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OZET

KRONIK  LENFOSITIK LOSEMi HASTALARININ GENEL  KLINIK
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Vahit Demir

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali

Dokuz Eylul Universite Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali inciralti/iZMIR
35340

AMAGC: KLL ogun B lenfositlerin periferik kan, kemik iligi ve lenfoid dokularda
anormal birikimiyle karekterize hematolojik malignitedir. Calismamizda 2000-2011
yillari arasinda Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi Hematoloj Bilim Dali tarafindan
takip edilen 114 hastanin demografik verileri, tedavi endikasyonlari, tedavi yanitlari

ve total sag kalim analizlerinin yapilmasi amaglandi.

YONTEMLER: KLL tanisiyla takip edilen 114 hastanin verileri geriye donuk
olarak degerlendirildi. Hastalara KLL tanisi Ulusal Kanser Enstitist Calisma Grubu
kriterlerine uygun olarak konuldu. Hastalarin tedavi endikasyonlari ve tedaviye

yanitlari da yine bu kriterler g6z 6niinde bulundurularak degerlendirildi.

SONUCLAR: Calismaya Dokuz Eylil Universitesi Hematoloji Bilim Dali
tarafindan takip edilen 114 hasta dahil edildi. Hastalarin 60’1 erkek(%52,6), 54’u
kadindi(%47,4). Yaslari 28-87 arasinda ve ortalama 68,24 olarak saptandi. 61 hasta
tedavisiz izlenirken 53 hasta tedavi aldi. Tedavi alan hasta sayisinin Rai orta risk
grubu veya Binet evre B’de yogunlasgtigi gorildi. Tanidan ilk tedaviye kadar gegen
siire ortalama 15,57 ay idi. ilk sira kemoterapide en sik klorambusil kullanildi(%62)
ve ilk sirada en sik sistemik semptom nedeniyle kemoterapi baslandi. Hastalarin ilk
sira kemoterapi sonrasi yapilan degerlendirmelerinde 40 hastada kismi yanit, 5 tam
yanit, 7 stabil hastalik ve 1 hastada progresyon izlendi ve progresyonsuz sag kalim
ortalamasi 18 ay olarak bulundu. 25 hasta ikinci sira kemoterapi aldi. Bu hastalarda
kemoterapi sonrasi 1 hastada tam yanit, 20 kismi yanit ve 1 hastada stabil hastalik
yaniti elde edildi. 3 hastada progresyon saptandi. Ikinci sira kemoterapinin
progresyonsuz sag kalim ortalamasi 6,23 ay olarak hesaplandi. 6 hastaya utglncu
sira kemoterapi verildi ve Uguncu sira kemoterapinin progresyonsuz sag kalim
ortalamasi 5,5 ay idi. Calisma sonunda 114 hastanin ortalama toplam sag kalim
sureleri 92,8 ay olarak hesaplandi. 10 hastada otoimmun hemolitik anemi, 12

hastada immun trombositopeni izlenirken bu hastalarin 6’sinda Evans sendromu
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saptandi. 12 hastada ise ikinci bir kanser izlendi. CD38 pozitifligi, otoimmun hemolitik
anemi ve otoimmun trombositopeni gelisen hastalarda toplam sag kalim surelerinin
daha kisa oldugu, CD23 pozitifligi ile toplam sag kalim arasinda pozitif korelasyon
oldugu goruldi(p<0,05). Rai ve Binet evresi yuksek olan hastalarda tedavisiz sag
kalim ve progresyonsuz sag kaliml sdrelerinin kisaldigr gorildi(p<0,05). Ancak
evreleme ile toplam sag kalim arasinda iligki bulunamadi. Tedavi alan hastalarda
toplam sag kalim siresinin almayanlara gore daha kisa oldugu gorildu. Calisma
siresinde 14 hasta hastalik iligkili nedenlerle 9 hasta hastalik digi nedenlerle hayatini

kaybetti.

TARTISMA: Hastalarimizin demografik 6zellikleri diger calismalarla hemen
hemen benzer iken tedavi alan hastalarda toplam sag kalim suresinin daha kisa
olmasinin nedeni gelismis prognostik belirteglerin merkezimizde kullaniimamasi, ilk
sira tedavilerde monoklonal antikorlarin yer almamasi ve yetersiz hasta uyumu

olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: kronik lenfositik I6semi, prognoz, sag kalim



SUMMARY

GENERAL CLINICAL EVALUATION OF THE CHRONIC LYMPHOCYTIC
LEUKEMIA PATIENTS

Dr.Vahit Demir

Dokuz Eyliil University Medical Faculty Department of internal Medicine

OBJECTIVE: CLL is a hematologic malignancy characterized by abnormal
accumulation of mature B lymphocytes in periferal blood, bone marrow and lenfoid
tissues. Demographic features, treatment endications, responds to treatment of 114
patients observed in years of 2000-2011 on hematology department of Dokuz Eylil
University Medical Faculty have been analized in our study.

METHODS: Features of 114 CLL patients were evaluated retrospectively.
National Cancer Institude Working Groupe criteria were accepted for disease
diagnosis. Also treatment endications and respons to treatment were evaluated
according to these criteria.

RESULTS: 114 patients observed by hematology department of Dokuz Eylil
University Medical Faculty were included in the study. In total 60 patients were
male(%52,6) and 54 patients were female(%47,4). They were between the ages of
28 and 87; the average age was 68,24. While 61 patients were being observed
without treatment, 53 patients were under medical treatment. The number of the
patients under treatment was found out to be increased on Rai medium risk group or
Binet stage B. The therapy free survival time was 15,57 months in average.
Chlorambucil was the most prefered drug on the first line therapy(%62) and the most
frequent treatment endication was systemic symptom. In the evaluation which was
held at the end of the patients first line chemotherapy; partial remission for 40
patients, complete remission for 5 patients, stable disease for 7 patients and
progression for 1 patient was observed. Also progression free survival time was
found to be 18 months. 25 patients have second line therapy. At the end of
chemotherapy for those patients; complete remission for 1 patient, partial remission
for 20 patients, stable disease for 1 patient was observed and there was progression
in 3 patients. The progression free survival average of the second line therapy was
6,23 months. On the other side; the third line therapy was given to 6 patients and the
progression free survival average of the third line therapy was 5,5 months. At the end
of the study overall survival of 114 patients was 92,8 months in average. It was

seen that 10 patients had autoimmune hemolytic anemia, 12 patients had immune
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thrombocytopenic purpura and 6 of them had Evans Syndrome. Also there was
second malignancy on 12 patients. For the patients who has positiveness of CD38,
autoimmune hemolytic anemia and immune thrombocytic purpura, overall survival
time was shorter. There was positive corelation between CD23 and overall survival
time(p<0,05). It was concluded that for the patients whose Rai and Binet stage is
high, therapy free survival and progression free survival 1 time is shorter(p<0,05). But
there was no correlation between staging and overall survival time. The overall
survival time for the patients who had treatment was shorter than the patients who
had not. During the study deaths of the 14 patients were related to the CLL and
deaths of 9 patients related to another reasons.

DISCUSSION: Demographic features of our patients are nearly similar to other
studies. Causes of shorter survival time in therapy group may be related to lack of
using modern prognostic markers in our center, lack of using monoclonal antibodies
on the first line therapy and poor patient adaptation to treatment.

KEY WORDS: chronic lymphocytic leukemia, prognosis, survival



1.GIRIS ve AMAC

Kronik lenfositik 16semi (KLL), olgun goérinimli neoplastik B lenfositlerin
periferik kan, kemik iligi, lenf digimu, dalak ve karaciger gibi lenfoid bilesimi olan
dokularda artigi ile karekterize batin llkelerinde erigkin donemde en sik kargilagilan
[6semi turdddr[1-3]. KLL hicreleri monoklonal B lenfositlerdir. Yizeylerinde CD19,
CD5, CD23 antijenlerini bulundururken; ytzey immunglobulini, CD20, CD79b ve
FMC7 antijenlerini ya ¢ok az miktarlarda bulundururlar ya da hi¢ bulundurmazlar(1, 3-
5].

KLL de tani; tam kan sayimi, periferik yayma, periferik kanin akimsitometrik

incelemesi ve mutlak gerekli olmasa da kemik iligi incelemesiyle konulmaktadir.

KLL hastalarinda yagsam siresi genigs capta degisiklikler gosterir. Bazi
hastalarda uzun sureli sagkalim hatta nadir de olsa spontan remisyon gorulurken,
bazilarinda ise 6limle sonuglanan hizli bir ilerleme meydana gelmektedir. Rai ve
Binet evreleme sistemleri prognozu belirlemede kullanilan, fizik muayene ve tam kan
sayimi bulgularina dayanan basit ve guvenilir yontemlerdir. Ancak disik evredeki
hastalarda da koti prognoz goérilebilmesi evreleme ile diger prognostik fakttrlerin

birlikte kullanimini gerektirmektedir[6, 7].

Rai ve Binet evreleme sistemlerinin yaninda hastaligin seyrini ve genel
sagkahmi etkileyen kotu prognostik belirtegler arasinda; geng yas, erkek cinsiyet, tani
aninda lenfosit sayisinin yiksek olmasi, mutlak lenfosit sayisinin ikiye katlanmasi igin
gecen siurenin kisa olmasi (lenfosit ikilenme zamani), CD38 pozitif hiicre sayisinin
>%30 olmasi, ZAP70 (zeta iligkili protein) pozitifligi, sitogenetik anomali bulunmasi,
serum LDH (laktat dehidrogenaz) ve B2 mikroglobulin yuksekligi ve kemik iligi diffiz
tutulumu gibi faktorler sayilabilir[8-17].

Bu caligmada Dokuz Eylil Universitesi Hematoloji Bilim Dalr’nda takip edilen
KLL hastalarinin geriye donuk olarak demografik verilerini, klinik ve prognostik faktor
Ozelliklerini ortaya koymayi, tedaviye yanit ve genel sagkalim oranlarini
degerlendirmeyi ve bu bilgiler 1siginda Turkiye verilerinin olusumuna katkida

bulunmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1.EPIDEMIYOLOJI

KLL insidansi dinya genelinde degigiklik goOsterir. Tum dinyada insidansi
100000°'de <1 ila 5,5 arasinda degisir[18, 19]. En sik kuzey amerikada gorulirken
uzak doguda nadirdir. Kuzey amerikada tum losemilerin %22,6’sini olusturur.
Erkeklerde kadinlardan yaklasik 2 kat daha sik gorulir[20-22]. Erkeklerde yillik
insidansi 100000'de 3,35 ila 3,69 iken kadinlarda 100000'de 1,61 ila 1,92
arasindadir[23]. Ayrica agiklanamayan nedenlerle KLL'li kadinlarda yasam siresi
erkeklerden daha uzundur[9, 10, 24]. Son yillarda prognostik belirteglerin daha
yaygin kullaniimasi ve gelisen yeni tedavi segenekleri sayesinde hastalarin genel sag

kalim oranlari artmigtir[25].

Hastalik gen¢ populasyonda nadir goralur, dordincu dekatta insidans artar ve
yas ilerledikgce artmaya devam eder. Ortalama tani yagi 69,6’dir ve hastalarin
%80’den fazlasi 60 yasin Uzerindedir[23]. Bununla birlikte non-hodgkin

lenfomalardan farkli olarak son 30 yilda KLL insidansi artmamigtir.
2.2.PATOFizYOLOJI
2.2.1.Predispozan Faktorler

KLL'de diger l6semi turlerinden farkl olarak ¢evre ve meslek ile ilgili faktorlerin
hastallk insidansi Uzerine olumsuz etkilerini gOsterecek vyeterli kanit
saptanamamistir[26]. Bununla birlikte hastalik etyolojisinde enfeksiyoz etkenlerin
varligini dasundiren ¢alismalar da vardir[27]. Aile dykisunin KLL'de 6nemli bir risk
faktori oldugunu dusindiren calismalarda KLL hastalarinin onda birinin ailesinde
KLL veya baska bir lenfoproliferatif hastalik oldugu bildiriimistir[28]. KLL hastalarinin
birinci derece akrabalarinda KLL gelisme riski normal populasyona goére 30 kat
fazladir[26, 28-31]. Ailesel KLL hastalari sporadik olanlara gore ortalama 10 yas
daha gengtir ve gocuklar ebeveynlere gore ortalama 15-20 yil daha erken tani alir[26,
30, 32, 33]. Ailesel ve sporadik KLL hastalarinin klinik Ozellikleri arasinda fark
yoktur[26, 34]. Ailesel KLL vakalarinda kalitim sekli bilinmemekle birlikte HLA iligkili

olmadigi bulunmustur[35].



Sporadik KLL'nin immunglobulin  degisken boélgesinde (IgVy) somatik
hipermutasyonu olanlar ve olmayanlar olmak tzere 2 formu vardir. Ailesel KLL ile
sporadik KLL'de IgVy gen mutasyonu insidanslari arasinda fark olup olmadigi tam
olarak aydinlatilamamistir[36, 37]. KLL hastalarinin tg¢te birinde kromozom 11923
Uzerinde bulunan ataksi telenjiektazi mutasyon (ATM) geninde mutasyon ya da
delesyonlar bulunmaktadir[38, 39]. Bu olgular IgVy gen mutasyonu bulundurmazlar

ve hiicre orjini pre-germinal merkezlidir[40].
2.2.2.Hucre Kaynagi

KLL htcresinin kaynagi tartismalidir. KLL hucresinin CD5(+) olmasi nedeniyle,
mantle zonda ve az miktarda da periferik kanda bulunan CD5(+) B lenfositlerden
kdken aldigi dusunilmekteydi[41]. Ancak normal CD5(+) B lenfositlerde IgVy gen
mutasyonu bulunmazken KLL hucrelerinde %50 vakada bu mutasyon vardir ve bu
Ozellik malign htcrelerin  en azindan germinal merkezden gegtiklerini
disundirmektedir[12, 13, 42]. Bu bulgular dikkate alindiginda iki farkli KLL hticresi
oldugu anlasiimaktadir. Pregerminal merkezden koken alan KLL lenfositleri IgVy gen
mutasyonu icermezken germinal merkezden gec¢mis olanlar mutasyonlar igerirler ve
bunlar farklilasmasi daha fazla olan htcrelerdir[40]. Bu iki farkli hticre tipinde farkh
genetik anomaliler saptanmistir ve prognozlari da farkhdir. 1gVy gen mutasyonu
iceren hucrelerde siklikla kromozom 13ql14 delesyonu bulunmaktadir ve prognoz
iyidir. Ancak mutasyon i¢cermeyen ikinci grup hicre tipinde trizomi 12 gibi kotu
prognozla birlikte olan sitogenetik anomaliler mevcuttur ve bunlarda sagkalim
oldukga kotudir[12, 14]. KLL'nin kdken aldigi hiicrenin IgVy gen mutasyonu olsun ya
da olmasin bellek B hiicresi oldugu dustntlmektedir. Bu tez, KLL hicrelerinin neden
bir bellek B lenfosit yluzey antijeni olan CD27 tasidiklarini agiklamaktadir[43-46].
Normal CD27(+)B lenfositlerinin buyik c¢ogunlugunda da IgVy gen mutasyonu
bulunur, ¢ok az bir kisminda ise bu mutasyon yoktur[47, 48]. Buna g6re KLL
hicrelerinin IgVy gen mutasyonu igeren ve icermeyen olmak Uzere iki farkli bellek B

lenfositten kdken aldigi sdylenebilir.
2.2.3.Apoptozisteki Anomaliler

KLL'deki htcrelerin buyuk c¢ogunlugu uzun omurladdr, hicre dongusine
girmeyip GO fazinda bekler. Kemik iligi ve lenf nodlarindaki hicrelerin ¢ok az bir

kismi donguye girerek bolunur ve hastaldi ilerlemesinden bu hicreler sorumiu
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tutulmaktadir[4]. Apoptozis yolaklarinda meydana gelen defektlerin hastalgin
patogenezinde ve apoptozisi indukleyen kemoteropatiklere direng gelisimde rol

oynadigi disunulmektedir[49, 50].

KLL hicreleri antiapoptatik Ozellikleri olan bcl-2, bcl-xl, mcl-1 ve bag-1
proteinlerini yuksek miktarda eksprese ederken proapoptatik 6zellikteki bax ve bcl-xs
proteinlerini dusik miktarda eksprese etmektedirler[51-55]. Antiapoptatik proteinlerin
proapoptatik proteinlere oraninda artma olmasi KLL hicresinde apoptozise ve
kemoterapi ilaglarina dirence yol acar[56]. Ayrica yapilan kemik iligi kaltur
calismalarinda; ilik mikrogevresinin birer elemani olan hemgire hucreleri (nurse-like
cell) ve foliktuler dendiritik hiicrelerin hiicre-hiicre baglari ve cgesitli ligand reseptor
iligkileri araciligiyla 16semik hucreleri apoptozisten korudugunu gosteren kanitlar elde
edilmistir[57, 58].

2.2.4.Genomdaki Anomaliler

KLL'deki sitogenetik calismalarda hastalarin yaklagik yarisinda klonal
kromozomal anomaliler saptanmistir[59, 60]. En sik rastlanan yapisal bozukluk
kromozom 13q14 delesyonudur[61]. Bu anomaliye sahip hastalarda genellikle 1gVy
gen mutasyonu vardir ve prognozlari normal karyotipli hastalardan farksizdir[42].
Kromozom 11g22-g23 delesyonu yaklasik %20 oraninda gorulur, hizh ilerleme,
belirgin lenfadenopati ve kisa sagkalimla iligkilidir[62, 63]. Trisomil2 sikhgi da
yaklagik %20'dir. Genellikle tani aninda saptanmazken hastalik progresyonu ile
ortaya ¢ikar, kot prognoz belirtecidir[59, 64, 65]. Kromozom 17p13 delesyonu bir
timor supresor gen olan p53 mutasyonu ile iligkilidir, prognoz kotudar ve bu

hastalarda siklikla ilaglara direng vardir[53].

2.3.KLINIK BULGULAR

KLL hastalarinin biyik ¢ogunlugu yash olmasina ragmen hastalarin %10’u 50
yasindan gengctir. Bununla hastalhdin klinik Ozellikleri her yagta benzerdir[8, 66].
Hastalarin yarisi asemptomatiktir, baska bir nedenle yapilan kan tetkiklerinde
tesadufen saptanirlar ve hastalik genellikle erken evrededir[67]. Daha az siklikla,
olagan muayene sirasinda saptanan lenfadenopati veya splenomegalinin

arastirilmasi ile teshis konabilir.



Asemptomatik hastalar ayrintili  sorgulandiginda genellikle halsizlikten
sikayetcidirler. Bazi hastalarda sik bakteriyel enfeksiyonlar goralir. Diger
lenfoproliferatif malignitelerden farkl olarak; ates, gece terlemesi ve kilo kaybi gibi B

semptomlari erken evre hastalarda nadir goraldr.

Lenfadenopati ile gelen hastalarda siklikla splenomegali de bulunur. Erken evre
hastalarda dalak buyumesi sinirhdir. Servikal lenfadenopati aksiller ve inguinal
lenfadenopatiye gore daha sik goralir. Lenf nodlari genellikle ¢ok buyuk degildir,
kolayca hareket ettirilebilir ve hassasiyet yoktur. Agrili lenf nodu varlidinda tzerine
binen viral ya da bakteriyel enfeksiyon akla gelmelidir. Nadiren tonsiller infiltrasyon,

cilt tutulumu ve retroperitoneal konglomere lenfadenopati olabilir.

Bunlarin disinda kemik iligi infiltrasyonu veya otoimmun olaylar sonrasinda

meydana gelen periferik yikim ve aplazi nedeniyle anemi gorulebilir.

istisnai vakalarda KLL'ye bagli paraneoplastik sendrom gelisebilir. Bunlardan en

¢ok bilinenler; nefrotik sendrom, pemfigus ve anjio6demdir.
2.4 LABORATUVAR BULGULARI
2.4.1.Periferik Kan Bulgulan

KLL tanisi icin, periferik kanda 5x10%ml, tipik immunfenotipik ve morfolojik
Ozellikler goOsteren lenfosit populasyonunun varhgi gereklidir[3]. Genellikle tani
esnasinda ortalama mutlak lenfosit sayisi 30x10°/ml'dir ve bu say1 zamanla giderek
artar[8, 66]. Hastalarin yarisinda lenfosit sayisinin ikiye katlanmasi (LDT) 12 aydan
uzun surmektedir. Bazi hastalarda lenfosit sayisi donemsel dalgalanmalar halinde

50x10°%ml diizeyini asmakla birlikte digerlerinde bu

sayl uzun yillar sabit degerlerde kalir[8]. Hastalarin gogunda KLL lenfositleri
normal lenfositlerde oldugu gibi kiicik, olgun gorinimli, kompakt kromatinli ve dar
stoplazmalidir. Nadiren stoplazik inklizyonlar da gorilebilir[68]. Periferik yaymada
¢ogunlukla parcalanmis lenfositlere rastlanir (basket cell, smudge cell, smear cell) ve
bunlarin yogunlugu lenfosit sayisinin artmasi ile gogahr. Bu hucrelerin oraninin >%30
olmasinin IgVy gen mutasyonu ile iligkili olup iyi prognoz belirtisi oldugunu gosteren

calismalar vardir[69, 70].



2.4.2 Kemik ligi ve Lenf Nodu Bulgulari

KLL'de kemik iligi diffuz, interstisyel, noduler ve karigik (noduler+interstisyel)
olmak Uzere dort sekilde infiltre olabilir. Bunlardan en sik karigik tutuluma
rastlanirken en az noduler tutulum gorilmektedir. Diffliz tutulumda yagd hicreleri

tamamen silinmigtir ve prognoz en kotuduar[71].
2.4.3.immunfenotipik Bulgular

Gunimuzde KLL'nin tek bir lenfositin malign dénugumi ve ardindan klonal
¢ogalmasi sonucu gelistigi dusinilmektedir[4, 72]. KLL'de immunfenotipleme ile
hastalida 0zgu belirtecler saptanarak diger lenfoproliferatif hastaliklardan ayrim
kolayca yapilabilmektedir. Lésemik hucreler yuzeylerinde B hicre belirtegleri olan
CD19, CD20 (dusuk), CD43, CD79b (dusuk) ve bir T hicre belirteci olan CD5
bulundururlar. Ek olarak genellikle klonal hafif zincir kisitlamalidir, zayif sigM ve sigD
ekspresyonu vardir, CD23 pozitif ve CD10 negatiftirler. Ayni zamanda bellek B
lenfositlerinden kdken aldiklarini destekler sekilde CD27 pozitiflikleri vardir. CD27’nin
CD23 ve CD5 ile birlikte eksprese olmasi hicrelerin aktive olduklarini
gostermektedir[45, 73, 74].

Damle ve ark. yaptigi calismada hastalarin yaklagik yarisinda CD38 seviyeleri
>%30 bulunmusgtur. Bu hastalarin IgVy gen mutasyonu olmadidi ve takipte
sagkahmlarin daha kisa oldugu saptanmistir[13]. Ancak diger ¢calismalarda IgVy gen
mutasyonu ve CD38 arasinda iliski saptanamamistir[12, 14, 75].

KLL’nin diger 6zelliklerinden birisi de bir aktivasyon belirteci olan ve apoptozisin
baskilanmasinda rol alan CD23’un fazla eksprese edilmesidir[76]. Ayrica CD23; CD5
pozitif olan diger lenfoproliferatif hastaliklardan (mantle htcreli lenfoma) KLL
ayriminin yapilmasinda énemlidir. Normalde hiicre yuzeyinde bulunan CD23 spontan
proteolize ugrayarak serumda serbest halde saptanabilir. Hastaligin ilerlemesiyle
serumda Olg¢lilen CD23 duzeyleri de artar[76, 77]. B lenfositlerin immin uyaranlar
sonucu ¢ogalmasinda en dnemli reseptdr B hiicre antijen reseptdr kompleksidir. Bu
kompleks slg ve Iga/lgB (CD79a/CD79b)'dan olusur. KLL lenfositlerinde normal B
lenfositlerden farkli olarak CD79b bulunmaz cunkid gendeki alternatif bolinme
nedeniyle CD79a agir eksprese olur[78].
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FMC7 genellikle prolenfositik 16semi ve sacli hicreli I16semide asiri eksprese
olan bir yizey belirtecidir. KLL hastalarinin yaklasik %16’sinda FMC7 pozitiftir. Bu
hastalarda genellikle sigM belirgin olup CD23 negatiftir ve prognoz oldukca
kotudur[79].

CD11b ve CD13 gibi myelomonositik belirtegler kiicuk bir hasta grubunda

saptanabilir. Bunlarin varligi diffiz kemik iligi tutulumu ve koti prognozla iligkilidir[80].

KLL hastalarinin yaklasik %5’'inde CD5 negatiftir.Bu hastalarda genelde
FMC7(+), CD23(-), CD11b(+) ve CD13(+)'tir ve prognoz kotudur[79, 81].

2.5.FONKSIYONEL ve OTOIMMUN BOZUKLUKLAR

Hastallk progresyonu ile gerek hastaligin dogasi gerekse kemoterapiye bagh
olarak immunsupresyon gelismeye baslar. %80 hastada ana o6lim nedeni olan
tekrarlayan enfeksiyonlar ve sepsis meydana gelir[82]. KLL hastalan tipik bakteriyel
enfeksiyonlarin yaninda firsatci enfeksiyonlara da yatkindirlar. Ozellikle nuikleozid
analoglari veya monoklonal antikor tedavisi alanlarda firsatgci enfeksiyonlar sik
gorulur[83-85]. Enfeksiyonlarin en buyik sebebi hipogamaglobulinemidir, bunun
yaninda KLL hastalarinda T htcre, kompleman ve noétrofil fonksiyonlarinda da
anormallikler vardir. Hipogamaglobulinemi hastalik ilerledik¢ce agirlasir ve patogenezi
tam olarak anlagilamamigtir. B hiicre fonksiyon bozuklugu ve T hicrelerin diizenleyici

Ozelliklerindeki bozukluklarin rol aldigi duguntlmektedir[86].

KLL hastalari immunsuprese olmasina ragmen bu hastalarda Ozellikle
hematopoetik sistemi kapsayan otoimmun bozukluklarda artis vardir. Otoimmun
bozukluk sikligi ileri evre hastalarda ve tedavi alanlarda daha fazladir[87-89]. KLL
otoimmun hemolitik aneminin (OIHA) en sik sebebidir. ikinci sirada sistemik lupus
eritamatozus gelir[89]. Fludarabin tedavisi alanlarda OIHA gdreceli olarak daha sik
gibi goriinmektedir. Siklik 60 yas lizerindeki mutlak lenfosit sayisi >60x10%ml olan
erkeklerde daha fazladir[87]. immun trombositopeni (ITP) %2 hastada meydana gelir
ve periferik yaymada trombosit boyutlarinda, kemik iliginde megakaryosit sayisinda
artma ile tani konabilir. Ancak kemik iliginin KLL htcreleri tarafindan yogun
infiltrasyonu megakaryosit oranini degerlendirmeyi gugclestirebilir[89]. Saf kirmizi
hiicre aplazisi (pure red cell aplasia) sikhgi yaklasik %1'dir. Otoimmun nedenlerden

¢ok T hucre iligkili mekanizmalarla olugtugu dusunilmektedir[88]. KLL hastalarinda

11



otoimmun hematolojik bozukluklarin disinda, membrandz ya da membranoproliferatif
glomerulonefrite bagl nefrotik sendrom, kazanilmig anjioddem ve otoimmun deri
hastaliklari da gorilebilir. Glomerulonefrit monoklonal immunglobulin birikimine bagh
gelismektedir ve tedaviyle geriler[90]. Kazanilmig anjioddeme tekrarlayan karin
agrilarn eslik eder ve kompleman 1 inhibitérinin paraproteinler tarafindan inaktive
edilmesine bagl olarak ortaya cikar[89]. Agrili agiz Ulserleri, konjuktivit ve deride
kasintil buller ile karekterize paraneoplastik pemfigus ise deriye karsi olusan

otoantikorlar araciligiyla gelismektedir[91].

2.6.TANI ve EVRELEME

Ulusal Kanser Enstitusu KLL Calisma Grubu (NCI-WG) tarafindan 1996'da
yayinlanan KLL tani ve tedavi rehberinin, 2008’'de Uluslararasi KLL Calistay! (IWCLL)
tarafindan guncellenen tani kriterleri asagidaki gibidir[3];

1.Periferik kan mutlak lenfosit sayisi >5x10%/ml

2.Periferik yaymada l6semi hicreleri kiigik, olgun gorinimld, dar stoplazmal,

siki nukleuslu lenfositlerden olusmali
3.Buyuk, bolinmus atipik hiicreler ve prolenfositler <%55

4.B lenfosit antijenleri (CD19, CD20, CD23) ve bir T lenfosit belirteci olan CD5
pozitifligi

5.Monoklonaliteyi destekleyen yizey k veya A hafif zincir varhigi
6.Dusuk yodunlukta yuzey immunglobulini (slg)
7.Kemik iligi aspiratinda lenfosit orani >%30

KLL'de tani koymak ve prognozu belirlemek amaciyla ilk asamada tam kan
sayimi, periferik yayma ve immunfenotipleme analizi yapmak gerekir. Tani igin kemik
iligi biyopsisi yapmak zorunlu degildir ancak hastahgin ilikte ne sekilde yayildigi

prognostik agidan 6nemli oldugu igin bir engel yoksa yapilmasi 6nerilir[92].

Bunun diginda tani aninda retikilosit sayisi, coombs testi, bébrek ve karaciger
fonksiyon testleri, LDH dizeyi, serum protein elektroforezi, serum immunfiksasyonu

ve immunglobulin duzeyleri bakilmalidir. B2 mikroglobulin dizeyi prognoz agisindan
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ve tedaviye yanit takbinde basit ve 6nemli bir belirtectir[93, 94]. Ayrica genetik

anomalilerin saptanmasi i¢in sitogenetik analiz yapilmasi da onerilmektedir.

KLL evrelemesinde genel olarak fizik muayene ve rutin kan sayimi sonuglarini
temel alan iki evreleme sistemi kullanilir[95, 96]. Rai ve ark. tarafindan 1975 yilinda
geligtirilen evreleme sistemi hastalari; lenfositoz, lenfadenopati, splenomegali, anemi
ve trombositopeni durumuna goére bes gruba ayirir. Ayrica bu bes evre prognoz
acisindan benzer gruplar bir araya getirilerek ¢ prognostik gruba ayriimigtir. Buna
gore; evre0 dusuk riskli, evrel ve Il orta riskli, evrelll ve IV yiksek riskli grupta yeralr.
(tablol)

Tablo 1. Rai Evreleme Sistemi(Wintrobe’s Clinical Hematology 12th Edition
S:2228)

RAI EVRELEMESI

Modifiye Ortalama
EvreEvre Klinik Sagkalim(yil)
0 Ddusuk risk Lenfositoz >10
I Orta Risk Lenfositoz + Lenfadenopati 7-9
Il Orta Risk Lenfositoz + Splenomegali+ Lenfadenopati 7-9
Il Yuksek Lenfositoz + Anemi =+ Lenfadenopati veya 1.5-5

Risk Splenomegali
IV Yuksek Lenfositoz + TrombositopenitAnemi + 1.5-5

Risk Splenomegali = Lenfadenopati

Anemi; hemoglobin <11 g/dL, trombositopeni; trombosit sayisi <100000/dL

Binet evreleme sisteminde hastalar tutulan lenf nodu bdlgesi sayisi, hemoglobin
ve trombosit diizeyine gore U¢ evreye ayrilir. Bu sistemde tutulmug olan lenfoid
bolgeler bes grupta incelenir. Bunlar servikal, aksiller, inguinal lenf nodu bdlgeleri,

dalak ve karacigerdir. Ucten az lenfoid bolge tutulumu evre A, Uc¢ ve Uzeri bolge
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tutulumu evre B, anemi ya da trombositopeni varlhdi evre C olarak degerlendirilir.
(tablo2)

Tablo2. Binet Evreleme Sistemi( Wintrobe’s Clinical Hematology 12th Edition
S:2229)

BINET EVRELEMESI

Tutulan Bélge .
Kan Sayimi Ortalama Sagkalim(yil)
Evre Sayisi®

A Hb >10g/dL ve trombosit

<3 >10
>100000/dL
B Hb >10g/dL ve trombosit
>3 7
>100000/dL
C  Hb <10g/dL veya trombosit y _
Onemsiz 5

<100000/dL,

Hb, hemoglobin.

Servikal.aksiller,inguinal bolgeler,palpabl dalak ve karaciger
2.7.PROGNOSTIK FAKTORLER

KLL hastalarinin sag kalimi genellikle iyi olmakla birlikte olduk¢a degiskenlikte
gosterebilir. Bazi hastalar uzun sagkalim stresine sahiptir, hatta ¢ok nadir de olsa
spontan remisyon gortulebilir[7]. Ancak bazilarinda hastalik seyri ¢ok hizlidir ve kisa
surede Olumle sonuglanir. Gunumizde yaygin kullanilan Rai ve Binet evreleme
sistemleri basit ve guvenilir prognostik olgutlerdir[6]. Yine de herhangi bir risk grubu
icinde bulunan hastalar arasinda da belirgin prognoz farkliligi gozlenebilir. Bu ylizden

evrelemenin yaninda ek prognostik faktorlerin kullaniimasi gerekmektedir[6]. (tablo3)
2.7.1.Rai ve Binet Evreleme Sistemleri

Rai evrelemesine gore dusik risk grubunda yer alan (%31) ve sadece
lenfositozu olan hastalarin sagkalimi 10 yildan fazladir. Bu hasta grubu normal
toplumdan farksizdir ve genellikle tedaviye gerek yoktur. Orta risk grubunda yer alan

(%61), lenfadenopati velveya splenomegalisi olan hastalarin ortalama sagkalim
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sureleri 7-9 yil arasindadir. Bu hastalar daha fazla tumor yuku tasirlar ve timor
kitlesine bagh hastalik belirtileri olabilir. Yiksek risk grubunda yer alan (%8)
hastalarin genelde anemisi ve/veya trombositopenisi vardir, hastalik hizli seyreder ve

ortalama sagkalim sureleri 5 yildan azdir[97-99].

Binet A evresinde bulunan (%63) hastalarin ortalama yasam suresi 10 yildan
fazladir. Bu sure evre B hastalarda (%30) 7 yil, evre C hastalarda (%7) 5 yildir[97-
99].

Binet A ve Rai duguk risk grubundaki hastalarin ortalama yasam sureleri 10 yil
olmasina ragmen, bu hastalardan %401 ileriki donemlerde ileri evreye gececek,
%50'si hernangi bir zamanda tedavi almak zorunda kalacak, %25 hasta ise yagamini
kaybedecektir[99].

2.7.2.Yag ve Cinsiyet

KLL hastalarinin yaklasik %10'u 50 yasindan gengtir. Bu hastalarin klinik
Ozellikleri ileri yas grubundaki hastalardan cok farkli degildir[8, 66]. Geng¢ yas
grubundaki hastalarin bir kisminda hastalik oldukga koti seyretmektedir ve bu
kisilerde agresif bir lenfomaya doénusum (Richter transformasyonu) riski bes kat
fazladir[8].

KLL'de erkek kadin orani 2:1'dir. Kadinlar genellikle erken evre hastalik
Ozellikleri gosterir. Yag ve evreye bakmaksizin, kadinlarda prognozun daha iyi oldugu
bilinmektedir[9, 24].

2.7.3.Lenfosit Ozellikleri

Atipik KLL ya da KLL/PLL (prolenfositik 16semi) 6zellikleri tagiyan hasta orani
yaklagik %20’dir. Bunlar yiiksek proliferasyon indeksleri olan, ileri evrede ve kotu
prognoza sahip hastalardir[81, 100, 101]. Ayrica atipik morfolojik 6zellikler gOsteren
hastalarda koti prognostik belirtegcler olan trizomil2, delesyon 17p13, CD38
pozitifligi, ve 1gVy gen mutasyon eksikligi daha sik goruliir[81, 102, 103].

Lenfosit sayisi sagkalim siiresi ile ters orantilidir. Lenfosit sayisi 20x10%/ml'den
az olan hastalarda ortalama sagkalim 8,6 yil, 40x10%/ml'den fazla olanlarda ise 3,7
yildir[104].
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LDT hastaligin agresif seyrini takip etmek igin yararh bir ol¢uttir. LDT'nin 12

aydan kisa oldugu hastalarda sag kalim suresi belirgin olarak kisalir[10, 11].
2.7.4.Molekiler ve Sitogenetik Anomaliler

Sitogenetik calismalarla hastaligin seyrini etkileyen ¢ok onemli bilgiler elde
edilebilir. Ozellikle 17p13 delesyonu, 11g22-g23 mutasyonu bulunanlarda tedaviye
yanit ve sag kalhm sureleri oldukga kotudur[12, 14, 105-107]. Bir diger anomali olan
trizomi 12 varhginda da atipik morfoloji, farkli immunofenotipik 6zellikler, ileri evre

hastalik ve kot prognoz birlikteligi vardir[101].
2.7.5.immun Belirtegler

Yiizey immunglobulin diizeyinin artmasi, FMC7 pozitifligi, CD20 yogunlugunun
artmasi gibi immunfenotipik degisiklikler atipik morfoloji, trizomi 12 gelismesi ve kotl
prognozla iligkilidir[79, 100, 108].

Bircok calismada CD38'in 6nemli bir prognostik belirte¢ oldugu saptanmistir.
Yiksek oranda CD38 pozitifligi ileri evre, kisa sagkalim siresi, kisa LDT, mediastinal
ve batin i¢ci yaygin lenfadenopati, artmis B2 mikroglobulin duzeyi ile iligkili
bulunmustur[109, 110]. Hastalarin takibi sirasinda CD38 negatif olanlar zamanla
CD38 pozitif hale gelebilir. Bu durum p53 mutasyonunun de novo gelismesi ve

hastalik progresyonu ile iligkilidir[106].

ileri evre hastalarin bir kisminda CD4/CD8 lenfosit orani diigiik saptanir ayrica
dogal oldurucu hacre (NK) sayisi azalmistir, bunun sonucunda hipogamaglobulinemi

meydana gelir, enfeksiyonlara yatkinlik artar ve sagkalim suresi kisalir[106, 111].

ZAP-70 hucre ici sinyal iletiminde gorevli bir protein kinazdir. KLL hicrelerinde
yuksek pozitiflik orani koti prognoz gostergesidir. CD38 pozitifligi ile korelasyon
gosterir ve kotu prognostik sitogenetik anomaliler ile birlikte bulunur[16, 112, 113].

2.7.6.Kemik iligi Histolojik Ozellikleri

Kemik iliginde noduler ya da interstisyel yayihm 6zelligi benzer timor yuku
tagimaktadir. Noduler tutulumda ortalama sagkalim suresi 90 ay, diffiiz tutulumda 28

aydir[71]. Kemik iliginde fibrozis saptanmasi hizli hastalik seyri ile iligkilidir[114].
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Kemoterapi sonrasi kemik iliginde halen lenfoid noduller bulunmasi kisa sirede

relaps gelisecegdinin isaretidir[115, 116].
2.7.7.Serum Belirtegleri

Serum belirteglerinden LDH, B2 mikroglobulin ve serum CD23 dizeyi agresif
seyirli hastalarda yuksek diizeyde bulunur. Bunlar timor yukinid yansitir ve tedaviye
takipte kullanilabilir[117].

Tablo3. KLL’de kullanilan kot prognostik belirtegler

RUTIN KULLANILAN BELIRTECLER

ileri evre
Atipik morfoloji veya KLL/PLL

LDT <12 ay olmasi

immunfenotipleme: yogun sigM, FMC7(+), CD23(-), CD11b(+), CD13(+),
CD38(+)

Yiksek 32 mikroglobulin

Diffiz kemik iligi tutulumu
Yiksek LDH

Kemoterapiye kotl yanit
ILERI ARASTIRMALARDA KULLANILAN BELIRTECLER

IgVy mutasyonu olmamasi

Yuksek ZAP-70 ekspresyonu

Sitogenetik analizde del 11q, del 17p, trizomi 12 saptanmasi

Artmig serum CD23 diizeyi

2.8.TEDAVI

Genel olarak duguinuldigiunde KLL hastalarinin dgte biri hicbir zaman tedaviye
ihtiya¢c duymayacaklardir, tgte birinde hastalik progresyonu ile yillar igcinde tedavi
endikasyonu dogarken geri kalan kisminda tani aninda tedavi gereksinimi vardir[99].
Butun tedavi rejimlerinin yan etki riski olmasi nedeniyle tedavi i¢in hasta segiminin
cok iyi yapilmasi gerekir. Erken baglanacak tedavi hastalarda yarardan ¢ok zarara

neden olabilir. Mesela Rai 0 ya da Binet A evresindeki hastalarin klorambusil ile
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tedavisi hastalik progresyonunu yavaglatir ancak genel sagkalim siresini etkilemez
ayrica bdyle hastalarda tedavi vererek gereksiz yere malign epitelyal timor ve akut

[6semi riski arttirilmis olur[118].

2.8.1.Tedavi Endikasyonlari[3, 92, 119]

Sistemik semptom varlidi (son alti ayda vucut agirhiginin %10'dan fazlasinin
kaybi, enfeksiyon kaniti olmaksizin 1 aydan uzun siren gece terlemeleri,
enfeksiyon kaynagi olmaksizin 2 haftadan uzun siiren 38°C ve ates yiiksekligi)
LDT’nin 6 aydan kisa olmasi

Kemik iligi yetmezlik bulgulari (ilerleyici anemi veya trombositopeni)

Bulky (¢api>10 cm) veya ilerleyici lenfadenopati

Masif splenomegali (kot kavsinin 6 cm altinda palpabl)

Otoimmun hemolitik anemi veya immun trombositopeni
2.8.2.Tedavi Rejimleri
Alkilleyici Ajanlar

KLL tedavisinde en yaygin kullanilan ve 50 yildir tedavide olan alkilleyici ajan;
DNA, RNA ve hicresel proteinlere kovalent baglanarak anti-tumor etkisini gosteren
klorambusildir[120]. Gunlik 0,1 mg/kg dozunda surekli olarak veya 0,4 mg/kg
dozunda 2 haftalik araliklarla uygulanabilir. Tedavi etkinligi agisindan arada fark
yoktur ancak aralikli kullanimda myelosupresyon olasiligi daha dusuktir. Tedaviye
toplam yanit orani % 40-60 arasinda degisirken %4-10 hastada CR elde
edilmektedir[121, 122].

Tedavide kullanilan bir diger ajan olan siklofosfamid etki mekanizmasi olarak
klorambusile benzer. iki ila¢g arasinda etkinlik acisindan kigiik farklar vardir[122].
Siklofosfomid genellikle 2-3 mg/kg gunlik doz ya da 2-3 haftada bir 20 mg/kg

dozunda verilir.

Tedaviye yanit oranlarini arttirmak icin steroidlerle ya da diger ajanlarla

kombinasyon rejimleri uygulanmakta ya da ila¢ dozu artirrmina gidilmektedir.

Klorambusil, COP (siklofosfomid, vinkristin, prednizon), CHOP (siklofosfomid,
doksorubisin, vinkristin, prednizon) ve CAP (siklofosfomid, doksorubisin, prednizon)

rejimlerinin karsilastinldigi birgok caligmada bu tedavi rejimlerinin birbirlerine belirgin
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bir Gstinlugl saptanamamistir. Kombinasyon rejimleri daha ¢ok ileri evre veya relaps
olan hastalarda denenmis ancak total sagkalim ve CR oranlarinda benzer sonuclar
elde edilmistir[97, 123-125].

Nukleozid Analoglari

Nukleozid analoglar dustuk dereceli lenfoproliferatif hastaliklarda belirgin etkiye
sahiptir[126]. Deoksikoformisin (dCF, pentostatin) nikleozid sentezinde gorevli bir
enzim olan adenozin deaminazi inhibe eder. 2-klorodeoksiadenozin (CdA, kladrabin)
ve fludarabin, adenozin deaminazin substrati olan deoksadenozinin halojenize
deriveleridir ve adenozin deaminaz tarafindan yikilmaya direnclidirler. Bu ilaglarin
etkisiyle ¢zellikle lenfositlerde biriken metabolitler DNA kiriklarina neden olarak

hiicrenin apoptozise gitmesini saglar[127-129].

Pentostatin sacli hicreli 16semi tedavisinde belirgin fayda saglarken KLL
tedavisinde etkinligi azdir[126, 130].

Bunun yaninda fludarabin KLL'de belirgin klinik yarar saglamaktadir. Hem oral
hem intravendz yolla uygulanabilirf131]. Fludarabin tedavisine steroid eklenmesinin
tedaviye yanit oranlarinda artigsa neden olmadidi gibi enfeksiyon oranlarini arttirdigi
gosterilmistir[132]. Fludarabin tedavisinin tek basina CAP rejimiyle yapilan
kargilastirmali caligsmasinda tedaviye yanit oranlari benzer bulunmustur ancak
fludarabin grubunda yanit surelerinin daha uzun oldugu gorulmustir[133]. Fludarabin
ve klorambusil tedavisinin karsilastirildigi bir baska calismada ise fludarabin
grubunda tedaviye yanit oranlari daha yuksek ve yanit sureleri daha uzun bulunmusg
ancak total sag kalim suresi arasinda fark saptanmamistir[134]. Fludarabin,
klorambusil ve fludarabin/siklofosfomid kombinasyonun karsilastirildigi ¢alhismada
kombinasyon tedavisinin yanit oranlarinda ustin oldugu ancak 3 grup arasinda total

sag kalim surelerinde fark olmadigi1 gorulmustur[135].

Monoklonal Antikorlar

Rituksimab, B lenfositlerin aktivasyon, ¢gogalma ve farklilasmalarinda dnemli bir
yuzey antijeni olan CD20 ye kargi geligtirilmis kimerik bir monoklonal antikordur[136].
Etkisini kompleman aracili sitotoksisite, antikor bagimli hiicre aracil sitotoksisite ve
direkt olarak apoptozisin induklenmesiyle gdsterdigi disiunulmektedir[136-138]. KLL

tedavisinde tedaviye yanit oranlarini arttirmak icin lenfomalarda kullanilandan daha
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sik araliklarla kullanihr[139, 140]. Rituksimabin kemoterapi ile kombine edilmesi
myelosupresyonu arttirmadan antitumor etkinlige katki saglar. Ayrica kemoterapi
sonrasi ortaya cikabilecek otoimmun hemolitik anemi riskini azaltir[87-89].
Rituksimabin fludarabin ve fludarabin/siklofosfamid rejimlerine kombine edilmesi ile
yapilan karsilastirmali ¢alismalarda rituksimab eklenen hastalarda tedaviye yanit
oranlarinin, progresyona kadar gecen surelerin ve total sag kalim oranlarinin daha iyi
oldugu gosterilmigtir[93, 94, 141-144].

KLL tedavisinde kullanilan bir diger monoklonal antikor, B ve T lenfositler, NK
hiicreler ve eozinofillerde bulunan bir ylzey antijeni olan CD52 ye karsi gelistirilmis
alemtuzumabdir[85]. Alemtuzumab da antitimér etkinligini rituksimaba benzer

sekilde gosterir[85, 145]. intravensz ya da subkutan yolla kullanilabilmektedir.

Alemtuzumab calismalarda genellikle diger tedavilere direngli ya da yanitsiz
hastalarda kullanilmigtir. Ayrica ilaca direncli vakalarda fludarabin ile kombinasyonun
da kismi de olsa CR ve PR elde edilmistir[146, 147]. Bir diger ¢caligmada daha once
tedavi almisg hastalarda fludarabin/siklofosfomid/rituksimab kombinasyon rejimine

alemtuzumab eklenmesiyle %27 CR, %67 PR orani elde edilmistir[148].
2.8.3.Tedaviye Yanit Kriterleri

Ulusal Kanser Enstituisu KLL Calisma Grubu (NCI-WG) tarafindan 1996'da
yayinlanan KLL tani ve tedavi rehberi 2008'de Uluslararasi KLL Calistay! (IWCLL)
tarafindan guncellendi[3]. Buna gore; tam remisyon (CR, complet remission), kismi
remisyon (PR, partial remission), ilerleyici hastalik (PD, progressive disease) ve stabil
hastalik (SD, stabil disease) kriterleri asagidaki gibidir ve bu kriterler tedavi bitim

tarihinden en az 2 ay sonra degerlendirilmelidir;
Tam Remisyon

Periferik kan mutlak lenfosit sayisi <4x10%ml olmali
Fizik muayenede >1,5 cm lenfadenopati olmamali
Fizik muayenede hepatosplenomegali olmamali

Sistemik semptom olmamal

A

Kan sayimi deg@erleri agagidaki gibi olmali;
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Eksojen biylme faktori kullanmadan bakilan mutlak nétrofil sayisi
>1500/ml

Eksojen buyume faktort kullanmadan bakilan trombosit sayisi
>100000/ml

Eksojen buyume faktord kullanmadan bakilan hemoglobin degeri >11
gr/dl

Kismi Remisyon

1. Kan mutlak lenfosit sayisinda tedavi 6ncesi degere gore %50 ya da daha fazla
azalma
2. Fizik muayenede lenf nodu boyutlarinda asagida belirtildigi sekilde azalma
olmasi;
Tedavi Oncesi Glgiime goére lenf nodu boyutlarinda %50 ya da daha
fazla azalma olmasi
Lenf nodu boyutlarinda artma ya da yeni ortaya c¢ikan lenf nodu
olmamasi
3. Fizik muayenede tedavi Oncesi bliyumis saptanan dalak ve/veya karaciger
boyutlarinda %50 ya da daha fazla kiigilme olmasi
4. Kan sayimi de@erleri agagidaki gibi olmalidir;
Eksojen buylme faktorii kullanmadan bakilan mutlak nétrofil sayisi
>1500/ml
Eksojen buyume faktort kullanmadan bakilan trombosit sayisi
>100000/ml yada tedavi 6ncesi basal degere gore %50 artma
Eksojen buyume faktori kullanmadan bakilan hemoglobin degeri >11

gr/dl veya tedavi dncesi basal degere gére %50 artma

ilerleyici Hastalik
Asagidakilerden en az birinin olmasi;

1. Fizik muayenede daha once var olan lenf nodu boyutlarinda %50 veya daha

fazla artma, veya yeni ortaya ¢ikan >1,5 cm lenf nodu
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2. Fizik muayenede daha ©6nce var olan splenomegali ve/veya hepatomegali
boyutlarinda %50 veya daha fazla artma, veya yeni ortaya ¢ikan splenomegali
vel/veya hepatomegali

3. Kan sayiminda mutlak lenfosit sayisinda %50 veya daha fazla artma

4. Richter sendromu gibi daha agresif bir histolojiye donigim

5. KLL'ye bagh ortaya ¢iktidi1 distinilen sitopeni

Stabil Hastalik

CR, PR ya da PD kriterlerini karsilamayan hasta grubu stabil hastalik olarak

degerlendirilir. Bu grup ayni zamanda tedaviye yanitsiz olarakta adlandirilabilir.
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3.GEREG VE YONTEM
3.1.HASTALAR

Bu calisma Dokuz Eyliul Universitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dalr'nda takip
ve tedavisi yapilan KLL hastalarinin genel klinik Ozelikleri, prognostik belirtegleri,
tedavileri, tedaviye yanit ve total sag kalim sdrelerinin incelendigi multiparametrik,

geriye donuk bir sag kalim ¢calismasidir.

Bu amagla 2000 ile 2011 yillar arasinda Hematoloji Bilim Dal’nda takibi yapilan
114 KLL hastasinin listesi, ICD-10 (international Classification of Disease-10) tani
kodlama sistemi kullanilarak Hematoloji Bilim Dali hasta takip listesi ve dosyalarindan

cikarildi.

Demografik verileri, tam kan sayimi, serum biyokimyasi, akim sitometri, kemik
iligi histolojik ©zellikleri, tedaviler, tedavi endikasyonlari, tedaviye yanit durumlari,
hastaneye son basvuru tarihleri ve yagamini yitiren hastalarin 6lim tarihleri hastane
kayitlarindan elde edildi. 6 ay ve daha uzun sire hastaneye basvurmayan hastalarin

durumlari igin hasta veya hasta yakinlari ile telefonla iletisim kuruldu.

KLL tanisi ve tedaviye yanit kriterlerinde, Ulusal Kanser Enstitisi KLL Calisma
Grubu (NCI-WG) tarafindan 1996'da yayinlanan KLL tani ve tedavi rehberinin

2008'de Uluslararasi KLL Cahstayr (IWCLL) tarafindan yapilan guncellemesi esas
alindr.

Veri analizi igin bazi kavramlar asagida ifade edildigi sekilde tanimlandi:

Evre: Hastallk evresi (Rai ve Binet evreleme sistemleri)

Toplam sag kalim (OS): Tani tarihinden son gorulme tarihi veya 6lim tarihine
kadar gecgen sire

Tedavisiz sag kalim (TFS): Tani tarihinden 1. sira tedaviye kadar gegen sire,
hi¢ tedavi almayan hastalarda son goériulme tarihi veya oOlum tarihine kadar
gecen sire

Progresyonsuz sag kalim (PFS): Bir sira tedavinin bitiminden diger sira

tedavinin baglangicina kadar gegen sire
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3.2.ISTATIKSEL ANALIZ

Elde edilen tim veriler bilgisayar ortamina aktarildi. Verilerin degerlendiriimesi
amaciyla Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 15,0 yazilimi kullanildi.
Nominal ve ordinal degiskenler arasindaki farklarin ortaya konmasi icin Ki-kare testi,
bagimsiz deg@iskenler arasindaki farklarin incelenmesi amaciyla Mann-Whitney U ve
Wilcoxon testleri ve normal dagilim 0Ozelligi gosteren sayisal degdigkenlerin
degerlendirilmesi igin Student-t testleri kullanildi. Genel ve progresyonsuz sagkalim
sonuglarinin degerlendirilmesi icin Kaplan-Meier ve Cox regresyon testleri kullanildi.

Prognostik ve prediktif faktorler igin lojistik regresyon testi kullanildi.
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4 BULGULAR

Calismaya alinan edilen toplam 114 hastanin 60’1 (%52,6) erkek, 54’0 (%47,4)

kadindi. Yaglari 28-87 arasinda ve yas ortalamasi 68,24 olarak saptandi. Tani

aninda ortalama mutlak I6kosit sayisi 43854/ml, mutlak lenfosit sayisi 34082/ml,

ortalama hemoglobin degeri 12,9 gr/dl, ortalama trombosit sayisi 207280/ml olarak

bulundu. (tablo4)

Tablo4. Hastalarin yas ortalamasi ve laboratuar deg@erleri(a: sayi/ml, b:gr/dl,

c:mg/dl, d:1U/L)

OZELLIKLER | MINIMUM | MAKSIMUM | ORTALAMA | STANDART SAPMA
Yas 28 87 68,20 9,89
Lokosit sayisi® 10700 392300 43854 50239
Lenfosit sayisi® 5400 239300 34082 39308
Hemoglobin® 6,10 16,60 12,90 1,97
Platelet sayisi? 25000 527000 207280 89522
Urik asit® 2,50 11,20 5,80 1,94
ALT® 4,00 58,00 21,59 10,11
AST? 6,00 57,00 23,50 9,26
T.biltiribin® 0,21 2,64 0,73 0,34
D.biliiribin® 0,10 0,98 0,33 0,21
T.Protein® 5,10 8,70 6,95 0,67
Albumin® 3,00 5,20 4,38 0,49
Kreatinin® 0,40 4,50 1,05 0,46

Tani esnasinda Rai evrelemesine gore 30 hasta (%26,3) evre 0, 42 hasta
(%36,8) evre 1, 30 hasta (%26,3) evre 2, 5 hasta (%4,4) evre 3 ve 7 hasta (%6,1)
evre 4 grubundaydi. (tablo5)
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Tablo5. Rai evrelemesine gore hasta dagihmi

EVRE RAI N YUZDE (%)
0 30 26,3
1 42 36,8
2 30 26,3
3 5 4,40
4 7 6,20
TOPLAM 114 100

Binet evrelemesine gore bakildiginda ise 59 hastanin (%51,8) evre A, 43
hastanin (%37,7) evre B, 12 hastanin (%10,5) ise evre C grubunda oldugu
goraldi.(tablo6)

Tablo6. Binet evrelemesine gore hasta dagilmi

EVRE BINET N YUZDE (%)
A 59 51,8
B 43 37,7
C 12 10,5
TOPLAM 114 100

22 hastada (%19,3) tani aninda sistemik semptom saptanirken, 92 hastada
(%80,7) saptanmadi. 40 hastada splenomegali (%35) saptanirken, 74 hastada (%65)
dalak boyutu normal saptandi. Bunun yaninda 114 hastanin 24 (%?21)’inde
hepatomegali saptandi. Hastalarin takibi sirasinda herhangi bir zamanda 10 hastada
(%8,8) OIHA, 12 hastada (%10,5) ITP, 6 hastada (%5,3) Evans sendromu, 1 hastada
(%0,9) Richter transformasyonu saptandi. LDH deg@erine bakildiginda 20 hastada
(%17,5) LDH degerinin yiksek oldugu gorildi. 12 hastada (%10,5) ikinci bir
malignite oldugu gorildi. Bunlardan 4 hastada akciger, 2 hastada meme, 1 hastada
over, 1 hastada endometrium, 2 hastada prostat, 1 hastada kolon kanseri ve 1

hastada derinin sguaméz hiicreli karsinomu mevcuttu.(tablo7)

26



Tablo7.Hastalarda klinik bulgular

VAR YOK TOPLAM
OZELLIKLER| N [YUZDE(®%)| N |YUZDE(%) N | YOZDE(%)
Sistemik
22 19,3 92 80,7 114 100
semptom
Splenomegali | 40 35 74 65 114 100
Hepatomegali | 24 21 90 79 114 100
Yiksek LDH 20 17,5 94 82,5 114 100
OIHA 10 8,8 104 91,2 114 100
ITP 12 10,5 102 89,5 114 100
EVANS 6 5,3 108 94,7 114 100
Richter 1 0,9 113 99,1 114 100
Ikincil tumor | 12 10,5 102 89,5 114 100
Tedavi alan 53 46,5 61 53,5 114 100

92 hastada (%80,7) periferik kanda akimsitometrik inceleme yapildi. 68 hastada
CD38 duzeyine bakilirken, CD23 duzeyine 71 hastada bakildi. CD23 ve CD38
degerleri >%30 pozitif kabul edildi. Tedavi alan ve almayan hastalarda CD38 ve

CD23 pozitiflik oranlar tablo 8'de goraldugu gibidir.
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Tablo8.CD38 ve CD23 pozitiflik oranlari

CD38
TEDAVI N YUZDE(%)
Yok
negatif 13 21,3
pozitif 16 42,6
total 39 63,9
bakilmayan 22 36,1
Var
negatif 7 13,2
Pozitif 22 41,5
total 29 54,7
bakilmayan 24 45,3
CD23
TEDAVI N YUZDE(%)
Yok
negatif 5 8,2
pozitif 35 57,4
total 40 65,6
bakilmayan 21 34,4
Var
negatif 9 17,0
Pozitif 22 41,5
total 31 58,5
bakilmayan 22 41,5

izlem siiresince 61 hasta (%53,5) hic tedavi almazken 53 hasta (%46,5) tedavi
aldi. Tedavi gerektirmeyen grupta 5 hasta (%8,2), tedavi grubunda 18 hasta (%44)
olmak Uzere toplamda 23 hasta (%20,2) hayatini kaybetti. Tedavi alan hastalarda
ortalama genel sag kalim sdresi 74,9 ay, tedavi almayanlarda 121,6 ay olarak

bulundu. Tedavi durumunu dikkate almadan ortalama genel sag kalim suresi 92,8 ay
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bulundu. Hastalarin yas ve tedavi durumuna goére genel sag kalim egrisi sekill’de

gosterilmektedir.

Sekill.Tedaviye gore sag kalim egrisine bakildiginda tedavi alan hastalarda

almayanlara gore sag kalim oraninin daha koti oldugu goérilmektedir.

TELAVYIVE CORE SAGHALTM

PR I R s [ ter i 8

ih — el
e L e et o ! :'5";’!\'

BOROQ W o g MODo

-

) 25 | 7R TEG 7T
Topiam =aq kaizmiay)

Binet evrelemesine gore sag kalim degerlendirildiginde; tani sirasinda evre A
olan 59 hastanin 4l (%6,8), evre B olan 43 hastanin 18'i (%41,9) ve evre C olan 12
hastanin 1'i (%8,3) izlem sirasinda yasamini kaybetti. Evre A hastalarda ortalama
sag kalim suresi 125 ay, evre B hastalarda 57 ay ve evre C hastalarda 119 ay olarak
bulunmustur. Hastalarin Binet evresine gére sad kalim egrisi ve tedavi alanlarin

yuzdesi sekil2 ve tablo 9'da 6zetlenmektedir.
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Tablo 9. Tedavi alan ve almayan grupta Binet evrelemesine gére hasta dagilimi

TEDAVI N YUZDE(%)
Yok

Binet A 51 83,6
Binet B 10 16,4
Total 61 100
Var

Binet A 8 15,1
Binet B 33 62,3
Binet C 12 22,6
Total 53 100

Sekil2. Binet evrlemesine gore sag kalim egrisine bakildiginda evreB olan
hastalarin sag kalm oraninin daha koti oldugu goérilmektedir

EYREYE GORE SAGKALIM

g evrebhinet
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N — T Biner &
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I | ] [ I [
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Toplam saq kalim{ay)
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Cinsiyete gore sag kalim degerlendirildiginde; 60 erkek hastanin 16’s1 (%27), 54
kadin hastanin 7'si (%13) izlem sirasinda hayatini kaybetti. Erkeklerde ortalama sag

kalim suresi 88 ay, kadinlarda 94 ay olarak bulunmustur.

114 hastadan sadece 19 hastada sitogenetik analiz yapildi. Bu hastalardan
14’tnde (%12,3) sitogenetik anomali saptanmadi. 2 hastada (%1,8) 17p delesyonu,
2 hastada (%1,8) trizomil2, 1 hastada (%0,9) t(14;19) saptandi. 17p delesyonu olan
her iki hasta da tani aninda Binet B evresinde, kadin hastalar olup, her ikisinde de
diffuz kemik iligi tutulumu ve LDH yuksekligi mevcuttu. Bu hastalardan birisinde ayni
zamanda masif splenomegali olup 3 sira kemoterapi aldi ve c¢alisma suresinin
sonunda kismi yanit elde edildi. Diger hastada ayni sekilde 3 sira kemoterapi aldi ve
calisma suresinin sonunda stabil hastalik yaniti elde edildi. Trizomi 12 anomalisi olan
iki hastadan birisi evre A digeri evre B olup bu hastalar kemoterapi almadi. t(14,19)
anomalisi olan 1 hastada Evans sendromu saptandi, bu hasta iki sira kemoterapi aldi

ve 7 yillik takip stresinin sonunda hastalik iligkili nedenlerle hayatini kaybetti.

22 hastaya (%20,2) kemik iligi biyopsisi yapilmadi. Biyopsi yapilan 92 hastanin
(%79,8) 39'unda (%34,2) diffuiz, 53’Unde (%46,5) non-diffiz kemik iligi infiltrasyonu

saptandi.

Sadece 20 hastada (%17,5) B2 mikroglobulin diizeyine bakildi ve bu hastalarin
12’'inde (%9,6) B2 mikroglobulin yiiksek bulundu.

Tedavi alan 53 hastanin tedavisiz sag kalim sdresinin 2 ile 88 ay arasinda
degistigi goruldu ve ortalama tedavisiz sag kalim suresi 15,57 ay olarak bulundu. 1.
sira tedavinin progresyonsuz sag kalim siresi 6 ile 99 ay arasinda degismekteydi ve
ortalama progresyonsuz sag kalim siresi 17,99 ay olarak bulundu. Toplam 25
hastaya 2. sira tedavi verildi. 2. sira tedavinin progresyonsuz sag kahm suresi 4 ile

36 ay ortalama sire 6,23 ay olarak bulundu. (tablo10)
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Tablo10.Tedavi alan hastalarin tedavisiz ve progresyonsuz sag kalm sureleri

.. . STD
N | MINIMUM | MAKSIMUM | ORTALAMA
SAPMA
Tedavisiz sag kalim | 53 2 88 15,57 22,35
Progresyonsuz sag
53 6 99 17,99 20,58
kaliml
Progresyonsuz sag
gresy 9 25 4 36 6,23 8,83
kalim2
Progresyonsuz sag
aresy g 6 4 23 5,50 8,90
kalim3

Birinci sira tedavide 33 hasta (%62,3) klorambusil, 11 hasta (%20,8) FC, 2
hasta (%3,8) FCR ve 7 hasta (%13,2) CVP tedavisi aldi. Klorambusil alanlarda

progresyonsuz sag kalim 7 ile 85 ay, ortalama 15,63 ay olarak bulundu. FC alan

hastalarda PFS; 6 ile 53 ay, ortalama 23,61 ay olarak bulundu. FCR alan 2 hastada

pfs 12 ile 17 ay, ortalama 14,68 ay olarak bulundu. CVP tedavisi alan hastalarda pfs

6 ile 99 ay, ortalama 21,26 ay olarak saptandi. (tablo11)

Tablo11. Birinci sira kemoterapi rejimleri ve her bir rejimin progresyonsuz sag

kalim suresi
PROGRESYONSUZ SAG KALIM

LK KT N YUZDEG%) MINIMUM | MAKSIMUM | ORTALAMA STD

SAPMA
klorambusil | 33 62,3 7 85 15,63 18,47
FC 11 20,8 6 53 23,61 17,45
CVP 7 13,2 6 99 21,26 35,17
FCR 2 3,7 12 17 14,68 3,22
Toplam 53 100

ilk sira kemoterapi alanlara bakildiginda 8 hastada (%15) lenfosit ikilinme

zamaninda kisalma, 18 hastada (%34) sistemik semptom, 9 hastada (%17) LAP
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progresyonu, 6 hastada (%11) immunsitopeni, 12 hastada (%23) ise kemik iligi

yetmezlik bulgusu endikasyonlariyla kemoterapiye baslandigi gortlmustir. (tablo12)

Tablo12. Birinci sira kemoterapide tedavi endikasyonlari

ENDIKASYON N YUZDE(%)
Sistemik semptom 18 34
Kemik iligi yetmezlik 12 23
LAP progresyonu 9 17
Lenfosit ikilenme zamani 8 15
immunsitopeni 6 11
TOPLAM 53 100

ilk sira kemoterapi sonunda klorambusil alan 1 hastada tam yanit (CR %3), 26
hastada kismi yanit (PR %78), 6 hastada stabil hastalik yaniti (SD %18), FC alan 4
hastada tam yanit (%37), 6 hastada kismi yanit (%54), 1 hastada stabil hastalik
yaniti (%9), FCR alan 2 hastada kismi yanit (%100), CVP alan 6 hastada kismi yanit
(%86), 1 hastada progresif hastalik yaniti (PD %14) elde edilmigtir.(Tablo13)

Tablo13. Birinci sira kemoterapide yanit degerlendiriimesi

KEMOTERAPI CR PR SD PD TOPLAM

N | %) | N | %) | N | @) | N | @) | N | %)
klorambusil 1 3 26 | 79 6 18 0 0 33 | 100
FC 4 37 6 54 1 9 0 0 11 | 100
CVP 0 0 6 86 0 0 1 14 7 | 100
FCR 0 0 2 | 100 | © 0 0 0 2 | 100

ikinci sira tedavide 1 hasta (%1,9) klorambusil, 1 hasta (%1,9) fludarabin, 1
hasta (%1,9) CHOP, 1 hasta (%1,9) R-CHOP, 1 hasta (%1,9) R-CVP, 1 hasta (%1,9)
alemtuzumab, 2 hasta (%3,8) rituksimab/prednizon, 3 hasta (%5,7) FCR, 4 hasta
(%7,5) CVP, 10 hasta (%18,9) FC aldi. (tablo14)
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Tablo14.ikinci kemoterapi rejimleri

2. SIRA KEMOTERAPI N YUZDE( %)
FC 10 40
CVP 4 16
FCR 3 12
Rituksimab/prednizon 2 8
Klorambusil 1 4
Fludarabin 1 4
CHOP 1 4
R-CVP 1 4
Alemtuzumab 1 4
R-CHOP 1 4
Toplam 25 100

ikinci sira kemoterapi alan 25 hastanin 7’sinde lenfosit ikilenme zamaninda
kisalma, 6 hastada LAP progresyonu, 5 hastada immunsitopeni, 5 hastada kemik iligi
yetmezlik bulgusu, 1 hastada sistemik semptom, 1 hastada ise Richter

transformasyonu endikasyonuyla kemoterapi baslandi.(Tablo15)

Tablo15. ikinci sira kemoterapide tedavi endikasyonlari

ENDIKASYON N YUZDE(%)
Lenfosit ikilenme zamani 7 28
LAP progresyonu 6 24
immunsitopeni 5 20
Kemik iligi yetmezlik 5 20
Sistemik semptom 1 4
Richter 1 4
TOPLAM 25 100

ikinci sira kemoterapi sonunda 1 hastada CR, 20 hastada PR, 1 hastada SD ve

3 hastada PD saptandi.

3.sira kemoterapi alan 6 hastadan 2 hastaya FC verilirken, 1 hastaya tek bagina

steroid, 1 hastaya fludarabin, 1 hastaya rituksimab/prednizon ve 1 hastaya CFAR
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tedavisi verildi. Uglincli sira kemoterapi alan 6 hastanin 3’unde kemik iligi yetmezlik
bulgusu, 2 hastada LAP progresyon ve 1 hastada lenfosit ikilenme zamaninin

kisalmasi nedeniyle kemoterapi baslandi.(tablo16)

Tablo16. Uglincl sira kemoterapi rejimleri

3. SIRA KEMOTERAPI N YUZDE(%)
FC 2 33,6
Prednizon 1 16,6
Fludarabin 1 16,6
Rituksimab/prednizon 1 16,6
CFAR 1 16,6
Toplam 6 100

Calisma siresi tamamlandiginda 91 hastanin yasadidi, 14 hastanin hastalik
iligkili nedenlerle, 9 hastanin ise hastalik digi nedenlerle 6ldigu goruldd. Sag olan
hastalardan 21 hastanin kismi yanitl, 4 hastanin tam yanitl, 65 hastanin stabil

oldugu ve 1 hastada ise progresif hastalik oldugu goruldi.(tablo17)

Tablo17. Caligma siresi sonunda son durum

SON DURUM N YUZDE(%)
SD 65 57,3
PR 21 18,4
CR 4 3,5
PD 1 0,8
Hastalik iligkili ex 14 12,2
Diger nedenlerle ex 9 7,8
TOPLAM 114 100

Calismamizda Binet ve Rai evresi yiksek olan hastalarda 1.sira kemoterapiye
kadar gecen surenin daha kisa oldugu gordldu. (sirasiyla p=0,001 ve p=0,004).

Ayrica yuksek evre hastalarda progresyonsuz sag kaliml (PFS1) sdresinin anlamli
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olarak kisa oldugu gorialda. (sirasiyla p=0,014 p=0,013) Ancak PFS2, PFS3 ve

toplam sag kalim (OS) arasinda anlamli baglanti bulunamadi.

Hepatosplenomegali ile OS, tedavisiz sag kalim (TFS) arasinda anlamli iligki

bulunmazken kitlesel lenf nodu olanlarda TFS’in daha kisa oldugu géraldi.(p=0,030)

CD38 pozitifligi ile OS suresi arasinda negatif, CD23 pozitifligi ile OS siresi
arasinda pozitif korelasyon oldugu goruldu. (sirasiyla p=0,026 ve p=0,043). Ancak bu

iki parametreyle TFS arasinda iliski bulunamadi.

Prognostik belirteclerden biri olan B2 mikroglobulin ile OS ve TFS arasinda
baglanti bulunamadi. LDH yuksekligi ile OS arasinda negatif korelasyon saptandi.
(p=0,001) Ayrica LDH yuksekligi olan hastalarda diffiz kemik iligi tutulumunun daha
fazla oldugu goruldi. (p=0,043)

OIHA, ITP ve EVANS sendromu ile OS arasinda negatif korelasyon saptandi.
(sirasiyla p=0,010 p=0,001 p=0,003). Bu parametrelerle TFS arasinda iligki

bulunamadi.

Yas, cinsiyet ve kemik iligi tutulum sekli ile TFS, PFS1, PFS2, PFS3 ve OS

arasinda anlamli iliski saptanmadi.
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5.TARTISMA ve SONUC

KLL bati ulkelerinde sik gorulen bir losemi turudur. Ulkemizdeki sikhig
bilinmemektedir. Genellikle yash bireylerde ortaya cikar. Hastaligin dogal seyri
agresif olmasa da tedavi gereken hastalarda ortaya ¢ikan komplikasyonlar 6nemli

morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.

Hastaligin tanisi, prognostik belirtecleri, tedavi ve tedaviyi etkileyen faktorler
Uzerinde bircok calisma yapilmaktadir. Bu caligmalarda ortaya konan prognostik
faktorler sayesinde kotu prognostik ¢zelliklere sahip hasta populasyonunda erken
tedaviye baslanmasi ve yeni tedavi rejimleri ile son yillarda KLL hastalarinin yagam
sirelerinde 6nemli oranda iyilesme elde edilmistir. Bati llkelerinde gelismis tani ve
tedavi klavuzlar sayesinde bu prognostik belirtecler tani esnasinda bakilmakta,
tedavi icin hasta secimleri ¢cok iyi yapilabilmekte ve bu sayede sag kalim sureleri
onemli derecede uzamaktadir. Ancak Ulkemizde immunfenotipik ve sitogenetik
analizlerle elde edilen gelismis prognostik belirtegler cok yaygin kullanilamamaktadir

ve bu nedenle tani esnasinda hastalar eksik degerlendirilebilmektedir.

KLL ile ilgili bilgiler yabanci kaynaklidir. Yabanci toplumlardaki hasta 6zellikleri
ile ulkemizdeki hasta ¢zellikleri birgcok agidan farkli olabilir. Bu nedenle ulkemizde
hastalara uygulanan tani, takip ve tedavi protokolleri her zaman bati ulkeleri ile

uyusmamaktadir.

Ulkemizde bircok hastali§in kayitlari iyi tutulmamaktadir. Biz ¢calismamizda KLL
hastalarinin genel klinik Ozeliklerini ortaya koymanin yaninda Ulke verilerine katki
saglamayr da amagladik. Arastirmaya dahil edilen hasta grubunu
degerlendirdigimizde yas ortalamalarinin bati kaynaklariyla benzer oldugu
gorulmustir[23]. Hastalik, diger calismalarda erkeklerde kadinlara gore hemen
hemen 2 kat daha sik gérulmesine ragmen bizim ¢calismamizda erkek ve kadin sayisi
birbirine yakin bulunmustur[20, 22]. Kadinlarda ortalama toplam sag kalim siresi
ilimh olarak  yiksek bulunmus olsada bu istatiksel olarak anlamli
bulunmadi(p=0,076). Hastalar evrelere gore degerlendirildiginde Rai dusuk risk
grubunda %26,3 orta risk grubunda %63,1 yiksek risk grubunda %10,6 hasta
saptanmigtir. Rai ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada dusuk risk grubunda %31 orta
risk grubunda %61 ve yuksek risk grubunda ise %8 hasta oldugu gortlmustur[95]. Bu

oranlarin bizim galismamizla benzer oldugu gorilmugstur. Binet evresine gore hasta
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dagilimi evre A %51,8 evre B %37,7 ve evre C %10,5 olarak saptanmigtir. Binet ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise evre A %55, evre B %30, evre C %15 olarak

saptanmigtir ve bizim ¢alismamizdaki bulgularla hemen hemen benzerdir[96].

Rai yuksek risk grubu ya da Binet evre C olan hastalarda en dnemli bulgular
anemi ve trombositopenidir. Buradaki sitopenilerin otoimmun ya da bagka bir sebebe
bagh olmamasi gerekmektedir. Ancak hastalarimizin degerlendiriimesinde 6zellikle
anemi acisindan sikintilar yagsanmaktadir. Hastalarimizda gorulen anemi yasliliga,
kardiyovaskuler sorunlara, demir eksikligine ya da kronik hastalik anemisi gibi baska
nedenlere bagh olabilir. Genellikle ilk degerlendirme sirasinda hastalarda
lenfadenopati, splenomegali, B semptomlari gibi diger nedenler dikkate alinirken
anemi nedeni genellikle dikkate alinmaz ve hasta ileri evre olarak kabul edilir. Bu
noktada kemik iligi biyopsisi bize yardimci olabilir. Anemi ile gelen KLL hastalarinda
kemik iliginde diffuz lenfoid infiltrat, eritroid baskilanma ve yeterli demir depolari
gosterilirse bu hastalardaki aneminin KLL'ye bagl oldugunu sdyleyebiliriz. Anemi de
oldugu gibi trombositopenide de yeterince arastirma yapilmamaktadir ve hastalar ileri
evre olarak kabul edilmektedir. Otoimmun trombositopeniyi tanimlamak i¢in kullanilan
bir test yoktur. Trombositopenik hastada da anemide oldugu gibi kemik iligi biyopsisi
fikir verebilir. Sonugta KLL dusunulen hastalarda hastalik evresi hakkinda karara

varmadan 6nce anemi ve trombositopeni iyi degerlendiriimelidir.

Cahismamizda mutlak lenfosit degerleri ortalamasi 34082/ml bulunmustur.
Oscier ve akadaglarinin yaptigi bir calismada ingiltere’de KLL hastalarinin ilk tan
aninda ortalama lenfosit sayisinin <20000/ml oldugu bulunmustur[104]. Lenfosit
sayisinin yuksek olmasinin sag kalimi olumsuz etkiledigi bilinmektedir[10]. Bizim
calismamizda mutlak lenfosit sayi ortalamasinin yiksek ¢cikmasinin nedeni hastalarin
yuksek degerler de hematolojiye yonlendiriimesi olabilir. Caligmamizda ytksek
lenfosit degerlerinin sag kahmi olumsuz etkiledigine dair istatiksel korelasyon

saptanmamigtir.

CD38 iyi bilinen bir prognostik belirtegtir. Calismamizda 68 hastada periferik
kanda CD38 ekspresyon dizeyine bakildi. >%30 duzeyi pozitif kabul edildi. Tedavi
alan hastalardan 22 hastada (%41), tedavi gerektirmeyenlerden 16 hastada (%42)
CD38 pozitif bulundu. Damle ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada CD38 pozitif olan

hastalarda IgVH mutasyonunun gorilmedigi ve kotu prognoza sahip olduklar
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bulundu[13]. Calismamizda CD38 pozitifligi ile TFS ve PFS arasinda baglanti
bulunamamig ancak bu hastalarda Damle ve arkadaslarinin ¢caligmasinda oldugu gibi
OS siresinin kisaldig1 gorulmustur(p=0,026). Ancak tedavi grubunda ve tedavi
gerektirmeyen grupta CD38 pozitifligi gorilme ylzdesinin esgit olmasi bu

parametrenin tedavi karari vermede katkisi olmadigini distnduirmektedir.

Cahismamizda degerlendirilen bir diger ytizey belirteci, lenfosit farklilagsmasinda
roli olan CD23'tur. Toplam 71 hastada periferik kan CD23 ekspresyonuna bakilmisg,
tedavi alan 22 hastada (%41), almayan 35 hastada (%57) pozitif bulunmustur. Di
Raimondo ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada ve diger ¢calismalarda CD23 antijenin
yuksek dlizeyde eksprese edilmesi iyi prognozla iligkili bulunmustur[76]. Bizim
calismamizda da bu ¢alismalari destekler sekilde CD23 pozitifliginin hastalarda OS
suresine olumlu katkisi oldugu gorildi(p=0,043). Ancak CD23 ekspresyonu ile TFS

ve PFS arasinda anlamli iligki saptanamadi.

KLL ile otoimmun sorunlarin birlikteligi bilinmektedir. Calismamizda 10 hastada
OIHA (%8,8), 12 hastada ise ITP (%10,5) saptandi. Hastalarimizda OIHA ve ITP ile
OS suresi arasinda negatif korelasyon saptandi(sirasiyla p=0,010, p=0,001). Moreno
ve arkadaglarinin yaptigi 961 hastayi iceren calismada OIHA %5, ITP %2 siklikta
bulundu ve bu hastalardaki otoimmun sitopenilerle OS arasinda anlaml iligki
bulunamadi[149]. Visco ve arkadaglarinin yaptigi 1278 hastayi iceren ¢ok merkezli
calismada OIHA %3,6 ITP %5 sikhdinda bulundu ve ITP’si olan hastalarda OS
suresinin daha kisa oldugu goruldu[150].

KLL hastalarinda normal populasyona gore solid timor sikhdinda artis vardir.
Ozellikle deri kanserleri, akciger kanseri ve gastrointestinal kanser sikhginda artis
bildirilmistir[151-153].  ikincil malignite sikhginin  artmasi KLL'deki lenfosit
fonksiyonlarinda bozukluga bagh olabilir. Calismamizda 4 hastada akciger, 2 hastada
meme, 2 hastada prostat, 1 hastada over, 1 hastada endometriyum, 1 hastada kolon
ve 1 hastada deri kanseri olmak tzere toplam 12 hastada ikincil malignite saptandi.
Akciger kanseri olan hastalarin hepsi izlem sirasinda akciger kanserine bagh olarak

yasamini kaybetti.

Evre ilerledikge sag kalm siresinin ve prognozun koétulestigi bilinmektedir.
Ancak bizim calismamizda hastalik evresinin OS siresini etkilemedigi gorulda.

Bununla birlikte Rai ve Binet evreleri yuksek olan hastalarda TFS ve PSF1’in daha
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kisa oldugu saptandi(sirasiyla p=0,001 p=0,004). Evre A olan hastalarin %13t evre
B hastalarin %76’si evre C hastalarin timu tedavi aldi. Tedavi dikkate alinmadan tim
hastalara bakildiginda evre A hastalarin ortalama sag kalim suresi 125 ay, evre B
hastalarin 57 ay, Evre C hastalarin 119 ay olarak bulunmugtur. Bu deg@erlere gore en
fazla tedavi alan evre B grubunda ya da Rai orta risk grubunda sag kalim siresinin
en kisa oldugu gorulmektedir. Bilindigi gibi evreleme hastalik prognozu ile ilgili tek
basina yeterli 6ngérii saglamamaktadir. Orta risk grubundaki yani en fazla tedavi
alan hastalarda ortalama sag kalim suresinin ileri evre hastalardan daha kisa
olmasinin nedeni, bu grupta yer alan hastalarda merkezimizde bakilmayan ve
hastalikta kotu prognoz gostergesi olan parametrelerin bu hastalarda varligi olabilir.
Bunun yaninda calismamizdaki hasta sayisinin azhdi ve ileri evrede sadece 12
hastanin bulunmasi bu sonuca neden olabilir. Ayrica daha 6nce bahsedildigi sekilde
evre C ya da Rai yuksek risk grubu hastalarin bazilarinda tani anindaki anemi ya da
trombositopeninin hastalik digi nedenlere bagli olma olasiliginin gézardi edilmemesi
gereklidir. Bu durumda bu gruptaki hastalar, olmasi gerekenden daha dusik evrede
ve daha iyi prognoz beklentisi olan kigiler olacaktir. Evre C hastalarin ortalama
yasam suresinin daha uzun olmasinin bir diger nedeni bu gruptaki hastalarin 2. ve 3.
sira tedavilerde diger hastalardan daha fazla monoklonal antikor tedavisi almalari
olabilir. Ayrica ulkemizde saglik uygulama tebligi geregince ilk sirada monoklonal
antikor tedavisi uygulanamamaktadir. Halbuki bu ilaglarin tedaviye eklenmelerinin
tedavi yaniti ve sag kalimi arttirdiklari bilinmektedir[144, 146, 148]. Calismamizda
monoklonal antikor tedavisinin gok az kullaniimasi orta risk grubundaki OS stresinin

kisalmasinin nedeni olabilir.

Klorambusille yapilan calismalarda CR %4-10, PR %36-50 arasinda
degismektedir[121, 122, 154, 155]. Bizim calismamizda 1.sira tedavide klorambusil
alan 33 hastanin %3'inde CR, %79'unda PR ve %18'inde SD yaniti elde edildi.
Birinci sira tedavide sadece 2 hasta rituksimab iceren FCR tedavisi alabildi ve bu iki
hastada PR yaniti elde edildi. Geriye kalan 11 hasta FC (%37 CR, %54 PR, %9 SD)
7 hasta ise CVP (%86 PR, %14 PD) tedavisi aldi. Klorambusil alan hastalarda PFS
ortalama 15,6 ay FC alan hastalarda 23,6 ay FCR alan hastalarda 14,6 ay CVP alan
hastalarda 21,2 ay olarak bulundu. Wolfgang ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
klorambusil tedavisi alan hastalarda PFS 8,3 ay, Eichhorst ve arkadaglarinin yaptigi

calismada 18 ay olarak bulundu[156, 157]. Robak ve arkadaglarinin yaptigi
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caismada FC alan hastalarda PFS ortalama 27 ay olarak bulundu[158].
Calismamizda ikinci ve dglncu sira tedavilerde ¢ok cegitli kemoterapi rejimlerinin
kullanilmasi1 bunlarda yorum yapmayi gugclestirmektedir. Ancak her bir sira
kemoterapiye gegiste PFS’nin giderek kisaldigi dikkati gekmektedir (PFS1 ortalama
18 ay, PFS2 ortalama 6 ay, PFS3 ortalama 5,5 ay).

Calismamizda 114 hastadan sadece 19 hastada sitogenetik analiz yapildi. Bu
hastalardan 14’Unde sitogenetik anomali saptanmadi. 2 hastada 17p delesyonu, 2
hastada trizomil2, 1 hastada t(14;19) saptandi. Cok az sayida hastada sitogenetik
analiz yapildid1 icin bu hastalarda istatiksel korelasyon calismasi yapilamadi.
Anomali saptanan 5 hastaya bakildiginda bu hastalarda LDH yuksekligi,
splenomegali, diffiz kemik iligi tutulumu gibi kotu prognositik belirteglerinde

bulundugu gorulda.

114 hastadan sadece 20 hastada LDH yuksekligi saptandi. Az sayida hastada
LDH yuksekligi olmasinin, KLL'nin yavas ilerleyen bir hastalik olmasina ve hicrelerin
¢ogunun GO fazinda beklemesine bagh oldugu dugsunuldu. Nitekim LDH degeri
yuksek olan hastalarda hastaligin daha saldirgan oldugunu destekler sekilde OS
suresi daha kisa bulunmustur(p=0,001). Ayrica bu hastalarda bir diger kot prognoz

belirtisi olan diffiiz kemik iligi tutulumunun daha fazla oldugu goruldu(p=0,043).

Calisma suresi boyunca 23 hasta hayatini kaybetti. 14 hasta KLL'ye bagl
immunsupresyon sonucu sepsis ve iligkili multipl organ yetmezlikleri nedeniyle
hayatini kaybederken, 4 hasta akciger kanseri, 5 hasta kardiyovaskiler hastaliklar

nedeniyle hayatini kaybetti.

Calismamizda bazi eksiklikler olmasina karsin, tlkemizde KLL uzerine yapilan
az sayidaki sag kalim calismasindan biridir. Hastaliklari risk gruplarina gore ayirip
tedavi ve takip plani olusturmak igin bu hastaliklarla ilgili prognostik belirteglerin iyi
bilinmesi gereklidir. Ulkemizde hastalik kayit sistemlerinin geligtiriimesi ile yapilan
calismalarin anlamhhik diizeyinin artacagi goérusindeyiz. Ayrica gelismis sitogenetik
analizlerin ve prognostik belirteclerin tani aninda kullanilabilmesi, KLL tedavi ve
takibinin daha iyi yapilabilmesini ve sad kalim surelerinin uzatilabilmesini
sa@layacaktir. Ulkemizde bircok hastalikta oldugu gibi KLL tedavisinde de gelismis
tedavi yontemleri, saghk uygulama tebligi geregi ilk sirada kullanilamamaktadir. Bu

da alinan tedavi sonuglarinin bati tlkelerinden daha koti olmasina yol agmaktadir.
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Yine de bizim caligmamizda elde edilen veriler yapilan diger calismalarla hemen
hemen benzerdir. Ulkemiz verilerini yansitacak daha iyi sonuglarin yiksek sayida

hasta iceren ¢ok merkezli prospektif calismalarla elde edilecegi kanaatindeyiz.
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