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УВОД

Хро нич на лим фо цит на ле у ке ми ја (ХЛЛ) је 

нај че шћи об лик ле у ке ми је код ста нов ни штва 

за пад них зе ма ља, а чи ни 24% свих ле у ке ми-

ја. То је бо лест ста ри јег жи вот ног до ба, бу ду-

ћи да је ви ше од 75% бо ле сни ка ста ри је од 60 

го ди на. Бо лест се, ме ђу тим, по след њих го ди-

на све че шће ди јаг но сти ку је ме ђу мла ђом по-

пу ла ци јом, ста ром око 35 го ди на. ХЛЛ је бо-

лест про мен љи вог кли нич ког то ка и ис хо да. 

Код не ких бо ле сни ка она бр зо на пре ду је, те 

се зах те ва при ме на те ра пи је од мах на кон по-

ста вља ња ди јаг но зе, док је код дру гих бо лест 

„ста бил на” и не ма по тре бе за ле че њем [1].

До кра ја два де се тог ве ка за од ре ђи ва ње 

прог но зе бо ле сти ко ри шће не су кли нич ке 

кла си фи ка ци је пре ма Ра и ју (Rai) [2] и Би неу 

(Bi net) [3], ко је су се за сни ва ле на ре ла тив-

но јед но став ним кли нич ким и би о ло шким 

па ра ме три ма. Ове кла си фи ка ци је се и да ље 

при ме њу ју и пру жа ју зна чај не прог но стич-

ке ин фор ма ци је за ви со ко ри зич не бо ле сни-

ке са ХЛЛ, али ни јед на не омо гу ћа ва пред-

ви ђа ње то ка бо ле сти код ни ско ри зич них и 

бо ле сни ка у ра ним ста ди ју ми ма бо ле сти [4, 

5]. По ред кли нич ких кла си фи ка ци ја, по сто је 

и дру ги кла сич ни па ра ме три прог но зе, као 

што су па то хи сто ло шки тип ин фил тра ци је 

ко шта не ср жи, вре ме удво стру ча ва ња бро-

ја лим фо ци та, вред ност лак тат-де хи дро ге-

на зе (LDH) у се ру му и вред ност β2 ми кро-

гло бу ли на (β2M) у се ру му. Пред ви ђа ње то ка 

бо ле сти је ва жно с об зи ром на за па жа ња и 

ста во ве да при ме на по чет не те ра пи је од мах 

на кон по ста вља ња ди јаг но зе код бо ле сни ка 

у ра ном ста ди ју му са „прог но стич ким па ра-

ме три ма ско ре про гре си је” мо же би ти зна-

чај на за ква ли тет жи во та и укуп но пре жи-

вља ва ње обо ле лих [6].

По ред кла сич них прог но стич ких па-

ра ме та ра, да нас се пре по ру чу је раз ма тра-

ње но вих па ра ме та ра прог но зе, као што су 

IgVH му та ци о ни ста тус, екс пре си ја CD38 

ан ти ге на и екс пре си ја 70 kD зе та-асо ци ра-

не про теин ки на зе (енгл. ze ta-chain as so ci a-

ted pro tein ki na se – ZAP-70). Ве ли ки на пре-

дак у прог но зи бо ле сни ка са ХЛЛ по стиг нут 

је от кри ва њем IgVH му та ци о ног ста ту са, на 

осно ву ко јег је мо гу ће раз ли ко ва ти две гру пе 

бо ле сни ка. Бо ле сни ке с не му ти ра ним IgVH 

ста ту сом од ли ку ју агре си ван кли нич ки ток 

бо ле сти и не по вољ не ци то ге нет ске ано ма-

ли је, за раз ли ку од бо ле сни ка с му ти ра ним 

IgVH ста ту сом [7, 8].

С об зи ром на не мо гућ ност ана ли зи ра ња 

IgVH му та ци о ног ста ту са у ру тин ској прак-

си, по след њих го ди на от кри ве ни су су ро гат 

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Хро нич на лим фо цит на ле у ке ми ја (ХЛЛ) је бо лест про мен љи вог кли нич ког то ка и ис хо да. 
Код не ких бо ле сни ка она је „ста бил на” и не ма по тре бе за ле че њем, док код дру гих бр зо на пре ду-
је и зах те ва при ме ну те ра пи је од мах на кон по ста вља ња ди јаг но зе. У ско ри је вре ме два но ва би о-
ло шка мар ке ра, екс пре си ја CD38 ан ти ге на и ZAP-70, по ка за ла су се зна чај ним у пред ви ђа њу прог-
но зе код осо ба обо ле лих од ХЛЛ.
Циљ ра да Циљ сту ди је био је да се ис пи та кли нич ки зна чај екс пре си је CD38 ан ти ге на и ZAP-70 у 
прог но зи здрав стве ног ста ња бо ле сни ка са ХЛЛ и утвр ди њи хо ва ко ре ла ци ја са дру гим прог но-
стич ким по ка за те љи ма овог обо ље ња.
Ме то де ра да Ис пи ти ва ње екс пре си је CD38 ан ти ге на ура ђе но је ме то дом иму но фе но ти пи за ци-
је на узор ци ма пе ри фер не кр ви, а ис пи ти ва ње екс пре си је ZAP-70 ме то дом иму но хи сто хе ми је на 
фор ма лин-фик си ра ним би оп та ти ма ко шта не ср жи код 40 но во ди јаг но сти ко ва них бо ле сни ка са 
ХЛЛ. Про гре си ја бо ле сти је де фи ни са на пе ри о дом од постављања ди јаг но зе до при ме не по чет-
не те ра пи је (енгл. ti me to first tre at ment – TFT).
Ре зул та ти Сте пен екс пре си је CD38 ан ти ге на ко ре ли рао је по зи тив но са екс пре си јом ZAP-70 (r=0,476; 
p=0,002). По зи тив на екс пре си ја оба на ве де на па ра ме тра ста ти стич ки је зна чај но ко ре ли ра ла с не-
по вољ ним кла сич ним па ра ме три ма прог но зе, као што су C ста ди јум бо ле сти пре ма Би неу (Bi net), 
ди фу зна ин фил тра ци ја ко шта не ср жи, по ви ше не вред но сти лак тат-де хи дро ге на зе и β2 ми кро гло-
бу ли на у се ру му и вре ме удво стру ча ва ња бро ја лим фо ци та кра ће од 12 ме се ци. Код бо ле сни ка 
с по зи тив ном екс пре си јом CD38 ан ти ге на и ZAP-70 TFT је би ло кра ће (log rank: 0,003 пре ма 0,049).
За кљу чак Оба но ва би о ло шка мар ке ра има ју из у зе тан зна чај у пред ви ђа њу прог но зе бо ле сни-
ка са ХЛЛ.
Кључ не ре чи: хро нич на лим фо цит на ле у ке ми ја; CD38 ан ти ген; ZAP-70; прог но за
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мар ке ри на осно ву ко јих је мо гу ће пред ви де ти IgVH му-

та ци о ни ста тус, као што су екс пре си ја CD38 ан ти ге-

на и екс пре си ја ZAP-70. Ови но ви би о ло шки мар ке ри 

по ка за ли су ве ли ки зна чај као пре дик то ри прог но зе 

осо ба обо ле лих од ХЛЛ [9].

ЦИЉ РАДА

Циљ ра да био је да се код бо ле сни ка са ХЛЛ утвр де 

кли нич ки зна чај и ме ђу соб на по ве за ност екс пре си је 

CD38 ан ти ге на и екс пре си је ZAP-70, као но вих би о-

ло шких мар ке ра прог но зе ХЛЛ, про це ни по ве за ност 

кла сич них и но вих мар ке ра прог но зе и утвр ди прог-

но стич ки зна чај екс пре си је ZAP-70 код бо ле сни ка у 

ра ном кли нич ком ста ди ју му обо ље ња.

МЕТОДЕ РАДА

Испитаници

Ис пи та но је 40 бо ле сни ка ко ји су ле че ни на Кли ни ци 

за хе ма то ло ги ју Кли нич ког цен тра Ср би је у Бе о гра ду 

од сеп тем бра 2006. до ав гу ста 2007. го ди не. Ди јаг но за 

ХЛЛ је код свих бо ле сни ка по ста вље на на осно ву оп-

ште при хва ће них кри те ри ју ма NCI-WG и IWCLL [10, 

11]. Код свих бо ле сни ка утвр ђе ни су лим фо ци то за ве-

ћа од 5×109/l у пе ри фер ној кр ви, ви ше од 30% лим фо-

ци та у нор мо це лу лар ној или хи пер це лу лар ној ко шта-

ној ср жи и ти пи чан иму но ло шки фе но тип лим фо ци-

та пе ри фер не кр ви (скор 4-5, пре ма кла си фи ка ци ји 

Свет ске здрав стве не ор га ни за ци је из 2001. го ди не). У 

тре нут ку по ста вља ња ди јаг но зе ана ли зи ра ни су сле-

де ћи прог но стич ки па ра ме три: ста рост и пол ис пи та-

ни ка, кли нич ки ста ди ју ми бо ле сти пре ма Ра и ју и Би-

неу, па то хи сто ло шки тип лим фо цит не ин фил тра ци-

је ко шта не ср жи, вре ме удво стру ча ва ња бро ја лим-

фо ци та (енгл. lymphocyte do u bling ti me – LDT), вред-

ност LDH у се ру му, вред ност β2M у се ру му и екс пре-

си је CD38 ан ти ге на и ZAP-70.

Код 16 бо ле сни ка је то ком из во ђе ња сту ди је при ме-

ње но ле че ње јед ним од два нај че шће ко ри шће на те ра-

пиј ска мо да ли те та ХЛЛ: хло рам бу ци лом или ком би на-

ци јом флу да ра би на и ци кло фос фа ми да у окви ру те ра-

пиј ског про то ко ла FC. Пет бо ле сни ка је ле че но хло рам-

бу ци лом (ле у ке ра ном), док је код 11 бо ле сни ка при ме-

ње но ле че ње пре ма FC про то ко лу. Оста ла 24 бо ле сни-

ка ни су при ма ла ни јед ну хе ми о те ра пи ју од тре нут ка 

по ста вља ња ди јаг но зе до ав гу ста 2007. го ди не.

Методологија испитивања

Би оп та ти ко шта не ср жи су фик си ра ни у де се то про-

цент ном не у трал ном фор ма ли ну 24-36 ча со ва, по том 

де кал ци фи ко ва ни у ED TA пу фе ру три ча са и ка лу пље-

ни у па ра фи ну. За мор фо ло шку ана ли зу ко ри шће ни су 

пре се ци тки ва де бљи не 4 μm ко ји су пр во де па ра фи-

ни са ни и обо је ни гим зом (Gi em sa). Ин фил тра ци ја ко-

шта не ср жи је пре ма сте пе ну ка те го ри зо ва на на три ти-

па: но ду лар на, но ду лар но-ин тер сти ци јал на и ди фу зна.

За иму но хи сто хе миј ску ана ли зу ко ри шће ни су пре-

се ци тки ва де бљи не 4-5 μm ко ји су мон ти ра ни на спе-

ци јалне ад хе рент не пло чи це (Su per Frost Plus, Men zel-

Gla ser, De utschland) и су ше ни на тем пе ра ту ри од 56°C 

је дан сат. Ана ли за екс пре си је ZAP-70 вр ше на је при ме-

ном ко зјег по ли клон ског ан ти ху ма ног ан ти те ла (San-

ta Cruz Bi o tec hno logy, Ca li for nia, USA) и ви со ко сен зи-

тив не и спе ци фич но обе ле же не стреп та ви дин-би о тин 

ком плек сне иму но хи сто хе миј ске ме то де (LSAB+/HRP), 

у ко јој је стреп та ви дин обе ле жен пе рок си да зом ре на, 

а као хро мо ген је ко ри шћен 3,3’-ди а ми но-бен зи дин 

(DAB). Пре па ра ти су ана ли зи ра ни по мо ћу стан дард-

ног све тло сног ми кро ско па, нај пре под уве ћа њем од 

100 пу та, а на кон пре по зна ва ња ре пре зен та тив них по-

ља, из бро ја не су по зи тив но обо је не ће ли је при уве ли-

ча њу од 400 пу та. Ана ли зи ра не су ис кљу чи во Б-ће ли је 

с ја сном ци то пла змат ском екс пре си јом ZAP-70, чи ја је 

уче ста лост из ра жа ва на у про цен ти ма [12].

Иму но фе но тип ска ана ли за екс пре си је CD38 ан ти-

ге на на ле у ке миј ским лим фо ци ти ма пе ри фер не кр ви 

ура ђе на је при ме ном ме то де ди рект не иму но флу о ре-

сцен ци је на про точ ном ци то ме тру.

Статистичка обрада података

За ана ли зи ра ње по да та ка ко ри шће не су ана ли тич ке и 

де скрип тив не ста ти стич ке ме то де, а сви по да ци при-

ка за ни су гра фич ки. TFT пред ста вља вре ме од по ста-

вља ња ди јаг но зе до при ме не пр вог ле че ња. TFT је ана-

ли зи ран ко ри шће њем Ка план–Ма је ро ве (Ka plan–Me-

i er) ме то де. За оце ну зна чај но сти раз ли ке по је ди нач-

них прог но стич ких па ра ме та ра из ме ђу раз ли чи тих 

гру па бо ле сни ка са ХЛЛ ко ри шће на је јед но фак тор-

ска ана ли за ва ри јан се ANO VA. На осно ву ме ра цен-

трал не тен ден ци је (сред ње вред но сти, стан дард не де-

ви ја ци је, стан дард не гре шке и ме ди ја не) и ре зул та та 

пу бли ко ва них ра до ва, за ме ру по зи тив но сти ZAP-70 

узе та је вред ност од 20%, а за по зи тив ност CD38 ан-

ти ге на вред ност од 30%. Ста ти стич ка об ра да по да та-

ка ура ђе на је у ста ти стич ком софт ве ру SPSS вер зи ја 12.

РЕЗУЛТАТИ

Ис тра жи ва ње је об у хва ти ло 40 бо ле сни ка (26 му шка-

ра ца и 14 же на) ко ји су у про се ку би ли ста ри 68 го ди-

на. Рас по де ла бо ле сни ка пре ма кла си фи ка ци ји Би неа 

би ла је сле де ћа: у ста ди ју му A би ло је 19 бо ле сни ка 

(47,5%), у ста ди ју му B 15 бо ле сни ка (37,5%), а у ста ди-

ју му C шест бо ле сни ка (15%). Па то хи сто ло шком ана-

ли зом би оп та та ко шта не ср жи код 10 бо ле сни ка (25%) 

утвр ђе на је но ду лар на ин фил тра ци ја ко шта не ср жи, 

код 21 бо ле сни ка (52,5%) но ду лар но-ин тер сти ци јал-

на ин фил тра ци ја, а код де вет бо ле сни ка (22,5%) ди-

фу зна ин фил тра ци ја.
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Класични прогностички параметри

Ана ли зом рас по де ле раз ли чи тих кла сич них па ра ме та-

ра прог но зе пре ма ста ди ју ми ма обо ље ња Би не о ве кла-

си фи ка ци је до ка за но је да су бо ле сни ци у C кли нич-

ком ста ди ју му бо ле сти има ли ста ти стич ки зна чај но 

ви ше вред но сти LDH (p=0,0001) и β2M (p=0,048) (Гра-

фи кон 1), у од но су на бо ле сни ке у А кли нич ком ста-

ди ју му бо ле сти. Та ко ђе, бо ле сни ци у C кли нич ком ста-

ди ју му има ли су LDT кра ће од 12 ме се ци у од но су на 

бо ле сни ке у А кли нич ком ста ди ју му бо ле сти (p=0,03) 

(Гра фи кон 2). Ана ли зом ди стри бу ци је β2M пре ма ти-

пу ин фил тра ци је ко шта не ср жи по ка за но је да су бо ле-

сни ци са ди фу зним ти пом ин фил тра ци је има ли ста ти-

стич ки зна чај но ви ше вред но сти β2M не го бо ле сни ци 

са но ду лар ним ти пом (p=0,0001) (Гра фи кон 3).

Експресија CD38 антигена

Код тре ћи не бо ле сни ка утвр ђе на је по зи тив на екс пре-

си ја CD38 ан ти ге на (≥30%), док су оста ле две тре ћи не 

бо ле сни ка има ле не га тив ну екс пре си ју CD38 ан ти ге на 

(<30%). По ре ђе њем кла сич них па ра ме та ра прог но зе и 

екс пре си је CD38 ан ти ге на до ка за на је ста ти стич ки зна-

чај но ве ћа екс пре си ја овог ан ти ге на код бо ле сни ка са 

ди фу зном ин фил тра ци јом ко шта не ср жи (p=0,004) и 

бо ле сни ка са LDT кра ћим од 12 ме се ци (p=0,02). Ана-

ли зом TFT у за ви сно сти од екс пре си је CD38 ан ти ге на 

утвр ђе но је да је код бо ле сни ка с по зи тив ном екс пре-

си јом CD38 ан ти ге на био ста ти стич ки зна чај но кра ћи 

пе риод про гре си је бо ле сти не го код бо ле сни ка с не га-

тив ном екс пре си јом овог ан ти ге на (log rank, p=0,003) 

(Гра фи кон 4).

Експресија ZAP-70

Ре зул та ти ана ли зе екс пре си је ZAP-70 су ука за ли на не-

га тив ну екс пре си ју (≤20%) код 10 бо ле сни ка (25%), а 

по зи тив ну екс пре си ју (>20%) код 30 (75%). По ре ђе њем 

екс пре си је CD38 ан ти ге на и екс пре си је ZAP-70 до ка за-

на је зна чај на ко ре ла ци ја ско ро ли не ар ног ти па (Пир-

со нов тест ко ре ла ци је, r=0,476; p=0,002) (Гра фи кон 5). 

Графикон 1. Једнофакторска анализа варијансе вредности β2M у од-
но су на клиничке стадијуме хроничне лимфоцитне леукемије (ХЛЛ) 
пре ма класификацији Бинеа
Graph 1. One-way ANOVA analyses of β2M variance level according to 
Binet clinical stages of chronic lymphocytic leukaemia (CLL)
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Графикон 4. Време од дијагнозе до терапије (TFT) у зависности од 
експресије CD38 антигена
Graph 4. Time to first treatment (TFT) according to the expression of 
CD38 antigen
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Графикон 3. Једнофакторска анализа варијансе вредности β2M у 
односу на тип лимфоцитне инфилтрације коштане сржи
Graph 3. One-way ANOVA analyses of β2M variance level according to 
lymphocytic type of bone-marrow infiltration
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Графикон 2. Једнофакторска анализа варијансе времена удвостру-
чавања броја лимфоцита (LDT) у односу на кли ни чке стадијуме ХЛЛ 
према класификацији Бинеа
Graph 2. One-way ANOVA variance analyses of lymphocite doubling ti-
me (LDT) according to Binet clinical stages of CLL
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ти пом ин фил тра ци је ко шта не ср жи (p=0,014), код бо-

ле сни ка у C кли нич ком ста ди ју му обо ље ња (p=0,018) и 

код бо ле сни ка са LDT кра ћим од 12 ме се ци (p=0,0001). 

Ана ли зом TFT у за ви сно сти од екс пре си је ZAP-70 по-

ка за но је да је код бо ле сни ка с по зи тив ном екс пре си-

јом био ста ти стич ки зна чај но кра ћи пе риод до про гре-

си је бо ле сти не го код бо ле сни ка с не га тив ном екс пре-

си јом ZAP-70 (log rank, p=0,049) (Гра фи кон 6). Ана ли-

зом TFT у за ви сно сти од екс пре си је ZAP-70 у A ста-

ди ју му обо ље ња по ка за но је да су бо ле сни ци с по зи-

тив ном екс пре си јом има ли кра ћи пе риод до про гре-

си је бо ле сти, али раз ли ка ни је би ла ста ти стич ки зна-

чај на (Гра фи кон 7).

ДИСКУСИЈА

ХЛЛ је би о ло шки хе те ро ге на бо лест. Код ви ше од 80% 

бо ле сни ка ХЛЛ се ди јаг но сти ку је у по чет ном кли нич-

ком ста ди ју му. Уну тар сва ког кли нич ког ста ди ју ма бо-

ле сни ци мо гу има ти раз ли чи ту прог но зу. Од ре ђи ва ње 

прог но зе бо ле сти је ве о ма зна чај но за од лу ку о ле че-

њу. Кла си фи ка ци је Би неа и Ра и ја су пр ви ис пи ти ва ни 

кла сич ни па ра ме три прог но зе на осно ву ко јих се про-

це њу је ве ли чи на ту мор ске ма се [3, 4], али не и агре-

сив ност бо ле сти. У овој сту ди ји је по ка за но да се 85% 

бо ле сни ка са ХЛЛ у тренутку постављања дијагнозе  

на ла зи у А кли нич ком ста ди ју му пре ма Би неу. Ана ли-

зом гру па бо ле сни ка пре ма ста ди ју ми ма Би не о ве кла-

си фи ка ци је до ка за на је ко ре ла ци ја по је ди них кла сич-

них па ра ме та ра прог но зе. Код бо ле сни ка у уз на пре до-

ва лим ста ди ју ми ма бо ле сти (C) LDT је би ло кра ће од 

го ди ну да на, док су вред но сти LDH и β2M би ле по ви-

ше не. Ови бо ле сни ци при па да ју гру пи бо ле сни ка с ви-

со ким ри зи ком про гре си је бо ле сти.

Хан (Han) и са рад ни ци [14] су у сво ме ра ду ис пи-

ти ва ли прог но стич ки зна чај ти па ин фил тра ци је ко-

шта не ср жи код бо ле сни ка са ХЛЛ. Ови ауто ри су за-

па зи ли да по сто је две прог но стич ки раз ли чи те гру пе 

бо ле сни ка са ХЛЛ. Пр ву прог но стич ки по вољ ну гру-

пу чи ни ли су бо ле сни ци са не ди фу зним ти пом ин фил-

тра ци је (но ду лар ни, но ду лар но-ин тер сти ци јал ни), ко-

ји се углав ном на ла зе у ра ном ста ди ју му бо ле сти, док 

су дру гу прог но стич ки не по вољ ну гру пу чи ни ли бо ле-

сни ци са ди фу зним ти пом ин фил тра ци је и уз на пре до-

ва лим ста ди ју мом бо ле сти. Ре зул та ти на шег ис тра жи-

ва ња у скла ду су с на ла зи ма ових ауто ра.

Има ју ћи у ви ду зна чај про це не пред ви ђа ња то ка бо-

ле сти, да нас се, по ред већ до бро по зна тих кла сич них 

мар ке ра, пре по ру чу је ана ли зи ра ње и но вих би о ло шких 

мар ке ра [13]. Но ви мар ке ри прог но зе ХЛЛ су ве о ма 

зна чај ни за иден ти фи ка ци ју бо ле сни ка с ви со ким ри-

зи ком про гре си је у ра ним ста ди ју ми ма бо ле сти. Пр-

ви зна ча јан на пре дак би ло је от кри ће прог но стич ког 

зна ча ја IgVH му та ци ја, тј. со мат ских хи пер му та ци ја 

у до ме ну ге на за ва ри ја бил ни ре гион те шких ла на ца 

иму но гло бу ли на. С об зи ром на то да про у ча ва ње IgVH 

му та ци ја у ру тин ској прак си ни је мо гу ће због нео пре-

мље но сти ла бо ра то ри ја мо ле ку лар но би о ло шким тех-

Графикон 7. TFT у зависности од експресије ZAP-70 у A стадијуму пре-
ма класификацији Бинеа
Graph 7. TFT according to ZAP-70 expression in A stage by Binet
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Графикон 5. Пирсонова корелација експресије CD38 антигена и ZAP-70
Graph 5. Pearson correlation between expression of CD38 antigen and 
ZAP-70

Correlation: r=0.476; p=0.002
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Графикон 6. TFT у зависности од експресије ZAP-70
Graph 6. TFT according to the expression of ZAP-70

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

0 10 20 30 40 50 60 70

ZAP-70≤20%

ZAP-70>20%

log rank p=0.0049

TFT (месеци)

TFT (months)

C
u

m
u

la
ti

ve
 p

ro
p

o
rt

io
n

Ана ли зом рас по де ле кла сич них па ра ме та ра прог но зе 

и екс пре си је ZAP-70 по ка за на је ста ти стич ки зна чај-

но ве ћа екс пре си ја ZAP-70 код бо ле сни ка са ди фу зним 
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ни ка ма, ску по ће и ду го трај но сти са мог по ступ ка, от-

кри ве ни су су ро гат мар ке ри, екс пре си ја CD38 ан ти ге-

на и ZAP-70 [18, 19].

Да мле (Da mle) и са рад ни ци [8] су у сво јој сту ди ји 

пр ви по ка за ли по ве за ност IgVH му та ци о ног ста ту са и 

екс пре си је CD38 ан ти ге на и њи хов зна чај за прог но зу 

и пре жи вља ва ње бо ле сни ка са ХЛЛ. Пре ма овој сту-

ди ји, по сто је две прог но стич ки раз ли чи те гру пе бо ле-

сни ка. Прог но стич ки до бру гру пу чи ни ли су бо ле сни-

ци с не га тив ном екс пре си јом CD38 ан ти ге на и му ти-

ра ним IgVH ста ту сом, док су не по вољ ну чи ни ли бо ле-

сни ци с по зи тив ном екс пре си јом CD38 ан ти ге на и не-

му ти ра ним IgVH ста ту сом. Ре зул та ти на шег ис тра жи-

ва ња су по ка за ли да је сте пен екс пре си је CD38 ан ти-

ге на не за ви сна прог но стич ка ва ри ја бла са ста ти стич-

ком зна чај но шћу и мо гућ но шћу дис кри ми на ци је из-

ме ђу прог но стич ких гру па. Бо ле сни ци са ХЛЛ ко ји су 

има ли не га тив ну екс пре си ју CD38 ан ти ге на при па да-

ју гру пи бо ле сни ка с ма лим ри зи ком про гре си је бо ле-

сти и има ју ве ли ке мо гућ но сти за ин до лент ни ток бо-

ле сти, за раз ли ку од бо ле сни ка с по зи тив ном екс пре-

си јом CD38 ан ти ге на, ко ји при па да ју гру пи са ви со ким 

ри зи ком про гре си је обо ље ња и код ко јих је ток бо ле-

сти углав ном агре си ван. Ме ђу тим, по је ди ни ауто ри 

су у сво јим ра до ви ма за па зили да ко ре ла ци ја из ме ђу 

екс пре си је CD38 ан ти ге на и IgVH му та ци ја ни је ап со-

лут на, бу ду ћи да екс пре си ја CD38 ан ти ге на мо же да се 

ме ња то ком про гре си је бо ле сти, а да му та ци о ни ста-

тус при том оста је не про ме њен [5].

По след њих го ди на мно ги ауто ри ис ти чу зна чај екс-

пре си је ZAP-70 као но вог не за ви сног прог но стич ког 

па ра ме тра за ХЛЛ и као су ро гат мар ке ра за IgVH му та-

ци о ни ста тус [9, 20]. Вист нер (Wi est ner) и са рад ни ци 

[21] су ана ли зи ра ју ћи гру пу од 107 ис пи та ни ка с ХЛЛ 

за па зи ли да се на осно ву екс пре си је ZAP-70 пред ви-

ђа IgVH му та ци о ни ста тус код 93% бо ле сни ка са ХЛЛ. 

Кре бер (Kröber) и са рад ни ци [22] су за па зи ли да се од-

сту па ња од овог пра ви ла ја вља ју као по сле ди ца до дат-

них ви со ко ри зич них би о ло шких мар ке ра, као што су 

екс пре си ја del (17p), del (11q) или V3-21. Гибс (Gibbs) и 

са рад ни ци [23] су ана ли зи ра ју ћи ис пи та ни ке са ХЛЛ 

уста но ви ли да је екс пре си ја ZAP-70 ста бил на то ком 

бо ле сти. На ше ис пи ти ва ње од тре нут ка по ста вља ња 

ди јаг но зе до за по чи ња ња ле че ња пре ма сте пе ну екс-

пре си је ZAP-70 у A кли нич ком ста ди ју му пре ма Би неу 

ука за ло је на по сто ја ње две гру пе бо ле сни ка с раз ли чи-

тим ри зи ком про гре си је бо ле сти, али раз ли ка ни је би ла 

ста ти стич ки зна чај на с об зи ром на ма ли број ана ли зи-

ра них бо ле сни ка (19 бо ле сни ка). Овај на лаз по твр ђу је 

за па жа ња За но ти ја (Za not ti) и са рад ни ка [24] о две ма 

гру па ма бо ле сни ка с раз ли чи тим ри зи ком про гре си је 

бо ле сти пре ма екс пре си ји ZAP-70 без об зи ра на кли-

нич ки ста ди јум обо ље ња. На ши ре зул та ти ко ре ла ци је 

екс пре си је ZAP-70 и кла сич них мар ке ра прог но зе до-

ка за ли су ста ти стич ки зна чај ну ко ре ла ци ју по зи тив не 

екс пре си је ZAP-70 с не по вољ ним кла сич ним прог но-

стич ким мар ке ри ма, као што су ди фу зна ин фил тра ци-

ја ко шта не ср жи, по ви ше не вред но сти β2M и LDT кра-

ће од 12 ме се ци. Овај на лаз у скла ду је са за па жа њи ма 

За но ти ја и са рад ни ка [24] и Ки ма (Kim) и са рад ни ка 

[25] о на чи ну ко ре ла ци је екс пре си је ZAP-70 с кла сич-

ним мар ке ри ма прог но зе и њи хо вом ути ца ју на прог-

но зу код бо ле сни ка са ХЛЛ.

ЗАКЉУЧАК

Ре зул та ти на шег ис пи ти ва ња до ка за ли су зна чај екс-

пре си је CD38 ан ти ге на и екс пре си је ZAP-70 у прог но-

зи ста ња бо ле сни ка са ХЛЛ, та ко да је код оних с по-

зи тив ном екс пре си јом оба но ва мар ке ра на пре до ва ње 

бо ле сти бр же. Бо ле сни ци с по зи тив ном екс пре си јом 

ZAP-70 има ју ве ћи ри зик од про гре си је бо ле сти чак и 

у ра ним ста ди ју ми ма обо ље ња.

По твр ђе на је ко ре ла ци ја екс пре си је CD38 ан ти ге-

на и екс пре си је ZAP-70 са кла сич ним прог но стич ким 

мар ке ри ма, ко ја омо гу ћа ва из два ја ње гру пе бо ле сни ка 

с ви со ким ри зи ком про гре си је бо ле сти. Бо ле сни ци с 

по зи тив ном екс пре си јом оба но ва мар ке ра (екс пре си-

ја CD38 ан ти ге на ≥30%, екс пре си ја ZAP-70 >20%) при-

па да ју гру пи бо ле сни ка с кла сич ним мар ке ри ма ло-

ше прог но зе (C ста ди јум пре ма Би не о вој кла си фи ка-

ци ји, LDT кра ће од 12 ме се ци, ди фу зна ин фил тра ци-

ја ко шта не ср жи, вред ност β2M ве ћа од 1,8 mg/l, вред-

ност LDH ве ћа од 320 IU/l) и има ју ви сок ри зик за про-

гре си ју бо ле сти.
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SUMMARY
Introduction Chronic lymphocytic leukaemia is a disease with 
heterogeneous clinical course and outcome. Some patients have 
a progressive course of the disease and require therapy immedi-
ately after the diagnosis, while others have a stable form with-
out the need for treatment. Recently, two new biological mark-
ers, the expression of CD38 antigen and ZAP-70 have shown in-
dependent significance in the prognosis in CLL patients.
Objective The aim of our study was to evaluate the clinical value 
of CD38 antigen and ZAP-70 expression as predictors of the dis-
ease progression and to analyze the correlation of these mark-
ers with other B-CLL prognostic markers.
Methods We assessed the expression of CD38 antigens by flow 
cytometry on peripheral blood samples and the expression of 
ZAP-70 by immunohistochemistry on formalin-fixed bone mar-
row (BM) biopsies in 40 newly diagnosed B-CLL patients. Dis-

ease progression was defined by the period elapsed from di-
agnosis to the time to first treatment (TFT).
Results Expression of CD38 antigen correlated positively with 
ZAP-70 expression (Pearson, r=0.476; p=0.002). Also, correla-
tion analysis results showed that a positive expression of CD38 
and ZAP-70 statistically significantly correlated with unfavour-
able classical prognostic parameters, such as advanced Binet 
stage C, diffuse BM infiltration, increased lactate-dehydroge-
nase and beta-2 microglobulin serum levels. Patients with pos-
itive expression of CD38 antigen and ZAP-70 had a shorter TFT 
(log rank, 0.003 vs. 0.049).
Conclusion Both new biological markers were shown to have 
an exceptional significance in the prediction of prognosis in 
CLL patients
Keywords: chronic lymphocytic leukaemia; CD38 antigen; 
ZAP-70; prognosis
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