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OZET

Dénmez D.: Non-Hodgkin ve Hodgkin Lenfoma Hastalarinda Tam fle Tedavi
Arasindaki Siirenin ve Tedavideki Gecikemelerin Niiks ve Mortalite Ile Tliskisi;
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dah
Uzmanhk Tezi; Ankara, 2024. Lenfoma 5. en sik goriilen kanser grubudur. Kendi
icinde Hodgkin ve non-Hodgkin olarak ikiye ayrilmaktadir. Diger kanserlerden
farkl1 olarak yapilan c¢alismalarda tani ile tedavi arasi siirede kesin bir iligki
saptanamamustir ve kanserlerde kiirler arasi1 gecikmeyle mortalite arasindaki iliskiyle
ilgili ¢alismalar ¢ok azdir. Calismamizin amaci tani tedavi arasi silirenin ve kiirler
arast gecikme siiresinin mortalite ve niikse etkisini incelemektir. Calismada
retrospektif olarak 340 hasta incelendi. 340 hastanin, %53,8’i (n=183) B hcreli
lenfoma, %42,4’1 (n=144) klasik Hodgkin lenfoma, %2,6’s1 (n=9) T hiicreli lenfoma
ve %1,2°si (n=4) nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfomadir. Calismamizda
tiim hastalar ortak grupta incelendiginde tani tedavi arasi siire ile niiks ve mortalite
arasinda iliski saptanmadi. Kiirler aras1 gecikme ile niiks arasinda iliski saptanmada.
Kiirler aras1 gecikmenin 14 giin iistli olmas1 durumunda mortalite artis1 izlendi (Log
Rank-Mantel Cox degerine gore p=0,015) (p<0,05). Daha sonra Hodgkin lenfoma ve
B hiicreli lenfoma alt gruplarinda ayni analizler yapildi. Hodgkin lenfomada tani
tedavi siiresi ve kiirler aras1 gecikme siiresi ile niiks ve mortalite arasinda iliski
saptanmadi. B hiicreli lenfomada tan1 tedavi arasi siire ile niiks ve mortalite arasinda
iliski bulunmazken kiirler aras1 gecikme incelendiginde 7-14 giin aras1 gecikme ile
mortalite arasinda anlamli iligki saptandi1 (Log Rank-Mantel Cox degerine gore
p=0,045) (p<0,05). 14 giin istii gecikme ile mortalite arasinda da anlamli iligki
saptand1 (Log Rank-Mantel Cox degerine gore p=0,004) (p<0,05). Bu caligsma kiirler
arast gecikmeyi inceleyen ender ¢alismalardandir. Sonug¢ olarak B hicreli
lenfomalarda tani tedavi arasi siirenin uzamasi ile mortalite artis1 arasinda anlamli

iligki saptandi.

Anahtar Kelimeler: Tani tedavi arasi siire, kiirler arasi gecikme, lenfoma



ABSTRACT

Donmez D.: Associations of Time From Diagnosis to Treatment and Intercycle
Delays With Mortality and Recurrence in Non-Hodgkin Lymphoma and
Hodgkin Lymphoma Patients; Hacettepe University Faculty of Medicine
(HUTF), Department of Internal Medicine Residency Thesis; Ankara, 2024.
Lymphoma is the 5" most common cancer. It is divided into two main subtypes
which are Hodgkin an non-Hodgkin lymphoma. Aside from other cancer types
researchs showed that time form diagnosis to treatment hasn’t had any affect or has
had conflicting affects, and there have been only a few research about intercycle
delays and their effect to mortality. The aim of our study is to observe associations of
time from diagnosis to treatment and intercycle delays with mortality and recurrence
in lymphoma patients. 340 patients were investigated retrospectively. Of all the 340
patients 53,8% (n=183) had B cell lymphoma, 42,4% (n=144) had classic Hodgkin
lymphoma, 2,6% (n=9) had T cell lymphoma and 1,2% (n=4) had noduler
lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma. At first all patients were evaluated in
a single cluster and found no association between time from diagnosis to treatment
with mortality and recurrence rates. Intercycle delay longer than 14 days were found
to be associated with higher mortality (Log Rank-Mantel Cox value p=0,015)
(p<0,05). After that we divided cluster into two parts. No associations were found
between time from diagnosis to treatment and intercycle delays with mortality and
recurrence rates in the Hodgkin lymphoma group. No associations were found
between time from diagnosis to treatment with mortality and recurrence rates in B
cell lymphoma group. intercycle delays between 7 and 14 days and longer than 14
days were found to be associated with higher mortality (Log Rank-Mantel Cox value
p=0,045) (p<0,05) (Log Rank-Mantel Cox value p=0,004) (p<0,05). This study is
one of the rare studies that investigates intercycle delays. In conclusion, a significant
statistical relation was found between the prolonged intercycle delays and mortality
rates in B cell lymphoma.

Key Words:Time from diagnosis to treatment, intercycle delay, lymphoma
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1. GIRIS ve AMAC

Kanser tedavi calismalarinda genelllikle kemoterapi ve tedavi yaniti
degerlendirilir. Fakat tant konuldugu zaman ile kemoterapi arasindaki siirenin
mortalite ve niiks iizerine etkisini arastiran ¢alismalar kisitlidir ve ¢alismalar arasi
farkli sonuglar mevcuttur [1]. Birgok kanser tedavisi i¢in optimal baslangi¢ zamani
belirtilmemistir [1]. Tani konuldugu zaman ile kemoterapi arasindaki siirenin
mortalite ve niiks iizerine etkisini arastiran ¢alismalar kisithidir ve ¢alismalar arasi
farkli sonuglar mevcuttur. Tani-tedavi arasi siire genellikle ¢alismalarda bildirilmez
[2]. Etik acidan prospektif ¢alismalar uygun olmayip, iyi tasarlanmis retrospektif

calismalar bu sorunun incelenmesindeki en iyi se¢eneklerdir [3].

Calismalarin sayis1 az olsa da solid organ malignitelerinde tani ile tedavi
arasindaki siirenin uzamasi ile mortalite arasinda iliski gosterilmistir [4-6]. Bu
calismalar retrospektif ¢alismalardan ve meta analizlerden olugmakta olup tani ile
tedavi arasindaki siirenin kisalmasimin prognoza etkisi meme Kkanseri, kolorektal
kanser, bas ve boyun kanseri, testis kanseri ve melanomda gosterilmistir. Bu siire
¢ogu calismada 4 hafta alt1 ve {istii olarak belirlenmistir [4, 5, 7]. Ayrica tani ile
tedavi arasindaki siiresinin pankreas, prostat ve mesane kanserindeki etkisi
metaanalizde gosterilmis. 2 pankreas kanseri g¢alismasinda, siirenin kisalmasi
prognoza olumlu katki saglarken diger 3 pankreas kanseri caligmasinda ise iliski
bulunamamis. Mesane kanserinde, 3 calismada siirenin kisalmasi prognoza olumlu
katki saglarken 5 mesane kanseri caligmasinda ise iliski saptanamamis. Prostat
kanserinde, 2 ¢alismada siirenin kisalmasi prognoza olumlu katki saglarken 4
calismada ise iliski saptanmadi. Bu 3 kanser tiiriinde de siire kisalmasi ile prognoz
arasinda olumsuz iliski saptanmadi [5]. Akciger kanserinde, tan1 tedavi arasindaki
stire kisaldiginda prognozun kétiilestigi gosterilmistir [6]. Diger kanserler igin
yetersiz veya benzer sonuglar goriilmiistir [5]. Ayrica hastalarin prognozunu
etkileyebilecek  risk  faktoriilerinin  eklenmemesi de  bu  ¢alismalarin

kisitlamalarindandir [7].



Bu kisithliklar lenfoproliferatif hastaliklarda daha fazla olmakla birlikte
ayrica meta analizlerde daha fazla celiskili sonu¢ ve dahil edilmeyen faktor
bulunmaktadir [1, 8, 9]. Hodgkin lenfoma hastalarinda, tani tedavi arasi gecikme
relaps veya mortaliteye etkili olmamis [10]. Tani tedavi arasi slirenin uzamasi ise
Sezary sendromunda mortalite ile negatif iligkili bulunmus [11]. Diger bir Sezary
sendromu calismasinda, mortalite ve tani ile tedavi siiresi arasinda yine negatif iligki
bulunmus [12]. Folikiler lenfomada, tani ile tedavi arasi siire ile mortalite arasinda

iliski bulunamamusg [13].

DBBHL (difiz blydk B hicreli lenfoma) hastalarinda, tani ile tedavi
arasindaki siire kisaldik¢a bazi ¢alismalarda mortalitenin arttigi gosterilmistir; baska
calismalarda ise zit sonuglar bulunmustur veya iliski bulunamamustir [8].
DBBHL’de tedavi baglamak i¢in istenen zaman araligi tartismalidir [8]. Yapilan bir
calismada, <22 gun TTAS de DBBHL da prognoz daha kotii saptanmis [8]. Ek
olarak tani ile tedavi arasindaki siirenin 1 haftadan kisa oldugu hastalar en kotii
prognoza sahip olanlardir [9]. 7 gilinde veya 30 gunden sonraki siirecte tedavi
baglanan hastalarda %14-30 mortalite farki bulunmustur [1]. Bu hastaligin

agresifligine baglanabilir [9].

Diger bir caligmaya gore tani tedavi arasi siire IPI’den bagimsiz olarak
lenfoma agresifliginin gostergesi olabilir [1]. Kisa tani-tedavi suresi ileri evre, LDH,
diisik ECOG skoru, B semptomu ve bulky hastalikla iliskili olabilir. IPI’den
bagimsiz olarak tani-tedavi arasi siire prognostik faktor olarak 6nemlidir [9, 14]. Tan
ile tedavi arast slire 6onemli bir prognostik faktor ve DBBHL tanisi alan tiim
hastalarda bu siire kayit altina alinmalidir [9, 14]. NHL hastalarinda 8 hafta altinda

bir slirede kemoterapi baglanmasinin mortaliteye etkisi gosterilememistir [9].

Hodgkin lenfoma hastalarinda ise eslik eden faktorlere gore degerlendirilince
erken veya ge¢ donem arasinda fark goriillmemis ve <60 giinde tedavi baglamanin

survi {izerine katkisi gosterilmemis [15]. Bu ¢alismada ileri evrede olanlar veya B



semptomlar1 bulunanlar genelde erken tedavi baslananlarmis ve HL calismasinda

tani-tedavi arasi siire mortaliteyi etkilememis [15].

Kolorektal kanserlerde ve kiiciik hiicre dis1 akciger kanserlerinde yapilan
calismalarda, kemoterapi sikluslari arasi gecikmenin mortalite ve niiks Uzerine etkisi
gosterilememis [16, 17]. Ayrica kolorektal grubunda sikluslar arasi siirenin
kisalmasinin survi stiinde negatif etkisi goriilmiis [16]. Lenfomada sikluslar arasi

gecikme ile iligili bilgimiz dahilinde arastirma bulunmamaktadir.

Sonu¢ olarak, lenfoma hastalarinda tani1 ile tedavi arasindaki slre
calismalarda yeterince degerlendirilmemis ve eslik eden faktorlerin yazarlar
tarafindan c¢aligmalara yeterince dahil edilmedigi belirtilmistir. Bu durum
calismalarda yanlilig1 arttirmaktadir ve c¢ikan celiskili sonuglarin olasi nedeni

olabilir.

Calismanin amacit daha once kemoterapi almamig lenfoma hastalarinda
patolojik tani ile kemoterapi arasi siirenin ve kemoterapiler arasi gecikmenin

progresyon ve prognoz Ustiine olan etkilerini incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. LENFOPROLIFERATIF HASTALIK TANIMI

Lenfomalar, B hiicre T hiicre NK hiicre ve diger lenfosit subtiplerinin farkli
maturasyon evrelerindeki klonal proliferasyonu sonucu gelisen heterojen malignite
grubudur [18, 19]. Lenfomalar, Hodgkin (%10) ve non-Hodgkin (%90) olarak ikiye
ayrilir [20].

2.2. EPIDEMIYOLOJI, ETYOLOJiSi, PATOGENEZI ve SUBTIiPLERI
2.2.1. Non-Hodgkin Lenfoma

Non-Hodgkin lenfoma; B hiicre, T hiicre, NK hiucre ve bu hucrelerin
onciillerinden olusan heterojen bir gruptur. Bazi vakalarda ayrim yapilamamasi
durumunda NK/T hiicreli lenfoma terimi kullanilir [21]. B hiicreli lenfoma, en sik
germinal merkezde maturasyona ugramis B lenfositlerden gelisir [21]. Germinal
merkezde matiir antijene maruz kalmis B hiicreleri dendritik hiicreler arasinda
cogalir. Germinal merkezde B lenfositlerde, antikor sinifi degisir ve antikor afinitesi
artar [22]. NK hicreleri, gamma/delta T lenfositlerle benzer fenotip ve fonksiyonel
ozellikler icerir. Ayrimi1 kesin olmayan durumlarda NK/T hiicreli lenfoma terimi
kullanilir [23].

NHL, tim kanserlerin %4,3’tinii olusturur. Bu say1, NHL’yi en yaygimn 7.
kanser yapar. 1975’ten 2017’ye kadar %168 insidans: artmustir [24]. NHL igin
yasamboyu kiimiilatif risk erkeklerde %0,72 kadinlarda ise %0,35°tir. Yuksek-
orta/diisiik insan gelisim indeksi olan {ilkelerde ise erkekler igin sirasiyla 7,8/100.000
— 4,3/100.000 kadinlar igin sirasiyla 5,6/100.000-2,9/100.000 dir [25]. Son WHO
smiflamasina gére Bati devletlerinde en yaygin NHL DBBHL’dir (%31). Yavas

seyirli B hiicreli lenfomalarda, folikuler lenfoma Bat1 lkelerinde vakalarin %22’sini



olusturur. T hiicreli lenfomalar, non-Hodgkin lenfomalarin %10-15"ini olusturur
[26].

2018 yilinda NHL kiresel 6lcekte 248.700 6lime neden olmustur. Tim
onkoloji mortalitelerinin %2,6’sina karsilik gelir. Erkeklerin tiim yagam boyu mortalite
kiimulatif riski %0,33, kadinlarin ise %0,21°dir. Yuksek-diistik/orta gelirli Glkerler
arast mortalite karsilastirmalarinda erkekler igin sirasiyla 3,2/100.000-2/100.000,
kadinlar igin sirastyla 2/100.000-1,9/100.000°dir [25]. 2010-2016 arasi Amerika’da
NHL 5 yillik sagkalim %72,7°ydi. Evre 1 i¢in survi %83,5 (tiim tanilar %25°1) evre 4
IGin ise %63,3’tiir (tiim tanilarmn %33°U) [24].

Ortalama tani yas1 67°dir. Tan1 alanlarin %57’si 65 yas Usttdir. Ortalama 6lim
yas1 76°dir. Oliimlerin %78,5°1 65 yas {istii bireylerde olur. Birgok subtipi genc yasta
tant alir. Burkitt lenfomanin bimodal dagilimi vardir. EBV iliskili endemik formlari
genclerde goriiliir. Inflamatuvar siireclere bagli NHL (marjinal zon lenfoma) ve
immunsupresyon iliskili NHL genelde 65 yas istii bireylerde olur [24]. Erkeklerin
kiimiilatif riski 2 kattan fazladir. Kafkas irkinda NHL daha sik goriiliir [24]. T hiicreli
lenfoma Mikozis Fungoides siyah irkta daha fazladir [27]. Uzak Dogu kokenlilerde ve
Bat1 Afrikalilar’la Karayipliler’de HTLV-1 inidansi daha yiiksek olup, onla birlikte
artmis T hiicreli lenfoma insidans1 vardir. Ek olarak EBV iliskili Burkitt lenfoma

Subekvatoryal Afrika’da daha fazla izlenmektedir [28].

Aile oykiisii ile hematolojik maligniteler arasinda iligki vardir. Birinci derece
aile Uyelerinde DBBHL, LPL, FL, SLL, MCL, MZL, PTCL 6ykiisii varsa risk artmistir
[29-34]. Otoimmun hastaliklar NHL ile iligkilidir. Marjinal zon lenfomasi i¢in en
gucli risk faktort kronik inflamasyondur [34]. Skleroderma, Burkitt lenfoma ile gucli
bir iligkiye sahiptir [35]. Atopik hastaliklarin (alerji, saman nezlesi, egzama) NHL nin
yaygin subtiplerinin goriilme sikligini diisiirdiigii gosterilmistir [36]. Baz1 NHL tipleri
immunsupresyonla iliskilidir [27]. Ayni zamanda otoimmun hastaliklar1 nedeniyle

immunsupresif kullananlarda da NHL riski artmustir [37]. Radyasyon, NHL risikini



arttirir. RT almig kanser hastalarinda lenfoma insidansi artmistir [38]. Kimyasallar ve
sigaranin NHL ile iliskisi vardir. Tarlada ¢aligmak veya boya isiyle ugrasmak NHL
riskinde artisa neden olur [36]. Sprey boya kullanmak folikuler lenfoma riskini
arttirmaktadir [31]. Mikozis fungoides riski ¢iftlik ¢aligsanlari, boya isiyle ugrasanlar ve
marangozluk yapanlarda artmistir [39, 40]. VKI >25 kg/m? olanlarda PTCL ve
DBBHL riski artmustir [41]. VKI > 30 kg/m? olanlarin NHL survisi daha diisiiktiir
[42]. Bir¢ok NHL tipinin sigarayla belirgin iliskisi yoktur. Fakat santral sinir sitemi
testis ve cilt kokenli DBBHL ’larda artmus risk vardir [24]. Alkol tiketimi NHL nin en
yaygin tiplerinde azalmus riskle iligkilidir [41]. Gogiis implant1 iligkili anaplastik biiyiik
hicreli lenfoma bazi ender vakalarda belirtilmistir [43, 44]. Giines 15181 maruziyeti
DBBHL, FL, SLL, ALCL riskini vitamin D3’0n potent immunstimulator etkisi
araciligiyla azaltir [45]. Fakat vitamin D destegi NHL riskini etkilemez [46]. Vitamin
D seviyeleri, lenfoma sagkalimi iizerine ve diger kanserlerin survisi iizerine etkilidir
[47, 48]. HIV, bircok NHL ye neden olabilir. Ozellikle DBBHL ve ender olsada fatal
olan primer beyin lenfomasina neden olur [49]. HTLV-1, T hicreli lenfomalarla
iliskilidir [41, 50, 51]. HHV-8, primer efiizyon lenfomasina neden olur [52].
Helicobacter Pylori, ile non-Hodgkin lenfoma arasinda iliski mevcuttur. HCV
seropozitifligi NHL risk artisiyla iliskilidir [36]. HCV sonrasi gelisen inflamatuvar
modulasyon DBBHL, KHL, MZL, LPL riskini arttirir [29, 30, 32, 34].

Lenfomageneze katki saglayan onemli mekanizmalar dengeli kromozom
translokasyonu, dengesiz kromozomal degisiklikler, somatik mutasyonlar ve
epigenetik modifikasyonlardir [53-59]. Lenfoma genomu solid tiiméorlere kiyasla
daha stabildir [60, 61]. Cogu NHL iliskili translokasyon 2 spesifik kromozom
arasinda resiprokal ve dengelidir [20, 62]. En sik protoonkogen aktivasyonu olur.
Protoonkogen deregiilasyonu 2 sekilde olabilir. ilkinde aktif olan protoonkogenin
ekspresyonu degisir digerinde ise lenfoid seri hiicresinde eksprese edilmeyen
protoonkogen aktiflesir. NHL’lerde daha ¢ok ikincisi izlenir [62]. Diger bir alternatif
mekanizma ise iki ayr1 genin translokasyon sonrasi kimerik protein olusturmasidir.

Mevcut lenfoma patogenezine gore dengeli translokasyonlar baslaticidir [63, 64].



Bazi somatik mutasyonlar klonaldir yani lenfomanin baslangicindan beri vardir.
Fakat driver mutasyonlar sadece lenfoma hiicrelerinin kii¢iik bir kisminda bulunur.
Bu durum patogenezin ileri asamalarda kazanildiklarini gosterir [55-57]. Ayrica
onkojenik viruslerde patogeneze ekzojen genleri ile katki saglar [62]. T hucreli
lenfomalarin gogu post-timik siirecte gelisir. TCR gen rearanjmani B hiicrelerdeki
immunglobulin ile benzer sekilde gelisir. Fakat TCRIler somatik hipermutasyona
ugramaz. T hiicreli lenfomalarda TCR lokusu ve proto-onkogenler arasinda

translokasyon izlenir [65, 66].

3 viriis spesifik NHL subtipleri ile iliskilidir. Ayrica MALT lenfomaya
Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Borrelia burgdorferi ve Chlamydia
psittaci bakterileri neden olabilir [67]. HIV viriisii de NHL insidansini arttirsa da

onkojenik genler ile degil immunsupresyon ile bu duruma neden olur [68].

2.2.2. Hodgkin Lenfoma

Alt tipleri noddler sklerozan, lenfositten zengin, mikst selller ve lenfositten
fakirdir. Lenf nodunun yapisi malign hiicre infiltrasyonu ve eslik eden biiyiik
heterojen non-malign inflamatuvar hiicreler ve degisken derece fibrozisle
bozulmustur [69]. Reed-Sternberg hucreleri %0,1-10 aras1 yogunlukta bulunur [70].
Baykus gozii benzeri biiyiik biniikleuslu morfolojileri vardir [71]. Reed-Sternberg
hicreleri germinal merkezdeki B hiicrelerden kdken alir. Germinal merkezde veya

germinal merkez sonrasi olarak ikiye ayrilirlar.

Ender goralir. Tum lenfomalarin %11’ini olusturur. 100.000 kisi basina 2,6
insidansa sahiptir. Bimodal dagilimi vardir (20-40 yas ve >55 yas). Erkeklerde daha
sik izlenir. Noduler sklerozan varyant1 gen¢ yetiskinlerde, miks seliiler varyant ise
yaslh bireylerde daha sik goriiliir. Kadin ve erkeklerin yaklasik %0,2’si hayatlarinin

bir doneminde Hodgkin lenfoma tanisi alacaktir [72].



Hodgkin lenfomasinin kesin nedeni bilinmemektedir. Fakat EBV, otoimmun
hastaliklar ve immunsupresyon gelisme riskini arttirir. Ayrica ailesel yatkinlikta
vardir [73, 74]. Gelismis iilkelerde EBV klasik Hodgkin lenfomalarin %20-50sinde
goriiliirken gelismekte olan veya gelismemis iilkelerde neredeyse hepsinde EBV
pozitifligi vardir [75-79]. Gelismekte olan veya az gelismis lilkelerde mikst seliiler
ve lenfositten fakir tipleri daha ¢ok goriilmektedir. Ayrica bu tiplerde EBV ve HIV
pozitifligi daha sik goriiliir [75-79]. Gelismis iilkelerde geng erigkinler ve yaslilarda
olmak tizere bimodal dagilim gosterir. Gelismemis tilkelerde ise cocukluk donemi ve
yasilikta pik olur. Geng yetiskinlerde gorece diisiikk izlenir [80]. Gelismekte olan
ulkelerde ise 1. ve 2. dekatta pikler olur [80-82]. Tim yeni kanser tanilarinin
yaklasik %0,5’ini olusturup tiim kanserlere bagli dliimlerinse %0,1’ini olusturur. 5

yillik sagkalimi %88,9’dur. Cinsiyetler aras1 mortalite farki bulunmamaktadir [83].

HL, dagilim1 cografya ve sosyoekonomik faktorlere gore degiskenlik gosterir
[84, 85]. Obezlerde ve fiziksel agidan inaktif olanlarda Hodgkin lenfoma insidanst ile
pozitif iliski goriilmiistir [86, 87].Yiksek dogum agirhigr pediatrik Hodgkin
lenfomalarda artmis riske neden olur [88]. Anne sitinin koruyucu etkisi
gosterilmistir [89]. Sigara ile Hodgkin lenfoma arasinda artmus risk izlenmistir [90-

92].

HIV pozitiflerde risk artisi vardir [93-95]. Solid organ nakli, otoimmun
hastalik nedenli immunsupresif alan ve hematopoietik hiicre nakli yapilanlarda risk
artmustir  [96-98]. Atopik hastaliklarla iliskisi yoktur [99]. Hodgkin lenfoma
hastalarmin yakin akrabalarinda 3-5 kat artmis risk vardir. Cevresel veya genetik
durumun ne kadar etkili oldugu belirsizdir [100, 101]. Ayn1 cins monozigot ikizlerde
57 kat artmus risk vardir [101]. En tutarh genetik iliski MHC/HLA lokusudur. Fakat
HL riski daha yiiksek olasilikla multiple risk alelinin bir arada bulunmasidir [102].

Hodgkin lenfomanin mikst seliiler ve lenfositten fakir tipleri EBV ile
iligkilidir. Enfeksiyoz mononiikleozis sonrast Hodgkin lenfoma gelisme riski

yaklagik  %0,1°dir [103]. HHV-6’nin Hodgkin lenfoma patogenezinde roli



tartismalidir. Patogeneze katkist net degildir [104, 105]. Sugicegi, kizamik,
kizamikgik, kabakulak ve bogmaca Hodgkin lenfoma ile negatif iliskilidir [106].

Ender durumlarda non-Hodgkin lenfoma ile birliktelik gosterebilir [107,
108]. Benzer sekilde Reed-Sternberg hicrelerinde T hiicre reseptor genlerinin klonal
rearanjmant bulunabilir. Mevcut durumda bile klonal Ig rearanjmani bulunur ve bu
hicrelerde B lenfositerlerden kdken alir [109]. Malign hiicreler ek olarak lenfosit,
makrofaj, granulosit ve plazma hiicresi bulunur. Inflamatuvar hiicreler malign
hiicreler tarafindan bolgeye c¢ekilir [110]. CD30 ve CD15 eksprese ederler fakat
CD20 negatiftirler [70]. Kazanilmis mutasyonlar transkripsiyon faktorii NF-kB’y1
aktive eder [111]. Otokrin ve parakrin uyari ile inflamatuvar hiicreleri geker ve
malign hiicrelerin proliferasyonunu ve hayatta klamasimi saglar [112]. 9p24.1
amplifikasyonu ile en az 4 gen deregile olur. Patogenezde dnemlidir. Epstein-Barr
virus blyumeyi destekleyerek ve apoptozu engelleyerek patogenezi destekleyebilir.
Hodgkin lenfomada nokta mutasyon veya regulator delesyonuyla veya pozitif
regulator amplifikasyonuyla aktive olur [110, 113-122]. NF-kB hedeflerinin
ekspresyon artis1 goriilebilir [115, 123]. Klasik Hodgkin lenfomada malign hticreler
NOTCH ligandiyla uyarilinca proliferasyonunun arttig1 gosterilmistir [124, 125].

IL-13 otokrin uyar ile tumorogeneze katki saglar [112]. TNF reseptorlerinin
ligand ile aktivasyonu NF-kB aktivasyonuna neden olur [126]. Ayrica bu sitokinler
ates, lokositoz, anemi, immin anomaliler ve sedimentasyon artisina katikida
bulunuyor olabilir [127]. PD-L1 Reed-Sternberg hiicrelerinde eksprese edilir ve T
hiicre araciligr immun yanita engel olur [128-132]. Nerdeyse her klasik Hodgkin
lenfomada PD-L1 ve PD-L2 lokuslarinda degisimler vardir [133, 134]. MHC
ekspresyon kayb1 EBV negatif HL de yaygindir. Immin sistemden kacisa katkisi
olabilir [135]. EBV lenfoma patogenezine mutasyonlar araciligiyla katki saglar.
EBYV ile enfekte timor hicrelerinde EBV gen Urlnleri lenfoma gelisimine neden olan

genetik mutasyonlari taklit ediyor olabilir [136].
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Noddler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, tim hodgkin lenfomalarin
%S5 kadarin1 kapsar [137]. Dagilmis neoplastik hiicreler ve etraflarinda kiigiik lenfosit
infiltrasyonlariyla diger nonmalign hiicrelerden olusur. Genelde nodiler patern
gosterir fakat noduler ve difiiz veya predominant olarak difliz paternlerde gorulir
[138]. LP hicreleri morfolojileri nedeniyle patlamis musir hiicresi olarak da
adlandirilirlar. CD 20 ve CD 45 eksprese ederler. CD15 ve CD 30 eksprese etmezler
[139]. Ig rearanjmani korunmustur [140-143]. NF-kB aktivasyonu ve artmis sitokin
ekspresyonu vardir. Gen ekspresyon paterni klasik Hodgkin lenfoma ve T
hlcresi/histiyosit zengin blyik B hiicreli lenfomalara benzer. PD-1 ligand eksprese
etmezler. NF-kB aktiviteleri vardir [144].

2.3. KLINIK BULGULAR, TANI ve EVRELEME

2.3.1. Non-Hodgkin Lenfoma

NHL’nin klinik bulgular1 degiskenlik gosterir. Bazilart yillarca degisken
lenfadenopatilerle seyrederken bazilarinda haftalar icinde 6lim gorilebilir [145,
146]. Agresif lenfomalarda genellikle subakut veya akut surekli biytyen kitleler ve
konstitusyonel semptomlar bulunur. indolent lenfomalarda daha gok sinsi biiylyen
gelip gecen lenfadenopati, organomegali, sitopeniler eslik eder [145, 146]. Hastalarin
bir ¢ogu hastaliklar1 siirecinde sekonder ekstranodal hastaliga sahip olur. Bazi
hastalar kasinti, bocek sokmalar1 veya alerjenlere karsi abartili hipersensitivite
reaksiyonu, yaygin halsizlik, FUO (nedeni bilinmeyen ates), peritoneal-plevral
efiizyon ile bagvurabilir [147]. Hayati tehdit eden onkolojik aciller ve
komplikasyonlar ile tani alabilirler veya hastalik sirasinda gelisebilir [148]. NHL
hastalarinda  anemi, trombositopeni, lokopeni, lenfositoz, hiperkalasemi,
hiperiirisemi, artmig LDH, anormal serum protein elektroforezi goriilebilir [147, 149-
152]. NHL de genis olgekli lokal veya sistemik paraneoplastik sendromlar izlenir
[153, 154]. Genelde agrisiz ve sert periferik lenfadenopati hastalarin {igte ikisinde

gorulir [155]. Aciklanamayan ates, kilo kaybi, gece terlemesi, konstitlisyonl
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semptomlar veya B semptomlari olarak adlandirilir [156]. Kisi veya ailede lenfoma
veya diger hematolojik malignitelerin ge¢misi, radyasyon maruziyeti, kemoterapi
Oykiisii, immunsupresif kullanimi, organ nakil 6ykiisii ve diger eslik eden hastaliklari
ogrenilmelidir [100, 157-164]. Spesifik enfeksiyonlar degerlendirilmelidir [164-166].
Pestisit ve dioksin (AgentOrange) maruziyeti degerlendirilmelidir [167]. Ender olsa
da kronik yaralar veya lokal inflamasyonlarda lenfoma gelisimine katkida bulunurlar
[168, 169]. Otoimmun hastaliklar, immunyetmezlikler, mikst kriyoglobulinemi,
multisentrik Castleman hastaligi, inflamatuvar gastrointestinal hastaliklar NHL ile

iliskili olabilir [170-173]. Agresif NHL subtipleri sik FUO nedenlerindendir [174].

Fizik muayene Waldeyer halkasi, servikal, supraklavikular, aksiller, inguinal,
femoral, epitroklear, popliteal, oksipital, preaurikuler lenf nodlarimi, karaciger,
dalak, mezenterik ve retroperitoneal lenf nodlarini icermelidir [145]. Cilt dikkatlice
incelenmelidir ve tiim siipheli alanlardan biyopsi alinmalidir. Testikiler NHL >60
yas ustii erkeklerde testisi en g¢ok tutabilen malignitedir [175]. Kemik NHL’si
genelde dissemine hastalikta olur ama soliter lezyon seklinde ortaya cikabilir. Ileri
evre hastaliklarda da goriilebilir [176]. Primer SSS lenfoma NHL’lerin %1’ine
karsilik gelir [177]. NHL hastalarinin %2-14’0nde renal tutulum izlenir. Fakat

nadiren tan1 aninda bobrek yetmezligi gortliir [178].

Yeterli biyopsi materyali alinmas1 6nemlidir. Boylece tek bir islemde tani ve
klasifikasyon yapilabilir [179-182]. Lenf nodu biyopsisi genelde tercih edilen tani
yontemidir. Fakat bazit NHL subtiplerinde belirgin lenfadenopati izlenmeyebilir ve
farkli dokularin degerlendirilmesi gerekir. Kemik iligi incelemesine kisith
durumlarda ihtiya¢ vardir. PET-BT ile NHL’de kemik iligi tutulumu gdsterilebilir.
Fakat NHL’lerin bazi subtiplerinde PET-BT ile kesin kemik iligi tutulum
ekartasyonu yapilamaz [183, 184]. Anormal bulgular olan veya ndrolojik
semptomlart olan hastalarda SSS tutulumu arastirilmalidir. Ayrica belli subtpilerde
semptomdan bagimsiz tedavi oncesi degerlendirme yapilmalidir. Tarama MRG ve

lomber ponksiyon ile yapilir [185-188].
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GIS, karaciger, dalak, SSS, kemik veya genitodriner sistem incelenmesi
semptom veya bahsi gegen bolgelerde hastalik tutulum riski durumunda
degerlendirilir [189-191]. Evrelemede PET-BT ile FDG tulumu gosterilir. Indolent
lenfomalarda ise kontrastli BT ile siipheli odak tespiti yapilir [183, 184, 192, 193].
Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi birgok NHL subtipinin
evrelemesinde en ¢ok kullamlan ydntemdir [194-197]. Ozel durumlarda (vaskiiler
okliizyon/tromboz, bagirsak duvarina yakin lenfadenopati) kontrastli BT veya baska
gorintileme yontemleri gerekebilir. PET-BT indolent lenfomalarda yetersizdir [183,
184, 198]. Deauville skoru tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in Lugano kriterlerine
eklenmistir [183, 184]. Bilgisayarli tomografi, FDG tutulumu olmayan veya diisiik

olanlarda tercih edilen goriintileme yontemidir [183, 184].

Lenfoma tanis1 histolojik, immunofenotipik, sitogenetik ve molekuler
caligmalarin biitiinciil degerlendirilmesiyle konur. Lenf nodu tutulum paternleri;
noduler/folikuler patern, difliz patern, bitisik lenf nodunda nodiiler paternden difiiz
paterne doniisim ve tek noddaki disiik evre tutulumdan ylksek evre tutuluma
doniisiimdiir. Imminfenotipleme ile B, T veya NK hiicre kokenli olup olmadiklari ve
hangi gelisim asamasinda malign hiicreye donistiikleri tespit edilir [199]. Akim
sitometri immunohistokimyanin tamamlayicisidir [200]. Immdinglobulin hafif
zincirleride taze donmus dokuda daha sensitivitesi daha yiiksek sekilde tespit
edilebilse de klonalite genellikle akim sitometri ve molekiiler yontemlerle belirlenir
[201]. Sitogenetik anormalillikler geleneksel karyotip analizi veya FISH ile tespit
edilebilir [202]. Biyopsi 6rneginin molekiiler incelemesi mutasyon arastirma, gen
rearanjman tespiti, belirli genlerin kazanim-kaybimin arastirilmasit ve epigenetik
degisimleri igerir. PCR, DNA sekanslama, gen ekspresyon calismalari ve genomik
analiz gibi cesitli teknikler kullanilabilir [203]. Yukaridaki calismalar o6zellikle
ornekler ince igne biyopsisi ile alindiginda veya kisith materyal varken Onemli

yardimei testlerdir [204].
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Ann Arbor ve Lugano smiflamast NHL lerin evrelemesinde kullanilir.
Siniflama tiimor bolgelerinin sayisi ve lokasyonuna gore yapilir. Lugano siniflamast
Ann Arbor smiflamasindan koken alir. Ekstranodal tutulum kisith ise evrelemede
“E” ile belirtilir. Difliz veya multiple tutulum varsa evre 4’tlr. NHL nin ¢ogu tipi
hematojen yolla yayilir. Bundan dolayr NHL nin hastalik evresi prognoz agisindan
klasik Hodgkin lenfomada daha az énemlidir. Bulky hastalik taniminda keskin bir
smir yoktur [183, 184].

2.4.2. Hodgkin Lenfoma

Lenfadenopati, konstitusyonel semptomlar, halsizlik, kaginti lenfoma siiphesi
baslamadan haftalar once ortaya cikar. Mediastinal kitleler solunum semptomu ve
gogiiste rahatsizlik hissi yaratana kadar yavag bilylimesi nedeniyle biiyiik boyutlara
ulasabilir [205, 206]. En sik asemptomatik lenfadenopati veya akciger grafisinde
gogiiste kitle tespit edilir. B semptomlar1 vakalarin %40’inda vardir [207].
Lenfadenopati hastalarin iigte ikisinde vardir. Etkilenen lenf nodlar1 genelde hassas
olmayan, lastik kivamli agrisiz vasiflidir. Hastalarin %60-80’inde biiylimiis servikal
supraklavikuler lenf nodu vardir [208]. Yayilim genelde tek bir lenf nodu
bolgesinden komsu bolgelere lenfatik kanallar araciligiyla olur [209]. Rutin
radyografide mediastinal kitle tespiti klasik Hodgkin lenfomanm yaygin
bulgularindan biridir. Asemptomatik olabilir veya Oksiiriik, nefes darligi, retrosternal
agr1 ile iliskili olabilir. Perikardiyal plevral efiizyon veya superior vena kava

sendromu nadirdir [206].

Tam kan sayimi, sedimentasyon hizi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
HIV testi istenmelidir [147, 149-152]. Hiperkalsemi, anemi, eozinofili, I0kositoz,
trombositoz, lenfopeni, hipoalbuminemi gorulir [210-215]. Karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk, karin agrisi, bulanti, kilo kayb1 ve diger nonspesifik bulgular
gorulebilir [178, 209, 216, 217]. Klasik hodgkin lenfoma iliskili cilt lezyonlari

iktiyozis, akrokeratoz, drtiker, eritema multiforme, eritema nodosum, nekrozitan
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lezyonlar, hiperpigmentasyon ve cilt infiltrasyonlaridir [218, 219]. Artmis ALP ve
kalsiyum seviyesiyle kemik agris1 gorilir. Kemik iligi tutulumunda sitopeni ve
vertebra pelvis agris1 goriiliir. Kemik iligi tutulumu yeni tani alan hastalarin
%6.5’inde gorilur [220-223]. Primer SSS tutulumu oldukga nadirdir [224-226].
Serebellar dejenerasyon, kore, néromyopati, limbik ensefalit, subakut sensensoriyel
noropati, subakut alt motor noropati hastalik ile iligkili paraneoplastik sendromlardir
[227-237]. Erken evrede paraneoplastik sendrom olarak nefrotik sendrom izlenebilir
[238, 239].

Baslangig, siire, lenfadenopatinin yayginligi, “B” semptomlari, kasinti, alkol
alimiyla agr1 iligkisi, gegmis malignite Oykiisli, kemoterapi Oykiisii, radyoterapi
oykusl, HIV maruziyeti, immunsupresif kullanimi ve ailede malignite gegmisi
sorgulanmalidir [206]. Ac¢iklanamayan ates, kilo kaybi, gece terlemesi konstitusyonel
semptomlar veya “B” semptomlar1 olarak adlandirilir [183]. Pel-Ebstein atesi 1-2
haftalik periyodlarda artan ve ardindan azalan ateslenme dongiileridir [240]. Kasint1
tani aninda %10-15 gorulebilir [241]. Alkol alimi sonrasi ciddi agr sikayeti olabilir
[242]. Retroperitoneal lenfadenopati yan agrisi rahatsizlik hissi yapabilir fakat
diyaframalt1 baslangi¢ nadirdir. Splenomegali, hepatomegali, assit nedeniyle karinda
siskinlik goriilebilir. Ileri intraabominal hastalik ileus, iireteral obstriiksiyon ve renal
ven kompresyonu yapabilir [178]. Fizik muayene ulasilabilir tiim lenf nodu

bolgelerini icermelidir. Dalak ve karaciger boyutu incelenmelidir.

Yeterli biyopsi materyali alinmas1 énemlidir [179-182]. ince igne aspirasyon
biyopsisi tek basina tan1 koymak veya taniy1 diglamak i¢in yeterli degildir [179, 243,
244]. Lenf nodu palpe edilemezse USG laparoskopi veya BT esliginde biyopsi
yapilabilir [245, 246]. Ulasilabilir lenfadenopatisi olmayip mediastinal kitlesi olan
hastada g0giis tomografisi veya PET ile biyopsiye uygun alan tespit edilebilir. Doku
Ornegi tomografi esiliginde perkiitan yolla, endobronsiyal biyopsi ile veya cerrahi ile
almabilir [247]. ince igne biyopsisinde negatif sonu¢ taniyr dislamaz. Pozitron

emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi klasik Hodgkin lenfoma evrelemesinde en
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cok kullanilan yontemdir. Yiiksek sensitivitesi vardir. Fakat beyin goriintiilemesinde
fizyolojik yiiksek tutulum nedeniyle kullanilamaz [248]. PET sonucunda Deauville
skoru belirtilmelidir. Siipheli karaciger tutulumu durumunda kontrastli BT veya
MRG kullanilir [183]. Manyetik rezonans goriintiilleme norolojik bulgulari olan
hastalarda kullanilabilir. MRG’ye ek olarak SSS tutulum siiphesi olan hastada
lomber ponksiyon da yapilmalidir. SSS tutulumu klasik Hodgkin lenfomada nadirdir.
Fakat paraneoplastik sendromlar gorilebilir, MRG ayn1 zamanda anatomik

tanimlama evreleme ve tedavi planlamada PET-BT ye ek olarak kullanilabilir [183].

Lenf nodu Reed-Sternberg hicreleri kuclik lenfositler, eozinofiller,
notrofiller, histiyositler, plazma hiicreleri, fibroblast hucreleri kollajen depozitleri ve
fibrozis ile cevrilidir [249]. Sekonder bélgelerin tutulumunu gdstermek icin CD30+
hicreleri uyumlu inflamatuar bolgede tespit etmek gereklidir. RS hicrelerinin
goriilmesi tan1 almig hastada ekstranodal bolgede gerekli degildir [250]. CD30+ tir.
CD45 ve CD3 negatiftirler. Bir ¢cok vakada CD15 pozitif bulunur. Fakat eksikligi
Hodgkin lenfoma tanisin1 dislamaz. CD30 ve CD15 yoklugunda baska tani
digtintilmelidir [249].

Klasik Hodgkin lenfoma evrelemesi Lugano kalsifikasyonuna dayanir [183].
Bu smiflama Ann Arbor smiflamasindan kéken alir [251, 252]. Tedavi ag¢isindan
evre 1 ve 2 erken evre, evre 3 ve 4 ise ileri evredir. Evre 2 bulky hastalik prognostik

faktorlere gore erken veya ileri evre olarak tedavi edilir [183].
2.6. TEDAVI ve PROGNOZ

2.6.1. Hodgkin Lenfoma

fleri evre hastalar radyoterapiden fayda gormez ve sadece kemoterapi ile
tedavi edilir [253]. Erken evre hastalikta ise cogu zaman kombinasyon tedavisi

azalmis relaps riskiyle iligkildir [254].
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Erken evre hastalikta en yaygin kemoterapi rejimi ABVD (doksorubisin,
bleomisin, vinblastin, dakarbazin)’dir. Disiik riskli veya 1iyi risk faktorli
hastaliklarda 4-6 siklus verilirse progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi
sirastyla ilk 5 yilda 88-92% ve 97-100% olur. Fakat 30 Gy radyoterapi ve 4 siklus
kemoterapiye kiyasla artmis relaps riskine sahiptir [255]. Kotu risk faktorlerine sahip
hastalikta ise daha fazla niiks riski nedeniyle 4 siklus ABVD ve radyoterapi veya
sadece 6 siklus ABVD uygulanir. Bulky hastalik durumunda ise kombinasyon
tedavisi daha uygundur [256]. ABVD’ye alternatif rejimlere 6rnek olarak BEACOPP
verilebilir [257].

Ileri evrede en stk ABVD 6 siklus uygulanir [258]. Relaps Hodgkin
hastaliginda ilagla konjuge anti CD30 antikor, doksorubisin, dakarbazin ve vinblastin
ile birlikte kullanildiginda daha 1iyi hastalik kontrolii saglanmistir. Ayrica
doksorubisin, vinblastine, dakarbazin ve brentuximab kombinasyonu progresyonsuz
sagkalimi iyilestirmistir [258]. PD-L1 inhibitéri pembrolizumab ve nivolumabin

yuksek ve sirdurilebilir yanit orani vardir [259].

Relaps olan hastalarda alternatif rejimler kullanilip maksimum tiimoral
gerileme saglanmaya calisilir. Tam veya tama yakin yanit alinan hastalarda otolog
kok hiicre nakli yapilir. Standart kurtarma rejimleri ICE ve GVD’dir. Ayrica
brentuximab kemoterapi ve immuncheckpoint inhibitér kombine kullanilir. Erken
evre hastalarda kemoterapiye tam yanit alinamazsa radyoterapi ile kiir saglanabilir
[260]. Ileri evre hastalarda kemoterapi ile yanit saglanamazsa ilagla konjuge anti-
CD30 ile allojenik nakile kadar koprii tedavisi saglanabilir [261, 262]. Son olarak
anti-CD30 kimerik antijen reseptorii T hiicre tedavisi relaps hastaliklarda umut

vadeden erken sonuclara sahiptir [263].

Noduler lenfosit predominant Hodgkin lenfomada, erken evre hastalar

definitif radyoterapi ile tedavi edilebilir. Ileri evrenin tedavisi tartismalidir. Baz1
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Klinisyenler asemptomatik hastaliga takip onerir. Tedavi gereken hastalarda ABVD
ve R-CHOP semalari kullanilabilir [264].

Hodgkin lenfoma hastalarinda tan1 tedavi arasi gecikme relaps veya
mortaliteye etkili olmamis [10]. Hodgkin lenfoma hastalarinda ise eslik eden
faktorlere gore degerlendirilince erken veya ge¢ donem arasinda fark goriillmemis ve
<60 giinde tedavi baglamanin survi {izerine katkisi gosterilmemis [15]. Bu ¢alismada
ileri evre olan veya B semptomlar1 olanlar genelde erken tedavi baslananlarmis ve

HL lenfoma galismasinda tani-tedavi arasi siire mortaliteyi etkilememis [15].

En son gelismelerle birlikte HL tanist alan hastalart %90’1 uzun dénem
hayatta kalacaktir. 30 yilin Gistiinde tiim nedenlere bagli 6liimlerde 6,8 kat daha fazla
riske sahip olacaklardir [205].

2.6.2. Non-Hodgkin Lenfoma

Burkitt lenfoma kemosensitiftir. Hepsinde siklofosfamid olan gesitli
kemoterapiler kullanilir. SSS proflaksisi zorunludur. R-EPOCH yiksek efektiviteye
sahiptir. Kurtarma terapileri genelde etkisizdir [265].

Difuz buyiuk B hicreli lenfoma en sik goriilen lenfomadir. R-CHOP ilk
basamak tedavisidir. Erken evre hastalarda radyoterapi ve 3-4 kir kemoteapi veya
rayoterapi olmadan 6 kiir kemoterapi uygulanir. Ileri evrede sadece kemoterapi
verilir. Yiiksek riskli hastaliklarda remisyondan sonra olotog kok hiicre nakli yapilir.
Intratekal veya sistemik metotreksat tedavisi ile SSS tutulum riski yiiksek olanlar
tedavi edilmelidir [266, 267]. Hastalarin {i¢te birinde primer refraktor hastalik veya
relaps hastalik izlenir. Kurtarma kemoterapisi ve otolog nakil ile kiir saglanabilir.
Kemoterapi duyarli hastalarda kurtarma rejimleri uygulanip otolog nakil yapilir.
Kemoterapi direngli hastalarda ise CAR-T hiicre tedavisi uygulanir [267]. Ayrica
relaps hastaliklarda CD19 monoklonal antikoru tafasitamabin lenalidomid ile

kombinasyonu uzamig ve yiiksek yanitla iligkilidir [268]. Anti-CD-79 ve
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monometilaurostatin  E  kombinasyonu polatuzumab vedotin relaps/refrakter
hastaliklarda rituksimab ve bendamustin ile kombine kullanilabilir [269]. Selinexor
selektif niikleer export inhibitorii relaps DBBHL da kullanilabilir. Allojenik nakile
kadar kombine veya tek basina koprii tedavisi olarak kullanilabilir [270].

Folikuler lenfoma kemoterapi ve radyoterapiye duyarlidir. Fakat erken evre
disinda tamamen eradike edilemez. Eger hastalik radyoterapiye uygunsa 24-30 Gy ile
kiir saglanabilir [271]. Hastalik tespit edilsede asemptomatik olan hastalarda izlem
onerilmektedir. Tedavi endikasyonu gelistiginde tek basina anti-CD20 tedavisi veya
kombinasyon tedavisi ile birlikte verilir. Bendamustin-rituksimab, R-CHOP, R-CVP
yay gin kullanilan kemoterapi rejimleridir [271]. Yeni anti-CD20 antikoru
obinutuzumab ile daha fazla enfeksiyon ve inflizyon rekasiyonu olsada rezidi
hastalik ve progressiz sagkalimda artig saglanmistir [272]. Tedavi sonrasi neredeyse
her zaman niiks olur ve niiksler semptomatik olmadikg¢a tedavi edilmez [271]. Tek
ajan rituksimab obinutuzumab veya kombinasyon kemoterapileri verilir [271, 272].
Ayrica otolog veya allojenik kok hiicre nakilleri ile tam yanit elde edilebilir.
Lenalidomid ve PI3 kinaz inhibitori idelalisib, duvelisib, copanlisib tedaviye
yanitsiz Ve relaps hastaliklarda kullanilir [273]. CAR-T hiicre tedavisi diger
alternatiflerdendir [274].

Marjinal zon lenfomasinin 3 tipi vardir. Nodal marjinal zon lenfoma tedavisi
folikiiler lenfomaya benzer. Ek olarak ibrutinib tedavide kullamilir [275, 276].
Splenik marjinal zon lenfomasinda tek ajan rituksimab verilebilir. Segili hastalarda
splenektomi yapilabilir. Diger tedaviler ise rituksimab, alkilleyici ajan ve purin
analoglarinin kombinasyonudur [275]. Ekstranodal marjinal zon lenfomasinda ise
erken evrede radyoterapi veya gastrik mukoza kokenlide antibiyotik tedavisi
kullanilabilir. Diger tedavi yontemleri folikiiler lenfoma tedavi rejimlerine benzerdir

[275].
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Lenfoplazmositik lenfoma diger indolent lenfomalarda oldugu gibi
semptomatik olunca veya organ disfonksiyonu olunca tedavi baglanir. Tek ajan
rituksimab diisiik voliimlii hastalikta kullanilabilir. Rituksimab, siklofosfamid,
deksametazon veya myelom tedavisindeki gibi bortezomib kullanilabilir. Ibrutinib
rituksimabla birlikte ilk tedavi ve relapsta kullanilabilir. Relaps hastalikta ayrica
mTOR inhibitori everolimus da kullanilabilir. Yine otolog ve allojenik nakil de diger
klratif tedavi secenekleridir [277-280].

Mantle htcreli lenfoma ara-evre lenfomadir. Diisiik evreli B lenfomalar gibi
konvansiyonel yontemlerle kiir saglanamaz. Ayrica agresif lenfomalar gibi
kemoimmunoterapi gerekir. Dissemine hastalikta standart R-CHOP protokolu
yetersizdir. Mevcut tedaviye sitarabin eklenmesi ile progresyonsuz sagkalim artmistir
[281]. iskandinav Rejimi ve HyperCVAD  da uygulanabilir. Bendamustin-
rituksimabin hastaliga kars1 etkisi vardir ve R-CHOP tan daha kolay tolere edilir.
Bendamustin-rituksimab ve sitarabin kombinasyonu etkilidir ve daha iyi tolore edilir
[282]. Rituksimab ile idame etkili indiiksiyon tedavisi sonrasi veya nakil sonrasi
sonuclart iyilestirmistir. Relaps hastalikta ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib
kemoterapiyle kombine tek basina veya venetoclax ile birlikte kullanilabilir [283,
284]. Anti-CD19 CAR-T tedavisi relaps/refrakter hastalikta kullanilabilir [285].
Ayrica lenalidomid, venetoclax, bortezomib, temsirolimus gecici parsiyel yanit
saglayabilir. CAR-T tedavisi haricinde kurtarma tedavisine yanit veren hastalara

allojenik nakil yapilmalidir [286].

Mikozis fungoides bir kiitanz T hiicreli lenfomadir. Yavas seyirli bir
lenfomadir. Ileri evrede lenf nodlarima ve viseral organlara yayilabilir. Hastalarda
jeneralize eritroderma ve dolasimda Sezary hiicreleri goriilir [287]. Erken evre
lokalize hastalik radyoterapiyle tedavi edilir. Daha ileri hastaliklar topikal steroid,
topikal nitrojen mustard, fototerapi, ultraviyole A ile psorolen, ekstrakorporeal
fotoferez, retinoidler, elektron demeti radyasyonu, interferon, antikor, flizyon

toksinleri, histon deasetilaz inhibitorleri, brentuximab ve sistemik kemoterapi ile
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tedavi edilir. Mogamulizumab, anti-CCR4 antikoru olup tedavide kullanilabilir
[287]. Periferal T hiicreli lenfoma (aksi belirtilmeyen) yash hastalarda sik izlenir.
Agresif bir lenfomadir. Tedavide CHOP veya etoposidle kombine sekli olan CHOEP
kullanilir. Otolog kok hiicre nakli progresyonsuz sagkalim avantaji saglamaktadir.
Gemsitabin, bendamustin ve pralatreksat relaps hastalikta kullanilir. Histon
deasetilaz inhibitorleri romidepsin ve belinostat relaps hastalikta kullanilir. Remisyon
saglanmis  hastalarda allojenik kemik iligi nakli distinilebilir [288].
Anjioimmunoblastik T htcreli lenfoma alt gurubunda glukokortikoid ve metotreksat
gibi immUnsupresif ajanlarla yanit alinabilir. Fakat hastalarin ¢ogu periferal T hicreli
lenfomada kullanilanlara benzer kemoterapi rejimlerine ihtiya¢ duyar. Relaps
hastaliktada benzer tedaviler verilir [289]. Anaplastik buyuk hiicreli lenfomada ALK
pozitifler daha iyi prognoza sahiptir. CHOP veya CHOEP ile tedavi edilir. ALK
negatif hastalikta konjuge anti-CD30 antikoru MMAE brentuximab kullanilir.
Yetisikin T hiicreli 16semi/lenfomada genelde kombinasyon kemoterapileri kullanilir
fakat yanit siiresi kisadir. Terapiye yanit alinan hastalarda allojenik kok hiicre nakli
yapilir [290]. Ekstranodal NK/T hiicreli lenfomada (nazal tip) erken evre tedavisi
kombine kemoterapi (genelde etoposid, ifosfamid, sisplatin ve deksametazon) ve
radyoterapidir. ileri evre hastalik kotii prognozludur. En sik SMILE (deksametazon,
metotreksat, ifosfamid, asparajinaz, etoposide) tedavisi kullanilir [291].

DBBHL hastalarinda tan1 ile tedavi arasindaki siire kisaldikca bazi
calismalarda mortalitenin artti§1 gosterilmistir; baska calismalarda ise zit sonuglar
bulunmustur veya iliski bulunamamistir [8]. DBBHL’de tedavi baglamak ig¢in
istenen zaman araligi tartismalidir [8]. Yapilan bir ¢alismada da <22 giin TTAS de
DBBHL da prognoz daha kotii saptanmis [8]. Ek olarak tani ile tedavi arasindaki
stirenin 1 haftadan kisa oldugu hastalar en kotii prognoza sahip olanlardir [9]. 7
giinde veya 30 gilinden sonraki siiregte tedavi baslanan hastalarda %14-30 mortalite
farki bulunmustur [1]. NHL hastalarinda 8 hafta altinda bir siirede kemoterapi
baglanmasinin mortaliteye etkisi gosterilememistir [9]. Folikiiler lenfomada tani ile

tedavi arasi siire ile mortalite arasinda iligki bulunamamusgtir [13].
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Burkitt lenfomada 19 yas alt1 hastalarda 5 yillik sagkalim %@87°dir. Fakat
yaslt ve ileri evre hastaligi olanlar en kotli prognoza sahiptir. 60 yas {istii tan1 alan
hastalarin 5 yillik sagkalimi1 %33°tir [292]. Difliz buylk B hucreli lenfoma, %30-40
mortaliteye sahiptir [293]. Folikiiler lenfomada 10 yillik takipte %20 mortaliteye
sahiptir [294]. Marjinal zon lenfomasinin lokalize gastrik veya non-gastrik MALT
lenfomada 10 yillik sagkalim %98’dir [295]. ileri evre ekstranodal marjinal zon
lenfomada ise 5 yillik sagkalim %85’tir. Splenik marjinal zon lenfomada 8-10 yil
median sagkalim vardir [296]. Lenfoplazmositik lenfomada diisiik, orta ve yiiksek
risk gruplart i¢in median sagkalim sirasiyla 143, 99 ve 44 aydir [297]. Mantle hicreli
lenfomada diisiik, orta ve yiiksek risk gruplariin 5 yillik sagkalimlar: sirastyla %60,
%35 ve %20°dir [298].

Mikozis Fungoideste evre 1A hastalarin neredeyse hepsi baska nedenlere
bagli oliir. Evre 1B veya 2A’nin 11 yilin iizerinde sagkalimi vardir. Kiitan6z tUmor
veya jeneralize eritrodermada median sagkalim 3-4,5 yildir. Ekstrakiitan6z hastaligi
olanlarin median sagkalim 1,5 yilin altindadir [299]. Periferal T hiicreli lenfoma (aksi
belirtilmeyen), anjioimunoblastik T hicreli lenfoma ve anaplastik buyik htcreli
lenfomada ALK pozitif olanlari hari¢ 5 yillik sagkalimi %14-56 arast degismektedir
[300]. ALK pozitiflerin 5 yillik ortalama sagkalimi %80 civaridir [250]. Yetiskin T
hiicreli 16semi/lenfomanin 5 yillik sagkalimi %14 olarak bulunmustur [301].
Ekstranodal NK/T hucreli lenfoma (nazal tip) agresif bir T hucreli lenfoma olup

medyan sagkalimi 2 yilin altindadir [302].
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3. ARASTIRMANIN GEREC VE YONTEMI
3.1. ARASTIRMANIN YERI
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali
3.2. ARASTIRMANIN EVRENi, ORNEKLEMIi, ARASTIRMA GRUBU

01.01.2014-31.12.2022 arast kemoterapi tedavileri baglamig daha Once
lenfomaya yonelik tedavi almamis hastalar bulunarak retrospektif olarak veriler

bilgisayar sisteminden elde edilmistir.
3.2.1. Dahil Edilme Kriteri:
e (1.01.2014-31.12.2022 arasinda kemoterapiye baslamis olmak
e Daha 6nce kemoterapi almamig olmak
e Tani anina ait biyopsi raporunun ve tarihinin olmasi

e R-CHOP, CHOP, ABVD, R-CHOEP, R-EPOCH, R-CNOP, R-CHOP/R-
DHAP, R-CVP, R-bendamustin kemoterapisi almak (radyoterapi durumu

sorgulanmadi)
3.2.2. Dislanma Kiriterleri:
e Daha 6nce kemoterapi almig olmasi
e Es zamanli baska malignitesinin olmasi veya ge¢miste malignitesinin olmasi

e Hacettepe Nucleus sisteminde tan1 donemine ait LDH, Beta 2 mikroglobulin,

sedimentasyon, albumin sonucunun bulunmamasi

e Tani ani, tedavi yanit degerlendirmesi ve izlem i¢in kullanilan goriintiilemeye

nucleus Uzerinden veya medikal bilgiler tizerinden ulasilamamasi
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3.3. ARASTIRMANIN TiPi
Retrospektif kohort ¢aligmasidir.
3.4. ARASTIRMANIN YONTEMI ve VERILERIN TOPLANMASI

Hastalarin Nucleus Ustlinden tan1 anindaki albimin, sedimentasyon, Beta 2
Mikroglobulin, LDH diizeyi, tan1 anindaki evre, bulky hastalik durumu, patolojik
tani ile tedavi arasindaki siire, kiirler arasindaki gecikme suresi (giin olarak), tedavi
yanit durumu, yas, cinsiyet, B semptomu varligi, komorbiditeleri ve hayatta olma
durumlart kayit edildi. Progresif hastalik durumu acisindan, kemoterapi tedavisi
tamamlandiktan sonra yapilan goriintiilemeler veya kemoterapi tedavisi aldig sirada

yapilan yanit degerlendirme goriintiileri incelendi.
3.5. VERILERIN TOPLANMASI

Veriler Hacettepe Universitesi Nucleus sisteminden toplandi. Toplanan veriler
ve goriintiilemeler arastirmaya 6zel olarak istenmemis olup, lenfoma takip ve tedavi

rutinleridir.
3.6. VERILERIN ANALIZi

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi bilgisayar ortaminda SPSS
25.0 paket programi ile yapilmistir. Tanimlayici istatistiksel Olgiitler (ortalama,
standart sapma, minimum-maksimum degerler ve yuzdelik sayilar) kullanilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar yerine getirilmediginde
ikiden fazla bagimsiz grubun ortalamalar1 arasindaki farkin belirlenmesi i¢in Kruskal
Wallis testi, kategorik veriler arasindaki farkin belirlenmesinde Ki-Kare testi (olusan
anlamliligin  hangi gruplar arasinda oldugunun belirlenmesi i¢in Benferroni
diizeltmeli Z testi uygulanmistir), stireli degiskenlerin birbirleri ile olan iligkisini
belirlemek icin degiskenlerin normal dagilim gdstermemesinden dolayr Spearman

korelasyon analizi, hastalarda uygulanan tedavi ve Kkiirlerin etkinligini
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degerlendirmek i¢in sagkalim analizi (Kaplan-Meier, Log Rank) uygulanmis ve

yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.
3.7. ETIK KURUL ONAYI

15/11/2022 tarihli Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Toplantis1 sonucunda GO22/1142 kayit numarasi ile etik

kurul onay1 alinmustir.
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4. SONUCLAR

B hiicreli lenfoma hastalarinin %52,3’iiniin (n=114) erkek, %77,0’sinin
(n=141) tam1 yasmin 40 yas ve {lizeri oldugu, %386,3’linlin (n=158) kemoterapi
protokolii olarak R-CHOP uygulandigi, %77,6’smin (n=142) exitus olmadig,
%43,7’sinin (n=80) 4. evrede oldugu, %57,4’tinlin (n=105) semptom A oldugu,
%75,5’inin (n=138) ECOG 0 oldugu, %59,0’unun (n=108) bulky hastaliginin
olmadigi, %73,2’sinin (n=134) progresyona tam yanit verdigi, %50,3’linde (n=92)
komorbidite var oldugu belirlenmis olup kiirler arasi gecikme siire ortalamasi
1,46+5,26 gilin olarak belirlenmistir. Hodgkin lenfoma hastalariin %61,1’inin
(n=88) erkek, %38,9’unun (n=56) tan1 yasinin 40 yas ve iizeri, tamaminda (n=144)
kemoterapi protokolii olarak ABVD uygulandigi, %91,7’sinde (n=132) exitus
olmadigi, %44,4’linlin (n=64) 2. evrede oldugu, %53,5’inin (n=77) semptom A
oldugu, %°70,2’sinin (n=101) ECOG 0 oldugu, %385,4’tinde (n=123) bulky
hastaligmin olmadigi, %81,9’unun (n=118) progresyona tam yanit verdigi,
%066,7’sinde (n=96) komorbidite olmadig1 belirlenmis olup kiirler aras1 gecikme siire
ortalamas1 3,19+5,05 giin olarak belirlenmistir. T hiicreli lenfoma hastalarinin
%355,6’sm1n (n=5) erkek, %55,6’sinin (n=5) tan1 yasinin 40 yas ve iizeri, %55,6’s1na
(n=5) kemoterapi protokolii olarak CHOP uygulandigi, %55,6’sinin (n=5) exitus
oldugu, %66,7’sinin (n=6) 4. evrede oldugu, %77,8’inin (n=7) semptom B oldugu,
%66,7’sinin (n=6) ECOG 0 oldugu, %55,6’sinda (n=5) bulky hastaliginin olmadig,
%88,9’unun (n=8) progresyona progresif yanit verdigi, %66,7’sinde (n=6)
komorbidite olmadig1 belirlenmis olup kiirler arasi gecikme siire ortalamasi
2,11+6,33 giin olarak belirlenmistir. Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma
hastalarinin tamaminin (n=4) erkek, %50,0’sinin (n=2) tan1 yasinin 40 yas ve iizeri
oldugu, %75,0’ine (n=3) kemoterapi protokolii olarak R-CHOP uygulandigi,
tamaminda (n=4) exitus olmadigi, %75,0’inin (n=3) 2. evrede oldugu, %75,0’inin
(n=3) semptom A oldugu, tamaminin (n=4) ECOG 0 oldugu, %75,0’inde (n=3) bulky
hastaliginin olmadigi, tamaminda (n=4) tam yanit oldugu, %75,0’inde (n=3)

komorbidite olmadig1 belirlenmis olup kiirler arasi gecikme olmadig1 belirlenmistir.
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Arastirmaya dahil edilen tiim hastalarin %62,1’inin (n=211) erkek oldugu,
%60,0’1nin (n=204) tan1 yasimin 40 yas ve lzeri, %47,3’iine (n=161) kemoterapi
protokolii olarak R-CHOP uygulandigi, %282,9’unun (n=282) exitus olmadigi,
%35,6’sinin (n=121) 4. evrede oldugu, %55,0’inin (n=187) semptom A oldugu,
%73,2’sinin (n=249) ECOG 0 oldugu, %70,3’iinde (n=239) bulky hastaliginin
olmadigi, %75,6’sinda (n=257) progresyona tam yanit verdigi, %57,6’sinda (n=196)
komorbidite olmadigi belirlenmis olup; kiirler aras1 gecikme siiresi toplam ortalamasi
2,1945,23 giin olarak belirlenmistir. Gruplar ile degiskenler arasinda yapilan
istatistiksel analize gore tani yasi, kemoterapi protokoli, exitus varligi, evre, bulky
hastalik varligi, progresyon varligi, komorbidite durumu ve kiirler aras1 gecikme
siiresi degiskenleri arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmis (p<0,05) olup;
cinsiyet, semptom, ECOG durumlari ile arasinda anlamh farklilik olmadigi (p>0,05)

ve gruplarin benzer 6zellik gosterdigi tespit edilmistir (Tablo1).

Tablo 1: Katilimcilarin tantya gore demografik verilerinin dagilimi (n = 340)

Noduler
B hiicreli Hodgkin T hiicreli Lenfosit
Lenfoma Lenfoma Lenfoma Predominant Toplam
(n=183) (n=144) (n=9) Hodgkin
Lenfoma (n=4)
n % n % | n % n % n % | Test degeri/p
Cinsiyet
Erkek 114 62,3 88 61,1 | 5 556 | 4 100,0 | 211 62,1 | 2,666/0,446*
Kadin 69 37,7 | 56 389 | 4 4441 0 0,0 | 129 379
Tan1 yas1
18-28 yas 23 12,6 | 53 36,8 | 1 11,1 1 25,0 | 78 22,9
29-39 yas 19 104°| 35 243" |3 333%| | 25,0 | 58 17,1 S1,623/0,000%
40 yas ve iizeri | 141 77,0 | 56 389° | 5 5560 | 2 50,0 | 204 60,0
Kemoterapi
protokolii 0 0,0° | 144 100,0° | 0 0,00 0 0,0° | 144 423
ABVD 158 86,32 0 0,000 0,00 3 75,00 | 161 473
R-CHOP 10 5,5 0 0,001 0 00%| 0 0,0% | 10 29 083,852/0,000*
R-EPOCH 6 33%® 0 0,0° | 0 0,0 1 25,02 7 2,1
R-CVP 3 1,6 0 0,00 0 0,00 0 0,0 3 09
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Mini R-CHOP 6 3,32 0 0,00 0 00| 0 0,0° 6 1.8
R-CNOP 0 0,0? 0 0,00 | 4 444°| 0 0,0 4 1,2
CHOEP 0 0,0? 0 0,00 | 5 556°| 0 0,0 5 15
CHOP
Exitus varhg
Var 41 224 12 8315 556 0 0,0 | 58 17,1 | 21,694/0,000%
Yok 142 77,6 | 132 91,7° | 4 4442 | 4 100,02 | 282 82,9
Evre
1. 21 11,52 15 10,4* | 0 0,00 0 0,00 | 36 10,6
2. 49 26,82 | 064 4445 | 1 11,1® | 3 75,0 | 117 34,4 | 25,008/0,003*
3. 33 18,00 | 30 20,9* | 2 222® 1 25,00 | 66 194
4. 80 43,7 | 35 2431 6 66,7 | 0 0,0°® | 121 35,6
Semptom
A 105 574 | 77 53,5 2 2221 3 75,0 | 187 55,0 | 5,107/0,164*
B 78 42,6 | 67 46,5 | 7 77,8 1 25,0 | 153 45,0
ECOG
0 138 75,5 | 101 70,2 | 6 66,7 | 4 100,0 | 249 73,2
1 35 19,1 33 2291 2 2221 0 0,0 | 70 20,6 | 4,232/0,895*%
2 9 4,9 10 69 | 1 11,1 0 00| 20 59
3 1 0,5 0 00| 0 00| O 0,0 1 0,3
Bulky hastalik
Var 75 41,00 | 21 14,6° | 4 44.4% 1 25,0 | 101 29,7 | 27,896/0,000%
Yok 108  59,0* | 123 854 | 5 556%™ | 3 75,0 | 239 70,3
Progresyon
varhgi
Tam yanit 134 732 | 118 81,9 | 1 11,1 4 100,0 | 257 75,6 | 25,276/0,000*
Progresif 49 26,8 26 18,1 | 8 889 | 0 00| 83 244
Komorbidite
durumu
92 50,3 48 333 ] 3 33,3 1 25,0 | 144 42,4 | 10,293/0,016*
ch 91 49,7 | 96 66,7 | 6 66,7 | 3 75,0 | 196 57,6
Kiirlerarasi
gecikme siiresi 1,46+5,26 3,19+5,05 2,11+6,33 2,1945,23
_ Gecikme yok 31,657/0,000%*
X £SS (min- (0-49) (0-28) (0-19) (0-49)
max) Giin

*Ki-kare, **Kruskal Wallis, a-b: ayn1 degisken igerisinde ayni harfe sahip gruplar

arasinda anlamli farklilik vardir
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Tablo 2: Hastalarin hayatta kalma siiresi ile kiirler arasi siirenin karsilastirmasi (n =

340)

Kiirler aras: siire
Hayatta 0-7 giin 7-14 giin 14+ giin
kalma Evet Haywr Evet Hayr Evet Hayir
siiresi n % n % P n % n % ] n % n % P
ilk 6 ay
Var 74 100,0 | 256 96,2 11 78,6 | 319 97,9 12 857* | 318 975"
Yok 0 0,0 10 38 10,09 | 3 214 | 7 2,1 | 0,000 | 2 143 8 2,5° | 0,010
ik 12 ay
Var 71 959 | 246 925 11 78,6° | 306 93,9 12 857 | 305 93,6
Yok 3 4,1 20 75 10294 | 3 214 | 20 6,1° | 0,026 | 2 143 | 21 6,4 | 0,252
ilk 24 ay
Var 67 944 | 211 879 11 78,6 | 267 89,9 11 78,6 | 267 89,9
Yok 4 5,6 29 12,1 [ 0,121 | 3 214 | 30 10,1 | 0,179 | 3 214 | 30 10,1 | 0,179
i1k 60 ay
Var 44 86,3 | 134 76,1 6 600 | 172 793 6 50,0° | 172 80,0
Yok 7 13,7 | 42 239 (0,121 | 4 40,0 | 45 20,7 | 0,148 | 6 50,0 | 43  20,0° | 0,014

ki-kare testi kullanilmistir, a-b: ayni degisken igerisinde ayni harfe sahip gruplar

arasinda anlamli farklilik vardir.

Hastalarin sagkalim siiresi ile kiirler aras1 siirelerin karsilastirmasi
degerlendirildiginde; kiirler arasi siire 0-7 giin olanlarin tamaminin (n=74) ilk 6 ay
hayatta kaldig1, %95,9’unun (n=71) ilk 12 ay hayatta kaldig1, %94,4 iiniin (n=67) ilk
24 ay hayatta kaldig1, %86,3’iinlin (n=44) ilk 60 ay hayatta kaldig1 belirlenmis olup;
kiirler aras1 0-7 gilin olma durumu ile hayatta kalma siiresi arasinda anlamli farklilik
olmadig1 (p>0,05) saptanmistir. Kiirler arasi siire 7-14 giin olanlarin %78,6’sinin
(n=11) ilk 6 ay hayatta kaldig1i, %78,6’sinin (n=11) ilk 12 ay hayatta kaldigi,
%78,6’siin (n=11) ilk 24 ay hayatta kaldigi, %60,0’1mnin (n=6) ilk 60 ay hayatta
kaldig1 belirlenmis olup; kiirler arasi siire 7-14 giin olma durumu ile ilk 6 ay ve ilk 12
ay hayatta kalma stiresi arasinda anlamli farklilik oldugu (p<0,05); ancak ilk 24 ay ve
ilk 60 ay hayatta kalma siiresi arasinda anlamli farklilik olmadigt (p>0,05)
saptanmistir. Kiirler arasi stire 14+ giin olanlarin %85,7’sinin (n=12) ilk 6 ay hayatta

kaldig1, %85,7’sinin (n=12) ilk 12 ay hayatta kaldigi, %78,6’simin (n=11) ilk 24 ay
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hayatta kaldigi, %50,0’sinin (n=6) ilk 60 ay hayatta kaldig1 belirlenmis olup; kiirler
arasi slire 14+ giin olma durumu ile ilk 6 ay ve ilk 60 ay hayatta kalma siiresi
arasinda anlamh farklilik oldugu (p<0,05); ancak ilk 12 ay ve ilk 24 ay hayatta kalma

stiresi arasinda anlamli farklilik olmadig1 (p>0,05) saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 3: Hastalarin hayatta kalma siiresi ile kiirler arasi siirenin karsilastirmasi (n =

340)

Tam tedavi arasi siire
Hayatta 0-10 giin 10-20 giin 20+ giin
kalma Evet Hayir Evet Hayr Evet Hayiwr
siiresi n % n % P n % n % P n % n % P
ilk 6 ay
Var 103 97,2 | 227 97,0 101 97,1 | 229 97,0 129 97,0 | 201 97,1
Yok 3 2,8 7 3,0 | 0,935 3 2,9 7 3,0 | 0,967 4 3,0 6 2,9 | 0,954
ik 12 ay
Var 99 934 | 218 932 94 904 | 223 94,5 127 95,5 | 190 91,8
Yok 7 6,6 16 6,8 | 0,937 | 10 9,6 13 55 | 0,165 6 4,5 17 82 | 0,185
ilk 24 ay
Var 84 87,5 | 194 90,2 82 882 | 196 89,9 113 91,1 | 165 88,2
Yok 12 125 | 21 9,8 | 0,470 | 11 11,8 | 22 10,1 | 0,649 | 11 8,9 22 11,8 | 0417
i1k 60 ay
Var 50 76,9 | 128 79,0 51 76,1 | 127 79,4 78 80,4 | 100 76,9
Yok 15 231 34 21,0] 0729 | 16 239 | 33 20,6 | 0587 | 19 196 | 30 23,1 | 0,527

ki-kare testi kullanilmistir

Hastalarin sagkalim siiresi ile tani tedavi arasi siirelerin karsilastirmasinda;
tan1 tedavi arasi stire 0-10 giin olanlarin %97,2’sinin (n=103) ilk 6 ay hayatta kaldig,
%93,4’linlin (n=99) ilk 12 ay hayatta kaldigi, %87,5’inin (n=84) ilk 24 ay hayatta
kaldig1, %76,9’unun (n=50) ilk 60 ay hayatta kaldig1 belirlenmis olup; tan1 tedavi
arast 0-10 giin olma durumu ile hayatta kalma siiresi arasinda anlamli farklilik
olmadig1 (p>0,05) saptanmustir. Tan1 tedavi arasi siire 10-20 giin olanlarin %97,1’inin
(n=101) ilk 6 ay hayatta kaldigi, %90,4’tiniin (n=94) ilk 12 ay hayatta kaldigi,
%88,2’sinin (n=82) ilk 24 ay hayatta kaldigi, %76,1’inin (n=51) ilk 60 ay hayatta
kaldig1 belirlenmis olup; tan1 tedavi arasi siire 10-10 giin olma durumu ile hayatta

kalma siiresi arasinda anlamh farklilik olmadigi (p>0,05) saptanmistir. Tan1 tedavi
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arasi siire 20+ giin olanlarin %97,0’sinin (n=129) ilk 6 ay hayatta kaldig1, %95,5’inin
(n=127) ilk 12 ay hayatta kaldigi, %91,1’inin (n=113) ilk 24 ay hayatta kaldigi,
%80,4’1linlin (n=78) ilk 60 ay hayatta kaldig1 belirlenmis olup; tani tedavi arasi
stirenin 20+ giin olma durumu ile hayatta kalma siiresi arasinda anlamli farklilik

olmadigi (p>0,05) saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 4: Tan1 tedavi arasi siiresi ile baz1 degiskenlerin iligkisi

Degiskenler 1 2 3 4 5 6
Tani tedavi arasi siiresi r=-0,268 r=-0,104 r=-0,074 r=0,239 r=0,038
Q) p=0,000 p=0,057 p=0,173 p=0,000 p=0,491
r=0,349 r=0,039 r=-0,299 r=0,016
LDH (2)
p=0,000 p=0,475 p=0,000 p=0,766
r=0,181 r=-0,523 r=0,335
Beta 2 Mikroglobulin (3)
p=0,001 p=0,000 p=0,000
r=-0,515 r=0,046
Sedim (4)
p=0,000 p=0,402
r=-0,255
Albiimin (5)
p=0,000
Komorbidite sayisi (6)

Spearman korelasyon analizi

Calisma kapsaminda degerlendirilen bazi degiskenlerin tani tedavi siire ile
iliskisinin belirlenmesine yonelik yapilan istatistiksel analize gore c¢ogunlukla
degiskenlerin birbiriyle negatif yonlii ve anlamli bir iliski olusturdugu belirlenmistir.
En yiiksek iliskinin beta 2 mikroglobulin ile alblimin arasinda arasinda (r=-0,523,
p<0,05) oldugu belirlenmis olup; negatif yonlii, orta diizeyde, anlamli bir iligki
saptanmigtir. En diislik iliskinin ise LDH ile komorbidite sayis1 arasinda (r=0,016,
p>0,05) oldugu belirlenmis olup; pozitif yonlii cok zayif diizeyde, anlamsiz bir iligki
saptanmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda tami tedavi stiresi arttikga LDH
degerinin azaldigi; tan1 tedavi siiresi arttik¢a albiimin diizeyinin arttig1 sdylenebilir

(Tablo 4).

Tablo 5: Kiirler aras1 gecikme siiresi ile baz1 degiskenlerin iligkisi
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Degiskenler 1 2 3 4 5 6
Kiirler arasi gecikme r=0,016 r=0,335 r=0,046 r=-0,255 r=0,098
siiresi (1) p=0,766 p=0,000 p=0,402 p=0,000 p=0,164
r=0,349 r=0,039 r=-0,299 r=0,016
LDH (2)
p=0,000 p=0,475 p=0,000 p=0,766
r=0,181 r=-0,523 r=0,335
Beta 2 Mikroglobulin (3) -
p=0,001 p=0,000 p=0,000
r=-0,515 r=0,046
Sedim (4)
p=0,000 p=0,402
r=-0,255
Albiimin (5)
p=0,000
Komorbidite sayis1 (6)

Spearman korelasyon analizi

Calisma kapsaminda degerlendirilen baz1 degiskenlerin kiirler aras1 siire ile
iliskisinin belirlenmesine yonelik yapilan istatistiksel analize gore c¢ogunlukla
degiskenlerin birbiriyle negatif yonli ve anlamli bir iliski olusturdugu belirlenmistir.
En yiiksek iligkinin beta 2 mikroglobulin ile alblimin arasinda arasinda (r=-0,523,
p<0,05) oldugu belirlenmis olup; negatif yonlii, orta diizeyde, anlamli bir iliski
saptanmistir. En diislik iligkinin ise kiirler arasi gecikme siiresi ile LDH arasinda
(r=0,016, p>0,05) oldugu belirlenmis olup; pozitif yonlii ¢ok zayif diizeyde, anlamsiz
bir iliski saptanmustir. Elde edilen bulgular dogrultusunda kiirler aras1 gecikme siiresi
arttikca beta 2 mikroglobulin degerinin arttig1; kiirler arasi siire arttikca alblimin

diizeyinin azaldig1 sOylenebilir (Tablo 5).

Tablo 6: Exitus olan hastalarda total siirenin ile kiirler arasi siiresi 0-7 giin olma

durumunun karsilagtirilmasi

%95 CI

Exitus varhg | Mean (X) | SS | Lower | Upper p

Var 99,447 | 3,408 | 92,766 | 106,127

0,305*
Yok 98,873 | 2,486 | 94,000 | 103,746

*Log Rank (Mantel-Cox) degeri



32

Survival Functions

P KURLERARASISUREQT
' R —EVET
i FIHAYIR
-HPWL I = EVET-censored
“"Iu.....h__'__ | PR TR T +—HAYIR-censored
0,6 M
i R
T 05
T
=]
w
E
O 0.4
0.2 p=0,305
0,0
T T T T T T T
o 20 40 E0 B0 100 120
TOTALSURE

Grafik 1: Exitus olan hastalarda total siire ile kiirler arasi siire 0-7 giin olma durumu

Exitus olan hastalarda total siire ile kiirler arasi siiresi 0-7 giin olma
durumunun sagkalim analizi Grafik 1’de yer almaktadir. Exitus olmus kiirler arasi
stiresi 0-7 giin olan hastalarin total siire ortalamas1 99,447+3,408 giin olup; giliven
aralig1 92,766 ile 106,127 arasinda oldugu belirlenmis, kiirler aras siiresi 0-7 giin
olmayanlarin total siire ortalamas1 98,8734+2,486 giin olup; giiven aralig1 94,000 ile
103,746 arasinda oldugu saptanmustir. Kiirler arasi siiresi 0-7 giin olanlarda total
siirenin sagkalim lizerinde anlamli farklilik olusturmadigi belirlenmistir (Log Rank-

Mantel Cox degerine gore p=0,305) (p>0,05) (Grafik 1) (Tablo 6).

Tablo 7: Exitus olan hastalarda total siire ile kiirler arasi siiresi 7-14 giin olma

durumunun karsilastirilmasi

Kiirler arasi siire (7-14 Mean (X) | SS %95 CI p
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giin) Lower | Upper
Evet 79,469 11,697 | 56,543 | 102,396
0,179*
Hayir 100,730 | 2,132 | 96,550 | 104,909
*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
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Grafik 2: Exitus olan hastalarda total siire ile kiirler arasi siire 7-14 giin olma

durumu

Exitus olan hastalarda total siire ile kiirler arasi siiresi 7-14 giin olma
durumunun sagkalim analizi Grafik 2’de yer almaktadir. Exitus olmus kiirler arasi
stiresi 7-14 giin olan hastalarin total siire ortalamas1 79,469+11,697 giin olup; giiven
aralig1 56,543 ile 102,396 arasinda oldugu belirlenmis, kiirler arasi siiresi 7-14 giin
olmayanlarin total siire ortalamas1 100,73042,132 giin olup; giiven aralig1 96,550 ile

104,909 arasinda oldugu saptanmistir. Kiirler arasi siiresi 7-14 giin olanlarda total
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stirenin sagkalim {lizerinde anlamli farklilik olusturmadigi belirlenmistir (Log Rank-

Mantel Cox degerine gore p=0,179) (p>0,05) (Grafik 2) (Tablo 7).

Tablo 8: Kiirler arasi siiresi 14+ giin olan hastalarda total siirenin exitus varligi ile

karsilastirilmasi
Kiirler arasi siire %95 CI
14+ Mean (X) | SS | Lower | Upper p
Evet 74,027 | 11,329 | 51,822 | 96,232
0,015*
Hayir 101,237 | 2,117 | 97,088 | 105,387
*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
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Grafik 3: Exitus olan hastalarda total siire ile kiirler aras1 siire 14+ giin olma durumu

Exitus olan hastalarda total siire ile kiirler arasi siiresi 14+ giin olma
durumunun sagkalim analizi Grafik 3’te yer almaktadir. Exitus olmus kiirler arasi

stiresi 14+ giin olan hastalarin total siire ortalamas1 74,027+11,329 giin olup; gliven
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aralig1 51,822 ile 96,232 arasinda oldugu belirlenmis, kiirler arasi siiresi 14+ giin
olmayanlarin total siire ortalamas1 101,237+2,117 giin olup; giliven aralig1 97,088 ile
105,387 arasinda oldugu saptanmustir. Kiirler arasi siiresi 14+ gilin olanlarda total
stirenin sagkalim tizerinde anlamli farklilik olusturdugu belirlenmistir (Log Rank-

Mantel Cox degerine gore p=0,015) (p<0,05) (Grafik 3) (Tablo 8).

Tablo 9: Exitus olan hastalarda total siire ile tan1 tedavi aras1 siire 0-10 giin olma

durumunun karsilastirilmasi

%95 CI
Tam tedavi siiresi 0-10 giin | Mean (X) | SS | Lower | Upper p
Evet 97,905 | 3,817 | 90,424 | 105,385
0,824*
Hayir 100,504 | 2,514 | 95,576 | 105,432

*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
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Grafik 4: Exitus olan hastalarda total siire ile tani tedavi arasi siire 0-10 giin olma

durumu
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Exitus olan hastalarda total siire ile tan1 tedavi arasi siiresi 0-10 giin olma
durumunun sagkalim analizi Grafik 4’te yer almaktadir. Exitus olmus tani tedavi
siiresi 0-10 giin olan hastalarin total siire ortalamas1 97,905+3,817 giin olup; giiven
aralig1 90,424 ile 105,385 arasinda oldugu belirlenmis, tani tedavi siiresi 0-10 giin
olmayanlarin total siire ortalamas1 100,504+2,514 giin olup; giliven aralig1 95,576 ile
105,432 arasinda oldugu saptanmistir. Tanm1 tedavi siiresi 0-10 giin olanlarda total
siirenin sagkalim tizerinde anlamli farklilik olusturmadigi belirlenmistir (Log Rank-

Mantel Cox degerine gore p=0,824) (p>0,05) (Grafik 4) (Tablo 9).

Tablo 10: Exitus olan hastalarda total siire ile tan1 tedavi arast siire 10-20 giin olma

durumunun karsilastirilmasi

%95 CI
Tam tedavi siiresi 10-20 giin | Mean (X) | SS | Lower | Upper p
Evet 95,355 | 3,834 | 87,840 | 102,871
0,554*
Hayir 100,946 | 2,486 | 96,076 | 105,818
*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
Survival Functions
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Grafik 5: Exitus olan hastalarda total siire ile tan1 tedavi arasi siire 10-20 giin olma

durumu

Exitus olan hastalarda total siire ile tani1 tedavi arasi siire 10-20 giin olma
durumunun sagkalim analizi Grafik 5’te yer almaktadir. Exitus olmus tani tedavi
stiresi 10-20 giin olanlarin total siire ortalamas1 95,355+3,834 giin olup; giiven araligi
87,840 ile 102,871 arasinda oldugu belirlenmis, tani tedavi stiresi 10-20 giin
olmayanlarin total siire ortalamasi 100,946+2,486 giin olup; giiven aralig1 96,076 ile
105,818 arasinda oldugu saptanmustir. Tan1 tedavi siiresi 10-20 giin olanlarda total
stirenin sagkalim iizerinde anlaml farklilik olusturmadig: belirlenmistir (Log Rank-

Mantel Cox degerine gore p=0,554) (p>0,05) (Grafik 5) (Tablo 10).

Tablo 11: Exitus olan hastalarda total siire ile tan1 tedavi arasi siire 20+ giin olma

durumunun karsilagtirilmasi

Tani tedavi %95 CI
siiresi 20+ Mean (X) SS Lower Upper p
Evet 101,664 3,202 95,388 107,941

0,541%*
Hayir 97,610 2,750 92,220 103,000

*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
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Survival Functions
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Grafik 6: Exitus olan hastalarda total siire ile tan1 tedavi arasi siire 20+ giin olma

durumu

Exitus olan hastalarda total siire ile tani tedavi siiresi 20+ giin olma durumu
Grafik 6’da yer almaktadir. Exitus olan hastalarda tani tedavi siiresi 20+ giin olan
hastalarin total siire ortalamas1 101,664+3,202 giin olup; giiven aralig1 95,388 ile
107,941 arasinda oldugu belirlenmis, exitus olmayanlarin total siire ortalamasi
97,610+2,750 giin olup; giiven araligt 92,220 ile 103,000 arasinda oldugu
saptanmustir. Exitus olanlarda total siire ile tan1 tedavi siiresi 20+ giin olma durumu
arasinda anlaml farklilik olmadigi belirlenmistir (Log Rank-Mantel Cox degerine

gore p=0,541) (p>0,05) (Grafik 6) (Tablo 11).

Tablo 12: Hodgkin lenfomali hastalarin hayatta kalma siiresi ile kiirler arasi siirenin

karsilastirilmasi (n = 144)

Kiirler arasi siire

0-7 giin 7-14 giin 14+ giin
Hayatta Evet Hayr Evet Hayir Evet Hayr
kalma siiresi n % n % p n % n % p n % n % p
ilk 6 ay 49 100,0 | 93 96,2 9 81,8 | 133 100,0° 6 100,0 | 136 98,6
Var 0 0,0 2 38 10306 |2 182" | O 0,0° 0,000 | 0 0,0 2 1,4 | 0,767
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Yok

ilk 12 ay

Var 47 959 | 92 96,8 9 81,8 | 130 97,7° 6 1000 | 133 96,4

Yok 2 4,1 332 |0774 |2 182*| 3 2,3° | 0,006 | 0 00 5 36 | 0635
ik 24 ay

Var 46 958 | 87 96,7 9 81,8 | 124 976 6 1000 | 127 96,2

Yok 2 42 |3 33 |0803 |2 182" | 3 24> | 0,007 |0 00 5 38 | 0627
ilk 60 ay

Var 31 91,2 | 55 91,7 5 714 | 81 93,1° 4 100,0 | 82 91,1

Yok 3 88 | 5 83 (0935 |2 286°| 6 69" | 0,048 | 0 00 8 89 | 0,533

ki-kare testi kullanilmistir, a-b: ayni degisken icerisinde ayni harfe sahip gruplar

arasinda anlamli farklilik vardir

Hastalarin hayatta kalma siiresi ile kiirleraras: siirelerin karsilagtirmasi
degerlendirildiginde; kiirler arasi siire 0-7 giin olanlarin tamaminin (n=49) ilk 6 ay
hayatta kaldig1, %95,9’unun (n=47) ilk 12 ay hayatta kaldigi, %95,8’inin (n=46) ilk
24 ay hayatta kaldig1, %91,2’sinin (n=31) ilk 60 ay hayatta kaldig1 belirlenmis olup;
kiirler aras1 0-7 giin olma durumu ile hayatta kalma stiresi arasinda anlaml1 farklilik
olmadig1r (p>0,05) saptanmustir. Kiirler arasi siire 7-14 gilin olanlarin %81,8’inin
(n=9) ilk 6 ay hayatta kaldig1, %81,8’inin (n=9) ilk 12 ay hayatta kaldig1, %81,8’inin
(n=9) ilk 24 ay hayatta kaldigi, %71,4’min (n=5) ilk 60 ay hayatta kaldig
belirlenmis olup; kiirler arasi siire 7-14 giin olma durumu ile ilk 6, 12, 24 ve 60 ay
hayatta kalma stiresi arasinda anlaml farklilik oldugu (p<0,05) saptanmustir. Kiirler
arasi siire 14+ giin olanlarin tamaminin (n=6) ilk 6, 12 ve 24 ay hayatta kaldigi,
tamaminin (n=4) ilk 60 ay hayatta kaldig1 belirlenmis olup; kiirler aras1 siire 14+ giin
olma durumu ile hayatta kalma siireleri arasinda anlamli farklilik olmadigi (p>0,05)

saptanmustir (Tablo 12).

Tablo 13: Hodgkin lenfomal1 hastalarin hayatta kalma stiresi ile kiirler aras1 siirenin

karsilastirilmasi (n = 144)

Tani tedavi arasi siire

Hayatta 0-10 giin 10-20 giin 20+ giin

kalma Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir

siiresi n % n % P n % n % p n % n % p
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ilk 6 ay

Var 45 97,8 | 97 99,0 40 97,6 | 102 99,0 57 100,0 | 85 97,7

Yok 1 22| 1 1,0 0581 | 1 24 1 1,0 [ 0497 | 0 00 | 2 23 | 0249
ilk 12 ay

Var 43 935 |96 980 40 97,6 | 99 96,1 56 982 | 83 954

Yok 2 65| 2 20 |0171 | 1 24| 4 390669 | 1 1,8 | 4 46 | 0362
ik 24 ay

Var 40 93,0 | 93 979 38 974 | 95 96,0 55 982 | 78 951

Yok 37012 201|015 | 1 26| 4 40 | 0676 | 1 1,8 | 4 49 | 0340
ilk 60 ay

Var 24 88,9 | 62 92,5 23 920 | 63 913 39 92,9 | 47 904

Yok 3 1,15 75 (0562 80| 6 870915 | 3 7,1 5 96 | 0,669

ki-kare testi kullanilmustir.

Hodgkin lenfomali hastalarin hayatta kalma siiresi ile tani tedavi arasi
stirelerinin karsilagtirmasinda; tani tedavi arasi siire 0-10 giin olanlarin %97,8’inin
(n=45) ilk 6 ay hayatta kaldigi, %93,5’inin (n=43) ilk 12 ay hayatta kaldigi,
%93,0’liniin (n=40) ilk 24 ay hayatta kaldig1, %88,9’unun (n=24) ilk 60 ay hayatta
kaldig1 belirlenmis olup; tani1 tedavi arasi1 0-10 giin olma durumu ile hayatta kalma
stiresi arasinda anlamli farklilik olmadigi (p>0,05) saptanmustir. Tan1 tedavi arasi siire
10-20 giin olanlarin %97,6’sinin (n=40) ilk 6 ay hayatta kaldig1, %97,6’sinin (n=40)
ilk 12 ay hayatta kaldigi, %97,4’linlin (n=38) ilk 24 ay hayatta kaldig1, %92,0’sinin
(n=23) ilk 60 ay hayatta kaldig1 belirlenmis olup; tan1 tedavi aras1 siire 10-20 giin
olma durumu ile hayatta kalma siiresi arasinda anlamli farklilik olmadig: (p>0,05)
saptanmustir. Tan1 tedavi arasi siire 20+ giin olanlarin tamamimin (n=57) ilk 6 ay
hayatta kaldig1, %98,2’sinin (n=56) ilk 12 ay hayatta kaldig1, %98,2’sinin (n=55) ilk
24 ay hayatta kaldig1, %92,9’unun (n=39) ilk 60 ay hayatta kaldig1 belirlenmis olup;
tan1 tedavi arasi siirenin 20+ giin olma durumu ile hayatta kalma siiresi arasinda

anlamli farklilik olmadig1 (p>0,05) saptanmistir (Tablo 13).
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Tablo 14: Hodgkin lenfomali hastalarin tani tedavi arasi siire ile baz1 degiskenlerin

iligkisi

Degiskenler 1 2 3 4 5 6

r=-0,233 | r=-0,027 | r=-0,164 | r=0,262 | r=0,129

Tani tedavi arasi siiresi (1) | -
p=0,005 | p=0,230 | p=0,050 | p=0,002 | p=0,122

=0,134 | r=0,198 | r=-0,201 | r=-0,013

LDH (2) -
p=0,109 | p=0,017 | p=0,016 | p=0,877

r=0,431 | r=-0,530 | r=0,346

Beta 2 Mikroglobulin (3) -
p=0,000 | p=0,000 | p=0,000

r=-0,713 | 1r=0,064

Sedim (4 -
@ p=0,000 | p=0,450
- | r=-0,238
Albiimin (5) 0.004
p=0,

Komorbidite sayis1 (6)

*Spearman korelasyon analizi

Hodgkin hastalarinda degerlendirilen baz1 degiskenlerin tani tedavi siire ile
iliskisinin belirlenmesine yonelik yapilan istatistiksel analize gore cogunlukla
degiskenlerin birbiriyle negatif yonlii ve anlamli bir iliski olusturdugu belirlenmistir.
En ytiksek iligkinin sedim ile albiimin arasinda arasinda (r=-0,713, p<0,05) oldugu
belirlenmis olup; negatif yonlii, yliksek diizeyde, anlamli bir iliski saptanmistir. En
diisiik iliskinin ise LDH ile komorbidite sayisi arasinda (r=-0,013, p>0,05) oldugu
belirlenmis olup; negatif yonlii ¢cok zayif diizeyde, anlamsiz bir iligki saptanmigtr.
Elde edilen bulgular dogrultusunda tani tedavi siiresi artttkca LDH degerinin

azaldi81; tani tedavi siiresi arttik¢a alblimin diizeyinin arttig1 sdylenebilir (Tablo 14).

Tablo 15: Hodgkin lenfomali hastalarin kiirler arasi gecikme siiresi ile bazi

degiskenlerin iligkisi

Degiskenler 1 2 3 4 5 6

=-0,013 | r=0,346 | 1=0,064 | r=-0,238 | 1=0,101

Kiireler arasi gecikme siiresi (1) | -
p=0,877 | p=0,000 | p=0,450 | p=0,001 | p=0,205

r=0,134 | r=0,198 | r=-0,201 | r=-0,013

LDH (2) -
p=0,109 | p=0,017 | p=0,016 | p=0,877
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r=0,431 | r=-0,530 | r=0,346

Beta 2 Mikroglobulin (3)
p=0,000 | p=0,000 | p=0,000

r=-0,713 | r=0,064

Sedim (4)
p=0,000 | p=0,450
r=-0,238
Albiimin (5)
p=0,004
Komorbidite sayis1 (6)

*Spearman korelasyon analizi

Hodgkin lenfoma hastalarinda degerlendirilen bazi degiskenlerin kiirler arasi
stire ile iligkisinin belirlenmesine yonelik yapilan istatistiksel analize gore cogunlukla
degiskenlerin birbiriyle negatif yonlii ve anlamli bir iliski olusturdugu belirlenmistir.
En yiiksek iligkinin sedim ile alblimin arasinda (r=-0,713, p<0,05) oldugu belirlenmis
olup; negatif yonlii, yiiksek diizeyde, anlamli bir iliski saptanmistir. En diisiik
iliskinin ise kiirler aras1 gecikme stiresi ile LDH arasinda (r=-0,013, p>0,05) oldugu
belirlenmis olup; negatif yonlii ¢ok zayif diizeyde, anlamsiz bir iliski saptanmustur.
Elde edilen bulgular dogrultusunda kiirler arasi gecikme siiresi arttikca beta 2
mikroglobulin degerinin arttig1; kiirler arasi gecikme siiresi arttikga albiimin

diizeyinin azaldig1 sdylenebilir (Tablo 15).

Tablo 16: Hodgkin lenfomali hastalarda exitus olma durumunun total siire ve kiirler

arasi siiresinin 0-7 giin olma durumu ile karsilastirilmasi

Kiirler arasi %95 CI
siire Mean (X) | SS | Lower | Upper p
Evet 100,711 | 3,569 | 93,717 | 107,705

0,575%
Hay1r 110,469 | 2,735 | 105,108 | 115,831

*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
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Survival Functions
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Grafik 7: Hodgkin lenfomali hastalarda total siire ile kiirler arasi siirenin 0-7 giin

olma durumunun sagkalim analizi

Hodgkin lenfomali hastalarda total siire ile kiirler arasi siiresinin 0-7 giin
olma durumunun sagkalim analizi Grafik 7°de yer almaktadir. Kiirler arasi siiresi 0-7
giin olan hastalarin total siire ortalamasi 100,71143,569 giin olup; giiven araligi
93,717 ile 107,705 arasinda oldugu belirlenmis, kiirler arasi siiresi 0-7 giin
olmayanlarin total siire ortalamasi 110,469+2,735 giin olup; giiven aralig1 105,108 ile
115,831 arasinda oldugu saptanmistir. Kiirler arasi siiresi 0-7 giin olanlarda total
stirenin sagkalim iizerinde anlaml farklilik olusturmadig: belirlenmistir (Log Rank-

Mantel Cox degerine gore p=0,575) (p>0,05) (Grafik 7) (Tablo 16).

Tablo 17: Hodgkin lenfomal1 hastalarda exitus olma durumunun total siire ve kiirler

arasi siiresinin 7-14 giin olma durumu ile karsilastirilmasi

Kiirler arasi siire (7-14 %95 CI

giin) Mean (X) | SS | Lower | Upper p

Evet 88,273 | 11,978 | 64,796 | 111,750 | 0,131*
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Hayir 110,681 | 2,209 | 106,351 | 115,012

*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
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Grafik 8: Hodgkin lenfomali hastalarda total siire ile kiirler arasi siirenin 7-14 giin

olma durumunun sagkalim analizi

Hodgkin lenfomali hastalarda total siire ile kiirler arasi siiresinin 7-14 giin
olma durumunun sagkalim analizi Grafik 8’de yer almaktadir. Kiirler arasi siiresi 7-
14 giin olan hastalarin total siire ortalamasi 88,274+11,978 giin olup; giiven aralig
64,796 ile 111,750 arasinda oldugu belirlenmis, kiirler arasi siiresi 7-14 giin
olmayanlarin total siire ortalamasi 110,681£2,209 giin olup; giiven aralig1 106,351 ile
115,012 arasinda oldugu saptanmustir. Kiirler arasi siiresi 7-14 giin olanlarda total
stirenin sagkalim lizerinde anlamli farklilik olusturmadigi belirlenmistir (Log Rank-

Mantel Cox degerine gore p=0,131) (p>0,05) (Grafik 8) (Tablo 17).
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Tablo 18: Hodgkin lenfomali hastalarda exitus olma durumunun total siire ve kiirler

arasi siiresinin 14+ giin olma durumu ile karsilastirilmasi

Kiirler arasi siire %95 CI
14+ Mean (X) | SS | Lower | Upper p
Evet 78,046 10,915 | 50,036 | 97,735
0,438*
Hayir 102,537 | 2,815 | 96,916 | 106,316
*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
Survival Functions
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Grafik 9: Hodgkin lenfomali hastalarda total siire ile kiirler aras1 siirenin 14+ giin

olma durumunun sagkalim analizi

Hodgkin lenfomali hastalarda total siire ile kiirler arasi siiresinin 14+ giin
olma durumunun sagkalim analizi Grafik 9°da yer almaktadir. Kiirler arasi siiresi 14+
giin olan hastalarin total siire ortalamasi 78,046+£10,915 giin olup; giiven araligi
50,036 ile 97,735 arasinda oldugu belirlenmis, kiirler arasi siiresi 14+ giin
olmayanlarin total siire ortalamas1 102,537+2,815 giin olup; giiven aralig1 96,916 ile

106,316 arasinda oldugu saptanmustir. Kiirler arasi siiresi 14+ giin olanlarda total
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stirenin sagkalim {lizerinde anlamli farklilik olusturmadigi belirlenmistir (Log Rank-

Mantel Cox degerine gore p=0,438) (p>0,05) (Grafik 9) (Tablo 18).

Tablo 19: Hodgkin lenfomali hastalarda exitus olma durumunun total siire ve tani

tedavi siiresinin 0-10 giin olma durumu ile karsilastirilmasi

%95 CI1
Tam tedavi siiresi 0-10 giin | Mean (X) | SS | Lower | Upper p
Evet 106,825 | 4,378 | 98,244 | 115,406
0,695*
Hayir 110,426 | 2,562 | 105,403 | 115,448
*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
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Grafik 10: Hodgkin lenfomali hastalarda total siire ile tan1 tedavi arasi siirenin 0-10

giin olma durumunun sagkalim analizi

Hodgkin lenfomali hastalarda total siire ile tani tedavi arasi siiresinin 0-10

gilin olma durumunun sagkalim analizi Grafik 10’da yer almaktadir. Tan1 tedavi arasi
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stiresi 0-10 giin olan hastalarin total siire ortalamas1 106,825+4,378 giin olup; giiven
araligi 98,244 ile 115,406 arasinda oldugu belirlenmis, tani tedavi arasi siire 0-10
glin olmayanlarin total siire ortalamasi 110,426+2,562 giin olup; giiven araligi
105,403 ile 115,448 arasinda oldugu saptanmustir. Tan1 tedavi arast siiresi 0-10 giin
olanlarda total silirenin sagkalim {izerinde anlamli farklilik olusturmadig:
belirlenmistir (Log Rank-Mantel Cox degerine gore p=0,695) (p>0,05) (Grafik 10)
(Tablo 19).

Tablo 20: Hodgkin lenfomali hastalarda exitus olma durumunun total siire ve tani

tedavi siiresinin 10-20 giin olma durumu ile karsilastirilmasi

%95 CI1
Tam tedavi siiresi 10-20 giin | Mean (X) | SS | Lower | Upper p
Evet 101,530 | 3,571 | 94,531 | 108,528
0,937%*
Hayir 109,479 | 2,723 | 104,143 | 114,815
*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
Survival Functions
TANITEDARASISURET 020
1o e —IEVET
T —+H—Hh FIHAYIR
H-H— R t—EWET-censored
HHHH—H— —HAYIR-censored
0,87 e
E 0,67
@
=
S 04 p=0,937
0,24
0,07
IIJ QID 4ID GID SID 1DIEI 12IEI
TOTALSURE




48

Grafik 11: Hodgkin lenfomal1 hastalarda total siire ile tan1 tedavi arasi siirenin 10-20

giin olma durumunun sagkalim analizi

Hodgkin lenfomali hastalarda total siire ile tani1 tedavi arasi siiresinin 10-20
giin olma durumunun sagkalim analizi Grafik 11°de yer almaktadir. Tan1 tedavi aras1
stiresi 10-20 giin olan hastalarin total siire ortalamas1 101,530+3,571 giin olup; giiven
aralig1 94,531 ile 108,528 arasinda oldugu belirlenmis, tani tedavi arasi siire 10-20
glin olmayanlarin total siire ortalamasi 109,479+2,723 giin olup; giiven araligi
104,143 ile 114,815 arasinda oldugu saptanmistir. Tan1 tedavi arasi siiresi 10-20 giin
olanlarda total silirenin sagkalim {izerinde anlamli farklilik olusturmadig:
belirlenmistir (Log Rank-Mantel Cox degerine gore p=0,937) (p>0,05) (Grafik 11)
(Tablo 20).

Tablo 21: Hodgkin lenfomali hastalarda exitus olma durumunun total siire ve tani

tedavi siiresinin 20+ giin olma durumu ile karsilastirilmasi

%95 CI

Tam tedavi siiresi 20+ | Mean (X) | SS | Lower | Upper p

Evet 110,674 | 3,196 | 104,360 | 116,888

0,774%*

Hayir 107,082 | 3,196 | 100,819 | 113,346

*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
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Grafik 12: Hodgkin lenfomali hastalarda total siire ile tan1 tedavi arasi siirenin 20+

giin olma durumunun sagkalim analizi

Hodgkin lenfomal1 hastalarda total siire ile tan1 tedavi arasi siiresinin 20+ giin
olma durumunun sagkalim analizi Grafik 12°de yer almaktadir. Tan1 tedavi arasi
stiresi 20+ giin olan hastalarin total siire ortalamast 110,674+3,196 giin olup; gliven
araligr 104,360 ile 116,888 arasinda oldugu belirlenmis, tani tedavi arasi siire 20+
giin olmayanlarin total siire ortalamasi 107,08243,196 giin olup; giiven aralifi
100,819 ile 113,346 arasinda oldugu saptanmistir. Tan1 tedavi arasi siiresi 20+ giin
olanlarda total siirenin sagkalim {iizerinde anlamli farklilik olusturmadig:
belirlenmistir (Log Rank-Mantel Cox degerine gore p=0,774) (p>0,05) (Grafik 12)
(Tablo 21).

Tablo 22: Hastalarin tam1 tedavi sliresi ile progresif hastalik varliginin

karsilastirilmasi (n = 340)

Tam tedavi siiresi | Progresif hastalik varhg: X?/p*




Var Yok

n % n %
0-10 giin
Evet 80 31,1 | 26 31,3 | 0,001/0,973
Hayir 177 689 | 57 68,7
10-20 giin
Evet 79 30,7 | 25 30,1 | 0,011/0,915
Hayir 178 69,3 | 58 69,9
20+ giin
Evet 100 389 | 33 39,8 [0,019/0,890
Hayir 157 61,1 | 50 60,2

*ki-kare testi
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Hastalarin tan1 tedavi siiresi ile progresif hastalik varliginin karsilagtirmasi

degerlendirildiginde; progresif hastaligi olanlarin %31,1’inin (n=80) 0-10 giin,
%30,7’sinin (n=79) 10-20 giin, %38,9’unun (n=100) 20+ giin tani tedavi siiresi

oldugu, progresif hastaligi olmayanlarin %31,3’linlin (n=26) 0-10 giin, %30,1’inin

(n=25) 10-20 giin, %39,8’inin (n=33) 20+ giin tan1 tedavi siirenin oldugu belirlenmis

olup; tan1 tedavi siiresinin tiim gruplar1 ile progresif hastalik durumu arasinda anlamli

farklilik olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 23: Hodgkin lenfoma hastalarinin tani tedavi siiresi ile progresif hastalik

varliginin karsilastirilmasi (n = 144)

Progresif hastalik varhg:

Var (n=118) | Yok (n=26)
Tam tedavi siiresi | n % n % X2/p*
0-10 giin
Evet 36 30,5 10 38,5 |0,620/0,431
Hayir 82 695 | 16 61,5
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10-20 giin

Evet 37 314 | 4 15,4 |2,669/0,102
Hay1r 81 68,6 | 22 84,6

20+ giin

Evet 45 38,1 | 12 46,2 | 0,573/0,449
Hay1r 73 61,9 14 53,8

*ki-kare testi

Hodgkin lenfoma hastalarimin tani1 tedavi siiresi ile progresif hastalik
varliginin  karsilastirmas1  degerlendirildiginde; progresif hastaligi  olanlarin
%30,5’inin (n=36) 0-10 giin, %31,4’iliniin (n=37) 10-20 giin, %38,1’inin (n=45) 20+
giin tan1 tedavi siiresi oldugu, progresif hastalig1 olmayanlarin %38,5’inin (n=10) 0-
10 gilin, %15,4lintin (n=4) 10-20 giin, %46,2’sinin (n=12) 20+ giin tan1 tedavi
stirenin oldugu belirlenmis olup; tani1 tedavi siiresinin tiim gruplart ile progresif

hastalik durumu arasinda anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Tablo 23).

Tablo 24: Hastalarin kiirler aras1 siire ile progresif hastalik varliginin

karsilastirilmasi (n = 340)

Progresif hastalik varhg:

Var (n=257) | Yok (n=83)
Kiirlerarasi siire | n % n % X?/p*
0-7 giin
Evet 57 222 | 17 20,5 |0,106/0,745
Hayir 200 77,8 | 66 79,5
7-14 giin
Evet 13 5,1 1 1,2 |2,360/0,125
Hayir 244 949 | 82 988
14+ giin 8 3,1 6 7,2
Evet 249 969 | 77 928 2692/0.101




Hayir

*ki-kare testi
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Hastalarin kiirler arasi siire ile progresif hastalik varliginin karsilastirmasi

degerlendirildiginde; progresif hastaligi olanlarin %?22,2’sinin (n=57) 0-7 giin,

%5,1’inin (n=13) 7-14 giin, %3,1’inin (n=8) 14+ giin kiirler aras1 siire oldugu,

progresif hastaligi olmayanlarin %20,5’inin (n=17) 0-7 giin, %1,2’inin (n=1) 7-14

giin, %7,2’sinin (n=6) 14+ giin kiirler aras: siirenin oldugu belirlenmis olup; kiirler

arasi siirenin tiim gruplar ile progresif hastalik durumu arasinda anlamli farklilik

olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Tablo 24).

Tablo 25: Hodgkin lenfoma hastalarimin kiirler arasi siire ile progresif hastalik

varliginin karsilastirilmasi (n = 144)

Progresif hastalik varhg:

Var (n=118) | Yok (n=26)
Kiirlerarasi siire | n % | n % X2/p*
0-7 giin
Evet 39 33,1 | 10 38,5 | 0,278/0,598
Hayir 79 66,9 | 16 61,5
7-14 giin
Evet 11 9,3 0 0,0 |2,624/0,105
Hayir 107 90,7 | 26 100,0
14+ giin
Evet 5 4,2 1 3,8 | 0,008/0,928
Hayir 113 958 | 25 96,2

*ki-kare testi

Hodgkin lenfoma hastalarinin kiirler arasi siire ile progresif hastalik varliginin

karsilagtirmas1 degerlendirildiginde; progresif hastalig1 olanlarin %33,1’inin (n=39)

0-7 gilin, %9,3’liniin (n=11) 7-14 giin, %4,2’sinin (n=5) 14+ giin kiirler arasi
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stiresinin oldugu, progresif hastaligi olmayanlarin %38,5’inin (n=10) 0-7 giin, hi¢bir
olgunun (n=0) 7-14 giin, %3,8’inin (n=1) 14+ giin kiirler arasi siiresinin oldugu
belirlenmis olup; kiirler arasi siirenin tiim gruplar1 ile progresif hastalik durumu

arasinda anlamli farklilik olmadigi saptanmistir (p>0,05) (Tablo 25).

Tablo 26: B hiicreli lenfoma hastalarinin hayatta kalma siiresi ile kiirler arasi siirenin

karsilastirilmasi (n = 183)

Kiirler arasi siire
Hayatta 0-7 giin 7-14 giin 14+ giin
kalma Evet Haywr Evet Hayir Evet Hayir
siiresi n % n % p* n % n % p* n % n % p*
ilk 6 ay
Var 25 100,0 | 152 96,2 2 66,7 | 175 97,2° 6 857 | 171 97,2
Yok 0 0,0 6 38 | 0322 | 1 333 5 2,8 | 0,003 | 1 143 5 2,8 0,095
ik 12 ay
Var 24 96,0 | 143 90,5 2 66,7 | 165 91,7 6 857 | 161 91,5
Yok 1 4,0 15 9,5 10366 | 1 333 15 83 0,128 | 1 14,3 15 8,5 0,597
ilk 24 ay
Var 21 91,3 | 116 84,7 2 66,7 | 135 86,0 5 714 | 132 86,3
Yok 2 8,7 21 153 | 0401 [ 1 333 | 22 14,0 | 0,345 | 2 28,6 | 21 13,7 | 0,274
i1k 60 ay
Var 13 76,5 75 70,1 1 333 | 87 719 2 286" | 8  735°
Yok 4 23,5 3229910591 | 2 667 | 34 281 | 0,146 | 5 714* | 31 26,5 | 0,011

*ki-kare testi kullanilmistir, a-b: ayni degisken igerisinde ayni harfe sahip gruplar

arasinda anlaml: farklilik vardir

B hiicreli lenfoma hastalarinin hayatta kalma siiresi ile kiirler arasi siirelerinin
karsilagtirmas1 degerlendirildiginde; kiirler arasi stire 0-7 giin olanlarin tamaminin
(n=25) ilk 6 ay, %96,0’sinin (n=24) ilk 12 ay, %91,3’linlin (n=21) ilk 24 ay,
%76,5’inin (n=13) ilk 60 ay hayatta kaldig1 belirlenmis olup; kiirler aras1 0-7 giin
olma durumu ile hayatta kalma siiresi arasinda anlamli farklilik olmadig: (p>0,05)
saptanmigtir. Kiirler arasi slire 7-14 giin olanlarin %66,7’sinin (n=2) ilk 6 ay,
%66,7’sinin (n=2) ilk 12 ay, %66,7’sinin (n=2) ilk 24 ay, %33,3 liniin (n=1) ilk 60 ay
hayatta kaldig1 belirlenmis olup; kiirler arasi siirenin 7-14 giin olma durumu ile ilk 6

ay hayatta kalma siiresi arasinda anlamli farklilik oldugu (p<0,05); ancak ilk 12 ay,
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ilk 24 ay ve ilk 60 ay hayatta kalma siiresi arasinda anlamli farklilik olmadig:
(p>0,05) saptanmustir. Kiirler arasi siire 14+ giin olanlarin %85,7’sinin (n=6) ilk 6 ay,
%85,7’sinin (n=06) ilk 12 ay, %71,4’linlin (n=5) ilk 24 ay, %28,6’siin (n=2) ilk 60 ay
hayatta kaldig1 belirlenmis olup; kiirler arasi siirenin 14+ giin olma durumu ile ilk 60
ay hayatta kalma siiresi arasinda anlamli farklilik oldugu (p<0,05); ancak ilk 6 ay, ilk
12 ay ve ilk 24 ay hayatta kalma siiresi arasinda anlamh farklilik olmadig1 (p>0,05)
saptanmistir (Tablo 26).

Tablo 27: B hiicreli lenfoma hastalarinin hayatta kalma siiresi ile tani tedavi

stiresinin karsilagtirmasi (rn = 183)

Tam tedavi arasi siire

0-10 giin 10-20 giin 20+ giin
Hayatta kalma Evet Hayir Evet Hayr Evet Hayr
siiresi n % n % p n % n % p n % n % p
ilk 6 ay
Var 58 98,3 | 119 96,0 57 98,3 | 120 96,0 65 942 | 112 982
Yok 1 1,7 5 4,0 | 0,407 | 1 1,7 5 4,0 | 0,421 | 4 5,8 2 1,8 | 0,137
ilk 12 ay
Var 56 94,9 | 111 89,5 50 86,2 | 117 93,6 64 92,8 | 103 90,4
Yok 3 5,1 13 10,5 | 0,227 | 8 13,8 8 6,4 | 0,099 | 5 72 11 9,6 | 0,577
ik 24 ay
Var 44 84,6 | 93 86,1 40 81,6 | 97 874 54 885 | 8 838
Yok 8 154 | 15 1390801 | 9 184 | 14 12,6 |0339| 7 11,5| 16 162 | 0412
ik 60 ay
Var 26 703 | 62 713 27 67,5 | 61 72,6 36 73,5 | 52 693
Yok 11297 | 25 287 | 0911 | 13 325 | 23 274 | 0,557 | 13 26,5 | 23 30,7 | 0,620

ki-kare testi kullanilmistir

B hiicreli lenfoma hastalariin hayatta kalma siiresi ile tani tedavi arasi
sirelerinin karsilagtirmasinda; tan1 tedavi arasi siire 0-10 giin olanlarin %98,3 {iniin
(n=58) ilk 6 ay, %94,9’unun (n=56) ilk 12 ay, %84,6’sinin (n=44) ilk 24 ay,
%70,3’tinlin (n=26) ilk 60 ay hayatta kaldig1 belirlenmis olup; tani tedavi arasi
stirenin 0-10 giin olma durumu ile hayatta kalma siiresi arasinda anlamli farklilik
olmadigr (p>0,05) saptanmistir. Tami tedavi arasi siire 10-20 giin olanlarin

%98,3’1iniin (n=57) ilk 6 ay, %86,2’sinin (n=50) ilk 12 ay, %81,6’sinin (n=40) ilk 24
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ay, %67,5’inin (n=27) ilk 60 ay hayatta kaldig1 belirlenmis olup; tan1 tedavi arasi
siire 10-20 giin olma durumu ile hayatta kalma siiresi arasinda anlamli farklilik
olmadig1 (p>0,05) saptanmistir. Tan1 tedavi arasi siire 20+ giin olanlarin %94,2’sinin
(n=65) ilk 6 ay, %92,8’inin (n=64) ilk 12 ay, %88,5’inin (n=54) ilk 24 ay, %73,5’inin
(n=36) ilk 60 ay hayatta kaldig1 belirlenmis olup; tani tedavi aras1 siirenin 20+ giin
olma durumu ile hayatta kalma stiresi arasinda anlamli farklilik olmadigi (p>0,05)

saptanmistir (Tablo 27).

Tablo 28: B hiicreli lenfoma hastalarinin tan1 tedavi arasi suresi ile bazi

degiskenlerin iligkisi

Degiskenler 1 2 3 4 5 6

r=-0,381 | r=-0,213 | r=0,027 | r=0,245 | r=-0,014

Tam tedavi arasi siiresi (1) | -
p=0,000 | p=0,004 | p=0,720 | p=0,001 | p=0,846

r=0,390 | r=0,022 | r=-0,350 | r=-0,028

LDH (2) -
p=0,000 | p=0,763 | p=0,000 | p=0,708

r=0,091 | r=-0,591 | r=0,220

Beta 2 Mikroglobulin (3) -
p=0,222 | p=0,000 | p=0,003

r=-0,408 | 1r=0,092

Sedim (4) -
p=0,000 | p=0,213
- | r=-0,265
Albiimin (5) 0.000
p=0,

Komorbidite sayisi (6) -

Spearman korelasyon analizi

B hiicreli lenfoma hastalarinda degerlendirilen baz1 degiskenlerin tani tedavi
arasi siire ile iligkisinin belirlenmesine yoOnelik yapilan istatistiksel analize gore;
cogunlukla degiskenlerin birbiriyle negatif yonlii ve anlamli bir iligki olusturdugu
belirlenmistir. En yiiksek iliskinin beta 2 mikroglobulin ile alblimin arasinda arasinda
(r=-0,591, p<0,05) oldugu belirlenmis olup; negatif yonlii, orta diizeyde, anlamli bir
iliski saptanmistir. En diisiik iligskinin ise tani tedavi arasi siire ile komorbidite sayisi
arasinda (r=-0,014, p>0,05) oldugu belirlenmis olup; negatif yonlii ¢ok zayif

diizeyde, anlamsiz bir iligski saptanmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda tani
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tedavi siiresi artttkca LDH degerinin azaldigi; tani tedavi siiresi arttikca beta 2
mikroglobulin diizeyinin azaldigi; tan1 tedavi siiresi arttik¢a albiimin diizeyinin arttig1

sOylenebilir (Tablo 28).

Tablo 29: B hiicreli lenfoma hastalarinin kiirler arasi gecikme siiresi ile bazi

degiskenlerin iligkisi

Degiskenler 1 2 3 4 5 6

r=-0,028 | r=0,220 | r=0,092 | r=-0,265 | r=-0,090

Kiirler arasi gecikme siiresi (1) | -
p=0,708 | p=0,003 | p=0,213 | p=0,000 | p=0,621

r=0,390 | 1=0,022 | r=-0,350 | r=-0,028
p=0,000 | p=0,763 | p=0,000 | p=0,708

LDH (2) -

=0,091 | r=-0,591 | r=0,220

Beta 2 Mikroglobulin (3) -
p=0,222 | p=0,000 | p=0,003

r=-0,408 | r=0,092

Sedim (4) -
p=0,000 | p=0,213
- | r=-0,265
Albiimin (5)
p=0,000
Komorbidite sayisi (6) -

Spearman korelasyon analizi

B hiicreli lenfoma hastalarinda degerlendirilen bazi degiskenlerin kiirler arasi
gecikme siiresi ile iliskisinin belirlenmesine yonelik yapilan istatistiksel analize gore;
cogunlukla degiskenlerin birbiriyle negatif yonlii ve anlamli bir iliski olusturdugu
belirlenmistir. En yiiksek iliskinin beta 2 mikroglobulin ile alblimin arasinda arasinda
(r=-0,591, p<0,05) oldugu belirlenmis olup; negatif yonlii, orta diizeyde, anlamli bir
iliski saptanmistir. En diisiik iligkinin ise LDH ile sedim arasinda (r=0,022, p>0,05)
oldugu belirlenmis olup; pozitif yonlii ¢ok zayif diizeyde, anlamsiz bir iliski
saptanmustir. Elde edilen bulgular dogrultusunda kiirler aras1 gecikme siiresi arttikca
beta 2 mikroglobulin degerinin arttig1; kiirler aras1 gecikme siiresi arttik¢a albiimin

diizeyinin azaldig1 sdylenebilir (Tablo 29).
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Tablo 30: B hiicreli lenfoma hastalarinin tani tedavi arasi siire ile progresif hastalik

varliginin karsilastirmasi (n = 183)

Progresif hastalik varhg:

Var (n=134) | Yok (n=49)
Tam tedavi arasi siire | n % n % X/p*
0-10 giin
Evet 44 32,8 | 15 30,6 |0,081/0,776
Hay1r 9 67,2 | 34 694
10-20 giin
Evet 40 299 | 18 36,7 | 0,785/0,375
Hayir 94 70,1 31 633
20+ giin
Evet 52 38,8 | 17 34,7 |0,258/0,611
Hayir 82 61,2 | 32 653

*ki-kare testi

B hiicreli lenfoma hastalarinin tani tedavi arasi siire ile progresif hastalik
varligmin karsilastirmasinda; progresif hastaligi olanlarin %32,8’inin (n=44) 0-10
giin, %29,9’unun (n=40) 10-20 giin, %38,8’inin (n=52) 20+ giin tan1 tedavi arasi
stiresi oldugu, progresif hastaligi olmayanlarin %30,6’sinin  (n=15) 0-10 giin,
%36,7’sinin (n=18) 10-20 giin, %34,7’sinin (n=17) 20+ giin tan1 tedavi aras1 slirenin
oldugu belirlenmis olup; tan1 tedavi arasi siirenin tiim gruplar ile progresif hastalik

durumu arasinda anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Tablo 30).

Tablo 31: B hiicreli lenfoma hastalarmin kiirler arasi siire ile progresif hastalik

varliginin karsilastirmasi (n = 183)

Progresif hastalik varhg:
Kiirler arasi Var (n=134) | Yok (n=49)

siire n % | n % X2/p*




58

0-7 giin

Evet 18 134 | 7 14,3 | 0,022/0,882
Hayir 116 86,6 | 42 85,7

7-14 giin

Evet 2 1,5 1 2,0 |0,067/0,796
Hayir 132 98,5 | 48 98,0

14+ giin

Evet 3 2,2 4 8,2 |3,423/0,064
Hayir 131 97,8 | 45 91,8

*ki-kare testi

B hiicreli lenfoma hastalariin kiirler arasi siire ile progresif hastalik
varliginin karsilastirmasinda; progresif hastaligi olanlarin %13,4’tintin (n=18) 0-7
giin, %1,5’inin (n=2) 7-14 giin, %2,2’sinin (n=3) 14+ giin kiirler aras1 siire oldugu,
progresif hastalig1r olmayanlarin %14,3’iiniin (n=7) 0-7 giin, %2,0’sinin (n=1) 7-14
giin, %8,2’sinin (n=4) 14+ giin kiirler arasi siirenin oldugu belirlenmis olup; kiirler
arasi slirenin tiim gruplar ile progresif hastalik durumu arasinda anlamli farklilik

olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Tablo 31).

Tablo 32: B hiicreli lenfoma hastalarinda exitus olma durumunun total sture ve kiirler

arasi siiresinin 0-7 giin olma durumu ile karsilastirilmasi

Kiirler arasi siire (0-7 %95 CI
giin) Mean (X) | SS | Lower | Upper p
Evet 93,765 | 6,847 | 80,346 | 107,185

0,689*
Hayir 92,549 | 3,417 | 85,851 | 99,246

*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
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Grafik 13: B hiicreli lenfoma hastalarinda total siire ile kiirler arasi siirenin 0-7 giin

olma durumunun sagkalim analizi

B hiicreli lenfoma hastalarinda total siire ile kiirler arasi siiresinin 0-7 giin
olma durumunun sagkalim analizi Grafik 13’te yer almaktadir. Kiirler aras siiresi 0-7
giin olan hastalarin total siire ortalamasi 93,765+6,847 giin olup; giliven araligi
80,346 ile 107,185 arasinda oldugu belirlenmis, kiirler arasi siiresi 0-7 giin
olmayanlarin total siire ortalamas1 92,549+3,417 giin olup; giiven aralig1 85,851 ile
99,246 arasinda oldugu saptanmustir. Kiirler arasi siiresi 0-7 gilin olanlarda total
stirenin sagkalim tizerinde anlaml farklilik olusturmadig: belirlenmistir (Log Rank-

Mantel Cox degerine gore p=0,689) (p>0,05) (Grafik 13) (Tablo 32).

Tablo 33: B hiicreli lenfoma hastalarinda exitus olma durumunun total siire ve kurler

arasi siiresinin 7-14 giin olma durumu ile karsilagtirilmasi

Kiirler arasi siire (7-14 %95 CI

giin) Mean (X) SS Lower | Upper p
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Evet 49,000 | 19,754 | 10,282 | 87,718
0,045*

Hay1r 93,830 3,120 | 87,716 | 99,945

*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
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Grafik 14: B hiicreli lenfoma hastalarinda total siire ile kiirler aras1 slirenin 7-14 giin

olma durumunun sagkalim analizi

B hiicreli lenfoma hastalarinda total siire ile kiirler aras1 siiresinin 7-14 giin
olma durumunun sagkalim analizi Grafik 14’te yer almaktadir. Kiirler arasi siiresi 7-
14 giin olan hastalarin total siire ortalamasi 49,000+£19,754 giin olup; giiven aralig
10,282 ile 87,718 arasinda oldugu belirlenmis, kiirler arast siiresi 7-14 giin
olmayanlarin total siire ortalamas1 93,830+3,120 giin olup; giiven aralig1 87,716 ile
99,945 arasinda oldugu saptanmistir. Kiirler arasi siiresi 7-14 giin olanlarda total
siirenin sagkalim tizerinde anlamli farklilik olusturdugu belirlenmistir (Log Rank-

Mantel Cox degerine gore p=0,045) (p<0,05) (Grafik 14) (Tablo 33).

Tablo 34: B hiicreli lenfoma hastalarinda exitus olma durumunun total stire ve kiirler

arasi sliresinin 14+ giin olma durumu ile karsilastirilmasi
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Kiirler arasi siire %95 CI
14+ Mean (X) | SS | Lower | Upper p
Evet 54,857 14,461 | 26,514 | 83,201

0,004*
Hayir 94,939 3,107 | 88,850 | 101,028

*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
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Grafik 15: B hiicreli lenfoma hastalarinda total siire ile kiirler arasi siirenin 14+ giin

olma durumunun sagkalim analizi

B hiicreli lenfoma hastalarinda total siire ile kiirler aras1 siiresinin 14+ giin
olma durumunun sagkalim analizi Grafik 15’te yer almaktadir. Kiirler aras1 siiresi
14+ giin olan hastalarin total siire ortalamas1 54,857+14,461 giin olup; giiven aralig
26,514 ile 83,201 arasinda oldugu belirlenmis, kiirler arasi siiresi 14+ giin
olmayanlarin total siire ortalamas1 94,939+3,107 giin olup; giiven aralig1 88,850 ile
101,028 arasinda oldugu saptanmistir. Kiirler arasi siiresi 14+ giin olanlarda total
siirenin sagkalim tizerinde anlamli farklilik olusturdugu belirlenmistir (Log Rank-

Mantel Cox degerine gore p=0,004) (p<0,05) (Grafik 15) (Tablo 34).
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Tablo 35: B hiicreli lenfoma hastalarinda exitus olma durumunun total siire ve tani

tedavi siiresinin 0-10 giin olma durumu ile karsilagtirilmasi

%95 CI
Tam tedavi siiresi 0-10 giin | Mean (X) | SS | Lower | Upper p
Evet 92,849 | 5,332 | 82,399 | 103,299
0,989*
Hayir 92,952 | 3,820 | 85,464 | 100,439
*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
Survival Functions
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Grafik 16: B hiicreli lenfoma hastalarinda total siire ile tan1 tedavi arasi siirenin 0-10

giin olma durumunun sagkalim analizi

B hiicreli lenfoma hastalarinda total siire ile tan1 tedavi arasi siiresinin 0-10
giin olma durumunun sagkalim analizi Grafik 16’da yer almaktadir. Tan1 tedavi arasi
stiresi 0-10 giin olan hastalarin total siire ortalamasi 92,849+5,332 giin olup; giiven
araligr 82,399 ile 103,299 arasinda oldugu belirlenmis, tani tedavi arasi siire 0-10
giin olmayanlarin total siire ortalamas1 92,95243,820 giin olup; giiven aralig1 85,464

ile 100,439 arasinda oldugu saptanmistir. Tan1 tedavi arasi siiresi 0-10 giin olanlarda
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total slirenin sagkalim {izerinde anlamli farklilik olusturmadigi belirlenmistir (Log

Rank-Mantel Cox degerine gore p=0,989) (p>0,05) (Grafik 16) (Tablo 35).

Tablo 36: B hiicreli lenfoma hastalarinda exitus olma durumunun total sire ve tani

tedavi siiresinin 10-20 giin olma durumu ile karsilastirilmasi

%95 CI
Tam tedavi siiresi 10-20 giin | Mean (X) | SS | Lower | Upper p
Evet 87,818 | 5,767 | 76,516 | 99,121
0,386*
Hayir 95,022 | 3,641 | 87,886 | 102,158
*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
Survival Functions
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Grafik 17: B hiicreli lenfoma hastalarinda total siire ile tan1 tedavi arasi siirenin 10-

20 giin olma durumunun sagkalim analizi

B hiicreli lenfoma hastalarinda total siire ile tan1 tedavi arasi siiresinin 10-20
giin olma durumunun sagkalim analizi Grafik 17°de yer almaktadir. Tan1 tedavi arasi
stiresi 10-20 giin olan hastalarin total siire ortalamast 87,818+5,767 giin olup; giiven

araligir 76,516 ile 99,121 arasinda oldugu belirlenmis, tani tedavi arasi siire 10-20
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giin olmayanlarin total siire ortalamas1 95,02243,641 giin olup; giiven aralig1 87,886
ile 102,158 arasinda oldugu saptanmigstir. Tani tedavi arast siiresi 10-20 giin olanlarda
total siirenin sagkalim {lizerinde anlamli farklilik olusturmadig: belirlenmistir (Log

Rank-Mantel Cox degerine gore p=0,386) (p>0,05) (Grafik 17) (Tablo 36).

Tablo 37: B hiicreli lenfoma hastalarinda exitus olma durumunun total siire ve tani

tedavi siiresinin 20+ giin olma durumu ile karsilastirilmasi

%95 CI
Tam tedavi siiresi 20+ | Mean (X) | SS | Lower | Upper p
Evet 95,712 | 4,871 | 86,164 | 105,259
0,498*
Hay1r 90,977 | 3,991 | 83,155 | 98,799

*Log Rank (Mantel-Cox) degeri
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Grafik 18: B hiicreli lenfoma hastalarinda total siire ile tan1 tedavi arasi siirenin 20+

giin olma durumunun sagkalim analizi
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B hiicreli lenfoma hastalarinda total siire ile tani1 tedavi arasi siiresinin 20+
giin olma durumunun sagkalim analizi Grafik 18’de yer almaktadir. Tan1 tedavi arasi
siiresi 20+ gilin olan hastalarin total siire ortalamasi1 95,712+4,871 giin olup; giiven
aralig1 86,164 ile 105,259 arasinda oldugu belirlenmis, tani tedavi arasi siire 20+ giin
olmayanlarin total siire ortalamasi 90,97743,991 giin olup; giiven aralig1 83,155 ile
98,799 arasinda oldugu saptanmistir. Tan1 tedavi arasi siiresi 20+ giin olanlarda total
siirenin sagkalim tizerinde anlamli farklilik olusturmadigi belirlenmistir (Log Rank-

Mantel Cox degerine gore p=0,498) (p>0,05) (Grafik 18) (Tablo 37).
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5. TARTISMA
Calismamizin sonucunda tani tedavi arasi siire ile mortalite arasinda iligki
saptanmadi. Tiim hastalar incelendiginde kiirler arasi siirenin 14 giinii gegmesinin
mortaliteye anlamli etkisi saptandi. Hodgkin lenfoma grubunda degerlendirilince bu
etki saptanmadi. Fakat B hiicreli lenfomalarda kiirler aras1 gecikmenin 7 giinden
itibaren siire uzamasi ile birlikte istatiksel anlamliligin arttig1 ve artmis mortalite ile

iliskili oldugu goriildii.

Calismamizda kanser tedavisi alan hastalarin kemoterapi sikluslar1 arasindaki
sure ve tan tedavi arasi siirenin uzamasinin mortalite ve niiks lizerine etkisi
retrospektif olarak incelendi. Yeni tan1 alan 340 lenfoma hastas1 ¢alismaya dahil
edildi. 6 ay, 12 ay, 24 ay ve 60 aylik periyotlarla ve toplam siireleri ile tan1 tedavi
arasi siire ve kiirler arasi siire karsilastirildi. ilk degerlendirme kismina tiim lenfoma
hastalar1 dahil edildi. Daha sonra Hodgkin lenfoma ve B hicreli lenfoma olgu
sayilart alt grup analizi i¢in yeterli olunca ayn1 parametrelerle tekrar degerlendirildi.
T hucreli lenfoma ve nodiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma olgular: sayica
az oldugu icin alt grup analizine dahil edilmedi. iki gurubun ayr1 degerlendirilmesi
cesitli faktorlere baglanabilir. Oncelikle gruplar arasi tarafimizca yapilan
degerlendirmede tami yasi, exitus varligi, evre, bulky hastalik varligi, progresyon
varligi, komorbidite durumu ve kiirler aras1 gecikme siiresi degiskenleri arasinda
anlaml farklilik oldugu saptandi. Cinsiyet, semptom, ECOG durumlar ile arasinda
anlaml farklilik olmadigi saptandi. Durumun nedenlerinden bahsedecek olursak;
diferansiyasyonlari farkli, tedavileri farkli, tan1 yas araliklar1 farkli, mortalite oranlari
farkli ve yasla paralel eklenebilecek komorbiditelerin etkisi ayridir [25, 26, 72, 255,
256]. Orneklemin o6zellikleri epidemiyolojik calismalarda gosterilen tani yast,

cinsiyet ve exitus oranlariyla benzerlikler igermektedir [303, 304].

Calismamizda ortak grupta ilk 6 ay sagkalim ile kiirler arasi siirenin 14 giin

ve 7-14 giin arast olmasi ile 14 giin iistii olmasi durumunda mortalite ile istatiksel
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acidan anlaml iligki saptandi. 6 aylik mortalite ile tan1 tedavi arasi siire arasinda
iligki bulunamadi. 12 ve 24 aylik mortalitede ise istatiksel anlaml1 iligki saptanmadi.
60 aylik mortalitede ise 6 aylik mortalitede oldugu gibi kiirler arasi siirenin 14 giin
istii olmas1 durumunda istatiksel agidan anlamli mortalite artis1 saptandi. Tani1 tedavi
arasi siirede anlaml1 iligski saptanmadi. Progresif hastalik ile tani tedavi arasi siire ve
kiirler arast gecikme arasindan istatiksel iliski saptanmadi. Fakat Kaplan-Meier
yontemi ile tiim siiregteki mortalite ile iliskisi degerlendirildiginde; kiirler arasi siire
0-7 gln ile 14 giin ve 7-14 gln aras1 gecikme olma durumlari ile mortalite iliskisi
saptanmadi. Kiirler arasi siire 14 giin istii oldugu durumda ise Kaplan-Meier
analizinde mortalite ile iligkili bulundu. Ek olarak tani tedavi arasi siire ile LDH, beta
2 mikroglobulin, sedimentasyon, albumin ve komorbidite sayisi arasi iliski alt
gruplara ayirmadan veya dikotoma doniistiiriilmeden Spearman korelasyon analizi ile
incelendi. Tani tedavi arasi siire ile LDH ve albumin arasinda korelasyon saptandi.
LDH diizeyi arttikga tani ile tedavi arasi siirede de diisiik diizey negatif anlaml artis
saptandi. Albliminde ise albumin miktar1 arttikca tanmi tedavi arasi siirenin artmasina
diisiik diizeyde katkida bulundugu saptandi. Ayni durum kiirler arasi siire uzamasi
icin bakilinca sonu¢ benzer ¢ikti. Beta 2 mikroglobulin ile orta diizey pozitif

korelasyon, albumin ile ise diisiik diizey negatif korelasyon saptandi.

Calismamizda Hodgkin lenfoma grubunda kiirler arasi siirede gecikme
incelendiginde; 7-14 giin aras1 gecikme 6. ay, 12. ay, 24. ay ve 60. ayda istatiksel
acidan mortalite artis1 agisindan anlamli saptandi. Fakat grubun sayist az olup ay
stiresi uzadikca istatiksel anlamlilik azaldi. Bu durumu Tip 2 hata kabul ettik. Bu
durum yanliliga yol agmis olabilir. Tani tedavi arasi siire ile 6. ay, 12. ay, 24. ay ve
60. aydaki mortalite arasinda anlamli iliski saptanmadi. Progresif hastalik ile tam
tedavi gecikmesi veya kiirler arasi siirenin uzamasi arasinda iliski izlenmedi. Kaplan-
Meier yontemi ile yapilan degerlendirmede; kiirler arasi gecikme veya tani tedavi
aras1 siirenin mortaliteye etkisi saptanmadi. Ek olarak tani tedavi arasi siire ile LDH,
beta 2 mikroglobulin, sedimentasyon, albumin ve komorbidite sayis1 arasi iligki alt

gruplara ayirmadan veya dikotoma doniistiirilmeden Spearman korelasyon analizi ile
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incelendi. Hodgkin lenfoma grubunda beta-2 mikroglobulin artis1 ile kiirler arasi
gecikme siiresi arasinda orta diizeyde pozitif iliski ve albumin ile kiirler arasi
gecikme siiresi arasinda diisiik diizey negatif iliski saptandi. Albiimin diizeyi ayn
zamanda Hasenclever (IPS) skorunun da bir parametresi olup prognoz tahmininde
kullanilmaktadir. Bu g¢aligmada da kiirler arasi1 gecikmeyi etkileyen bir faktor
olabilecegi gosterildi. Ek olarak tani tedavi arasi siire artisiyla albumin diizeyi
arasinda disiik diizey pozitif korelasyon bulunmakta olup; tani anindaki hastalik
ciddiyetinin dolayli gostergesi olabilir [305]. Beta-2 mikroglobulin ile kiirler arasi
gecikme arasindaki orta diizey korelasyon da yapilan diger prognoz ¢aligmalariyla

paralellik gosterdi [222, 306].

Calismamizda B hiicreli lenfoma grubunda 60. ay hayatta kalma ile kirler
aras1 14 giin iistli gecikme ve 6. ay hayatta kalma ile 7-14 giin aras1 gecikme arasinda
istatiksel agidan anlaml iliski saptandi. Fakat drneklem boyutunun kiigiik kalmasi
yanliliga neden olmus olabilir. Diger tan1 tedavi arasi siire ve kiirler aras1 gecikme
karsilagtirmalarinda istatiksel bir iliski saptanmadi. Progresif hastalik ile tani tedavi
gecikmesi veya kiirler arasi siirenin uzamasi arasinda iliski izlenmedi. Kaplan-Meier
analizinde kiirler aras1 gecikmenin 7-14 gin arasi olmasi ve kiirler aras1 gecikmenin
14 giin {istii olmasinin sagkalim iistiine olumsuz etkisi gosterildi. Orneklem boyutu
relatif olarak kiclk olsa da ardisik iki parametrede istatiksel anlamliliginda siire
artistyla artmasi g6z Oniinde bulundurulunca anlamli olarak degerlendirildi. Ek
olarak tani tedavi arasi siire ile LDH, beta 2 mikroglobulin, sedimentasyon, albumin
ve komorbidite sayist arast iligki alt gruplara ayirmadan veya dikotoma
doniistiiriilmeden Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Tani tedavi arasi siire
mortalite iizerine etkili bulunmadi. Tan1 tedavi arasinda gecikme ile LDH arasinda
orta diizeyde negatif korelasyon saptandi. Beta 2 mikroglobulin ile ise diisiik
diizeyde negatif korelasyon saptandi. Albiiminle ise diger iki gruptan farkli olarak
diisiik diizey pozitif korelasyon saptandi. Bu duruma B hiicreli lenfomalarin daha
agresif seyirli olup; LDH ve beta 2 mikroglobulini yiiksek olanlarin daha kéti seyirli

olabilecegi i¢in daha hizli tedaviye baslanmasi etkili olabilir [9]. Albuminde ise tani
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tedavi arasi siire arttikca albumin diizeyi de diigiikk diizey korelasyonla artis trendi
gostermistir. Bu durum da sistemik inflamasyonun, tani tedavi arasi siirenin uzun
oldugu hastalarda daha diisiik olmasi ile iliskilendirilebilir [307]. Kiirler arasi
gecikme siirelerinin iliskisi degerlendirilince beta 2 mikroglobulin ve albumin ile
iliski saptandi. Beta 2 mikroglobulin artis1 ile kiir gecikmesi arasinda diisiikk diizey

pozitif korelasyon saptandi. Alblimin ile ise diisiik diizey negatif korelasyon izlendi.

Calismamizi tim lenfomalar i¢in degerlendirirsek; tani tedavi arasi siire ile
mortalite arasi iliski saptamadik. Yapilan ¢alismalarda <22 giin, 4 hafta ve 8 hafta
araliklar1 kullanilmis olup 6zellikle solid organ malignitelerinde 8 hafta tistii siire ile
mortalite arasinda belirgin bir iliski vardir [3, 308, 309]. Fakat lenfomalarda bu
sonuclar ¢eliskilidir. Hodgkin lenfomada yapilan ¢alismalarda tani tedavi arasi siire
ile mortalite arasinda anlamli fark saptanmamistir [10, 15]. Yavas seyirli lenfomalar
ve agresif lenfomalar agisindan degerlendirecek olursak; ikisinin birden ayni grupta
olmasi durumunda indolent lenfomalara tedavinin ge¢ baglanma durumu ve tedavisiz
izlem imkani olmasi nedeniyle grupta ileri donem mortaliteyi etkileyebilir [2, 310].
Bu nedenle ¢alismamizda indolent B hiicreli lenfomalar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica
agresif lenfomalarda erken tedaviye baslanma zorunlulugu veya aciliyeti de tani
tedavi siiresi ile mortalite arasindaki iliskide ¢eliskiye neden olabilir [9].
Calismamizda bunu engellemek icin lenfomalar yiiksek evre B hiicreli lenfoma ve
Hodgkin lenfoma grubunda tekrar inceledik. Yine de B hiicreli lenfomada tan1 tedavi
aras1 sirede c¢ok erken tedavi baslanmasida mortalite ile baz1 c¢alismalarda

iliskilendirilmistir [14].

Yapilan bagka calismalarda bu siire genellikle 4 veya 8 hafta olarak se¢ilmis
olsa da ¢alismamiza dahil edilen hastalarin %95,9’u 8 haftanin altinda tani siiresine
sahip oldugu i¢in 10 gilinlik gruplara boldiik. Ayrica yapilan Kaplan-Meier
analizinde de mortaliteye etkisi saptanmadi [311]. Kiirler aras1 gecikme durumunda

da hastalarin %91,2’si 7 giin ve alt1 siire gecikme yasamistir. Bu iki durum, diger
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zaman araliklarindaki Orneklem boyutunun azalmasina ve istatiksel sonuglarin

celiskili ¢cikmasina neden olmus olabilir.

Calismamizin giiclii yanlarindan bahsedecek olursak; ¢alisma hastalarimiz
komorbiditeleri az olan bir gruptu. Grubun tanimlayici analizlerinin sonuglar1 genel
sagkalim ile uyusmaktadir. Yatarak ve ayaktan tedavi alan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Bu sekilde genel durum ve performans durumuna gore gelisebilecek olasi
mortalite farkliliklarinin 6niine geg¢ilmis oldu. Toplam hasta sayis1 bakimindan daha
once yapilan tanm1 tedavi arasi siirenin etkisinin incelendigi ¢aligmalara yakin
sayilarda hasta ile yapildi [8]. Daha 6nce genel kanser tanilari iistiinden yapilan risk
tahminine yonelik calisma olsa da tarafimizca yapilan mevcut calisma lenfoma

hastalarinda kiirler aras1 gecikmenin mortaliteye etkisi inceleyen ilk ¢alismadir [312].

Calisgmamizin zayif yanlarindan bahsedecek olursak; hastalarm ECOG
skorlar1 genellikle 0 veya 1 olup; takibimizde daha ytuksek ECOG skoruna sahip
hastalar bulunmamaktaydi. Bu durum tani tedavi arasi siire ve Kkiirler arasi
gecikmenin progresyon ve sagkalima etkisini degistirme potansiyeline sahiptir.
Calismamizda hastalarin  komorbiditlerini  kaydettik; fakat komorbiditelerin
hastalarin tan1 anindaki durumlar {istiine etkisini ve tan1 konulduktan sonra gelisen
komorbiditeleri ¢alismaya dahil etmedik. Ayrica komorbiditeleri i¢in kullanmalari
gereken ilag sayisi, polifarmasi durumu, 65 yas iistii hastalarin kirilganlik durumu ve
ilag etkilesimleride kapsam dis1 tutuldu. Orneklem boyutu T hiicreli lenfomalar ve
noduler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma igin yetersiz oldugundan bu iki
gurubun analizleri yapilamadi. B hiicreli lenfomalar iginde benzer durum kismen
gecerli olup; agresif lenfoma alt gruplarina ayrim yapilamadi. Tim B hucreli
lenfomalar tek bir grupta toplandi. Calismaya dahil edlen hastalarin hepsinin
tarafimizda patoloji sonucu ve tan1 raporu bulunsa da hastalarin sadece bir kisminin
sitogenetik analizi mevcuttu. Tiim hastalarin sitogenetik analizi mevcut olsa ve
sitogenetik analize gore risk hesaplamasi yapilip tan1 anindaki evreden bagimsiz

smiflama yapilsa; istatiksel sonuglarda farklilik ¢ikma olasiligi mevcuttur [313]. Tan
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tedavi arasi siirede gecikme nedenleri retrospektif ¢alisma olmasi ve 8 yillik periyodu
kapsamasi nedeniyle yapilamadi. Kiirler aras1 gecikme durumu degerlendirildiginde;
gecikme yasanan hastalarin 6nemli bir kisminda gecikme nedeni bilinmemektedir.
Arada COVID 19 pandemisi olmast da g6z Onlinde bulundurulunca; gecikmelere
neden olan bilinmeyen nedenlerin sagkalima katkisi veya hastalarin uzun donemli
sagkalimina etkisi lzerine degerlendirme yapilamamaktadir. Etik nedenlerden 6tlrl

calisma retrospektif olarak yapildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Lenfomalar en yaygin kanser tiirlerinden biri olup; solid organ
kanserlerinden farkli davranislar gostermektedir. Daha once yapilan caligmalarda
inceledigimiz tani tedavi arasi siirenin mortaliteye etkisi incelendiginde; negatif iligki
veya daha ¢ok notral iliski saptanmigtir. Solid organ malignitelerinde ise bir¢ok farkli
calisma olmasina ragmen meta-analizlerde de gosterildigi gibi siire arttikca mortalite
oranlar1 da artmistir. Calismamizda ayrica kiirler arasi stirenin mortaliteye etkisi de
incelenmistir. Bu agidan literatiirde incelendiginde kanser alanindaki ender

caligsmalar arasinda yer almaktadir.

Tarafimizca yapilan ¢aligmada; tani ile tedavi arasindaki siire 6rneklemin
mortalitesini etkilemedi. 11k kiirde yasanan gecikme durumu incelendiginde B hiicreli
lenfomalarda gecikme siresi uzadik¢a mortalite artist saptandi. Buna yonelik
tarafimizca yapilan literatiir taramasinda benzer bir ¢alisma saptanmadi. Ancak tim
kanserlere yonelik tedavi oncesi ¢esitli parametreler kullanilarak kiirler aras1 gecikme
riskini tespit etme amaciyla yapilan ¢alismalar saptandi [312]. Hodgkin lenfomada
ise kiirler aras1 gecikme ile mortalite arasinda bir iliski saptanmadi. Tan1 tedavi arasi
stire ve kiirler aras1 gecikme ile niiks arasinda iligki saptanmadi. Tartisma kisminda
da belirttigimiz gibi; Orneklem boyutumuz tami tedavi arasi siireyle ilgili yapilan
caligmalara yakin boyutlardaydi. Fakat hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi
veya kronik bobrek hastaligi caligmalarinin 6rneklemleriyle kiyaslandiginda ¢ok
kiglk kalmakta olup; bireysel faktorler ve bahsi gegen sitogenetik faktorler sonuglari
etkileyebilir. Bundan oturli; ¢ok merkezli bir oOnceki climlede bahsedilen
caligsmalardaki katilimci sayilarina yakin sayilarla daha kapsamli ¢aligmalar yapilip;
gruplar Olciilebilir ve degerlendirilemeyen (6rnegin sitogenetik) ozelliklerine gore
maksimal sekilde homojenize edilerek daha dogru sonucglara ulasilmalidir.
Calismamiz kiirler arasi siirenin mortalite {stiine etkisini inceleyen lenfoma

alanindaki ilk ¢alismalardan biri olup; bu agidan 6nemlidir. Sonug¢ olarak, B hucreli
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lenfomada tani tedavi arasi siirenin uzamasi ile mortalite artigi arasinda anlamlr iligki

saptandi.
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