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OZET

Amag: Calismamizda, kronik lenfositik [6semide (KLL) programli hiicre dliimi 1 (PD-1) ve programli hiicre 6liimii ligandi 1 (PD-L1)
ekspresyon diizeylerinin belirlenmesi ve prognoz iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Hastalar ve yontemler: Klinigimizde takip edilmis ve tani aninda periferik kandan akim sitometrisi calisilmis 92 hasta bu calismaya
dahil edildi. Lenfositlerde %20 ve iizeri hiicrede PD-1/PD-L1 boyanma varlii poxitif olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin ortanca takip siiresi 31 (1-114) aydi. PD-1 pozitifligi hastalanin 44'tinde (%47.8), PD-L1 pozitiflii ise 8inde (%8.7)
tespit edildi. Tim kohortta ortalama PD-1 diizeyi %22.13+15.39, PD-L1 diizeyi ise %8.4+13.12 olarak saptandi. Ortanca genel sagkalima
ulasilamamis olmakla birlikte 60. ayda PD-1 pozitif hastalarin %69.11 hayattayken, PD-1 negatif grupta bu oran %79'du (p=0.723).
Yine 60. ayda PD-L1 pozitif hastalarin %75’ hayattayken, PD-L1 negatif grupta bu oran %73.6'ydi (p=0.849). PD-1 negatif grupta ilk
dizi tedavi sonrasi kismi yanit ve distii 18 (%85.7) hastada mevcutken, PD-1 pozitif grupta 10 (%71.4) hastada mevcuttu (p=0.401).
Ortanca progresyonsuz sagkalim, PD-1 pozitif grupta 16 ay [ %95 GA,10.68-21.31] iken PD-1 negatif grupta 18 ay [%95 GA, 5.23-30.76]
olarak tespit edildi (p=0.432). PD-1 pozitif hastalarda ikinci dizi tedaviye gegis siiresi 2 (0-25) ay iken, PD-1 negatif hastalarda 7 (0-80)
ay olarak tespit edildi (p=0.372).

Sonug: KLL'de periferik kanda lenfositler tizerinde PD-1 ekspresyonu tespit edilmis olup PD-L1 ekspresyon diizeyi oldukga diisiik diizeyde
saptandi. PD-1 ve PD-L1 pozitifliginin prognoz iizerinde net bir etkisi gézlemlenmedi.

Anahtar kelimeler: programli hiicre 6liimii 1, programli hiicre 6liimdi ligand 1, kronik lenfositik [6semi

PD-1/PD-L1 Expression Levels and Prognostic Significance in Chronic Lymphocytic Leukemia
ABSTRACT

Objectives: In this study, we aimed to evaluate expression levels of programmed cell death 1 (PD-1) and programmed cell death ligand
1 (PD-L1) and the effects on prognosis in chronic lymphocytic leukemia (CLL).

Patients and Methods: 92 patients who had flow cytometry from peripheral blood at the time of diagnosis were included in this study.
The presence of PD-1/PD-L1 staining in 20% and above in lymphocytes was considered positive.

Results: The median follow-up was 31 (1-114) months. PD-1 positivity was detected in 44 (47.8%), and PD-L1 positivity in 8 (8.7%)
patients. The mean PD-1 level was 22.13% + 15.39, and PD-L1 level was 8.4% + 13.12 in all cohort. Overall survival rates were 69.1% in
PD-1* vs 79% in PD-1" groups and 75% in PD-L1* vs 73.6% in the PD-L1- group in the 60th month (p=0.723, p=0.849 respectively).
After first line treatment, partial response or better was observed in 18 (85.7%) patients in the PD-1- group and in 10 (71.4%) patients
in the PD-1* group (p=0.401). The median progression-free survival was 16 months [95% Cl, 10.68-21.31] in the PD-1* group, and 18
months [95% (I, 5.23-30.76] in the PD-1 group (p=0.432). In PD-1* patients, time to next treatment was 2 (0-25) months, while in
PD-1 patients it was determined as 7 (0-80) months (p=0.372).

Conclusion: PD-1 expression was detected on lymphocytes in peripheral blood in CLL; however, the PD-L1 expression level was quite
low. There was no clear effect of PD-1and PD-L1 positivity on prognosis.

Keywords: programmed cell death 1, programmed cell death ligand 1, chronic lymphocytic leukemia
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KLL'de PD-1/PD-L1Yolag

ronik lenfositik 16semi (KLL) periferik kan, kemik
Kiligi, lenf diigiimleri ve dalakta klonal olarak ¢coga-

lan ve biriken olgun B hiicrelerinden kdken alan
hematolojik bir malignitedir.(1) Bati tlkelerinde yetiskin-
ler arasindaki en yaygin l6semidir. insidans orani ingiltere
ve ABD'de benzerdir ve yilda 100.000 kisi basina 4.9 yeni
vaka tespit edilmektedir. insidans yasla birlikte artmakta-
dir ve ortanca tani yasi 74'tuir.(2) Tani periferik kanda cali-
silan akim sitometride KLL icin tipik immiinfenotipin (CD
5/19/20/23, kapa ve lambda) gdsterilmesi ile konulabilir.
3)

Programli hiicre 61imu 1 (PD-1) ve programli hiicre 8lumi
ligandi 1 (PD-L1) yolagi gerek otoimmdin toleransin strd-
rilmesinde gerekse asirt immdin yanitlarin kontrol altina
alinmasinda 6nemli rol oynayan immiuin kontrol mekaniz-
masidir. Ancak timor hiicreleri bu mekanizmayi tiimére
karsi gelisen bagisiklik yanitini baskilamak ve bagisiklik
strveyansindan kaginmak icin kullanir.(4) PD-1 6n plan-
da aktive T hiicreleri, B hiicreleri ve dogal oldiriict (NK)
hicrelerinde eksprese edilirken, ligandlari olan PD-L1 ve
programli hiire 6lima ligandi 2 (PD-L2) ise makrofajlar,
dentritik hiicreler ve lenfositler gibi immiin sistem hiicre-
lerinde ayrica kanser hiicreleri ve kanser mikrogevresinde
eksprese edilir. (5-9) PD-1'in ligandina baglanmasiyla T
hicresinin proliferasyon, aktivasyon ve fonksiyonun azal-
masi ve nihayetinde T hiicre tikenmesi ile sonuglanan in-
hibitor sinyal yolagi aktive olur. (4,6,7)

Son dénemde PD-1 veya PD-L1 blokaji ile yapilan imm-
noterapilerin gerek metastatik solid timorlerde gerek
Hodgkin lenfoma gibi hematolojik malignitelerdeki etkin-
ligi ortaya konmakla birlikte indolan seyirli lenfomalardaki
yeri halen tartismalidir.(10-13) Yapilan bir faz 2 calismada
Richter transformasyonu (RT) gosteren KLL hastalarinda
etkinlik gosterilmisken, relaps KLL hastalarinda hi¢ yanit
alinamamistir.(14) Bu noktadan hareketle mevcut calisma-
da, KLL hastalarinda lenfositler Gizerindeki PD-1 ve PD-L1
ekspresyon duzeyini ve prognoz lzerine etkisini goster-
mek amaciyla, 92 KLL hastasinin periferik kandan calisil-
mis akim sitometri analizleri ve klinik 6zellikleri retrospek-
tif olarak degerlendirildi.

Hastalar ve Yontemler

Bu calismada 2010-2017 yillan arasinda klinigimize bas-
vurmus ve KLL tanisi almis olan hastalarin dosyalari hema-
toloji arsiv sistemi lzerinden retrospektif olarak tarandi.
Tani ve takip parametreleri 2018'de Uluslararasi Kronik
Lenfositik Losemi Calistayr tarafindan yayinlanan revi-
ze kriteler esas alinarak belirlendi. Tani aninda periferik

kandan akim sitometrisi calisiimis ve panelinde rutin PD-
1, PD-L1 boyamasi bulunan 92 hasta bu calismaya dahil
edildi. PD-1 ve PD-L1 boyamalari sirasiyla PE Mouse anti-
human CD279 ve CD274 (Becton Dickinson) ile yapilmis
ve BD FACSCalibur (Becton Dickinson) cihazinda en az
10.000 olay sayilarak analiz edilmisti. Lenfositlerde %20 ve
Uzeri hiicrede boyanma varligi pozitif olarak kabul edildi.
Hastalarin eslik eden hastaliklari, tani anina ait biyokimya-
sal, hematolojik ve sitogenetik parametreleri (floresan in
situ hibridizasyon ile), uygulanan tedavi protokolleri, yanit
durumu, progresyon tarihleri, son kontrol tarihleri tespit
edildi. Tani aninda hastalik evrelemesi Rai evreleme siste-
mi ile yapildi. Tani tarihinden ilk dizi tedavi baslangicina
kadar gegen stire (TIT) belirlendi. Progresyonsuz sagkalim
(PFS) ilk dizi tedavinin basladigi tarihten hastalik prog-
resyonu veya herhangi bir sebeple 6lime kadar gecen
suire olarak tanimland. ikinci dizi tedaviye kadar gegen
stre (TNT), ilk dizi tedavinin baslangi¢ tarihinden, prog-
resif hastalik nedeniyle uygulanan alternatif tedavinin
baslangi¢ tarihine kadar gecen siire olarak kabul edildi.
Genel sagkalim (OS) tani tarihinden 6liime kadar gecen
stire olarak belirlendi. Oliim tarihleri merkezi saghk kayit
sistemi Uzerinden tespit edildi. Calisma protokoli Fakilte
Arastirma Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

Tim istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows su-
rim 20.0 (SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi.
Normallik varsayimini degerlendirmek icin Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro Wilk testleri kullanildi. Stirekli degis-
kenler normal dagihima bagh olarak, ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum-maksimum aralik) olarak
sunuldu. Kategorik degiskenler sayim (ylizde) olarak 6zet-
lendi. Gruplar arasinda siirekli degiskenlerin karsilastiril-
masi bagimsiz érnekler t testi/Mann Whitney U testi ile
yapildu. iki kategorik degisken arasindaki iliski Ki-kare tes-
ti ile incelendi. Normallik varsayimi gecerli olmadiginda,
degiskenler arasindaki iliskileri belirlemek icin Spearman
Korelasyon Analizi kullanildi. Sagkalim analizi i¢in Log-
Rank testi ile Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Tim istatis-
tiksel analizler % 5 anlamlilikla yapildi ve iki tarafli p degeri
<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 92 hasta dahil edildi. Hastalarin 27'si (%29.3)
kadindi ve ortanca yas 66 (38-90) olarak tespit edildi.
Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo-1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Hastalarin klinik ézellikleri Hastalarin ortanca takip siiresi 31 (1-114) aydi. Hastalarin

Ozellik n (%) ortanca OS'sine ulasilamamis olmakla birlikte 60 aylk ta-
Rai Evrelemesi kipte %73.3'U hayattaydi. Kemoterapi almis olmak (60.
0 37(40.2) ayda %60.1%e karsin almayanlarda %82.7) ve tani aninda
! 19 (20.7) yuksek Rai evresine sahip olmak (evre 3,4’%e karsin evre
2 20(21.7) . .

79 0,1,2; 60. ayda %48.2 karsin %78) OS lizerine negatif et-
3 7(7.6
p 5 98) kili etmenler olarak saptandi (sirasiyla; p=0.009, p=0.002).
17p del pozitifiigi (n:64) 19 (29.7) Tedavi ihtiyaci ortaya ¢ikmis 38 hastanin ortanca TIT'
11q del poxitifligi (n:51) 9(17.6) 3.5 (0-80) ayd.. ilk dizi tedavi sonrasi hastalarin 22'sinde
t(6,14) pozitifligi (n:46) 0(0) (%59.4) progresyon saptandi ve ortanca PFS 17 ay [%95
t(11,14) pozitifligi (n:48) 1(21) GA, 13.09-20.9] olarak tespit edildi. 2. basamak tedavi al-
Kemoterapi alan hastalar 38(413) mis olan 10 hastanin ortanca TNT'I 13 (2-65) ayd..
Tedavi basamak sayisi
1 38 (41.3) TP Ja .
. 0008 PD-1 pozitifligi hastalarin 44’tinde (%47.8), PD-L1 pozi-
3 66 5') tifligi ise sadece 8inde (%8.7) tespit edildi.(Sekil-1) Tim
2 101.1) hasta grubunda ortalama PD-1 diizeyi %22.13+15.39, PD-
Kullanilmis protokoller L1 diizeyi ise %8.4+13.12 olarak saptandi. PD-1 ve PD-L1
RFC 21(57.8) dizeylerinin biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile
LP 11(289) korelasyonu Tablo-2'de 6zetlenmistir.
RLP 7(18,4)
RB 7(18,4)
ibrutinib 3(7.8)
Obinutuzumab 2(5.2)
RCHOP 1(2.6) - — -
- Tablo 2. PD-1, PD-L1 diizeylerinin klinik parametreler ile
Ik dizi tedavi sonrasi yanit korelasyonu
TY 15 (42.9) . _ N

Ozellik PD-1 PD-LT

KY 13(37.1) P p
SH 4(11.4) Yas 0.375 -0.354
PH 3(8.6) Kreatinin 0.386 -0.399
Eslik eden otoimmiin hastalik Beta 2 mikroglobulin 0.163 -0.375
HT 2(2.2) LDH 0.633 -0.451
ITP 2(2.2) Lokosit 0.311 -0.004*
HT+ITP 2(2.2) Lenfosit 0.312 -0.004*
OIHA 1(1.1) Hemoglobin -0.044* 0.289
Psoriyazis 1(1.1) Trombosit -0.754 0.001*
JRA 1(1.1) IgA -0.102 0.047*
Richter transformasyonu 3(3.3) I9G -0.565 0.083
Kisaltmalar: del, delesyon; RFC, rituksimab, fludarabin, siklofosfamid; LP, IgM -0.439 0.097
klorambusil, metilprednisolon; RLP, rituksimab, klorambusil, metilprednisolon;
RB, rituksimab, bendamustin; RCHOP, rituksimab, siklofosfamid, doksorubusin, Zap70 0.886 0505
vinkristin, metilprednisolon; TY, tam yanit; KY, kismi yanit; SH, stabil hastalik; PH, CD38 -0.328 -0.396
progresif hastalik; HT, hashimato tiroiditi; ITP, immuin trombositopenik purpura; - - - -
OIHA, otoimmiin hemolitik anemi; JRA, jiivenil romatoid artrit *p<0.05; LDH, laktat dehidrogenaz; Ig, immiinglobulin
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Sekil-1. A. Akim sitometrik analizde lenfositler izerinde saptanan
PD-1/PDL-1 pozitifligi, B. Akim sitometrik analizde lenfositler izerinde

saptanan PD-1/PDL-1 negatifligi

Sekil-2. PD-1 gruplarina gore genel sagkalim
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Ortanca OS'ye ulasilamamis olmakla birlikte 60. ayda
PD-1 pozitif hastalarin %69.1'i hayattayken, PD-1 negatif
grupta bu oran %79'du ancak istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0.723) (Sekil-2). PD-1 pozitif grupta
hastalarin %36.3'linde (16) tedavi ihtiyaci ortaya cikarken,
PD-1 negatif hastalarin %45.8'i (22) tedavi almisti fakat is-
tatistiksel agidan anlamli fark g6zlenmedi (p=0.357). PD-1
pozitif hastalarda ortancaTIT 2 (0-25) ay iken, PD-1 negatif

hastalarda 7 (0-80) ay olarak tespit edildi, istatistiksel agi-
dan anlamlilik yoktu (p=0.372). PD-1 negatif grupta ilk dizi
tedavi sonrasi kismiyanit ve Ustl 18 (%85.7) hastada mev-
cutken, PD-1 pozitif grupta 10 (%71.4) hastada mevcuttu
ancak yine istatistiksel acidan fark gézlenmedi (p=0.401).
Ortanca PFS, PD-1 pozitif grupta 16 ay [ %95 GA,10.68-
21.31] iken PD-1 negatif grupta 18 ay [%95 GA, 5.23-30.76]
olarak tespit edildi, istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.432) (Sekil-3). Ortanca TNT, PD-1 pozitif grupta 13
(2-65) ay iken, PD-1 negatif grupta da 13 (2-27) ay olarak
saptandi ve istatiksel anlamhlk yoktu (p=1).

$Sekil-3. PD-1 gruplarina gére progresyonsuz sagkalim

PD-1
Inegatif
—poztif
- negatif sansirid
+ pozitif sansUrld

L p=0.433

Progresyonsuz Sagkalim
= E
1
j

T T T
o 20,00 40,00 60,00
Siire (ay)

Ortanca OS'ye ulasilamamis olmakla birlikte 60. ayda PD-
L1 pozitif hastalarin %75'i hayattayken, PD-L1 negatif
grupta bu oran %73.6'ydi ve istatistiksel acidan anlaml
fark yoktu (p=0.849). PD-L1 pozitif hasta grubunda 8 vaka
mevcuttu ve hicbiri tedavi almamisti, bu nedenle tedavi
iliskili analizler yapilamadi.

RT gozlenen 3 hastadan 1 tanesinde PD-1 pozitifligi var-
ken, PD-L1 pozitifligi tespit edilmedi. PD-1 ve PD-L1
gruplarina gore hastalik evresi ve sitogenetik anomaliler
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli iliski sap-
tanmadi, sonuglar Tablo-3'te 6zetlenmistir.
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Tablo 3. PD-1 ve PDL-1 gruplarina gore klinik bulgularin karsilastirilmasi

. PD-1 pozitif PD-1 negatif PD-L1 pozitif PD-L1 negatif
Ogzellik p p
n(%) n(%) n(%) n(%)
Rai evresi
0 22(23.9) 15(16.3) 5(5.4) 32(34.8)
1 4(4.3) 15(16.3) 2(2.2) 17(18.5)
2 9(9.8) 11(12) 0.089 0 20(21.7) 0.390
3 4(4.3) 3(3.3) 1(1.1) 6(6.5)
4 5(5.4) 4(4.3) 0 9(9.8)
17p delesyonu (n:64)
Pozitif 8(12.5) 11(17.4) 3(4.7) 16(25)
0.584 0.415
Negatif 24(37.5) 21(32.6) 4(6.2) 41(64.1)
11q delesyonu (n:51)
Pozitif 2(3.9) 7(13.7) 1(1.9) 8(15.7)
0.277 0.552
Negatif 19(37.3) 23(45.1) 3(5.9) 39(76.5)
t(6,14) (n:46)
Negatif 20(43.5) 26(46.5) NA 5(10.9) 41(89.1) NA
t(11,14) (n:48)
Pozitif 0 1(2.1) : 0 1(2.1) :
Negatif 21(43.7) 26(54.2) 6(12.5) 41(85.4)
Otoimmiin hastalik
Var 5(5.5) 4(4.3) 1(1.1) 8(8.7)
0.732 0.576
Yok 39(42.4) 44(47.8) 7(7.6) 76(82.6)
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Tartisma

Bu calismada KLL hastalarinda, periferik kanda lenfositler
Uzerindeki PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu akim sitometrik
yontem ile degerlendirildi. KLL'de, CD4* ve CD8* T lenfosit-
ler Uizerindeki PD-1 ekspresyonu saghkli kisiler ile karsilas-
tinldiginda daha yuksektir ve artmis CD4*PD-1*T lenfosit
sayisi ileri evre hastalik ile iligkili bulunmustur.(15,16) PD-1
ekpresyonu baslica reaktif lenfositler Gizerinde gorilmek-
le birlikte, Xerri ve ark. immiinhistokimyasal olarak kiguk
lenfositik lenfomada (SLL) ve akim sitometrik yontem ile
KLLde neoplastik B hiicreleri lizerindeki PD-1 ekspresyo-
nunu gostermislerdir. (17) Yine Grzywnowicz ve ark. calis-
masinda da PD-1 ekspresyonu 58 hastada akim sitometrik
yontem ile degerlendirilmis ve saghkli gondalliler ile kar-
silastinldiginda CD5*CD19* KLL hiicresi Uzerinde anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. (18) Literatir ile uyumlu ola-
rak calismamizda KLLde lenfositler Gzerindeki PD-1 eks-
presyonu gosterilmistir. PD-L1 ekspresyonunun degerlen-
dirildigi calismalarda ise celiskili sonuclar elde edilmistir.
Reaktif lenf nodu 6rnekleri ile mukayese edilen KLL/SLL
lenf nodu orneklerinde neoplastik B hiicreleri tizerinde
artmis PD-L1 ekspresyonun gosterildigi calismalar oldugu
gibi, ekspresyonun asil olarak timor

mikrogevresinde ve 6zellikle histiyositler izerinde saptan-
digi, neoplastik hiicrelerde ise ¢cok zayif oldugunu goste-
ren calismalarda vardir. (14,15,17,19-21) Dolasimdaki KLL
hicreleri tzerinde saghkh kontrol ile karsilastirildiginda
akim sitometrik olarak artmis PD-L1 diizeyleri 1 calisma-
da gosterilmis olmakla birlikte 2 ¢alismada tersi sonuglar
elde edilmistir. (15,17,18) Yapmis oldugumuz calismada
KLL hastalarinda periferik kanda lenfositler Gizerinde du-
stk diizeyde PD-L1 ekspresyonu tespit edildi.

Literatlirde agresif lenfomalarda, timor tarafindan PD-
L1in artmis ekspresyonunun ve timori infiltre eden T
hicrelerinde artmis PD-1 ekpresyonu varliginin daha
koti PFS ve OS ile iliskili bulundugu calismalar mevcuttur.
(22-24) immiinoterapilerin énem kazandigi glinimiizde
ise bircok kanser tipinde PD-L1 ekspresyonunun varhgi,
PD-1 inhibisyonuna klinik yanit ile iligkilidir. TUmori in-
filtre eden immin hicrelerde artmis PD-L1 ekpresyonu
varligi da daha iyi tedavi yaniti ve klinik sonuglarla iliski-
li bulunmustur. (25-28) Ancak indolan seyirli lenfoma-
larda durum biraz daha komplekstir. PD-1 ve PD-L1'in
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neoplastik hiicreler ve timor mikrogevresi tizerindeki eks-
presyon seviyeleri farkli alt tipler arasinda degiskenlik gos-
terir ve PD-1, PD-L1 ekspresyonunun prognostik sonuglari
belirsizligini korumaktadir.

Literatiirde PD-1, PD-L1 ekpresyonun KLLdeki prognostik
degerini irdeleyen sinirh sayida calisma vardir. CD4* ve
CD8* T hiicreleri Gizerinde artmis PD-1 ekspresyonunun ve
periferik kandaki monontkleer hiicrelerde artmis PD-L1
gen ekspresyonunun ileri evre hastalik ile iliskili oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur.(15,16,29) Ancak baska bir
calismada CD4*PD-1* ve CD8*PD-1* hiicre sayisinin relaps
refrakter hastalik ile iliskisi ortaya konmus olsada hasta-
lik evresi ile iliskisi gosterilememistir.(30) Benzer sekilde
Grzywnowicz ve ark!nin yapmis oldugu 2 calismada da
PD-1 ve PD-L1 ekspresyonlari gerek kantitatif ters trans-
kripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu ile gerek akim sito-
metrik yontem ile degerlendirildiginde yas, cinsiyet, has-
talik evresi ve sitogenetik anomaliler ile iligkili saptanama-
mistir.(18,31) Fakat arastirmaci diger bir calismasinda im-
minglobulin agir zincir mutasyonu olanlarda PD-1 trans-
kriptinin daha yiksek oldugunu ve ZAP-70 fosforilasyonu
ile negatif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur.(32)
Calismamizda ise PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun KLLde
prognostik faktorler olan Rai evresi, sitogenetik anoma-
liler, ZAP-70, CD38, laktat dehidrogenaz dizeyinden ba-
gimsiz oldugu gozlenmistir. Fakat PD-1'in hemoglobin ile
olan negatif korelasyonu, RAI evresi ile desteklenmese de
dikkat cekicidir.

Ramsay ve ark. iyi prognoza sahip hasta grubu (ortanca
sagkalim >10 yil) ile kiyaslandiginda k&tl prognozlu hasta
grubunda (ortanca sagkalim 38 ay) immunhistokimyasal
olarak KLL hiicreleri Gizerinde artmis PD-L1 ve CD3* T hiic-
releri Gzerinde artmis PD-1 ekspresyonu tespit etmislerdir.
(19) Bununla birlikte literatiirde genel sagkalim ve prog-
resyona kadar gegen sure ile iliskisinin olmadigini gos-
teren calismalarda vardir.(18,33) Diger bir calismada da
akim sitometride artmis CD4*PD-1* T hiicresi sayisi daha
kisa TIT ve daha koti tedavi cevabi ile iliskili bulunmustur.
(16) Cahsmamizda istatiksel olarak anlamli fark olmasada
lenfositlerdeki PD-1 pozitifliginin daha kéta OS, PFS, TIT ve
tedavi yaniti ile birlikte oldugu gozlemlendi. PD-L1'in ise
OS Uzerine bir etkisi saptanmadi.

Calismamizda retrospektif bir degerlendirme yapildig
icin lenfosit alt gruplari tGzerindeki ekspresyon diizeyleri
belirlenememistir.

Sonug olarak KLLde periferik kanda lenfositler tzerinde
PD-1 ekspresyonu tespit edilmis olup PD-L1 ekspresyon
diizeyi oldukca dusiik diizeyde saptandi. PD-1 ve PD-L1
pozitifliginin prognoz lizerinde net bir etkisi gézlemlen-
medi. Literatlr ve calismamizin sonuglan birlikte deger-
lendirildiginde genel olarak, su anda KLLde PD-1 ve PD-
L1in prognostik roliinii destekleyen yeterli kanit olmadi-
gini distinmekteyiz.
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