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OZET

Cakmakkaya K. Gocukluk Caginda Hodgkin Lenfoma Nedeni ile Tedavi
Edilmis Hastalarda Ge¢ Doénem Kardiyotoksisitenin 3 Boyutlu
Ekokardiyografi Yéntemi ile Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklarn Tezi, Ankara, 2019. Hodgkin
Lenfoma (HL) hastalari kullanilan tedaviler nedeni ile uzun donemde kardiyak
hastalik gelisimi agisindan risk altindadir. Hastalardaki kardiyak degisikliklerin
erken tespiti erken mudahaleye olanak saglar. Kardiyak fonksiyonlarin
degerlendiriimesinde siklikla kullanilan yontem ekokardiyografidir. 3 boyutlu
ekokardiyografi (3BE) kalbin sistolik fonksiyonlarini daha dogru degerlendirme
imkani saglamaktadir. Bu galisma ile ¢ocukluk caginda HL nedeni ile tedavi
edilen hastalardaki ge¢ donem kardiyak degisikliklerin 3BE yontemi ile
degerlendiriimesi amac¢lanmigtir. Calismamizda gocukluk gaginda Hacettepe
Universitesi'nde HL nedeni ile antrasiklin ve/veya mediastinal radyoterapi ile
tedavi edilmig, en az iki yilldir remisyonda olan 15 yas ve uUzeri 50 hasta
degerlendirildi. Hastalarin 3BE ile sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonlari (LVEF)
ve global strain bulgulari degerlendirildi. Hastalarin 10’'unda (% 20) LVEF
%53’ten dusuk bulundu ve bu hastalarin higbirinin semptomu yoktu.
Mediastinal radyoterapi uygulanan hastalarin LVEF, global peak sistolik strain
(GPSS) ve global longitudinal strain (GLS) degerleri uygulanmayanlara gore
anlamli olarak daha dusuk bulundu (p=0,003, p=0,007, p=0,018). Hastalarin
LVEF, GPSS ve GLS degerleri ile uygulanan radyoterapi dozu arasinda iligki
varken, adriamisin dozu arasinda iligki saptanmadi. Calismamizda
kardiyotoksik tedavi almig asemptomatik hastalarda sistolik fonksiyon
bozuklugu varligi gosterildi. Tedavi sonrasi erken donemde dahi hastalarda
3BE ile strain bulgularinda dususler saptandi. Sonug olarak kardiyotoksik
tedavi uygulanmig hastalarin kardiyovaskuler hastaliklar agisindan hassas
yontemler ile rutin izlemi onermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: 3-boyutlu ekokardiyografi, Hodgkin lenfoma,
kardiyotoksisite, strain



ABSTRACT

Cakmakkaya K. Evaluation Of Late-Cardiotoxicity Of Patients
Treated For Hodgkin’s Lymphoma In Childhood By 3-Dimensional
Echocardiography, Hacettepe University Faculty of Medicine, Pediatrics
Thesis, Ankara, 2019. Patients with Hodgkin's Lymphoma (HL) are at risk for
long-term development of cardiac disease due to the treatments used. Early
detection of cardiac changes in patients allows early intervention.
Echocardiography is commonly used method for the evaluation of cardiac
functions. 3- dimensional (3D) echocardiography provides a more accurate
assessment of the systolic functions of the heart. The aim of this study was to
determine the long-term cardiac findings in treated HL patients by 3D
echocardiography. We evaluated 50 patients with HL aged 15 years and over
in remission for at least two years who had been treated with anthracycline
and / or mediastinal radiotherapy in childhood at Hacettepe University. Left
ventricular ejection fractions (LVEF) and global strain findings were evaluated
by 3D echocardiography. In 10 (20%) patients, LVEF was lower than 53% and
no patient had symptoms. Patients with history of mediastinal radiotherapy had
significantly lower LVEF, GPSS, and GLS values than those without history of
radiotherapy (p = 0.003, p = 0.07, p = 0.018). There was a correlation between
LVEF, GPSS and GLS values and radiotherapy dose, but there was no
correlation between adriamycin dose and the latter. In our study, the presence
of systolic dysfunction was demonstrated in asymptomatic patients who
received cardiotoxic therapy. Even shortly after the remission periods,
decreased strain findings were detected by 3D echocardiography. In
conclusion, routine follow-up of patients with cardiotoxic therapy by sensitive
methods is suggested.

Keywords: 3-dimensional echocardiography, cardiotoxicity, Hodgkin’s

lymphoma, strain
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GIRIS VE AMAG

Lenfoma gocukluk yas grubunda uguncu siklikta gorulen kanserdir.
Hodgkin Lenfoma (HL) ise 15-19 yas grubunda en sik gorulen kanserdir.
Hastaligin 55 yasindan sonra ikinci bir pik yaparak gorilme sikhgi artar.
Hastahigin yillik insidansi yaklasik 2-4 /100.000° dir (1).

HL’nin tedavisinde hem kemoterapi hem de radyoterapi etkilidir. Daha
onceki yillarda tum vicut i1sinlama gibi radyoterapi agirlikli tedaviler tercih
edilirken zaman igerisinde yuksek toksisitesi nedeni ile radyoterapi azaltilarak
kemoterapi ile kombine tedavilere gecilmistir. Ginimuzde uygulanan kombine
tedavi rejimleri ile Hodgkin lenfomali hastalarda tani aninda beklenen 5 yillik
sag kalim hizlar %90’lara ¢ikmaktadir (2-5).

Hodgkin lenfoma nedeni ile tedavi edilmis ve remisyon saglanmis
hastalarda beklenen yagsam hizlarinin yuksek olmasi nedeni ile bu hastalarda
uzun donem izlemde verilen tedavilere ikincil toksisiteler gdzlenmektedir. Bu
hastalar sekonder maligniteler, kardiyak toksisiteler ve hayati tehdit
etmemekle birlikte sosyal hayatlarini olumsuz etkileyebilen tGreme sagligi
problemleri agisindan risk altindadirlar. GUnimuzde HL tedavisi ile ilgili
calismalar uzun doénem tedavi yan etkilerini en aza indirerek saglikli yagsam
kosullari saglamayi amaglamaktadir (2, 5, 6).

Hodgkin lenfomali hastalarin primer hastalik nedeni ile 6lum oranlar
dusuk olmakla birlikte, kardiyovaskuler toksisiteler uzun donemde bu
hastalarin mortalitesinde onemli yer tutmaktadir. Hodgkin lenfoma tedavisinde
kullanilan antrasiklinler ve mediastinal radyoterapi ile iligkili kardiyak
toksisiteler literaturde ¢ok iyi tanimlanmistir. Hastalarin bu agidan rutin takibi
onerilmektedir (7-11).

Kardiyotoksisitenin izleminde ekokardiyografi, serum brain-natriuretik
peptit (BNP) ve troponin duzeyleri ile yapilan degerlendirmeler gunlik pratikte
kullanilan yontemlerdir. Hastalarin kalp yetmezliginin degerlendiriimesinde
oncelikle konvansiyonel ekokardiyografi kullaniimaktadir. Ancak teknolojinin
ilerlemesi ile kardiyoloji alaninda yeni goruntileme teknikleri kullaniimaya
baslanmistir. 3-boyutlu ekokardiyografi (3BE) 2-boyutlu ekokardiyografiye



(2BE) gore ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikul volumu hakkinda daha iyi
degerlendirme imkani saglamaktadir. Kemoterapiye bagli ge¢ donem
kardiyotoksisitenin degerlendiriimesinde kardiyak hasarin daha erken tespit
edilmesi ginumuzde dnem kazanmistir. Guncel literaturde kardiyak fonksiyon
bozuklugu gelistirme riskinin yuksek olmasi nedeni ile bu hastalara 3BE ile
degerlendirme onerilmektedir (12, 13)

Bu calismada c¢ocukluk c¢aginda HL nedeni ile tedavi edilmis,
remisyonda izlenen 15 yas ve Uzeri hastalarin kardiyak fonksiyonlarinin 3BE
yontemi ile degerlendiriimesi amaglanmigtir. Oncelikli amacimiz bu grupta
3BE’'deki degisiklikleri gostermektir. Ayrica 3BE ile konvansiyonel
ekokardiyografi ile yapiimis diger calismalara gore daha yuksek oranda
kardiyak fonksiyon bozuklugu bulunmasi beklenen bu grupta uzun dénemde
kardiyotoksisite agisindan izlemin 6neminin vurgulanmasi, hasta grubuna
uygulanan tedavi farkhliklarina gore kardiyak fonksiyon bozuklugu risklerinin

belirlenmesi galismamizda elde edilmesi amaglanan diger sonugclardir.



GENEL BILGILER

Hodgkin lenfoma ilk kez 1832 yilinda Sir Thomas Hodgkin tarafindan
tanimlanmis olan lenfoid dokunun malignitesidir (14). Histopatolojisinde
multinukleer dev hucreler olan Reed-Stenberg (RS) hucreleri yer alir.
Hastaligin tani anindaki yayginlik derecesi tedaviyi ve hastalarin prognozunu
belirlemede 6nemlidir. Hastaligin tedavisinde kemoterapi (KT) ve radyoterapi
(RT) ile kur saglanabilmektedir. Ancak optimum sonu¢ elde etmek ve uzun
donem yan etkileri azaltmak amaci ile kombine tedaviler uygulanmaktadir.
Hastaligin yagsam beklentisinin yiksek olmasi nedeni ile hastalarin izleminde

ge¢ donem komplikasyonlarin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.
2.1. Epidemiyoloji

Lenfoma 0-14 yas arasinda Uguncu siklikta gorultr, 15-19 yas arasi
gruptaise en sik HL gorulur. Hastaligin 55 yasindan sonra ikinci bir pik yaparak
gorulme sikhigi artar. Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik insidansi yaklasik 2-
4/100.000°dir. Erkeklerde daha fazla gorulmekle birlikte addlesan yas
grubunda kadin-erkek sikligi yaklagik olarak esittir (1, 15).

HL'de uygulanan tedaviler ile gunumuzde yasam oranlari oldukca
yuksektir. Hastaligin mortalitesi gelisen tedavi yoOntemleri, hastaligin
patogenezinin daha iyi anlasiimasi nedeni ile zaman icinde azalmisg,
1970’lerde 5 yillik genel yasam hizlari %70’lerde iken 2013 yilinda Amerika
Birlesik Devletlerinde 0-14 yas arasinda %97,7 ve 15-19 yas arasinda %96,4
olarak saptanmistir (15, 16).

2.2, Etiyoloji

HL’nin etiyolojisinde Ebstein Barr Virus (EBV) enfeksiyonu, aile dykusu,
immun yetmezlikle giden hastaliklarin rol oynadigi bilinmektedir.
2.2.1. EBV Enfeksiyonu-HL iligkisi

HL’li hastalarda saglikli populasyona ve diger lenfomalara gore daha
yuksek EBV antikor titrelerinin saptanmasi ile EBV enfeksiyonu ve HL



arasinda bir iliskinin olabilece@i dugtunulmustur (17). HL'li hastalarin patoloji
preparatlarinda EBV DNA’'nin gosteriimesi ile EBV ile HL arasindaki iligki
kuvvetlenmistir (18-20). EBV enfeksiyonu ile HL'nin alt tipleri arasinda da iligki
saptanmigtir. EBV en sik mikst selller ve lenfositten fakir alt tipi ile birliktelik
gOsterirken, noduler lenfosit predominant tip HL (NLPHL) ile arasinda iligki

saptanmamigtir (18, 21).

2.2.2. Familyal Hodgkin Lenfoma

HL'li hastalarin aile ve yakin akrabalarinin malignite agisindan
degerlendirildigi  calismalarda HL'de ailesel vyatkinhgin olabilecegi
gOsterilmigtir (22-25). Monozigotik ikizlerden birinde hastalik varliginda
digerinde de HL riski yuksek bulunmusgtur. Ayrica ailesel HL'de hastalarin daha
erken yasta tani aldigi ve ayni tip HL alt tipi saptandigi gosterilmistir (26, 27).
Ailesel HL'de genetik yatkinhgin arastirildigi galismalarda HLA-A1, B5, B8, ve
B18 gibi HLA genleri ile HL arasinda artmig risk bulunmustur (28, 29).

2.2.3. immiin Yetmeazlik

Primer immun yetmezliklerde hematolojik malignitelere yatkinlik
artmaktadir. Yapilan c¢alismalarda immun bozuklugu olan kisilerde HL
gelisiminde artig gosterilmistir (30-32). Kazaniimis immun yetmezlik olan insan
immun yetmezlik virisu (HIV) enfeksiyonunda da HL gelisimine yatkinlik artar
(33, 34). HIV iligkili HL’de hastalar HIV ile enfekte olmayanlara gore daha ileri
evrededirler ve hastalarin genel yagsam hizlari daha dusuktur. Ayrica HIV ile
enfekte olmayanlar ile kargilastirildiginda HIV ile enfekte olan HL’li hastalarda
EBV iliskisi daha yuksek bulunmustur (33, 35).

2.3. Patoloji

HL'de tUmor icinde az sayida malign hdcre bulunur ve dokunun
kalaninda c¢ok sayida inflamatuar hucre (histiyosit, plazma hucresi, lenfosit,
eozinofil, notrofil) yer alir. Klasik HL’nin tipik malign hicresi buyuk boyutlu (15-
45 mikrometre g¢apinda) bazofilik sitoplazmasi ve iki nukleusu olan RS

hlcresidir. RS hucresi B hucre kaynakli malign hicredir ve immuanfenotipik



olarak CD15 pozitif, CD30 pozitif ve CD45 negatiftir. NLPHL’nin neoplazik
hdcresi ise lenfositik ve histiositik (L&H) hucredir. L&H hucresi kivriimig, lobule
nukleusu olan, ince nukleer membranli, soluk kromatini olan, mononukleer
yapida, “popcorn” da denilen hiucredir. L&H hlcresi yuzeyinde genellikle CD20
eksprese eder (36-38).

HL histopatolojik ve immunfenotipik 6zelligine gore Klasik Hodgkin
Lenfoma ve Noduler Lenfosit Predominant Tip HL olmak Uzere iki gruba ayrilir
(39).

Klasik tip HL NLPHL’ye gore ¢ok daha sik gorulur. Klasik tip HL;
“lenfositten zengin”, "lenfositten fakir” “nodular sklerozan” ve “mikst seluler “ tip
olmak Uzere 4 alt gruba ayrilir. (40, 41)

Noduler sklerozan tip HL daha ¢ok addlesan-geng erigkinlerde goralur.
Gelismis ulkelerde daha sik gorulur. Diger alt tiplerden farkli olarak kadinlarda
daha siktir ve EBV ile iligkisi azdir. Siklikla hastalar mediastinal kitle ile
prezente olurlar (42-44).

Mikst selller HL’de bimodal yas dagilimi gorulur, erken ¢ocukluk yas
doneminde daha sik gorulur, adolesanlarda nadirdir. Geg eriskinlik doneminde
sikh@i tekrar artar. Ulkemizde en sik bu alt tipi gorGlir (45). EBV enfeksiyonu
ile iligkilendirilmistir ve siklikla boyunda lenf nodu ile prezente olur (46).

Lenfositten zengin HL g¢ocukluk yas grubunda nadir gorulur. Lenf
noduna mikroskopta bakildiginda RS hacrelerinin yani sira bol miktarda
normal lenfositler ve diger kan elemanlari gorulur. Hastalar genellikle ileri yas
erigkin hastalardir. Genellikle evre I-Il donemde tani alirlar ve hastaligin
prognozu ¢ok iyidir (46).

Lenfositten fakir HL c¢ocukluk yas grubunda daha nadir goralir.
Erigkinlerde ve 6zellikle HIV enfeksiyonu olan bireylerde daha siktir. Hastalarin
genellikle tan1 aninda kotu prognostik 6zelliklerinin varligi ya da ileri evrelerde
olmalari nedeni ile prognozu kotudur (47).

NLPHL, klasik tip HL’ye gore daha nadir gorlir. Ozellikle 10 yas civari
cocuklarda siktir. Hastalar boyun, aksilla ve inguinal bolgede lenf nodlari ile
prezente olurlar. B semptomlari ve mediastinal kitle genellikle goralmez (48,
49).



2.4. Klinik

HL’de hastalar lenfadenopati, sistemik semptomlar ve mediastinal kitle
ile prezente olurlar. Lenfadenopati genellikle agrisiz, buyuk boyutlu, lastik
kivaminda lenf nodu seklindedir. En sik tutulan lenf nodu bdlgesi servikal
bolgedir. Ardindan siklikla mediastinal lenf nodu gorulur. Hastalikta nadiren
aksiller, inguinal lenf nodlari ve subdiyafragmatik alan primer tutulum
bolgesidir. Tutulan bolgede lenf nodu ya da nodal bodlgenin = 10 cm ya da
intratorasik hacmin 1/3’Unden fazla olmasina bulky hastalik adi verilir ve tedavi
rejiminin belirlenmesi ile prognoz tahmininde 6nemi vardir (50).

Hastaligin ilerlemesi lenfojen yolladir. Lenfatik akim boyunca boyundan
mediastene, oradan abdominal lenf nodlarina, dalak ve karacigere dogru
yayilir. Ekstranodal organ tutulumlari hematojen yolla daha ileri evrede
goralur, bu nedenle hastaligin primer ekstranodal organ tutulumu ¢ok nadirdir.

B semptomlari ates (3 ardigik gundur devam eden, 38 °C nin Uzeri),
gece terlemesi ve kilo kaybi (son 6 ayda %10’dan fazla) olarak
tanimlanmaktadir. B semptomlarinin varligi tedavide, evrelemede ve
prognozu belirlemede onemlidir (50).

Daha c¢ok erigkinlerde gorulmekle birlikte kasinti, alkol tuketimi
sonrasinda lenf nodunda agri HL'de gorulebilen diger klinik semptomlardir.

Hastalarin tani anindaki evreleri ve B semptomlarinin varligi prognozda
onemlidir. Buyukpamukgu ve ark. (45) 614 kisilik hasta serilerinde yas, evre,
ekstranodal tutulum, anemi, I6kositoz ve sedimantasyon hizi yuksekliginin kotu

prognostik faktorler oldugunu buldular.
2.5. Ayirnici Tani

HL'nin ayirici tanisinda lenfadenopati ile giden her turli enfeksiyoz
hastalik yer alir. HL'ye benzer sekilde lenfadenopati ile prezente olan diger
lenfoma turlerinin de HL'nin ayirici tanisinda digunulmesi gereklidir. Ancak HL
digi lenfomalarda genellikle lenf nodu bliyumesi daha hizlidir ve serum urik
asit, LDH vyukseklikleri eslik eder. Sebat eden ya da tekrarlayan
lenfadenopatiler baslangigta enfeksiyoz ya da reaktif lap seklinde tani almissa

bile HL acisindan yeniden degerlendiriimelidir. Bazen asemptomatik kuguk



cocuklarda normal timus dokusu ile mediastinal kitle ayrimi zor
yapilabilmektedir. BoOyle durumlarda kitle-timus ayriminda bilgisayarli
tomografi (BT) cekmek faydal olabilir. Yumusak doku sarkomlari ya da germ
hacreli timorler boyun ve mediastinal bolge tutulumu ile gelebilir. Ayrica
servikal lenfadenopatiler boyun ve nazofarenks bolgesinin diger primer malign

neoplazmlarinin metastazi olma acgisindan da degerlendiriimelidir (38).
2.6. Tanisal Degerlendirme

2.6.1. Hikaye ve Muayene

Hastalardan ayrinti 0yku alinarak semptomlar ve semptomlarin ne
zamandan beri oldugu sorgulanmahdir. B semptomlari, enfeksiyon oykusu,
immun yetmezlik gibi altta yatan hastaliklar, aile dykusu sorgulanmalidir.

Ayrintili bir fizik inceleme ile tum sistem muayenesi yapilmalidir. Vital
bulgulari, boy-agirlik persentili kaydedilmeli, lenfadenopatinin yeri, boyutu,
Ozellikleri kaydedilmeli; cilt tutulumu, orofarenks-tonsiller, karaciger-dalak
muayenesi degerlendirilmelidir (38).

2.6.2. Laboratuvar testleri

Tam kan sayimi, periferik yayma, sedimantasyon hizi, C-reaktif proteini
(CRP), karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, laktat dehidrogenaz (LDH) ilk
degerlendirmede yapilmasi 6nerilen testlerdir. Bu testler hem hastaligin kemik
iligi (Ki) gibi organ tutulumu agisindan degerlendiriimesine imkan verir hem de
tedavi Oncesi secilecek tedavi ve uygulanacak dozun belirlenmesinde
yardimcidir.

Sedimantasyon hizi gibi inflamatuvar belirtecler tani aninda yuksek
olabilir ve duzey takibi izlemde hastalik cevabinin degerlendiriimesi igin
kullanilabilmektedir. Ayni sekilde l6kositoz, notrofili ve anemi de hastalarda
ileri evre hastalik durumunda olabilir ve kotl prognoz gostergesidir (37).

Rutinde immunolojik degerlendirme her hastaya onerilmemekle birlikte
Oykude altta yatan immin yetmezlik dusundiren durum varhgir ve HL

acisindan aile oykusu olan hastalara immunolojik degerlendirme yapilmaldir.



2.6.3. Goriintileme Yontemleri

iki yénll akciger grafisi mediastinal kitlenin saptanmasi ve hava yolunun
degerlendiriimesi agisindan tum hastalara ¢ekilmelidir.

Torakal-abdominal BT ekstranodal tutulumun degerlendiriimesi igin
kullanihr. Hizh ve tim vidcut c¢ekilebilmesi nedeni ile avantajlidir, ancak
radyasyon igerir.

Manyetik rezonans goruntuleme (MRG) ekstranodal organ tutulumunun
degerlendiriimesinde radyasyon icermemesi nedeni ile tercih edilir. Ancak
tetkikin uzun sirmesi ve kiiguk ¢cocuklarda sedasyon gerektirmesi, standart bir
cekim protokolunin olmamasi, hareket artefaktlarindan etkilenmesi nedeni ile
klinik kullanimi kisithidir (38, 51).

Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi (PET-BT) HL’de
hastalik yayginhginin degerlendiriimesi ve evrelemesinde kullanilan altin
standart goruntuleme tetkikidir (38, 52, 53).

2.6.4. Kemik iligi Aspirasyon ve Biyopsisi

HL’de tanida Ki tutulumu gok sik gériilmez ve izole ekstranodal tutulum
bolgesi olarak tutulmasi da nadirdir. Hastalikta Ki tutulumunu degerlendirmek
icin yalnizca aspirasyon yapmak yeterli degildir, biyopsi de yapmak gereklidir.
Kemik iligi biyopsisinin yapilmasi B semptomu olan, evre 3-4 hastaligi olan ya
da rekurren hastalarda gereklidir. Ancak Evre 1A ve 2A hastalikta kemik iligi
tutulumu beklenmediginden rutinde biyopsi yapiimasi oneriimemektedir (38,
54).

2.7. Tani

Hastaligin kesin tanisi tutulu lenf nodunun eksizyonel biyopsisinde
hastaligin gosterilmesiyle konulur. Kalin igne biyopsi ve punch biyopsi ile tani
konulabilir. Ancak dokunun tamamini temsil edemeyebileceginden RS
hdcreleri gorilemeyebilir ve dokunun tamaminin patolojisini anlamak igin
suboptimal olabilir. ince igne aspirasyon biyopsisinin ise RS hiicreleri akim

sitometride gorulemediginden tanida hig¢ yeri yoktur (37).



2.8. Evreleme

HL evrelemesinde hastaligin anatomik lokalizasyonuna gore
dizenlenmig olan Ann-Arbor evreleme sistemi kullanilir (Tablo 2.1). Hastaligin
tanimlandigr ilk yillarda yayilimini degerlendirmek amaci ile hastalara
karaciger biyopsi, laparatomi gibi invaziv girigsimlerin yapilmasi gerekiyordu.
ilerleyen dénemlerde HL'de yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilikta olmasi nedeni ile
PET-BT evrelemede kullanilmaya baglanmistir. 2014’te lenfoma evrelemesi
Lugano klasifikasyonu ile modernize edilmistir. (50, 54)

Tablo 2.1. Hodgkin lenfoma Ann Arbor Evrelemesi

Evre | Sadece bir lenf nodu bdlgesinde tutulum veya;

Sadece bir ekstralenfatik organ tutulumu varligi (lg)

Evre Il Diyaframin tek tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu bodlgesi
tutulumu veya;
Bir ekstralenfatik organ tutulumu ile birlikte diyaframin ayni tarafinda

bir ya da daha fazla lenf nodu bélgesinde tutulum varligi (llg)

Evre lll Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu bélgesi tutulum varligi
Eslik eden dalak ve/veya lokalize ekstralenfatik organ tutulumu olabilir
(M)

Evre IV Lenf nodu bélgesi tutulumuna bakmaksizin bir ya da daha fazla

ekstralenfatik organin diffliz ya da dissemine tutulum varligi

Tim hastalar (i¢ glindiir olan = 38 °C ates, son 6 ay iginde %10°dan fazla kilo kaybi

veya gece terlemesi olup olmamasina gére ‘A’ veya ‘B’ olarak klasifiye edilir.
2.9. Tedavi

HL tedavisinde daha eski donemlerde yalnizca genis alan-yuksek doz
RT kullaniliyorken, ginumizde hem tedavi sonuglarinin daha iyi olmasi hem
de tedauvi iligkili toksisitenin azaltilmasi amaci ile KT ve RT den olusan kombine
tedavi rejimleri uygulanmaktadir (Tablo 2.2) (37).

HL tedauvisi ile kur oranlarinin yuksek olmasi ve ¢ocukluk yas grubunda

beklenen genel yagam hizlarinin uzun olmasi nedeni ile glincel galigmalarda
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yuksek kur oranlarini etkilemeden tedaviye bagli gelisen yan etkileri azaltmaya
odaklaniimigtir. Uygulanan RT’lerde doz azaltilmig ve sadece tutulu alan
Isinlamasi yapilmaya baglanmistir. Kemoterapiler ise kombine kullanilarak
uygulanan dozlar azaltiimistir. Ayrica hastalarin baglangi¢ tedavisine timaorin
yanitina gore tedavide degisikliklere gidilmistir. Tedavi ara degerlendirmesinde
PET ile yapilan goruntilemenin prognozu on gérmede ¢ok etkili oldugu, PET
negatif olan hastalara daha az tedavi vererek, PET pozitif olan hastalarin
tedavisini intensifiye etmenin hem tedavi hem de yan etki sonuglarini olumlu
yonde etkiledigi yapilan galigmalar ile gosterilmigtir (38, 55-57).

Tedavide hangi rejimin ne kadar sure ile kullanilacagi, radyoterapinin
uygulanip uygulanmayacagi hastanin risk grubuna ve tedavi yanitina gore
belirlenir. Risk siniflamasinda kullanilan kriterler evreleme, bulky hastalik ve B
semptomlarinin varhigidir. Ayrica hastalarin risk grubuna ek olarak baslangi¢
tedavisine yanit, yas, cinsiyet, eslik eden kardiyak ve pulmoner hastalik gibi
komorbiditelerinin varligi da dikkate alinarak tedavi plani yapilir (3, 6, 38).



Tablo 2.2. Hodgkin lenfoma tedavisinde kullanilan KT protokolleri

11

Protokoliin adi ilaglar Dozlan Uygulama Yolu Sikhgi

ABVD Adriamisin 25 mg/m2 Y
Bleomisin 10 U/m2 v . .
Vinblastin 6 mg/m2 Y 28 glinde bir
Dakarbazin 375 mg/m2 Y

ABVE Adriamisin 25 mg/m2 Y
Bleomisin 10 U/m2 v . .
Vinkristin 1,5 mg/m2 v 28 guinde bir
Etoposid 100 mg/m2 Y

COPP Siklofosfamid | 600 mg/m2 v
Vinkristin 1,4 mg/m2 v
Prokarbazin 100 mg/m2 PO 28 gunde bir
Prednizon 40 mg/m2 PO

COPPDAC Siklofosfamid | 600 mg/m2 v
Vinkristin 1,4 mg/m2 v
Prokarbazin 100 mg/m2 PO 28 gunde bir
Prednizon 40 mg/m2 PO
Dakarbazin 250 mg/m2 Y

COPP/ABV Siklofosfamid 600 mg/m2 Y
Vinkristin 1,4 U/m2 v
Prokarbazin 100 mg/m2 PO
Prednizon 40 mg/m2 PO 28 gunde bir
Adriamisin 35 mg/m2 Y
Bleomisin 10 U/m2 Y
Vinblastin 6 mg/m2 Y

OEPA Vinkristin 1,5 mg/m2 v
Etoposid 125 mg/m2 v . .
Prednizon 60 mg/m2 PO 28 glinde bir
Adriamisin 40 mg/m2 Y

OPPA Vinkristin 1,5 mg/m2 v
Prednizon 100 mg/m2 PO . .
Prokarbazin 60 mg/m2 PO 28 glinde bir
Adriamisin 40 mg/m2 Y

VAMP Vinblastin 6 mg/m2 Y
Adriamisin 25 U/m2 v . .
Metotreksat 20 mg/m2 Y 28 glinde bir
Prednizon 40 mg/m2 PO
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2.9.1. Klasik Hodgkin Lenfoma Tedavisi
2.9.1.1. Diisuk Risk Grubu Hastalik

Dusuk risk grubu HL B semptomu ve bulky hastaligin eslik etmedigi
evre | ve Il hastalik olarak tanimlanmaktadir. Dusuk evre ve kotu prognostik
faktorlerin olmamasi nedeni ile tedavi sonuglari ¢ok iyidir. Yapilan
calismalarda hastalarin 5 yillik olaysiz sag kalim hizlari %90’in Uzerinde ve
genel yasam hizlari %100’lere yaklagsmaktadir. Farkl gruplar tedavide farkli
protokoller kullanmaktadir. VAMP, COPP, ABVD, OEPA/OPPA, ABVE dusuk
risk grubunda kullanilan protokollerdir. Hastalarin tedavi sonunda ya da ara
degerlendirme sonucunda tedaviye yanit degerlendirmesine gore tam yaniti
olanlara RT verilmemesinin hastalarin olaysiz sag kallm ve genel yasam

hizlarinda anlamli degisiklik yapmadigi gorulmustur (58-62).
2.9.1.2. Orta Risk Grubu Hastalik

Orta risk grubu bulky hastahigin eslik ettigi evre IA, IIA hastalik, IB, 1B,
[lIA ve IVA hastalik olarak kabul edilir. Bu grupta yapilan ¢alismalarda 5 yillik
olaysiz sag kalim hizlan %84-88 ve genel yasam hizlari %97-99 olarak
bildirilmistir. Uygulanan tedavilerde KT’ler dusuk risk grubuna goére daha
intensifiye edilmistir ve dugsik doz tutulu alan RT kullaniimistir.
OPPA/OEPA+COPP, COPP/ABV, ABVE-PC, COPDAC kullanilan kemoterapi
protokolleridir (57, 58, 60, 63). Bu grupta da RT'nin tedaviden gikarilmasi
denenmistir. HOD95 calismasinda duguk risk grubunda iyi yaniti olan
hastalarda RT’nin tedaviden c¢ikarilmasi sonuglari etkilemezken, orta risk
grubunda sonuglar olumsuz etkilenmistir (64). Ancak Children Oncology Group
(COQG) orta risk grubu hastalarda erken iyi yaniti olan hastalarin tedavisinden
RT’yi cikarmanin olaysiz sag kalim ve genel yasam hizlarinda anlamli
degisiklik yaratmadigini, erken iyi yanitt olmayan hastalarin ise izlemde
tedavilerini intensifiye etmenin tedavi sonuglarini olumlu etkiledigini bildirdiler
(57). Bu nedenle bu hastalarin tedavisinde baglangi¢ tedavisine yanita gore

tedaviyi duzenlemek onerilmektedir.
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2.9.1.3. Yiuksek Risk Grubu Hastalik

Evre IlIB ve IVB hastalik yuksek risk grubu hastalik olarak kabul edilir.
Bu grupta calismalarda 5 yillik olaysiz sag kalim hizlari yaklagik %85-94 ve
genel yagsam hizlari %94-97 olarak bildirilmigtir. Bu gruptaki hastalara 6-8
dongu kemoterapi rejimi sonrasinda RT verilmektedir. ABVE-PC,
OEPA/OPPA+COPP/COPDac, BEACOPP, ABVD/COPP kullanilan rejimlerdir
(56, 58, 60, 63, 64).

2.9.2. NLPHL Tedavisi

NLPHL’de klasik HL'nin aksine tedavi i¢in genis randomize kontrollu
calismalar yoktur. Tedavi onerileri vaka serileri Uzerinden yapilmaktadir (37).
Erigskinlerde erken evrede RT yaygin olarak kullanilirken cocukluk yas
grubunda RT kullanilmasindan uzun donem vyan etkileri nedeni ile
kacginiimaktadir (65, 66). Erken evre, lokalize NLPHL’li hastalarda adjuvan KT
verilmeden total cerrahi eksizyon ile uzun sure remisyon saglandigi
bildirilmistir. Lokalize olmayan hastalarda da RT verilmeden kombine KT
rejimleri ile hastalik sonuglari ve yan etki agisindan olumlu sonuglar
bildirilmistir (66-68). ileri evre hastalikta ise klasik HL'ye benzer sekilde
kombine tedavi rejimleri Onerilmekte ve tedavi yanitina gore planlama
yapilmaktadir (69, 70). Hastalarin izleyen donemde non-hodgkin lenfoma
(NHL)ya donusumunun de gosterimesi nedeni ile NHL'de kullanilan
tedavilerin kullanilmasi denenmektedir. Erigkinlerde CD20’ye etkili rituksimab
kombine KT rejimleri ile birlikte kullaniimaktadir (71). Cocukta bir vakada KT
ve RT ile remisyon saglanamayan hastada rituksimab ile remisyon saglandigi
bildirilmigtir (72).

2.9.3. Relaps/refrakter Hastalik

Tedavi ile tam remisyon saglanamayan ya da tedavi kesimi sonrasinda
relaps olan hastalar relaps/refrakter hastalik olarak degerlendirilir (73, 74).
Relaps/refrakter hastalikta prognozu en 6nemli etkileyen faktorler baglangic

kurtarma tedavisine olan kemosensitivite, primer progresif hastalik, relaps
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zamani ve ekstranodal hastalik varhgidir. 1 yil icerisinde gelisen relapslarda
prognoz kotudur (74-78).

Erken relaps ve refrakter hastalik olanlarin prognozu koétudur ve
kurtarma tedavilerine ragmen yapilan galismalarda genel yagsam hizlari %18-
41 kadar bildirilmigtir. Relaps/refrakter hastalik tedavisinde siklikla kullanilan
tedavi yontemi reinduksiyon ya da kurtarma tedavisi sonrasinda otolog kemik
iligi transplantasyonu (KiT) yapilmasidir. Ancak geg relaps olan ve ileri evre
olmayan hastalar standart doz KT ve RT ile tedavi edilebilirler (73, 75, 78-80).

2.9.4. immunoterapiler ve Yeni Ajanlar

HL'nin patogenezi daha iyi anlasilmaya baslandikca hedefe yonelik
tedaviler guindeme gelmis ve gelistiriimeye baslanmistir.

Brentuximab vedotin (Bv) normal hicrelerde ¢ok az eksprese edilen,
ancak bazi tumor hucrelerinde yuksek oranda eksprese edilen CD30 membran
(tdmor nekrozis faktor reseptor superailesinin bir Uyesi) reseptorinu hedef
alan, ‘antibody-drug conjugates’ bir ajandir. insan immunglobulin Gf1
yapisindadir. Tumor hucre yuzeyinde bulunan CD30 ve Bv birlestiginde
apopitoz yolu ile hicre olumu uyarilir. Bv'nin erigkin HL kilavuzlarinda
relaps/refrakter hastalikta yiiksek doz kemoterapi ve allojenik KiT sonrasinda
yanit alinamayan durumlarda kullaniimasi onerilmektedir (81, 82). Bv'nin ilk
basamak tedavide yer almasi henlz ¢alisma agsamasindadir.

Nivolumab ve pembrolizumab programlanmis 6lum 1 (PD-1) ve PD-1
ligandi (PD-L1) inhibitorleridir. PD-1 ligandlari, klasik HL'de asiri eksprese
edilir ve RS hucreleri, PD-1 yolunu kullanarak bagisiklik sisteminden kagar.
Refrakter / relaps HL'li 80 erigskin hastada nivolumabin faz Il galigmasinda,
hastalarin lte ikisinde objektif yanit gérilmustir (83). ilag pediatrik refrakter /

relaps HL igin faz 1-2 galismalarinda henuz test edilmektedir.
2.10. Hodgkin Lenfomada Tedavi Sonrasi izlem

Tedavi tamamlandiktan sonra remisyon degerlendirmesi yapiimaldir.
Remisyon degerlendirmesinde hastanin baslangigtaki semptomlarinda

gerileme, fizik muayene ve laboratuvar degerlendirmesi yaninda goruntileme
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yapillmaktadir. Goruntulemede tercih edilen yontem o6zguallugunin ve
duyarhliginin yuksek olmasi nedeni ile PET-BT’ dir (84-86).

HL’de tedavinin tamamlanmasinin ardindan hastalar ilk 2 yil 3 ayda bir,
5 yila kadar 6 ayda bir, daha sonra da yillik olarak izlenir. Relaps igin klinisyen
tarafindan yapilan muayene yeterli gorulmektedir. Goruntileme ya da kan
ornegi alinmasi oneriimemektedir. Muayenede Ozellik varsa ya da hastanin

sikayeti varsa ona yonelik tetkik edilmesi onerilmektedir.
2.11. Tedaviye Bagh Yan Etkiler

Hodgkin lenfomada KT ve RT'ye bagli erken ve ge¢ donemde yan
etkiler gorulebilir.

KT’ye bagl erken donemde gorulen yan etkiler en sik bulanti, kusma ve
alopesidir. Multiajan KT kullaniminda doz kisitlayici en 6nemli yan etki ise
myelosupresyondur. Myelosupresyon nedeni ile tedavi uygulanmasinda ve
uygulanacak dozda aksakliklar meydana gelebilir. Ayrica myelosupresyon
sonrasinda hastalar ciddi enfeksiyonlara yatkin olurlar. Notropenik ates gene
myelosupresyon sonrasinda gorulebilecek, erken donemde tedavi
baslanmasini gerektiren bir onkolojik acildir.

Kullanilan ajana 6zgul akut yan etkiler de gérlebilir. Ornegin vinkristine
bagli norotoksisite, bleomisine bagl pulmoner toksisite, doksorubisine bagl
kardiyak toksisiteler gorulebilir.

HL'de gocukluk yas grubunda gunumuzde yuksek doz genis alan RT
nadiren kullaniimaktadir. Dusuk doz, tutulu alan RT genellikle iyi tolere
edilmektedir. RT uygulanmasina bagli erken donem yan etkilerde cilt
bblgesinde eritema, hiperpigmentasyon, myelosupresyon gorulebilir (38).

Tedaviye bagli uzun donemde hastalarda buyumede gerilik, tiroid
disfonksiyonu, gonadal disfonksiyon, kardiyopulmoner toksisiteler, sekonder
maligniteler gorulebilir. Hastalarin uzun donemde relaps ve gelisebilecek yan
etkilerin teshis ve tedavisi agisindan remisyon doneminde belirli araliklarda
izlemi gerekmektedir.
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2.12. Kardiyotoksisite

Hastalarda tedavide kullanilan hem KT’ye hem de RT’ye bagl olarak
kardiyak yan etkiler gorulebilir. Kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) tedavi
edilmig HL’li hastalarda kanser digi nedene bagl 6lumun en sik nedenidir.
Ozellikle mediastinal 1sinlama ve/veya antrasiklin kullanimi ile kardiyotoksisite
gorulme ihtimali artmaktadir. Tedavi sonrasinda akut donemde kardiyak
degisiklikler olabilir. Kardiyovaskuler sistemin rejenerasyon yeteneginin sinirli
olmasi nedeni ile kronik donemde de hastalar kardiyak hastalik gelistirmek
acisindan risk altindadir ve bu risk zaman gegtikge artmaktadir. Ayrica erken

yasta maruziyet kardiyotoksisite riskini artirmaktadir (87-91).

2.12.1. Antrasiklinlere Bagh Kardiyak Yan Etkiler

Antrasiklinler aminoglikozid yapida antibiyotiklerdir. 1960’lardan sonra
anti kanser etkinliklerinin oldugu go0steriimis ve kanser tedavisinde
kullanilmaya baglanmigtir. Doksorubisin ve daunorubisin ilk kesfedilen
antrasiklinlerdir (92).

Antrasiklinler Topoizomeraz 2 (Top2) Uzerinden kanser hucrelerine etki
eder. DNA-TOP2-DOX (DNA-Topomeraz 2-Doksorubisin) kompleksi
olusturarak DNA’nin gogalmasini onler. Hizl prolifere olan kanser hicrelerinde
Top2a’ya etki eder ve hucrenin ¢gogalmasini onler. Kalp kasi gibi prolifere
olmayan hucrelerde bulunan Top2b Uzerinden de kalp kasina hasar
vermektedir (93).

Antrasiklinler  konjestif kalp yetmezligine neden olurlar ve
kardiyotoksisitelerinde birden fazla mekanizma bir arada rol oynamaktadir.
Mitokondriyal solunum zinciri ve diger sitokrom iceren enzimlerle etkilesime
girerek, Fe ve Ca hemostazini etkileyerek reaktif oksijen turleri olusumuna
neden olurlar ve mitokondriyal hasar yaratarak kardiyotoksisitede rol alirlar.
(94).

Yapilan galismalarda antrasiklin dozu ile kardiyotoksisite arasinda
dogrusal bir iliski oldugu gosterilmistir. Swain ve ark. (95)'nin erigkinlerde
yaptid bir calismada antrasiklinde 400 mg/m2’yi asan dozlardan sonra kalp
yetmezIigi olasihdinin katlanarak arttigi gosterilmistir ve 800 mg/m2 de bu
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olasilik %100 olarak belirtiimigtir. Cocuklarda yapilan bir ¢calismada ise 300

mg/m2’den sonra kalp yetmezlIiginin 11 kat arttigi gosterilmistir (96).

2.12.2. Radyoterapiye Bagh Kardiyak Yan Etkiler

Mediastinal RT sonrasinda kardiyak yan etkiler akut ve kronik
donemlerde gorulebilir. RT'ye bagh kardiyotoksisitenin mekanizmasinda
inflamatuar hucreler, fibroblastlar ve kollajenlere ikincil fibrozis yer almaktadir.
Geligen fibrozis sonucunda kardiyak elastikiyette azalma meydana gelir ve
boylece ejeksiyon fraksiyonunda azalmaya neden olarak kalp yetmezligine
neden olur. Radyoterapi damar duvarinda inflamasyona ve ateroskleroza
neden olur. Kalbin tim komponentleri radyoterapiden etkilenebilir ve
radyoterapiye bagli kapak hastaliklari, perikardiyal hasar, damar hasari,
miyokard hasari gelisebilir. RT'ye bagh gelisen hasarin derecesi uygulanan
radyoterapi dozu, yontemi ve alani ile ilgilidir. Hastalarin es zamanl
kardiyotoksik kemoterapi almis olmasi kardiyotoksisite riskini artirmaktadir.
RT’'ye bagli gelisen hasar 6zellikle 10 yildan sonra belirginlesir ve progresiftir
(38, 97, 98). Lee ve ark. (99) yaptiklari calismada RT ile tedavi edilen HL'li
hastalarda normal populasyona goére KVH nedeni ile 6lum riskini 7 kat kadar
artmig buldular. Kupeli ve ark. (100) yaptigi c¢alismada mediastinal
radyoterapinin >20 Gy dozu ile koroner arter hastaligi riskinin 6.8 kat arttigini
gosterdiler. Tum bu artmis riskler nedeni ile uzun donemde RT Oykusu olan
hastalarin KVH’lar agisindan izlenmesi gerekmektedir (38, 97, 98).

2.12.3. Kardiyotoksisite Degerlendirmesi

Kullanilan tedavilere bagli hastalarda uzun donemde kardiyak hasar iyi
tanimlanmis olmakla birlikte ¢ocuklukta tedavi edilen kanser sag kalanlarinda
kimin ne siklikla izlenecegi ile ilgili net bir oneri bulunmamaktadir. American
Society of Clinical Oncology (ASCO) erigkin kanser sag kalanlarinda yuksek
doz antrasiklin (>250 mg/m2 doksorubisin, >600 mg/m2 epirubisin), yuksek
doz kardiyak RT oykusu (>30 Gy), dusuk doz antrasiklin tedavisi ile dusuk doz
RT 6ykusu veya dusuk doz antrasiklin tedavisi 0ykusu yaninda bir tane KVH
acisindan bagimsiz risk faktoranin bulunmasini KVH geligimi agisindan risk
faktoru olarak belirtmigtir (101).
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KVH agisindan degerlendiriliecek hastalarin semptomlarin varligi
acisindan ayrinti sorgulanmasi, yasam bigcimi degerlendirmesi ve aile
oykulerinin alinmasi ile birlikte ayrintili fizik muayenelerinin yapilmasi
gerekmektedir. Diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), metabolik
sendrom, obezite, hiperlipidemi, sigara kullanimi KVH geligsiminde bagimsiz
risk faktori olmasi nedeni ile hastalarin bu durumlar agisindan
degerlendiriimeleri 6nerilmektedir (102, 103).

Metabolik sendrom KVH ve DM’ye yatkinlik yaratan klinik bir tanimdir.
Abdominal obezite, lipid profili bozukluklari, insulin direnci ve HT metabolik
sendromun komponentleridir. Patogenezinde Oncelikle insulin direncinin rol
oynadi§i disunilmektedir. Ulkemizde hastaligin sikliginin belirlenmesi igin
yapllan METSAR calismasinda 20 yas Uzeri bireylerde %33 oraninda
metabolik sendrom tespit edilmigtir. Kadinlarda daha sik gorulmektedir. Farkl
tani kriterleri olmakla birlikte genel olarak bel gevresi genisligi, aclik kan sekeri
yuksekligi, hipertansiyon, trigliserid yuksekligi ve HDL duguklugu olarak
tanimlanmis 5 kriterden 3 tanesinin hastalarda karsilanmasi durumunda tani
konulmaktadir. Hastalara tedavide oOncelikle yasam tarzi degisiklikleri
onerilmektedir (104-107).

Kalbin volumleri ve ejeksiyon fraksiyonunu degerlendirmek i¢in referans
yontem kardiyak MRG’dir. Ancak uygulama zorlugu, seri takiplerde
tekrarlanabilirliginin  az olmasi nedeni ile klinik pratikte hastalara
ekokardiyografi ile takip yapilimaktadir. Ekokardiyografide sol ventrikilin
fonksiyonunu gostermek icin en ¢ok kullanilan parametre ejeksiyon
fraksiyonudur. Ejeksiyon fraksiyonu kalbin her atimda kendine gelen kanin ne
kadarinin tekrar viicuda pompalandigini ifade eden orandir. American Society
of Echocardiography (ASE) ve European Association of Cardiovascular
Imaging (EACVI) ejeksiyon fraksiyonu i¢in %53-73 arasini normal aralik olarak
onermiglerdir (12).

3BE ile sol ventrikil volumlerinin ve ejeksiyon fraksiyonlarinin
degerlendiriimesi kardiyak MRG referans alindiginda 2BE’ye gore daha dogru
sonuglar vermektedir. 3BE ile yapilan degerlendirmede sonuglar
ekokardiyografiyi yapan kisi, kullanilan ekokardiyografi cihazi gibi faktorlerden
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etkilenebilmektedir. Yapilan g¢alismalarda 3BE ile farkl toplumlarda kadin ve
erkek cinsiyete gore normal ejeksiyon fraksiyon araliklari tanimlanmistir.
Tanimlanan degerlerde farkhliklarin olmasi nedeni ile kanser sag kalanlarinda
3BE ile yapilan degerlendirmelerde hastalarin kendi dnceki degerlerine gore
ya da saglikl populasyona gore karsilagtirma yapilmistir (12, 108-111).

Strain U¢ boyutlu bir cismin yapisindaki degisikligin eski haline oranini
tanimlamaktadir. Ekokardiyografi ile myokardin strain olgumleri ilk kez
Heimdal ve arkadaslari tarafindan tanimlandi (112). Myokardin sistolik strain
degerlendirmesinde myokardin kasilmasi sirasinda kalbin farkli eksenlerdeki
degisim oranlari ifade edilmig olur. Yapilan ¢alismalarda strain bulgularindaki
degisikliklerin LVEF’de degisiklik olmadan 6nce sistolik fonksiyon bozuklugunu
tanimlayabildigi gosterilmistir (113). 2BE ile normal araliklarini belirlemek igin
yapilmis genis hasta populasyonu ile yapilmisg calismalar varsa da sonuglar
yapan kisi ve kullanilan ekokardiyografi cihazina gore farklilik gostermektedir
(114). Kanser sag kalanlarinda yapilan ¢alismalarda asemptomatik hastalarda
ejeksiyon fraksiyonunda dusukluk olmasa bile strain bulgularinin normal
kisilere gore bozuldugu gosterilmistir (115, 116). Kardiyotoksik tedavi alan
kanser sag kalanlarina sistolik disfonksiyonu erken gostermesi agisindan
ekokardiyografi ile strain degerlendirmesinin yapiimasi 6nerilmektedir (12, 13).

Kardiyak enzimler ve BNP myokard hasarini gostermede spesifik
biyobelirteclerdir. Asemptomatik hastada kanda Troponin | gibi spesifik
markerlarin yuksekliginin kardiyak disfonksiyonu gostermede faydali oldugu
yonunde galigmalar varken, iligkilendiremeyen galismalar da mevcuttur (117,
118). BNP myokarddaki sistolik fonksiyon bozukluguna isaret eden bir
hormondur. Yapilan calismalarda antrasiklinle tedavi edilen asemptomatik
hastalarda yukseldigi ve KT sonrasinda erken donem yuksekliginin uzun
donem kardiyak fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (119,
120).

ASCO’nun kilavuzunda kardiyak risk faktora bulunan asemptomatik
kanser sag kalanlarina tedavi kesiminden 6-12 ay sonra ekokardiyografi ile
degerlendirme onerilmektedir. Asemptomatik hastalarda kardiyak disfonksiyon
tespit edildiginde bir kardiyologa yonlendiriimelidir. Asemptomatik olup 6-12
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ay sonraki degerlendirmesi normal olan hastalarin izlem sikhigi ile ilgili net bir
Oneri yoktur. Ancak klinisyen tarafindan aralikh olarak hastalar kardiyak risk
faktorleri yonunden sorgulanmali, fizik muayeneleri yapilmal ve yasam tarzi

degisiklikleri ile uzun donem izlemleri yapiimalidir (101).

Cocukluk doneminde tedavi edilen hastalarda hangi grubun ne siklikla
kardiyotoksisite acgisindan izlenecegi ile ilgili net bir 6neri olmamakla birlikte;
izlem sikliginin oykd, fizik muayene, tedavi yasi, uygulanan tedavi dozu,
uygulanan RT’nin sekli, eslik eden komorbiditeler ve hastalarin kendi KVH
acisindan bagimsiz risk faktorlerine gore belirlenmesi onerilmektedir (102,
103).
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi Cocuk Onkoloji Kliniginde Hodgkin
Lenfoma tanisi ile takip edilen, tedavisinde adriamisin ve/veya mediastinal
radyoterapi kullanilan, en az iki yildir remisyonda izlenen 15 yas ve uzeri,
poliklinik kontroline geldiginde ¢calismaya katilmayi kabul eden 50 hasta dahil
edildi. Tum hastalardan ¢alisma oncesinde aydinlatiimig onam alindi.

Hastalarin ad, soyad, dosya numarasi, onkoloji kart numarasi, cinsiyet,
dogum tarihi, tani anindaki yasi, hastalik evresi, izlem suresi, mediastinal
radyoterapi alip almadigi, adriamisin alp almadigi, uygulanan mediastinal
radyoterapi ve adriamisin kimulatif dozlari hastane dosyalarindan incelenerek
kaydedildi.

Hastalar KVH semptomlari, kigisel ve ailevi KVH ge¢misi, alkol ve sigara
kullanimi, takipli olunan baska hastaliklar ve kullanilan ilaglar agisindan
sorgulandi. Her hastaya boy-kilo dlgimu, tansiyon olgumu, kalp tepe atim
sayimi ve sistemlerin muayenesi yapildi. Oyki ve fizik muayene bulgulari
calisma formlarina kaydedildi (Ek-1).

Hastalarin [kilo (kg) / boy? (m)?] formiili ile viicut kitle indeksleri (VKI)
ve [boy (cm) x kilo (kg) /3600 ]"? formili ile viicut yiizey alanlari hesaplandi.

KVH degerlendirmesi agisindan hastalardan uygun aclik sonrasinda
bakilan kan glukoz duzeyi, serum lipid duzeyleri (HDL, LDL, VLDL, trigliserid,
total kolesterol), serum kardiyak troponin-l, CK-MB, myoglobin, Brain
Natridretik Peptit duzeyleri sonuglari hastane enformasyon sisteminden
kaydedildi. Normal referans araliklari Tablo 3.1°de verildi.

Hastalarda hipertansiyon (kan basinci >130/85 mmHg veya bilinen HT
varh@i), trigliserid yuksekligi (>150 mg/dl), kan sekeri yuksekligi (aglik kan
sekeri >100 mg/dl veya bilinen DM varligi), abdominal obezite (erkekler igin
>102 cm, kadinlar i¢cin >88 cm) ve HDL dusuklugu (erkekler igin <40 mg/dl,
kadinlar igin < 50 mg/dl) kriterlerinden 3 tanesinin saglanmasi metabolik

sendrom olarak tanimlandi.
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Tablo 3.1. Kardiyak enzim, BNP, kan glukozu ve lipid profilinin normal degerleri

Troponin-l (ng/L) 14-42,9
CK-MB (ug/L) 0,6-6,3
Myoglobin (ug/L) 17,4-105,7
BNP (pg/ml) <100

Aclik kan glukozu (mg/dl) | <100

Total kolesterol (mg/dl) | <200

Trigliserid (mg/dl) <150

HDL (mg/dl) Kadinlar i¢in >50, Erkekler igin >40
LDL (mg/dl) <130

VLDL (mg/dl) <40

Hastalara uygulanan tedaviye gore kardiyak risk siniflamasi yapildi.
Buna gore kimdulatif adriamisin dozu 2 250 mg/m2 veya uygulanan mediastinal
radyoterapi dozu = 3000 cGy olan veya herhangi bir dozda adriamisin ve
mediastinal radyoterapi alan hastalar kardiyak riskli olarak kabul edildi. Sadece
kimulatif adriamisin dozu <250 mg/m2 uygulanan veya sadece total
mediastinal radyoterapi dozu <3000 cGy olan hastalar dusuk kardiyak riskli
olarak kabul edildi (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Kardiyak risk degerlendirmesi

Kardiyak | Adriamisin kiimulatif dozu =250 mg/m2 almis olmak veya
Riskli Total mediastinal radyoterapi dozu = 3000 cGy almis olmak veya

Herhangi dozda adriamisin + mediastinal RT almis olmak

Dusuk Sadece adriamisin kimulatif dozu <250 mg/m2 almis olmak veya
Kardiyak | Sadece total mediastinal radyoterapi dozu < 3000 cGy almis olmak
Riskli

Radyoterapi dozuna gore ekokardiyografi bulgulari degerlendirilirken
hastalar RT almamis, dustuk doz almig (£ 2000 cGy) ve yuksek doz almis
(>2000 cGy) olacak sekilde Ug grupta degerlendirildi.
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Tum hastalara ayni kisi tarafindan General Electric Vivid E9 ultrason
sistemi ile transtorasik yontemle ekokardiyografi yapildi. 3BE yontemi
kullanilarak hastalarin sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), sol ventrikul
diastol sonu volumu (LVEDV), sol ventrikul sistol sonu volumu (LVESV), sol
ventrikul kutlesi (LVmass), atim hacmi (SV), kalp debisi (CO), sferisite indeksi
(SI), sol ventrikul kitlesi, global peak sistolik strain (GPSS), global longitudinal
strain (GLS), global circumference strain (GCS), global radial strain (GRS) ve
global area strain (GAS) olgumleri yapildi. Atim hacmi indeksi (SVi) ve sol
ventrikul kutle indeksi (LVmassi) hastalarin SV ve LVmass degerlerinin vicut
yuzey alanlarina boélinmesi ile hesaplandi.

3BE ile degerlendirme sonrasinda ejeksiyon fraksiyonu %53’Un altinda
olmasi duguk ejeksiyon fraksiyonu, %53 ve Uzerinde olmasi ise normal
ejeksiyon fraksiyonu olarak kabul edildi.

Bu arastirma Hacettepe Universitesi Tip Faklltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (GO-19-179).

Verilerin analizi igin IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) paket programi kullanildi.

Tam verilerin tanimlayici istatistiksel analizleri igin merkezi egilim
Olgutleri (ortalama, ortanca, oran) ve yayilim olg¢utleri (minimum, maksimum,
standart sapma (SS)) kullanildi. Degiskenler sayisal, nominal ve ordinal olup
olmadiklarina goére degerlendirildi. Sayisal verilerin normal dagilip
dagiimadiklari degerlendirildi. ikili karsilastirmalarda verilerin dzelliklerine gére
Ki-kare ve Fisher testi, Mann-Whitney U testi, Student T testi kullanildi. Coklu
gruplarda yapilan analizlerde ise verilerin Ozelliklerine gore Ki-kare testi,
Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Coklu kargilagtirmalarda degiskenler
arasinda istatistiksel anlamlilik olmasi durumunda Bonferroni duzeltmesine
gore Mann-Withney U testi uygulandi.

p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



24

EK-1

Cocukluk Caginda Hodgkin Lenfoma Nedeni ile Tedavi Edilmis Hastalarda
Ge¢ Donem Kardiyotoksisitenin 3- Boyutlu Ekokardiyografi Yontemi ile
Degerlendiriimesi

Hasta Calisma Numarasi:

Cinsiyet:

Dogum tarihi:

Caligmaya alindig1 yas:

Hodgkin lenfoma tani yasi:

Hodgkin lenfoma izlem suresi:

Hodgkin lenfoma tedavisi sirasinda kullanilan tedavi yontemleri:
Kullanilan adriamisin kimulatif dozu:

Mediastene radyoterapi uygulanma oykusunin olup olmamasi:
Medaistene uygulanmis radyoterapi dozu:

Hastanin kardiyak hastalik dykusu:

Ailede kardiyak hastalik oykusu:

Sigara oykusu: Alkol kullanimi:
Kullanmakta oldugu ilaglar:

Ek hastalik:

Sikayet:

Genel durum
Oksurik
Balgam
Nefes darlig
Gogus agrisi
Carpinti

VVVVVYY



Fizik muayene:

VVVVYVYVYVYYVYYVY

VVVVVYVYY

Boy:

Vucut agirhgi

BMI

Bel gevresi

Tansiyon

Akciger sesleri

Kalp sesi, nabiz sayisi
Hepatomegali

Diger pozitif muayene bulgulari

Laboratuvar:

Kan glukoz duzeyi

Serum lipid duzeyleri

Serum troponin-| duzeyi

Serum CK-MB duzeyi

Serum myoglobin duzeyi

Serum Brain Natriuretik Peptit duzeyi
EKO parametreleri
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BULGULAR

Calismaya Hacettepe Universitesi Pediatrik Onkoloji Bilim Dal’'nda HL
nedeni ile tedavi edilmis, en az 2 yildir remisyonda izlenen, adriamisin ve/veya
mediastinal radyoterapi tedavisi almis, 15 yas ve uzeri 50 hasta dahil edildi.

Hastalarin % 26’s1 kadin, % 74’U erkekti. Hastalarin buyuk ¢ogunlugu
tani aninda evre 2 hastaliga sahipti (%54 ) ve histopatolojik olarak en sik mikst
selller alt tipinde (%46) idi. Hastalarin ortalama tani yagi 10 yil, simdiki yas
ortalamasi 25,5 yil ve ortalama izlem sureleri 15 yil idi.

Hastalarin dordu (%8) mediastinal radyoterapi, 21'i (%42) adriamisin ve
25'i (%50) hem adriamisin hem de mediastinal radyoterapi ile tedavi edilmigti.
Radyoterapi alan hastalara verilen ortalama kimdulatif radyoterapi dozu 2139
cGy ve adriamisin tedavisi alan hastalarin ortalama kumdulatif ilag dozu 179
mg/m2 olarak saptandi. Tablo 4.1 'de hastalarin 6zellikleri belirtiimigtir.



Tablo 4.1. Hastalarin 6zellikleri
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n (%)

Cinsiyet Kadin 13 (26)

Erkek 37 (74)

Hastalik Evresi | 4 (8)

| 27 (54)

]| 14 (28)

v 5(10)

Histopatoloji Nodiiler sklerozan 17 (34)

Mikst seliiler 23 (46)

Lenfositten zengin 4 (8)

Lenfositten fakir 1(2)

Belirtiimemis 5 (10)

Uygulanan Kardiyotoksik  Adriamisin 21 (42)

Tedaviler Mediasten RT 4 (8)

Adriamisin + Mediasten RT 25 (50)

Ortalama * SS Ortanca (Aralik)

Yas (yil) 255+8,0 25 (15-54)

Tani Yasi (yil) 10,0+4,2 10,0 (3-17)

izlem siiresi (yil) 15,0 £8,7 14 (3-39)

Adriamisin kiimilatif dozu 179+77,0 150 (50-300)
(mg/m2)

Mediasten RT dozu (cGy) 2139 + 465,7 2000 (1620-4000)

Hastalarin kardiyovaskuler hastaliklar agisindan Oyku ve muayene

bulgulari Tablo 4.2°de gosterilmigtir. Hastalarin %14’Unde daha 6nceden tespit

edilmig, medikal veya girisimsel tedavi gerektirmeyen kardiyovaskuler hastalik

Oykusu vardi ve %26’sinda ailede kardiyovaskuler hastalik oykusu vardi.

Hastalarin %44’G sigara kullaniyordu ve hi¢ birisinde kardiyovaskuler

hastaliklara yatkinlik yaratacak diuzeyde alkol tuketimi yoktu. Yapilan fizik

muayene ve laboratuvar degerlendirmesinde hastalarin %12’sinde metabolik

sendrom, %10’unda hipertansiyon ve %14’Unde kan sekeri yuksekligi tespit
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edildi. Kan sekeri yuksekligi ve kan basinci yuksekligi saptanan birer hastada
bilinen hipertansiyon ve diyabetes mellitus vardi. Hastalardan sadece 3
tanesinin KVH yonunden semptomu vardi. Bu ug kisiden birinde efor dispnesi,
birinde tekrarlayan g¢arpinti ve digerinde efor dispnesi ile ortopne sikayeti vardi.
ilk iki hastanin ekokardiyografi ve EKG degerlendirmelerinde 6zellik
saptanmadi. Ugilincl hastada 2. derece mitral yetmezlik ve trikiispit yetmezlik
ile hafif pulmoner hipertansiyon (Pulmoner Arter Basinci 40 mmHg) saptandi.
Bu hastanin bakilan BNP diuzeyi normalden yuksek olarak saptandi (BNP: 105
pg/ml). Diger tum hastalarin BNP dluzeyleri normal olarak bulundu.

Tablo 4.2. Hastalarin kardiyovaskuler hastaliklar agisindan dyku ve muayene

bulgulari

Var Yok

n (%) n (%)
Kiside KVH oykiisu 7 (14) 43 (86)
Ailede KVH oykiisu 13 (26) 37 (74)
KVS sikayeti 3 (6) 47 (94)
Sigara kullanimi 22 (44) 28 (56)
Metabolik sendrom 6 (12) 44 (88)
Kan basinci yuksekligi 5(10) 45 (90)
Kan sekeri yuksekligi (n=47) 7 (15) 40 (85)

KVH: Kardiyovaskuler hastalik KVS: Kardiyovaskuler sistem

Hastalarin fizik muayene bulgulari ve laboratuvar sonuglari Tablo 4.3’te
gosterilmigtir. BMI sonuglarina gore hastalarin 11’i kilolu ve 3’0 obez olarak
bulundu. Hastalarin hi¢ birisinde kardiyak enzim duzeylerinde yukseklik
saptanmadi. BNP duzeyi bir hasta hari¢ hepsinde normal aralikta bulundu.
Lipid dUzeylerine bakilan 49 hastadan 24’Unde en az bir lipid parametresinde

anormallik bulundu.
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Tablo 4.3. Hastalarin fizik muayene ve laboratuvar bulgulari

Ortalama = SS Ortanca (Aralik)

Sistolik Kan Basinci (mmHg) 117 £12,3 110 (90-150)
Diastolik Kan Basinci (mmHg) 76 £9,0 70 (60-100)
Kalp hizi (atim/dk) 80,5+14,4 80,5 (563-114)
Bel cevresi (cm) 81,3+12,6 78,0 (62-120)
BMI (kg/m?) 23,137 22.8 (17,5-34,7)
Kan glukozu (mg/dl) (n=47) 89,4 + 25,1 86,0 (65-237)
CKMB (ug/ L) 1,6+1,0 1,3 (0,5- 5,1)
Myoglobin (ug/ L) 250+9,6 21,6 (9,4-59)
Troponin-l (ng/L) 29+14 2,9 (0,3-6,8)
BNP (pg/ml) 8,8+19,7 1,0 (1,0-105,5)
Total Kolesterol (mg/dl) (n=49) 189 + 39,6 182 (131-290)
HDL (mg/dl) (n=49) 49.8 + 13,8 46,0 (31-106)
LDL (mg/dl) (n=49) 123,2+ 25,9 118,0 (79-188)
VLDL (mg/dl) (n=49) 28,1+ 231 20,0 (10-127)
Trigliserid (mg/dl) (n=49) 141 £ 117.7 98 (48-658)

Hastalarin 3B ekokardiyografi degerlendirmesi 6lgim sonugclari Tablo
4.4'te verilmigtir. Hastalarin ortalama LVEF’si %56,6 olarak saptandi. LVEF <
%53 sistolik disfonksiyon siniri olarak kabul edildi ve hastalarin 10 tanesinde
(%20) EF normalden dugsuk olarak bulundu. Bu hastalarin higbirinde
kardiyovaskuler hastaliklar agisindan semptom yoktu. Hastalarin ortalama
GPSS ve GLS degerleri sirasiyla -12,3 £ 3,6 ve -11,9 + 3,5 olarak bulundu.



Tablo 4.4. Hastalarin 3-boyutlu ekokardiyografi bulgulari
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Ortalama = SS Ortanca (Aralik)
LVEDVi (ml/m?) 61,8+ 11,9 61,5 (37,6-88,6)
LVESVi (ml/m?) 26,8 +6,0 25,9 (17,1-39,2)
LVEF (%) 56,6 + 5,1 56,5 (40-68)
SV (ml) 64,0 + 14,2 62,5 (35-94)
SVi (ml/m?) 350+7,6 34,3 (19,3-55,5)
CO (L/dk) 51+1,3 5,0 (2,5-8,1)
GPSS (%) -12,3+ 3,6 -12,0 (-19 - -5)
GLS (%) -11,9+3,5 -11,5 (-18 - -5)
GCS (%) -9,9+2.8 -10 (-17 - -5)
GRS (%) 27,0+ 8,6 25,5 (10-49)
GAS (%) -19,9+5,2 -19,0 (-31--9)

CO: Kalp debisi, GAS: Global area strain, GCS: Global sirkumferans strain, GLS:
Global longitudinal strain, GPSS: Global peak sistolik strain, GRS: Global radial
strain, LVEDVI: Sol ventrikiil diastol sonu voliim indeksi, LVEF:Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, LVESVI: Sol ventrikiil sistol sonu voliim indeksi, SV:Atim

hacmi SVi:Atim hacmi indeksi

Hastalar uygulanan tedavi gesidine gore sadece adriamisin alanlar,

sadece mediastinal radyoterapi alanlar ve her iki tedavi birlikte uygulananlar

olmak Uzere ug¢ gruba ayrildi. Gruplar kendi aralarinda cinsiyet, yas, tani yasi,

izlem suareleri, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari agisindan kargilastirildi.

Gruplar arasinda izlem sureleri (p=0.021) ve LDL (p=0.011) degerleri igin

istatistiksel anlamli farkhlik saptandi. En uzun izlem suresi sadece RT tedavisi

alan grupta idi. LDL dluzeyleri sadece RT alan grupta digerlerine gore yuksek

olarak saptandi ve aralarindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Diger parametrelerde gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo

4.5.).
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Tablo 4.5. Uygulanan tedaviye gore hastalarin 6zelliklerinin, fizik muayene

bulgularinin ve laboratuvar sonuglarinin kargilastiriimasi

Sadece Sadece RT Her ikisi p

Adriamisin degeri
Cinsiyet (K/E) 7/14 1/3 5/20 0,590
Yas (yil) 25 (15-40) 34,5 (25-36) 23 (16-54) 0,109
izlem siiresi (yil) 11 (3-27) 29 (21-30) 14 (3-39) 0,021*
Tani yasi (yil) 10 (3-17) 5.5 (3-8) 13 (5-17) 0,059

Adriamisin kimiilatif 150 (50-300)
dozu (mg/m?)

RT dozu (GY) - 24,90 (18-30) 20 (16,2-40) 0,256
BMI 21 (18-31) 25 (19-27) 23 (18-35) 0,224
Kalp hizi (atim/dk) 79 (57-104) 83 (71-103) 81 (61-114) 0,596
Sistolik kan basinci 110 (100-140) 120 (100-130) 110 (90-150) 0,979
(mmHg)

Diastolik kan basinci 70 (70-100) 75 (70-90) 70 (60-100) 0,789
(mmHg)

Kan glukozu (mg/dl) 85 (70-107) 95.5 (88-100) 86 (65-237) 0,149
T.kolesterol (mg/dl) 182 (153-273) 248 (236-290) 174 (131-279) 0,110

150 (50-300) 0,890

HDL (mg/dI) 48 (31-106) 62 (43-81) 45 (34-69) 0,219
LDL (mg/dI) 119 (99-156) 167 (145-188) 115 (79-175)  0,011*
VLDL (mg/dI) 19 (10-52) 28.5(18-50) 19 (10-127) 0,412
Trigliserid (mg/dl) 97 (52-258) 144 (92-251) 94 (48-658) 0,380
Troponin (ng/L) 3,5(0,3-6,8) 3,0(1532) 27 (1,2-6) 0,896
Myoglobin (ug/ L) 20,7 (13-45) 21 (9-34) 28 (15-59) 0,144
CK-MB (ug/ L) 1,2(0,5-35) 1,0(07-1,8) 1,4(0,6-51) 0,286

*n<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir.

Hastalarin tedavi 6zelliklerine gore 3BE bulgularinin karsilastiriimasi
Tablo 4.6.°da gosterilmistir. Gruplar arasinda sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu
(p=0,007), SV (p=0,008), SVi (p=0,002) ve global peak sistolik strain (GPSS)
(p=0,036) arasinda anlamli farklilik bulundu.
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Tablo 4.6. Uygulanan tedaviye gore hastalarin 3-boyutlu ekokardiyografi
bulgularinin karsilagtiriimasi

Adriamisin Mediastinal RT Her ikisi p
degeri

LVEDV (mL) 63,4 (47,0-82,7) 52,8 (49,1-57,6) 61,3 (37,6-88,6) 0,234
LVESV (mL) 24,4 (19,6-36,6) 24,0 (21,3-27,8) 26,3 (17,1-39,2) 0,561
LVEF (%) 60 (51-68) 54.5 (51-58) 55 (40-64) 0,007*
LVEF (n-%)

<53 1 (%10) 2 (%20) 7 (%70)

>53 20 (%50) 2 (%5) 18 (%45) 0,043*
SV (mL) 70 (36-94) 54 (43-58) 61 (35-91) 0,008*
SVi (mL/m?) 37,7 (23,8-55,5) 28,8 (27,9-29,8) 32,9 (19,2-49,5) 0,002*
CO (L/min) 5,4 (3,1-8,1) 4,2 (3,4-6,0) 4,7 (2,5-7,8) 0,166
LV Mass (g) 119 (94-166) 118 (105-127) 123 (93-168) 0,700
LVMi (g/m?) 68 (57-82) 64 (59-72) 67 (54-87) 0,487
GPSS (%) -13 (-19--10) -9.5 (-12- -5) -12 (-18--5) 0,036*
GLS (%) -13 (-18--8) -9 (-12- -5) -11 (-18--5) 0,063
GCS (%) -10 (-15--7) -8.5 (-13--7) -10 (-17--5) 0,447
GRS (%) 27 (19-44) 21 (14-31) 24 (10-49) 0,143
GAS (%) -20 (-30- -15) -16 (-23--12) -19 (-31--9) 0,148

CO: Kalp debisi, GAS: Global area strain, GCS: Global sirkumferans strain, GLS:
Global longitudinal strain, GPSS: Global peak sistolik strain, GRS: Global radial
strain, LVEDV: Sol ventrikiil diastol sonu voliimd, LVEF:Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, LVESV: Sol ventrikiil sistol sonu voliimi, LVMi: Sol ventrikiil kiitle
indeksi, SV: Atim hacmi, SVi:Atim hacmi indeksi

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

LVEF, SVi ve GPSS icin gruplar arasi karsilastirma grafikleri Sekil
4.1'de gosterilmigtir. LVEF, SVi ve GPSS degerleri icin hepsinde mediastinal
RT alan grup en dusuk degere sahip iken, sadece adriamisin tedavisi alan

grubun sonuglari en yuksek olarak bulundu.
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Sekil 4.1. Uygulanan tedavi gruplarina gore hastalarin LVEF, SVi ve
GPSS’lerinin kargilagtiriimasi

Mediastinal radyoterapi oOykusli ve metabolik sendromu olanlarin
olmayanlara gore ejeksiyon fraksiyonlari anlamh olarak dusuk bulundu
(p=0,003 ve p=0,033) (Tablo 4.7.). Kadinlarin %30’unda, erkeklerin %16’sinda
sistolik disfonksiyon saptandi. Kadinlarda erkeklere gore daha yuksek da
sistolik disfonksiyon gorulmekle birlikte arada istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi (p>0,05). Sistolik disfonksiyonu olan hastalar ile olmayan

hastalarin yas, tani yasi, izlem sureleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 4.7. Hastalarin 6zelliklerine gore LVEF degerlerinin karsilastiriimasi

LVEF (Ortalama * SS) p degeri
Cinsiyet Kadin 571+5,4

0,679

Erkek 56,5+ 5,0
Mediasten RT oykusu Var 54,8 +4,7 0.003*

Yok 59,0 + 4,8 ’

Adriamisin oykiisu Var 56,8 + 5,2
0,389

Yok 54,5+ 3,5

Metabolik sendrom Var 52,5+6,8
0,033*

Yok 57,2147

Sigara Kullanimi Var 56,2 +4,5
0,619

Yok 57,0+£5,6

*n<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

Metabolik sendromun komponentleri ile LVEF, GPSS ve GLS
arasindaki iliski Tablo 4.8.’de gosterildi. Metabolik sendromu olan hastalarin
GPSS ve GLS degerleri olmayanlara gore daha dusuk bulunurken aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (sirasiyla p=0,269 ve p=0,370). Kan
sekeri yuksek olan hastalarin LVEF’leri olmayanlara gore anlamli olarak dusuk
bulundu (p=0,013). Bel gevresi genig olan hastalarin genis olmayanlara gore
LVEF, GPSS ve GLS degerleri daha dusuk olarak bulundu (sirasiyla p=0,014,
p=0,008, p=0,019). Metabolik sendromun diger komponentleri icin GPSS ve
GLS degerlerinde hastalar arasinda farkhlik bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 4.8. Hastalarin metabolik sendrom ve komponentlerinin durumuna
gore LVEF, GPSS, GLS degerlerinin kargilagtiriimasi

LVEF GPSS GLS
Ort+SS p Ort+SS p Ort+SS p
otabome VAT 53%6.8 . A0y At 0370
Sendrom Yok 57:47 O 13433 12434 O
- Var 56433 A1530 11227
Yok 56#53 0842 5435 12436 0996
Kansekeri VAT 5261 . 1253 11450 -
yiiksekligi Yok 5747 O 12433 12434 O
Trigseria VAT 55256 A1x42 AT
rigliserid 0,069 , 0,111
yiiksekligi Yok 5747 13431 12432
Diisiik  56+4,9 1143,6 1143 4
HDL ’ 0,642 ’
diizeyi  Normal 56252 0789 12436 12436 0400
o _ Normal 57+4,6 13433 12434
el gevresi x , .
¢ Genis 51270 9914 gi3p g+30 0019

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

Uygulanan tedavi dozlarina gore kardiyak risk durumlari belirlendiginde
hastalarin 30'u (%60) riskli grupta, 20’si (%40) ise duguk risk grubunda kabul
edildi. iki grup arasinda yas, cinsiyet, metabolik sendrom olma durumu, tani

yasl ve izlem sureleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi

(p>0,05). Hastalarin risk grubuna gore 3BE sonuglari karsilastirildiginda

kardiyak riskli grupta LVEF’nin ve SVi'nin dusuk riskli gruba gore anlamli
derecede dusuk oldugu goruldu (sirasiyla p=0,006 ve p=0,019). GPSS ve GLS
degerlerinin ortalamasi riskli grupta dusuk riskli gruba goére daha dusuk

bulunmakla birlikte istatistiksel anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05) (Sekil

4.2.)
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Sekil 4.2. Kardiyak risk gruplarina gore hastalarin 3BE bulgularinin
karsilasgtiriimasi

Uygulanan tedavi dozlari ile 3BE bulgularinin kargilastirmalari Tablo
4.9.'da gosterilmistir. Hastalara uygulanan kimdulatif adriamisin dozlari ile
ejeksiyon fraksiyonu, SV, GPSS ve GLS arasinda iliski bulunmadi (p>0,05).
Ancak hastalarin artan radyoterapi dozlar ile LVEF, SVi, GPSS ve GLS
arasinda iligki bulundu (sirasiyla p=0,005, p=0,003, p=0,006, p=0,014).
Mediastinal radyoterapi uygulanan hastalarin LVEF, GPSS ve GLS degerleri
uygulanmayanlara gore anlamh olarak daha dusuk bulundu (p=0,003,
p=0,007, p=0,018). Hastalara uygulanan RT dozu ile LVEF, SVi, GPSS, GLS
degerlerinin iliskisi Sekil 4.3.te gosterilmistir.



Tablo 4.9. Uygulanan tedavi

bulgularinin karsilagtiriimasi

dozlar
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ile 3-boyutlu ekokardiyografi

Uygulanan Adriamisin Dozu

Uygulanan RT Dozu

R p R p
LVEF 0,015 0,916 -0,389 0,005*
SVi 0,186 0,196 -0,415 0,003*
GPSS 0,050 0,731 0,382 0,006*
GLS 0,038 0,791 0,347 0,014*
GCS -0,033 0,822 0,183 0,204
GRS -0,001 0,994 -0,303 0,032*
GAS -0,005 0,970 0,302 0,033*

GAS: Global area strain, GCS: Global sirkumferans strain, GLS: Global

longitudinal strain, GPSS: Global peak sistolik strain, GRS: Global radial strain,

LVEF:Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SVi:Atim hacmi indeksi
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.
R: Korelasyon katsayisi
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Sekil 4.3. Uygulanan RT dozuna gore 3BE bulgularinin kargilagtiriimasi
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Hastalarin izlem sureleri ile ekokardiyografi bulgulari sol ventrikil EF
ile izlem suresi arasinda iliski saptanmazken (p>0,05), izlem suresi ile GPSS
ve GLS arasinda negatif iliski saptandi (sirasiyla p=0,006 ve p=0,046). (Sekil
4.4))
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Sekil 4.4. izlem siiresine goére 3BE bulgularinin kargilastiriimasi
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TARTISMA

Bu galismada Hodgkin lenfoma nedeni ile tedavi edilen 50 hastanin 3BE
yontemi ile kardiyak degerlendirmesi yapildi. Hastalarin %20’sinde EF
normalden duguk olarak bulundu ve bu hastalarin higbirisinin semptomu yoktu.
LVEF’deki dusuklukle uygulanan radyoterapi tedavisi arasinda anlamh iligkili
bulundu. Adriamisin dozu ile kardiyak bulgular arasinda bir iliski yok iken,
radyoterapi dozu ile ejeksiyon fraksiyonu, SVi, GPSS ve GLS arasinda iligki
bulundu. Hastalarin strain ekokardiyografi degerlendirmelerinde GPSS ve
GLS ile izlem sureleri arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon oldugu
goraldu. Kardiyak enzimler ve BNP duzeyleri ile hastalardaki bozulmus sistolik
fonksiyonlar arasinda bir iligki saptanmadi.

Hodgkin lenfoma nedeni ile tedavi edilen hastalarin beklenen genel
yasam hizlarinin yiksek olmasi nedeni ile yan etkilerin takibi 6nemlidir.
Kardiyovaskuler sistem yan etkileri bu grupta en sik kanser disi mortalite
nedeni olmasi bakimindan énemlidir (88, 89). Tedaviye bagli kardiyovaskuler
sistem yan etkilerinin ilerleyen yillarda artarak devam etmesi nedeni ile bu
hastalara rutin takip ve tarama onerilmektedir (101). Kanser sag kalanlarina
sistolik fonksiyonlari konvansiyonel ekokardiyografiye gore daha |yi
gostermesi nedeni ile 3BE ile degerlendirme Onerilmektedir (12).
Calismamizda hastanemizde takipli Hodgkin Lenfoma’dan sag kalan 50 hasta
3BE yontemi ile degerlendirildi.

Hastalarin %74’G erkekti ve %74’G 5-14 yas arasinda tani almisti.
Hastalarin histopatolojileri en sik mikst seluler tipte idi ve tani aninda
yarisindan fazlasi (%54) evre 2 hastaliktl. Hastalar mediasten radyoterapi ve
adriamisin tedavisi alma durumlarina goére siniflandirildiginda dort hasta
mediasten radyoterapi ile, 21 hasta adriamisin tedavisi ile, 25 hasta ise hem
mediasten radyoterapi hem de adriamisin ile tedavi edilmisti.

KVH’nin gelisimi agisindan hipertansiyon, diyabet, obezite, sigara
kullanimi, hiperlipidemi bilinen risk faktorleridir (121, 122). Yapilan
calismalarda bu ek risk faktorlerinin uygulanan kardiyotoksik tedavilerin yan
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etkilerini etkileyip etkilemedikleri degerlendirildi. Aleman ve ark. (123)
hipertansiyonun HL'li hastalarda kardiyak hastalik riskini degistirmedigini
bildirdiler. Non-hodgkin lenfoma nedeni ile tedavi edilen hastalarla yapilan bir
bagka galismada ise hipertansiyonun kardiyak sonuglari olumsuz etkiledigi
bildirildi. Bizim calismamizda hastalarda hipertansiyon varliginin hastalarin
kardiyak sonuglarini etkilemedigi bulundu. Armstrong ve ark. (115)'nin
cocukluk doneminde kanser tedavisi gormus erigkinlerdeki kardiyak
problemleri saptamaya yoOnelik yaptiklari galismada metabolik sendrom
varhiginin ve metabolik sendromun tim komponentlerinin ejeksiyon fraksiyonu
uzerine bir etkisi olmazken daha kotu strain bulgulari ile iligkili oldugunu
buldular. Bizim calismamizda metabolik sendromu olan hastalarin
olmayanlara goére LVEF’leri anlamh gsekilde dusik bulundu. Metabolik
sendromu olanlarin olmayanlara gore strain bulgulari daha kotu olarak
bulundu ancak arada istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi. Metabolik
sendromun bilesenleri tek tek degerlendirildiginde ise genis bel ¢cevresi ve kan
glukoz duzeyi yuksekligi kotu ekokardiyografi sonuglari ile iligkili bulundu.
Calismamizda metabolik sendrom disinda diger bilinen risk faktorleri ile
kardiyak fonksiyonlar arasinda iliski olmamasinin hasta sayisinin azhg ile
iligkili olabilecegi dusunuldu. Ayrica hastalarimiz igcinde bilinen HT tanisi olan
bir hasta vardi. Diger hastalardaki tansiyon yuksekligi ¢alisma sirasinda
degerlendirildi. Bu hastalara kesin HT tanisi koymak i¢in klinik takip gereklidir.
Bu nedenle kan basinci yuksekligi ile kardiyak bozukluklar arasinda iligkili
bulunmamisg olabilir.

Tedaviye bagli kardiyak toksisitenin izleminde en sik kullanilan yontem
ekokardiyografidir. Girisimsel olmamasi ve kolaylikla tekrarlanabilir olmasi
izlemde kolaylik saglar. En sik kullanilan 2 boyutlu konvansiyonel
ekokardiyografi olmakla birlikte, kalbin 3 boyutlu yapisini ve sistolik
fonksiyonlari daha iyi degerlendirmesi nedeni ile 3 boyutlu ekokardiyografi
daha ustun bir tekniktir. Armstrong ve ark. (108) ‘nin antrasiklin ve/veya
mediastinal RT ile tedavi edilmis ¢ocukluk gaginda kanser sag kalanlarinda
yaptiklari ¢alismada 3BE’'nun ejeksiyon fraksiyonu degerlendirmesinde
kardiyak MRI sonuglari ile arasinda anlamh fark olmadigini ve 2BE’ye gore
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duyarhliginin daha yuksek oldugunu bildirdiler. Bu c¢alismada hastalarin
ortalama takip suresi 27 yildi ve 3BE ile hastalarin %19’'unda EF %50'den az
bulundu. Shah ve ark. (124) yaptidi calismada ortalama 8.5 yillik izlem
sonunda 3BE ile hastalarin %8’inde EF %53’Un altinda ve tum hastalarda EF'yi
%50’nin Uzerinde buldular. Bizim galigmamizda hastalar 3B ekokardiyografi ile
degerlendirildi. Hastalarin %20’sinde ejeksiyon fraksiyonu %53’Un altinda ve
bir (%2) hastada %50’nin altinda bulundu. Bu c¢aligsmalar ile bizim
calismamizdaki farkliigin hasta gruplarinin izlem suirelerindeki farktan
kaynaklanmis olabilecegi dusunuldu. Bizim hastalarimizin  da ik
calismadakine benzer sekilde uzun izlem suresine ulastiginda daha yuksek
oranda dusuk ejeksiyon fraksiyonuna sahip olacaklari sdylenebilir.

Subklinik kardiyomyopati ya da sol ventrikiler sistolik disfonksiyon
asemptomatik hastada anormal sistolik fonksiyon varhgi olarak tanimlanmistir
ve literaturde antrasiklin tedavisi sonrasinda %7’lere kadar siklik bildirilmistir
(102, 125). Bizim ¢alismamizda ejeksiyon fraksiyonunda dusuklik saptanan
10 (%20) hastanin higbirisinin semptomu yoktu. Bu da Hodgkin lenfoma
nedeni ile tedavi edilmis sag kalanlara sikayeti olmasa bile aralikli kardiyak
degerlendirme yapmanin Onemini ortaya koymaktadir. Calismamizda
hastalarda yluksek oranda subklinik sistolik disfonksiyon saptanmasinda
sistolik fonksiyonlarin degerlendiriimesinde daha hassas bir yontem olan 3BE
kullaniimasi da etkendir. Bu nedenle kardiyak hastalik gelismesi agisindan
riskli grup olan kanser sag kalanlarinin 3B ekokardiyografi ile izlenmesini
onermekteyiz. Boylece semptom olmadan hastalara kardiyoprotektif tedaviler
baglanabilir ve uzun donemde kardiyak morbidite ve mortalitenin azaltiimasi
saglanabilir.

Yapilan pek c¢ok calismada kardiyak strain incelemenin LVEF
digmeden oOnce sistolik fonksiyonlarin bozulacagina isaret edebildigi
gosterildi. Sistolik fonksiyon bozuklugunu 6ngormede Ozellikle GLS’nin
kuvvetli bir parametre oldugu gosterildi (113). Armstrong ve ark. (115) 1820
kisilik bir hasta serisinde 3BE ile hastalarin %5.8’inde ejeksiyon fraksiyonunda
digsme ve hastalarin %28’'inde ejeksiyon fraksiyonu normal iken GLS’de
sistolik disfonksiyon lehine bulgu saptadiklarini bildirdiler. Antrasiklinin 300
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mg/m2’den sonraki dozlari ve radyoterapinin artan tim dozlari igin GLS de
kotilesme ile korelasyon bildirdiler. Ayni calismada adriamisin ve
radyoterapinin artan tum dozlari ile ejeksiyon fraksiyonunda dusus
gOsterilmigtir. Mavinkurve-Groothuis ve ark. (126) yaptiklari c¢alismada
antrasiklin ile tedavi edilmig, ejeksiyon fraksiyonu normal olan asemptomatik
111 hastada GLS degerini saglikli kontrole gore daha dusuk saptadilar. Ayrica
GLS degerinin izlem suresi, yas ve tani yasi ile korele oldugunu bildirdiler.

Strain degerleri icin net bir referans araligi olmadigindan pek ¢ok
calismada hastalarin deg@erlerinin  kendi icinde iyilegsip kotulesmesi
degerlendirilmis ya da saglikh kigiler ile kargilastirma yapilmistir (126, 127).
Bizim hastalarimizin daha 6nce mevcut strain bulgulari olmamasi nedeni ile
strain bulgularini hastalarin kendi igindeki Ozelliklerine goére karsilastirdik.
Hastalarimizin strain bulgulari literatirde antrasiklinle tedavi edilen hasta
gruplarina ve saglikl kontrollerin degerlerine gore daha dusuk olarak bulundu
(114, 126). Literaturle aradaki farka neden olan durum ekokardiyografi icin
kullanilan cihaz ve yapan kiginin farkliligi olabilir. Ancak literatirdeki normal
referans degerleri gz o6nune alindiginda calismamizdaki tum hastalarda
ejeksiyon fraksiyonunda diusme olmasa bile strain degerlerinde kotulesme
oldugu soylenebilir. DUsuk doz tedavi alan hastalarda ve erken donemde dahi
sistolik fonksiyonlarin degerlendiriimesi igin hassas yontemlerin kullaniimasi
durumunda hastalarda kardiyak degisikliklerin  gosterilebileceginin
vurgulanmasi agisindan bu sonug 6nemlidir.

Kapeli ve ark. (100) yaptiklari galigmada 2000 cGY Uzeri RT dozlarinda
kardiyovaskuler hastalik riskinin arttigini buldular. Bizim g¢alismamizda da
benzer sekilde hastalarin aldiklari radyoterapi dozlari ve izlem sureleri ile GLS
ve GPSS degerleri arasinda korelasyon bulundu. Ancak adriamisin dozlari ile
strain degerleri arasinda iligki saptanmadi. Benzer sekilde hastalarin ejeksiyon
fraksiyonlari ile uygulanan radyoterapi dozu arasinda iligki varken, adriamisin
dozu ile iligki bulunmadi. Calismamizda yuksek dozda adriamisin tedavisi alan
hasta sayisinin az olmasi nedeni ile adriamisin dozu ile kardiyak bulgular
arasinda iligki bulunmamis olabilir. Ancak izlem suresi uzadik¢a hastalarin

kardiyak hastaliklar agisindan izlemi 6nem kazanmaktadir.
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Kalbe uygulanan radyoterapiye bagli uzun donemde hastalarda
kardiyak hasar meydana gelir ve bu hasar progresiftir. Radyoterapi dykusunin
ve kullanilan dozun kardiyak mortalite riskini artirdigi yapilan calismalar ile
gosterilmigtir (128). Heidenreich ve ark. (129) mediastinal radyoterapi goren
HL'li hastalarda vyaptiklari kardiyak degerlendirmede hastalarda genel
populasyona gore kapak hastaliklarinda artis ve sistolik fonksiyonlarda
bozulma buldular. Armstrong ve ark. (115)nin c¢alismasinda sadece
radyoterapi alan grubun belirgin sekilde diastolik fonksiyonlari daha kotu
olarak bulunurken sistolik fonksiyon bozukluklari antrasiklin ile birlikte
radyoterapi alan hastalarda daha belirgindi. Bizim c¢alismamizda sadece
mediastinal radyoterapi oykusu olan 4 hastanin EF, SVi, GPSS ve GLS
degerleri diger iki tedavi grubuna gore daha kotu bulundu. Sistolik
fonksiyonlarin sadece RT alan grupta daha kot olmasi, bu hastalarin daha
yasli ve izlem surelerinin daha uzun olmasi, tani aninda yaslarinin daha kiguk
olmasi ile iligkili olmus olabilir.

Kardiyak enzimler ve belirteglerindeki yuUkseklik bozulmus kardiyak
fonksiyonlar ile iligkilidir. Daha Once kardiyak biyobelirteclerin kanser sag
kalanlarinda kardiyak fonksiyon bozuklugunu degerlendirmesi igin ¢alismalar
yapildi. Cardinale ve ark. (117)'nin yaptiklari galismada hastalarin antrasiklin
tedavisi sonrasinda bir yil icinde aralikl troponin-l degerlerine baktilar.
Troponin-l degerlerinde yukselme olanlarda olmayanlara gore ejeksiyon
fraksiyonunda daha fazla azalma ve daha fazla kardiyak olay bildirdiler. Ancak
diger bagka calismalarda ejeksiyon fraksiyonu ile kardiyak enzimler arasindaki
iligski desteklenmedi (118, 124, 130, 131). Pinarh ve ark. (119) antrasiklin alan
hastalar ile yaptiklari degerlendirmede BNP duzeylerini normal aralikta ancak
kontrol grubuna goére yuksek bulduklarini bildirdiler. Bizim g¢alismamizda
hastalarin %20’sinde subklinik sistolik fonksiyon bozuklugu saptandi. Bu
hastalarin higbirisinde kardiyak enzimlerde anormal deger bulunmadi. Benzer
sekilde BNP duzeyleri ile hastalarin sistolik fonksiyonlari arasinda iligki
bulunmadi. BNP duzeyi normalden yuksek (105 pg/ml) olan bir hastanin
ejeksiyon fraksiyonu normaldi ancak semptomatik kalp kapak hastaligi
mevcuttu. Gunluk pratikte kullanilan kardiyak belirtecler hastalarin
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asemptomatik oldugu donemde anlamli yukseklik meydana getirmiyor. Bu
sonug kullanilan belirteclerin erken kardiyotoksisiteyi ongérememesi ile iligkili
olabilir. Calismamizda kardiyak enzim ve belirteclerin kesitsel degerlendirmesi
de sonugta farkhlik yaratmamig olabilir. Hastalarin kendi duzeylerindeki
degisikliklerin uzun donem izlemi kardiyak sonuglari ongormede faydal
olabilir.

Calismamizda asemptomatik hastalarda yuksek oranda sistolik
fonksiyon bozuklugu tespit edilmis olmasi ve ejeksiyon fraksiyonu normal iken
izlem suresi kisa hastalarda dahi strain bulgularinda bozukluk saptanmasi,
kanser sag kalanlarinin kardiyotoksisite yonunden izlemini ve izlem igin
kullanilacak yontemin hassas olmasinin dneminin ortaya konmasi agisindan

literatlre katki saglanmaktadir.
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SONUCLAR

Calismamiz sonucunda 50 hastadan %Z20’sinin sol ventrikdl
ejeksiyon fraksiyonu %53’un altinda bulundu.

Ejeksiyon fraksiyonunda dusukluk olan higbir hastanin
semptomu yoktu.

Calismamizda metabolik sendromu varliginin  ejeksiyon
fraksiyonunda dususe neden oldugu, ancak metabolik sendrom
komponentleri tek tek incelendiginde bel gevresi genisliginin ve
kan sekeri yuksekliginin ejeksiyon fraksiyonunda dususle iligkili
oldugu bulundu.

Calismamizda hastalarin GPSS ve GLS degerlerinin ejeksiyon
fraksiyonu normal olsa bile literatirdeki diger c¢alisma
sonuglarina goére daha dusuk oldugu bulundu.

Mediastinal radyoterapinin dusuk ejeksiyon fraksiyonu ve kotu
strain sonuglari ile iligkili oldugu bulundu.

Ejeksiyon fraksiyonundaki dugus ve strain sonuglarindaki
kotulesmenin radyoterapi dozu ile iligkili oldugu bulundu.
Adriamisin dozu ile ekokardiyografi bulgulari arasinda iligki
bulunmadi.

Kardiyak enzim ve BNP duzeyleri ile ekokardiyografide sistolik
fonksiyon bulgulari arasinda iligki bulunmadi.
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