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Cocukluk ¢ag1 16semilerinde CD38 ekspresyonunun prognoz ile iligkisi

Association of CD38 expression with prognosis in childhood leukemia
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Abstract

Pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL) accounts for
cighty percent of all childhood leukemias, while acute
myeloid leukemia (AML) accounts for 20 percent.
Leukemias can be divided into groups according to their
cell origin. In all leukemias, the distinction is made by
surface markers in flow cytometric examinations at the
time of diagnosis. Many factors such as genetics,
laboratory, age and gender are in use to determine the
prognosis. Each cell type has unique surface markers in B-
ALL, T-ALL and AML. The effect of CD38 expression,
which is a surface marker, on prognosis is discussed in this
review. Studies to examine the effect of CD38 expression
on prognosis are limited, and the results have shown that
high CD38 expression may be associated with poor
prognosis. There is a little information on the clinical use
of daratumumab, an anti-CD38 antibody, in childhood
leukemias. In this review, the presence of CD38 expression
in childhood leukemias and its effect on prognosis were
investigated.
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GIRIS

Akut l6semiler immatir lenfoid hiicrelerin ya da
lenfoblastlarin anormal klonal proliferasyonu sonucu
olusan malignensilerdir.!> Pediatrik 16semi ¢ocukluk
caginda en stk gorilen malignensidir. Tim ¢ocukluk
cagl kanserlerinin  %30’unu olusturur. Pediatrik
16semilerin % 97’si akut 16semidir. Pediatrik akut
lenfoblastik 16semi (ALL) tim akut l6semilerin

Oz

Cocukluk c¢aginda en sik gorillen akut lenfoblastik
l16semiler (ALL) tiim akut 16semilerin %80 ini olustururken
akut myeloid 16semi’ler (AML) %20 sini olusturur. ALLler
gelistikleri hiicre kkenlerine gbre gruplara ayrilabilit. TGm
l6semilerde  ayttm  tau  anindaki  akim  sitometrik
incelemelerdeki yiizey belirtegleri ile yapilir. Pediatrik akut
prognozunu  belitlemek icin  genetik,
laboratuar, yas ve cinsiyet gibi bit¢ok faktér mevcuttur. B-
ALL. T-ALL ve AML’de her hiicre tipinin kendine 6zgli
yuzey belirtecleri olup, bu derlemede amag bir yiizey
belirteci olan CD38 expresyonunun prognoza etkisi
tartismaktir. CD38 prognoza etkisini
incelemek icin yapilan caligmalar literatiirde sinith olup
clde edilen sonuglar yitksek CD38 expresyonunun tedaviye
yantinin azligr ve koti prognoz ile iliskisi olabilecegini
gostermistir. Bir anti-CD38 antikoru olan Daratumumab’in
klinik kullanimi gocukluk ¢agt 16semileri igin kisithdir.Bu
tartsmada ise cocukluk cagt CD38
expresyonunun varligi ve prognoza etkisi irdelenmistir.
Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢ag akut I6semileri,
cocukluk ¢ag1 lésemilerinde ¢d38 expresyonu, CD38
expresyonunun prognoza etkisi.

l6semilerin

expresyonunun

l6semilerinde

%80’ini olusturur. Akut myeloid 16semiler(AML)
pediatrik 16semilerin %20’sini olusturur!-3. ALL’ler
gelistikleri hticre kékenlerine gére B-ALL, T-ALL ve
mix lineage ALL olmak tzere 3 gruba ayrilitlar. Ayrim
yapilirken tant anindaki akim sitometrik inceleme
sonucundaki ylizey belirtecleri kullanilir.  Akut
16semiler i¢in tanimlanmis bircok prognostik faktor
mevcuttur,  biz bu CD38
ekspresyonunun prognoza etkisini irdeleyecegiz.

calismamizda
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LOSEMIDE YUZEY BELIRTECLERI

B-ALL igin belitleyiciler CD10, CD19, CD20, CD22,
CD34, CD79a, HLADR’dir. T-ALL icin ise CD2,
CD3, CD4, CD7, CD8, CD16, CD25, CD56, CD57
belirtecleri kullandir. Mix lineage ALL’de ise her iki
grubun da yilizey belirtegleri expresse edilebilir.
AML’de ise ylzey belirtecleri CD13, CD14, CD33,
CD41, CD117 ve myeloperoksidazdir. Liao ve
arkadaglar1 yaptiklari calismada B-ALL hastalarinda
CD38 expresyonunu %97,9 normal T hiicrelerinde
bu oramt %72,9 olarak bulmustur.” Jiang ve
arkadaglar1 yaptiklart calismada Bu detlemede,
¢agt  akut  l6semilerinde  CD38
expresyonunun prognoza etkisinin literatiir bilgileri
1s1¢inda tartistlmast amaclanmistir.

cocukluk

LOSEMILERDE PROGNOSTIK
FAKTORLER

Pediatrik akut l6semilerde bir¢ok prognostik faktor
mevcuttur. ALL’ler icin yas, cinsiyet, gelis beyaz kiire
sayist, 8. glin absoll blast sayisi, 15. giin ve 33. glin
kemik iligi durumu (remisyon-indiksiyon tedavisi
sonrast)  tanimlanmig  en  gigli  prognostik
faktorlerdirS. Ayrica sitogenetik anomaliler t (4;11) ve
t (9;22) koti prognoz gostergesiditler. Trizomi 4, 11,
17 ve extrameduller hastalik varligi prognozu
etkileyen faktorler arasindadir. AML’ler igin yas, gelis
beyaz kure sayisi, cinsiyet, tedavi cevaby, bazt genetik
anomaliler (5q delesyonu, monozomi 5 ve 7) gibi
faktorler etkilidir®.

CD38 EKSPRESYONU

CD38 esas olarak lenfoid hiicre ylizey farklilagma
belirteci olarak tanimlanabilir. CD38 ayrica cyclic
ADP-ribozun NAD+ADP-ribozdan hidrolizini ve
sentezini katalizleyen multifonksiyonel izoenzimdir.
Bu reaksiyonlar htcre ici Ca** diizenlenmesi icin
temeldir’.  CD38 expresyonu multipl myelom
hastalarinda prognostik faktor olarak kullanilmaktadir
ve hedefe yonelik tedaviler icin etkili bulunan bir
yuzey belirtecidir.

LOSEMILERDE CD38 EKSPRESYONU
VE PROGNOZ

Pediatrik 16semi hastalarinda CD38 expresyonunun
prognoza etkisi hakkindaki ¢alismalar sinirlidir. Liao
ve arkadaslar’ pediatrik akut T hiicreli 16semilerde
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CD38 expresyonunun prognoza etkisini arastirmis ve
yikksek CD38 expresyonu ile prognoz arasinda bir
iliski ~ bulunmadigini  gOstermistir.  Jiang  ve
arkadaglarinin®  calismasinda  pediatrik  B-ALL
hastalarinda yitksek CD38 expresyonunu koéti
prognoz ile iliskili bulmustur. Nunes ve arkadaglar1.®
eriskin akut 16semili hastalarin  periferik  kan
orneklerini - saghikli insanlarin  kan 6rnekleriyle
karsilastirmistir.  Erigkin akut B hicreli 16semi
hastalarinda CD38 expresyonunu saglikli bireylerden
anlamlt olarak yitksek bulmuslardir. Eriskin akut B
hicreli  16semi hastalarini kendi  icinde
karsilagtirdiginda ise tedaviye cevabi dusik olan
hastalarda CD38 expresyonunu ytksek bulmustur.
Bu caligmada eriskin akut B hicreli 16semilerde
yiksek CD38 expresyonu kot prognoz ile iligkili
bulunmusgtur. T hicreli akut lenfoblastik 16semiler
(T-ALL) ile yapilan bir bagka calismada CD38
expressyonunun tant aninda minimal  rezidiel
hastalikta ve refrakter hastaliktaki expressyon oranlari
yiksek oranda pozitif bulunmustur®. Tani aninda
CD38+ olan hastalarin kemoterapi sonrasinda da
CD38+ olmaya devam ettigi gézlenmistir. Hastaligin
her asamasinda CD38 porzitifliginin sabit kalmast
hedefe yonelik tedavilerin etkinligi acisindan umut
15181 olmustur.

DARATUMUMAB VE CD38

CD38 ckspresyonunun multipl myelom ve bircok
hematolojik malignenside gOsterilmistir  ve bu
calismalar CD38 yuzey markerini hedefleyen tedavi
calismalarint hizlandirmistir. Daratumumab CD38’
hedefleyen monoklonal antikordur!®. Lokhorst!!
Daratumumab’in yiiksek oranda sitotoksik tedavi
gormiis ve refrakter multple myelom hastalarinda
oldukga giivenli ve umut verici bir etkinligi oldugunu
gOstermistir. Bride ve arkadaslar'® CD38+ T-ALL
hastalarinda hedefe y6nelik tedavi agisindan preklinik
bir c¢alisma yapmustir. CD38  expressyonunun
sitotoksik kemoterapi sonrast hala yiiksek oranda
devam  ettigi ve  daratumumabin  preklinik
calismalarda etkili oldugu bulunmustur.

SONUC

Cocukluk  ¢agt  akut  ISsemilerinde ~ CD38
expresyonunun prognoza etkisi ile ilgili sinirlt sayida
calisma mevcuttur. CD38  yiizey molekilini
hedefleyen tedavi multipl myelomda kullanilmaktadir,
cocukluk ¢agr l6semilerinde CD38 expresyonunun
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tant  aninda hastaligin ~ farkhi  evrelerinde
arastirtimast hedefe yonelik tedavinin ¢ocukluk ¢agt
akut l6semilerinde de kullanilmasi icin ilk adimi
olusturabilir. Cocukluk c¢agt I6semilerinde CD38
expresyonunun arastirilmast hem prognoza hem
hedefe yonelik tedavilere yon vermek acisindan
o6nemli olabilir. Lésemilerde CD38 ekspresyonunun
arastirtlmast konusunda cok merkezli prospektif
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

ve
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