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SIMGELER VE KISALTMALAR
HL: Hodgkin lenfoma
NHL: Non-Hodgkin lenfoma
WHO: Diinya Saglik Orgiitii
MMR: Mediastinal kitle oran1 - Mediastinel mass ratio
MTO: Mediastinel torasik oran
DBBHL.: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
SLL/KLL: Kronik lenfositik 16semi/kii¢iik (small) lenfositik lenfoma
MZL: Marjinal zone lenfoma
FL: Folikiiler lenfoma
MHL: Mantle hiicreli lenfoma
PTCL-NOS: Periferik T hiicreli lenfoma, tanimlanmamis
HIV: Insan immun yetmezlik viriisii
NK: Natural killer
PET: Pozitron emisyon tomografi
BT: Bilgisayarli tomografi
IWG: International Working Group, Uluslararas1 Calisma Grubu
CR: Complete response, tam yanit
PR: Partial response, parsiyel yanit
SD: Stabil disease, stabil hastalik
PD: Progressive disease, progresif hastalik
5-PS: 5-Point Scale
FDG: Florodeoksiglukoz
MHC: Major histocompatibility complex
TFT: T hiicre folikiiler tip
Treg: Regiilator T hiicresi
MM: Multipl miyelom
MGUS: Monoclonalgammopathyofundeterminedsignificance

B-ALL: B- akut lenfoblastik 16semi
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OZET

Amac¢: Hodgkin lenfoma (HL), B hiicre kokenli bir lenfoid malignitedir. Non-
Hodgkin lenfomalar (NHL) ise, lenfoproliferatif hastaliklar igcerisinde olup hetero-
jen bir grubu temsil etmektedir. T hiicreleri ;CD4 pozitif yardime1 T hiicreleri ve
sitotoksik T hiicreleri olarak iki ayr1 alt grupta incelenebilir. Regiilator T hiicreleri
(Treg), CD4 pozitif T hiicrelerin kiigiik bir grubunu olusturur. Treglerin tiimdr prog-
resyonunu indiikledigi ve antitiimoral immun cevabi inhibe ettikleri gosterilmistir-
.CD8&+ T hiicreleri, ¢esitli sitokinler tiretirken, ana aktiviteleri enfekte olmus konak-
¢t hiicreleri ortadan kaldirmaktir. Calisgmamizda kemik iligi aspiratlarindan elde
edilen drneklerde, CD4/CD8 oraninin yeni tani lenfoma hastalarinda tedavi yaniti

ve sagkalima olan etkilerini incelemeyi amacladik.

Gerec ve yontem: Calismamiza Ocak 2010 ile Ocak 2021 arasinda Istanbul Egitim
ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde tan1 almis ve tan1 aninda kemik iligi
aspirasyon ve/veya biopsisi ile akig sitometrik analiz yapilmis olan lenfoma tanili
vakalar dahil edildi.Calismaya dahil edilen hastalar yas, cinsiyet, lenfoma alt tipi,
tan1 anindaki hastalik evresi, kemik iligi tutulumu, kemik iligi CD4 ve CD8 T len-
fosit sayisi, ara degerlendirmeye gore tedavi yaniti, tedavi sonu yaniti, progrese
olan hasta sayis1 ve mortalite oranina gore gruplandi.Tedavi oncesi kemik iligi

CD4/CD8 T lenfosit oraninin tedavi yanitina etkisi degerlendirildi.

Bulgular: Toplamda 126 hasta c¢alismaya dahil edildi.Hastalarin yas ortalamasi
52,1+15,9 olup yaslar1 19 ile 98 arasinda degismekteydi.Hastalarin 81 tanesi erkek
45 tanesi kadin olarak calismaya dahil edildi.Tedavi oncesi baslangi¢ kemik iligi
CD4/CD8 oranimin ara degerlendirme iizerine etkisini gostermek amaciyla yapilan
arastirmada, baslangic kemik iligi CD4/CD8 T lenfosit oraninin, ara degerlendir-
mede tam yaniti olanlarda, ara degerlendirmede yanitsiz ve parsiyel yaniti olan
gruba gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildi (p<0,05).Oranin tedavi sonu
yanit1 lizerine etkisini gostermek amaciyla yapilan degerlendirmede ise, tedaviye
yanitt CR olanlarda, tedaviye yaniti komplet remisyon olmayanlara gore ortalama

CD4/CD8 oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,008).CD4/CD8 oraninin



tedavi sonu yanitsizlig1 acisindan (CR disinda yaniti olanlar) belirlenen <0,38 cut-
off icin duyarlilig1 %35,29, 6zgilligl %89,47 idi.Kismi yanithilar ve tam yanithilar
icin belirlenen <0,87 cut-off ile testin duyarliligi %79,17, 6zgilligi %54,46 olarak
hesaplandi. Ayni cut-off degerleri kullanildiginda tedavi baslangici kemik iligi
CD4/CD8 T lenfosit oranin mortalite ve progresyonsuz sag kalim iizerine istatistiki

bir anlamliliginin olmadig1 goriilmiistiir.

Sonug¢: Lenfomalarda kemik iligi CD4 ve CD8 T lenfosit oraninin prognoza etkisi
hakkinda literatiirde kisith veriler olmasi nedeniyle ¢alismamizin literatiire 6nemli
katkilar saglayacagi diistiniilmektedir. Yiiksek CD4/8 kemik iligi T lenfosit oraninin
kemoterapi yanitina istatistiki olarak anlamli olarak katkida bulundugu ortaya ko-

nulmustur.

Anahtar Sozciikler: Hodgkin lenfoma, non-Hodgkin lenfoma, CD4/CDS8 orani,

tedavi yaniti, sag kalim



ABSTRACT

Objective: Hodgkin lymphoma is a B-cell-derived lymphoid malignancy. Non-
Hodgkin lymphoma represents a heterogeneous group. T cells can be divided into
two subgroups as CD4+ T helper and cytotoxic T cells. Regulatory T cells (Tregs)
make up a small group of CD4+ T cells. Tregs have been shown to induce tumor
progression and inhibit the antitumoral immune response. While CD8+ T cells pro-
duce a variety of cytokines, their main activity is to eliminate infected host cells. In
our study, we aimed to examine the effects of CD4/CDS ratio on treatment response
and survival in newly diagnosed lymphoma patients in samples obtained from bone

marrow aspirates at the time of diagnosis.

Materials and methods: Patients diagnosed with lymphoma at Istanbul Training
and Research Hospital, Hematology Clinic between January 2010 and January 2021
and whose flow cytometric analysis was performed by bone marrow aspiration at

the time of diagnosis were included in this study.

Results: A total of 126 patients were included in the study. In the statistical analysis
performed to show the effect of CD4/CDS ratio on the interim response, it was ob-
served that the ratio was significantly higher in those who had complete response in
the interim evaluation compared to the other subgroup (p<0.05). In the statistical
analysis performed to show the effect of the ratio on the end-of-treatment response,
it was found that the mean CD4/CD8 ratio was higher in patients with a complete
response (CR) compared to those with a non-CR (p=0.008). The sensitivity of the
CD4/CDS8 ratio was 35.29%, and the specificity was 89.47% for the cut-off of
<0.38 in terms of end-of-treatment (response other than CR). The sensitivity of the
ratio was calculated as 79.17% and the specificity as 54.46% for the cut-off of
<0.87 in terms of end-of-treatment when grouped as partial responders and others.

No significant results were obtained in the survival analysis.

Conclusion: Our study includes both HL and NHL patients, and contains important
data for future literature, with the ratios studied from a difficult “hard-to-obtain”
sample such as bone marrow. It has been demonstrated that a high CD4/8 ratio in

the bone marrow contributes positively to the treatment response of lymphomas.



Keywords: Hodgkin lymphoma, Non-Hodgkin lymphoma, CD4/CD8 ratio, res-

ponse, survival
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1.GIRIS VE AMAC

Kemik iligi, sistemik anti-tiimor yanit1 géstermesi agisindan oldukga degerli bir mik-
rocevreyi icermektedir. Lenfoma tedavisi ve tedavi slirecinde etkili olabilecek ve prognostik
onemi olabilecek parametrelerin incelenmesi gilincel ¢aligma alanlarini olusturmaktadir. Ca-
lismamiza lenfoma tanili olgular1 dahil ederek hem tedavi yanitlart hem de sag kalim analizle-
11 ile sag kalim verileri degerlendirildi. Amacimiz tan1 an1 kemik iligi aspiratlarinda CD4/CD8
oraninin, lenfoma tedavisi alan hastalarimizin ara ve tedavi sonu degerlerlendirmeleri ile ilis-
kisini; ayrica sag kalima etkilerini degerlendirmeyi amacladik. Baslangic CD4/8 orani ile elde
edilebilecek bir cut-off’un herhangi bir yanit kriterine yol gosterici olup olmayacagi, ayrica

sag kalim ag¢isindan da etkili olup olmayacagini incelemeyi planladik.
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2.GENEL BILGI VE TANIMLAR

HODGKIN LENFOMADA (HL) GENELTANIMLAR

HL, B hiicre kékenli bir lenfoid malignitedir. Ozellikle 15-30 yaslar1 arasinda goriil-
mekte bu epidemiyolojik veriyi ise ikinci piki olan 55 yas ve lizeri takip etmektedir [1, 2].
Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore, 2022 yilinda yaklasik 8540 kisi tan1 almis ve 920
kisi hayatin1 kaybetmistir [1, 2]. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasina gore iki temel alt
tip mevcuttur: klasik HL ve noduler lenfosit predominant HL [3]. Bat1 populasyonunda klasik

HL hastalarin %95’ini olusturur [1].

Klasik HL 4 alt gruba ayrilmaktadir: Noduler sklerozan, mikst selliiler, lenfositten
fakir HL ve lenfositten zengin HL [1]. Reed Sternberg hiicreleri temel patolojik 6zellik olarak

goriilse de noduler lenfosit predominant HL i¢in tipik degildir.

HL icin evreleme, Ann Arbor evreleme sistemine dayalidir [1, 4]. Sistem her evreyi A
ve B alt kategorilerine ayirir. “A” higbir sistemik semptom olmadigini gosterir; “B”, 38°C'nin
iizerinde agiklanamayan atesi, gece terlemesini veya son 6 ay i¢inde viicut agirliginin

%10'undan fazla agiklanamayan kilo kayb1 olan hastalara atanir [1, 4].

HL'li hastalar genellikle ti¢ alt gruba ayrilir: erken evre olumlu- “favorable” (olumsuz
faktorlerin olmadigi evre I-II); erken evre olumsuz- “unfavorable” (genis mediastinal adeno-
pati, birden fazla tutulmus nodal bolge, B semptomlari, ekstranodal tutulum veya énemli 61-
ciide yiikselmis eritrosit sedimantasyon hiz1 >50mm/sa gibi olumsuz faktdrlerin herhangi biri

ile evre I-1I); ve ileri evre hastalik (evre III-1V) [1].

Erken evre HL hastalarinda olumsuz bir prognostik faktdr olan mediastinal kitle, en
yaygin olarak mediastinal kitle oran1 - mediastinel mass ratio (MMR) kullanilarak 6l¢iiliir.
MMR, kitlenin maksimum genisligi ile maksimum intratorasik ¢apin oranidir [1, 5]. MMR'si
0,33’iin lizerinde olan herhangi bir kitle, “bulky” hastalik olarak tanimlanir. Bir bagka tanim
da ¢ap1 10 cm veya daha biiylik olan herhangi tek lenf nodu veya lenf nodundan olusan kitle-
sel lezyondur. Ann Arbor evreleme sisteminin Cotswolds modifikasyonuna gore, bulky hasta-
lik, mediastinal kitlenin posteroanterior akciger grafisinde maksimum genisligi ile, T5-T6'da

torakal boslugun i¢ transvers ¢apinin orani olan mediastinal torasik oran (MTO) olarak tanim-
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lanir [6]. Bu baglamda, MTO'su 0,35’in iizerinde olan herhangi bir kitle, bulky hastalik olarak

tanimlanir.

Evre I-II hastalik i¢in tanimlanan olumsuz faktorler arasinda bulky mediastinal hasta-
lik (sirastyla MMR >0,33 ve MTO >0,35), 10 cm'den biiyiik bulky hastalik, B semptom varli-
81, eritrosit sedimentasyon hizinin 50 veya daha fazla olmasi ve tigten fazla lenf nodu bolgesi
bulunur. . Buna karsilik, Alman grubu , ikiden fazla lenf nodu bdlgesi olan hastalar1 olumsuz

hastaliga sahip olarak tanimlamaktadir [1, 7, 8].

Ileri evre klasik HL (evre III-IV) i¢in ise yedi olumsuz prognostik faktér tanimlanmis
olup bunlar; 45 yas ve iizeri olma, erkek cinsiyet varligi, evre IV hastalik, 4 g/dL'nin altinda
albiimin seviyesi, 10,5 g/dL'nin altinda hemoglobin seviyesi, 16kositoz (beyaz kan
hiicresi>15000/mm?3); ve lenfopeni (lenfosit sayis1 16kositin <%8'i ve/veya lenfosit sayisi

<600/mm3)"dir [9, 10].

NON-HODGKIN LENFOMADA (NHL) GENEL TANIMLAR

NHL, lenfoproliferatif hastaliklar icerisinde olup heterojen bir grubu temsil etmekte-
dir [11-13]. NHL, yeni tan1 kanserlerin %4 ile %5'ini olusturan, erkek ve kadinlar arasinda
yedinci sirada gelen kanser alt tipini olusturur [11-13]. En sik goriilen NHL alt tipi diffiiz bii-
yuk B hiicreli lenfoma (DBBHL) olup, bunu kronik lenfositik 16semi/kiigiik (small) lenfositik
lenfoma (KLL/SLL), folikiiler lenfoma (FL), marjinal zon lenfoma (MZL), mantle hiicreli
lenfoma (MHL) ve periferik T hiicreli lenfoma, tanimlanmamis (PTCL-NOS) izlemektedir

[11].

NHL insidansinin artisi, 6zellikle 1970-1995 arasinda izlenen artis insan immun yet-
mezlik viriisii (HIV) ile iliskilendirilmis olup, medyan yas1 da son yirmi yilda artis gdstermis-
tir [11]. 2001 Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) hematopoetik ve lenfoid neoplazma siniflan-
dirmasi, hematolojik malignitelerin siniflandirilmasi konusunda ilk uluslararasi fikir birligini
temsil etmekteydi. B, T ve natural killer (NK) hiicreli NHL alt tipleri bu sekilde klasifiye

edildi. Bu siniflandirma ileriki yillarda da giincellenerek gelistirilmistir [11].
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Tablo 1. NHL Simiflamasi: Son durum

B Hiicreli NHL*

Kronik lenfositik 16semi / B- hiicreli kiigiik
lenfositik lenfoma (ek olarak monoklonal B
lenfositozis)

B-hiicreli prolenfositik 16semi
Splenik marjinal zone lenfoma

Sacli hiicreli 16semi

Splenik B-hiicreli lenfoma/l6semi

Splenik diffiiz kirmiz1 pulpa kiigiik B-
hiicreli lenfoma

Sacli hiicreli 16semi, variant

Lenfoplazmositer lenfoma

Waldenstrom makroglobulinemi

Ekstranodal marjinal zon lenfoma

Nodal marjinal zon lenfoma

Folikiiler lenfoma

Insitu folikiiler neoplazi
Duedonal tip folikiiler lenfoma
Pediatrik tip folikiiler lenfoma
Biiytik B hiicreli lenfoma, IRF4
rearrangement iliskili

Primer kutanoz folikiil merkez iligkili
lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

14

T / Natural Killer (NK) Hiicreli NHL*

T-hiicreli prolenfositik 16semi

T-hiicreli biiyiik graniiler lenfositik 16semi
Agresif NK-hiicreli 16semi

Kronik lenfoproliferatif NK hiicreli
hastaliklar

Sistemik EBV pozitif T-hiicreli lenfoma,
cocukluk ¢cagi

T ve NK-hiicreli kronik aktif EBV
enfeksiyonu iliskili lenfoproliferatif
hastalik, sistemik form

Eriskin T-hiicreli lenfoma/l6semi (HTLV-1
iliskili)
Ekstranodal NK/ T-hiicreli lenfoma, nazal

tip
Intestinal traktin indolen T-hiicreli
lenfoproliferatif hastaliklar

Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma

Monomorfik epitelyotropik T-hiicreli
lenfoma

Intestinal traktin indolen T-hiicreli
lenfoproliferatif hastaliklar

Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma

Subkutandz pannikiilit benzeri T-hiicreli
lenfoma

Meme implant iligkili anaplastik biiytlik
hiicreli lenfoma



Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Germinal merkez B,
Aktive B tipleri

T hiicreden veya histiyositten zengin B
hiicreli lenfoma

Merkezi sinir sistemi primer diffiiz biiylik B
hiicreli lenfoma

Primer kutanoz diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma, leg tip1

Ebstein Barr virus (EBV) iligkili diffiiz
biiyilik B hiicreli lenfoma

EBYV iligkili mukokutanéz iilser

Kronik inflamasyon ile iligkili diffiiz biiyiik
B hiicreli lenfoma

Lenfomatoid granulomatozis

Mediastinal biiyiik B hiicreli lenfoma
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
ALK + biiyiik B hiicreli lenfoma
Plazmablastik lenfoma

Primer effiizyonel lenfoma

Human herpes viriis 8 iliskili diffiiz biiyiik
B hucreli lenfoma

Burkitt lenfoma
11q iliskili Burkitt- benzeri lenfoma

MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 gen
rearrangement ile birlikte yiiksek grade B
hiicreli lenfoma

Yiiksek grade B hiicreli lenfoma,
siniflandirilamayan

15

Mikozis fungoides

Sezary sendromu

Primer kutanoz lenfoproliferatif hastaliklar
Lenfomatoid papullozis

Primer kutan6z anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma

Primer kutandz gamma delta T-hiicreli
lenfoma

Mikozis fungoides

Sezary sendromu

Primer kutandz lenfoproliferatif hastaliklar
Lenfomatoid papullozis

Primer kutanoz anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma

Primer kutandz gamma delta T-hiicreli
lenfoma



Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma ile klasik
Hodgkin lenfoma arasinda
siniflandirilamayan B hiicreli lenfomalar

*Swerdlow ve arkadaslar, WHO 2017 giincellemesi [2]

LENFOMALARDA YANIT DEGERLENDIRME

Pozitron emisyon tomografi (PET), evreleme ve yanit amaciyla siklikla kullaniimak-
tadir. Bilgisayarli tomografi (BT) ile kombine edilerek duyarlilik ve 6zgiilliigii artirilmistir
[13, 14]. Lenfoma yanit kriterlerine iliskin kilavuz ilkeler ilk olarak 1999 yilinda Uluslararasi
Calisma Grubu (IWG) tarafindan yayinlandi [15]. 2007 yilinda immunohistokimya, akis si-
tometri ve PET sonuclarini lenfoma yanit tanimina dahil etmek iizere revize edilmistir [16].
PET taramasinin sonucuna gore tam yanit (CR), kismi yanit (PR), stabil hastalik (SD) ve niiks

veya progresif hastalik (PD) olarak giincellenmistir.

2014 yilinda, Lugano kriterleri olarak bilinen gbzden geg¢irilmis yanit kriterleri, 5-Po-
int Scale (PS)’ye gore PET/BT kullanilarak yanit degerlendirmesi i¢in ortaya konulmustur
[14, 17]. 5-PS, florodeoksiglukoz (FDG) uptakein gorsel degerlendirmesine dayanmaktadir.
Asagidaki tablo 5-PS’yi aciklamakta, yanit agisindan yol gostermektedir.

PET/BT 5-PS Olcegi

1 Tutulum yok

2 Tutulum < mediasten

3 Tutulum > mediasten ancak < karaciger

4 Orta derecede tutulum > karaciger

5§ Karacigerden ve/veya yeni lezyonlardan belirgin sekilde daha yiiksek tutulum

X Lenfoma ile ilgili olmas1 muhtemel olmayan yeni tutulum alanlar
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Tablo 2. Lugano Yamt Kriterleri: NHL i¢in kullanilan giincel kriterler

Yanit Tutulu Alan PET/BT
(Metabolik yanit)
Tam yanit (CR) Lenf nodlar1 ve 1, 2, 3 skorlar1 (5-
ektralenfatik PS’de rezidiiel kitle
tutulum alanlari varligindan
bagimsiz)

Olgiilmeyen lezyon

Organ boyut artis1
Yeni lezyon
Kemik iligi Tutulum yok

Kismi yanit (PR) Lenf nodlar1 ve Bazal tutuluma gore
ektralenfatik azalmis tutulum ile
tutulum alanlari birlikte 4 veya 5

Yeni veya progresif
lezyon yok

Bu durum ara
degerlendirmede
yanitli, tedavi
sonunda ise rezidiiel
hastaliga isaret
etmektedir.

Olgiilmeyen lezyon

Organ boyut artis1
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BT (Radyolojik
yanit)

Asagidakilerin
hepsi:

Hedef lenf nodu
veya kitlelerin
transvers Ol¢lim ile
en biiyiik uzunlukta
<1.5 cm olmasi

Ekstralenfatik
tutulum olmamasi

Yok
Normale gerileme
Yok

Morfolojik olarak
tutulum yok, eger
stipheli ise
immunhistokimyasa
1 ve akis sitometrik
olarak tutulum yok

Asagidakilerin
hepsi:

>%>50 azalig
(6lgiilebilir alt1
lezyon veya lenf
noduna kadar)

Yok veya artis yok

Dalak uzun aksinda
>%50 azalmal1



Yanit yok veya
stabil hastalik (SD)

Yeni lezyon

Kemik iligi

Lenf nodlar1 ve
ektralenfatik
tutulum alanlari

Olgiilmeyen lezyon

Organ boyut artisi

Yeni lezyon

Kemik iligi
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Yok

Bazale gore azalmig

ancak;normal kemik

iligi alanina gore
artmis tutulum
varligi, eger fokal
degisiklikler s6z
konusu ise biyopsi
veya ara
degerlendirme
goriintiileme ile
irdelenmelidir.

Bazal tutuluma
degismemis tutulum
ile birlikte 4 veya 5

Yeni veya progresif
lezyon yok

Yok

Bazale gore degisim
yok

Yok

<%>50 azalis
(6lgiilebilir alt1
lezyon veya lenf
noduna kadar)
Progresif hastalik
olmamali

Progresyon ile
uyumlu artis yok

Progresyon ile
uyumlu artis yok

Yok



Progresif hastalik
(PD)

Lenf nodlar1 ve
ektralenfatik
tutulum alanlari

Olgiilmeyen lezyon
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Bazale gore artis ile
birlikte 4 veya 5 PS
skoru

Yeni FDG-avid
lenfoma tutulumu
(ara degerlendirme
veya tedavi sonu
degerlendirme)

Yok

En azindan
asagidakilerden
birinin varhigi:

En genis yerinde
>1.5 cm lizerinde
olan ve >%50 artis
gosteren lenf nodu
veya kitlesel lezyon
varligi

En genis transvers
Olctim veya bu
Olciime dik olarak
en kisa alinabilen
Olciimden:

<2 cm'lik lezyonlar
icin 0.5 cm’den;

>2 cm'lik lezyonlar
igin ise 1.0 cm’den
fazla artig

Splenomegali
durumunda, dalak
uzunlugu, baslangic
degerinin 6tesinde,
onceki artigin
>%>50's1 kadar
artmalidir;

Onceden
splenomegali yoksa,
baslangictan en az 2
cm artmali

veya

Yeni veya
tekrarlayan
splenomegali

Yeni lezyon veya
eski lezyonlarda
belirgin artis



Yeni lezyon Bagka bir Daha 6nce gerilemis
etyolojiden ziyade  lezyonlarin yeniden
lenfoma ile uyumlu  biiyiimesi,
yeni FDG tutulumlu Herhangi bir

odaklar (6rnegin, eksende >1,5 cm
enfeksiyon, yeni bir lenf nodu
inflammasyon) varligi,

Herhangi bir

eksende >1.0 cm'lik
yeni bir ekstranodal
alan varlig1 (eger <1
cm ise

herhangi bir eksen,
varlig1 kesin olmali
ve lenfomaya
atfedilebilir olmalr)
Kesin olarak
lenfomaya
atfedilebilen
herhangi bir boyutta
degerlendirilebilir
hastalik varlig

Kemik iligi Yeni veya tekrar Yeni veya rekiirren
eden FDG tutulumu tutulum

T HUCRE iIMMUNOLOJISI

T hiicreleri CD4 pozitif yardimei T hiicreleri ve sitotoksik T hiicreleri olarak iki ayr1
alt grupta incelenebilir. CD4+ T hiicreleri major histocompatability complex (MHC)II mole-
kiilleri tarafindan sunulan antijenik epitoplar1 tanir. Antijenik uyari ile birlikte farklilasirlar

[18].

Yardimci T hiicre tip 1 (TH1), IL-12 ile farklilasan efektor CD4+ T hiicreleridir. TH1
hiicreleri, patojenlerin hiicre i¢i 6ldiirtilmesini tesvik etmek, makrofajlar1 aktive etmek i¢in
iiretilen temel sitokin olan interferon-gama sitokinini iiretir. Yardimei T hiicre tip 2 (TH2)

hiicreleri ise , IL-4 varliginda farklilasan ve ¢ok miktarda IL-4, IL-5 ve IL-13 {ireten efektor
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CD4 T hiicreleridir. TH2 hiicreleri, helmintleri ve parazitleri hedef almak i¢in antikor tiretimi-
ni, 6zellikle IgE salinimini indiiklemeye yardimci olurlar. Diger CD4+ hiicreleri olusturan
yardimc1 T hiicre tip 17 (TH17) hiicreleri ise, TGF-21 ve IL-6 altinda farklilagir ve yiiksek

diizeyde IL-17 iireterek nétrofilik yanit arttirirlar [18, 19].

CD4+ T hiicrelerinin ana islevlerinden biri, B hiicrelerini aktive etmek ve antikor iire-
timini indiiklemeye yardimci olmaktir. Lenfoid folikiillerdeki bu siirecten sorumlu ana efektor
CD4+ T hiicresinin, yardime1 T hiicre folikiiler tip (TFT) oldugu varsayilmaktadir. TFT hiic-
resi, IL-6'nin varliginda farklilasir ve ¢ok cesitli sitokinler salgilayabilir, bdylece hem TH1
hem de TH2 nin immiin tepkileriyle baglantili antikorlarin tiretiminin indiiklenmesini saglar

[18, 19].

Regiilator T hiicreleri (Treg), CD4 pozitif T hiicrelerin kii¢lik bir grubunu olusturur ve
serbest dolasimdaki lenfositlerin %1-4’{inii teskil eder [18]. Ozellikle artmis immun aktivite-
nin kontrol altina alinmas1 ve baskilanmasinda rol oynamaktadir ve immun toleransa katk1
saglamaktadir [20]. Yiizeylerinde interlokin 2 (IL-2) reseptorii tasidiklar: gosterilmis olan
Tregler, CD25 ve FOXP3 pozitifligi ile de tanimlanirlar [20, 21].

Kanser patogenezine olan etkilerinin degerlendirildigi ¢alismalarda Treglerin timor
progresyonunu indukledigi ve antitimdral immun cevabi inhibe ettikleri gosterilmistir [22,
23]. Kanserli bireylerde artig gosteren Treglerin kanserli bireylerin sagkalimini da olumsuz

etkiledigi gosterilmistir [23-27].

CD8+ T hiicreleri, MHC simif [ molekiilleri {izerinde sunulan antijeni tanir ve aktive
edildiginde sitotoksik CD8+ T hiicreleri haline gelir. CD8+ T hiicreleri, ¢esitli sitokinler tire-
tirken, ana aktiviteleri enfekte olmus konaker hiicreleri ortadan kaldirmaktir. CD8+ T hiicrele-
rinin aktivasyonu i¢in araci uyaranlar gerekmektedir. Bu, CD4+ T hiicrelerinin yardimai ile

veya olmadan meydana gelebilir [18-21].

Aktive edilmis CD8+ T hiicresi, apoptoz yoluyla hedef hiicreleri 6ldiiriir. Ana yontem
sitotoksik graniillerin salinmasidir. T hiicre reseptorlerinin MHC sinif I'e baglanmasi, sitozol
icinde depolanan perforin ve granzimlerin sentezini tetikler. Graniiller, temas noktasinda ser-
best birakilir ve hiicre 6liimiinii indiikler. Perforin, hedef zarlar iizerinde birleserek granzimle-
rin hedef hiicreye iletilmesine izin verir. Granzimler, kaspazlar1 aktive ederek hiicre 6liimiine

yol acan bir grup serin proteazi olusturmaktadir [18-21].
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CD8+ T hiicreleri, lenfositler ve enfekte hedef hiicreler iizerinde eksprese edilen Fas
ve Fas ligandinin ligasyonu yoluyla apoptozu indiikleyebilir. Aktive edilmis CD8+ T hiicreleri
ayrica, interferon-gama, timor nekrozis faktor-alfa ve lenfotoksin-alfa dahil olmak {izere ko-
nak savunmasina katkida bulunan birden fazla sitokin iiretir. Interferon-gama MHC sinif [
ekspresyonunu arttirirken viral replikasyonu inhibe ederek, enfekte olmus bir hiicrenin tanin-

ma sansini arttirir [18-21].

Tiim bu immunogenetik bilgiler 15181nda CD4+ T lenfositlerin CD8+ sitotoksik T len-
fositleri indiikleyerek anti-kanser etki gosterebilecegi diisiiniilse de, 6zellikle artan CD4+ T
hiicre oraninin kanser patogenezinde olumsuz rol oynadig1 ve tedavi yanit1 ve sagkalim tizeri-

ne olumsuz etkileri oldugu diisliniilmektedir.

KEMIK iLiGi MiIKROCEVRESINDE “LENFOSITLER”

Kemik iligi uzun kemiklerin merkezi ve yassi kemiklerde bulunan yagh adaciklarla
birlikte hematopoetik hiicre adaciklarindan olugsmaktadir [28]. Saglikli kisilerde kemik iliginin
cekirdekli hiicrelerinin sadece %3-8 aras1 T hiicreleri temsil eder ve periferik kan ile karsilasg-

tirildiginda ise daha diisiik bir CD4/CDS8 orani s6z konusudur [29, 30].

Kemik iligi primer bir lenfoid organ olarak tanimlanmustir [28-30], T hiicreleri ise
sekonder lenfoid organlarda uyarilarak farklilasirlar ve klonal genisleme gostererek hem efek-
tor hem de hafiza hiicrelerini olustururlar [28-30]. Kemik iligi hafiza hiicreleri agisindan da

Oonemli bir rezervuar gorevi gormektedir [31-33].

Literatiir verileri kemik iligi mikrogevresinin periferik kana gore lenfositler agisindan
daha naif ve daha spesifik oldugundan bahsetmektedir. Cesitli kanserlerde kemik iliginin
anti-timor reaktivitesi olan bellek T hiicreleri igerdigi gosterilmistir [34-36]. Bu nedenle, ke-
mik iligindeki “malign olmayan" lenfositler, bir anti-tiimor konak immiin yanit1 olugturma
girisimini yansitiyor olabilir. Alternatif olarak veya ek olarak, immiinomodiilator 6zelliklere
sahip kemik iligi lenfositleri, tiimor hiicrelerinin lokal immiin kagisina katkida bulunabilir ve

boylece klonun goriiniiste genislemesini tesvik edebilir [37-41].

Tartismada daha ayrintili olarak yer verilecek olan CD4/CDS oraninin hematolojik

malignitelerdeki rolii ile ilgili veriler, solid malignitelerden oldukga farklidir. Bu nedenle ileri
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ve yeni prospektif calismalar oldukca naif bir aragtirma alanini olusturmaktadir. Biz bu ca-
lismamizda kemik iligi aspiratlarindan elde edilen 6rneklerde CD4/CD8 oraninin yeni tant

lenfoma hastalarinda tedavi yanit1 ve sagkalima olan etkilerini incelemeyi amagladik.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza Ocak 2010 ile Ocak 2021 arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Hematoloji Klinigi’nde tan1 almig ve tan1 aninda kemik iligi aspirasyon ve/veya biopsisi
ile akis sitometrik analiz yapilmis olan lenfoma tanili vakalar dahil edildi. Hastalarin tan1 am
yas, cinsiyet gibi demografik verilerinin yaninda, lenfoma alt tipleri, tan1 an1 evreleri, kemik
iligi patolojik degerlendirmesi esas alinarak ortaya konulmus tutulum durumlari, baslangic
laboratuvar parametreleri (16kosit, notrofil, lenfosit, hemoglobin, platelet) ve tedavi yanitlari
kaydedildi. Tedavi yanit1 iki ayr1 baslik altinda toplandi: Ara degerlendirme yaniti ve tedavi

sonu degerlendirme yanit1. Tedavi yanit degerlendirilmesinde Lugano kriterleri esas alinmigtir

[1].

Kemik iligi CD4/8 oranini etkileyecegi on goriilerek kemik iligi tutulumu olan T hiic-
reli lenfoma tanili hastalar ¢alisma disinda birakilmistir. Bunun diginda tan1 an1 degerlendir-
mesi olmayan, kemik iligi 6rneklemi yapilmayan, takibi ve tedavisi klinigimizde siirdiiriil-
memis olan, tedavi yanit1 herhangi bir sebeple degerlendirilememis olan hastalar da ¢aligmaya

dahil edilmemistir.

CD4/8 ORANININ BELIiRLENMESI

Laboratuvar Analizi:

Tam kan sayimi i¢in hastalardan EDTA’]1 tiipe kan alindi. Numuneler 2 saat i¢inde, XN 9000
(Sysmex, Kobe, Japan) cihazinda ¢alisildi.Flowsitometrik analiz, 3 lazerli, 10 renkli FACSLy-
ric flowsitometri analizériinde (BD Biosciences, San Jose, USA) yapildi. Ornekler ¢alisiima-
dan once kalibrasyon kontrolii, kompanzasyon ayar1 yapildi. Standardize edilmis boncuklar
gecirilerek sistemin performansi kontrol edildi. EDTA’l tiiplere alinan 6rnekler oda 1sisinda
bekletildi, 24 saat i¢inde ¢alisildi.Kullandigimiz antikorlarin florokromlar1 ve klonlar1 sirasiy-
la CD4 V450 (SK3 klonu), CD8 FITC ( SK1 klonu). Analiz i¢in BD FACSSUITE Software

programi kullanildi.
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ETiK KURUL ONAYI VE CIKAR CATISMASI

Calisma icin 13.11.2020 nolu 2573 tarihli etik kurul onay1 alinmistir, herhangi bir ¢1-

kar catigmasi bildirilmemektedir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin ¢oziimlenmesinde siirekli yapidaki verilen istatistigi yapilirken ortalama ve
standart sapma, Ozelliklerin minimum ve maksimum degerleri; kategorik degiskenleri tanim-
larken frekans ve yiizde degerler kullanilmistir. Bagimsiz iki grup ortalamalari karsilagtirmada
Student’s t test istatistigi kullanilmistir. Tedaviye yaniti 6ngormede Olgiimlerde cut-off belir-
lemek i¢in ; ROC (Area Under the Curve) Analiz ile belirlenmistir, anlamlilik ise sensitivity,
specificity, pozitif olabilirlik orani, negatif olabilirlik orani istatistikleri ile Saptanmigtir ROC
egrisi altinda kalan alan (AUC) i¢in ayirma yetenegi i¢in karar verme, 0.90-1 Miikemmel,
0.80-0.90 Iyi, 0.70-0.80 Orta, 0.60-0.70 Zay1f ve 0.50-0.60 Basarisiz olarak yapilmstir . Total
Sag-kalim egrileri Kaplan-Meier yontemi ile tahmin edildi. CD4/CDS8 grubuna gore farklilik-
lar Log-Rank testi ile belirlenerek Hazard oran1 % 95 Giiven aralig: ile verilmistir. Verilerin
istatistiksel agidan anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmistir. Verilerin degerlendirilmesinde

www.e-picos.com New York yazilimi ve MedCalc istatistik paket programi kullanilmistir
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Caligmaya toplamda 126 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamast 52,1+15,9 olup
yaslar1 19 ile 98 arasinda degismekteydi.Hastalarin %79,4’i B hiicreli lenfoma (n=100),
%S8,7°s1 T hiicreli lenfoma (n=11) ve %11,9’u ise HL tanil1 idi.Tan1 an1 evre 4 hastaliga sahip

hasta sayis1 56 (%44,49 idi. Kemik iligi tutulumu olan hasta sayis1 47 (%37,3) idi (Tablo 1.).

Tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde, tedavi sonrasi progresyon gosteren hasta sayisi
32 idi (%25,4). Ara degerlendirmede tam yanitli olan hasta sayis1 47 (%37,7), en az kismi ya-
nith (parsiyel remisyon=PR-+komplet remisyon=CR) olan hasta sayis1 104 (%82,5), tedavi

sonu tam yanitli olan hasta sayisinin 57 (%45,2), en az kismi yanitli olan hasta sayisinin ise

102 (%81) oldugu gdriildii (Tablo 3.).

Hastalarin kemik iligi aspirasyonundan yapilan akis sitometrik analizde CD4/CDS§ or-

4. BULGULAR

talama degeri 1,08+1,01 iken 0,11-5,1 arasinda degismekteydi.

Tablo 3. Sosyo-Demografik Ozellikler Klinik Bilgi ve Biyokimya Degerlerinin Tanimla-

yic1 Istatistikleri
Ozellikler £+SD Min-Max
Yas 52,1+15,9 19-88
n %
Cinsiyet Kadm 45 35,7
Erkek 81 64,3
HL 15 11,9
Lenfoma Tipi Beell 100 79,4
Tcell 11 8,7
1 12 9,5
2 19 15,1
TANI EVRE
3 39 31
4 56 44.4
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Kemik 1ligi Tutulumu Yok 79 62,7

Var 47 37,3
Progresyon Yok 94 74,6

Var 32 254
Ara Degerlendirmeye ~ CR 47 37,7
Gore Tedaviye Yamt Diger 79 62,7
Ara Degerlendirmeye =~ CR+PR 104 82,5
Gore Tedaviye Yamt Diger 22 17,5
Tedavi Sonu Tedaviye CR 57 45,2
Yanit Diger 69 54,8
Tedavi Sonu Tedaviye =~ CR+PR 102 81
Yamt Diger 24 19
Mortalite Alive 93 73,8

Exitus 33 26,2
CD4/CD8 1,08+1,01 0,11-5,1
Lokosit 11980,41+£20812,58 1022-162320
Notrofil 5654,05+£3958,74 860-25100
Lenfosit 5180,79+19964,35 50-153160
Hemoglobin 11,124+2,36 6-17
Trombosit 276460,32+193363,6 6000-1540000

CD4/8 ORANININ TEDAVi YANITINA ETKIiSi

CD4/CDS8 oraninin ara degerlendirme {izerine etkisini gostermek amaciyla yapilan is-
tatistiki analizde, ara degerlendirmede CR yanit1 olanlarda, diger gruba gore oranin anlamli
olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Ara degerlendirmede yaniti CR olanlarda orta-
lama oran 1,48+1,16 iken, diger grupta ise 0,85+0,67 idi. Ara degerlendirme yanitinin CR+PR
olarak alindigi istatistiki degerlendirmede ise anlamli sonug elde edilememistir p=0,17) (Tab-

lo 4.).

Oranin tedavi sonu degerlendirme {izerine etkisini gdstermek amaciyla yapilan istatis-
tiki degerlendirmede ise, tedaviye yanit CR olanlarda oran 1,36+1,02 iken, diger grupta
0,86+0,71 idi. Bu durumda, tedaviye yanit1 CR olanlarda olmayanlara gore ortalama CD4/

CDS8 oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,008). Tedaviye yanit CR+PR olanlarda
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1,19+1,01 iken, diger grupta ise 0,65+0,38 idi. Tedavi yanit1 en az PR olanlarin da, olmayan-
lara gore ortalama CD4/CD8 oraninin daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo 4.).

Tablo 4. CD4/CD8 oranminin ara degerlendirme ve tedavi sonu yanitina olan etkisi
(n=126)

CD4/CD8 x+SD p value

Ara Degerlendirmeye Gore Tedaviye CR 1,48+1,16 0,003
Diger 0,85+0,67

Ara Degerlendirmeye Gore Tedaviye CR+PR 1,15+1,01 0,17
Diger 0,82+0,73

Tedavi Sonu Tedaviye Yanit CR 1,36+1,02 0,008
Diger 0,86+0,71

Tedavi Sonu Tedaviye Yanit CR+PR 1,19+1,01 <0,001
Diger 0,65+0,38

(p<0,05 anlamlilik ) Student’s t test,

Yapilan istatistiki analizde, CD4/CD8 orant i¢in olusturulan cut-off degerlerinin ara
degerlendirme agisindan anlamli sonug ortaya koymadigi goriildii. Tedavi yanit1 CR ve en
azindan PR olan gruplar yapilan her iki istatistiki analizde de anlamli sonug elde edilememis-

tir(p>0,05) (Tablo 5., Grafik 1 ve 2.).

Tedavi sonu yanit agisindan yapilan istatistiki analizde ise sonuglarin anlamli oldugu
gorlilmekteydi. CD4/CDS8 oraninin tedavi sonu yanitsizligi agisindan (CR disinda yaniti olan-
lar) (risk) belirlenen <0,38 cut-off ile duyarlilig1 %35,29, 6zgilligi %89,47 idi, orta-diisiik
tan1 giicii seviyesinde (egrinin altindaki alan) (AUC) 0,65 (%95 CI: 0,56-0,73, p<0,05), pozi-
tif ongoriicii degeri %80 ve negatif ongoriicli degeri %53,7 olarak sonuclandi. En az kismi
yanitlilar ve digerleri (risk) i¢in belirlenen <0,87 cut-off ile testin anlamli cut-off i¢in duyarli-
11§81 %79,17, 6zgilligl %54,46, orta-diisiik tan1 giicii seviyesinde (AUC) 0,68 (%95 CI: 0,59-
0,76, p<0,05) idi, pozitif dngdriicii degeri %29,2 ve negatif dngoriicli degeri %91,7 olarak he-
saplandi (Tablo 5., Grafik 3 ve 4.).
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Tablo 5. CD4/CDS8 oraninin tedavi yaniti ayirt etmede tanmisal dogrulugunun degerlendi-
rilmesi

AU | Cut-off | Duyarl | Ozgiilli | AUC P POD % | NOD%
C ik % k 95% CI

Tedavi Arasi

Tedaviye Yanit Yok | 0,5 <0,52 | 38,46 | 74,47 |042-0,61 0,281 71,4 42,2
178 1
Tedaviye Yanit Var
(CR) :47

Tedaviye Yanit Yok | 0,5 | >2,03 | 22,73 | 91,26 | 0,43-0,61 | 0,76 35,7 84,7
22 2
Tedaviye Yanit Var
(CR+PR) :103

Tedavi Sonu

Tedaviye Yanit Yok | 0,6 | <0,38 | 35,29 | 89,47 |0,56-0,73 | 0,002 80 53,7

:68 5

Tedaviye Yanit Var

(CR) :57

Tedaviye Yanit Yok | 0,6 = <0,87 | 79,17 | 54,46 |0,59-0,76 0,004 | 292 91,7
24 8

Tedaviye Yanit Var

(CR+PR) :101

Grafik 1. Ara degerlendirmede yapilan analizler: Tedavi yaniti CR olanlar ve digerleri
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Grafik 2. Ara degerlendirmede yapilan analizler: Tedavi yamiti en az PR olanlar ve di-

gerleri
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Grafik 3. Tedavi sonu degerlendirmede yapilan analizler: Tedavi yaniti CR olanlar ve

digerleri
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Grafik 4. Tedavi sonu degerlendirmede yapilan analizler: Tedavi yanit1 en az PR olanlar

ve digerleri
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CD4/8 ORANININ SAG KALIM UZERINE ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Toplamda; 0-90. Ay zaman araliginda ex olan hasta sayist 33 (% 26,9) oldugu goriildii-
.CD4/CD8 <0,87 olanlarda ex olan hasta sayis1 18 (%27,7) iken, non-ex sayisinin 48
(%72,73) oldugu goriilmektedir. Genel sagkalim agisindan, sagkalim egrilerinin 6nemli 6l¢ii-
de farklilasmadig1 veya CD4/CD8 degiskeninin ex olma siiresi iizerinde istatistiki anlamli
etkisi olmadig1 ortaya konuldu (p>0,05). CD4/CD8 oran1 <0,87 olanlarda 0,87 iistiinde olanla-
ra gorel,001(0,49-2,03) kat daha fazla 6liim riski varligi istatistiksel olarak anlaml
degildi(p>0,05) (Tablo 4 ve Grafik 5).

Toplamda;0-90. ay zaman araliginda progrese olan hasta sayisi 32 (%25,4) iken non-
progrese sayisinin da 94 (%74,6) oldugu goriildii.CD4/CD8 oran1 <0,87 olanlarda progrese
olan hasta sayis1 22 (%33,3) iken, non-progrese sayisinin ise 44 (%66,7) oldugu gorildii.
CD4/CDS8 oran1 >0,87 olanlarda ise progrese olan hasta sayis1 10 (%16,67) iken, non-progrese
say1s1 50 (%83,33) idi. Yapilan istatistiki analizdeCD4/CD8 oraninin progresyonsuz sagkalim
tizerine etkisi olmadigi goriildi (p>0,05). CD4/CDS8 oran1 <0,87 olanlarda, 0,87 iistiinde olan-
lara gore, 1,81(0,89-3,68) kat daha fazla progresyon riski varlig ise istatistiksel olarak anlam-

11 degildi (p>0,05) (Tablo 4. ve Grafik 6.).

Tablo 4. Sagkalim analizleri: Genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
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CD4/CDS8 Exitus Non-exitus | Median Yasam | Hazard Ratio (% 95 | Log Rank
n(%) n(%) (% 95 C) Cl) p degeri
<0,87 18(27,27) | 48(72,73) 61(32-64) 1,001(0,49-2,03) 0,98
(n=66)
>0,87 15(25) 45(75) 71(30-79)
(n=60)
Toplam 33(26,19) | 93(73,81) 64(49-79)
Progrese Non- Median Yasam | Hazard Ratio (% 95 | Log Rank
n(%) Progrese (% 95 CD) CD) p degeri
n(%)
<0,87 22(33,3) 44(66,7) 34(24-53) 1,81(0,89-3,68) 0,09
(n=66)
>0,87 10(16,67) | 50(83,33) 66(54-78)
(n=60)
Toplam 32(25,4) 94(74,6) 70(31-70)

Grafik 5. Zamana Karsi genel sagkalim olasiliklarinin (%) grafigi
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Grafik 6. Zamana Karsi progresyonsuz sagkalim olasihiklariin (%) grafigi
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5. TARTISMA

Calismamizda, tedavi oncesi baslangi¢ kemik iligi CD4/CD8 T lenfosit oraninin ara
degerlendirme iizerine etkisini gdstermek amaciyla yapilan analizde, ara degerlendirmede CR
yanit1 olanlarda, diger gruba gore oranin anlamli olarak daha yiiksek oldugu gortildii; bu du-
rumda, tedaviye yaniti CR olanlarda olmayanlara gore ortalama CD4/CD8 oraninin daha yiik-
sek oldugu saptandi. Tedavi sonu degerlendirmede hem sadece CR, hem de yaniti en az PR
olanlarin olmayanlara gore ortalama CD4/CD8 oraninin daha yiiksek oldugu goriildii. Tedavi
sonu yanit agisindan yapilan istatistiki analizde ise CD4/CD8 oraninin tedavi sonu yanitsizligi
acisindan (CR disinda yaniti olanlar) (risk) belirlenen <0,38 cut-off ile duyarlilig1 %35,29,
ozgilligi %89,47 idi;en az kismi yanithilar ve digerleri (risk) i¢inbelirlenen <0,87 cut-off ile

testin anlamli cut-off i¢in duyarlhili1 %79,17, 6zgiilliigii %54,46 bulundu.

Lenfoma ve CD4/8 T lenfosit oraninin degerlendirildigi literatiir verisi oldukg¢a kisith
olmakla birlikte, farklt hematolojik malignitelerde oranin rolu degerlendirilmis ve analizler
ortaya konulmustur. Genel olarak CD4 ve icerisinde bulunan “Treg” grubunun artig1 immun-
supresif etki ile malignite tedavisinde olumsuz etkili goriilmekle birlikte, ¢aligmamizda ise
oranin artisinin lenfoma tedavisinde tam yanit ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Sonugcla-
rimiz oran lizerinden degerlendirildiginde literatiirden farkli gibi goriinse de, aslinda literatiir

verisi ile paralellik gostermektedir [42-47].

Ozellikle kemik iligi aspirasyon materyallerinde CD4/8 ve diger T hiicre dagilimlari-
nin incelendigi ¢aligmalar olduk¢a azdir. Bunlardan biri olan Braga ve arkadaslarinin ¢alisma-
sinda [42], tiim Treg grubu kemik iligi aspiratlarinda degerlendirilmis, ¢calismaya toplam 46
multipl miyelom (MM), 4 nedeni belirsiz monoklonal gammapati (monoclonalgammopathyo-
fundeterminedsignificance- MGUS) ve soliter plazmositom tanil1 hasta dahil edilmistir. Sag-
likl1 kontrol grubuna goére degerlendirildiginde FOXP3 grubunun MM tanili hastalarda 30 kat
daha ytiksek oldugu goriilmiistiir. Bu sonugtan yola ¢ikilarak ortaya ¢ikan immun disregiilas-

yonun MM patogenezinde rol oynayabilecegi sdylenmektedir.

Lenfoma iligkili caligmalar degerlendirildiginde de benzer sonuglarin elde edildigi
gozlenmektedir. Lenf nodu 6rneklemelerinden elde edilen materyallerde FOXP3 hiicre orani-

nin incelendigi bir ¢calismada [43], FOXP3 hiicre sayisinin artisinin FL ve DBBHL’da prog-
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resyonsuz sagkalim ile dogru, HL ve germinal-merkez DBBHL de de genel sagkalim ile dog-
ru orantil oldugu, ancak non-germinal DBBHL alt tipinde ise negatif prognostik effekt ile
iligkili oldugu goriilmiistiir. Bir diger ¢alismada da DBBHL tanili hastalarda, yine lenf nodu
biopsi 6rneklerinde CD4 ve CD25 pozitif hiicre oran1 incelenmis, CD4 ve CD25 pozitif hiicre
sayisinin artis1 kotli sagkalim ve IPI skoru ile iligkili bulunmustur [44]. Relaps/refrakter HL
tanil1 hastalarda benzer sekilde lenf nodundan yapilan bir diger ¢alismada ise diisiik Treg ora-
n1 kotii genel sagkalim ile iligkilendirilmistir [45]. Biitiin bu ¢alismalarin tutulum olan lenf
nodlarindan yapildigi ve tiimorlii dokuyu yansitttigr gériilmekte olup, muhtemel patogenez
farklilig1 nedeniyle de farkli sonuglarin elde edildigi diistiniilebilir; ancak sistemik yanit1 yan-
sitabilecek kemik iligi aspiratlarindan degerlendirme daha farkli sonuglar1 ortaya koyacaktir,
ki calismamizda da oldukga farkli sonuglar elde edildi. Calismamizda, sagkalim agisindan an-
laml1 sonug elde edilemedi; ancak oranin hem ara degerlendirme hem de tedavi sonu deger-
lendirmede etkin oldugu ortaya konuldu. Oran yiikseldikce yanitin arttig1 gézlenmekte olup,

benzer bir literatiir verisi bulunmamaktadir.

Kemik iligi 6rnekleminin yapildig: ve alt tiplendirmenin yanit ve sagkalima etkisinin
degerlendirildigi bir diger calismada [46], B- akut lenfoblastik 16semi (B-ALL) tanil1 hastalar
incelenmis ve Treg artisinin hastalik progresyonu ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Bir diger ¢a-
lismada da [47], 39 ALL tanili hasta degerlendirilmistir. Pediatrik ALL rejimi tercih edilerek
yapilan tedavi Oncesi alinan kemik iligi aspiratlarindaki CD4/8 oran yiiksekligi 15. giin yanit1

ile olumlu korelasyon gostermistir. Calismacilar, CD4 alt gruplarini ayr1 olarak degerlendir-

diklerinde ise CD4+ T lenfositlerinde, CD25 + FOXP3+ Treg hiicrelerinin degil, non-Treg
hiicre-lerin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Dolay1si ile bu ¢calismada yapilan yorum, non-Treg
CD4 pozitif hiicre oraninin artis1 ve yiiksek CD4/8 oraninin yanita olumlu katkida bulundugu-
dur. Biz de ¢alismamizda benzer bir mekanizmanin etkili oldugunu diisiiniiyoruz. Alt

tiplendirme ¢alisilamamis olmasi ise bir kisitlama noktasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Calismamizin bazi kisitlama noktalar1 mevcuttu. Birinci kisitlama noktas1 CD4+ hiic-
relerin alt tiplendirilmesinin akis sitometri laboratuarimizda calisilamiyor olmasiydi. Bu se-
beple alt tiplendirme yapilamadi. Uygun alt tiplendirme metodlari ile 6zellikle CD25+, FOX-
P3+ hiicrelerin degerlendirilebildigi bir diger ¢alisma ¢ok daha isabetli olacaktir. Diger 6nemli

kisitlama noktasi ise tek merkez verilerini icermesi nedeniyle kisith hasta populasyonu idi.
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6.SONUCLAR

Calismamiz hem HL, hem de NHL hastalarin1 icermektedir.Literatiir benzerleri timor
dokular istiinden ¢alisilmisken ¢aligmamiz sistemik yaniti daha iyi yansitabilecek kemik
iligi 6rneklerinden yapilmistir.Calismamizda, CD4/CD8 T lenfosit oraninin ara degerlendir-
mede, CR yanit1 olanlarda;komplet remisyon yanit1 olmayanlara goére oranin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu goriildii. Tedavi sonu degerlendirmede hem sadece CR, hem de yaniti en
az PR olanlarin; olmayanlara gore ortalama CD4/CD8 oraninin daha yiiksek oldugu goriildii-
.Yapilan degerlendirmeler sonucunda kemoterapi 6ncesi kemik iligi yiiksek CD4/8 T lenfosit
oraninin tedavi yanitina olumlu katkida bulundugu ortaya konuldu ve bundan sonraki yeni
tan1 lenfoma hastalarinda kemoterapiye yanitin 6ngdriilmesinde bir belirteg olarak diisiiniil-

mesi fikrini ortaya koymustur.
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