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ÖZET

Amaç: Çalışmamızda, kronik lenfositik lösemide (KLL) programlı hücre ölümü 1 (PD-1) ve programlı hücre ölümü ligandı 1 (PD-L1) 
ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi ve prognoz üzerine etkilerinin değerlendirilmesi  amaçlandı.

Hastalar ve yöntemler: Kliniğimizde takip edilmiş ve tanı anında periferik kandan akım sitometrisi çalışılmış 92 hasta bu çalışmaya 
dahil edildi. Lenfositlerde %20 ve üzeri hücrede PD-1/PD-L1 boyanma varlığı pozitif olarak kabul edildi. 

Bulgular: Hastaların ortanca takip süresi 31 (1-114) aydı. PD-1 pozitifliği hastaların 44’ünde (%47.8), PD-L1 pozitifliği ise 8’inde (%8.7) 
tespit edildi. Tüm kohortta ortalama PD-1 düzeyi %22.13±15.39, PD-L1 düzeyi ise %8.4±13.12 olarak saptandı. Ortanca genel sağkalıma 
ulaşılamamış olmakla birlikte 60. ayda PD-1 pozitif hastaların %69.1’i hayattayken, PD-1 negatif grupta bu oran %79’du (p=0.723). 
Yine 60. ayda PD-L1 pozitif hastaların %75’i hayattayken, PD-L1 negatif grupta bu oran %73.6’ydı (p=0.849). PD-1 negatif grupta ilk 
dizi tedavi sonrası  kısmi yanıt ve üstü 18 (%85.7) hastada mevcutken, PD-1 pozitif grupta 10 (%71.4) hastada mevcuttu (p=0.401). 
Ortanca progresyonsuz sağkalım, 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 geçiş süresi 2 (0-25) ay iken, PD-1 negatif hastalarda 7 (0-80) 
ay olarak tespit edildi (p=0.372). 

Sonuç: KLL’de periferik kanda lenfositler üzerinde PD-1 ekspresyonu tespit edilmiş olup PD-L1 ekspresyon düzeyi oldukça düşük düzeyde 
saptandı. PD-1 ve PD-L1 pozitifliğinin prognoz üzerinde net bir etkisi gözlemlenmedi.

Anahtar kelimeler: programlı hücre ölümü 1, programlı hücre ölümü ligandı 1, kronik lenfositik lösemi

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% CI, 10.68-21.31] in the PD-1+ group, and 18 
months [95% CI, 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-1 and PD-L1 positivity on prognosis.

Keywords: programmed cell death 1, programmed cell death ligand 1, chronic lymphocytic leukemia
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Kronik lenfositik lösemi (KLL)  periferik kan, kemik 
iliği, lenf düğümleri ve dalakta klonal olarak çoğa-
lan ve biriken olgun B hücrelerinden köken alan 

hematolojik bir malignitedir.(1) Batı ülkelerinde yetişkin-
ler arasındaki en yaygın lösemidir. İnsidans oranı İngiltere 
ve ABD’de benzerdir ve yılda 100.000 kişi başına 4.9 yeni 
vaka tespit edilmektedir. İnsidans yaşla birlikte artmakta-
dır ve ortanca tanı yaşı 74’tür.(2) Tanı periferik kanda çalı-
şılan akım sitometride KLL için tipik immünfenotipin (CD 
5/19/20/23, kapa ve lambda) gösterilmesi ile konulabilir.
(3) 

Programlı hücre ölümü 1 (PD-1) ve programlı hücre ölümü 
ligandı 1 (PD-L1) yolağı gerek otoimmün toleransın sürdü-
rülmesinde gerekse aşırı immün yanıtların kontrol altına 
alınmasında önemli rol oynayan immün kontrol mekaniz-
masıdır. Ancak tümör hücreleri bu mekanizmayı tümöre 
karşı gelişen bağışıklık yanıtını baskılamak ve bağışıklık 
sürveyansından kaçınmak için kullanır.(4) PD-1 ön plan-
da aktive T hücreleri, B hücreleri ve doğal öldürücü (NK) 
hücrelerinde eksprese edilirken, ligandları olan PD-L1 ve 
programlı hüre ölümü ligandı 2 (PD-L2) ise makrofajlar, 
dentritik hücreler ve lenfositler gibi immün sistem hücre-
lerinde ayrıca kanser hücreleri ve kanser mikroçevresinde 
eksprese edilir. (5-9) PD-1’in ligandına bağlanmasıyla T 
hücresinin proliferasyon, aktivasyon ve fonksiyonun azal-
ması ve nihayetinde T hücre tükenmesi ile sonuçlanan in-
hibitör sinyal yolağı aktive olur. (4,6,7)

Son dönemde PD-1 veya PD-L1 blokajı ile yapılan immü-
noterapilerin gerek metastatik solid tümörlerde gerek 
Hodgkin lenfoma gibi hematolojik malignitelerdeki etkin-
liği ortaya konmakla birlikte indolan seyirli lenfomalardaki 
yeri halen tartışmalıdır.(10-13) Yapılan bir faz 2 çalışmada 
Richter transformasyonu (RT) gösteren KLL hastalarında 
etkinlik gösterilmişken, relaps KLL hastalarında hiç yanıt 
alınamamıştır.(14) Bu noktadan hareketle mevcut çalışma-
da, KLL hastalarında lenfositler üzerindeki PD-1 ve PD-L1 
ekspresyon düzeyini ve prognoz üzerine etkisini göster-
mek amacıyla, 92 KLL hastasının periferik kandan çalışıl-
mış akım sitometri analizleri ve klinik özellikleri retrospek-
tif olarak değerlendirildi.

Hastalar ve Yöntemler
Bu çalışmada 2010-2017 yılları arasında kliniğimize baş-
vurmuş ve KLL tanısı almış olan hastaların dosyaları hema-
toloji arşiv sistemi üzerinden retrospektif olarak tarandı. 
Tanı ve takip parametreleri 2018’de Uluslararası Kronik 
Lenfositik Lösemi Çalıştayı tarafından yayınlanan revi-
ze kriteler esas alınarak belirlendi. Tanı anında periferik 

kandan akım sitometrisi çalışılmış ve panelinde rutin PD-
1, PD-L1 boyaması bulunan 92 hasta bu çalışmaya dahil 
edildi. PD-1 ve PD-L1 boyamaları sırasıyla PE Mouse anti-
human CD279 ve CD274 (Becton Dickinson) ile yapılmış 
ve BD FACSCalibur (Becton Dickinson) cihazında en az 
10.000 olay sayılarak analiz edilmişti. Lenfositlerde %20 ve 
üzeri hücrede boyanma varlığı pozitif olarak kabul edildi. 
Hastaların eşlik eden hastalıkları, tanı anına ait biyokimya-
sal, hematolojik ve sitogenetik parametreleri (floresan in 
situ hibridizasyon ile), uygulanan tedavi protokolleri, yanıt 
durumu, progresyon tarihleri, son kontrol tarihleri tespit 
edildi. Tanı anında hastalık evrelemesi Rai evreleme siste-
mi ile yapıldı. Tanı tarihinden ilk dizi tedavi başlangıcına 
kadar geçen süre (TIT) belirlendi. Progresyonsuz sağkalım 
(PFS) ilk dizi tedavinin başladığı tarihten hastalık prog-
resyonu veya herhangi bir sebeple ölüme kadar geçen 
süre olarak tanımlandı. İkinci dizi tedaviye kadar geçen 
süre (TNT), ilk dizi tedavinin başlangıç tarihinden, prog-
resif hastalık nedeniyle uygulanan alternatif tedavinin 
başlangıç tarihine kadar geçen süre olarak kabul edildi. 
Genel sağkalım (OS) tanı tarihinden ölüme kadar geçen 
süre olarak belirlendi. Ölüm tarihleri merkezi sağlık kayıt 
sistemi üzerinden tespit edildi. Çalışma protokolü Fakülte 
Araştırma Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır.

Tüm istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows sü-
rüm 20.0 (SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanılarak yapıldı. 
Normallik varsayımını değerlendirmek için Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro Wilk testleri kullanıldı. Sürekli değiş-
kenler normal dağılıma bağlı olarak, ortalama ± standart 
sapma veya ortanca (minimum-maksimum aralık) olarak 
sunuldu. Kategorik değişkenler sayım (yüzde) olarak özet-
lendi. Gruplar arasında sürekli değişkenlerin karşılaştırıl-
ması bağımsız örnekler t testi/Mann Whitney U testi ile 
yapıldı. İki kategorik değişken arasındaki ilişki Ki-kare tes-
ti ile incelendi. Normallik varsayımı geçerli olmadığında, 
değişkenler arasındaki ilişkileri belirlemek için Spearman 
Korelasyon Analizi kullanıldı. Sağkalım analizi için Log-
Rank testi ile Kaplan-Meier yöntemi kullanıldı. Tüm istatis-
tiksel analizler % 5 anlamlılıkla yapıldı ve iki taraflı p değeri 
<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular 
Çalışmaya 92 hasta dahil edildi. Hastaların 27’si (%29.3) 
kadındı ve ortanca yaş 66 (38-90) olarak tespit edildi. 
Hastaların klinik özellikleri Tablo-1’de özetlenmiştir.
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Tablo 1. Hastaların klinik özellikleri

Özellik n (%)

Rai Evrelemesi

0 37 (40.2)

1 19 (20.7)

2 20 (21.7)

3 7 (7.6)

4 9 (9.8)

17p del pozitifliği (n:64) 19 (29.7)

11q del pozitifliği (n:51) 9 (17.6)

 t(6,14) pozitifliği (n:46) 0 (0)

 t(11,14) pozitifliği (n:48) 1 (2.1)

Kemoterapi alan hastalar 38 (41.3)

Tedavi basamak sayısı

1 38 (41.3)

2 10 (10.8)

3 6 (6.5)

4 1 (1.1)

Kullanılmış protokoller

RFC 21 (57.8)

LP 11 (28.9)

RLP 7 (18,4)

RB 7 (18,4)

İbrutinib 3 (7.8)

Obinutuzumab 2 (5.2)

RCHOP 1 (2.6)

İlk dizi tedavi sonrası yanıt

TY 15 (42.9)

KY 13 (37.1)

SH 4 (11.4)

PH 3 (8.6)

Eşlik eden otoimmün hastalık

HT 2 (2.2)

ITP 2 (2.2)

HT+ITP 2 (2.2)

OİHA 1 (1.1)

Psöriyazis 1 (1.1)

JRA 1 (1.1)

Richter transformasyonu 3 (3.3)

Kısaltmalar: del, delesyon; RFC, rituksimab, fludarabin, siklofosfamid; LP, 
klorambusil, metilprednisolon; RLP, rituksimab, klorambusil, metilprednisolon; 
RB, rituksimab, bendamustin; RCHOP, rituksimab, siklofosfamid, doksorubusin, 
vinkristin, metilprednisolon; TY, tam yanıt; KY, kısmi yanıt; SH, stabil hastalık; PH, 
progresif hastalık; HT, hashimato tiroiditi; ITP, immün trombositopenik purpura; 
OİHA, otoimmün hemolitik anemi; JRA, jüvenil romatoid artrit

Hastaların ortanca takip süresi 31 (1-114) aydı. Hastaların 

ortanca OS’sine ulaşılamamış olmakla birlikte 60 aylık ta-

kipte %73.3’ü hayattaydı. Kemoterapi almış olmak (60. 

ayda %60.1’e karşın almayanlarda %82.7) ve tanı anında 

yüksek Rai evresine sahip olmak (evre 3,4’e karşın evre 

0,1,2; 60. ayda %48.2 karşın %78) OS üzerine negatif et-

kili etmenler olarak saptandı (sırasıyla; p=0.009, p=0.002). 

Tedavi ihtiyacı ortaya çıkmış 38 hastanın ortanca TIT’ı 

3.5 (0-80) aydı. İlk dizi tedavi sonrası hastaların 22’sinde 

(%59.4) progresyon saptandı ve ortanca PFS 17 ay [%95 

GA, 13.09-20.9] olarak tespit edildi. 2. basamak tedavi al-

mış olan 10 hastanın ortanca TNT’ı 13 (2-65) aydı.

PD-1 pozitifliği hastaların 44’ünde (%47.8), PD-L1 pozi-

tifliği ise sadece 8’inde (%8.7) tespit edildi.(Şekil-1) Tüm 

hasta grubunda ortalama PD-1 düzeyi %22.13±15.39, PD-

L1 düzeyi ise %8.4±13.12 olarak saptandı. PD-1 ve PD-L1 

düzeylerinin biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile 

korelasyonu Tablo-2’de özetlenmiştir.

Tablo 2. PD-1, PD-L1 düzeylerinin klinik parametreler ile 
korelasyonu

Özellik PD-1
p

PD-L1
p

Yaş 0.375 -0.354

Kreatinin 0.386 -0.399

Beta 2 mikroglobulin 0.163 -0.375

LDH 0.633 -0.451

Lökosit 0.311 -0.004*

Lenfosit 0.312 -0.004*

Hemoglobin -0.044* 0.289

Trombosit -0.754 0.001*

IgA -0.102 0.047*

IgG -0.565 0.083

IgM -0.439 0.097

Zap 70 0.886 0.505

CD38 -0.328 -0.396

*p<0.05; LDH, laktat dehidrogenaz; Ig, immünglobulin
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Şekil-1. A. Akım sitometrik analizde lenfositler üzerinde saptanan 
PD-1/PDL-1 pozitifliği, B. Akım sitometrik analizde lenfositler üzerinde 
saptanan PD-1/PDL-1 negatifliği

Ortanca OS’ye ulaşılamamış olmakla birlikte 60. ayda 

PD-1 pozitif hastaların %69.1’i hayattayken, PD-1 negatif 

grupta bu oran %79’du ancak istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0.723) (Şekil-2). PD-1 pozitif grupta 

hastaların %36.3’ünde (16) tedavi ihtiyacı ortaya çıkarken, 

PD-1 negatif hastaların %45.8’i (22) tedavi almıştı fakat is-

tatistiksel açıdan anlamlı fark gözlenmedi (p=0.357). PD-1 

pozitif hastalarda ortanca TIT 2 (0-25) ay iken, PD-1 negatif 

hastalarda 7 (0-80) ay olarak tespit edildi, istatistiksel açı-

dan anlamlılık yoktu (p=0.372).  PD-1 negatif grupta ilk dizi 

tedavi sonrası  kısmi yanıt ve üstü 18 (%85.7) hastada mev-

cutken, PD-1 pozitif grupta 10 (%71.4) hastada mevcuttu 

ancak yine istatistiksel açıdan fark gözlenmedi (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 anlamlı fark yoktu 

(p=0.432) (Şekil-3). Ortanca TNT, PD-1 pozitif grupta 13 

(2-65) ay iken, PD-1 negatif grupta da 13 (2-27) ay olarak 

saptandı ve istatiksel anlamlılık yoktu (p=1).

Ortanca OS’ye ulaşılamamış olmakla birlikte 60. ayda PD-
L1 pozitif hastaların %75’i hayattayken, PD-L1 negatif 
grupta bu oran %73.6’ydı ve istatistiksel açıdan anlamlı 
fark yoktu (p=0.849). PD-L1 pozitif hasta grubunda 8 vaka 
mevcuttu ve hiçbiri tedavi almamıştı, bu nedenle tedavi 
ilişkili analizler yapılamadı.

RT gözlenen 3 hastadan 1 tanesinde PD-1 pozitifliği var-
ken, PD-L1 pozitifliği tespit edilmedi. PD-1 ve PD-L1 
gruplarına göre hastalık evresi ve sitogenetik anomaliler 
değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı ilişki sap-
tanmadı, sonuçlar Tablo-3’te özetlenmiştir. 
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Tablo 3. PD-1 ve PDL-1 gruplarına göre klinik bulguların karşılaştırılması

Özellik 
PD-1 pozitif PD-1 negatif

p
PD-L1 pozitif PD-L1 negatif

p
n(%) n(%) n(%) n(%)

Rai evresi

0 22(23.9) 15(16.3)

0.089

5(5.4) 32(34.8)

0.390

1 4(4.3) 15(16.3) 2(2.2) 17(18.5)

2 9(9.8) 11(12) 0 20(21.7)

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)
0.584

3(4.7) 16(25)
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)
0.277

1(1.9) 8(15.7)
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)
1

0 1(2.1)
1

Negatif 21(43.7) 26(54.2) 6(12.5) 41(85.4)

Otoimmün hastalık

Var 5(5.5) 4(4.3)
0.732

1(1.1) 8(8.7)
0.576

Yok 39(42.4) 44(47.8) 7(7.6) 76(82.6)

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı

Tartışma 
Bu çalışmada KLL hastalarında, periferik kanda lenfositler 
üzerindeki PD-1 ve PD-L1 ekspresyonu akım sitometrik 
yöntem ile değerlendirildi. KLL’de, CD4+ ve CD8+ T lenfosit-
ler üzerindeki PD-1 ekspresyonu sağlıklı kişiler ile karşılaş-
tırıldığında  daha yüksektir ve artmış CD4+PD-1+ T lenfosit 
sayısı ileri evre hastalık ile ilişkili bulunmuştur.(15,16) PD-1 
ekpresyonu başlıca reaktif lenfositler üzerinde görülmek-
le birlikte, Xerri ve ark. immünhistokimyasal olarak küçük 
lenfositik lenfomada (SLL) ve akım sitometrik yöntem ile 
KLL’de neoplastik B hücreleri üzerindeki PD-1 ekspresyo-
nunu göstermişlerdir. (17) Yine Grzywnowicz ve ark. çalış-
masında da PD-1 ekspresyonu 58 hastada akım sitometrik 
yöntem ile değerlendirilmiş ve sağlıklı gönüllüler ile kar-
şılaştırıldığında CD5+CD19+ KLL hücresi üzerinde anlamlı 
olarak yüksek bulunmuştur. (18) Literatür ile uyumlu ola-
rak çalışmamızda KLL’de lenfositler üzerindeki PD-1 eks-
presyonu gösterilmiştir. PD-L1 ekspresyonunun değerlen-
dirildiği çalışmalarda ise çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. 
Reaktif lenf nodu örnekleri ile mukayese edilen KLL/SLL 
lenf nodu örneklerinde neoplastik B hücreleri üzerinde 
artmış PD-L1 ekspresyonun gösterildiği çalışmalar olduğu 
gibi, ekspresyonun asıl olarak tümör

 mikroçevresinde ve özellikle histiyositler üzerinde saptan-
dığı, neoplastik hücrelerde ise çok zayıf olduğunu göste-
ren çalışmalarda vardır. (14,15,17,19-21) Dolaşımdaki KLL 
hücreleri üzerinde sağlıklı kontrol ile karşılaştırıldığında 
akım sitometrik olarak artmış PD-L1 düzeyleri 1 çalışma-
da gösterilmiş olmakla birlikte 2 çalışmada tersi sonuçlar 
elde edilmiştir. (15,17,18) Yapmış olduğumuz çalışmada 
KLL hastalarında periferik kanda lenfositler üzerinde dü-
şük düzeyde PD-L1 ekspresyonu tespit edildi.

Literatürde agresif lenfomalarda, tümör tarafından PD-
L1’in artmış ekspresyonunun ve tümörü infiltre eden T 
hücrelerinde artmış PD-1 ekpresyonu varlığının daha 
kötü PFS ve OS ile ilişkili bulunduğu çalışmalar mevcuttur. 
(22-24) İmmünoterapilerin önem kazandığı günümüzde 
ise birçok kanser tipinde PD-L1 ekspresyonunun varlığı, 
PD-1 inhibisyonuna klinik yanıt ile ilişkilidir. Tümörü in-
filtre eden immün hücrelerde artmış PD-L1 ekpresyonu 
varlığı da daha iyi tedavi yanıtı ve klinik sonuçlarla ilişki-
li bulunmuştur. (25-28) Ancak indolan seyirli lenfoma-
larda durum biraz daha komplekstir. PD-1 ve PD-L1’in 
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neoplastik hücreler ve tümör mikroçevresi üzerindeki eks-
presyon seviyeleri farklı alt tipler arasında değişkenlik gös-
terir ve PD-1, PD-L1 ekspresyonunun prognostik sonuçları 
belirsizliğini korumaktadır.

Literatürde PD-1, PD-L1 ekpresyonun KLL’deki prognostik 
değerini irdeleyen sınırlı sayıda çalışma vardır. CD4+ ve 
CD8+ T hücreleri üzerinde artmış PD-1 ekspresyonunun ve 
periferik kandaki mononükleer hücrelerde artmış PD-L1 
gen ekspresyonunun ileri evre hastalık ile ilişkili olduğunu 
gösteren çalışmalar mevcuttur.(15,16,29) Ancak başka bir 
çalışmada CD4+PD-1+ ve CD8+PD-1+ hücre sayısının relaps 
refrakter hastalık ile ilişkisi ortaya konmuş olsada hasta-
lık evresi ile ilişkisi gösterilememiştir.(30) Benzer şekilde 
Grzywnowicz ve ark.’nın yapmış olduğu 2 çalışmada da 
PD-1 ve PD-L1 ekspresyonları gerek kantitatif ters trans-
kripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu ile gerek akım sito-
metrik yöntem ile değerlendirildiğinde yaş, cinsiyet, has-
talık evresi ve sitogenetik anomaliler ile ilişkili saptanama-
mıştır.(18,31) Fakat araştırmacı diğer bir çalışmasında im-
münglobulin ağır zincir mutasyonu olanlarda PD-1 trans-
kriptinin daha yüksek olduğunu ve  ZAP-70 fosforilasyonu 
ile negatif korelasyon gösterdiğini ortaya koymuştur.(32) 
Çalışmamızda ise PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun KLL’de 
prognostik faktörler olan Rai evresi, sitogenetik anoma-
liler, ZAP-70, CD38, laktat dehidrogenaz düzeyinden ba-
ğımsız olduğu gözlenmiştir. Fakat PD-1’in hemoglobin ile 
olan negatif korelasyonu, RAİ evresi ile desteklenmese de 
dikkat çekicidir.

Ramsay ve ark. iyi prognoza sahip hasta grubu (ortanca 
sağkalım >10 yıl) ile kıyaslandığında kötü prognozlu hasta 
grubunda (ortanca sağkalım 38 ay) immünhistokimyasal 
olarak KLL hücreleri üzerinde artmış PD-L1 ve CD3+ T hüc-
releri üzerinde artmış PD-1 ekspresyonu tespit etmişlerdir.
(19) Bununla birlikte literatürde genel sağkalım ve prog-
resyona kadar geçen süre ile ilişkisinin olmadığını gös-
teren çalışmalarda vardır.(18,33) Diğer bir çalışmada da
akım sitometride artmış CD4+PD-1+ T hücresi sayısı daha
kısa TIT ve daha kötü tedavi cevabı ile ilişkili bulunmuştur.
(16) Çalışmamızda istatiksel olarak anlamlı fark olmasada
lenfositlerdeki PD-1 pozitifliğinin daha kötü OS, PFS, TIT ve 
tedavi yanıtı ile birlikte olduğu gözlemlendi. PD-L1’in ise
OS üzerine bir etkisi saptanmadı.

Çalışmamızda retrospektif bir değerlendirme yapıldığı 
için lenfosit alt grupları üzerindeki ekspresyon düzeyleri 
belirlenememiştir.

Sonuç olarak KLL’de periferik kanda lenfositler üzerinde 
PD-1 ekspresyonu tespit edilmiş olup PD-L1 ekspresyon 
düzeyi oldukça düşük düzeyde saptandı. PD-1 ve PD-L1 
pozitifliğinin prognoz üzerinde net bir etkisi gözlemlen-
medi. Literatür ve çalışmamızın sonuçları birlikte değer-
lendirildiğinde genel olarak, şu anda KLL’de  PD-1 ve PD-
L1’in prognostik rolünü destekleyen yeterli kanıt olmadı-
ğını düşünmekteyiz.
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