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Nowe markery prognostyczne przewlektej biataczki limfocytowe;j

badane metoda immunofenotypizacji

New prognostic factors in chronic lymphocytic leukemia diagnosed using an immunophenotypic

method

Matgorzata Krawczyk-Kulis, Joanna Dziaczkowska-Suszek, Aleksandra Bartkowska-Chrobok,

Stawomira Kyrcz-Krzemien

STRESZCZENIE

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest klonalng chorobg limfoproli-

feracyjna charakteryzujgca sie namnazaniem i nagromadzeniem w krwi,

szpiku oraz innych tkankach matych limfocytéw B z koekspresja antyge-
nu CD5. O rozpoznaniu PBL decyduja standardowe kryteria, natomiast
dla ustalenia strategii leczenia pomocne sg tzw. czynniki prognostyczne.

Niektére z nich sg powszechnie stosowane, ale wraz z postepem badan

poszukuje sie nowych czynnikéw rokowniczych.

Material i metoda: U 43 pacjentéw, uprzednio nieleczonych, metoda

cytometrii przeptywowej zbadano czesto$¢ wystepowania na komérkach

PBL molekut adhezyjnych CD49d, CD11c, CD54. Dla okreslenia ich zna-

czenia, jako czynnikow prognostycznych, skorelowano ich ekspresje z:

stopniem zaawansowania wg Rai, ekspresjag CD38 i ZAP-70 oraz aberra-

cjami cytogenetycznymi.

Wyniki: stwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy ekspresja CD38

i CD49d oraz pomiedzy ZAP-70 i CD49d na komaérkach PBL. Wykazano,

ze 85,7% pacjentow CD11c(+) byto ZAP-70(+). Ponadto stwierdzono

znamiennie wieksza czgstos¢ wystepowania na komorkach biataczko-
wych CD49d w grupie chorych w stadium Rai I11/IV vs 0/Il. Nie wyka-
zano korelacji pomiedzy liczbg komérek z ekspresja antygenow CD11c

i CD54 a stopniem zaawansowania Rai i CD38. Nie wykazano takze

korelacji pomiedzy ekspresja CD54 a ekspresja ZAP-70. W grupie pa-

cjentéw CD38(-) i réwnoczesnie CD49d(+) i/lub CD11c(+) az 90,9%

byto ZAP-70(+).

Whioski:

1. Czestos¢ wystepowania ekspresji CD49d koreluje z klinicznymi (Rai)
i fenotypowymi (CD38, ZAP-70) czynnikami ryzyka.

2. Uzasadnionym jest kontynuowanie badan antygenu CD11c jako po-
tencjalnego czynnika prognostycznego, gdyz stwierdzono, ze 86%
przypadkéw CD11c+ wykazuje dodatnig ekspresje ZAP-70.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfocytowa, czynniki rokownicze, cy-

tometria przeptywowa

ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a clonal lymphoproliferative dis-
ease which is characterized by proliferation and accumulation in blood,
bone marrow and other tissues, small B-derived cells accompanied by
coexpression of CD5 antigen. Diagnosis of CLL shall be based on stand-
ard criteria, but at the same time in determining the treatment strategies
some prognostic factors will be helpful. Some of them are widely known
and used, but with the progress of research, looking for new prognostic
factors is useful for improving the strategy.

Material and Methods: In 43 patients, previously untreated, studies
were performed by flow-cytometry to determine the prevalence of an-
tigen CD49d, CD11c, CD54 on CLL cells. To determine their significance
as prognostic factors correlation of their expression with the recognized
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standard prognostic factors, such as Rai stage, expression of CD38 and
ZAP-70 as well as the presence of cytogenetic changes were done.

Results: In our studies, a positive correlation between the expression
of CD38 and CD49d, and ZAP-70 and CD49d on CLL cells were found.
It was shown that among patients with CD11c + up 85.7% there were
ZAP-70 positive. In addition, a significantly higher incidence of leukemic
cells CD49d+ antigen was present in patients in Rai stage Il / IV vs. 0/
Il. There were no correlations between the number of cells expressing
the antigens CD 11c and CD54 and the degree of advancement of Rai
and expression of CD38. We also showed no correlation between the
expression of CD54 and the expression of ZAP-70 either. In the group
of patients CD38 (—), alternatively CD49d (+) and / or CD11c (+) up to

90.9% there were ZAP-70 (+).
Conclusions:

1. Frequency of the incidence of the expression of CD49d correlates
with clinical (Rai stage system) and/or risk factors determined by

immunophenotype methods (CD38, ZAP-70).

2. There is a rationale to continue CD11c antigen estimation as a po-
tential prognostic factor based on our results that 86% of CD11c+

cases presented ZAP-70 positivity.

Key words: Chronic lymphocytic leukemia, Prognostic factors, Flow cytometry

Wstep

Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL) jest klonalna
choroba limfoproliferacyjna, ktéra cechuje si¢ prolife-
racja i nagromadzeniem malych, dojrzatych morfolo-
gicznie, ale niesprawnych czynno$ciowo limfocytéow B
we krwi obwodowej, szpiku kostnym, wezlach chlon-
nych, sledzionie i watrobie. Chorzy z PBL stanowia
heterogenna grupe kliniczna, rézniaca si¢ dynamika
przebiegu choroby, czasem przezycia i odpowiedzia na
leczenie. Poszukiwanie nowych czynnikéw rokowni-
czych w PBL umozliwiajacych ulepszenie strategii le-
czenia, optymalne monitorowanie kliniczne, a takze
wypracowanie nowych strategii terapeutycznych jest
obecnie przedmiotem wielu doniesien naukowych.
Prowadzone sa badania oceniajace przydatnosc¢ po-
szczegolnych czynnikéw petniacych kluczowe funkcje
w kontroli przezycia i aktywnosci limfocytow B oraz
regulacji homeostazy calej populacji limfocytow B [1,
2]. Uwaza sie, ze najwazniejsza grupa czynnikéw pro-
gnostycznych sa aberracje chromosomalne [3] wykry-
wane glownie metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ (FISH). Obecnos¢ del(11q) i del(17p13) jest zwiaza-
na z duza masa nowotworu, progresywnoscia choroby,
atypowa morfologia limfocytéw i krotkim catkowitym
przezyciem chorych. Aberracje te dodatkowo zwigza-
ne sa z opornoscia na leki alkilujace i analogi puryn,
wg niektorych autoréw, za wyjatkiem kladrybiny [4].
Zmiany w zakresie dltugiego ramienia chromosomu 13
(13q14) charakteryzuja PBL o korzystnym rokowaniu
(dluzsze przezycie calkowite i diuzszy czas wolny od
leczenia). Szeregu innych czynnikéw majacych udo-
wodniona warto$¢ prognostyczna nie analizuje si¢ ru-

tynowo w codziennej praktyce klinicznej ze wzgledu
na wysokie koszty badania, brak standaryzacji meto-
dy lub tez z powodu braku ich bezposredniego wplywu
na decyzje terapeutyczne. Do tej grupy wskaznikow
zaliczane sa: stezenie B,-mikroglobuliny, aktywnosc
dehydrogenazy mleczanowej (LDH), rozpuszczalne
CD23, aktywnos¢ kinazy tymidynowej, ekspresja
CD38, ZAP-70 i obecnos¢ mutacji somatycznych genéw
kodujacych region zmienny tancucha cigezkiego immu-
noglobulin (IgV,) [5]. W obrebie klonu biataczkowego
brak mutacji IgV,,, stanowi jeden z najwazniejszych
wskaznikow gorszego rokowania co do calkowitego
przezycia oraz czasu wolnego od progresji u chorych
[6-9]. Metoda oznaczania stanu mutacji IgV,, ma jed-
nak znaczne ograniczenia ze wzgledu na wysoki koszt
badania oraz wysoki stopienn skomplikowania. Bada-
nie to jest dostepne wylacznie w wyspecjalizowanych
osrodkach. Powody te staly si¢ przyczyna znalezienia
.zastepczych” czynnikéw, ktérych metody oznaczania
sa szerzej dostepne w codziennej praktyce klinicz-
nej. Naleza do nich badania kinazy ZAP-70 i CD38.
Wykazano silny zwiazek (ok. 90% zgodnosci) pomie-
dzy wystepowaniem podwyzszonej ekspresji ZAP-70
a obecnoscia mutacji somatycznych [10]. Podwyzszo-
na ekspresja ZAP-70 jest silnym predyktorem ztego
rokowania, giéwnie co do czasu wolnego od progresji
i czasu calkowitego przezycia [10, 11]. Podwyzszona
ekspresja antygenu CD38 (powyzej poziomu 30%) wia-
ze si¢ rowniez ze zlym rokowaniem chorych na PBL.
Wykazano korelacje pomiedzy podwyzszona ekspresja
CD38 a wystepowaniem ZAP-70 i mutacji IgV,,. Czyn-
niki te, jezeli wystepuja lacznie, maja silniejsze zna-
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czenie prognostyczne ze wzgledu na ich zwigzek czyn-
nosciowy [7, 12]. Dane o stanie mutacji somatyczne;j,
ekspresji ZAP-70 i CD38 pozwalaja na stratyfikacje
chorych wedtug czynnikéw rokowniczych. W praktyce
klinicznej najczesciej powszechnie dostepna i uzywa-
na metoda w diagnostyce, réznicowaniu oraz ocenie
czynnikéw prognostycznych PBL jest immunofenoty-
powa metoda oceny komorek bialaczkowych. Molekuty
adhezyjne, jako biatka wykazujace ekspresje btonowa,
rowniez bada si¢ metoda immunofenotypizacji. Biorac
pod uwage potencjalne znaczenie molekut adhezyj-
nych jako czynnikéw prognostycznych, uznano za ce-
lowe sprawdzenie przydatnosci ich oznaczania w oce-
nie komorek PBL.

W przeprowadzonym badaniu oceniono czestosé
wystepowania powyzej poziomu 30% ekspresji cza-
stek z rodziny molekul adhezyjnych: CD49d, CDl1c
oraz CD54 na komoérkach biataczkowych PBL i poréw-
nano ja z ekspresja uznanych immunofenotypowych
czynnikéw o udowodnionym znaczeniu prognostycz-
nym: antygenu CD38 i ZAP-70.

Materiat i metody

Pacjenci

Badaniem objeto grupe 43 os6b w momencie rozpo-
znania PBL, hospitalizowanych w Klinice Hematologii
i Transplantacji Szpiku w Katowicach, przed wdro-
zeniem leczenia, spelniajacych podstawowe kryteria
rozpoznania wg. NCI-Working Group [13] (Tab. I).

Materiat do badan
Badanie prowadzono na komoérkach krwi obwodo-
wej pobranej do probéwek zawierajacych: werse-
nian potasowy (EDTA-KE) (do badan immunotypo-
wych) oraz heparyne sodowa (do badan aberracji
cytogenetycznych).

Badanie fenotypu komérek PB

Ekspresje antygenow btonowych badano metoda cyto-
metrii przeptywowej na komorkach krwi z zastosowa-
niem przeciwcial monoklonalnych (anty-CD19PC-5,
anty-CD5FITC, anty-CD20PE, anty-CD23PE, anty-
CD79bPE, anty-CD22PE, anty-sIgFITC, anty-kappa-
PE, anty-lambdaFITC). Ekspresje powierzchniowa
czynnikow rokowniczych (anty-CD38PE, anty-CD49-
dPE, anty-CD11cPE, anty-CD54PE) analizowano
w populacji komoérek biataczkowych (CD5+19+). Jako
dodatnie traktowano wyniki powyzej 30% ekspresji
antygenéw CD38 [14], CD49d [15], CD11c [16], CD54
[17, 18]. Stosowano kontrole izotopowe odpowiednie
dla poszczegélnych przeciwcial. Badania byly prze-
prowadzone i analizowane metoda trzykolorowej
fluorescencji, z wykorzystaniem cytometru przeply-
wowego EPICS-XL-MCL i programu System II firmy
Beckman-Coulter.

Ocena ekspresji ZAP-70 metoda immunocytoche-
mii (ICCH)

Preparaty cytologiczne uzyskiwano przez izolacje ko-
morek jednojadrzastych na gradiencie (Ficoll Paque
Premium, GE Healtcare Formerly Amersham, Bio-
science), a nastepnie wykonywano preparaty cytospi-
nowe za pomoca wiréwki cytologicznej i utrwalano je.
Do oznaczenia ekspresji ZAP-70 uzyto przeciwciala
mysiego (ZAP-70 klon 2F3.2, Dako), Barwienie immu-
nocytochemiczne wykonano z uzyciem polimeru zna-
kowanego peroksydaza chrzanowa sprzezona z an-
ty-mysia IgG i nastepnie DAB+ chromogen (roztwor
3,3-dwuaminobenzydyny) oraz hematoxylina (DAKO)
[19]. Jako dodatnie traktowano wyniki powyzej 20%
ekspresji ZAP-70 wsrod komorek B [10,11]. Prowadzo-
no rownoczesnie ocene ekspresji ZAP-70 metoda cy-
tometrii przeptywowej, a poréwnanie wynikow bedzie
przedmiotem przygotowywanego opracowania.

Badania aberracji cytogenetycznych metoda flu-
orescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)

Komoérki krwi obwodowej poddano krétkotrwatej ho-
dowli komorkowej (24-48h) w sterylnych naczyniach
hodowlanych, w podiozu RPMI1640, z dodatkiem
20% surowicy plodowej cielecej oraz mitogenu (Lec-
tin). Hodowle zatrzymywano kolcemidem o korco-
wym stezeniu 0,2 pg/ml hodowli, komoérki utrwalano.
Po wysuszeniu preparatow w temperaturze pokojowej
przeprowadzano hybrydyzacje, zgodnie z protoko-

Tabela I. Szczegotfowa charakterystyka kliniczna pacjentow
Table I. Detailed clinical characterization of patients

N s
Wielk (w latach) " 60 (23-83)
Plec(m/ky 2419

20 (6,1-183)

Plytki<100(G/)  5(12%)
[Hemoglobina<11 g/di ] 3 (7%)

13 (30%)

10 (23%)

3(7%)

Powickszenie sledziony | 20(47)%
Powickszenie watroby  12(30%)

5(12%)/14(32%)/18(42%)
/1Q2%)/5(12%)

22(51%)/17(40%)/4(9%)

del(11922:23) T 6 (14%)
delzp) 30%)

ftrisomia 12 5 (12%)
del(13q14)  17(40%)
(CD38>30% | 17 (40%)
'ZAP-70 ICCH dodatni | 29(67%)
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tem Vysis, stosujac sondy: LSI p53/LSI ATM i LSI
D13S319/LSI 13q34/CEP 12. Analizowano 150-300
jader interfazowych z wykorzystaniem programu ISIS
(MetaSystems).

Statystyczne opracowanie wynikow

Uzyskane wyniki analizowano za pomoca programu
Statistica 5.0. W analizie zastosowano test Manna-
Whitneya oraz wspétczynnik korelacji rang Spearma-
na. Jako poziom znamiennosci statystycznej uznano
wartos¢ p<0,05.

Wyniki

Sposréd 43 chorych dodatnia ekspresje antyge-
now CD49d, CDllc i CD54 (powyzej 30% ekspre-
sji oznaczanej w populacji komérek bialaczkowych
CD5+19+) wykryto u odpowiednio: 30%, 33,3%
i 69,8% pacjentow.

Uzyskano znamiennie wigksza czestoS¢é wyste-
powania antygenu CD49d+ w grupie chorych w sta-
dium Rai III/IV vs 0/II (p=0,00026). Nie wykazano
korelacji pomiedzy ekspresja antygenéw CD 1lc
i CD54 a stopniem zaawansowania Rai.

W przeprowadzonej analizie wykazano dodat-
nia korelacje pomiedzy ekspresja CD38 i CD49d
(p=0,001). Nie stwierdzono natomiast istotnej staty-
stycznie roznicy pomiedzy ekspresja CD38 a ekspre-
sja CD11c i CD54.

Wykazano korelacj¢ pomiedzy cytoplazmatyczna
ekspresja ZAP-70 a ekspresja CD49d (p=0,01). Uzy-
skano takze dodatnia korelacje pomiedzy ekspresja
ZAP-70 oznaczanego metoda ICHH a ekspresja CD38
(p=0,027). Podczas analizy wynikéw stwierdzono, ze
85,7% pacjentow CD11c(+) (n=14) wykazuje dodatnia
ekspresje ZAP-70. Nie wykazano korelacji pomiedzy
ekspresja ZAP-70 a ekspresja CD54.

Analizujac jednak pacjentow ZAP-70+, stwier-
dzono, ze w tej grupie az w 87% przypadkow wyka-
zuje obecnosé przynajmniej 1 z 3 czynnikow ryzyka
badanych metoda cytometrii przeptywowej (CD38,
CD49d, CD11c) (Tab. II).

Az 90,9% pacjentow CD38(-) i réwnoczesnie
CD49d(+) i/lub CD11c(+) wykazuje dodatnia ekspre-
sje ZAP-70.

Tabela Il. Czestos¢ wystepowania czynnikoéw ryzyka CD38,
CD49d i CD11c w grupie pacjentow ZAP-70+

Table 11. The frequency of prognostic factors CD38, CD49d and CD11c in
group of patients ZAP-70+

Liczba czynnikéw ryzyka Czestos¢ wystepowania
CD38+/CD49d+/CD11c (liczba przypadkow)

0 13,0 % (n=4)
1 41,0% (n=12)
2 37,9% (n=11)
3 3,9 % (n=2)

Brak jest korelacji badanych antygenéw ze zmia-
nami cytogenetycznymi zwiazanymi z gorszym roko-
waniem dla PBL, tj. delecja 17p i 11q, co wynika
z malej liczebnosci grupy (n=9). Na podkreslenie
zastuguje jednak fakt, ze u wszystkich chorych,
u ktorych wykryto delecje 17p, stwierdzono ekspresje
ZAP-70 powyzej 20%.

Omowienie

Na skutek rozwoju technik badawczych, szczegélnie
cytogenetyki i biologii molekularnej, odkrywany jest
caly szereg nowych czynnikéw bioracych udzial w pa-
togenezie PBL, a takze badana jest ich przydatnos¢
rokownicza i predykcyjna. Niestety, wysokie koszty
zwigzane z wysoKkospecjalistycznym laboratorium
dysponujacym nowoczesnym, drogim sprzetem oraz
czasochlonnos¢ metod stanowia istotne ograniczenia
dla stosowania tych badan w codziennej praktyce
klinicznej. Wielokolorowa cytometria przeptywowa,
dzieki ktorej wykrywana jest ekspresja antygenow
powierzchniowych [20], w tym badanych czastek ad-
hezyjnych [21] oraz CD38 [6], jest metoda bardziej do-
stepna dla codziennej praktyki klinicznej. Oznaczanie
jednak cytoplazmatycznej ekspresji ZAP-70 metoda
cytometrii przeptywowej nadal znajduje sie na etapie
standaryzacji. W badaniu przeprowadzonym w Klini-
ce Hematologii i Transplantacji Szpiku w Katowicach
wykazano dodatnia korelacje pomiedzy liczba komo-
rek z obecnos$cia antygenu CD38 i liczba CD49d+ lim-
focytow. Stwierdzono takze korelacje pomiedzy cyto-
plazmatyczna ekspresja ZAP-70 a ekspresja CD49d
(p=0,01). Ponadto stwierdzono znamiennie wigksza
czestos¢ wystepowania antygenu CD49d w grupie
chorych w stadium Rai III/IV vs 0/II (p=0,00026).
W grupie chorych wykazujacych obecnos¢ delecji 17p
(n=3) ekspresje CD49d stwierdzono tylko w jednym
przypadku. Nalezy doda¢, ze wszyscy chorzy majacy
delecje 17p byli ZAP-70-pozytywni. Z wynikami tymi
koresponduje rezultat badan Gattei i wsp. [15], ktérzy
wykazali mocne znaczenie antygenu CD49d jako nie-
zaleznego czynnika prognozujacego catkowite przezy-
cie (OS) i czas wolny od leczenia (TTT). Fakt ekspresji
antygenu CD49d>30% wg Gattei i wsp. mial silniejsza
warto$¢ rokownicza w poréwnaniu z wartoscia eks-
presji CD38, ZAP-70, stanem mutacji IgV,, sCD23,
stezeniem f,-mikroglobuliny, stanem zaawansowa-
nia Rai oraz aberracjami chromosomowymi. Jednak
w przypadkach o dobrym rokowaniu, ZAP-70(-) i IgV,
(+), obecnos¢ CD49d(+) nie wplywata na zmiane tego
rokowania. W pracach Zuccherto i wsp. [22-24] przed-
stawiono, ze grupa pacjentéow wykazujaca si¢ wspo6i-
istnieniem CD38 i CD49d charakteryzowata sie ztym
przezyciem. Réwniez dostarczono dowodow, ze chorzy
z wysoka ekspresja CD49d charakteryzowali sie wy-
sokim stopniem zaawansowania Rai [25]. Rossi i wsp.
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[26] zawezili grupe badana wylacznie do pacjentéw
w stanie zaawansowania A wg Bineta. Obserwowali
oni korelacje ekspresji CD49d na komorkach biatacz-
kowych z obecnoscia antygenu CD38, wysokim steze-
niem LDH i p,-mikroglobuliny. W tej grupie ekspresja
CD49d powyzej 30% byla wskaZnikiem rokowniczym
dla TTT, czasu wolnego od progresji i czasu podwoje-
nia limfocytozy. Przeprowadzona przez nich analiza
wielowariantowa réwniez wskazata na mocne znacze-
nie ekspresji CD49d>30% dla prognozowania TTT.

PisSmiennictwo dostarcza niejednoznacznych
danych dotyczacych znaczenia CD11C i CD54 jako
czynnikow rokowniczych oraz ich korelacji z innymi
czynnikami prognostycznymi. Ekspresja antygenu
CDll1c na komoérkach bialaczkowych PBL jest przed-
miotem kontrowersji i licznych dyskusji [27, 28].
Marotta i wsp. [29] stwierdzili stosunkowo staba eks-
presje CD11c w PBL, w poréwnaniu z biataczka wto-
chatokomorkows i prolimfocytowa. Dodatkowo wyka-
zali, ze ekspresja CDllc jest zwigzana ze stadium
choroby - we wczesnym stadium stwierdzili wyzsza
ekspresje. W badaniu Tefferi i wsp. [30] ekspresja
CDll1c nie korelowata zaréwno ze stanem progresji
choroby, jak i czasem wolnym od leczenia. Z drugiej
jednak strony, poziom ekspresji CD11lc moze stuzyc¢
do wyodrebnienia bardziej agresywnych form choroby
[31]. Réwnie wyraznie widaé¢ to w przypadku ekspre-
sji antygenu CD54. Z jednej strony wysoka ekspresja
CD54 koreluje z brakiem mutacji somatycznych IgV,,
[32], a z drugiej niska ekspresja ma zwiazek z prze-
diuzona mediana czasu wolnego od terapii (p=0,004),
niska iloscia leukocytéw oraz niskim stezeniem LDH
[17]. Punktem odcigcia byla ekspresja CD54>30%.
Pacjenci wykazujacy te ceche mieli krétszy TTT i OS.
Analizujac chorych, u ktérych stwierdzono podwyz-
szona ekspresje CD54 (>30%), Bulian i wsp. [18]
dowiedli, Ze jego znaczenie prognostyczne jako nieza-
leznego wskaznika zlego rokowania jest wieksze niz
CD38 i ZAP-70. Jednak w doniesieniu Jahrsdoérfer
i wsp. [33] zostal dowiedziony brak korelacji pomie-
dzy ekspresja CD54 a aberracjami cytogenetycznymi.
Wydaje sie interesujacy fakt, Ze grupa badaczy sku-
piona wokot Antonelli Zucchetto, ktéra stworzyla dla
potrzeb stratyfikacji chorych specjalny scoring system
oparty na badaniu ekspresji 6 antygenow blonowych
majacych znaczenie rokownicze w PBL metoda cyto-
metrii przeptywowej [34], zakwalifikowala CD54 do
grupy czynnikéw o dobrym znaczeniu prognostycz-
nym, razem z CD25 oraz CD62L. Jako pozytywna
traktowano ekspresje CD54 powyzej 50%.

Pomimo braku korelacji pomiedzy ekspresja CD38
i ZAP-70 a ekspresja CDllc i CD54, na podstawie
przeprowadzonych badan stwierdziliSmy, ze az 87%
pacjentow ZAP-70-pozytywnych wykazuje obecnos¢
przynajmniej 1 z 3 wskaZnikéw badanych metoda
cytometrii przeplywowej (CD38, CD49d, CDllc).

Analizujac grupe chorych CD38(-) i réwnoczesnie
CD49d(+) i/lub CD11c(+), stwierdzono, ze 90,9% z nich
mialo dodatnia ekspresje ZAP-70. Rassenti i wsp. [10]
wykazali, Zze ZAP-70 jest najmocniejszym wskazni-
kiem zlego rokowania u pacjentéw z PBL, a dane na
temat ekspresji CD38 i stanu mutacji IgV,, nie popra-
wiaja naszej zdolnosci do przewidzenia czasu do wia-
czenia leczenia za wyjatkiem przypadkoéw ZAP-70-ne-
gatywnych, w ktérych CD38 i stan mutacji zyskuja
jednoznaczne znaczenie prognostyczne. Mata liczeb-
nos¢ badanej przez nas grupy oraz niska czestosé
wystepowania zmian cytogenetycznych zwiazanych
ze zlym rokowaniem [3] nie pozwolila na wykonanie
analizy statystycznej pomiedzy badanymi czynni-
kami ryzyka (CD49d, CD54, CDl1c) a tymi aberra-
cjami. Zaplanowane badania mialy na celu posze-
rzenie panelu czynnikéw prognostycznych badanych
metoda immunofenotypowa o ocene ekspresji mole-
kut adhezyjnych. Publikacja zawiera wyniki badan
pilotazowych. Mata grupa pacjentéw i krotki czas ich
obserwacji nie pozwalaja na ocen¢ ich wplywu na
wynik leczenia lub parametry przezycia.

Whioski

Podsumowujac uzyskane przez nas wyniki badan,

nalezy sadzié, ze:

1. Czestos¢ wystepowania ekspresji CD49d kore-
luje z klinicznymi (Rai) i fenotypowymi (CD38,
ZAP-70) czynnikami ryzyka.

2. Uzasadnione jest kontynuowanie badan anty-
genu CDl1c jako potencjalnego czynnika progno-
stycznego, gdyz stwierdzono, ze 86% przypadkow
CDl1c+ wykazuje dodatnia ekspresje ZAP-70.
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