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Oz
Amag: Bu calismada hematoloji polikliniginde 2001-2013 arasinda kronik lenfositik 16semi tanisi konan ve takip edilen 50 hastada ttimor
protein 53 mutasyon sikliginin degerlendirilmesi, 17p delesyonu ve diger prognostik faktorlerle karsilastirilmasi amaclanmistir.

Yontemler: Hastalardan 10 cc kan alinarak elde edilen cDNA’larda tiimér protein 53 geninin 4-11 ekzonlarindaki varyasyonlar polim-
eraz zincir reaksiyonu ve Sanger dizi analizi yontemleri ile belirlendi. Yas, cinsiyet, tani tarihi, tanidan tedaviye kadar gecen siire, tani
sirasinda evre, floresan in-situ hibridizasyon ile 17p delesyonu varligi, zeta-zinciri-iliskili protein kinaz 70 ve CD38 pozitifligini iceren
demografik veriler hasta dosyalarindan geriye déniik olarak elde edildi.

Bulgular: Hastalarin 28’i (%56) erkekti ve yas dagilimi 36 ile 68 yil arasindaydi. Floresan in-situ hibridizasyon ile bakilmis olan 17p
delesyonu, 7 hastada (%14) pozitif, 43 hastada (%86) negatifti. Tumor protein 53 mutasyonu 17 hastada analiz edilebildi; 5 hastada
yabanil tip (wild type) oldugu, kalan 12 hastanin timiinde 215. pozisyonda sitozin bazindan (C), guanin bazina (G) bir degisiklik oldugu
belirlendi. Bu degisiklik tek nikleotid polimorfizmi olarak degerlendirildi. Tiumér protein 53 geninde mutasyon saptanan hastalarin
9’unda 17p delesyonu negatifti.

Sonug: Tani kilavuzlar giinimizde kronik lenfositik 6semi hastalarinda 17p delesyonu taranmasini 6nermekte fakat timér protein
53 mutasyonu agisindan tarama yapilmasini igermemektedir. Calisma grubumuzda 17 hastadan 12’sinde (%70,5) saptanan timor pro-
tein 53 gen polimorfizmi literatiirde kotii prognoz ve ilac direnci ile iliskilendirilmistir. Timor protein 53 gen polimorfizmi saptadigimiz
hastalardan 9’unda (%75) 17p delesyonu negatif bulundugu icin kronik lenfositik |6semide gerek tedaviyi yonetmek gerekse izlemde
kotu giden hastalarda tedavi rejimini degistirmek icin 17p delesyonu yaninda timér protein 53 mutasyonunun da en azindan tedavi
planlanirken analiz edilmesi 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik l6semi, timér protein 53 mutasyonu, polimorfizm

Genetic Features and TP53 Mutations in Chronic Lymphocytic Leukemia
Abstract

Objective: In this study, we aimed to evaluate the incidence and type of tumor protein 53 mutations and compare this with 17p dele-
tion and other prognostic factors in 50 outpatient patients who were diagnosed with chronic lymphocytic leukemia between 2001 and
2013 in our hematology outpatient clinic.

Methods: In the study, 10 cc of blood was collected from patients and variations in the 4-11 exons of the tumor protein 53 gene in the
cDNAs were determined by polymerase chain reaction and Sanger sequence analysis methods. Demographic data as age, sex, time
of diagnosis, time interval between diagnosis and treatment, disease stage, 17p deletion status, zeta-associated-protein kinase 70 and
CD38 positivity were obtained retrospectively from outpatient files.

Results: Twenty-eight patients (56%) were male. Age interval was between 36 and 68 years. 17p deletion analyzed by fluorescence in
situ hybridization was positive in 7 patients (14%) and negative in 43 patients (86%). Tumor protein 53 mutations could be analyzed in
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17 patients; 5 patients were wild type, and all of the remaining 12 patients had a cytosine (C) to guaine base (G) alteration at position
215. This alteration was considered as a single nucleotide polymorphism. In 9 of the patients with mutations in the tumor protein 53 gene,

17p deletion was negative.

Conclusion: Current treatment guidelines recommend screening for 17p deletion in chronic lymphocytic leukemia patients, but do not
include screening for tumor protein 53 mutations. In our study group, tumor protein 53 gene polymorphism which has been associated with
poor prognosis and drug resistance in the literature was detected in 12 (70.5%) of 17 patients. Since 9 of the patients (75%) with tumor pro-
tein 53 gene polymorphism were found to be 17p deletion negative, in addition to 17p deletion, the analysis of tumor protein 53 gene muta-
tions can be recommended, at least before planning the treatment or before changing the treatment regimen in poor responsive patients.

Keywords: Chronic lymphocytic leukemia, tumor protein 53 mutation, polymorphism

Giris

Kronik lenfositik l6semi (KLL) yavas prolifere olan B len-
fositlerin - monoklonal neoplastik bir hastaligidir. Tanida
ortanca yas 65 olmakla birlikte yasla goriilme sikhgi artar.
Klinik gidis ve yasam stresi oldukca degiskendir.! Evreleme
icin kullanilan Binet ve modifiye Rai sistemlerinin 6zellikle
erken evre hastalikta prognozu belirlemede yetersiz kaldigi
dikkati ¢ekmektedir. Bu nedenle KLL’de hastalik evresin-
den bagimsiz olarak prognozu belirleyen parametreler
gelistirilmisgtir.

DNA tamiri, hiicre dongusinin kontrolii, genomik
kararliligin saglanmasi, yaslanma ve programli hiicre 6limi
gibi bircok hticresel olayda rol oynayan p53 proteininin
timor  baskilayici roliiniin ortaya konulmasi sonrasinda,
p53 proteinini kodlayan gen tiimor protein 53 (TP53) olarak
isimlendirilmistir.2 TP53 geni 17. kromozomun kisa kolu
(17p13.1) tzerinde yer alir, 11 ekzondan olusur ve DNA
hasarina hiicresel cevabi diizenlemede ve apoptozun
indiklenmesinde esansiyel bir rol oynar** Tedavi almamig
KLL hastalarinin %4-10’unda TP53 mutasyonu saptanmis
ve ilag direnci veya atipik (prolenfositik) morfoloji ile iliskili
oldugu gosterilmistir2>° Bu calismada, KLL tanisi ile takip
edilen hastalarda TP53 genindeki mutasyon durumunun
belirlenmesi, 17p delesyonu (del17p) ve KLL'de tanimlanmisg
diger prognostik faktorlerle iliskisini incelemek amaglanmistir.

Yontemler

Calismaya hematoloji kliniginde KLL tanisi ile takip edi-
len ve dosyalarina ulasilabilen, floresan in-situ hibridizasyon
(FISH) ile tanida, tedavi 6ncesinde veya tedavi sirasinda del17
p bakilmis olan ve calismaya katilmak isteyen 50 hasta dabhil
edildi. Hastalarin poliklinige ilk bagvurduklari tarih itibariyle
KLL tanilari, International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia tarafindan 2008 vyilinda giincellenen National
Cancer Institute-Working Group kilavuzuna gore dogrulandi.
Calisma istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi (BAP) tarafindan desteklenmistir (proje no: 32031)
ve Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapilmis,
calismaya dahil edilen tim hastalardan bilgilendirilmis onam
alinmustir. Calisma istanbul Universitesi-Cerrahpasa Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 02.04.2013 tarihinde
onaylanmustir (karar no: A-02).

Calismaya dahil edilen hastalardan, TP53 gen
mutasyonlarinin taranmasi amaciyla etilendiamin tetraasetik
asit (EDTA) iceren tiip icine 10 cc venoz kan érnegi alindi.
Optimizasyon siireci sonrasinda deoksiribontkleik asit
(DNA) dizileme islemi ile TP53 geni ekzon 4-11 arasinda
mutasyon taramasi yapildi. Beyaz kan hicrelerinden
ribontkleik asit (RNA) elde edilerek komplementer DNA
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(cDNA) sentezlendi. TP53 geni kodlayan bolgesine 6zgti pri-
merler cDNA tizerinden tasarlandi. Secilen primerler “NCBI
Blast Search” DNA dizi karsilastirma sayfasinda taranarak
bu primerlerin hem TP53 geninde yerlesimli oldugu hem
de insan genomunda baska bolgelere baglanmadigi kontrol
edildi. Primerlerin TP53 geni tzerindeki yerlesimleri Sekil
1’de gosterilmistir. Amplifiye edilen polimeraz zincir reaksi-
yonu (PZR) urtnleri igin dizileme ve pirifikasyon hizmetleri
ticari firma aracihgi ile alindi. Dizileme sonuclarina CLC
workbench  3.6.1 (Danimarka) programi kullanilarak
analiz edildi. Elde edilen cDNA’larda TP53 geninin
4-11 ekzonlarindaki varyasyonlar cDNA (zerinde PZR ve
Sanger dizi analizi yontemleri ile belirlendi. Hastalarin
demografik ozellikleri, fizik muayene bulgular, tani
sirasindaki laboratuvar degerleri ve Binet ve Rai evreleri,
tedavi baslangicina kadar gecen sire ile aldiklari tedavi
rejimleri geriye donik olarak incelendi.

istatistiksel analiz

Elde edilen sonuclarin istatistiksel analizinde SPSS 17.0
(Statistical Package for the Social Sciences Inc., Chiago, IL,
ABD) programi kullanildi. Kategorik degiskenler icin Ki-kare
(Fisher’ s exact test) kullanildi ve p degerinin ,05’ten kugtik
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin 28’i (%56) erkekti ve yas dagilimi 36 ile 68 yil
arasindaydi (ortanca 57 yas). Bagvuru esnasinda hastalarin
31'i (%62) Binet evreleme sistemine gore erken evredeydi.
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Tani sirasindaki evre ile (Rai erken+orta evre ve ileri evre)
Hb degeri arasinda anlamli iliski saptandi (P = ,01). Tani
sirasinda LDH diizeyi yiiksek olan hastalar ile splenomegali
varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadi
(P = ,094). Calismaya alinan 50 hastanin 24’tinde ZAP-70
calisiimisti, 26 hastanin dosyasindan bu veriye ulasilamadi.
ZAP-70 bakilmis olan hastalardan 13’tinde (%54) pozitifken,
11 hastada (%46) negatifti (Tablo 1). CD38 diizeyi 30 has-
tada bakilmisti. Pozitiflik icin cutoff degeri Youden indeksine
gore %30 olarak kabul edildi (Tablo 1).°

FISH ile bakilmis olan del17p 7 hastada (%14) pozitifken
43 hastada (%86) negatifti. TP53 mutasyonu calismaya dahil
edilen 50 hastadan 17’sinde analiz edilebildi. 5 hastada
yabanil tip (wild type) olarak tespit edildi. Diger 12 hastanin
timiinde 215. pozisyonda sitozin bazindan (C), guanin
bazina (G) bir degisiklik oldugu belirlendi. Bu degisiklik
72. kodona denk gelmekte ve arjinin amino asidinden pro-
lin amino asidine donismesine neden olan ve daha once
farkli hastaliklarda da tespit edilmis olan bir varyasyondu ve
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GTCCCTTCCCAGARAACCTACCAGGGC
AGTCTGTGACTTGCACGTACTCCCCIG
GCAGCTG'GGGTTGATTCCACACCCCC C
ATG.
CTCCT&AGCAT&TTATCCGAGTGG GGAAATLTGCGTGT AGTATTTGGATGACAGARACACTTITICG
CATAGTGTGGTGGTGCCCTATGAGCCGCCTGAGGTTGGCTCTGACTGTACCACCATCCACTACAACTAC
TGTGTAACAGTTCCTGCATGGGCGGCATGARCCGGAGGCCCATCCTCACCATCATCACACTGGAAGACT
CAGTGGTAATbTAbTUGGALGbAALAGCT TGAGGTGCGTGTTTGTGCCTGTCCTGGGAGAGACCGGC
CAGAGGAAGAGAATCTCCGCAAGARAGGGGAGCCTCACCACGAGCTGCCCCCAGGGAGCACTARGE
ACTGCCCARCAACACCAGCTCCTCTCCCCAGCCARAGAAGARACCACTGGATGGAGAATATTTCAC
CAGATCCGTGGGCGTGAGCGCTTCGAGATGTTCC GAGCTGAATGAGGCCTTGGAACTCAAGGAT
GGCTGGGAAGGAGCCAGGGGGGAGCAGGGCTCA AGCCACCTGAAGTCCARRARGGGTCAGTC
TCCCGCCATARRARACTCATGTTCAAGACAGRA
CCCTC
TTGCTTGCAATAGGTGTGCGTCAGAAGCACCCAGGAC
AAGTTGGCCTGCACTGGTGTTTTGTTIGTGGGGAGGAGGA
AGGTTTTTACTGTGRGGGATGTTTGoGAuATGTAAGAAATGTTCTTGCAGTTAAGGGT"AGTTTA»AATL
AGCCACATTCTAGGTAGGGGCCCACTTCACCGTACTAACCAGGGAAGCTGTCCCTCACTGTTGAATTTTC
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TCTAACTICAAGGCCCATATCTIGTGAAATGCTGGCATTTGCACCTACCTCACAGAGTGCATTGTGAGGGT
TAATGARATAATGTACATCTGGCCTTGARACCACCTTTTATTACATGGGGTCTAGARCTTGACCCCCTTG
AGGGTGCTTGTTCCCTCTCCCTIGTTGGTCGGTGGGTTGGTAGTTTCTACAGTTGGGCAGCTGGTTAGGTA
GAGGGAGTTGTCAAGTCTCTGCTGGCCCAGCCARACCCTGTCTGACAACCTCTTGGTGAACCTTAGTACC

TAARRGGARATCTCACCCCATCCCAC

ACCCTGGAGGATTTCATCTICTTGTATATGATGATCTGGATCCAC

CAAGACTTGTTTTATGCTCAGGGTCAATTTCTTTTTTCTITITTTTTTTTTTITTTTCTITTITCTTTGAGA

CTGGGTCICGCTTTGTTGCCCAG
AACTTTTGCATGTTITGTAGAGATGGGGTICTC.
GGCGATCCACCTGTCTCAGCCTCCCAGAGTG
GGTCAACATCTTTTACATTCTGCAAGCACAT

CAs
CT
CT
TATATCCCATTTTTATATCGATCTCTTATTTTA

GCTGGAGTGGAGTGGCGTGATCTTGGCTTACTGCAGCCTTTGCCTCC
CCGGCTCGAGCAGTCCTGCCTCAGCCTCCGGAGTAGCTGGGACCACAGGTTCATGCC A

CCATGGCCAGCC
CAGTGTTGCCCAGGCTGGTCTCARACTCCTGGGCTICA
GGGATTACAATTGTGAGCCACCACGTCCAGCTGGARG
GCATTTTCACCCCACCCTTCCCCTCCTTCTCCCTTITT
CAATAARACTTTGCTGCCACCTGTGTGTCTIGAGGGGT

Sekil 1. TP53 geni mutasyonlarini tespit etmede kullanilan primerler ve yerlesim yerleri.

tek nikleotid polimorfizmi olarak degerlendirildi (Sekil 2).
Bu 12 hastadan bir digerinde ¢.215C-T polimorfizminin
yani sira iki farkli mutasyon da belirlendi. Bunlardan ilki
TP53 geninin 7. ekzonunda 681 ve 682. nukleotidler
arasinda bir timin bazi (T) insersiyonuydu ve c.681-682 insT
olarak tanimlandi (bu insersiyon sonucunda aspagin amino
asidi (D) yerine bir durdurma kodonu [stop kodon] olusur ve
protein kodlanmasi durur). Bir diger mutasyon ise 6. ekzonda
569. pozisyonda delesyona ugrayan bir sitozin (C) baziydi
(bu delesyon sonucunda ise 190. kodonda bir cergeve
kaymasi [frameshift] mutasyon olusmaktadir).

Tek niikleotid polimorfizmi saptanan hastalarin tani
sirasindaki evreleri, tani-tedavi arasinda gecen sure, fizik
muayene bulgulari ve tanidaki laboratuvar degerleri Tablo
2'de 6zetlenmistir.

TP53 mutasyonu olan 12 hastadan 3’tinde (%25) del17p
pozitif iken, 9'unda (%75) del17p olmaksizin TP53 muta-
syonu saptandi. TP53 mutasyon analizi yapilan hastalarin
FISH ile del17p durumu Tablo 3’te verilmistir.

Wild type TP53 saptanan hastalarin 4’ erkek, 1’i kadindi
ve hepsinde tedavi oncesi periferik kandan FISH ile bakilan
del17p negatifti. Yaglari 36 ile 61 arasinda degismekteydi.
Bu hastalarin hepsi tanida erken evredeydi, 4’tinde tanidan
sonra sirasiyla 8-11-20 ve 48. aylarda tedavi gereksinimi
olmustu ve birinde izlemde 10. yilda kemik iliginde prolen-
fositik transformasyon gelismisti.

Tartisma
KLL'de hastalik evrelemesi icin kullanilan Binet ve
modifiye Rai sistemlerinin 6zellikle erken evre hastalikta

prognozu belirlemede yetersiz kaldigi icin evreden bagimsiz
olarak prognozu belirleyen parametreler (immunglobu-
lin agir zincirinin degisken bolgesinde (IGHV) mutasyon
yoklugu, laktat dehidrogenaz (LDH) duzeyi, zeta-zinciri-
iliskili protein kinaz 70 (ZAP-70) ve CD38 ekspresyonu,
serum beta-2 mikroglobulin (beta 2MG) ve timidin kinaz
diizeyi, ¢ozinebilir CD23 dizeyi, lenfosit sayisinin iki
katina ¢itkma zamaninda kisalma vb.) gelistirilmistir.

KLL, programlanmis hiicre 6limu icin klasik bir 6rnektir
ve hucreler cogunlukla hicre siklusunun GO fazindadir, ana
apoptotik yolak mitokondri sitokrom-c yolagidir. TP53 geninin
artisi (up-regiilasyon), sitozol iginde i¢ ve dis mitokondriyal
membran arasinda sitokrom-c salinimina yol acarak DNA' da
hasarin baglamasina neden olur.'" Del17p ve,veya TP53 gen
mutasyonu nedeniyle degismis TP53 fonksiyonu KLL'de kot
prognozla iliskilendirilmistir.2>812 Bir grup KLL'de del17p
olmadan TP53 mutasyonu gorilur.?* Bu bilgiden yola ¢ikarak
planladigimiz calismamiza dahil edilen 50 hastada tedavi
oncesi veya izlem sirasinda FISH ile bakilan del17p, 7 has-
tada (%14) pozitif, 43 hastada (%86) negatifti. Literattirde
tedavi almamis KLL hastalarinin %4-10’unda TP53 mutas-
yonu oldugu bildirilmistir? Calismamizdaki bu sonug liter-
atr verileri ile uyumludur.

Del17p pozitif olan KLL'lerin yaklasik tgte ikisinde
TP53 mutasyonu goruldugi bilinmektedir.2* Calismamizda
DNA dizi analizi yapilabilen 17 hastadan 5’inde TP53 wild
type saptanirken 12 hastada TP53 geninde tek niikleotid poli-
morfizmi tespit ettik. Polimorfizm olan 12 hastanin 9’unda
(%75) del17p negatifti. Calismamizda del17p pozitif olan
7 hastanin 3’tinde TP53 mutasyonu vardi. Bu oran literatur
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Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri

Parametre

Toplam hasta sayisi 50

Cinsiyet (E/K) 28/22

Yas (medyan, aralik) 57 (36-68)

Evre (Binet) A: 31 (%62)
B: 9 (%18)
C: 10 (%20)

Evre (Rai) 0:9 (%18)
1: 13 (%26)
11: 17 (%34)
115 (%10)
IV: 6 (%12)

medyan/aralik

Tani-tedavi arasinda gegen siire 6 (0-100)

(ay)

Tedavi rejimi sayisi 1 (0-6)
Splenomegali (var/yok) 27/23

Nodal alan 2 (0-3)

Hb (gr/dL) 12,2 (6,7-17,4)

Trombosit (/mm?3)

Lenfosit (/mm3)

158,500 (5,000-300,000)

22,845 (1,450-332,280)

LDH (normal/yiiksek) 38/12
Beta-2 mikroglobulin (normal/ 7/43
yiiksek)

FISH ile del17p (pozitif/negatif) 7/43
CD38 (pozitif/negatif)’ 5/25
ZAP-70 (pozitif/negatif)” 13/11
TP 53 mutasyonu (wild type/tek 5/12

orx

niikleotid polimorfizmi)

*CD38 diizeyi 30 hastada bakilmisti. Pozitiflik icin cutoff degeri
Youden indeksine gore %30 kabul edildi."”
“ZAP-70, Zeta zinciri iliskili protein kinaz 70; ¢alismaya alinan

24 hastada bakilmistr.

“"TP53 mutasyonu (polimorfizmi) 17 hastada analiz edilebildi.

ile benzerlik gostermektedir. Hastalarin %95'inde mutasyon-
lar protein kodlayan bolgeleri iceren ekzon 2-11 bolgesinde
saptanir. Ekzon 4-9 bolgesi ise mutasyonlarin %90'in1 igine
alir. Bizim calismamizda da ekzon 4-11 arasi taranmistir.
Ancak DNA dizileme analizi sirasinda bazi hastalarda anal-
izi tekrarlamak gerekliligi dogdugu icin 50 hastadan 17’sinde
mutasyon analizi yapilabilmistir. Mutasyon taranabilen
17 hastadan 12’sinde (%70,5) TP53 mutant saptanmistir.
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Literattire gore bu oranin yiiksek gibi goriinmesinin sebebi
tim hastalarda mutasyon analizinin yapilamamis olmasi
olabilir. Takipte tek niikleotid polimorfizmi saptanan 12 has-
tadan 2'si calisma sirasinda halen tedavisiz izlenmekteyken
10 hastada tedavi endikasyonu gelismistir. TP53 geninde
simdiye kadar 200’tn Uzerinde tek nikleotid polimorfizmi
tespit edilmistir ve bunlarin bir kisminin farkli kanser turler-
inde klinik seyre etkili olabilecegi bilinmektedir.'* Zhang ve
Guo' T53 polimorfizminin KLLnin olusumu ve ilerlemesi ile
iliskili oldugunu ve farkl polimorfizmlerin KLL hastalarinda
yuiksek I6kosit ve dustik trombosit sayisi ile iliskili oldugunu
gostermistir. Calismamizda hasta sayisinin az olmasi nedeni-
yle bu acidan karsilastirma yapilamis olmakla beraber tek
niikleotid polimorfizmi gorilen 12 hastadan 10’unda tedavi
endikasyonu dogmus olmasi bu bilgiyi destekleyebilir 6zel-
liktedir. TP53 genindeki cogu mutasyon farkli pozisyonlar-
daki tek aminoasit degisikliginden kaynaklanan missense
mutasyonlardir, prematir stop kodon olusmasina neden
olan nonsense mutasyonlar ve,veya veya insersisyon ve,veya
delesyonlarin neden oldugu frameshift mutasyonlar daha az
siklikla gelisir."> Bizim ¢alismamizda da bir hastada ¢.215C-T
polimorfizminin yani sira biri stop kodon olusmasina neden
olan, digeri framenshift mutasyon olan iki farkli mutasyon
belirlenmistir.

Calismamizda TP53 wild type olan 5 hastanin tamaminda
periferik kandan FISH ile bakilan del17p de negatifti.
Polimorfizm saptanan bir hastada tanidan 2 yil sonra kemik
iliginde 17p13.1"de tek allelde mikrodelesyon saptanirken
tanidan sonra 3. yilda periferik kandan FISH ile bakilan
del17p negatif saptanmisti.

KLL'de losemik hiicrelerdeki ZAP-70 pozitifligi, IGHV
mutasyon durumu ile yakin bir iliski gosterdigi bilinme-
ktedir.'® Ozellikle erken evre KLL'de ZAP-70 pozitif sap-
tanan hastalarda tedavi ihtiyacinin daha kisa sirede
gerceklestigi gosterilmistir ve tani sirasinda ZAP-70 diizey-
inin belirlenmesinin erken dénemde hastalik progresyo-
nunun degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre oldugu
ileri striImusttr.’® KLL'de prognozu belirleyen parametreler
arasinda sitogenetik, IGHV mutasyonu ve ZAP-70 pozitifligi
ozellikle 6nemli prognoz gostergeleri olarak 6ne ¢ikmalarina
ragmen tetkik edilmelerindeki bazi teknik gugcltkler
nedeniyle giincel klinik pratikte yeterince yararlanilabilir
duruma gelmemiglerdir. Bizim ¢alismamizda da ¢alismaya
alinan 50 hastanin 24’tinde ZAP-70 calisilmis, 13 hastada
(%54) pozitif, 11 hastada (%46) negatif bulunmustu.

TP53'te herhangi bir sekilde bozulma barindiran KLL tanida
olumsuz biyolojik ve klinik o6zellikler tagimaktadir.? TP53
gen aberasyonlari tedavi edilmemis KLL hastalarinin orta-
lama %10-15"inde gelisir ancak fludrarabine direncli KLL’de
insidans %40-50"ye kadar artar.”'” Del17p’ye ek olarak TP53
mutasyonunun kronik lenfositik [6semide bagimsiz prognos-
tik faktor oldugu gosterildiginden bu hastalarin yeni terapotik
ajanlarla tedavisi veya klinik calismalarla ele alinmasi 6ner-
ilebilir.’® Bu calisma ile elde edilen sonuclar 6zellikle del17p
olmayan olgularda da TP53 mutasyonu saptanmis olmasi
kronik lenfositik [6semi tanili hastalarda prognozu belirlemek
tedavi rejimini secmek tedavi yanitini degerlendirmede kot
prognozu dngorebilmek ve remisyona giren hastalarda teda-
vinin allojenik kok hticre nakli ile devami agisindan hastalari
degerlendirmek i¢in TP53 mutasyon durumunun tayinini
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Sekil 2. ¢.215 C-G polimorfizminin bir hastada belirlenmesi.

Tablo 2. Tek niikleotid polimorfizmi saptanan hastalarin 6zellikleri

FISH ile Rai/ Tani-tedavi arasi Beta-2
Hasta del17p Cins Yas Binet sure LAM® SM MG LDH ZAP70 CD38
1 =) K 48 1/A 71 ay 1 ) N N yok +)
2 (=) K 56 1/A 49 ay 1 (=) Y N (+) (=)
3 (=) K 68 0/A 42 ay 0 (=) Y N yok (+)
4 (+) K 65 2/B 29 ay 3 (+) Y N (=) =)
5 (=) K 62 0/A Tedavisiz 0 (=) Y N (=) (=)
6 (=) E 54 2/A Tedavisiz 1 (+) N N (=) (=)
7 (=) E 56 3/B 0 ay 3 (+) Y N (+) (=)
8 (+) E 62 2/B 1 ay 3 (+) Y N yok (=)
9 (=) E 56 2/A 5ay 2 (+) Y N yok Yok
10 =) K 63 1/A 27 ay 2 ) Y N yok )
11 (+) K 64 0/A 100 ay™* 0 (=) Y Y yok Yok
12 (=) E 64 2/B 2 ay 3 (+) Y N yok Yok

Kisaltmalar: N, normal; Y, yiiksek; SM, splenomegaly; yok, dosyada bulunamayan veriler.

*Nodal alan sayisi belirtilmistir.

**7 no’lu hastada tanidan 2 yil sonra kemik iliginde 17p13.1'de tek allelde mikrodelesyon saptanirken tanidan sonra 3. yilda periferik kan-
dan FISH ile bakilan 17p delesyonu negatif bulunmustur.

#4711 no’lu hasta tanidan sonra 8 yil tedavisiz izlenmis, izlemin 9. yilinda tedavi baslanmis ve 11. yilinda bakilan del17p pozitif bulunmustur.

Tablo 3. TP53 mutasyon analizi yapilan hastalarin FISH ile

del17p durumu

destekler niteliktedir. Ancak TP53 polimorfizm varligi veya
yoklugunun ya da polimorfizm tirlerinin uzun vadeli prog-

noz degerinin saptanmasi icin kuskusuz daha fazla hasta

del17p sayisi ve takip stresi gerekmektedir.
Parametre del17p pozitif negatif Toplam
TP53 wild type 0 5 5

Tek nikleotid
polimorfizmi

Toplam

Etik Komite Onayr: Bu calisma icin etik komite onayi Istanbul
3 9 12 Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan (Tarih: 02.04.2013; Karar no: A-02) alinmustir.

3 14 17 Hasta onamu: Yazili hasta onami bu calismaya katilan tim hastalar-

dan alinmistir.
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