablo 4.29°da verildi. Nihai modelde RT uygulama tekniginin tiroid USG’de

patoloji saptanma zamani tizerinde bagimsiz etkisi anlamliydi (p=0,006).

Tablo 4.30. Tiroid ultrasonografisinde parankim heterojenitesi saptanma zamanini
ongormek icin yapilan Cox regresyon analizi

Baslangic Modeli Nihai Model
- 5 = 5 =
Degisken aHR %95 Gl{ven aHR %95 Gl{ven
Arahg1 Arahg1

HL tan1 yasi, y1l 1,060 0,939-1,197 0,343 1,017 0,906-1,141 0,776
Tan1 dénemi (genel) 0,391

2005-2014 / 1999-2004 0,443 0,138-1,425 0,172

2015-2024 / 1999-2004 0,589 0,114-3,036 0,527

CED, 1000 mg/m? 0,974 0,857-1,107 0,686

RT alan yaklagimi

(ISRT/IFRT) 5,159 0,935-28,475 0,060 5296 1,715-16,354 0,004

Baslangi¢c modeli: Overall score ¥>=12,573, sd=5, p=0,028; n=106. Nihai model: Overall score ¥>=10,917, sd=2,
p=0,004; n=111. Kisaltmalar: aHR, diizeltilmis hazard oram; CED, cyclophosphamide equivalent dose; GA,
giiven araligi; HL, Hodgkin lenfoma; IFRT, involved-field radyoterapi; ISRT, involved-site radyoterapi; RT,
radyoterapi. Referans kategoriler: tan1 donemi igin 1999-2004, RT alan yaklagimi igin IFRT.
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Tiroid bezinde parankim heterojenitesi saptanma zamanini degerlendiren Cox
regresyon analizi Tablo 4.30’da verildi. Nihai modelde ISRT, IFRT’ye kiyasla
yaklagik 5,3 kat daha yliksek parankim heterojenitesi saptanma hizi ile iligkiliydi
(p=0,004).

Tablo 4.31. Tiroid hacminde azalma zamanin1 6ngdrmek icin yapilan Cox regresyon

analizi
Baslangic Modeli Nihai Model
e L [EERST L L
Arahg1 Aralig1

Tan1 donemi (genel) 0,549

2005-2014 / 1999-2004 1511 0559-4,083 0,416

2015-2024 / 1999-2004 2,202 05349073 0,275

CED, 1000 mg/m2 1,040 0971-1,114 0,263
AT ol I 1517 06603484 0326

oykusu (var/yok)

RT alan yaklasim 2,366 0,475-11,785 0,293 2,852 0,619-13146 0,179
(ISRT/IFRT) ! ’ ' ’ ’ ' ! ’
RT uygulama teknigi (genel) 0,189 0,004
IMRT-VMAT /3D-CRT 0,733 0,144-3725 0,708 0,849 0,170-4233 0,842
2D RT/ 3D-CRT 0,419 0,161-1,000 0074 0297 0,1450609 0,001

Baslangi¢c modeli: Overall score ¥=29,719, sd=7, p<0,001; n=102. Nihai model: Overall score ¥>=26,264, sd=3,
p<0,001; n=107. Kisaltmalar: aHR, diizeltilmis hazard orani; CED, cyclophosphamide equivalent dose; GA,
gliven araligi; HL, Hodgkin lenfoma; IFRT, involved-field radyoterapi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi;
ISRT, involved-site radyoterapi; RT, radyoterapi; VMAT, volumetric modulated arc therapy. Referans
kategoriler: tan1 donemi i¢in 1999-2004; ailede tiroid hastalig1 6ykiisii i¢in yok, RT alan yaklagimi i¢in IFRT, RT
uygulama teknigi icin 3D-CRT.

Tiroid hacminde azalma gelisim zamanini degerlendiren Cox regresyon analizi
Tablo 4.31°de verildi. Nihai modelde RT uygulama tekniginin genel etkisi anlamliydi

(p=0,004). VMAT veya 3D-CRT uygulanan hastalarda tiroid hacminde azalma
gelisim hizi, 2D RT uygulanan hastalara gore 3,37 kat daha yiiksekti (p=0,001).
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Tablo 4.32. Tiroid nodiilii gelisim zamanint 6ngérmek i¢in yapilan Cox regresyon

analizi
Baslangic Modeli Nihai Model
Degisken %95 GU %95 GU

Cinsiyet (kiz/erkek) 0,562  0,263-1,199 0,136 0,528 0,249-1,119 0,096
HL tani yasi, y1l 1,039  0,966-1,117 0,301

Toplam RT dozu, Gy 0,970 0,921-1,021 0,242

RT alan yaklagimi (IFRT/ISRT) 0,379  0,106-1,354 0,135

RT uygulama teknigi (IMRT-

VMAT veya 3D-CRT / 2D RT) 1,896  0,904-3,977 0,001 2,09 1,069-4,111 0,031

Boyun bdlgesinin RT alaninda

bulunmas yok/var) 0,533  0,209-1,356 0,186

Baslangic modeli: Overall score ¥>=13,145, sd=6, p=0,041; n=108. Nihai model: Overall score ¥*>=6,952,
sd=2, p=0,031; n=109. Kisaltmalar: aHR, diizeltilmis hazard orani; GA, giiven araligi; HL, Hodgkin lenfoma;
IFRT, involved-field radyoterapi; IMRT, intensity-modulated radyoterapi; ISRT, involved-site radyoterapi; RT,
radyoterapi; VMAT, volumetric modulated arc therapy. Referans kategoriler: cinsiyet igin erkek; RT alan
yaklagimi i¢in ISRT, RT uygulama teknigi i¢in 2D RT, boyun bélgesinin RT alaninda bulunmasi i¢in var.

Tiroid nodiili gelisim zamanii degerlendiren Cox regresyon analizi Tablo
4.32’de verildi. Nihai modelde IMRT/VMAT veya 3D-CRT uygulanmasi, 2D RT’ye
kiyasla tiroid nodiilii gelisim hizinda yaklasik 2,1 kat artis ile iliskiliydi (p=0,031).

Tablo 4.33. Levotiroksin gereksinimi gelisim zamanini 6ngérmek i¢in yapilan Cox
regresyon analizi

Baslangic Modeli Nihai Model
.. 5 = 5 =
Degisken aHR 0695 Gl{ven aHR %95 GL{ven
Arahigi Arahgi

Cinsiyet (kiz/erkek) 0,694  0,346-1,391 0,303
HL tant yast, yil 0,875  0,805-0,952 0002 0883 08150956 0,002
Tan1 donemi (genel) 0,986

2005-2014 / 1999-2004 1,046 04552405 0,916

2015-2024 / 1999-2004 1114 0,317-3923 0,866

CED, mg/m? 0981 08951076 0,683

Ailede tiroid hastahigi Oykiisi ) yoq 4 571 4 ggp 0033 2409 1178-4926 0,016
(var/yok)

RT uygulama teknigi (genel) 0,028 0,003
IMRT-VMAT / 3D-CRT 0545 0,180-1654 0284 0566 02011592 0,280
2D RT/ 3D-CRT 0,300 01150782 0014 0323 0,680,620 0,001
Relaps/progresif hastalik 4854 1723319231 0024 3549 1,349-9338 0,010
(var/yok)

Baslangic modeli: Overall score x>=28,902, sd=9, p=0,001; n=116. Nihai model: Overall score x>=27,563, sd=5,
p<0,001; n=122. Kisaltmalar: aHR, diizeltilmis hazard orani; CED, cyclophosphamide equivalent dose; GA,
giiven araligi; HL, Hodgkin lenfoma; IMRT, intensity-modulated radyoterapi; RT, radyoterapi; VMAT,
volumetric modulated arc therapy. Referans kategoriler: cinsiyet i¢in erkek; tani donemi igin 1999-2004; ailede
tiroid hastalig1 dykiisii i¢in yok, relaps/progresyon i¢in relaps/progresif hastalik yok, RT uygulama teknigi igin
3D-CRT.
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Na-LT4 tedavisi baslanma zamanini degerlendiren Cox regresyon analizi
Tablo 4.33’te verildi. Nihai modelde HL tani yasindaki her bir yillik artis, Na-LT4
tedavisi baslanma hizinda %11,7 azalma ile bagimsiz olarak iliskiliydi (p=0,002).
Ailede tiroid hastalig1 dykiisii bulunan hastalarda Na-LT4 tedavisi baslanma hizi, aile
Oykiisli olmayanlara gore yaklasik 2,4 kat daha ylksekti (p=0,016). Relaps/progresif
hastalik gelisen hastalarda Na-LT4 tedavisi baslanma hizi, relaps/progresyon
gelismeyenlere gore yaklasik 3,5 kat daha yuksekti (p=0,009). RT uygulama
tekniginin genel etkisi de anlamliyd: (p=0,003).



101

5. TARTISMA

5.1. Calisma Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Bu caligmaya dahil edilen HL tanisiyla izlenen hastalar sik olarak erkekti;
erkek/kiz oranm1 2,4/1 idi. Ortalama tan1 yas1 10,234+4,12 yil idi. Cocukluk ¢agi HL’de
erkek cinsiyet baskinligi bilinmekte ve erkek/kiz oraninin yaklasik 2-3:1 oldugu
bildirilmektedir (76, 77). HL, 5 yasindan kiiciik ¢ocuklarda nadir goriliirken,
insidansin addlesan doneme dogru arttig1 bilinmektedir. Kourti ve ark.’nin 93 pediatrik
KHL hastasini igeren serisinde ortanca tani yasi 11,8 yil bildirilmistir (76, 78).
Calismamizda bes yas altindaki hastalarin az sayida olmasi ile cinsiyet dagilimi ve tani

yasi, pediatrik HL i¢in bildirilen epidemiyolojik 6zelliklerle uyumluydu.

Histopatolojik alt tipler degerlendirildiginde, calismamizda en stk NS HL
(%49,1), ikinci siklikta ise MS HL (%41,1) alt tip saptandi. Cocukluk cagi HL.’de NS
HL en sik goriilen histopatolojik alt tip olup, bunu MS HL izlemektedir (29). Punnett
ve ark. ¢cocukluk ¢agi HL’de NS HL alt tipin %40-45, MS HL alt tipin ise %30-45
oraninda goriildiigiini bildirmistir (76). Benzer sekilde Kourti ve ark.’nin 93 pediatrik
KHL hastasini igeren serisinde NS HL ve MS HL alt tipler sirasiyla %50,5 ve %39,8
oraninda saptanmistir (78). Calismamizdaki histopatolojik dagilim bu verilerle

uyumluydu.

Bagvuruda en sik yakinma boyunda sislikti (%64,0); B semptomlar1 ve dksiiriik
daha az siklikta baglica bagvuru yakinmasi olarak kaydedildi. Pediatrik HL.’de agrisiz
LAP en sik baslangi¢ bulgusu olup hastalarin yaklasik %80’inde goriilmekte ve LAP
en sik servikal, supraklavikiiler ve aksiller bolgelerde ortaya ¢ikmaktadir (1). Giincel
literatiirde de HL tanis1 sirasinda hastalarin ¢ogunun supradiyafragmatik LAP ile
bagvurdugu bildirilmektedir (1, 18). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak

supradiyafragmatik bolgede LAP hastalarin biiyiik kisminda mevcuttu.

Hastalik evresi agisindan hastalarin %49,4’1 evre [II-IV hastaliga sahipken, B
semptomlar1 %32,6 oraninda mevcuttu. Punnett ve ark. ¢ocukluk ¢agi HL’de evre 11—
IV hastalig1 %30-35, B semptomlarini yaklasik %25 oraninda bildirirken (76); Kourti

ve ark.’nin serisinde bu oranlar sirasiyla %37,6 ve %16,1 idi (78). Buna gore
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caligmamizda ileri evre hastalik ve B semptomlarinin literatiirde bildirilen bazi
pediatrik serilere gore daha yiiksek oranda bulundugu goriildi. Bu farkliligin,
merkezimizin U¢uncl basamak referans merkezi olmasi ve ¢alisma grubunun se¢ilmis

ozellikleriyle iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda izlem siiresince hastalarin %9,7’sinde relaps, %3,4’linde
progresif hastalik gelisti. Son klinik degerlendirmede 162 hasta (%92,6) hastaliksiz
olarak yasamaktaydi ve calisma grubunda yalniz bir hasta (%0,6) eksitus olmustu.
Pediatrik HL, gliniimizde tedavi basarisinin yiiksek oldugu malignitelerden biri olup
cocuk, adolesan ve geng erigkinlerde sag kalim oraninin %90’1n iizerinde oldugu
bildirilmektedir (20). Ek olarak relaps veya refrakter pediatrik HL’de kurtarma
tedavileri sonrasinda 5 yillik genel sag kalim %80’in {izerindedir (27). Calismamizda
hastalarin biiylik ¢cogunlugunun uzun dénem izlemde hayatta ve hastaliksiz olmasi,

pediatrik HL’de bildirilen yiiksek tedavi basaristyla uyumluydu.

Calismamizda ilk basamak KT de en sik doniisiimlii ABVD-COPP tedavisi ve
ABVD kullanilmisti. Pediatrik HL tedavisi zaman igerisinde hastalik risk grubu ve
tedavi yanitina gore diizenlenen farkli ¢oklu ajan KT rejimlerinin kullanildig: risk ve
yanita dayali yaklagimlara evrilmistir. Punnett ve ark.’nin pediatrik HL tedavisinin
tarthsel gelisimini degerlendirdigi derlemede de COPP/ABV(D), VAMP ve
OEPA/OPPA gibi farkli kombinasyonlarin, ¢ogunlukla smirli alan RT ile, farkh
donem ve risk gruplarinda kullanildigr gosterilmistir (76). HL tedavisinde RT
yaklagimi zaman igerisinde genis alanli RT uygulamalarindan daha simirli IFRT ve
sonrasinda ISRT uygulamalarina, RT teknikleri ise 2D RT uygulamalardan 3D-CRT
ve yogunluk ayarli tekniklere dogru gelismistir (34, 74). Calismamizda KT
protokollerinin ¢esitliligi, farkli RT alan yaklasimlarinin ve tekniklerinin birlikte
bulunmasi, yaklasik 25 yillik calisma doneminde HL tedavisindeki bu tarihsel

degisimi yansitmaktadir.

5.2. Tiroid Etkileniminin Genel Ozellikleri ve Zamanlamasi

Calismamizda ortanca 10,35 yillik izlem siiresinde (CAA: 8,70; 1,01-24,77
yil) hastalarin yarisindan fazlasinda tiroid fonksiyon ve yapisal bozukluklar: birlikte

goriilse de ilk saptanan tiroid bozuklugu ¢ogunlukla tiroid fonksiyon bozukluguydu.
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[lk tiroid laboratuvar bozuklugu tedaviden ortanca 2,22 yil sonra (CAA: 3,07; 0,17—
14,15 yil) saptand. 11k tiroid USG patolojisi ise daha ge¢ dénemde, ortanca 5,40 yilda
(CAA: 6,56; 0,18-23,72 yil) saptandi. Bu bulgular, HL tedavisinden sonra tiroid
fonksiyon bozukluklarimin erken ddénemde ortaya ¢ikabilecegini, yapisal tiroid
bozukluklarinin ise daha uzun izlem siirecinde saptanabilecegini diigiindiirmektedir.
Bu nedenle tiroid fonksiyonlariin tedavi sonrasinda erken donemden itibaren diizenli
olarak degerlendirilmesi ve yapisal tiroid bozukluklar1 agisindan uzun dénem izlemin

surddrulmesi uygun goriinmektedir.

RT’den sonra tiroid dokusunda gelisen hasar uzun dénemde tiroidin yapisal
degisikliklerine neden olabilir. Massimino ve ark., cocukluk ¢aginda tiroid bolgesini
iceren RT alanlarda tiroid fonksiyon ve yapisal bozukluklarinin birlikte
bulunabildigini gostermistir (79). Benzer sekilde Healy ve ark., boyun RT’si alan
cocukluk ¢ag1 HL sag kalanlarinda izlem sirasinda yeni fokal USG bulgularinin ortaya
c¢ikabildigini ve bu bulgularin TSH ytiksekliginin daha uzun siire devam etmesiyle
iliskili oldugunu bildirmistir (13). TSH, tiroid follikll hiicrelerinin proliferasyonunu
arttirir. TSH yiiksekligi, guatr ve tiroidin nodiiler degisikliklerine neden olabilir (80).
Bu veriler, ¢alismamizda izlem siiresince tiroid fonksiyon ve yapisal bozuklugunun

birlikte gériilme oraninin artmasiyla uyumludur.

Cocukluk caginda boyna RT uygulanan HL sag kalanlarin1 prospektif
degerlendiren Shafford ve ark., TSH yiiksekliginin RT’den 94 ay sonra ortaya
¢ikabildigini, tiroid USG’de yeni fokal anormalliklerinin RT maruziyetinden 18 yildan
daha uzun sure sonra dahi gelisebildigini bildirmistir. Fokal tiroid USG lezyonlari
TSH yiiksekliginin daha uzun siire devam etmesi ve daha uzun izlem siiresiyle iligkili
bulunmustur (81). Parankimal hiicre hasari, vaskiiler hasar, iskemi ve zaman igerisinde
gelisen fibrotik degisiklikler RT’ye bagl tiroid hasarina neden olur (82). Calismada
tiroid fonksiyon bozuklugunun yapisal degisikliklerden daha erken saptanmasi,
parankimal etkilenmenin daha erken dénemde goruilmesi ancak vaskuler ve fibrotik
degisikliklerin uzun déonemde ortaya ¢ikmasi ile iligkili olabilir. Bununla birlikte tiroid
fonksiyon ve yapisal bozukluklarinin genis zaman aralifinda gézlenmesi, tedaviden
sonra tiroid bozukluklarinin yalniz erken veya yalniz ge¢ donemle siirli olmadigin

gosterir. Cocukluk ¢agi kanser tedavisine bagli tiroid bozukluklarinin yillar, hatta on
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yillar sonra ortaya ¢ikabildigi ve riskli sag kalanlarda uzun siireli izlemin gerekli

oldugu daha 6nce de vurgulanmistir (83).

Herhangi bir tiroid hastaligimin gelisim zamani degerlendirildiginde, tek
degiskenli analizlerde tan1 donemi, CED diizeyi, boyun bdlgesine uygulanan RT nin
genisligi ve uygulama teknigine gore anlamli farklilik saptandi. Cok degiskenli Cox
regresyon analizinde ise tiroid bozuklugu gelisim zamani tan1 donemi ve boynun RT
alaninda bulunmasi ile bagimsiz olarak iliskiliydi. Tek degiskenli zaman analizinde
CED diizeyine gore farklilik saptansa da bu fark ¢ok degiskenli analizde anlamli
degildi. Bu ¢caligma grubunda olgularin %96,6’sinin RT almis olmasi ve RT uygulanan
hastalarin %84,6’sinda boyun boélgesinin RT alaninda bulunmasi, RT ile iligkili
degiskenlerin tiroid bozukluklariyla giiclii iliskiler géstermesi nedeniyle alkilleyici
ajan maruziyetinin olast bagimsiz etkisinin istatistiksel olarak belirlenmesini
giiclestirmis olabilir. Boyun bolgesinin RT alaninda bulunmasi, tiroid bozuklugu
gelisim hizinda yaklasik 1,9 kat artisla iliskiliydi. Literatiirde RT dozu ve 1sinlanan
tiroid hacminin artmasinin tiroid bozuklugu riskini artirdigi gosterilmistir (11, 74).
Pediatrik HL sag kalanlarinda tiroid fonksiyon ve yapisal bozukluklarimi birlikte ele
alan ve ortaya ¢ikis stiresini etkileyen faktorleri degerlendiren ¢aligsma sayisi sinirlidir.
Calisma verileri degerlendirildiginde, tiroid dokusunun RT alaninda bulunmasinin
hem tiroid bozuklugu gelisme olasiligin1 artirdigt hem de bozuklugun daha erken

ortaya ¢ikmasina neden oldugu diisliniilmektedir.

Tan1 donemi tiroid bozukluklarinin saptanma zamani ile bagimsiz olarak
iligkiliydi; 2015-2024 doneminde tani alan hastalarda tiroid bozuklugu saptanma hiz1
1999-2004 donemine gore yaklasik 2,3 kat daha yiiksekti. Daha eski donemde tedavi
edilen hastalarda daha uzun izlem siiresi, uzun donemde ortaya c¢ikan tiroid
bozukluklarinin saptanmasina daha fazla olanak saglarken; yakin donemde tedavi
edilen hastalarda tiroid bozukluklarinin daha erken saptanmasi, zaman igerisinde tiroid
degerlendirmelerinin daha erken ve diizenli yapilmasi, USG kullaniminin
yayginlagsmasi ve sag kalanlarin geg etkiler agisindan daha yakin izlenmesiyle iligkili
olabilir. Nitekim c¢alismamizda ilk tiroid USG degerlendirmesine kadar gegen siire
2015-2024 doneminde tan1 alan hastalarda ortanca 0,53 yil iken, 1999—2004 ve 2005—

2014 donemlerinde sirasiyla 1,10 ve 1,70 yil olup son dénemde anlamli olarak daha
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kisaydi (p<0,001). Bu bulgu, tan1 dénemleri arasinda tiroid bozukluklarinin saptanma
zamaninda gozlenen farklilikta siirveyans uygulamalarindaki donemsel degisikliklerin

de rol oynayabilecegini diisindiirmektedir.

Tiroid fonksiyon bozuklugunun ilk saptandigi zaman degerlendirildiginde, tek
degiskenli analizlerde tan1 donemi, CED diizeyi ve tiroid bezinin tamaminin RT
alaninda bulunmasi anlamli olsa da ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde toplam
RT dozu ve tiroid bezinin tamaminin RT alaninda bulunmasi bagimsiz olarak iliskili
bulundu. Toplam RT dozunun 1 Gy artisi, tiroid fonksiyon bozuklugunun gelisim
hizinin 1,034 kat artmasiyla iliskiliydi. Tiroid bezinin tamami RT alaninda
bulunanlarda tiroid fonksiyon bozuklugu gelisim hiz1 yaklasik 2,1 kat daha ytiiksekti.
Bolling ve ark.’nin ¢ocuk ve addlesan donemde RT’ye bagh yan etkileri prospektif
olarak degerlendirdigi cok merkezli Registry for the Evaluation of Side Effects After
Radiotherapy in Childhood and Adolescence (RiSK) ¢alismasinda, tiroid bolgesine
15-25 Gy ve >25 Gy RT uygulanmasi TFT’de bozukluk saptanma hizinda artisla
iligkili bulunmustur (84). Bu bulgular, tiroid fonksiyon bozuklugunun yalnizca RT
uygulanip uygulanmamasi ile degil, tiroid bezinin tamaminin RT alaninda bulunmasi
ve tiroid dokusunun maruz kaldigi radyasyon dozu ile de iliskili oldugunu

diistindiirmektedir.

5.3. Tiroid Fonksiyon Bozukluklar ve iliskili Faktorler

5.3.1. Subklinik Hipotiroidi

Calismamizda en sik gozlenen ilk tiroid fonksiyon bozuklugu subklinik
hipotiroidi olup, ¢calisma grubunun %61,1’inde goriildii. Cocukluk ¢ag1 kanser sag
kalanlarinda, 6zellikle tiroid bezine RT uygulanan hastalarda, subklinik hipotiroidinin
stk goriilen tiroid fonksiyon bozukluklarindan oldugu bildirilmektedir. Pediatrik
HL’ye o6zgli Mittal ve ark. calismasinda 154 sag kalanin %50,6’sinda subklinik
hipotiroidi saptanmistir (73). Demirkaya ve ark.’nin 55 pediatrik HL sag kalanini
degerlendirdigi ¢alismada TFT bozuklugu saptanan 14 hastanin 11’inde (%78,6)
subklinik hipotiroidi bildirilmistir (85). Jin ve ark.’nin farkli g¢ocukluk ¢agi
kanserlerini iceren 257 sag kalandan olusan kohortunun %:25,3’inde subklinik

hipotiroidi saptanmustir (62). Calismamizdaki %61,1°lik oran bu ¢alismalardan yiiksek
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olmakla birlikte, ¢alisma grubumuz tiim HL sag kalanlarmni degil, tedaviden sonra
tiroid laboratuvar ve/veya USG anormalligi olan hastalar1 igerdigi i¢in bu oranlari

dogrudan karsilastirmak uygun olmayacaktir.

Izlem siiresince subklinik hipotiroidi olarak takip edilen hastalarda tedavi
sonrasinda subklinik hipotiroidi gelisimine kadar gecen ortanca siire 3,83 yil (CAA:
3,81) idi. Subklinik hipotiroidinin ortaya ¢ikis zamanini dogrudan degerlendiren
pediatrik HL c¢alismalarinin sinirli olmasi nedeniyle bu siireyi literatiirle birebir
karsilagtirmak giictiir. Bununla birlikte pediatrik HL sag kalanlarinda RT sonrasi tiroid
disfonksiyonunun ¢ogunlukla ilk 3—5 yil igerisinde ortaya ¢iktigini bildiren ¢caligsmalar
bulunmaktadir (86, 87). Degerlendirilen demografik ve tedaviye iliskin degiskenlerin
higcbirine gore gelisim zamani agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik
saptanmadi. Anlaml1 iligki saptanmamasi, gruplardaki sinirli hasta sayis1 goz oniinde

bulundurularak yorumlanmalidir.

Calismamizda izlemde TFT o6l¢iimii olan 94 hastanin 32’sinde (%34,0) TFT
normale dénerken, 22’sinde (%23,4) subklinik hipotiroidi devam etmis ve 40’inda
(%42,6) izlemde primer hipotiroidi gelismistir. Izlem sonunda tiim ¢alisma grubunda
32 hastada (%18,3) gecici subklinik hipotiroidi, 22 hastada (%12,6) ise subklinik
hipotiroidi saptanmistir. Lee ve ark.’min 423 c¢ocukluk ¢agi kanser sag kalanini
degerlendirdigi calismada 104 hastada subklinik hipotiroidi saptanmis; izlem verisi
bulunan 92 hastanin %67,4’linde gecici subklinik hipotiroidi saptanmig, HL alt
grubunda normallesme yalnizca 2/6 hastada (%33,3) goriilmiis, 4/6 hastada (%66,7)
subklinik hipotiroidi devam etmistir (88). Bu oran, g¢alismamizdaki hastalarin
%34,0’linde gbzlenen gecici subklinik hipotiroidi orani ile benzerdir. Buna karsilik
Metzger ve ark.’nin pediatrik HL kohortunda gegici subklinik hipotiroidi olgularin
%?2’sinde bildirilmistir (89). Caligmalar arasindaki bu farkliliklar; subklinik
hipotiroidinin tanimi, degerlendirilme bi¢imi ve sikligi, hasta se¢imi, tedavi donemi,
RT maruziyeti, izlem siiresindeki farkliliklardan kaynaklanabilir. Subklinik
hipotiroidinin baz1 hastalarda gegici olmasi, radyasyona bagli tiroid parankim
hasarinin farkli olmasi ve korunmus tiroid dokusunun yeterli hormon sentezini
siirdiirmesiyle iligkili olabilir. Buna karsilik bazi hastalarda zamanla fonksiyonel tiroid

rezervinin azalmasi ve kalic1 degisikliklerin olusmasi subklinik hipotiroidinin primer
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hipotiroidiye ilerlemesine neden olabilir (82). Bu bulgular, tedaviden sonra subklinik
hipotiroidi saptanan hastalarin seyrinin heterojen oldugunu; 6zellikle RT maruziyeti
gibi altta yatan risk faktorleri bulunan hastalarda uzun siireli TSH yiiksekliginin
onlenmesi amactyla tedavi gereksiniminin degerlendirilmesi ve tiroid fonksiyonlarinin

uzun donem izlenmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda ilk laboratuvar bozuklugu olarak subklinik hipotiroidi gelisimi
RT maruziyeti ile iliskiliydi. Ilk tiroid laboratuvar degerlendirmesinde subklinik
hipotiroidi saptananlara daha stk RT uygulanmis ve tiroid bezinin tamamima RT
almisti. Izlem sonunda subklinik hipotiroidisi devam eden hastalar ayrica
degerlendirildiginde ise RT uygulama teknigi ve tiroid bezinin tamaminin RT alaninda
bulunmasi ile anlamli iligki saptandi. CED subklinik hipotiroidi grubunda daha yiiksek
olsa da [810,81 mg/m? (0-3058,28) ve 0 mg/m? (0-2916,42)], gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,652). Subklinik hipotiroidi grubunda tiroidin
RT alanindaki konumu degerlendirilebilen hastalarin tamaminda tiroid bezinin tamami
RT alaninda bulunurken, normal grupta bu oran %62,5 idi. RT uygulama teknigi
degerlendirilebilen 20 hastanin 14’ 2D RT, 6’s1 3D-CRT ile tedavi edilmisti;
IMRT/VMAT uygulanan higbir hastada izlem sonunda subklinik hipotiroidi
saptanmadi. Pediatrik HL sag kalanlarinda 2D RT, 3D-CRT ve IMRT/VMAT
tekniklerini subklinik hipotiroidi gelisimi acisindan karsilastiran veriler sinirlidir. RT
tekniginin tiroid lizerindeki etkisinin yalnizca kullanilan teknikten degil, tiroid bezinin
RT alanindaki konumu ve doz-hacim dagilimindan da etkilenebilecegi
diistintilmektedir (59). Buna karsilik tiroid bezinin tamaminin RT alaninda bulunmasi,
1sinlanan tiroid dokusu hacminin subklinik hipotiroidinin izlemde devam etmesi
acisindan Onem tasiyabilecegini diigiindiirmektedir. RT ile iligkili degiskenler
acisindan subklinik hipotiroidisi devam eden hastalar ile primer hipotiroidi gelisen
hastalar arasinda ise anlamli farklilik saptanmamustir. Lee ve ark.’nin ¢alismasinda RT
alan hastalarda subklinik hipotiroidinin izlemde de daha sik devam ettigi goriilmiis;
izlemde subklinik hipotiroidinin devam ettigi grupta bas-boyun bolgesine uygulanan
RT dozu daha yiiksek bulunmus ve ¢ok degiskenli analizde lenfoma tanisi ile >18 Gy
bas-boyun RT dozu subklinik hipotiroidinin bagimsiz risk faktorleri saptanmuistir.
Buna karsilik yas, cinsiyet, KiT ve alkilleyici ajan kullanimi bagimsiz risk faktorii

olarak gosterilmemistir (88). Bu bulgu, ¢alismamizda CED agisindan anlamli fark
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saptanmamasiyla uyumludur. Jin ve ark. da hipotalamo-hipofiz-tiroid aksina dogrudan
veya yakin RT maruziyetini subklinik hipotiroidi ile iligkili bulmustur (62). Subklinik
hipotiroidi grubunda Dort normal gruba gére daha ylksek olmakla birlikte [20,65 Gy
(20,21-22,34) ve 7,80 Gy (0-22,43)], fark istatistiksel anlamlilik sinirina ulagmadi
(p=0,065). Milano ve ark.’nin PENTEC kapsaminda ger¢eklestirdigi derlemede, Dort
10, 20 ve 30 Gy oldugunda 6ngoériilen subklinik hipotiroidi oranlari sirasiyla %12,
%25 ve %44 olarak hesaplanmis ve RT dozu ile subklinik hipotiroidi riski arasinda
belirgin bir doz-yanat iliskisi gosterilmistir (90). Calismamizda istatistiksel anlamliliga
ulasmamakla birlikte subklinik hipotiroidi grubunda daha yiiksek Dort degerlerinin

goOzlenmesi, literatlirde bildirilen doz-yanat iliskisi ile ayn1 yondedir.

5.3.2. Primer Hipotiroidi

Calismamizda izlem stiresince 82 hastada (%46,9) primer hipotiroidi saptandi.
Ancak c¢alisma grubumuz tim HL sag kalanlarimi degil, tedaviden sonra tiroid
fonksiyon ve/veya USG anormalligi bulunan hastalar1 igerdiginden bu oran genel HL
sag kalanlarindaki primer hipotiroidi prevalansini yansitmamaktadir. Metzger ve
ark.’nin 461 pediatrik HL hastasini igeren ¢aligmasinda, hastalarin %43’linde primer
hipotiroidi bildirilmistir (89). Daha genis CCSS kohortunda Inskip ve ark., cocukluk
cag1 kanser sag kalanlarinda 30 yillik kiimiilatif hipotiroidi oraninin en yiiksek HL sag
kalanlarinda oldugunu ve %32,3’¢ ulastigin1 bildirmistir (11). Caligmalar arasinda
hasta se¢imi, hipotiroidi tanimi, tedavi donemi ve izlem stiresi farkli olmakla birlikte,
bu veriler hipotiroidinin ¢ocukluk ¢agi HL tedavisi sonrasinda sik goriilen ve uzun

doénem izlemin temel tiroid bozukluklarindan biri oldugunu gostermektedir.

Calismamizda primer hipotiroidi saptanan hastalarda RT uygulanma oran1 TFT
bozuklugu saptanmayanlara gore daha yiiksekti (%97,6’ya karst %81,3; p=0,030).
CED de primer hipotiroidi grubunda anlamli olarak daha ytiksekti (p=0,045). Buna
karsilik tan1 yasi, RT sirasindaki yas, cinsiyet, RT alan yaklagimi, RT uygulama
teknigi, toplam RT dozu ve boyun-SCF RT dozu agisindan tek degiskenli analizlerde
anlaml fark saptanmadi. Literatiirde yasin RT ye bagli hipotiroidi lizerindeki etkisine
iligkin veriler tartismalidir. Cocukluk ¢agi kanser sag kalanlarinda daha geng yasta RT
maruziyetinin hipotiroidi riskinin artmasiyla iligkili oldugu bildirilmesine karsin,

PENTEC analizinde >15 yas artmis hipotiroidi riski ile iligkili bulunmustur (11, 90).
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Bu farkliliklar, yasin etkisinin tek basina degerlendirilmesinin gii¢ oldugunu ve RT
dozu ile doz-hacim o&zellikleri gibi diger tedaviye iliskin faktorlerle birlikte ele
alinmas1 gerektigini diisiindiirmektedir. Boyun-SCF RT dozu tek degiskenli
karsilagtirmada anlamli farklilik gdstermemekle birlikte, diger degiskenlerin etkisi
dikkate alindiginda ¢ok degiskenli modelde primer hipotiroidi ile bagimsiz olarak
iliskili bulundu. Boyun-SCF RT dozundaki her 1 Gy artis, primer hipotiroidi gelisme
olasiliginin 1,084 kat artirtyordu. Boyun ve tiroid bolgesine RT uygulanmasi ile
hipotiroidi arasindaki iliski pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir. Pediatrik HL ye 6zgii bir
calismada Metzger ve ark., RT alan hastalarda hipotiroidi riskinin arttigin1 ve tiroid
bolgesine ulasan RT dozunun 6nemli bir belirleyici oldugunu bildirmistir (89). Benzer
sekilde ¢ocukluk ¢aginda HL tedavisi sonrasinda tiroid bozukluklarini degerlendiren
baska bir caligmada tiroid bezinin RT bdlgesinde olmasinin hipotiroidi riskini yaklagik
10 kat artirdig1 bulunmus ve RT dozu riskin baslica belirleyicisi olarak saptanmustir;
RT dozundaki her 1 Gy artis igin riskin yaklagik %2 arttig1 bildirilmistir (87).
Dolayisiyla calismamizda boyun-SCF RT dozunun hipotiroidinin bagimsiz
belirleyicisi olmasi, pediatrik HL literatiiriindeki bolgesel RT maruziyeti ve doz-yanit
bulgulariyla uyumludur. Bu iliski, daha kapsamli doz-yanit g¢alismalariyla da
desteklenmektedir. Milano ve ark.’nin PENTEC kapsaminda gerceklestirdigi
sistematik degerlendirmede ¢ocukluk ¢cagi kanser sag kalanlarinda tiroid bezinin aldig1
RT dozu arttik¢a primer hipotiroidi riskinin yiikseldigi ve belirgin bir giivenli esik doz
gosterilemedigi bildirilmistir. Ortalama tiroid dozlari 10, 20 ve 30 Gy oldugunda
ongoriilen kompanse olmayan hipotiroidi oranlar1 sirasiyla %4, %7 ve %13 olarak
hesaplanmistir. Ayrica kadin cinsiyet ve RT sirasinda daha ileri yas artmis riskle
iligkili bulunmustur (90). Chemaitilly ve Cohen’in ¢ocukluk c¢agi kanser sag
kalanlarindaki endokrin gec etkileri degerlendirdigi derlemede de pediatrik HL sag
kalanlariin primer hipotiroidi acisindan yiiksek riskli gruplardan biri oldugu; tiroidin
>45 Gy radyasyona maruz kaldig: hastalarda hipotiroidi sikliginin 20 yillik izlemde
%350’ye kadar ulagabildigi bildirilmistir (91). Sklar ve ark.’nin 1791 ¢ocukluk ve
adolesan donem HL sag kalanini igeren CCSS analizinde de artan RT dozu, kadin
cinsiyet ve daha ileri tanm1 yas1 hipotiroidi agisindan bagimsiz risk faktorleri arasinda
yer almistir (71). Calismamizda cinsiyet ve RT sirasindaki yas ile primer hipotiroidi

arasinda anlaml iligski saptanmamasi1 PENTEC ve CCSS sonuglarindan farklidir. Bu
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farklilik, ¢alisma grubumuzun yalniz tiroid anormalligi bulunan HL hastalarindan
olusmasi, cinsiyet dagilimi, maruz kalinan doz aralig1 ve drneklem biiytikliglindeki
farkliliklardan kaynaklanabilir. Calisma grubunda RT maruziyetinin oldukg¢a yiiksek
olmast ve primer hipotiroidi gelisimi ile boyun-SCF RT dozunun ¢ok degiskenli
analizde bagimsiz iliskili bulunmasi, RT iligkili faktorlerin 6nemini desteklemektedir.
Bununla birlikte, calisma grubunda RT kullanim oraninin yiiksek olmasi cinsiyet ve

yas gibi diger olas1 belirleyicilerin etkisinin degerlendirilmesini giiglestirmis olabilir.

Uygulanan RT dozunun yani sira tiroid igerisindeki doz-hacim dagilimi da
onem tasimaktadir. Giincel veriler, tiroidin paralel fonksiyon gosteren bir organ gibi
davranabilecegini, bu nedenle belirli bir dozun altinda korunabilen mutlak tiroid
hacminin de fonksiyonel rezerv agisindan onemli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Cella ve ark., HL hastalarinda 3D-CRT sonrasi tiroid V30 degerinin hipotiroidi
gelisiminin bagimsiz belirleyicisi oldugunu; V30 <%62,5 olan hastalarda hipotiroidi
oran1 %11,5 iken, V30>%62,5 olanlarda %70,8’e yiikseldigini bildirmistir (60). Pinnix
ve ark., HL hastalarinda IMRT ve 3D-CRT sonrasinda hipotiroidi gelisimini incelemis
ve tiroidin V25 ve korunabilen tiroid hacminin hipotiroidi riskinin gtcli belirleyicileri
oldugunu gostermistir. Hipotiroidi IMRT grubunda %66, 3D-CRT grubunda %40
oraninda gozlenmis; ancak ¢alisma, tek basina RT tekniginden ziyade tiroidin maruz
kaldig1 doz-hacim dagiliminin 6nemini ortaya koymustur (59). Bu bulgular, tiroidin
aldig1 toplam dozun yam sira belirli doz diizeylerinden korunan tiroid dokusu
miktarinin da hipotiroidi gelisimi agisindan 6nemli oldugunu ve fonksiyonel tiroid
rezervinin korunmasi i¢in miimkiin oldugunca doz-hacim simirlamasi yapilmasi
gerektigini gostermektedir. PENTEC verilerinde de tiroid i¢in giivenli bir esik doz
gosterilememis, ortalama tiroid dozu arttikga hipotiroidi riskinin kademeli olarak
yiikseldigi bildirilmistir. Bu nedenle ¢ocukluk ¢agr HL’de RT planlamas1 sirasinda
tiroidin risk altindaki organ olarak konturlanmasi ve hedef kapsanmasinin izin verdigi
Olcide ALARA prensibi dogrultusunda tiroid dozunun ve yiiksek doz alan tiroid

hacminin azaltilmas1 6nem tagimaktadir (90).

Calismamizda CED’in primer hipotiroidi grubunda daha yiiksek olmasi dikkat
cekiciydi; ancak bu iliski ¢ok degiskenli analizde bagimsizligin1 korumadi. ROC
analizinde CED icin AUC 0,656 (%95 GA 0,521-0,791; p=0,049) olup, >877,08
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mg/m? esik degerinde duyarlilik %68,4 ve 6zgiilliikk %62,5 olarak bulundu. KT nin
hipotiroidi gelisimindeki rolii literatiirde RT kadar tutarli degildir. Bhatia ve ark.’nin
pediatrik ve geng eriskin HL kohortunda KT hipotiroidi agisindan anlamli bir risk
faktori olarak gosterilmemistir (87). Mittal ve ark.’nin pediatrik HL kohortunda
kiimiilatif KT dozunun geg toksisiteleri ongérmedigi bildirilmistir (73). Buna karsilik
Inskip ve ark.’nin genig CCSS kohortunda siklofosfamid basta olmak iizere baz1 KT
ajanlari ile hipotiroidi arasinda iliskiler bildirilmistir (11). Calismamizda CED’in tek
degiskenli karsilagtirmada daha yiliksek bulunmasi ve ROC analizinde anlamli ayirt
edicilik gostermesine karsin, ¢ok degiskenli analizde bagimsizligint korumamasi; daha
ylksek CED diizeylerinin daha yogun tedavi gerektiren hastalik 6zellikleri ve diger
tedavi maruziyetleriyle birlikte bulunmasinin yani sira, calisma grubunda RT
maruziyetinin olduk¢a yaygin olmasi ve RT’ye iliskin doz degiskenlerinin primer

hipotiroidi ile gii¢lii iliskiler gostermesiyle de iliskili olabilir.

Immiin kontrol noktasi inhibitorleri, 6zellikle PD-1 inhibitorleri, tiroid
disfonksiyonu ile iliskili tedaviler arasinda yer almaktadir. Nivolumab ile hipotiroidi,
hipertiroidi ve otoimmiin tiroidit gelisebildigi bildirilmistir (63). Calismamizda
nivolumab kullanimi ile degerlendirilen tiroid bozukluklar1 arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Bununla birlikte nivolumab alan hasta sayisinin siirli olmasi (n=8), bu

iliskinin degerlendirilmesini sinirlamaktadir.

Calismada primer hipotiroidi ortanca 2,36 yilda (CAA 2,99; 0,11-17,73 yil)
saptanmistir. Bu zamanlama pediatrik HL literatliriiyle uyumludur. Metzger ve
ark.’nin ¢alismasinda hipotiroidi ortanca 2,9 yilda ortaya ¢ikmustir (89). Cocukluk
caginda HL tedavisinden sonra tiroid anormalliklerini degerlendiren baska bir kohortta
ise tiroid bolgesine RT alan hastalarda 11 yilda hipotiroidi riski %60’a ulasmis; mantle
field RT uygulanan hastalarda hipotiroidi kombine tedavi alanlara gore daha erken
gelismistir. Ortanca siire sirasiyla 2,5 ve 6 yil olarak bildirilmistir (87). Pinnix ve ark.
RT iligkili hipotiroidinin ¢ogunlukla ilk birka¢ yilda ortaya ¢iktigini, ancak 10 yildan
daha uzun siire sonra da gelisebildigini vurgulamistir (59). Inskip ve ark.’nin 12.015
cocukluk cagi kanser sag kalanini igeren CCSS analizinde 1193 hipotiroidi olgusu
saptanmis ve olgularin yaklasik %65°1 kanser tanisindan 5 y1l veya daha sonra ortaya

cikmigtir (11). Tedaviden sonraki ilk yillarda primer hipotiroidi goriilmesi erken
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donemde RT’ye bagl tiroid hasarinin tiroid rezervini azaltmasi ile iliskili olabilir.
Buna karsilik zaman i¢cinde RT’ye bagli vaskiiler hasar, iskemi ve fibrotik degisiklikler
gelisebileceginden daha ge¢ donemde tiroid rezervi giderek azalabilir ve hipotiroidinin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir (82). Calismamizda primer hipotiroidinin ortanca 2,36
yilda goriilmesine karsin 17,73 yil sonra dahi saptanmasi, hipotiroidinin hem erken

hem de uzun dénemde ortaya ¢ikabilecegini gdstermektedir.

Calismamizda Kaplan—Meier analizinde primer hipotiroidi gelisim zamani RT
uygulama teknigi, CED diizeyi ve tan1 donemine gore anlaml farklilik gosterdi. RT
teknigine gore ortanca gelisim siireleri IMRT/VMAT, 2D ve 3D-CRT ig¢in sirasiyla
4,05, 4,48 ve 1,67 y1l; diisiik ve yiiksek CED gruplarinda 3,33 ve 2,36 yil; 1999—-2004,
2005-2014 ve 20152024 tan1 donemlerinde ise sirasiyla 6,73, 2,89 ve 1,67 yil idi. RT
teknigine gore hipotiroidi gelisim zamanini karsilasgtiran HL verileri sinirhi olmakla
birlikte, Pinnix ve ark.’nin ¢alismasinda IMRT uygulanan hastalarda hipotiroidiye
kadar gecen ortanca siire 13 ay, 3D-CRT uygulananlarda ise 19,5 ay olarak bildirilmis;
3 yillik hipotiroidi gelismeden izlenme oranlari sirastyla %40 ve %56,1 bulunmustur
(p=0,057). RT tekniginin etkisinin tiroid doz-hacim dagilimiyla birlikte
degerlendirilmesi gerektigini vurgulamistir (59). Calismamizda 3D-CRT grubunda
primer hipotiroidinin daha erken ortaya ¢ikmasi, Pinnix ve ark.’nin IMRT ile 3D-CRT
arasindaki gozlemiyle ayni yonde degildi. Bu bulgular, primer hipotiroidi gelisimi
acisindan RT tekniginin tek basma degerlendirilmesinin yeterli olmayabilecegini;
tiroid bezinin aldig1 doz ve 1sinlanan tiroid hacminin de dikkate alinmasi gerektigini
diisiindiirmektedir. Cok degiskenli Cox regresyon analizinde de RT teknigi ve CED
bagimsiz etkilerini korumazken, tant donemi ve toplam RT dozu bagimsiz olarak
primer hipotiroidinin gelisim zaman ile iligkili kaldi. 2015-2024 doneminde tani
alanlarda gelisim hiz1 1999-2004 donemine gore yaklasik 3,1 kat daha yiiksek, toplam
RT dozundaki her 1 Gy artig ise primer hipotiroidi gelisim hizinin 1,026 kat daha
yuksek olmasiyla iliskiliydi. Toplam RT dozunun primer hipotiroidinin gelisim
zaman1 ile bagimsiz olarak iligkili bulunmasi, daha yiliksek RT dozlarinda
hipotiroidinin daha erken ortaya c¢ikabildigini bildiren onceki HL verileriyle
uyumludur (87). Tam1 donemine iliskin bu iliski, 5.2’de tartisildig1 iizere tedavi
donemleri arasindaki siirveyans ve ulasilabilir izlem siiresi farkliliklarindan bagimsiz

olarak yorumlanmamalidir.
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Calismamizda santral hipotiroidi ise 4 hastada (%2,3) saptandi. Pediatrik HL
sag kalanlarinda santral hipotiroidiyi ayr1 bir tiroid bozuklugu olarak degerlendiren
caligmalar sinirlidir. Farkli ¢ocukluk ¢agi kanserlerinden 257 uzun donem sag kalanin
degerlendirildigi bir calismada santral hipotiroidi 16 hastada (%6,2) bildirilmis; tiroid
bozukluklarinin beyin tiimorii, HL ve nazofarenks kanseri tanili hastalarda daha sik
goriildiigii belirtilmistir. Santral hipotiroidinin 6zellikle hipotalamo-hipofizer aksin
dogrudan veya yakin RT maruziyetiyle iliskili oldugu gosterilmistir (62). Bununla
birlikte ¢aligmamizda santral hipotiroidi saptanan 4 hastanin hig¢birinde hipotalamo-
hipofizer aks RT alani icerisinde yer almamaktaydi. Olgu sayisinin sinirli olmasi

nedeniyle bu sonlanima 6zgii risk faktorii analizi yapilmamaistir.

5.3.3. Subklinik Hipertiroidi

Calismamizda subklinik hipertiroidi 6 hastada (%3,4) saptandi. Cocukluk cag1
kanser sag kalanlarinda subklinik hipertiroidiyi ayr1 bir sonlanim olarak degerlendiren
calismalar siirhidir; mevcut uzun dénem kohortlarin cogunda subklinik ve asikar
hipertiroidi ayrimi yapilmaksizin hipertiroidi birlikte degerlendirilmistir. Bu nedenle
calismamizdaki subklinik hipertiroidi sikligin1 literatiirde bildirilen hipertiroidi
oranlartyla dogrudan karsilagtirmak giictiir. Sklar ve ark.’nin 1791 ¢ocukluk ve
adodlesan donem HL sag kalanini igeren CCSS analizinde hipertiroidi %5 oraninda
bildirilmis ve kardes kontrol grubuna gore yaklasik 8 kat daha sik gériilmiistiir (71).
Daha genis CCSS analizinde ise 30 yillik kiimiilatif hipertiroidi orani tiim ¢ocukluk
cag1 kanser sag kalanlarinda %2,1, HL sag kalanlarinda %6,6 olarak bildirilmistir (17).
Yakin tarihli pediatrik HL’ye 6zgli Garcés-Visier ve ark. calismasinda da 60 hastanin
yalnizca birinde subklinik hipertiroidi bildirilmistir (92). Bu bulgu, subklinik
hipertiroidinin pediatrik HL sonrasinda nadir goriilen ve literatiirde ayr1 bir sonlanim

olarak sinirli degerlendirilen bir fenotip oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda subklinik hipertiroidi gelisen hastalarda toplam RT dozu,
normal TFT ye sahip hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti [35,00 Gy (21,15—
40,95) ve 19,90 Gy (19,80-20,00); p=0,010]. Buna karsilik tan1 yasi1, RT sirasindaki
yas, cinsiyet, RT uygulanmasi, RT alan yaklagimi, RT uygulama teknigi, CED, boyun-
SCF RT dozu ve toplam izlem siiresi agisindan normal TFT grubu ile anlaml fark

saptanmadi. ROC analizinde toplam RT dozu subklinik hipertiroidiyi ayirt etmede
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anlamli bulundu; >29,9 Gy esik degerinde duyarlilik %80,0 ve 6zgiilliikk %82,3 idi.
Bununla birlikte bu esik degerin yalnizca 6 subklinik hipertiroidi olgusuna dayandigi
dikkate alinmalidir. Bu bulgular, ¢cocukluk ¢agi kanser sag kalanlarinda hipertiroidi
riskinin tiroide uygulanan RT ile iligkili oldugunu gosteren Onceki g¢aligmalarla
uyumludur. Sklar ve ark.’nin HL’ye 6zgii CCSS analizinde tiroidin >35 Gy RT almasi
hipertiroidi igin saptanan tek risk faktorii olmustur (71). Daha genis CCSS analizinde
de tiroidin aldig1 RT dozu ile hipertiroidi arasinda 0—63 Gy araliginda dogrusal bir
doz-yanit iligkisi gosterilmis; buna karsilik hipofiz bezinin maruz kaldig1 RT dozu ve
KT maruziyeti ile anlamli iliski saptanmamistir (17). RT sonrasi hipertiroidi
gelisiminin mekanizmasi tam olarak aciklanamamaktadir. RT’ye bagh tiroid hasari
sonucunda tiroid antijenlerinin agiga ¢ikmasinin, immiinolojik olarak yatkin bireylerde
TSH reseptoriine karst uyarict otoantikor gelisimini tetikleyerek Graves tipi
hipertiroidiye yol agabilecegi one siiriilmektedir (93). Ancak ¢alismamizdaki subklinik
hipertiroidi olgularinin yalnizca birinde otoimmiin tiroid hastaligi bulunmasi
nedeniyle, saptanan RT dozu iliskisinin yalnizca bu mekanizmayla agiklanmasi

miimkiin degildir.

Subklinik hipertiroidinin ortaya ¢ikisina kadar gegen ortanca siire 4,24 yil
(CAA 7,94; 0,04-14,15 y1l) idi. Subklinik hipertiroidinin gelisim zamanini 6zel olarak
degerlendiren pediatrik HL verileri olduk¢a smirlidir. CCSS analizinde hipertiroidi
tanisina kadar gecen ortanca siire 14,9 yil olmakla birlikte, 179 olgunun 31’1 kanser
tanisindan sonraki ilk 5 yil iginde gelismis ve RT ile iliskili riskin 25 yildan uzun siire
devam ettigi gosterilmistir (17). Calismamizda daha kisa bir ortanca siire saptanmasi,
subklinik hipertiroidinin laboratuvar degerlendirmeleriyle klinik hipertiroididen daha
erken saptanabilmesiyle iliskili olabilir. Bununla birlikte olgu sayisinin azlhig

nedeniyle gelisim zamanina iligkin sonuglar dikkatle yorumlanmalidir.

Baglangicta subklinik hipertiroidi saptanan 6 hastanin birinde izlem sirasinda
primer hipotiroidi gelismesi, en azindan bazi hastalarda tiroid fonksiyon fenotipinin
zaman igerisinde degisebilecegini diisiindiirmektedir. Chemaitilly ve Cohen de
cocukluk cag1 kanser sag kalanlarinda hipertiroidinin siklikla gecici olabildigini ve

bazi hastalarda daha sonra primer hipotiroidi gelisebildigini bildirmistir (91).
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5.3.4. Levotiroksin Gereksinimi

TSH yiiksekliginin tiroid follikiiler hiicrelerinin proliferasyonunu artirdigi
bilinmektedir. Bu nedenle klinik uygulamada, tiroid bezini de iceren boyun bélgesine
veya komsu bolgeye RT alan, tiroid fonksiyon bozuklugu ve DTK agisindan yiiksek
risk tastyan olgularda TSH diizeyi yiiksekken sT4 diizeyi normal referans araliginda
olsa da Na-LT4 tedavisi baslanabilir (45, 48). Metzger ve ark.’nin 461 pediatrik HL
hastasin1 iceren caligmasinda hipotiroidi, TSH yiiksekligi veya tiroid hormon
replasmant gereksinimi iizerinden tanimlanmig; dolayistyla replasman gereksinimi
biyokimyasal hipotiroidi ile birlikte degerlendirilmistir (89). Pinnix ve ark. da HL sag
kalanlarinda tiroid hormon replasmani baglanmasinin yalnizca laboratuvar bulgularina
dayanmadigini, sT4 normal olsa dahi klinik degerlendirme ve semptomlarin tedavi
kararini etkileyebildigini vurgulamistir (59). Literatiirdeki bu yaklasim dogrultusunda,
calismamizda sT4 diizeyi normal olmakla birlikte klinik degerlendirme sonucunda Na-

LT4 tedavisi baslanan hastalar da primer hipotiroidi grubunda degerlendirildi.

Na-LT4 tedavi bitiminden ortanca 2,62 yil sonra bagland1 (CAA 4,07; 0,12—
20,53 yil). Kaplan—Meier analizinde Na-LT4 gereksiniminin gelisim zamani tani
donemi, relaps/progresif hastalik varligi, ailede tiroid hastaligi Oykiisii ve RT
uygulama teknigine gore anlaml farklilik gosterdi. Bununla birlikte tan1 donemi ¢ok
degiskenli Cox regresyon modelinde bagimsizligin1 korumadi. Cok degiskenli
analizde HL tan1 yasindaki her bir yillik artis, Na-LT4 tedavisi baglanma hizinin 0,883
katina diigmesiyle iliskiliyken, ailede tiroid hastalig1 Oykiisii bulunanlarda Na-LT4
baslanma hiz1 yaklasik 2,4 kat, relaps veya progresif hastalik gelisenlerde ise yaklasik
3.5 kat daha yiiksekti. Ailede tiroid hastalig1 oykiisii olanlarda daha erken Na-LT4
baslanmasi, bu olgularda klinik degerlendirmede genetik ve otoimmiin yatkinligin g6z
oniinde bulunduruldugunu diistindiirmektedir. Relaps veya refrakter HL’de kurtarma
ve yiiksek doz KT ve uygun hastalarda KIT ve ek RT uygulamas1 kiimiilatif tedavi
maruziyetini artirmaktadir (27). Bu nedenle relaps/progresif hastaligi olanlarda Na-
LT4 tedavisinin daha erken baslanmasi artmis tedavi yiikii ile iliskili olabilir; ancak
mevcut analiz hangi tedavi bileseninin bu iliskiye ne dl¢iide katki sagladigini ayirt
etmeye olanak vermemektedir. RT tekniginin de Na-LT4 baslama siresine etkisi

istatistiksel olarak anlamliydi; 2D RT uygulananlarda 3D-CRT’ye gore daha erken
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Na-LT4 baslanmisti. RT uygulama tekniklerinin tan1 donemlerine gore dagiliminin
farklt olmasi ve donemler arasinda tedavi protokolleri ile tiroid siirveyans
uygulamalarinin degismesi nedeniyle, Na-LT4 baslanma zamaninda RT uygulama
teknigine gore gozlenen farklihik yalmizca RT tekniginin etkisi olarak
yorumlanmamalidir. Caligmamizda hastalara tedavi bitiminden 20,53 y1l sonra primer
hipotiroidi tanis1 ile Na-LT4 baslanmasi, uzun dénem izlemde tiroid fonksiyon

bozuklugu riskinin devam ettigini ve izlemin dnemini gostermektedir.

5.4. Tiroid Ultrasonografi Bulgular1 ve Yapisal Tiroid Degisiklikleri

Calismamizda tiroid USG degerlendirmesi bulunan 153 hastanin 111’inde
(%72,5) izlem sirasinda tiroid USG’de en az bir patoloji saptandi. Calisma
grubumuzun tedavi sonrasi tiroid laboratuvar ve/veya USG anormalligi bulunan
hastalardan olusturulmus olmasi nedeniyle bu oran, tiim c¢ocukluk cagi HL sag
kalanlarinda  tiroid  USG’de  patoloji ~ saptanma  prevalansi  olarak
degerlendirilmemelidir. Cocukluk c¢aginda HL nedeniyle RT uygulanmis sag
kalanlarda USG’de tiroid degisikliklerinin sik goriildiigii daha dnceki ¢alismalarda da
bildirilmistir. Soberman ve arkadaslari, 24—40 Gy RT uygulanmis 18 uzun donem HL
sag kalanin 16’sinda (%89) anormal tiroid USG bulgusu saptamis; bu bulgularin diffiiz
atrofi, tek veya ¢oklu nodiiller ve parankim heterojenitesini icerdigini bildirmistir (94).
Stewart ve arkadaslarinin ¢ocukluk ¢aginda HL nedeniyle 30—45 Gy RT uygulanmis
30 hastay1 degerlendirdikleri ¢alismada ise 24 hastada (%80) tiroid USG’de patoloji
saptanmig; atrofi ile kiiclik hipokoik lezyonlar ve daha biiyiik kistik, solid veya
kompleks lezyonlar tanimlanmistir (95). Solt ve arkadaglarinin prospektif
caligmasinda mantle field RT uygulanmig 26 HL sag kalanin 14’{inde (%54) tiroid
USG’de patoloji bulunmustur (96). Daha genis ve farkli ¢ocukluk ¢agi kanserlerini
iceren Crom ve arkadaglariin ¢aligmasinda da bas-boyun bdlgesine RT uygulanmis
sag kalanlarin %44 iinde tiroid USG’de patoloji saptanmis; en sik bildirilen bulgular
parankim heterojenitesi, kistler ve noduller olmustur (97). Ancak ¢alismamizda RT
uygulanmasi, RT alan yaklagimi, RT uygulama teknigi, tiroid bezinin RT alanindaki
konumu ve Dort parametreleri tiroid USG’de patoloji varligi ile anlamli iliski
gostermedi. Buna karsilik tiroid USG’de patoloji saptanan hastalarda toplam izlem

stiresi daha uzun ve ailede tiroid hastalig1 6ykiisii daha sikti. Tiroid USG’de saptanan
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yapisal degisikliklerin ¢ok ¢esitli olmasi (parankim heterojenitesi, tiroid bezi hacim
kiigiikliigi ve nodiil), tedavi maruziyetiyle iliski genel analizin istatistiksel
anlamliligini etkilemis olabilir. Nitekim ¢alismamizda yapisal tiroid bozukluklar1 ayri
ayr degerlendirildiginde iligkili faktorlerin sonlanima goére farklilik gosterdigi

goriilmiistiir.

Ailede tiroid hastalig1 6ykiisii olanlarda tiroid USG’de patoloji daha sikti. Bu
bulgu, tiroid hastaliklarina ailevi yatkinligin da HL tedavisinden sonra yapisal tiroid
degisikliklerine neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Cok degiskenli analizde ailede
tiroid hastaligi Oykiisii olanlarda tiroid USG patolojisi 13,33 kat daha yiiksekti
(aOR=13,333; %95 GA: 1,692—-111,111). Bununla birlikte giiven araligmin olduk¢a
genis olmasi, bu etkinin biyiikliigiiniin kesinliginin diisiik oldugunu ve sonucun
temkinli yorumlanmas: gerektigini gostermektedir. Inceledigimiz ¢ocukluk ¢agi HL
ve ¢ocukluk cagi kanser sag kalani ¢alismalarinda ailede tiroid hastaligi dykiisiiniin
tirotd USG’de patoloji saptanmasi agisindan bagimsiz  belirleyici olarak
degerlendirildigine iliskin dogrudan karsilastirilabilir veri saptanmadi. Ancak
calismamizdaki bu bulgu, ailede tiroid hastalig1 dykiisti bulunan HL sag kalanlarinda
yapisal tiroid degisikliklerinin daha erken donemde degerlendirilmesinin

diisiiniilebilecegine isaret etmektedir.

Calismamizda tedavi bitiminden USG’de ilk patolojinin saptanmasina kadar
gecen ortanca siire 5,40 yil (CAA: 6,56; 0,18-23,72 yil) idi. Ayrica USG’de patoloji
saptanan hastalarin toplam izlem siiresi, patoloji saptanmayan hastalara gore daha
uzundu [11,63 (7,64—17,44) yila kars1 8,16 (5,59-12,44) yil]. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde toplam izlem siiresindeki her bir yillik artis, USG’de patoloji
saptanma olasiliginin 1,145 kat daha yiiksek olmasiyla bagimsiz olarak iliskiliydi.
Izlem siiresinin uzamas: yeni yapisal degisikliklerin saptanmasi icin daha uzun bir
gbzlem siiresi sagladigindan, bu iliskinin kismen gozlem stiresine bagl olabilecegi
dikkate alinmalidir. Stewart ve arkadaslar1 da USG’de patoloji saptanma olasiliginin
RT’den sonra gecen siire arttikgca yiikseldigini bildirmistir (95). Shafford ve
arkadaslarinin 47 cocukluk ¢agi HL sag kalanin1 degerlendirdikleri prospektif
calismada, fokal USG lezyonlarinin daha uzun izlem siiresi ile iliskili oldugu ve

RT’den sonra yeni bir fokal USG lezyonunun 18 yildan daha uzun bir siirenin ardindan
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dahi ortaya ¢ikabildigi bildirilmistir (81). Bu veriler, ¢alismamizda daha uzun izlem
stiresinin  USG’de patoloji saptanmasiyla bagimsiz iliskisinin, yapisal tiroid
degisikliklerinin uzun siire boyunca ortaya ¢ikmaya devam edebilmesiyle uyumlu
oldugunu diisiindiirmektedir. ilk USG patolojisinin tedaviden 23,72 yil sonra dahi
saptanabilmis olmas1 da yapisal tiroid degisiklikleri a¢isindan uzun donem

degerlendirmenin 6nemini desteklemektedir.

Kaplan—Meier analizinde USG’de patoloji saptanma zamani tani donemi,
yiiksek CED, ailede tiroid hastaligi Oykiisii, yliksek toplam RT dozu, RT alan
yaklasimi ve RT uygulama teknigine gore anlamli farklilik gosterdi. Ancak Cox
regresyon analizinde bu degiskenler birlikte degerlendirildiginde yalnizca RT
uygulama teknigi bagimsiz olarak anlamliligini korudu. 2D RT uygulanmis hastalarda
USG’de patoloji saptanma hiz1 3D-CRT’ye kiyasla daha diisiiktii, IMRT/VMAT ile
3D-CRT arasinda ise anlamli fark saptanmadi. RT uygulama tekniklerinin tani
donemlerine gore dagiliminin farkli olmasi ve donemler arasinda goriintiileme ve
tiroid siirveyans uygulamalarmin degismesi nedeniyle, RT uygulama teknigi ile
USG’de patoloji saptanma zamani arasindaki iliski kullanilan teknigin dogrudan etkisi
olarak yorumlanmamalidir. Nitekim ¢alismamizda daha yakin tan1 dénemlerinde ilk
tiroild USG’nin daha erken yapilmis olmasi, 2D RT’nin uygulandigi daha eski
donemlerde USG patolojilerinin daha ge¢ saptanmasina farkli izlem uygulamalarinin

katkida bulunmus olabilecegini diisiindiirmektedir

5.4.1. Tiroid Parankim Heterojenitesi ve Otoimmiin Tiroidit

Izlem siiresince toplam 31 hastada (%17,7) otoimmiin tiroidit saptandi.
Otoimmiin tiroidit tanisi, tiroid otoantikor pozitifligi, TFT bozuklugu ve USG’de
heterojen parankim yapisindan en az ikisinin birlikte bulunmasi esas alinarak
degerlendirildi. Otoimmiin tiroidit saptanan hastalarin 28’inde USG’de heterojen
parankim yapisi, 5’inde tiroid otoantikor pozitifligi bulunmaktaydi; iki hastada ise her
iki bulgu birlikte mevcuttu. Cocukluk ¢agi kanser sag kalanlarinda hem parankim
heterojenitesi hem de otoimmiin tiroidit tedavi sonrasi goriilebilen tiroid degisiklikleri
arasinda bildirilmistir. Ak¢a Caglar ve ark.’nin 120 ¢ocukluk ¢agi kanser sag kalanini
degerlendirdigi ¢alismada parankim heterojenitesi 40 hastada (%33), otoimmiin

tiroidit ise 36 hastada (%30) saptanmistir. Ayn1 ¢calismada KT alan hastalar ile bas-
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boyun veya toraksa uygulanan RT ile KT alan hastalar arasinda parankim
heterojenitesi ve otoimmiin tiroidit siklig1 agisindan anlamli fark bulunmamais; buna
karsilik ¢ok degiskenli analizde bas-boyun bélgesine uygulanan RT ve platin turevi
KT otoimmun tiroidit i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir. Parankim
heterojenitesi agisindan ise nazofarenks kanseri, servikal-nazofarengeal bolgeye RT
ve platin tiirevi KT tek degiskenli analizde iligkili faktorler olarak bildirilmistir (61).
Crom ve ark.’nin bag-boyun RT’si uygulanmis 96 ¢ocukluk ¢agi kanser sag kalanini
prospektif olarak degerlendirdigi calismada da 42 hastada (%44) herhangi bir tiroid
USG patolojisi ve 29 (%30) hastada parankim heterojenitesi bildirilmistir (97).
Calismamizda parankim heterojenitesi saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda
degerlendirilen demografik ve tedaviye iliskin degiskenler agisindan anlamli fark
bulunmadi. Bu durum, tedavi sonras1 parankim heterojenitesinin gelisiminde tek bir
belirleyiciden ziyade farkli bireysel ve tedaviye iligskin faktorlerin birlikte rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Otoimmiin tiroidit saptanan hastalarin hi¢birinde
ailede otoimmiin tiroid hastalig1 ykiisii bulunmuyordu. Iyonizan radyasyonun ise
tiroid follikller hiicre hasari ile antijenlerin agiga ¢ikmasina ve otoimmiin yanit

gelisimine katkida bulunabilecegi bildirilmistir (93).

RT maruziyeti ve otoimmiin tiroidit iliskisi, RT maruziyeti ve hipotiroidi/tiroid
nodiilii iliskisine kiyasla daha az tutarlidir. Reiners, Drozd ve Yamashita, radyasyonun
otoimmiin tiroidit gelisimine katkida bulunabilecegini belirtse de bu epidemiyolojik
iliskinin farkli RT maruziyet gruplarinda tutarli olmadigimi vurgulanmistir (98).
Cernobil’de radyasyon maruziyetlerini degerlendiren uzun dénem ¢aligmalarinda da
radyasyon dozu ve anti-tiroid antikor pozitifligi iliskisi konusunda birbirinden farkli
sonuglar bildirilmistir (99, 100). Bu veriler, RT maruziyetinin biyolojik olarak
otoimmiin tiroid hastaligi gelisimine neden olabilecegi, ancak bu etkinin maruziyet
ozellikleri ve Dbireysel yatkinlik gibi faktorlere bagli  degisebilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda tiroid otoantikor pozitifligi tedavi bitiminden ortanca 1,59 yil
sonra ortaya ¢ikarken, ilk kez parankim heterojenitesi ortanca 3,64 yil sonra
saptanmisti. Calismamizda da gorildiigii gibi otoimmiin tiroid hastaliklarinda

serolojik ve ultrasonografik degisiklikler farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilir; ancak
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otoantikor pozitifligi bulunan hasta sayisinin smirli olmast gz Oniinde
bulundurulmalidir. Parankim heterojenitesinin saptanma zamani degerlendirildiginde
Kaplan—-Meier analizinde diisik ve yiiksek CED gruplarinda heterojenite
saptanmasina kadar gecen ortalama siireler sirasiyla 21,94 ve 17,50 yil (p=0,005);
IFRT ve ISRT gruplarinda 20,51 ve 5,15 yil (p=0,001); IMRT/VMAT, 2D RT ve 3D-
CRT gruplarinda ise 5,11, 20,52 ve 14,83 yil (p=0,013) idi. Cok degiskenli analizde
ISRT uygulanmasi IFRT ye kiyasla daha yliksek heterojenite gelisim hizi ile bagimsiz
olarak iliskili bulundu. Bununla birlikte, pediatrik veya erigskin HL literatiiriinde IFRT
ve ISRT’yi parankim heterojenitesi agisindan dogrudan karsilastiran klinik bir caligma
bulunmamaktadir. Dozimetrik ¢alismalarda ise IFRT’den daha simirli hedef
hacimlerine gecisin tiroidin aldig1 dozu azaltabildigi gosterilmistir. Campbell ve ark.
[FRT’ye kiyasla INRT ile tiroid ortalama dozunun anlaml bigimde azaldigin1 (101),
Maraldo ve ark. da pediatrik HL modellerinde alan kigultulmesinin tiroid dozunu
azaltigmi bildirmistir (102). Bu nedenle ¢alismamizda ISRT ile tiroid parankim
heterojenitesinin daha erken saptanmasi, daha sinirli RT alanmin tiroid dozunu
azaltabildigini gosteren dozimetrik verilerle dogrudan agiklanamamaktadir. ISRT nin
daha yakin tedavi donemlerinde kullanilmasi, ¢galismamizda bu donemlerde ilk tiroid
USG degerlendirmesinin daha erken yapilmis olmasi ve ISRT grubundaki hasta
sayistnin  siirli olmasi birlikte degerlendirildiginde, go6zlenen iliskinin alan
yaklasiminin dogrudan biyolojik etkisinden ¢ok dénemsel siirveyans farkliliklarindan

etkilenmis olabilir.

5.4.2. Tiroid Bezi Hacminin Azalmasi

Calismamizda tiroid USG degerlendirmesi bulunan 153 hastanin 62’sinde
(%40,5) izlem sirasinda tiroid hacminde azalma saptandi. Cocukluk caginda boyun
bolgesine RT alanlarda tiroid bezi hacminde azalma daha dnce de bildirilmistir. Bossi
ve ark., cocukluk ¢aginda HL nedeniyle tedavi edilen 25 hastanin 9’unda (%36) tiroid
hacminin yasa gore beklenen degerlerin altinda oldugunu géstermistir. Tiroid hacmi,
20 Gy’nin lizerinde RT alan ve tedavi bitiminden itibaren 5 yildan uzun siire gegen
hastalarda daha diisiik bulunmus; ¢ok degiskenli analizde ise tedaviden sonra gegen

stire tiroid hacmi ile bagimsiz olarak iliskili kalmigtir (15).
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Tiroid hacminde azalma saptanan hastalarda ailede tiroid hastalig1 6ykiisii daha
stk (%22,6’ya karst %8,8) ve Dort daha yiiksekti [20,53 Gy (19,65-24,06) ve 18,20
Gy (4,20-20,74)]. RT’ye bagl hiicresel ve vaskiiler hasarin zaman i¢erisinde parankim
kayb, atrofi ve fibrotik degisikliklere yol agmasi, tiroid hacmindeki azalmanin olas1
mekanizmalarindan biri olarak degerlendirilebilir. Iyonizan radyasyonun tiroid
hiicrelerinde DNA hasar1 ve hiicre 6liimiine yol agabildigi ve doku hasarinin absorbe
edilen dozla iliskili oldugu bildirilmistir (103). RT sirasindaki yas, RT uygulanmasi,
RT alan yaklasimi, RT uygulama teknigi, tiroid bezinin tamammin RT alaninda
bulunmasi, boyun-SCF RT dozu ve toplam izlem siiresi agisindan anlamli farklilik
saptanmadi. Ozellikle Dort ile saptanan iliski, tiroid hacmindeki azalmanin uygulanan
toplam veya boyun RT dozundan ziyade tiroid dokusunun ger¢ekte maruz kaldigi
dozla daha yakindan iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bossi ve ark.’nin
calismasinda da daha yiiksek RT dozu ile daha diisiik tiroid hacmi arasinda iliski
gosterilmistir (15). Ailede tiroid hastaligi Gykiisiiniin daha sik bulunmasi, bireysel

yatkinligin da tiroid hacminin azalmasiyla iliskili olabilecegini diislindliirmektedir.

ROC analizinde Dort, tiroid hacminde azalmay ayirt etmede anlamli bulundu
(AUC=0,698; %95 GA: 0,554-0,842; p=0,014); >19,4 Gy esik degerinde duyarlilik
%380,0, ozgiilliik %63,0 idi. Bu bulgu, tiroidin dogrudan aldig1 dozun yapisal tiroid
degisikliklerinin degerlendirilmesinde dikkate alinabilecek bir parametre oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte orta diizeydeki ayirt edici giic ve 6zgiilliiglin sinirh
olmasi nedeniyle 19,4 Gy degerinin klinik bir esik dozdan ¢ok, ¢alisma grubumuza
0zgii ayirt edici bir deger olarak degerlendirilmesi daha uygundur. Bossi ve ark.’nin
20 Gy tizerindeki dozlarda daha diisiik tiroid hacmi bildirmesi ¢calismamizdaki ROC
sonucuyla dikkat ¢ekici bicimde benzer olmakla birlikte, her iki ¢alismadaki hasta
sayilar1 ve kullanilan doz oOlciitleri farkli oldugundan ortak bir esik doz ¢ikarimi
yapilmamalidir (15). Dikkat c¢ekici olarak, tiroid hacminde azalma saptanan 62
hastanin 10’unda boyun bdlgesine RT uygulanmamisti. Bu hastalarin yedisinde
mediasten ve/veya SCF bolgesine RT uygulanmis olmasi, dogrudan boyun RT’si
disinda tiroid bezinin komsu alanlardan radyasyon maruziyetinin de yapisal
degisikliklerle iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Cocukluk c¢agi kanser sag

kalanlarinda tiroid acisindan risk olusturan radyasyon maruziyetinin yalniz boyun
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bolgesiyle smnirli olmadigi, mediastinal ve st toraks isinlamalarinin da tiroid

disfonksiyonu riskini artirabilecegi bildirilmektedir (69).

Calismamizda tedavi bitiminden tiroid hacminde azalmanin ilk saptanmasina
kadar gegen ortanca siire 4,98 yil (CAA: 5,61; 0,81-20,15 yil) idi. Kaplan—Meier
analizinde saptanma zamani tan1 donemi, ailede tiroid hastaligi Oykiisii, RT alan
yaklagimi ve RT uygulama teknigine gore anlamli farklilik gosterdi; daha yakin tani
donemlerinde, ailede tiroid hastalig1 dykiisii bulunanlarda, ISRT uygulananlarda ve
IMRT/VMAT/3D-CRT gruplarinda tiroid hacminde azalma daha erken saptandi. Cok
degiskenli Cox regresyon analizinde ise yalniz RT uygulama tekniginin genel etkisi
anlamliligini korudu. Bu farkliliklarin yorumlanmasinda RT tekniginin yalnizca teknik
bir dzellik degil, ayn1 zamanda farkli tedavi dénemlerini de temsil ettigi dikkate
almmalidir. Farkli RT tekniklerini bu yapisal sonlanim agisindan dogrudan
karsilagtiran pediatrik HL verileri sinirhidir. RT  tekniklerinin farkli tedavi
donemlerinde uygulanmasi nedeniyle, alan yaklagimi, doz dagilimi ve USG
siirveyansindaki donemsel farkliliklarin tiroid hacmindeki azalmanin saptanma

zamanini etkilemis olmasi olasidir.

5.4.3. Tiroid Nodiilleri

Calisma grubundaki 175 hastanin 65’inde (%37,1) izlemde tiroid nodiilii
saptand1. Iyonizan radyasyonun tiroid follikiil hiicrelerinde olusturdugu DNA hasari
ve mutajenik etki, tedaviden sonra tiroid bezinde nodiil gelisimine neden olan
mekanizmalar arasinda yer alir. Ayrica TSH yiiksekligi tiroid follikiil hiicresi
proliferasyonunu ve oksidatif stres iliskili DNA hasarimi arttirabilir, nodiil gelisimine
neden olabilir (80, 104). CCSS’de ¢ocukluk ¢agi HL sag kalanlarinda tiroid nodiilii
riskinin kardes kontrollere gore 27 kat arttig1, kadin sag kalanlarda 20 yillik nodiil
riskinin %20’ye ulastig1 bildirilmistir. Kadin cinsiyet ve tiroid bezinin >25 Gy RT
dozu almasi nodiil gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir
(71). Pediatrik HL ye 6zgii daha kisa izlemli kohortlarda ise Demirkaya ve ark. USG
uygulanan 45 hastanin 3’tinde (%6,7) tiroid nodiilii saptamis (85), Garces-Visier ve
ark. 60 hastanin 5’inde (%8,3) nodiil bildirmistir (92). Literattrde bildirilen nodil

oraninin birbirinden farkli olmasi, ¢alisma grubu se¢imi, RT maruziyeti, izlem siiresi
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ve USG izlemindeki farkliliklar, tiroid nodiiliiniin uzun latent donemden sonra

gelismesi ile iligkili olabilir.

Benign ve malign nodillerin demografik, klinik ve USG 6&zellikleri
karsilagtirildiginda, mikrokalsifikasyon diginda degerlendirilen 6zellikler agisindan
anlaml farklilik saptanmadi. Malign nodiillerin %70’inin 1 cm’den kiiciik olmas1
calismamizda malignitenin kii¢iik nodiillerde de goriilebildigini gdstermektedir. RT
maruziyeti bulunan ¢ocukluk ¢agi kanser sag kalanlarinda kii¢iik tiroid nodiillerinde
de malignite gelisebildigi daha 6nceden de bildirilmistir. Brignardello ve ark.’nin bas-
boyun veya Ust toraks bélgesine RT uygulanmis ¢ocukluk ¢agi kanser sag kalanlarini
degerlendirdigi ¢alismada saptanan bes PTK nin {i¢ii 1 cm’den kiiciik ve yalnizca USG
ile saptanabilir nitelikte olup, bu ii¢ olgunun ikisinde lenf nodu metastazi bulunmustur
(66). Benzer sekilde, gocukluk ¢caginda RT maruziyeti bulunan hastalari i¢eren baska
bir seride silirveyans sirasinda malign oldugu gosterilen en kiigiik tiroid nodiiliiniin ¢ap1
4 mm olarak bildirilmistir (105). Bu bulgular, 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda RT
maruziyeti bulunan sag kalanlarda nodiil boyutunun tek basina malignite riskini

dislamak i¢in yeterli olmadigini diistindiirmektedir.

Calismamizda mikrokalsifikasyon malign nodiillerde daha sikt1 (%50,0’a kars1
%9,1; p=0,006). Bu bulgu, cocukluk ¢agi HL sag kalanlarinda saptanan tiroid
nodiillerinin degerlendirilmesinde mikrokalsifikasyonun malignite ag¢isindan onemli
bir stipheli USG 6zelligi oldugunu desteklemekte ve pediatrik tiroid nodiillerini benign
ve malign olarak karsilastiran ¢alismalarla uyum gostermektedir. Fornwalt ve ark.’nin
112 pediatrik tiroid nodiiliinii degerlendirdigi calismada mikrokalsifikasyon malign
nodiillerin %70’inde, benign nodiillerin ise %11’inde saptanmis ve malignite ile gii¢lii
bi¢imde iligkili bulunmustur (OR=19,1; %95 GA: 6,0-61,0; p<0,0001) (106). Benzer
sekilde Richman ve ark.’nin 404 nodiilii iceren genis pediatrik serisinde malign
nodiillerde saptanan kalsifikasyonlarin yani sira solid yapi, diizensiz smir, nodiil
boyunun eninden fazla olmasi ve patolojik lenf nodlar1 daha sik bildirilmistir (107).
Calisgmamizda diger USG ozellikleri agisindan anlamli fark saptanmamasi, malign
nodiil sayisinin smirli olmasi ve tiim stipheli USG o6zelliklerinin her hastada

degerlendirilememis olmasiyla iligkili olabilir.
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Tiroid nodiilii gelisimi tan1 donemi ve RT alan yaklasimi ile iligkili bulundu.
RT alan yaklagimi degerlendirilebilen hastalarda nodiil IFRT uygulananlarda ISRT
uygulananlara goére daha sik saptandi. Giincel RT yaklasimlarinda tedavi hacminin
kigultilmesi, tiroid dahil ¢evre normal dokularin maruz kaldig1 RT dozunu azaltmay1
amaglamaktadir. Pediatrik HL hastalarinda yapilan dozimetrik ¢aligmalarda RT hedef
hacminin kii¢iiltiilmesinin, IFRT ye kiyasla tiroidin aldig1 dozu ve yiiksek doz alan
tiroid hacmini azaltabildigi gosterilmistir (101, 102). Dikkat cekici olarak, tiroid
nodiilii saptanan 65 hastanin 7’sinde boyun bolgesine RT uygulanmamisti. Bu
hastalarin ti¢iinde mediasten ve/veya SCF bolgesine RT uygulanirken, hi¢ RT
uygulanmamis dort hastanin tigiinde ailede tiroid hastaligi dykiisii bulunmaktaydi. Bu
bulgular, boyun RT maruziyeti disinda komsu alanlara uygulanan RT ve bireysel

yatkinligin da nodiil saptanmasinda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda nodiil saptanan hastalarda CED ve toplam RT dozu nodiil
saptanmayan hastalara gore daha diisiiktii. RT uygulanan hastalar toplam RT dozuna
gore 1-24 Gy, 25-34 Gy ve >35 Gy olarak gruplandirildiginda nodiil oranlari sirasiyla
%48,4, %32,5 ve %25,0 idi. Gruplar arasindaki genel fark istatistiksel anlamliliga
ulagsmamakla birlikte (p=0,087), nodiil oranlarinin artan RT doz kategorileriyle birlikte
sayisal olarak azaldig1 goriildii. RT’ye bagli tiroid neoplazilerinde doz-yanit iligkisinin
dogrusal olmadig1 bilinmektedir. Cocukluk cagi kanser sag kalanlarinda benign tiroid
adenomu riskinin diisiik dozlarda arttigi, daha sonra plato gosterdigi ve yiiksek
dozlarda azaldig1 gosterilmistir (108). Tiroid kanseri igin de risk yaklasik 20 Gy’ye
kadar artmakta, daha ytliksek dozlarda ise azalmaktadir. Daha yiiksek doz RT alanlarda
DTK riskinde azalmasi, neoplastik doniisiim gosterebilecek canli tiroid hiicresi
sayisini azaltmasiyla iliskili oldugu diistiniilmektedir (109). Bununla birlikte bu
calismalar agirlikli olarak histopatolojik olarak dogrulanmis adenom veya tiroid
kanserini degerlendirdiginden, aym1 doz-yamt iliskisinin calismamizda saptanan

nodiillere dogrudan genellenmesi miimkiin degildir.

Nodiil saptananlarin toplam izlem siiresi daha uzundu [14,48 (8,95-18,77) yila
kars1 8,46 (5,73-12,52) yil]. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde nodiil ile
bagimsiz iliskili tek degisken toplam izlem siiresiydi. Izlem siiresinin bir y1llik artmast,

nodiil saptanma olasiligini 1,159 kat artirtyordu. ROC analizine gore de toplam izlem
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stiresi nodiil varlig1 i¢in orta diizeyde ayirt ettiriciydi (AUC=0,708; %95 GA: 0,621—
0,794); >13,6 yillik izlem siiresinde 6zgiilliikk %80,5, duyarlilik ise %50,8 idi. Bu
bulgular, uzun donem izlemde tiroid nodiilii saptanmasi ihtimalinin devam ettigini ve
izlem siiresinin 6nemli bir etken oldugunu gostermektedir. CCSS verilerinde HL
tanisindan itibaren gecen siirenin 10 yildan uzun olmasinin tiroid nodiil gelisimi i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir (77). Bu bulgu, ¢alismamizda daha uzun

toplam izlem stiresinin nodiil gelisimiyle bagimsiz iliskili bulunmasiyla uyumludur.

Tedavi bittikten ortanca 8,63 yil sonra ilk nodiil saptand1 (CAA: 6,41; 0,18—
23,72 yil). Literatiirde de tiroid nodiillerinin ¢ocukluk ¢agi HL tedavisinden uzun yillar
sonra saptanabildigi bildirilmistir (81). Metzger ve ark.’nin pediatrik HL sag
kalanlarinda tiroid nodiillerinin dogal seyrini degerlendirdigi calismada, HL tanisindan
nodiil saptanmasma kadar gecen ortanca siire 10,5 yil (0,2-24,8 yil) olarak
bildirilmistir (64). Calismamizda Kaplan—Meier analizinde nodiil saptanma zamani
HL tan1 yasi, tan1 donemi, RT sirasindaki yas ve RT alan yaklagimina gore anlamh
farklilik gosterdi. Cocukluk caginda daha geng yasta RT maruziyetinin tiroidin geg
yapisal ve neoplastik etkilerine duyarliligi artirdigi daha once de bildirilmistir.
Shafford ve ark., cocukluk ¢cag1 HL nedeniyle boyun RT’si uygulanan hastalarda fokal
tiroid lezyonlarii daha gen¢ RT yas1 ve daha uzun izlem siiresi ile iligkili bulmustur
(81). Daha ileri HL tami yas1 ve RT yasi olan gruplarda nodiil daha kisa siirede
saptanmakla birlikte, yas degiskenleri ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde
bagimsiz anlamliligin1 korumadi. Cok degiskenli Cox regresyon analizinde nodiil
saptanma zamaniyla bagimsiz olarak iligkili kalan tek degisken RT uygulama
teknigiydi. IMRT/VMAT veya 3D-CRT uygulanmasi, 2D RT’ye kiyasla yaklasik 2,1
kat daha yiiksek nodiil saptanma hiz1 ile iliskiliydi. RT tekniklerinin farkli tedavi
donemlerinde uygulanmis olmasi ve buna eslik eden siirveyans ve izlem farkliliklari,

nodiillerin saptanma zamanini etkilemis olabilir.

5.4.4. Sekonder Tiroid Malignitesi

Calisma grubundaki 175 hastanin 10’unda (%5,7) sekonder tiroid malignitesi
saptandi. Cerrahi patoloji sonucu bulunan malign olgularin 9’unda PTK, birinde
Hiirthle hiicreli karsinom mevcuttu. Iyonizan radyasyon tiroid follikiil hiicrelerinde

DNA hasar1 ve kromozomal rearanjmanlara yol acabilmekte; 6zellikle ¢ocukluk
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caginda radyasyonla iligkili PTK’larda RET/PTC rearanjmanlarinin sik goriildiigii
bildirilmektedir (110). Papiller histolojinin baskin olmasi, ¢ocukluk ¢agi kanser
tedavisi sonrasinda gelisen sekonder tiroid malignitelerine iliskin literatiirle
uyumludur. British Childhood Cancer Survivor Study’de saptanan 50 sekonder tiroid
malignitesinin %62’si papiller, %30’u follikiiler karsinom olarak bildirilmistir; ayni
calismada tiroid malignitesi riski 6zellikle ¢ocukluk cagi HL sonrasinda yiiksek
bulunmustur (111). 1.791 gocukluk ¢agi HL sag kalanin 20’sinde (%1,1) tiroid kanseri
bildirilmis ve tiroid kanseri insidansinin genel popiilasyonda beklenenin 18,3 kati

oldugu gosterilmistir (71).

HL’ye 6zgii uzun dénem calismalar sekonder tiroid malignitesinin genellikle
uzun latent donem sonrasinda ortaya ¢iktigin1 géstermektedir. Michaelson ve ark.,
1969-2008 yillar1 arasinda tedavi edilmis 1981 HL hastasinin 28’inde (%]1,4) tiroid
malignitesi saptamis; 10 yillik kiimiilatif insidans1 %0,26 olarak bildirmistir. Tiroid
malignitesi 6zellikle HL tanis1 20 yasindan 6nce konulanlarda ve kadinlarda daha sik
goriilmiis, risk tedaviden sonra gegen siire uzadikg¢a artmistir (112). RT ye bagl tiroid
kanseri riskinin maruziyet yasi kiiclildiik¢e arttig1 genis cocukluk ¢agi kohortlarinda
gosterilmistir (113). Calismamizda da malignite gelisen hastalarin HL tan1 yas1 ve RT
sirasindaki yasi sayisal olarak daha diisiik olmakla birlikte bu farkliliklar istatistiksel
anlamliliga ulagmamistir. Malignite olgu sayisinin yalnizca 10 olmasi, yasin olasi
etkisini gosterebilmek igin istatistiksel giicli sinirlamig olabilir. Malignite gelisen
hastalarin toplam izlem siiresinin daha uzun oldugu gozlense de bu fark istatistiksel
anlaml degildi [14,72 (8,72-20,45) yila kars1 9,97 (6,56-15,38) yil; p=0,052].
Bununla birlikte sekonder tiroid malignitesi gelisen 10 hastanin tamami RT almisti.
RT alan yaklasgimi bilgisi bulunan malignite olgularinin tamaminda IFRT uygulanmis
olup ISRT uygulanan hastalarda malignite saptanmadi. Benzer sekilde RT uygulama
teknigi bilgisi bulunan malignite olgularinin 4’ 2D RT, 2’si 3D-CRT ile tedavi
edilmisken IMRT/VMAT uygulanan hastalarda malignite goriilmedi; tiroid bezinin
RT alanindaki konumu bilinen 6 malignite olgusunun tamaminda bezin biitiinii RT
alaninda bulunuyordu. Istatistiksel anlamlilik gosterilememesine karsin DTK saptanan
olgularinin tiimiinde RT maruziyetinin bulunmasi1 ve degerlendirilebilen olgularin
tamaminda tiroid bezinin biitlinliyle RT alan1 igerisinde yer almasi, sekonder tiroid

malignitesi agisindan dogrudan tiroid radyasyon maruziyetinin  6nemini
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desteklemektedir. DTK tanisi alan hasta sayisinin 10 olmasi, RT iligkili degiskenlerde
eksik veri bulunmasi ve modern RT teknikleriyle tedavi edilen hastalarin izlem
siiresinin daha kisa olmasi, gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
gosterilememesine neden olmus olabilir. Ozellikle RT ye bagl tiroid kanseri riskinin
izlem siiresi uzadikca, onlarca yil devam ettigi bilindigi i¢in daha yakin dénemde
uygulanan ISRT ve IMRT/VMAT gruplarinda heniiz malignite saptanmamis olmasi
bu yaklasimlarin daha diisiik karsinojenik risk tasidigim1 gostermek icin yeterli

degildir.

RT’nin ¢ocukluk ¢aginda gelisen sekonder tiroid kanserindeki rolii literatiirde
giiclii bicimde ortaya konmustur. CCSS’nin 12.547 ¢ocukluk ¢agi kanser sag kalanini
kapsayan analizinde tiroid kanseri riskinin tiroidin aldig1 RT dozu yaklasik 20 Gy’ye
ulasana kadar arttig1, bu diizeyde goreceli riskin yaklagik 14,6 kat ile en yiiksek
degerine ulastigi ve daha yiiksek dozlarda ise azaldigi gosterilmistir (58). Bir diger
calismada da RT’ye bagh tiroid kanseri i¢in doz-yanit iliskisinin dogrusal olmadigi;
riskin yaklasik 10 Gy’ye kadar arttig1, 10-30 Gy arasinda plato yaptig1 ve daha yiiksek
dozlarda azaldigi, bu azalmanin yiikksek dozlarda hiicre oldiiriicii etkinin
belirginlesmesiyle iliskili olabilecegi bildirilmistir (110). Calismamizda da toplam RT
dozu siirekli degisken olarak degerlendirildiginde malignite gelisen ve gelismeyen
hastalar arasinda anlamli farklihk saptanmadi. Doz kategorilerine gore
degerlendirildiginde malignite olgularinin 7’si 1-24 Gy, 3’ 25-34 Gy grubunda yer
alirken >35 Gy RT alan hastalarda malignite goriilmedi; ancak doz gruplar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,786). Calismamizda >35 Gy grubunda
malignite saptanmamasi bu biyolojik modelle ayn1 yonde bir bulgu olmakla birlikte,
malignite olgu sayisinin yalnizca 10 ve >35 Gy grubundaki hasta sayisinin 16 olmasi
nedeniyle bu bulgu tek basina bir doz-yanit iliskisi ortaya koymak i¢in yeterli degildir.
Bununla birlikte, yuksek dozlarda doz-yanit egrisinde gézlenen azalma tiroid kanseri
riskinin ortadan kalktig1 anlamina gelmemektedir. Bir calismada riskin 50 Gy’nin
tizerindeki maruziyetlerde dahi anlamli olarak yiiksek kaldigi gosterilmistir (113). Bu
nedenle ¢alismamizda >35 Gy grubunda malignite saptanmamasi, bu doz diizeyinin
tiroid malignitesi agisindan risk olusturmadigr seklinde yorumlanmamalidir. Bu
bulgular, RT dozunun tiroid {izerindeki fonksiyonel ve neoplastik etkilerinin farkl

doz-yanit ozellikleri gosterebilecegine isaret etmektedir. Hipotiroidi riskinin artan
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tiroid dozu ve yiiksek doz alan tiroid hacmiyle iligkili olmasma karsin, tiroid
neoplazileri agisindan doz-yanit iliskisinin dogrusal olmadigr; riskin diisiik-orta
dozlarda arttig1 ve daha yliksek dozlarda hiicre oldiiriicli etkinin belirginlesmesiyle
azalabildigi bildirilmektedir (58, 90, 110). Bu nedenle modern RT planlamasinda
tiroidin yiliksek doz maruziyetinin yani sira diisiik-orta doz maruziyetinin de mimkun

oldugunca sinirlandirilmas1 6nem tagimaktadir.

Sekonder tiroid malignitesi gelisen 10 hastada tedavinin tamamlanmasindan
malignitenin ilk saptanmasina kadar gegen ortanca siire 8,94 yil (CAA: 2,97; 4,09—
23,78 yil) idi. Bu siire, RT’ye bagli tiroid karsinomlarinin genellikle maruziyetten 5—
10 yil sonra goriilmeye basladigini ve riskin uzun yillar devam ettigini bildiren
calismalarla uyumludur (114). Sekonder tiroid karsinomu gelisen ¢ocukluk ¢agi
kanser sag kalanlarim1 degerlendiren bagka bir seride de ilk kanser tanisindan tiroid
karsinomuna kadar gegen ortanca siire 16,2 yil olarak bildirilmistir (115).
Calismamizda en erken sekonder tiroid malignitesi tedavi bitiminden 4,09 y1l sonra
saptand1. Kribriform-moruler varyant PTK saptanan bu hasta HL tanisi sirasinda 10
yasinda olan kiz hasta olup bilateral boyun bolgesini igeren 19,8 Gy RT ve CED
3844,6 mg/m? olan KT almisti. Tedavi sonrasinda erken donemde subklinik hipotiroidi
gelismis, izlemde primer hipotiroidiye ilerlemis ve daha sonra tiroid hacminde azalma
ile birlikte nodiil saptanmist1. Bu hasta, sekonder tiroid malignitesinin genellikle uzun
latent donemle karakterize olmasina karsin tedaviden sonraki ilk yillarda da ortaya
¢ikabilmesi agisindan dikkat ¢ekicidir. Mevcut izlem Onerilerinde tiroid USG
degerlendirmesinin tedaviden sonraki besinci yildan itibaren baglatilmasi 6nerilmekle
birlikte (12, 116), ¢alismamizdaki bu bulgu ozellikle ek risk faktorleri bulunan
hastalarda USG degerlendirmesinin daha erken donemde baglatilmasinin
diisiiniilebilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte, bu hastada saptanan
kribriform-moriiler varyantin FAP ve APC gen degisiklikleriyle bilinen iliskisi
nedeniyle, malignitenin yalnizca tedavi maruziyetlerine atfedilmesi uygun olmayabilir

(117).

Kaplan—Meier analizinde gelisim zamani tan1 donemine gore anlamli farklilik
gosterdi; ortalama stire 1999-2004, 2005-2014 ve 2015-2024 doénemlerinde sirasiyla
22,74, 19,43 ve 9,44 yil olarak hesaplandi. Tan1 donemleri arasinda ulasilabilir toplam
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izlem siiresinin belirgin bigimde farkli olmasi ve sekonder tiroid malignitesinin uzun
latent donemli bir sonlanim olmasi, izlem yaklagimlarinin donemler arasinda farkl
olmasi, Kaplan—Meier egrilerindeki dénem farkinin yorumunu sinirlamaktadir.
Nitekim literatiirde tiroid kanseri riskinin RT den 50 y1l sonra ve hatta daha uzun siire
devam edebildigi gosterilmistir (113). Calismamizda sekonder tiroid malignitesinin
tedavi bitiminden 4,09-23,78 yil arasinda degisen siirelerde saptanmis olmasi da bu
sonlaniomin genis bir zaman araliginda ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir. Bu
veriler, ¢cocukluk cagi HL sag kalanlarinda sekonder tiroid malignitesi agisindan uzun

doénem izlemin dnemini desteklemektedir.

Bulgularimiz, 6zellikle tiroidin dogrudan isinlanmasi ve artan RT dozunun
hipotiroidi ile iliskisini desteklerken; nodiiler tiroid hastalig1 ve sekonder malignitenin
degerlendirilmesinde uzun latent donem, maruziyet yasi, izlem siiresi ve tiroid
neoplazileri agisindan dogrusal olmayan doz-yanit iligkisi gibi etkenlerin birlikte
dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir. Bu nedenle pediatrik HL’de RT
planlamasi sirasinda tiroidin rutin olarak risk altindaki organ olarak konturlanmasi ve
hedef kapsanmasindan 6diin vermeden tiroid DORT ve Vx degerlerinin miimkiin

oldugunca azaltilmasi 6nem tagimaktadir.

Calismamizda tiroid fonksiyon bozukluklarinin tedaviden sonra erken
donemde saptanmasina karsin, tiroid nodiilii ve sekonder tiroid malignitelerinin daha
uzun izlem déneminde saptanmasi, ¢ocukluk ¢agi HL sag kalanlarinda tiroid izleminin
uzun donemde sirdiriilmesinin 6nemini gostermektedir. Ik tiroid laboratuvar
bozuklugunun ortanca 2,22 yilda ve en erken 0,17 yilda saptanmis olmas1 dikkate
alindiginda, ozellikle boyun bolgesini iceren RT uygulanmis hastalarda tiroid
fonksiyonlarmin tedavinin tamamlanmasindan sonraki ilk yildan itibaren yillik olarak
degerlendirilmesi uygun goriinmektedir. Sekonder tiroid malignitesinin en erken 4,09
yilda saptanmis olmasi dikkate alindiginda ise 6zellikle ek risk faktérleri bulunan
hastalarda tiroid USG degerlendirmesinin tedaviden sonraki dordiincii yildan itibaren
baslatilmasi diisiintilebilir. Tedaviden sonra erken dénemde tiroid fonksiyon ve yapisal
incelemeleri normal olsa da tiroid bozukluklarinin uzun dénem izlemde gelisebilecegi
gdz Oniinde bulundurularak, izlem hastanin tamidaki klinik 6zellikleri, tedavi

maruziyetleri ve izlem siiresi dikkate alinarak uzun dénemde stirdiiriilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya dahil edilen 175 hastanin %70,3’ii erkekti ve erkek/kiz oran1 2,4
idi. Ortalama HL tami yas1 10,23+4,12 yil olarak bulundu. En sik
histopatolojik alt tip NS HL (%49,1), ikinci siklikta MS HL (%41,1) idi.
Hastalarin %49,4°ti evre III-IV hastalia sahipti ve %32,6’sinda B
semptomlart bulunmaktaydi.

Izlem siiresince hastalarin %9,7’sinde relaps, %3,4’{inde progresif hastalik
gelisirken, %86,9’unda relaps veya progresyon goriilmedi. Son klinik
degerlendirmede 162 hasta (9%92,6) hastaliksiz olarak yasamaktaydi ve bir
hasta (%0,6) eksitus olmustu.

[lk basamak KT protokolleri igerisinde en sik déniisiimlii ABVD-COPP
tedavisi (%54,9) ve ABVD (%38,3) uygulanmisti. Hastalarin %96,6’s1 RT
almist1. RT alan yaklagimi degerlendirilebilen hastalarin %82,6’sinda IFRT,
%15,2’sinde ISRT ve %2,2’sinde EFRT uygulanmigti. RT uygulama
teknigi degerlendirilebilen hastalarda ise 2D RT %58,8, 3D-CRT %28,7 ve
IMRT/VMAT 9%12,5 oranindaydi. Calisma grubundaki bu dagilim,
yaklasik 25 wyillik c¢alisma donemindeki HL tedavi yaklasimlarinin
degisimini yansitmaktaydi.

Toplam izlem siiresi ortanca 10,35 yil olup 1,01-24,77 yil arasinda
degismekteydi. Tedavi tamamlandiktan sonra ilk tiroid bozuklugunun
ortaya ¢ikisina kadar gegen ortanca siire 2,23 yil (0,17-21,24 y1l) idi. ilk
tiroid laboratuvar bozuklugu ortanca 2,22 yilda (0,17-14,15 yil), tiroid
USG’deki ilk patolojik bulgu ise ortanca 5,40 yilda (0,18-23,72 yil)
saptandi. Boylece tiroid etkileniminin tedaviden sonraki ilk aylardan
baslayabildigi ve 20 yil1 asan siirede yeni bozukluklarin ortaya ¢ikabildigi
gosterildi.

Herhangi bir tiroid bozuklugunun gelisim zamani iizerinde boyun
bolgesinin RT alaninda bulunmasi bagimsiz olarak etkiliydi. Boyun
bolgesinin RT alaninda bulunmasi, tiroid bozuklugu gelisim hizinda
yaklagik 1,9 kat artis ile iliskiliydi (p=0,017). Ayrica 2015-2024 déneminde

tan1 alan hastalarda 1999-2004 doneminde tani alanlara gore tiroid
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bozuklugunun daha erken saptandigi goriildii; ancak bu iligkinin farkli izlem
stireleri ve zaman igerisinde degisen tiroid siirveyans uygulamalarindan
etkilenebilecegi diistiniildii.

Ik tiroid laboratuvar bozuklugunun gelisim zamaninda da RT
maruziyetinin 6zellikleri belirleyiciydi. Cok degigkenli analizde toplam RT
dozundaki her 1 Gy artis, ilk laboratuvar bozuklugunun gelisim hizinda
1,034 kat artisla (p=0,031); tiroid bezinin tamaminin RT alaninda
bulunmasi ise bezin tamaminin alanda bulunmamasina gore yaklasik 2,1 kat
daha yiiksek gelisim hiziyla iligkiliydi (p=0,047).

Ik tiroid laboratuvar degerlendirmesinde en sik saptanan bozukluk
subklinik hipotiroidiydi ve hastalarin %61,1’inde goriildii. Baslangicta
subklinik hipotiroidisi bulunan ve izlemde TFT seyri degerlendirilmis olan
94 hastanin %34,0’1nda tiroid fonksiyonlar1 normale donerken, %23,4 tinde
subklinik hipotiroidi devam etti ve %42,6’sinda primer hipotiroidi gelisti.
[zlem sonunda tiim ¢alisma grubunda gegici subklinik hipotiroidi %18,3,
devam eden subklinik hipotiroidi ise %12,6 oranindaydi.

Tedaviden sonra subklinik hipotiroidinin ortaya ¢ikisina kadar gegen
ortanca siire 3,83 yil (0,24-10,08 yil) idi. Demografik ve tedavi
ozelliklerinin subklinik hipotiroidi gelisim zamani iizerinde anlaml etkisi
gosterilemedi.

Izlem siiresince 82 hastada (%46,9) primer hipotiroidi saptandi. Primer
hipotiroidisi bulunan hastalarda RT uygulanma oran1 ve CED tek degiskenli
analizlerde daha yiiksek olmakla birlikte, cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde bagimsiz olarak iligkili kalan degisken boyun-SCF RT dozu
oldu. Boyun-SCF RT dozundaki her 1 Gy artis, primer hipotiroidi saptanma
olasiliginin 1,084 kat daha yiiksek olmasiyla iliskiliydi (p=0,017).

Tedavi tamamlandiktan sonra primer hipotiroidi gelisimine kadar gegen
ortanca siire 2,36 yil olup 0,11-17,73 yil arasinda degismekteydi. Cok
degiskenli Cox regresyon analizinde toplam RT dozundaki her 1 Gy artis,
primer hipotiroidi gelisim hizinda 1,026 kat artis ile bagimsiz olarak
iligkiliydi (p=0,006). Ayrica 1999-2004 déneminde tani alan hastalara
kiyasla 2015-2024 doneminde tani alan hastalarda primer hipotiroidi
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gelisim hiz1 yaklagik 3,1 kat daha yiiksekti (p=0,001). Bu bulgunun
donemler arasindaki izlem siireleri ve siirveyans farkliliklar1 gz oniinde
bulundurularak yorumlanmasi gerektigi diisiiniildii.

Na-LT4 baslanmasia kadar gecen ortanca siire tedavi bitiminden sonra
2,62 yil olup 0,12-20,53 yil arasinda degismekteydi. Cok degiskenli
analizde HL tan1 yasinin daha kiiciik olmasi, ailede tiroid hastaligi
Oykiisliniin bulunmasi ve relaps veya progresif hastalik gelisimi, Na-LT4’lin
daha erken baslanmasiyla iligkiliydi.

Subklinik hipertiroidi alt1 hastada (%3,4) saptandi. Toplam RT dozu
subklinik hipertiroidiyi ayirt etmede anlamli bulundu; >29,9 Gy degerinde
duyarlilik %80,0 ve 6zgiillik %82,3 idi (p=0,038). Tedavi tamamlandiktan
sonra subklinik hipertiroidinin gelisimine kadar gecen ortanca siire 4,24 yil
olup 0,04—14,15 yil arasinda degismekteydi.

Tiroid USG degerlendirmesi bulunan 153 hastanin 111’inde (%72,5) tiroid
USG’de izlem sirasinda en az bir patolojik bulgu saptandi. Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde toplam izlem siiresindeki her bir yillik artis,
tiroid USG’de patolojik bulgu saptanma olasiliginin 1,145 kat daha yiiksek
olmasiyla iligkiliydi (p=0,001). Ailede tiroid hastalig1 dykiisii bulunanlarda
ise tiroid USG’de patolojik bulgu saptanma olasilig1 13,33 kat daha ytiksekti
(p=0,014).

Tiroid USG’si bulunan hastalarin 28’inde (%18,3) parankim heterojenitesi
saptandi; otoimmdin tiroidit kriterlerini toplam 31 hasta (%17,7) karsiladu.
Tiroid otoantikor pozitifligi tedavi sonrasinda ortanca 1,59 yilda, parankim
heterojenitesi ise ortanca 3,64 yilda saptandi. Parankim heterojenitesi olan
ve olmayan hastalar arasinda incelenen demografik ve tedavi degiskenleri
acisindan anlamli farklilik bulunmadi.

Tiroid USG degerlendirmesi bulunan 153 hastanin 62’sinde (%40,5) tiroid
bezi hacminde azalma saptandi. Tiroid bezi hacminde azalma bulunan
hastalarda ailede tiroid hastaligi1 6ykiisii daha sik ve Dort daha yiiksekti. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde ailede tiroid hastaligi oykiisii, tiroid

bezi hacminde azalmanin bagimsiz belirleyicisi olarak saptandi; aile dykiisii
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bulunan hastalarda tiroid bezi hacminde azalma olasilig1 3,85 kat daha
yuksekti (p=0,021).

Tedavi bitiminden sonra tiroid bezi hacminde azalmanin saptanmasina
kadar gecen ortanca sire 4,98 yil olup 0,81-20,15 yil arasinda
degismekteydi. Dort, tiroid hacminde azalmayi ayirt etmede anlamh
bulundu; >19,4 Gy degerinde duyarlilik %80,0, o6zgillik %63,0 idi
(AUC=0,698; p=0,014).

Tiroid nodiilii, tiim ¢alisma grubunda 65 hastada (%37,1), tiroid USG’si
bulunan 153 hasta igerisinde ise %42,5 oraninda saptandi. Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde toplam izlem siiresindeki her bir yillik artis,
tiroid nodiilii saptanma olasiliginin 1,159 kat daha yiiksek olmasiyla
bagimsiz olarak iliskiliydi (p<0,001). Toplam izlem siiresi tiroid nodiilii
saptanmasini ayirt etmede anlamli bulundu; >13,6 yil degerinde duyarlilik
%50,8 ve 6zgullik %80,5 idi (p<0,001).

Tedavi tamamlandiktan sonra tiroid nodiilii saptanmasina kadar gegen
ortanca siire 8,63 yil olup 0,18-23,72 yil arasinda degismekteydi. Nodiil
gelisim zamani lizerinde ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde bagimsiz
olarak iliskili kalan degisken RT uygulama teknigiydi; IMRT/VMAT veya
3D-CRT uygulananlarda 2D RT’ye gore nodiil daha erken saptandi.
Bununla birlikte, RT tekniklerinin farkli tedavi donemlerinde kullanilmasi
ve bu donemlerdeki izlem siirelerinin ve USG siirveyans uygulamalarinin
farkliliginin bu durumda etkili olabilecegi diisiiniildii.

Benign ve malign tiroid nodiilleri karsilastirildiginda, degerlendirilen USG
ozellikleri icerisinde mikrokalsifikasyon malign nodiillerde daha sik
saptandi (%50,0’a karst %9,3). Diger demografik, klinik ve USG
ozelliklerinde anlamli farklilik bulunmadi.

Sekonder tiroid malignitesi, calisma grubundaki 10 hastada (%35.7)
saptandi. Patolojik degerlendirmede 9 hastada PTK, 1 hastada Hiirthle
hiicreli karsinom saptanmigti. Malignite gelisen hastalarin tamami RT
almisti. RT alan yaklasimi bilgisi bulunan malign olgularin tamaminda

IFRT uygulanmisti. ISRT uygulanan hastalarda sekonder tiroid malignitesi
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saptanmadi. RT uygulama teknigi bilgisi bulunan hastalar arasinda ise
IMRT/VMAT uygulananlarda sekonder tiroid malignitesi gérilmedi.
Tedavi tamamlandiktan sonra sekonder tiroid malignitesi gelisimine kadar
gecen ortanca siire 8,94 yil olup 4,09-23,78 yi1l arasinda degigsmekteydi. En
erken sekonder tiroid malignitesinin tedavi bitiminden 4,09 yil sonra
saptanmis olmasi, uzun dénem riskin yani sira tedavi sonrasi ilk 5 y1l i¢inde
de sekonder tiroid malignitesi acisindan dikkatli degerlendirme
gerekliligine isaret etmektedir.

Cocukluk cagi HL sag kalanlarinda tiroid izlemi tedavi tamamlandiktan
sonraki erken donemden itibaren baglatiimali ve wuzun donem
stirdiiriilmelidir. Calismamizda ilk tiroid bozuklugunun 0,17 yil kadar
erken, yeni tiroid bozukluklarinin ise 20 yildan daha uzun stre sonra
saptanabilmesi bu yaklagimi desteklemektedir.

Tiroid gec¢ etkileri agisindan risk degerlendirilirken yalnizca boyun
bolgesine RT uygulanip uygulanmadigi degil, tiroid bezinin RT alanindaki
konumu, boyun-SCF ve toplam RT dozu ile miimkiin oldugunda tiroid
bezinin aldigi doz da dikkate alinmalidir. Mediasten ve/veya SCF gibi
komsu alanlara uygulanan RT’nin de tiroid maruziyetine katkida
bulunabilecegi gz oniinde bulundurulmalidir.

Subklinik hipotiroidinin izlemde normallesebilmesi, kalic1 olabilmesi veya
primer hipotiroidiye ilerleyebilmesi nedeniyle tek bir TFT sonucu
iizerinden kalict sonlanim karar1 verilmemeli; seri laboratuvar
degerlendirmeleri yapilmalidir.

Cocukluk cagi HL sag kalanlarinda uzun donem tiroid izlemi sirasinda
yapisal tiroid degisiklikleri de goz Oniinde bulundurulmali; tiroid USG
degerlendirmesi tedavi maruziyetleri ve bireysel risk faktorleri dikkate
alinarak planlanmalidir.

Ailede tiroid hastaligi Oykiisii, 6zellikle yapisal tiroid bozukluklar
acisindan uzun donem izlemin planlanmasinda bireysel bir risk gostergesi
olarak dikkate alinmalidir.

Tiroid nodiillerinin ortanca 8,63 yilda, sekonder tiroid malignitelerinin ise

ortanca 8,94 yilda saptanmasi ve her iki sonlanimin da 20 yildan daha uzun
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slire sonra ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle yapisal tiroid siirveyansi tedaviden
sonraki ilk yillarla sinirlandirilmamalidir.

Tiroid nodiilii saptanan hastalarda malignite riskinin degerlendirilmesinde
nodiiliin  ultrasonografik  ozellikleri  dikkate alinmali;  6zellikle
mikrokalsifikasyon varligi agisindan dikkatli degerlendirme yapilmalidir.
Modern RT alan yaklasimlar1 ve uygulama tekniklerinin uzun dénem tiroid
etkilerini giivenilir bigimde degerlendirebilmek icin daha genis hasta
gruplarinda ve daha uzun izlem siireleriyle ¢aligsmalar yapilmalidir. Mevcut
kohortta ISRT ve IMRT/VVMAT uygulanan hastalarin daha yakin déonemde
tedavi edilmis olmasi, uzun latent donemli yapisal ve neoplastik
sonlanimlarin karsilastirilmasini sinirlamaktadir.

Gelecekte yapilacak ¢aligmalarda yalnizca uygulanan toplam RT dozu veya
boyun-SCF RT dozu degil, Dort ve doz-hacim iligkisini yansitan diger
parametrelerin degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Calismanin tek merkezli ve retrospektif yapisi, yaklasik 25 yillik donemde
tedavi ve siirveyans uygulamalarindaki degisiklikler, bazi RT
parametrelerindeki eksik veriler ve calisma grubunun tedavi sonrasi tiroid
laboratuvar ve/veya USG anormalligi bulunan secilmis hastalardan
olusmas1 sonuglarin yorumlanmasinda dikkate alinmalidir. Cocukluk ¢agi
HL sag kalanlarinda tiroid ge¢ etkilerinin sikligin1 ve bagimsiz risk
faktorlerini  belirlemeye yonelik, standardize izlem protokollerinin

kullanildig1 prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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