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Ozet

Abstract

Kronik Lenfositer Lésemi(KLL) kan, kemik iligi, lenf nodu ve
dalakta proliferasyon ézelligi olmayan olgun B lenfositlerin artisi ile
ortaya ¢ikan; farkli klinik seyirler gosterebilen bir hastaliktir. Rai ve
Binet tarafindan olusturulan siniflamalar KLL'de en sik kullanilan
glincel evreleme sistemleridir. Ancak prognozu belirlemede erken
evre vakalarla sinirli kalmalari en 6nemli eksiklikleridir. Bu ¢alismada
amag yeni tani almis ve tedavi almayan KLL hastalarinda ZAP70,
CD38, CD16 ve CD56 ekspresyon diizeylerinin evre ve prognoza
etkilerinin incelenmesidir. ZAP70 ekspresyonu, ¢alismaya alinan 35
hastanin 5’inde pozitif olarak saptandi. Disik ZAP70 expresyonu
g6steren hastalarin erken evre vakalar oldugu ve bu hastalarin
progresyonsuz sag kalimlarinin uzun oldugu tespit edildi. CD38
ekspresyonu, 3 hastada pozitif olarak saptandi. CD38 ekspresyonu
distlik hastalarin da daha gok erken evre olduklari ve progresyonsuz
sag kalim sirelerinin digerlerinden daha uzun oldugu saptandi.
Olgularda ZAP70 ekspresyonu ile CD38 ekspresyon diizeyi
karsilastirildiginda sadece bir olguda ayni anda her ikisinde pozitiflik
vardi. CD38 ile ZAP70 pozitifligi arasinda anlamli iliski saptanmadi.
CD56, CD16 tiim hastalarda disik diizeyde eksprese edildi. Bu
calismadaki hastalarin blylik ¢ogunlugunda ZAP70, CD38, CD16
ve CD56 antijen diizeyleri dislik bulunmustur. Hastalarin %74’nin
erken evre velveya tedavisiz izlemde oldugu g6z éniine alindiginda
sonuglarimizin son derece anlamli oldugu izlenmektedir. Ancak, KLL’
de hiicre yizey antijenlerinin evre ve prognoza etkilerini daha iyi
anlayabilmek igin, kontrol grubu igeren daha fazla hasta sayili ve
uzun takipli caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: KLL, hiicre yiizey antijenleri, prognoz

Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) is a disease characterized
by increased number of mature B lymphocytes in blood stream, bone
marrow, lymph node and spleen with different clinical course. In CLL
patients, Rai and Binet classification systems are established for
determination of the necessity of treatment and prediction of survival.
However, the prognostic value of these classifications is limited in early
staged patients. The aim of this study was to investigate the effects
of surface antigens (ZAP70, CD38, CD16 and CD56) in staging and
prognosis of newly diagnosed and untreated patients with CLL. ZAP70
expression was positive in 5 of 35 investigated patients. The majority
of patients with low expression levels of ZAP70 was early stage of
disease and progression-free survival of these patients was longer
than others. CD38 expression was positive in 3 of 35 investigated
patients. The majority of patients with low expression levels of CD38
was early stage of disease and progression-free survival of these
patients was longer than others. In only one patient, both ZAP70 and
CD38 expressions were positive. There was no significant correlation
in patients between the expression of ZAP70 and CD38 CD56, CD16
was expressed at low levels in all patients. The majority of patients
in this study, expressions of surface antigens such as ZAP70, CD38,
CD16 were found as low. Our results are highly significant when
74 % of them are considered to be a early-stage and/or follow-up
without treatment. However, Long-term clinical observational studies
with control groups should be made for understanding the effects of
surface antigens in staging and prognosis of CLL.
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GiRis

Kronik lenfositik 16semi (KLL) CD5+ B lenfositlerin periferik kanda,
kemik iliginde, sekonder lenfoid organlarda ve dalakta anormal birikimi ile
karakterize erigkinlerde en sik gérilen |6semi tipidir. Erkeklerde kadinlara
gore daha sik gézlenir ve Erkek/Kadin orani yaklasik olarak 1,5-2,1:1'dir.
Hastalik ileri yaslarda ortaya gikmakla birlikte KLL hastalarinin % 20-30'u
55 yas altindadir. Hastaligin klinik seyri son derece degiskendir. Bazi
hastalarda yavas seyirli bir klinik gidis gériliirken, kimi hastalarda ise
tanidan kisa bir siire sonra tedavi gereksinimi dogar. Toplam sagkalim
suresi hastanin bagvuru sirasindaki klinik evresine bagl olarak aylar ile
sinirli olabilecedi gibi onyillarla ifade edilebilecek kadar uzun olabilir
(1,2). Kronik lenfositik I6semi tanili bazi hastalarda klinik evreden ve

guntimiiz kogullarinda bilinen birtakim belirteglerden bagimsiz olarak
cok hizli bir gidis ve tedavilere yanitsizlik gdzlenebilmektedir. Konuyla
ilgili olarak ilk kez 1975 yilinda Rai ve daha sonra Binet tarafindan bir
siniflama sistemi gelistirilmistir (3-5). Bu siniflama sistemlerinin en dnemli
eksikligi 6zellikle erken evre vakalarda sinirli kalmasidir. Oysa erken
evre olarak bagvuran olgularin yaklasik %30-40'1 ileri evrelere gegmekte
ve hastalik nedeniyle yasamlarini yitirebilmektedir. Ozellikle geng yasta
tani alan hastalarda hastaligin nasil gidecegine dair ipuglarina siddetle
ihtiyag vardir. Konuyla ilgili olarak yapilan birgok galismada bir takim
klinik ve laboratuar belirteglerin erken dénemde prognozu belirlemeye
yardimel olabilecegi gosterilmistir (6). Bu galismasinin amaci, yeni tani
almis veya 6nceden tani almis ancak halen tedavisiz izlemde olan KLL
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hastalarinin, kemik iligi aspirasyonlarindan alinan kan érneklerinde yeni
prognostik belirtegler olarak kabul edilen ZAP70 ve CD38, CD16, CD56
gibi hicre ylzey antijen dlzeylerinin evre ve hastalik seyri arasindaki
iligkiyi aragtirmaktir.

GEREG ve YONTEM

Bu calismada ucuz ve kolay uygulanabilir bir metot olan flow
sitometri yéntemi ile KLL hastalarin Ki aspirasyonlarindan elde edilen
kan oOrneklerinde ZAP70, CD38, CD16, CD56 antijen ekspresyon
dizeyleri galisiimistir. Calismada ZAP70, CD38, CD16, CD56 antijen
diizeyleri igin pozitiflik %20 ve (izeri olarak kabul edilmistir.

Istatiksel analiz

Bu calismada elde edilen verilerin degerlendiriimesinde SPSS
16.0 paket programi kullanildi. ZAP70, CD38, CD16, CD56 ile diger
degiskenler arasindaki karsilagtirmalar, Mann-whitney U ve Crosstabs
ki-kare testi ile degerlendirildi. Korelasyon analizleri, Pearson testi
kullanilarak yapildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza 25'i erkek, 10’u kadin toplam 35 KLL hastasi katiimistir.
Kadinlarin medyan yasl: 72 (47-81), erkeklerin medyan yasi: 65 (45-85)
idi. Yeni tani: 8 hasta, tedavisiz takipte olan: 27 hasta (tedavisiz gegen
medyan stre: 35 ay (9-61)) vardi. 12 hasta Evre 0, 9 hasta Evre |, 5
hasta Evre Il, 5 hasta Evre Ill, 4 hasta Evre IV'di. Calismaya katilan
hastalarin hepsi B hticre kdkenliydi. Evre 0 olan 12 hastanin 2 si yeni
tani idi. Tedavisiz takipte olan hastalarin medyan takip stresi: 32 ay (21-
47). Yeni tanil 2 hastada ZAP70 ekspresyonu dlistiktii. Tedavisiz takipte
olan 10 hastanin 8zinde ZAP70 dustk, 2'sinde yUksekti. Hastalarin
hepsinde CD38, CD16, CD56 ekspresyon diizeyleri diisiik tespit edildi.
Evre | olan 9 hastanin 3’0 yeni tani, 6'si medyan 37.5ay (9-60) takipli
olan hastalardi. Bir hastada CD38 antijen ekspresyonu yiiksekti. 9
hastada ZAP70 ve calisilan diger parametrelerin distk oldugu géraldu.
Evre Il olan 5 hastanin hepside medyan 46 ay (13-61ay) takip edilen
hastalardi. Bu hastalardan birinde ZAP70 ekspresyonu ylksekti. Evre
Il olan 5 hastanin 2'si yeni tani 3' medyan 31ay (18-51 ay) takipliydi.
Tim hastalarda ZAP70 ve galigilan hicre yiizey antijenlerinin dizeyleri
dusUk olarak bulundu. Evre IV olarak tespit edilen 4 hastadan biri yeni
tani 30 medyan 41ay (48-14ay) takipli hastalardi. Takipte olan bu 3
hastanin ortalama progresyonsuz yasam siresi 12ay (10-36ay) di. Evre
IV olarak tespit edilen bu hastalardan 2 sinde hem ZAP70 hemde CD38
ekspresyon dlzeyleri yiiksek bulundu.

Tani sirasinda evre Ill olan ve calismaya dahil edilen 2 hastaya,
tedavisiz takipte iken evre 0'dan evre III' ilerleyen ve semptomatik
hale gelen 3 hastaya [tedavisiz sagkalim sireleri medyan: 19 ay (15-
26)] tedavi baslandi. Bu 3 hastanin 2'sinin dosya verileri incelendiginde
tani anindaki CD38 ekspresyonlarinin yiksek oldugu izlendi. ZAP70
ekspresyonu pozitif ve negatif olan gruplar arasinda yas ve cinsiyet farki
yoktu. Galismaya alinan 35 hastadan, 26 hasta (%74,3) Rai Evresi 0-|
veya II, 9 hasta (%25,7) Evre lll- Evre IV idi. Evre Il ve Evre IV olan 9
hastanin 2'sinde ZAP70 antijenik ekspresyonu pozitif (%22,2), 7’sinde
ZAP70 ekspresyonu negatifti (%77,8). CD16, CD56 calismaya katilan
35 hastanin 6’ sinda % 5 ‘in tizerinde (3'linde % 10) bulundu. Hastalarin
yine 3'linde es zamanli ZAP70 antijenik ekspresyonu pozitifti. Bu 6
hastanin 5'inde CD38 negatif 1inde CD38 pozitifti. Olgu sayisinin az
olmasi nedeni ile aralarinda istatistiksel iliski kurulamadi.
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Kronik lenfositer 16semi bati toplumlarinda en sik goriilen
[6semi tipidir ve tim I6semilerin %20-30'unu olusturur(2). Erkeklerde
kadinlardan iki kat fazla gorilmektedir. Hastaligin fenotipi gogunlukla
(%95) B hicreli-KLL seklindedir. Kronik lenfositer l6semi tanili
hastalarin en énemli 6zelligi hastaligin seyrinin son derece degisken
olmasidir. Giincel skorlama sistemlerinin prognozu belirlemedeki
yetersizligi yuzinden calismalar yeni prognostik belirtegler tGzerinde
yogunlasmistir. Son yillarda erken dénem hastaligin gidisini belirlemede
kullanilan en 8nemli belirteclerden biri immiinoglobulin agir zincir
degisken bolgesindeki (IgVH) somatik mutasyon olup olmamasidir. KLL
vakalarinda IgVH mutasyonu gésterenler iyi bir klinik gidis gostermesine
karsilik mutasyona ugramayanlar mevcut kemoterapotik ajanlara cevap
vermeyerek kot bir gidis gostermektedir. Bununla birlikte IgVH gen
dizisinin belirlenmesi ve mutasyon varliinin arastiriimasi 6zel ekipman
gerektirdigi ve pahali bir yéntem oldugundan rutin inceleme ve takip
yontemi olarak kullaniimamaktadir (7).

Kronik lenfositer I6semi'de zeta iliskili protein (ZAP70) ekspresyonu
prognozu belirlemede kullanilan bir diger belirtectir. ZAP70, T hiicrede
sinyal iletiminin baglamasinda 6nemli rol oynayan T hicre reseptor
(THR) sinyal ileti sisteminde gorevli bir protein tirozin kinazdir. Cesitli
klinik calismalarda ZAP70 ekspresyonu pozitif hastalarda hastaligin
hizli bir seyir izledigi ve bu hastalarda tedavisiz gegen sirecin kisa,
tedavi ihtiyacinin yiiksek, sagkalimin disik oldugu bildirilmistir. Son
dénemde yapilan arastirmalar KLL hicrelerinde saptanan ZAP70
ekspresyonu ile IgVH mutasyonu arasinda bir iligkili oldugunu
gostermistir (8,9). Bu durum her iki belirtecinde hastaligin prognozunu
belirlemede kullanabilecegimize dair ipucu vermektedir. Orchard ve
arkadaslarinin 167 KLL hastasi ile yaptiklari ¢alismada akim sitometrik
yontemle élglilen ZAP70 ekspresyonunun KLL' de guvenilir bir belirteg
olabilecegi gdsterilmistir (10). Yine Crespo ve arkadaslar tarafindan
56 KLL hastasinda akim sitometri yontemiyle saptadiklari ZAP70
ekspresyonu, IgVH mutasyon durumuyla karsilastirdiklari calismada;
ZAP70'in ylksek oranlari ile IgVH geninde mutasyon olmamasi
arasinda pozitif bir iligkili oldugu gésterilmistir(11). Bizim ¢alismamizda
sadece 5 hastada ZAP 70 ekspresyonu pozitif olarak bulunmus olup
say! yetersiz oldudu icin istatistik yapilamamistir. Ancak bu galismada
yer alan hastalarin gogunlugunun [26 hastanin (%73)] erken evre
oldugu géz 6nuine alindiginda elde edilen sonucun gergekte ok anlamli
oldugu disunllmekte ve literatirle paralel oldugu gérilmektedir. Yine
calismadaki erken evre olarak belirlenen 26 hastanin 23'inde ZAP70
expresyonu disuk ve tedavisiz gegen surelerinin uzun olarak bulunmasi
bir cok galisma sonucunu destekler niteliktedir.

Durig ve ark. yliksek CD38 ekspresyonu ve hastalik seyri arasinda
ters bir iliski oldugunu tespit etmistir. Ozellikle gok yiksek CD 38
ekspresyonu olan hastalarda hastaligin son derece koti seyrettigi
gosterilen bu calismada CD38 ekspresyonu KLLli hastalarda bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi ileri stirilmstiir (12). Damle ve ark.
ise IgVH mutasyonuna ugramis hiicrelerde CD38 ekspresyonunun
dustk oldugunu saptamiglar ve bunun sonucunda IgVH mutasyonunu
gostermede CD38'in kullanilabilecedi 6ne strmiislerdir (13). Ancak bu
durum diger galismalarda gosterilememis, IgVH mutasyonu ve CD38
ekspresyonu birbirinden badimsiz prognostik faktorler olarak kabul
edilmistir (14,15). Bizim calismamizda sadece 35 hastanin 3'liinde
CD38 yiiksek olarak bulunmustur. CD38 ekspresyonu géstermeyen 32
hastanin 24 ‘i (%75) erken evreydi. Calismaya alinan tiim erken evre
26 hastadan ise sadece birinde CD38 ekspresyon diizeyi %20’ nin
Uzerindeydi. Sayilarimiz istatistik yapmak igin uygun olmamakla birlikte
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gercekte sonucumuz literatlirdeki bilgilere uygun olarak gdrlinmektedir.
Ancak bu calismada, hastalarin uzun sureli takipleri yapilamamasi
nedeni ile CD38 ekspresyonu ile hastaligin seyri iliskilendirilememistir.

Dogal immiinitenin elamani olan dogal éldiriici (Natural Killer-
NK) hiicreler kemik iligi kokenli, biyik grandlli lenfositlerdir. B-KLL
hastalarinda, NK hiicreleri fenotipik ve fonksiyonel degisikliklere
ugramistir. Bundan dolayi B-KLL hastalarinin bir kisminda periferik kan
orneklerinden yapilan galismalarda NK aktivitesi distk ve bozulmus
olarak bulunmaktadir (16,17). Son zamanlarda yapilan galismalarda
KLL hastalarinin periferik kanlarinda CD3+/CD16+CD56+ olan Natural
killer benzeri(NK like T) hiicreler tespit edilmistir. Ozellikle hastaligin
progresyonu ile birlikte CD3+/CD16+CD56+ ekspresyonunda azalma
tespit edilmisti. CD3+/CD16+CD56+ ekspresyonu takibi prognozu
belirlemede kullanilabilecegi ileri strdlmlstir (18). Calismamiza
katilan hastalarin hepsinin B hiicreli KLL olmasi, NK hicreli KLL
hastamizin hig olmamasindan dolayi Ki aspirasyonu érneklerimizin
hepsinde CD56 ve CD16 ekspresyonu %20'nin altinda tespit edilmistir.
Galismalarda NK hticrelerinin periferik kanda galisiimasi, bu ¢alismada
ise Ki aspirasyon drneklerinin kullanilmasi ve diisik CD56 ve CD16
diizeylerinin bulunmasini gérece agiklamaktadir. Calismamizda CD56-
CD16 ekspresyonlarinin disik tespit edilmesinin bir sebebi de, B-KLL
hastalarinda NK hiicre sayi ve fonksiyonundaki azalma olabilir.

Sonugolarak, KLL hastalarinda hastaligin seyrini belirlemede ZAP70,
CD38, CD56, CD16 antijenik ekspresyonlarinin kullanilabilecedine dair
bir cok galisma bulunmaktadir. Ozellikle yiksek orandaki diizeylerin ileri
evre hastalik, erken dénemde tedavi ihtiyacinin belirmesi ve tedaviye
yanitsizlik ile birlikteliginin bildirilmesi bu belirtegleri giderek ilgi odag
haline getirmistir. Bizim galismamizdaki hastalarin yiksek ¢ogunlugunun
erken evre velveya tedavisiz izZlemde olmasi ve galisilan prognostik
belirteclerin cogunlugunda dustik bulunmasi dederlerin gergekte anlamii
oldugunu ve literatlir bilgileri ile uyustugunu gdstermektedir. Ancak
sonuglarin net bir anlamlilik kazanmasi igin daha fazla hasta katilimina
ve daha uzun takip sUrelerine ihtiyag vardir.
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