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1.GIRIS

Kronik lenfositik 16semi/Kiigiik lenfositik lenfoma (SLL) olgun goriiniimlii kiigiik
monoklonal B lenfositlerinin periferik kan, kemik iligi veya lenfoid dokuda anormal artis1
ile karakterize olan hematolojik bir neoplazidir. Medyan goriilme yas1 yaklagik 70 olup
geng yaslardada goriilebilmektedir. KLL, Amerika Birlesik Devletleri ve diger bati
toplumlarinda en sik rastlanan 16semi tiiriidiir. ABD'de goriilen tiim 16semilerin %25-30'u
KLL'dir. Erkeklerde daha sik goriilen bu hastaligin ABD'de insidansi1 erkeklerde
6,75/100.000, kadinlarda ise 3,65/100.000 olarak saptanmistir. Avrupa’da ise bu oran
erkeklerde 5,87/100.000 kadinlarda 4,01/100.000 olarak saptanmuistir.

KLL hastaliginin tanisinda ayrintili 6ykii ve fizik muayene en az laboratuvar bulgulari
kadar 6nemlidir. Hastalar tan1 aninda asemptomatik olabilecegi gibi; B semptomlari,
trombositopeniye bagli kanama, anemi semptomlari, lenf nodu veya organ tutulumuna
bagli semptomlar, hipogamaglobulinemiye sekonder sik enfeksiyon dykiisii ile

bagvurabilir.

Hemogramda monoklonal B lenfosit sayisinin 5000/uL’nin {izerinde olmas1 KLL
diistindiirmektedir. Periferik yayma incelemesinde olgun lenfositler ve bu lenfositlerin
ezilmis hali olan "smudge" hiicreleri tipik bulgulardir. Flow sitometride B hiicrelere ait
yiizey antijeni olan CD 19, 20, 23'iin ve T hiicre ylizey antijeni olan CD5'in pozitifligi
gerekmektedir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan KLL ile 6zdes kabul edilen bir non-
Hodgkin lenfoma tiirii olan SLL tanisi i¢in ise periferik kandaki B lenfosit sayisinin
5000/uL’nin altinda olmasi ve splenomegali ve/veya lenfadenomegalinin eslik etmesi

gerekmektedir.

KLL hastalarinda sagkalim 1 yildan 10 yili agkin bir zamana kadar genis bir aralikta
degismekte, hastalarin biiylik cogunlugunda ise 7,5 yil ila 10 y1l arasinda degismektedir.
Bu sag kalim beklentilerindeki farklilik i¢in ¢esitli evrelendirme sistemleri olusturulmus
olup bunlarin en yaygin bilinen ve kullanilanlar1 Rai ve Binet evreleme sistemleridir. Her
iki evreleme sisteminde de lenfadenopati, hepatomegali/splenomegali, anemi ve
trombositopeni evreyi belirleyici faktorlerdir. Bunlar disinda 6zellikle erken evrede
prognozu belirleyebilecek genetik prognostik faktorler de kullanilmaktadir. 17p
delesyonuna sahip hasta grubu, ortalama 2 yillik sagkalim ile en kotii prognoza sahiptir.

Bir diger kotli prognostik faktor 11q delesyonudur. Mutasyona ugramamis



immiinoglobulin agir zincir degisken bolge geni de (IGVH) yiiksek riskli hastalik
olasiligina isaret etmektedir. CD38 ve ZAP-70 ifadesi, IGVH mutasyonu ile iligkili

gorilmektedir

Klinik ve laboratuvar temelli bu iki siniflamanin yani sira, giiniimiizde genetik verileri
de igerisinde barindiran yeni bir siniflama sistemi kullanima girmeye baslamistir. KLLL-
Uluslararasi Prognostik indeks olarak adlandirilan bu yeni siniflamada, 5 adet bagimsiz
prognostik faktor kullanilmaktadir. Bu faktorler; yas, klinik evre, beta2 mikroglobulin,

IGVH mutasyonu, del(17p) ve/veya p53 mutasyonunu kapsamaktadir.

Erken evre ve asemptomatik hastalarda yapilan tedavilerin faydasi gosterilememistir.
KLL, tedavi edilebilir bir hastalik olmamasi, hastalarin genellikle ileri yasta olmas1 ve
yavas seyirli bir hastalik olmas1 nedeniyle asemptomatik erken evre hastalar tedavi

edilmemelidir.

Tedavi yanit1 degerlendirmesi i¢in 1996 yilinda Ulusal Kanser Enstitiisii Calisma Grubu
(NCI/'WQ) tarafindan belirlenen tanimlamalar 2008 yilinda Uluslararast KLL Calisma
Grubu (IWCLL) tarafindan revize edilerek yaymlanmistir. Tedavi yanit1 i¢in kandaki
lenfosit sayisi, lenf nodu ve dalak boyutu gibi tiimér yiikii bulgulari, hemoglobin ve
trombosit gibi diger kemik iligi iirtinlerinin diizeyi ve hastanin klinik durumu gibi

parametreler baz alinmaktadir.

Tedavi rejimleri segiminde hastanin performans durumu ¢ok énemli bir belirleyici
faktordiir. Standart rejimler mevcut olmamakla birlikte sik kullanilan rejimlerde sagkalim
oranlar1 benzerdir. Bu tedavi rejimlerinin farkliligi tam remisyon oranlari, progresyonsuz
sag kalim oranlar1 ve toksisiteleridir. Fakat FCR rejimi ile son yillarda yapilan
caligmalarda yiiksek tam remisyon, progresyonsuz sag kalim ve total yanit oranlar1 elde
edildigi bildirilmis olup tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak 6zellikle
performans durumu koétii, ileri yasgl hastalarda yiiksek toksisite nedeniyle tercih

edilmemektedir.

Bu ¢alismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji boliimiinde takip
edilen KLL tanili hastalarin genel klinik 6zelliklerini, prognostik 6zelliklerini, kullanilan
tedavi rejimlerini, tedaviye yanitlarini, mortalite ve sagkalima etkisi olabilecek klinik ve

laboratuvar belirteglerini retrospektif olarak incelenmesi amaglanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. B Lenfositlerin Gelisimi

B lenfositler, hematopoietik kok hiicrelerden koken alirlar. Interleukin 7 reseptdriine
sahip, herhangi bir seriye ait, antijen tasimayan “ortak lenfoid 6nciil” olarak bilinen
multipotent kok hiicre grubunun; lenfoid, myeloid/megakaryosit-eritroid ayrimindan
sonraki lenfoid seri gelisimde birinci basamak oldugu diistintilmektedir (1). PU.1 geni ve
Ikaros transkripsiyon faktorii ploripotent hematopoietik kok hiicreden ortak lenfoid
oOnciiliin ortaya ¢ikisinda rol oynamaktadirlar. Ardindan EBF (erken B hiicre faktorii), E2A
ve PAX 5 transkripsiyon faktorleri ile B hiicrelerin 6zellesmesi ve gelisimin B hiicre

serisiyle sinirlandirilmasi saglanir (2).

B hiicrelerinin gelisimi kemik iliginde baslar, dalak ve lenf nodlarinda olgunlasmaya
devam eder. B serisine ait en erken dnciil pro-B hiicresidir. Bu hiicre grubunda degisken
gen bolgelerinde immunoglobulin agir zincir yeniden diizenlenmesi ger¢ceklesmektedir.
Yeniden diizenlenme basarili oldugu takdirde pro-B hiicreleri, sitoplazmasinda p tipinde
agir zincir ifadelenmesi olan pre-B hiicresine farklilagir. Bu asamada degisken gen
bolgelerinde hafif zincir yeniden diizenlenmesi ve hafif zincir protein olusumu gergeklesir.
Ortaya, yiizey immunoglobulinleri (B hiicre reseptorii) tasiyan B lenfositleri ¢ikar (3).
Olgunlasmamis B lenfositleri ¢cevre kanina katilir ve lenf nodlarina yerlesirler. Uygun
antijenle karsilastiklarinda lenfoid folikiillerin germinal merkezlerine yonlenirler. Burada
sentroblast adin1 alirlar, hizla boliiniirler ve degisken gen bolgelerinde somatik
hipermutasyon gerceklesir. Sentroblastlardan kdken alan sentrositlerin artmis antijen
baglama ve yiiksek afiniteli antikor liretme kapasiteleri vardir. Antijen varliginda
cogalirlar. Sentrositler plazmablastlara ya da bellek B hiicrelerine (antijenle karsilagsmis B
hiicreleri) dontisiirler. Yeniden antijenle uyarildiklarinda, uyariya cogalma ya da

immunoglobulin sentezi ile yanit verirler.



2.2. Kronik Lenfositik Losemi Tanimi ve Epidemiyolojisi

Kronik Lenfositik Losemi (KLL) kronik lenfoproliferatif hastaliklardan olup
monoklonal, fonksiyonel olarak yetersiz, kiiglik olgun lenfositlerin birikmesi ile
karakterizedir. KLL, indolan bir non-Hodgkin lenfoma ¢esidi olan kiigiik lenfositik
lenfoma (SLL) ile esdeger hastalik olarak degerlendirilmektedir (4). KLL hiicreleri CD19,
CD5, CD23 antijenlerini tasiyan monoklonal B lenfositlerdir. Yiizey immunglobulini,

FMC7, CD20, CD79b ekspresyonu hi¢ goriilmeyebilir veya ¢ok az miktarda goriilebilir
(5).

Etyolojik ¢aligmalarda diger 16semi tiirlerinin etyolojisinde rol alan radyasyon, kimyasal
ajanlar, diyet, viral enfeksiyonlar ve otoimmun hastaliklarin KLL gelisiminde 6nemli bir

risk faktorii oldugu heniiz gosterilememistir (6).

KLL, bat1 lilkelerinde en sik goriilen 16semi tiirii olup, ABD'de goriilen tiim 16semi
vakalarinin yaklasik %25-30" unu olusturur. Erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte
erkek/kadin orani yaklagik 1,3:1-1,7:1'dir (7).

ABD'nin yillik saglik verilerinin yayinlandigi SEER (The Surveillance, Epidemiology
and End Results) adli veri programindan alinan verilerine gore ABD'de 2010 yilinda
8520'si erkek, 6050'si kadin olmak iizere yaklagik 14.750 hasta KLL tanisi almistir. 2020
yilinda tahmini yeni KLL tanis1 almasi beklenen hasta, 12930 erkek, 8110'u kadin
yaklagik 21040'tir (8). Kadinlarda insidans yilda 3,65/100.000 vaka, erkeklerde ise insidans
yilda 6,75/100.000 vakadir (9) (10) . KLL hastaliginin insidans1 irk ve cografik bolgelere
gore degiskenlik gdstermektedir. Japonya ve Cin gibi Asya iilkelerinde KLL insidans1
oldukga diisiiktiir, batil1 tilkelerde goriilme sikliginin %10'a kadar siklikta oldugu tahmin
edilmektedir (11) (12). Afrika © da ise bu oran Asya’da oldugu kadar diisiikk olmadigi
bilinmektedir (13). Tiim diinyada, her yil yaklagik 191.000 vaka yeni tan1 almakta ve
61.000 kisi KLL ile iligkili olarak hayatin1 kaybetmektedir (14).

KLL ileri yaslarda goriilen hastalik olmakla birlikte geng yasta tan1 alan hastalar da
bulunmaktadir. Yas arttik¢a hastaligin goriilme insidansi da artmaktadir. ABD ve
Avrupa'da yapilan ¢alismalarda ortanca yas 70 saptanmig olup, iilkemizde ise yapilan bir
calismada ortalama yas 63 bulunurken hastalarin %24'"liniin <55 yas oldugu bildirilmistir.
(15) (16)



2.3. Ailesel Kronik Lenfositik Losemi

KLL’li tanist alan hastalarin %10 oraninda birinci veya ikinci dereceden olan
yakinlarinda KLL saptanmistir. KLL ailesel yatkinligin en sik goriilen malignitelerden
birisi olup, Amerika’da birinci derece yakininda KLL tanisi olanlarda KLL goriilme risk
orani (RR) 5,0 olarak bulunmustur, bu risk orani tiim kanserler icerisinde en yiiksek
dordiinctidiir. Ancak genetik geg¢is mekanizmasi bilinmemektedir. Ailesel KLL hastalari,
sporadik KLL hastalarina gore ortalama 10 yil daha erken tan1 almaktadir. Ancak bu iki
hastalik grubunda klinik veya genetik olarak fark bulunamamustir (10) (17).

2.4. KLL Biyolojisi ve Genetigi

Kronik lenfositik 16semi hiicresinin normal B lenfosit gelisim siirecindeki karsiliginin
antijenle karsilasmis B lenfositlerin (bellek B hiicreleri) oldugu 6ne stiriilmektedir. KLL
kok hiicresi ile ilgili yapilan ¢alismalarda kesin bir bilgi ortaya konulamamustir.
Japonya’da yapilan bir ¢alisma diginda ksenogenik transplantasyonla hayvan modellerinde

KLL olusturulamamustir (18).

Hastalarin %60’ 1mnda IGHV mutasyonu mevcuttur. Hem mutasyona ugramis olanlarin,
hem de ugramayanlarin bellek B hiicrelerinden gelistigi kabul edilmektedir. KLL
patolojisinde BHR (B hiicre reseptor) aktivasyonu temel rol oynamaktadir. Mutasyon
olmayan olgularda ylizey immunoglobiilin M’e baglanma sonras1 B hiicre reseptér (BHR)
zincir reaksiyonlar1 goriilmekte olup, bu reaksiyonlar hiicre siklusu, sitoskeletal yapilanma
ve ¢ogalma gibi fonksiyonlar1 yonetmektedir. Mutasyonlu olgularda bu reaksiyon
olmamakta veya daha zayif ve gegici olarak yiizey immunoglobulin D gibi diger B hiicre
reseptorlerinden reaksiyon devam etmektedir. CD38 ve ZAP-70, BHR in uyarilmasiyla
aktiflesen sinyal yolaginda etkili molekiiller olup, mutasyonsuz hiicrelerde mutasyonlu

olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek bulunur (19) (20).

KLL hastalarinin %20’sinde, klonal B hiicre reseptorleri belli kaliplar i¢cinde dar bir
dagilim gostermektedir. Siklikla immunoglobulin agir zincir mutasyonu olmayan

vakalarda bu 6zellige rastlanmaktadir (21).

BHR’nin uyarilmasiyla aktive olan syk ve lyn gibi protein tirozin kinazlarin (PTK) asir1

iiretimi antiapoptotik etki gdstermektedir. Bak ve Bax gibi apoptotik proteinlerin {iretimi



azalmis ve Bcl-2 ve Bel-XL gibi anti-apoptotik proteinler artmistir (22). Bu KLL
patolojisinde apopitoz bozuklugunun 6nemini vurgulamaktadir. Bununla beraber bozulmus
apopitozun yaninda hiicre ¢ogalmasinin da devam ettigi bilinmektedir. Déteryumun yeni
cogalan hiicrelerin DNA’sina baglanmasi dlgiilerek KLL hiicrelerinin diisiik ama
ol¢iilebilir bir gogalma hizi oldugu gosterilmistir (23). KLL hiicrelerinin alisilmis
mitojenlerle cogalma hizinin diigiik olmasi nedeniyle sitogenetik ¢aligmalar temel olarak

FISH teknigi ile yapilmaktadir.
2.5. Kronik Lenfositik Losemi Etiyoloji ve Patogenezi

KLL’nin molekiiler patogenezi malign B lenfosit klonunun replikasyonuna neden olan
¢ok basamakli ve kompleks bir islemdir. Bu yolakta bir¢ok basamak aydinlatilmis olsa da
halen bilinmeyen mekanizmalar mevcuttur. Tiim KLL vakalarinin 6nciiliiniin monoklonal
B lenfositoz (MBL) oldugu diistiniilmektedir. KLL fenotipinde olan MBL 60 yas iistii
popiilasyonun %5-15’inde mevcuttur ve KLL/SLL ve ilgili malignitelere doniisiim hiz1
yillik ortalama %1-2"dir (24) (25).KLL patogenezi iki zincirleme islem ile
gruplandirildiginda;

MBL olusumu: Cogunlugu antijenik uyariya anormal yanitla olusan sitogenetik bozukluk
sonucu meydana gelmektedir. Sonugta KLL fenotipinde olan hafiza B hiicre klonu

olusmaktadir.

MBL’den KLL’ye progresyon: Ek genetik bozukluklar veya kemik iligi mikrogevresinde
degisiklik MBL’den KLL’ye progresyona neden olur (26).

KLL hiicrelerinin biiyiik cogunlugu hiicre dongiisiiniin GO fazinda olan ve
%1°den daha az spontan mitoz yapan hiicrelerdir. Bu da KLL’nin uzun émiirlii lenfositlerin
birikimi ile olusan bir hastalik oldugunu gosterir. Biriken bu malign hiicreler apoptoza
girme 6zelligini kaybetmis hiicrelerdir (10). KLL hiicreleri bel-2 (B hiicre 16semi/lenfoma
2) ,mcl-1(myeloid hiicre 16semi 1), bak, XIAP (X bagiml1 apoptoz protein inaktivatorii)
antiapoptotik proteinlerini ve Fas inhibitor molekiillerini - TOSO gibi- fazla eksprese
ederken bax (bcl-2 associated X) gibi kompensatuar proapoptotik proteinleri az miktarda
eksprese etmektedir (27) (28). Bu antiapoptotik proteinlerin fazla ekspresyonu ve
proapoptotik proteinlerin az ekspresyonu ayni zamanda total yasam siiresinin kisalmasi ve
tedaviye yanitsizlikla da iligkilidir (28) (29). KLL nin mikrogevresi olan kemik iligi ve lenf

nodundaki stromal hiicreler de proliferatif sinyalleri ve apoptozdan hiicreleri koruyucu,



hayatta kalma sinyallerini olusturarak hastalik patogenezinde rol oynamaktadir (10).

KLL hiicresinde bir¢ok sitokinin I6semik hiicrelerin yasamasina destek oldugu
gosterilmistir. En 6nemli ve siklikla ¢alisilan sitokinler arasinda TNF-a (tiimdr nekrozis
faktor-alfa), CD40, interlokin (IL) 2, IL7 ve IL15’in KLL hiicrelerinin ¢ogalmasini
destekledigi ve interferon- B, IL4, IL6, IL8, IL13, IL10, TGF-B (Transforme edici biiyiime
faktorii - beta), FGF’nin (Fibroblast biiylime faktorii) apoptozisi engelledigi gosterilmistir
(29).Bu sitokinler hiicre i¢i sinyal sistemini aktive ederler ve bu sinyal sistemi de
fosfotidilinozitol-3 kinaz ve protein kinaz C gibi protein kinazlar1 aktive eder. Bu kinazlar
da KLL hiicrelerinin yasamasini saglayan transkripsiyon faktorlerini aktive eder. Bu
antiapoptotik transkripsiyon faktorleri arasinda niikleer faktor kappa B (NFkB), niikleer
faktor aktive edici T hiicreleri (NFAT) ve sinyal transdiisor ve transkripsiyon aktivator 3
(STAT3) bulunmaktadir. Bu transkripsiyon faktorlerinden her biri invivo olarak hayatta
kalmayi saglayan antiapoptotik proteinlerden bir veya daha fazlasini etkiler. Bu
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunun kaynagi heniiz tam bilinmese de B hiicre
aktivator faktor (BCAFF), APRIL (a proliferation inducing ligand), vaskiiler endotelial
biiylime faktorii (VEGF), IL4 ve CD40 (Cluster of Diffentiation 40)’tan olusan otokrin ve
parakrin aglarla olustugu diistiniilmektedir. Bu transkripsiyon faktorlerinden en 6nemlisi de
NFkB'dir. KLL’de neoplastik B hiicrelerinin bir kisminda hem CD40 hemde CD 40 ligand:
olan CD 154 eksprese edilmektedir. CD40 ve CD154 baglanmasiyla NFkB ¢ekirdek disina
transloke olmakta ve hedef genlerin transkripsiyonu ger¢eklesmektedir. NFkB
aktivasyonunun baslamasiyla hiicreler kemoterapi, ionize radyasyon ve TNFa gibi
stimulanlarin neden oldugu apaotozdan korunmaktadir. Bu nedenle NFkB’yi hedef alan
ajanlarin KLL tedavisinde kullanilabilirligi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir (10) (30)
(32).

KLL’de 16semik hiicreler immiinglobin agir zincir degisken bolge geninde (IgVH)
mutasyon igerebilir ya da mutasyonsuz gene sahip olabilir. Normal B hiicreleri; T hiicre
bagimli bir islem olan somatik hipermutasyon ile germinal merkezde ger¢eklesen
olgunlagmalar sirasinda Ig V geninde bir dizi mutasyon olustururlar. Bu mutasyonlar
antikorun yapisinda degisiklik olusturarak, antijene yiiksek affinite ile baglanmalarin
saglar (23). Mutasyona ugramamis Ig (immiinglobulin) geni igeren malign B hiicreleri ise
pregerminal merkezdeki naif B hiicrelerinden gelisirler. IgVH’de mutasyon olmasi

durumunda hiicreler farklilagma 6zelligi kazanirlar, ancak mutasyon igermezlerse bu



farklilagsma gerceklesmez. Mutasyona ugrayan hiicreler plasma hiicrelerine veya hafiza B
hiicrelerine doniisiirler ve immunglobin sentezi gerceklesir. [gVH mutasyonu icermeyen
hiicreler ise kendini apoptozdan koruyacak yiizey Ig’leri sentezler, bunlardan biride
CD38’dir. CD 38 pozitifligi ile mutasyonsuz IgVH icerme dogru orantilidir ve kotii
prognoz gostergesidir (32) (33). Ayrica zeta zincirle iliskili protein kinaz 70 (ZAP 70)
pozitifliginin mutasyonsuz IgVH’yi belirlemede daha iyi bir prediktr oldugu ve
dolayisiyla kotii prognozu gosterdigi saptanmustir (34) (35).

MikroRNA (miRNA) transkripsiyon sonrasi ddonemde gen ekspresyonunun
diizenlenmesinden sorumludur, miRNA transkriptindeki mutasyonlar siktir ve bazilar
germ hiicre doneminde olusmustur, bu mutasyonlar KLLL’ye predispozisyon yaratabilirler

(36) (37).

bcl-2 ekspresyonu KLL’li hastalarin %95’inde artmistir. Bu protoonkogenin
ekspresyonu KLL’li hastalarda yalnizca CD5+ neoplastik B hiicrelerinde gergeklesir. bel-2
programl1 hiicre 6liimiinii (apoptozis) siiprese ederek hiicrenin daha uzun yasamasina yol
acan bir protoonkogendir (38). Invitro calismalarda yiiksek miktarda bcl-2 proteinine sahip

B-KLL hiicrelerinin kiiltiirde daha uzun yasadiklar1 gosterilmistir (39).

KLL’11 hastalarda kromozomal anomali olsun veya olmasin bazi genlerde bozukluk
tespit edilebilmektedir. Bu genlerde olusan mutasyonlar hiicresel sinyal yolaklarini, RNA
(riboniikleik asit) yerlestirme islemini, DNA (deoksiriboniikleik asit) onarim islemini,
tiimor baskilayici genleri ve onkogenleri etkilemektedir. Siklikla muatasyon saptanan
genler; DNA hasar ve hiicre dongiisii kontrol genleri olan ATM (ataxia telengiectasia
mutated) ve p53, Notch sinyal yolagi genleri (NOTCHI1, FBXW?7), inflamatuar yolak
genleri (MYD88, DDX3X, MAPK1), RNA yapistirma ve isleme yolagi genleri (SF3B1,
DDX3X) olarak saptanmistir (40).

Bir tiimor siipresor geni olan p53 kromozom 17°nin kisa kolunda bulunmaktadir.
Mutasyona ugramamis p53 gen proteini S sathasina gecgen hiicreler i¢in diizenleyici bir
kontrol noktas1 olusturmakta ve apoptozu kolaylagtirmaktadir (41). KLL hastalarinda p53
mutasyonu veya delesyonu olanlar daha kotii prognoza sahiptir ve tedaviye daha direnclidir
(41) (42) (43)



Cevresel antijenler veya otoimmiin antijenler de klonal biiylimeyi tetikleyebilirler. KLL
hiicreleri siklikla polireaktif reseptdrlere sahiptir ve bu reseptorler otoantijenleri de iceren
cesitli antijenlere baglanma 6zelligi gdsterir bu da otoantijenler ve mikrobiyal antijenlerle
uyarilmaya izin verir (44) (45). Birgok mutasyonsuz IgVH geni ve bazi mutasyonlu IgVH
geni bu polireaktif reseptorleri kodlamaktadir. Bu da KLL patogenezinde
otoimmiinizasyonun oldugunu gostermektedir (46). Normal B hiicrelerinin %15’inde
CD5+ saptanirken KLL’de tani i¢in gerekli olan bu yiizey belirtecinin (CD5+ B hiicreleri)
otoimmiin bir hastalik olan romatoid artiritte de artmis oldugu goriilmistiir (47) (48). Bu
bilgi KLL’de daha sik gdzlenen otoimmiin olaylarin ve Coombs pozitifliginin
patofizyolojisini tam olarak aciklayamasa da gelecekte yapilacak ¢alismalara yon vermesi

acisindan onemlidir.



2.6. Kronik Lenfositik Losemi’nin Klinik Bulgulari

KLL hastalarinin tan1 agamasindaki semptom ve fizik muayene bulgular1 genis bir
spektrumda degismektedir. Hastalarin yaklasik %60'1nda herhangi bir semptom yokken
semptomatik olanlarda en sik karsilasilan sikayetler yorgunluk ve gligsiizliiktiir (49). Bazi
hastalar ¢ogunlukla servikal bolgede olmak {izere lenf nodlarinin agrisiz sisligi ile
bagvururlar. Bazi hastalar ise nadiren karsilasilan B semptomlari ile bagvurabilirler (50) .
Bazi vakalarda bagvuru semptomlar1 edinsel immiin yetmezlik ile iligkili klinik tablo
olabilir. Enfeksiyonlar, hemolitik anemi, trombositopeni, saf eritroid aplazi, bocek temasi
veya 1sirigina abartili bir reaksiyon gibi otoimmiin komplikasyonlar bu tabloda yer alir
(51), (52).

Fizik muayenede lenfadenopati, hepatosplenomegali ve diger lenfoid doku dis1 organ
tutulumlari olabilir. En sik tutulan lenfoid doku lenf nodlar1 olup, lenfadenopati fizik
muayenede en sik saptanan bulgudur ve vakalarin %50-90"inda goriilmektedir. Mobil,
agrisiz, sert kitleler olarak palpe edilir. En sik goriildiigii bolgeler servikal, supraklavikular
ve aksiller bolgedir (24) (53). Nadiren sakrum ve torakstaki gibi atipik yerlesimli lenf
nodlart tutulabilir. Dalak tutulumu %25-55 oraninda goriilmekte olup ikinci siklikta tutulan
lenfoid organdir. Ek olarak karacigerin tutuluma bagli biiyiimesi tan1 agamasinda vakalarin
%15-25"inde goriilebilir (53) (54) . Tutulan dalak genellikle agrisiz olur, palpasyonda
hassasiyet olmaz, keskin bir sinir ve diizgiin bir yiizeye sahiptir. Baz1 vakalarda basvuru
klinigi beklenmeyen bir bagvuru sekli olan agrili dalak biiyiimesi ve splenik enfarkt
olabilir. Karacigerin biiyiimesi de genellikle hafif diizeyde olup kosta sinirini1 2 ila 6 cm
gecmekte iken palpasyonda agrisizdir ve karaciger yiizeyi diizgiindiir. Lenfoid doku dis1 en
sik tutulan organ ciltttir. En sik tutulan bolge yiiz bdlgesi olup lezyonlar makiil, papiil,
plak, nodiil, iilser veya biil seklinde olabilir (55). Tani1 tutulan deri bélgesinin biyopsisi ile
konulmaktadir. Goriilme siklig1 %5'ten daha az olup Richter transformasyonu sonucu
olmadiklar1 takdirde prognozu belirgin olarak etkilemezler. Bunun disinda enfeksiyon,
vaskiilit, kanama veya paraneoplastik pemfigus kaynakli deri lezyonlar1 goriilebilir.
Sivrisinek 6n planda olmak {izere bocek 1sirigina abartili bir reaksiyon KLL tanisi
acisindan uyarict olabilir (56). Gastrointestinal mukozal tutulum nadir, ilk bagvuruda
meningeal tutulum ¢ok beklenmemekte, paraneoplastik membranoproliferatif
glomerulonefrit (MPGN) nadiren bildirilmistir (57) (58).
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2.7. Kronik Lenfositik Losemi'de Laboratuvar Bulgular:

Mutlak lenfositoz kanda B lenfosit miktarnin 5000 hiicre/puL'den daha fazla olmasidir
(59). Lenfositoz hemen daima vardir. 5000 hiicre/uL B lenfositoz KLL igin esik deger
olmasina ragmen birgok hasta 100.000 hiicre/uL'den daha yiiksek B lenfosit diizeyleri ile
basvurmaktadir. Nadiren karsilasilan 400.000 hiicre/uL ve lizerindeki degerler ile

hipervizkozite goriilebilmektedir.

Anemi ve trombositopeni hastalarin %15-30'unda goriilebilmektedir. Genellikle kemik
iligi infiltrasyonu kaynaklidir, bunun yaninda otoimmun hemolitik anemi (OIHA), immiin
trombositopeni (IT) ve immiin nétropeni gibi otoimmiin olaylardan da
kaynaklanabilmektedir (53) (54). Hastalik seyrinde en sik karsilasilan otoimmiin
komplikasyon OIHA olup stabil hastalig1 olan hastalarmn yaklasik %3'iinde goriilmektedir.
Hastaligin progresyonu ile OIHA insidansi artmakta, Binet evre B ve C'de %11'e kadar
cikabilmektedir. Bunun yaninda anemik olmayan hastalar da dahil KLL hastalariin
%15'inde hastalik seyrinde Coombs veya direkt antiglobulin (DAT) testi pozitifligi
goriilebilmektedir (60) (61).

Saf eritroid aplazi (PRCA) hastalarin yaklasik %0,5'inde gelismekle birlikte spesifik
olarak bu hastalik i¢in kemik iligi aspirasyonu yapilarak hastalik aranirsa bu oran KLL
olan hastalarda %6'ya kadar ¢ikabilmektedir (61). OIHA' dan farkl1 olarak hastalik

seyrinde erken donemde de goriilebilmektedir.

Trombosit sayisinda ani bir diisiisle birlikte kemik iligi yetersizligine baglh bulgularin
olmamasi immiin trombositopeni (IT) varligim diisiindiirmektedir. KLL hastalarinin
yaklasik %2'sinde goriilmekte, bazen hastanin hastaneye basvuru sikayeti olabilmektedir

(61). Yaklasik %5 hastada agranulositoz goriilebilmektedir.

Hipogamaglobulinemi tanida hastalarin %8'inde mevcutken hastaligin seyrinde
hastalarin {icte ikisinde goriilebilmektedir. Genelde ii¢c immunglobulin tiiriiniin tiimii (IgG,
IgA, IgM) etkilenir. Hipogamaglobulinemi tablosu bakteriyel enfeksiyonlar i¢in
predispozan bir durumdur. Bazi hastalarda ise poliklonal hipergamaglobulinemi

goriilmekte olup bu hastalar KLL hastalarinin yaklasik %16'sin1 teskil etmektedir (62) (63).

KLL hastalarinda biyokimya tetkiklerinde karakteristik bir anormallik yoktur. 32
mikroglobulin ve LDH artis1 goriilebilmekte, bunlarin artis1 da artmis tiimor yiikiini
gosterdiginden kotii prognozu gdstermektedir (64). Urik asit ve karaciger enzimleri artis
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da goriilebilmektedir.
2.8. KLL’nin Tam Kriterleri, Ayirict Tam ve Klinik Prezentasyonu

KLL tan kriterlerini tanimlayan ve yaygin kullanilan iki adet rehber mevcuttur.
Bunlardan ilki Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii Sponsorlugundaki Calisma Grubu (NCI-
WGQG), digeri ise Uluslar arast Kronik Lenfositik Losemi Calisma Grubu” (IWCLL) dur.

KLL tanis1 i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii'niin giincelledigi 2008 IWCLL kriterlerinden

asagidaki iki kriterin karsilanmasi gerekmektedir:

1-Cevresel kandaki mutlak lenfosit sayisinin >5000/mcL [5X109/L] olmasi ve
cogunlugun morfolojik olarak olgun goriiniimlii kiigiik lenfosit olmasi gereklidir. Biiyiik,

atipik lenfositler veya prolenfositler goriilebilmekle birlikte oranlar1 %55°1 agmamalidir.

2-Periferik kanda dolasan B lenfositlerin klonalitesinin akim sitometri ile ortaya
konulmast; hiicre populasyonunun ¢ogunlugunun monoklonal B hiicre markirlarini
eksprese etmesi gereklidir. B hiicre antijenleri olan CD19, CD20 ve CD23 ekspresyonu,
cok diisiik miktarlarda yalnizca kappa veya yalnizca lambda hafif zincir immunglobulin

varhigi ve T hiicre iligkili antijen olan CDS5 ekspresyonu gereklidir (24).

Kandaki mutlak lenfosit say1s1 <5000/mcL [5x10%L] olan ve lenfadenopati veya
organomegali eslik eden hastalarda KLL ile ayn1 patolojik ve immiinfenotik 6zelliklere

sahip olan ve 6zdes bir hastalik kabul edilen SLL tanis1 diigtiniilmelidir.

Kanda mutlak lenfosit sayis1 <5000/mcL [5x10%L] olan ve lenfadenomegali gibi
hastaligin diger bulgular1 olmayan hastalarda sitopenilerin varliginda monoklonal B hiicre

lenfositozu diigtiniilmelidir (59).

KLL'nin ayirici tanisina giren hematolojik hastaliklardan B Hiicreli Prolenfositik
Losemi'de hiicrelerde CDS5 ekspresyonu vakalarin yarisinda yoktur ve hiicreler tipik olarak
yiiksek CD20 ekspresyonu ve yilizey immunglobulinine sahiptir. Mantle Hiicreli
Lenfomada ise hiicrelerde B hiicre yiizey antijenleri ve CDS5 varligina ragmen genellikle
CD23 ekspresyonu olmaz, cyclin D1 ile kuvvetli pozitif boyanma olur ve sitogenetik
analizde t(11;14) pozitifligi mevcuttur (24).

Benign sebeplerden infeksiydz etiyolojiler de bazen gecici bir lenfositoz nedeni olabilir.
Ozellikle infeksiydz mononiikleoz, bogmaca ve toksoplazma enfeksiyonunda tipik olarak

artan ve birkac haftada normale donen lenfositoz goriilmekte iken KLL'den farkli olarak bu
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hastalarda kemik iliginde lenfositoz goriilmez ve immunfenotipik 6zellikleri olmaz.

KLL’de 16semik hiicreler dar sitoplazmali, yogun ¢ekirdekli, ¢ekirdek¢igi ayirt
edilemeyen, kiigiik olgun lenfositlerdir (Sekil 1). Biiyiik, atipik lenfositler veya
prolenfositler goriilebilmekle birlikte oran1 %55°1 agmamalidir; asarsa prolenfositik 16semi
olarak tanimlanir. Periferik yaymada siklikla parcalanmig lenfositler gozlenir (basket cells,
smudge cells, smear cells) ve bunlarin yogunlugu lenfosit sayisinin artmasi ile gogalir.
Kemik iligi aspirasyonunda lenfositlerin orani %30’dan fazladir ve yeni tan1 konulan
hastalarda bazen % 100’lere kadar ¢ikabilir. Geri kalan hiicreler normal myeloid ve eritroid

hicrelerdir.

Immunfenotipik olarak da KLL hiicreleri B hiicre yiizey belirtegleri CD19, CD20,
CDA43, CD79b disinda T hiicre belirtegi olan CDS5 de tasirlar. CD20 ve CD79b (alternatif
boliinme nedeniyle CD79a asir1 eksprese olur) ve yilizey immiinoglobulinlerin (IgM, IgD)
daha diisiik ifade olunmasi karakteristiktir. CD23 pozitif ve CD10 negatiftir. Bellek B
lenfositlerinden koken aldiklarini destekler sekilde CD27 pozitiflikleri de vardir.
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Sekil 1.Periferik Yaymada KLL Hiicreleri

Lenfosit sayis1 5000-15000/pL arasinda ise tan1 konulmasi i¢in klonalite (kappa ve
lambda hafif zincir fazlalig1 veya immunglobulin gen yeniden diizenlenmesi) bulgusu
olmasi gerekir. Losemik hiicre klonu kappa veya lambda hafif zincirlerinden birini tasir.
KLL hiicreleri genellikle FMC7 i¢in negatif olup, %16’s1 pozitiftir. Son zamanlarda
yapilan c¢alismalar CD200’lin de KLL ile diger lenfoproliferatif hastaliklar arasindaki
ayrici tanida (6zellikle MHL ile) kullanilabilir bir belirte¢ oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu ¢alismalarda CD200 KLL’ de ifade olunsa da MHL de bulunmamustir (65). Moreau ve
arkadaslarinin gelistirdigi skorlama sisteminde CD5, CD23 ve zayif ylizey
immunoglobulin ifadelenmesi birer puan ve CD79b ve FMC7’nin zayif ifadelenmesi ya da
yoklugu birer puan olarak hesaplanmaktadir. KLL vakalarinin %92’sinde skor 4-5 dir (66)
(67).

KLL’de hastalarin ¢ogu teshis aninda asemptomatiktir ve hastalik ¢esitli sebeplerle
yapilan kan degerlendirmelerinde lenfosit sayisinin artmasi nedeniyle tespit edilir. Ancak
bazi vakalar palpe edilebilen lenfadenopati ve/veya splenomegali gibi asikar bulgularla
basvururlar. KLL’ de B semptomu (enfeksiyon bulgusu olmaksizin >2 hafta siiresince 38.0
°C ve daha yiiksek nedeni bilinmeyen ates; son 6 ay i¢inde %10 veya daha fazla istemsiz
kilo kaybi; veya enfeksiyon bulgusu olmaksizin 1 aydan fazla devam eden gece terlemesi)
nadir goriiliir. Ileri evre hastalarda yorgunluk, kirginlik, sekonder kemik iligi infiltrasyonu
nedeniyle olusan anemiye bagl fiziksel egzersize intolerans (anemi genellikle
normokromik ve normositiktir), trombositopeni nedeniyle kanama bulgular1 saptanabilir.
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KLL’de kemik iligi diffiiz, interstisyel, noduler ve karigik (noduler+interstisyel) olmak
tizere dort sekilde infiltre olabilir. Bunlardan en sik karigik tutuluma rastlanirken en az
noduler tutulum goriilmektedir. Diffiiz tutulumda yag hiicreleri tamamen silinmistir ve
prognoz en kotiidiir (68). Lenf nodu yapisi periferik kandaki 16semik hiicrelerin lenf
nodunu diffiiz infiltre etmesi seklinde goriiliir. Lenf nodunun histolojisi kiigiik lenfositik

lenfoma ile aynidir.

KLL’de humoral ve hiicresel immun yetmezlik sonucunda enfeksiyonlara yatkinlik
sozkonusudur. ilerlemis hastalik hem hastaligin dogasi, hem de yapilan tedavinin yan
etkisi sebebiyle artan enfeksiyon komplikasyonlari ile karakterize olunur ki, buda ana 6liim

nedenini temsil eder.

Kronik lenfositik 16semi hastaliginin ¢esitli evrelerinde otoimmiin olaylar da tezahiir
edebilir. Cogu durumda hematopoietiklere karsi olusan bir otoimmunite s6zkonusudur. En
stk otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) (% 10-25), bunu takiben immun trombositopeni
(ITP % 1-5) goriiliir. Saf kirmiz1 hiicre aplazisi (PRCA) ve otoimmiin nétropeni ¢ok nadir
de olsa ortaya ¢ikabilir (sirasiyla %1 ve %0,2 oraninda) (69). Eritrosit ve trombositlerin
membran antijenlerine karsi olusan otoantikorlarin malign olmayan B hiicre klonlar1
tarafindan sentez edildigi de vurgulanmalidir. Bu da KLL'ye bagl ortaya ¢ikan immun
disregiilasyon ile agiklanmaktadir (70). Ayrica paraneoplastik pemfigus, kazanilmisg
anjioddem ve soguk aglutinin hastaligit KLL nin nadir goriilen, nonhematolojik otoimmiin

komplikasyonlaridir (71).

Diger 16semilerden farkli olarak (6zellikle, akut miyeloid 16semiden) KLL’de yiiksek
mutlak lenfosit sayisi (hiperlokositoz-KLL’de sikca goriiliir) I6kostaz semptom ve

bulgularina sebep olmaz ve tedavi kriteri olarak degerlendirilemez.

KLL’1i hastalarinin yaklasik %10’nunda yiiksek agresif B hiicreli lenfomalarla

sonuglanan Richter transformasyonu gergeklesir.
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2.9. Kronik lenfositik losemide evreleme

Evrelemede yaygin olarak kullanilan 2 sistem bulunmaktadir: Rai sistemi ve Binet
sistemi. Orijinal Rai sistemi 5 prognostik gruptan olusurken modifiye Rai sistemi ile 3
prognostik gruba indirilmistir. Organomegali, anemi ve trombositopeni olup olmamasina
gore siniflandirma yapilir (Tablo 1). Binet evreleme sistemi biiyiik lenf nodu igeren bolge

say1si, organomegali, anemi ve trombositopeni varligini temel alir. (Tablo 2)

Tablol. Rai ve Modifiye Rai Evreleme Sistemi (72)

Modifiye Rai [Rai

Diistik risk 0 Yalnizca Lenfositoz

Orta risk | Lenfositoz ve lenfadenopati

I Lenfositoz ve hepatomegali ve/veya splenomegali +/- |

lenfadenopati

Yiiksek risk 111 |Lenfositoz ve Hb <11 gr/dL +/- lenfadenopati/ organomegali

Lenfositoz ve trombosit <100,000/mm3 +/-

lenfadenopati/organomegali
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Tablo2. Binet Evreleme Sistemi (73)

Binet Evreleme Sistemi

A Lenfositoz (>5000/mm3) + LAP <3 bolge
B Lenfositoz + LAP > 3 bolge
C Lenfositoz + Anemi (Hemoglobin <10 g/dl) ve/veya

Trombositopeni(Trombosit

<100.000/mcL)

Binet siniflamasinda kullanilan bélgeler:

Bas ve boyun (Waldeyer halkasi dahil) bir bolge

Aksilla (bilateral tutulum dahil) bir bolge

Inguinal bélge (yiizeyel femoral lenf nodlari ve bilateral tutulum dahil) bir bolge
Palpe edilebilen dalak

Palpe edilebilen karaciger

2.10. Kronik Lenfositik Losemi'de Prognostik Faktorler ve Risk Degerlendirmesi

KLL hastalarinda evreleme sistemleri hasta takibinde yetersiz kaldigindan hastalik
seyrini tahmin etmek i¢in ek klinik ve biyolojik prognostik faktorler arastirilmistir. Kotii
prognostik faktorler; erkek cinsiyet, tan1 asamasinda 16kosit sayisinin 35 x 10%L iizerinde
olmasi, lenfosit ikilenme zamaninin (LDT) 6 aydan kisa olmasi, diffiiz histolojik paternde
kemik iligi infiltrasyonu ve tanida yiiksek 2 mikroglobulin, LDH, serum timidin kinaz ve
serum CD23 diizeyleri ve akim sitometride yiiksek CD38, CD49, CD305 ve ZAP-70
ekspresyonu olmasidir (74) (49) (59) (75) (76) (77). Fakat bu markirlar tiimor yiikiini ve
hastalik progresyonunu tahmin etmede klinik evrelemeden daha sensitif degil. Rutin
pratikte ise yalnizca sitogenetik bozukluklar, LDT ve 2 mikroglobulin yiiksekligi
prognozu belirlemek ve tedavi karari i¢in kullanilmaktadir (78). LDT mutlak lenfosit
sayisinin iki katina ¢ikmasi icin gecen siirenin ay olarak miktaridir. Olgiimii zaman

aldigindan lenfosit sayisindaki artis gozoniinde bulundurularak hesaplanmaktadir. LDT
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kisalig1 agresif hastalig1 gosterdiginden 6 aydan kisa LDT aktif hastalik gostergesi olup
tedavi baslama endikasyonlarindan biri iken, 12 aydan uzun LDT yavas progresyonlu bir
hastalik gostergesidir. Tedavi karar1 alirken asemptomatik hastalarda yalnizca LDT baz
alinmamali, diger kriterler de dikkate alinmalidir (24) (79). Siif 1 insan 16kosit antijeni
(HLA) kompleks biitiiniin bir par¢asi olan B2 mikroglobulin bir hiicre dis1 protein olup
apoptozda IL-6 sitokininin uyarist ile rol almaktadir. B2 mikroglobulin yiiksekligi koti
prognozla iliskilidir (80) (81). Hematolojik malignitelerde (lenfoma, 16semi) yaygin olarak
kullanilan bir belirte¢ olan (laktat dehidrogenaz) LDH'nin artmis diizeyleri kotii prognostik
oneme sahiptir. Artmig diizeyler Richter transformasyonunu gosterebilmektedir (82).
Timidin kinaz; DNA (deoksiriboniikleik asit) kurtarma yolaginin enzimlerinden biridir ve
proliferatif aktivite ile iliskilidir. Artmis diizeyleri (>7,1 U/L) tedavisiz izlenen yavas
seyirli KLL hastalarinda erken progresyon, hizli seyirli hastalik, mutasyona ugramamais
IgVH geni, yiiksek riskli genomik bozukluk ve kisa LDT ile iliskilidir (83) (84) . IgVH
mutasyonunun KLL prognozunda énemli bir rolii mevcuttur. Mutant IgVH ile indolan bir
klinik seyir mevcutken, non-mutant durumda ise daha agresif bir hastalik progresyonu ol
(32)ur. Bu mutasyon durumunun saptanmasi ise pahali oldugundan ve zor molekiiler

teknikler gerektirdiginden dolay1 klinik pratikte kullanimi kisithdir.

Kromozomal anomalilerin KLL prognozunda 6nemli bir rolii vardir. Kompleks
abberasyonlar ¢cogu zaman kotii klinik sonuglara yol actigindan dolay: karyotip analizi
bakilabiliyorsa istenmelidir. Del(17p) en kotii prognoz ile iliskili olup hekimlerin birinci
basamak tedavi tercihini belirleyen bir prognostik faktordiir (85). Fakat del(17p) saptanan
tiim hastalarin tanida tedavi endikasyonu olmayip yalnizca %50'sinde 12-18 ay igerisinde
tedavi gerektirecek progresif hastalik gelismekte, hastalarin diger yarisi ise 70 ay1 asacak
sekilde stabil hastalik ile takip edilmektedir (86). Del(13q) iyi prognoz ile iliskilidir.
Trizomi 12 ile prognoz iliskisi net olarak tanimlanmamustir (87). Del(11q) ise bulky
hastalikla iliskili olup daha kotii hastalik sonuglari elde edilmektedir (85). Bazi ¢alismalar
P53 monoallelik mutasyonlarinin kétii prognoz ile iliskili oldugunu ve tedavi direncine yol
actigii belirtmektedir. P53 bozuklugunun (mutasyon veya delesyonu) del(17p) ile
birlikteligi de goriilebilmektedir. Bu birliktelik ile del(17p) ile karsilagtirildiginda daha kisa
toplam sagkalim oranlari elde edilmistir (88) (89).
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Baz1 mevcut ¢alismalarda ise P53, ATM, NOTCHI1, SF3B1, BIRC3 gen
mutasyonlarinin bulundugu bazi genetik mutasyonlar 6nemli prognostik mutasyonlar
olarak tarif edilmekte ve potansiyel terapotik hedefler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun
yaninda yalnizca P53 bozuklugu net olarak yiiksek risk, tedavi refrakterligi ve erken relaps
ile iliskili bir markir olarak gegerlilikle tanimlanmistir ve farkli tedavi yaklagimlar ile

hastalar fayda gorebilmektedir.

Potansiyel olarak en ilgili prognostik skorlama KLL Uluslararas1 Prognostik Indeks
(CLL-IPI) olarak adlandirilan uluslararasi ¢alisma grubu konsorsiyumu tarafindan
gelistirilmistir (90). CLL-IPI i¢in 5 bagimsiz prognostik faktor belirlenmistir. TP53
disfonksiyonu (delesyon ve/veya mutasyonu), IgVH mutasyonel durumu, serum (32
mikroglobulin diizeyi, klinik evre ve yas bu faktérlerdir. Birinci basamak tedavi ajanlar1 ve
del(17p) ve TP53 mutasyonlarinda kullanilan yeni ajanlar (idelalisib, ibrutinib, venetoclax

vs) skorlamaya dahil edilmemistir. Skorlama ve risk skalasi su sekildedir:

e Del(17p) veya TP53 mutasyonu — 4 puan
e Serum B2 mikroglobulin >3.5 mg/L — 2 puan
¢ IGHV mutasyonu negatifligi — 2 puan
eRai evre | - IV veya Binet evre B veya C — 1 puan
eYas >65—1 puan
Bu 5 faktoriin analizi ile bir prognostik skor elde edilmistir, dort risk grubu
tanimlanmistir. Bu risk gruplar1 anlamli derecede farkli toplam sagkalim oranlarina

sahiptir. Gruplar su sekildedir:

e Diisiik risk (0 - 1 puan) — 5 ve 10 yillik toplam sag kalimlar sirasi ile %91 ve
%87.

e Orta risk (2 - 3 puan) — 5 ve 10 yillik toplam sag kalimlar siras1 ile %80 ve
%40; medyan 104 ay.

e Yiiksek risk (4 - 6 puan) — 5 ve 10 yillik toplam sag kalimlar sirasi ile %53 ve
%16; medyan 63 ay

e Cok yiiksek risk (7 - 10 puan) — 5 ve 10 yillik toplam sag kalimlar sirasi ile
%19 ve %0; medyan 31 ay
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2.11. KLL’de Tedavi ve Takip

2.11.1 Tedavi Oncesi Degerlendirme

Tedaviye baslamadan 6nce hastalara yapilmasi gereken testler ve klinik degerlendirme

genel pratikte ve klinik ¢aligmalar 6ncesi yapilan degerlendirme olarak ayrilabilir. Tim

hastalara yapilmasi Onerilen testler (24);

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Oykii ve fizik muayene: LAP boyutlar1 ve lokalizasyonu, splenomegali ve
hepatomegali varlig1 ve boyutlari,sistemik semptomlarin varligi
Performans durumu degerlendirmesi,

Tam kan sayimi ve ¢evresel kan yaymasi: Lenfositlerin absolii sayis1 ve
yiizdesi de dahil olmak tizere hemoglobin, hemotokrit, trombosit sayisi,
16kosit sayis1 ve retikiilosit sayist,

Lenfosit immiinfenotiplendirmesi (akim sitometri),

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi,

Serum biyokimyasal testleri: Bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon
testleri, LDH, B2mikroglobulin, elektrolitler.

Serum immiinglobulin diizeyleri, Serum protein elektroforezi

Direk antiglobulin testi,
Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda gebelik testi

Infertilite riski nedeniyle geng hastalarda iireme ile ilgili gerekli danismanliklar,
Akciger grafisi,

Elektrokardiyografi ve kardiyak islevlerin degerlendirilmesi (Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu),

Insan immiin yetmezlik virusii (HIV) tespiti: Antilésemik tedavinin potansiyel
immiinsiipresif etkisi nedeniyle yapilmasi dnerilmektedir.

Sitomegalavirus (CMV) viral yiik: Alemtuzumab ve allojenik kok hiicre

nakli ile CMV enfeksiyonunun reaktivasyonu gercekleseceginden tedavi

stiresince CMV viral yiikk monitorizasyonu ve gerektiginde anti-CMV

tedavisi Onerilmektedir (24) (91) .

Hepatit B ve Hepatit C viriisii (HBV ve HCV) serolojisi: Immiinsiipresif ve
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16.

myelosiipresif ajanlarla HBV ve HCV enfeksiyonunun reaktivasyonu

olabileceginden tedaviye baglamadan 6nce hastalar HBV ve HCV

enfeksiyonu agisindan degerlendirilmelidir. Hepatit B yiizey antijeni

(HBsAg) pozitif olan kronik HBV tasiyicilarina kemoterapiye baslamadan

once lamivudin gibi niikleozid analoglart ile profilaksi tedavisi

baglanmalidir (92).

Klinik ¢alismalar ve 6zel durumlarda tedavi 6ncesi yapilmasi 6nerilen (24)

ek testler ise:

1 Tedavi oncesinde floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile t(11;14);
t(11q;v); +12; del(11q); del(13q); del(17p) ve TP53 mutasyon
varliginin degerlendirilmesi. Bununla birlikte, sebebi net
anlasilamayan sitopenilerin degerlendirilmesi ve periferik kandaki
lenfositozun yeterli immiinfenotiplemeye olanak vermedigi
durumlarda kemik iliginden molekiiler genetik analizinin yapilmasi
onerilmektedir.

2. IgVH, CD38 ve ZAP-70 tayini

3. Tiim abdomen, pelvis ve toraks BT goriintiilemesi: Ilk degerlendirme
ve sonrasindaki takip i¢in kesinlikle yapilmas1 gereken testlerden
degildir, ancak klinik arastirmalarda yanit degerlendirmesinin
parcasi olarak ve rutin pratikte aciklanamayan semptomlari

degerlendirmek i¢in yapilmalidir.

4.  Tam aninda kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonu yapilmasi 6nerilmezken,

tedavi baslangicinda genetik testler agisindan kemik iligi biyopsisi
Ve aspirasyonu uygun olabilir.

KLL’nin tedavi edilebilir bir hastalik olmamasi, yavas seyirli bir hastalik olmasi ve

genellikle ileri yasta goriilmesi nedeniyle erken ve orta evre, asemptomatik hastalarda
tedaviye gerek yoktur.Genel sagkalima etkisi gosterilemediginden klinik ¢alismalar disinda
erken tedavi onerilmemektedir. Rai evrelemesine gore orta risk (evre | ve Il) ve yiiksek risk
(evre 111 ve 1V) veya Binet evrelemesine gore B ve C evresinde olanlar genelde tedaviden
fayda gormelerine karsin gogunlukla bazi hastalar uluslararasi KLL ¢alisma grupunda s6z
edildigi kadartyla progressif ve semptomatik olana kadar tedavisiz izlenebilir.
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2.11.2 KLL’de Tedavi Endikasyonlar: ve Tedavi (24)

1) Progresif kemik iligi yetersizligi bulgulari (anemi (hemoglobin <10gr/dL)
ve/veya trombositopeni (trombosit <100,000/mma3)),

2) Masif (en az kosta altinda 6 cm) ya da gittik¢e artan ve semptomatik splenomegali,
3) Masif (en az 10 cm ¢apinda) ya da gittik¢e artan ve semptomatik lenfadenopati

4) Lenfosit katlanma zaman1 <6 ay olmasi ya da 2 ay i¢inde lenfosit sayisinda
%350’den fazla artis olmasi

5) Steroid veya diger standart tedavilere iyi yanit vermeyen OIHA ve ITP

6) Hastaliga bagli semptomlar (6 ayda %10’dan fazla kilo kaybi, ciddi yorgunluk,
infeksiyon olmadan 2 haftadan uzun suren 38 °C {izerinde ates veya 1 aydan uzun siiren

enfeksiyon olmadan gelisen gece terlemesi).
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Mutlak lenfosit sayisi tek basina tedavi endikasyonu degildir. (¢ok nadir goriilse de
l6kostaza bagli semptomlar olmadig siirece).Lenfosit sayist 30x109/1’nin altinda olan
hastalarda LKZ tek basina tedavi endikasyonu olarak kullanilmamalidir. Hafif diizeyde
stabil ve asemptomatik sitopenileri (n6trofil<1,000/mm3, Hb<10 gr/dL,

trombosit<100,000/mm3) olan hastalar tedavisiz yakindan izlenebilir.

Hafif diizeyde stabil ve asemptomatik sitopenileri olan hastalar tedavisiz yakindan
izlenebilir. Ayrica hipogammaglobulinemi ve/veya bir monoklonal komponent varligi,
ve/veya sik enfeksiyon komplikasyonlari tedavi endikasyonunun tanimlanmasinda

Onemlidir.

Hastanin tedavi se¢imi de yas, komorbidite, performans durumu ve genetik profiline
(FISH analiz ve mutasyon verilerine) ve hastalik statiisiine (birinci basamak tedavi mi
yoksa >2 basamak tedavi mi? son tedavi sonrasi niiks mii? yoksa tedavi direnci mi?) gore
yapilmalidir. Bu verilere gore risk durumu belirlenmeli ve tedavi se¢imi buna gore

yapilmalidir.

Kreatinin klirensi>70 mL/ dakika olan, komorbid hastaligi olmayan veya az olup
kiimiilatif hastalik degerlendirme [cumulative illness rating scale (CIRS)] 6 veya daha
diisiik saptanan, performansi iyi olan hasta grubu uygun veya kos (fit or go-go) hastalari
olarak degerlendirilir. Bu grup hastalarda 1. basamakta fludarabin, sikfosfamid, rituksimab
(FCR), kombinasyonu ile tedavi tercih edilmektedir. Gerek tedaviye yiiksek yanit orani
(%90), gerekse progresyonsuz ve genel sagkalim siiresinde FC tedavisi ile kiyaslandiginda
elde edilen avantaj nedeniyle FCR kombinasyonu son donemlerde standart tedavi halini
almaktadir (93) (94). Uzun donem takibe dayali giincellenmis bilgiler gosteriyor ki, bu
grup hastalarda tedavi sonrasi 10 yil gegcmesine ragmen hastaliksiz vakalar saptanabilir.
Ancak bu kombinasyon ile tedavi sonrasinda grade 3-4 nétropeni goriilme oraninda ve
hatta 2 y1l devam eden enfeksiyon komplikasyonu riskinde artma izlenmistir (95). Geng
hasta grubunda FCR, R-bendamustine gore daha iyi yanit oranlari sunar iken 65 yas tistii
hasta grubunda ise yiiksek toksisite nedeniyle R- benda tercih edilebilir (96).
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Komorbidite yiikii (CIRS skoru> 6) yliksek ve/veya kreatinin klirensi 70 ml/dakika’nin
altinda olan ve KLL hastalarinin biiyiik ¢cogunlugunu olusturan diger grup ise uygun
olmayan veya yiirli (unfit or slow) terimi altinda birlestirilmektedir. Bu kategori KLL
hastalarinda tedavi segenekleri agisindan bakildiginda ise alkilleyici bir ajan olan
klorambusil sik kullanilmaktadir. Iyi toleredilebilirlik, diisiik maliyet, oral kullanim gibi
avantajlarina ragmen diisiik tam yanit orani, ISK’da (ilerlemesiz sagkalim) ve GSK’da
(genel sagkalimda) yeni tedavi segeneklerinin gerisinde olmasi, uzamis myelodisplazi ve
akut myeloid 16semi riski nedeniyle 65 yas alt1 hastalarda pek tercih edilmemektedir.
Hastalik kontrolunu iyilestirmek adina yapilan ileri ¢aligmalarda 65 yas iistii, performansi
diistik hastalara klorambusil yerine piirin analoglari, 6zellikle fludarabin verilerek takip
edilmis ve sonug olarak tedaviye yanit orani artsa da genel sagkalim oraninda azalma
goriilmiis (97). Anti- CD20 antikorlar1 ve klorambusil kombinasyonu ile tedavi edilen
performansi diisiik hastalarla yapilan faz III arastirmasinda yan etki profili korunmasina
ragmen tedaviye yanit ve progresyonsuz yasam oraninda anlamli yiikselme gorilmistiir.
Bu sebeple bu kategori hastalarda birinci basamak tedavide klorambusille rituksimab,

obinutuzumab, ofatumumab kombine tedavi seklinde kullanilmaktadir (98).

Yiiksek riskli olarak degerlendirdigimiz, genelllikle 17p delesyonlu/TP53 mutasyonlu
olgulardan olusan bir diger grup icinse standart tedavi uygulanmaz. Bu mutasyonu tastyor
olmak tek basina tedavi endikasyonu olmasa da progresif hastalik, tedaviye direng, yiiksek
relaps orani ile iligkili oldugundan bu hastalarin daha sik takip edilmesi ve endikasyon
olustugu anda daha agresif tedavi edilmesi gerekir. Ayrica bu hastalarda allojenik kok
hiicre transplantasyonu erken evrede diisiiniiliip, kisa slirede yanit alinabilme becerisi en 1y1
olan yeni nesil ilaglar tercih edilmelidir. Bu grup hastalarda FCR tedavisi verildiginde
kismi yanit alinsa da erken relaps goriilmiistiir. Anti CD52 monoklonal antikoru olan
alemtuzumab, kemik iligi infiltrasyonu gergeklesmis hastalarin tedavisinde oldukga etkin
olmakla birlikte biiyiik lenfadenopati (>5cm) varliginda yarari kisithdir (99).Yiksek riskli
hastalarda alemtuzumab bazli kombinasyon tedavilerinden fayda goriilse de cevap siiresi

yine
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de kisadir. Yiiksek doz steroidlerle alemtuzumab kombinasyonu verildiginde hastalarda
genel yanit oraninda %90, tam yanitta ise %65’lere kadar ylikselme goriilmiistiir (100)
(101). Fludarabin ve/veya siklofosfamidin alemtuzumabla kombine sekilde

uygulanmasiyla tedaviye bagh 6liim ve enfeksiyon komplikasyonunda artma izlenilmistir

(102).

Yeni nesil ilaglardan bruton kinaz inhibitorii olan ibrutinib yiiksek riskli, refrakter, relaps
KLL tanili hastalarda kullanim i¢in onaylanmistir. Bu ilag giinde bir defa 420 mg dozda
oral olarak kullanilir. Yeni nesil ilaglardan baska biri de idelalisibdir. PI3Koinhibit6rii olan
idelalisib giinde 2 defa 150 mg dozda kullanilmaktadir. PI3K normal ve 16semik B
hiicrelerde ifade edilen, hiicrenin hayatta kalma ve proliferasyonunda rol oynayan
izoformudur. Rituksimabla kombine sekilde 17p delesyonu tasiyan olgularda 1.basamak

tedavide ve refrakter/relaps tanili hastalarda kullanilmaktadir (103).

Tablo 3. KLL Birinci Basamak Tedavi Algoritmasi

EVRE PERFORMANS | 17P mutasyon | TEDAVI
Binet A-B, Rai 0-1I, | ONEMSIZ ONEMSIZ YOK
inaktif hastalik
Yok FCR (65 yas Ustil ise
Aktif hastalik Kos (go go) R-bendamustin)
veya Binet C
veya Var Ibrutinib
Rai I1I-1V

Klorambusil+obinutuz
umab

veya +ofatumumab
veya

Yiirii (slow go ) +rituksimab

Yok

Ibrutinib,

Var alemtuzumab,
veya
ofatumumab
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Hastalig1 niiks etmis hastalar i¢in standart bir tedavi yoktur ve rejim tercihi esas olarak
1.basamak tedavinin yanit siiresine, bu siiregte ortaya ¢ikan yan etkilere ve hastanin
performansina dayanmaktadir. Eger 1.basamak tedavide kemoimmunoterapi verilmisse ve
relaps 24-36 ay sonra ger¢eklesmisse ayni kombinasyon tekrar uygulanabilir (104). Eger
relaps 24-36 ay iginde gelisir veya hasta refrakter ise bu hastalara 1.basamak tedavinin
tekrart uygulanmamalidir. Bu hastalarin klinik ¢aligmalara alinmasi diisiiniilmelidirler. Son
donemlerde bu grup hastalarda alemtuzumab bazli tedaviler, yiiksek doz steroidlerle
rituksimab kombinasyonu (105), ikinci nesil anti CD20 monoklonal antikor olan
ofatumumab’la piirin analoglar1 veya alemtuzumab kombinasyonu (106), kinaz
inhibitdrleri kullanilabilir. Anti CD20 antikoru ofatumumab ve immunomodulator
ajanlardan lenalidomid ile gegici ve kisa siiren yanit alinabilir; ancak uzun dénemde

hastalik kontroliiniin saglanamayacagi diisiiniilmektedir (106)
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Tablo 4. KLL ikinci Basamak Tedavi Algoritmasi

1.basamak TEDAVI
. PERFORMANS
tedaviye yanit STANDART ALTERNATIF
FCR, BR, Ibrutinib,
Kos (go go) Lenalidomid, BR

Refrakter veya 2
yil icinde
ilerleyici hastalik

A-Deks, FA, Allo-
KIT

Yirt (slow go)

Tedaviyi degistir

Ibrutinib,
Idelalisib, dusuk
doz FCR, A, BR,
Lenalidomid,
Ofatumumab

2 yildan sonra
progresyon

Hepsi

1.sira tedavi ile
devam

A:Alemtuzumab, F:Fludarabin, R:Rituksimab, C:Siklofosfamid, B:Bendamustin,
Deks:Deksametazon, KIT: Kemik iligi transplantasyonu
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Tablo 5. KLL Hastalarinda Risk Grubuna Gore Tedavi Se¢enekleri (107)

RiSK GRUPU TANIMLAMA TEDAVI
COK YUKSEK RISK Fludarabin direngli KLL Alemtuzumab
FCR ya da benzeri tedavi | (klinik ¢alisma
sonrast erken relaps (<24 | kapsaminda deneysel
ay) Tedavi endikasyonu tedavi) AKHN ile
varhiginda TP53 konsolidasyon idame
mutasyon/delesyonu (Klinik calisma
kapsaminda)
YUKSEK RISK Mutasyona ugramamis FCR+deneysel tedavi
IGVH, 11q delesyonu,
yiiksek B2-
mikroglobulin
diizeyi
DUSUK RISK Yukaridakilerden FCR (MKH’ye gore

herhangi birinin
olmamasi ve tedavi
almamis olmasi

doz azaltimi?)
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Allojenik kok hiicre transplantasyonu kemoimmunoterapi ile kiyaslandiginda KLL hastalari
i¢in genel sagkalim ve progresyonsuz yasam oraninda anlamli fark ortaya konulmamus, ve
genellikle tercih edilmemektedir (108). Yeni Kinaz inhibitorlerinin, yeni nesil monoklonal
antikor ve immunmodiilatérlerin kesfi KLL hastalarimin tedavi paradigmini degistirdi.
Allojenik kok hiicre transplantasyonu, refrakter ve/veya tp53 mutasyonu tasiyan ve nakile

uygun hastalar i¢in diistiniilmektedir (109).

Siklin bagimli kinazin inhibitorii flavopiridol, bcl-2 inhibitoric ABT-263, fosfotidilinositol-
3 kinaz inhibitorii CAL-101 ve bruton kinaz inhibitorii PCI-32765, fludarabin yanitsiz KLL

olgularinda etkinligi arastirilmakta olan yeni tedavi segenekleridir (110).

2.11.3 Tedavi Sonras1 Yanit Degerlendirilmesi

Planlanan tedavilerin bitiminde yanit degerlendirmesi gerceklestirilir. Yanit degerlendirmede
fizik muayene ve kan sayimi kullanilir. Baglangicta herhangi bir nedenle goriintiileme

teknikleri kullanilmug ise tekrar edilebilir (ultrasonografi, PA Akciger grafisi ve BT gibi).
Tedavi sonrasi hastalar cevap kriterlerine gére tam yanit, kismi yanit, progressif hastalik,
stabil hastalik gibi kategorilerle degerlendirilirler (24).

-TY (tam yamt): TY icin (tedavi bitiminden en az 2 ay sonra) asagidaki
kriterlerin tiimii karsilanmalidir:

1. Mutlak lenfosit sayis1 <4,000/mm3 olmali,
2. Fizik muayenede lenfadenopati olmamali (1,5 cm ve altindaolmalr),
3. Fizik muayenede splenomegali ya da hepatomegali olmamali,

4. Konstitusyonel belirtiler olmamali (kilo kaybu, ates, gece terlemesi, halsizlik)

5. Kan tablosu normale donmeli (Neu >1,500/mma3, plt >100,000/mm3, Hb>11
gr/dL).
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-KY (kismi yamt) i¢in asagidakilerin en az 2 tanesi olmali ve en az 2 ay devam
etmelidir:

1.Lenfosit sayisinin baglangic degere gore %50 veya daha fazla azalmasi

2.Tedavi Oncesi lenfadenopati hacminin toplamda %50 veya daha fazla
kiiclilmesi,

3.Hepatomegali ve/veya splenomegali boyutunun %50 veya daha fazla
kiigiilmesi,

4 Kan sayimlarinda 3 seriden en az bir tanesinin normale donmesi veya
baslangica gore %50 ve lizerinde artmasi.

-Progresif hastalik: asagidakilerden herhangi birisinin varligini
gerektirir:
1.Lenfosit sayisinin baglangic degere gore %50 veya daha fazla artmasi,

2.Lenf nodulu hacminin baslangic degere gore %50 veya daha fazla artmasi,
dalak boyutunun baslangica gore %50 veya daha fazla biiylimesi,

3.Yeni gelisen 1,5 cm’den biiyiik lenf bezi, dalak veya karaciger

biliylimesi,

4 KLL’nin kemik iligi yetmezligine bagli yeni gelisen Sitopeni,
5.Daha agresif histolojiye doniisiim (Richter doniisiimii gibi).

-Stabil hastalik:Tam yanit, kismi yanit ve progresif hastalik kriterlerini

tagimayan hastalar grubudur.
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2.11.4 KLL’de Takip

Asemptomatik KLL hastalarmin takip sikligir hakkinda net bir siire¢ belirtilmemistir.
Son zamanlarda giincellenmis IWCLL 2008 kilavuzlarina (24)gore tani ve takip sirasinda
rutin kemik iligi biyopsisi ve BT taramalari Onerilmez. Hastalik semptomatik veya
progresif hale gelirse (94) kemik iligi biyopsisi ve CT taramalar1 gerekmektedir. Tani
konduktan sonra KLL hastalar1 baslangicta daha kisa siireli olmakla diizenli araliklarla
takip edilmelidirler. Takip, klinik degerlendirme ve laboratuar test sonucglarina (tam kan
hiicresi sayisi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri) dayanmaktadir. Uluslararast
kurallara gore ek testler (BT taramalar1 ve kemik iligi degerlendirmesi dahil) hastalik
ilerlemesi olursa yapilmalidir. PET/BT taramas1 KLL' deki hastalik durumunun
tanimlanmasinda yararli degildir, sadece Richter transformasyonu diisiiniilen hastalarda

uygulanabilir.

2.12. Kronik Lenfositik Losemi Komplikasyonlari
2.12.1. Enfeksiyonlar

Hastaligin dogas1 seyrinde goriilen hiicresel ve humoral immunitedeki bozukluk, T ve B
hiicre fonksiyonlarini bozan kemoterapétik ilaglarin bu duruma katkisi nedeniyle KLL' de
enfeksiyon riskini artirmig olup enfeksiyon oran1 %80' lere kadar ¢ikmaktadir, bu nedenle
mortalite oran1 %60'lara kadar ¢ikmaktadir (111). Enfeksiyon gelisimi ve enfeksiyon
iliskili mortalite i¢in bagimsiz risk faktdrleri ileri yas, Evre B ve C hastalik, mutasyonsuz
IgVH geni ve CD38 pozitifligidir (10). Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenza
ve Staphylococcus aureus gibi bakteriyel enfeksiyonlar sik olarak goriilmektedir. En sik
goriilen viral enfeksiyon kaynagi ise 6zellikle Herpes zoster olmak tizere herpes virus
aktivasyonudur (71). Ayrica sitotoksik rejimlerin kullanilmasiyla olusan myelosupresyona
bagl hastalarda artmis siklikta pndmoni, bakteremi ve gram negatif enfeksiyonlar ve
firsatg1 enfeksiyonlar goriilmektedir (71). Kronik lenfosittik 16semi hastalarinda goriilen
enfeksiyonlar ¢ogunlukla refrakter ve progresif hastalarda goriilmekte, her ne kadar firsatci
patojenler ozellikle piirin analoglar ile tedavi edilen hastalarda ortaya ¢iksa da enfektif
komplikasyonlarin esas ortaya ¢ikma nedeni hastaligin sebep oldugu rolatif

immiinsiipresyon tablosudur (112). Spesifik tedaviler ile ortaya ¢ikan belli basli bazi
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infeksiydz komplikasyonlarin ve patojenlerin taninmasi dnemlidir.

Alemtuzumab alan hastalarda CMV reaktivasyonu siklig1 %25'e kadar artmaktadir
(113). Piirin analoglari ile tedavide 6zellikle uzamis tedavi stireleri ile Listeria veya
Pneumocystis enfeksiyonlarinda artis goriilmektedir (114). Enfeksiyonlarin profilaksisinde
hastalara tan1 konulduktan sonra yillik influenza asis1 ve 5 yilda bir pneumokok asisi
Onerilmektedir. Asiya ragmen sik tekrararlayan pneumokokkal enfeksiyon tablosunda ise

penisilin profilaksisi verilmelidir.

Yiiksek sitotoksik etkili kemoterapi rejimleri alan hastalara (alemtuzumab, fludarabin)
ek olarak TMP-SMX profilaksisi ve viral enfeksiyonlar igin profilaktik
asiklovir/valasiklovir 6nerilmektedir. Alemtuzumab alan hastalara ise ek olarak CMV viral
yiik monitorizasyonu yapilmalidir (115) . Molica ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
KLL tanil1 42 hastaya 4 haftalik periyotlarla toplamda 6 ay siireyle diisiik dozda
invtravendz immunoglobulin (IVIG) verilmis, sonug olarak IVIG'in enfeksiyonlarda
protektif etkisi agik bir sekilde ortaya konulmustur (116) . Ciddi ve tekrarlayan enfeksiyon
Oykiisii olan secilmis hasta grubunda profilaktik intravendz immiinglobulin (IVIG)
kullanimu1 ile bakteriyel enfeksiyon sikliginda azalma saglanabilir. Ancak IVIG kullanimi
ile anafilaksi, titreme, ates, grip benzeri semptomlar olabileceginden kullanimi kisith

tutulmalidir.

2.12.2. Richter Sendromu

Richter transformasyonu KLL tanil1 bir hastada hizli gelisen histolojik olarak
tanimlanmis agresif lenfoma gelisimi i¢in kullanilan bir terim olmakla birlikte KLL
hastalarinin %5 ila %10 ‘unda goriilmektedir (117). Richter transformasyonu gelismesi
icin tanimlanabilmis risk faktorleri net olmamakla beraber RS, hastaligin evresi, siiresi,
verilen tedavi ve tedaviye yanittan bagimsizdir. Ancak yiiksek LDH, ytiksek 2
mikroglobulin ve NOTCH1 mutasyon varligi, diffiiz lenfamat6z tutulum, mutasyonsuz
IgVH geni, ZAP70 pozitifligi, RS gelisiminde belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. Klinigi
genellikle ani gelisen B semptomlar1 ve hizli gelisen herhangi bir bolgede ortaya ¢ikan
LAP ile karakterizedir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (%82) hizli yiikselen LDH ve yine
biiyiik bir kisminda (%44) monoklonal gamopati goriilebilmektedir (118).

Tan1 histopatolojik inceleme sonucunda konulmaktadir. Biyopsi i¢in en uygun lenf
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nodunun se¢imi i¢in PET incelemesi ile belirlemelidir (10). RS goriilen hastalarda
baslangi¢ rejimi olarak R-EPOCH (rituximab-etoposit-prednisolon- vinkristin-adriamisin)
veya R-CHOP rejimi onerilmektedir. Tedaviye ragmen RS gelistikten sonra 6 ay i¢inde
mortalite yiiksektir. Bu hastalarda baslangi¢ tedavisi sonrasi allojenik kok hiicre

transplantasyonu (AKIT) ile konsolidasyon planlanmalidir (10).

2.12.3. Otoimmiin Komplikasyonlar

Otoimmiin hemolitik anemi , immun trombositopeni ve saf eritroid aplazi KLL seyri

boyunca goriilebilen komplikasyonlardir.

OIHA hastalik seyri boyunca %3-37 oraninda goriilmektedir. Tan1 aninda ise KLL
hastalarimin %10-15’ inde goriilebilmektedir. Hemolize bagli olarak LDH ytiksekligi,
indirek hiperbilirubinemi, retikiilostitoz ve DAT (direk antiglobulin testi) pozitifligi OTHA
gelisen hastalarda goriilmektedir. (119).

Immun trombositopeni ise hastalarin %2 ila %5 inde goriilmektedir. Hastalarin yaklasik
1/3’iinde ayn1 zamanda tabloya OTHA da eslik etmektedir bu durum Evans sendromu
olarakta bilinmektedir. Hipersplenizm ve kemik iligi yetmezligi olmadan hizli,
aciklanamayan trombositopeni immun trombositopeni tanisin1 destekler. Kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisinde ise megakaryositlerde artis goriilmektedir (52).Tedavide ise
glukokortikoidler 1mg/kg 10-14 giin seklinde kullanilmaktadir. Glukokortikoidlere bagimli
ya da direngli OIHA ve IT de ise rituximab kullanilabilmektedir. IVIG verilmesi hem
OIHA hem de IT de etkilidir. Tedaviye direngli hastalarda ise splenektomi ve splenik
radyoterapi uygulanabilir.

Saf eritroid aplazi ise yaklasik %6 oraninda goriilmektedir, kemik iliginde eritroid
onciilerinin yoklugu ve retikiilosit sayisinda diisiikliik ile karakterizedir. Tedavide eritrosit

transflizyonu ve steroid kullanilmaktadir (10).
2.12.4. Sekonder Maligniteler

KLL hastalarinda eslik eden ikincil malignite goriilebilmektedir. Hematolojik
maligniteler ile birlikte KLL de kullanilan kemoteropdtik ajanlara baglh olarak solid organ
tiimdrlerinden 6zellikle larenks ve akciger kanseri ile birlikte malign melanom ve Kaposi

sarkomu siklig1 da artmustir (120).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi ve Degerlendirmesi

Bu ¢alisma Kocaeli Universitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen
KLL hastalarinin genel klinik 6zelikleri, prognostik belirtecleri, tedavileri, tedaviye
yanitlari, tedavisiz ve toplam sag kalim siirelerinin incelendigi geriye doniik bir

calismadir.

Bu amagla 2005 ile 2019 yillar1 arasinda Hematoloji Bilim Dali’nda takibi yapilan 96
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 sayim1 parametreleri, mutlak lenfosit sayisi, biyokimya
tetkikleri, direkt coombs, viral serolojik tetkiklerinden HbsAg, AntiHCV, Anti-HIV, ayrica
LDH, B2 mikroglobulin diizeyleri kaydedildi. B2 mikroglobulin diizeyi > 2,4 mg/L yiiksek
deger olarak kabul edildi. fleri degerlendirme amagli hastalarin bir kismina yapilmis olan
kemik iligi biyopsi sonuglar1 incelenerek kaydedildi ve prognoza olan etkisi nedeniyle
nodiiler tutulum veya diffliz-yaygin tutulum olup olmadigina bakildi. Akim sitometrik
inceleme sonuglari incelenerek prognostik 6nemi olan sonuglar kaydedildi. Hastalarin
sitogenetik inceleme ve kromozom analizi sonuclar1 kaydedildi. Bagvuru semptom ve fizik
muayene kayitlari incelendi. B semptomu, fizik muayene veya goriintiileme ile
hepatosplenomegali ve lenfadenopati (LAP) olup olmadig: belirlendi.Hastalarin RAI
evrelendirme sistemlerine gore evrelendirmesi yapilarak risk grubu belirlendi. Tedaviler,
tedaviye yanit durumlari, hastaneye son bagvuru tarihleri ve yasamin yitiren hastalarin
oltim tarihleri hastane kayitlarindan elde edildi. 6 ay ve daha uzun siire hastaneye
bagvurmayan hastalarin durumlari i¢in hasta veya hasta yakinlart ile telefonla iletisim

kuruldu.

KLL tanis1 ve tedaviye yanit kriterlerinde, Ulusal Kanser Enstitiisit KLL Calisma
Grubu (NCI-WG) tarafindan 1996’da yayinlanan KLL tan1 ve tedavi rehberinin
2008’de Uluslararas1t KLL Calistay1 IWCLL) tarafindan yapilan giincellemesi esas

alindi.
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Veri analizi i¢in bazi kavramlar asagida ifade edildigi sekilde tanimlanda:

e Evre: Hastalik evresi (Rai ve Binet evrelemesistemleri)

e Toplam sag kalim (OS): Tani1 tarihinden son goériilme tarihi veya 6liim
tarihine kadar gegen siire

e Tedavisiz sag kalim (TFS): Tan1 tarihinden 1. sira tedaviye kadar gegen
stire, hi¢ tedavi almayan hastalarda son goériilme tarihi veya Sliim
tarihine kadar gecen siire

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

sira tedavinin baslangicina kadar gecen siire

3.2. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama+standart
sapma, normal dagilim gdstermeyen niimerik degiskenler medyan (25.-75. persentil),
kategorik degiskenler ise frekans (ylizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal
dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in bagimsiz 6érneklem t testi ile, normal
dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler icin Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis
testleri ile belirlendi. Coklu karsilastirmalar i¢in Dunn testi kullanildi. Sagkalim analizi
Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Degiskenler arasindaki iliskilerin analizinde normal
dagilim varsayimi saglanmadigindan Spearman korelasyon analizi kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile degerlendirildi. iki yonlii hipotezlerin

testinde p<0.05 istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tam1 Anindaki Klinik Ozellikleri

Calismadaki 96 hastanin cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde 69’u (%71,9) erkek,
27’s1 (%28,1) kadind1. Erkek hastalarin kadin hastalara orani 2,55/1 olarak hesaplandi.
Yaslar1 en diisiik 34 en yiiksek 90 olan hastalarin yas ortalamasi 65,56+11,98 olarak
saptandi. Erkeklerin yas ortalamasi 65,55+11,92 olup ortanca degeri ise 68,00 (56,00-
75,50) olarak saptandi. Kadin hastalarin yas ortalamasi 65,59 +12,34 olup ortanca
degeri ise 65,00 (57,00-73,00) olarak hesaplandi.

Tan1 aninda bakilan hastalarin ortalama 16kosit degeri 44451,25 £52574,60 /uL, en
yiiksek degerin 363000 /uL, en diisiik degerin ise 4620 /uL oldugu goriildii.

Yine tan1 aninda bakilan lenfosit sayilarinin ortalama degeri 36932,65 +50716,20 /uL ,
en yliksek degerin 346000 /uL, en diisiik degerin ise 642 /uL oldugu goriildi. Rai evresi ile
lenfosit sayisi iligkisi incelendiginde ; evre 0’daki hastalarin ortanca lenfosit degeri
14599,50 (10342,25-22250,00) , evre 1°deki hastalarin hastalarin ortanca lenfosit degeri
21252,00 (11343,50-41960,50), evre 2’deki hastalarin ortanca lenfosit degeri 27650,00
(11300,25-79100,00), evre 3’deki hastalarin ortanca lenfosit degeri 28100,00 (5075,00-
61900,00), evre 4’deki hastalarin ortanca lenfosit degeri 99650,00 (36600,00-154500,00)
olarak hesaplanmigstir. Rai evresi ile lenfosit sayisi iligkisi incelendiginde evre arttik¢a
ortanca lenfosit sayis1 artmis olup bu iligki istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.(p=0,009)

Hemoglobin ortalama degeri 12,74 +1,86 g/dL, trombosit ortalama degeri 204006,59
+112089,10/uL oldugu tespit edildi.

Albuminin ortalama degeri 4,35+0,43g/dl olarak hesaplandi. Hastalarin 3'iniin (%3,4)
albumin degerinin diisiik, 83"iniin (%93,3) de referans araliginda , 3 hastanin (%3,4)

yiiksek oldugu saptandi.7 hastanin albiimin verisine ulasilamadi.

Hastalarin ortalama LDH degeri 203,86 +92,46 IU/L olarak hesaplandi. 11 hastada
(%11,6) LDH degeri yiiksek saptandi. Rai evresi ile LDH yiiksekligi iliskisi arasindaki
iligki incelendiginde LDH degeri 248 IU/L’den yiiksek olan hastalar yiiksek, LDH degeri
248 TU/L ’e esit ve altindaki hastalar normal olarak gruplandirildiginda rai evresi ile LDH
yiiksekligi arasinda anlamli iligki saptandi. (p=0.006)
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Tablo 6. Rai evrelemesi ve LDH iliskisi

LDH_grup
<=248 >248 Total

raievresi 0 Count 42 0 42
% within raievresi 100,0% 0,0% 100,0%

% within LDH_grup 50,0% 0,0% 44,2%

1 Count 14 2 16

% within raievresi 87,5% 12,5% 100,0%

% within LDH_grup 16,7% 18,2% 16,8%

2 Count 17 3 20

% within raievresi 85,0% 15,0% 100,0%

% within LDH_grup 20,2% 27,3% 21,1%

3 Count 7 4 11

% within raievresi 63,6% 36,4% 100,0%

% within LDH_grup 8,3% 36,4% 11,6%

4 Count 4 2 6

% within raievresi 66,7% 33,3% 100,0%

% within LDH_grup 4,8% 18,2% 6,3%

Total Count 84 11 95
% within raievresi 88,4% 11,6% 100,0%

% within LDH_grup 100,0% 100,0% 100,0%

Birinci sira tedavi sonucunda tam yanit (CR) alan hastalarin, tam yanit disindaki tedavi
yanit alan hastalarin LDH degerleri incelendiginde, tam yanit (CR) alan grupta hastalarin
ortanca LDH degeri 208,50 (182,75-244,00) hesaplanmis olup, diger gruptaki hastalarin
ortanca LDH degeri 192,00(159,00-312,50) olarak hesaplanmistir, ancak aradaki bu fark
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istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p=0,639)

Hastalarin 44’tinde $2 mikroglobulin diizeyinin bakilmadig goriildii. Diizeyi bakilan 52
hastada 2 mikroglobulinin ortalama degeri 3,52+2,61mg/L olarak hesaplandi. Bu
hastalarin 16'sinda (%30,8) 2 mikroglobulin diizeyinin normal, 31'iinde (%59,6) yiiksek
oldugu goriildii. Rai evresi ile beta 2 mikroglobulin iliskisi verileri yetersiz dagilimi

nedeniyle incelenemedi.

Birinci sira tedavi sonucunda tam yanit (CR) alan hastalarin, tam yanit disindaki tedavi
yanit alan hastalarin beta 2 mikroglobulin degerleri incelendiginde, tam yanit (CR) alan
grupta beta2 mikroglobulin degeri bakilan 8 hastanin ortalama degeri 3,79+1,48mg/L
hesaplanmis olup, diger gruptaki 11 hastanin ortalama degeri 5,16+3,74 mg/L
hesaplanmistir, ancak aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p=0,288)

Hastalarin 75’inde direkt coombs bakilmadig1 goriildii. Diizeyi bakilan 21 hastadan 3
(%14,2) hastada pozitif bulundu. Bu hastalarin 18 (%85,8)’inde negatif olarak saptandi.

Tan1 esnasinda Rai evrelemesine gore 42 hasta (%43,8) evre 0, 17 hasta (%17,7)
evre 1, 20 hasta (%20,8) evre 2, 11 hasta (%11,5) evre 3 ve 6 hasta (%6,3) evre 4
grubundaydi. (Tablo 7)

Tablo 7. Rai evrelemesine gore hasta dagilim

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 0 42 43,8 43,8 43,8
1 17 17,7 17,7 61,5
2 20 20,8 20,8 82,3
8 11 11,5 11,5 93,8
4 6 6,3 6,3 100,0

Total 96 100,0 100,0
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Caligmamizdaki hastalarin B semptomlarinin varligi incelendiginde tan1 aninda
hastalarin 22'sinde (%22,9) B semptomunun var oldugu, 74'tinde (%77,1) B semptomu

olmadig1 saptandi, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda B semptomu olmadig1 goriildii.

96 hastanin tan1 sirasinda yapilan fizik muayene ve goriintiileme yontemleri ile
degerlendirildiginde hastalarin 33’iinde (%34,4) splenomegali, 17'sinde (%17,7)
hepatomegali, 47 sinde (%49) lenfadenopati oldugu goriildii.

Hastalardan viral serolojik testlerinin sonucu degerlendirildiginde, hbsag ve antihcv
degerlerinin 89 (%92,7) hastada negatif oldugu, 7 (%7,3) hastada calisilmadig1 veya
verisine ulasilamadigr goriildii. Yine ayn1 sekilde antihiv degerleri bakilan hastalarin 88
(%91,7) hastada negatif, 8 (%8,3) hastada ¢alisilmadig1 veya verisine ulagilamadigi
goriildii.

Caligmamiza dahil olan 96 hastanin 3'tinde (%3,1) KLL' ye ikincil hematolojik olmayan
otoimmun bir hastalik eslik etmekteydi. 1(%1) hastada hasimoto, 1(%1) hastada

psoriyazis, 1(%]1) hastada juvenil romatoid artrit olmak tizere ek immun hastalik saptandi.

Kemik iligi biyopsisinin tan1 i¢in zorunlu olmamasindan dolay1 83 hastaya yapilmamaig
olup yapilan 13 hastada kemik iligi biyopsisi patoloji sonuglari nodiiler infiltrasyon, diffiiz
infiltrasyon, infiltrasyon yok seklinde siiflandi. Kemik iligi biyopsisi yapilan 13 hastanin
I'inde (%]1) patolojik incelemesinde infiltrasyonun goriilmedigi,8 hastada (%8,3) nodiiler

tarzda, 4 hastada (%4,2) ise diffiiz kemik iligi infiltrasyonu oldugu goriildii.

96 hastanin takibi esnasinda 1'inde (%1) otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) , 1'inde

(%1) immiin trombositopeni (IT) oldugu gériildii.

Hasta grubumuzu biiyiik bir kisminda tan1 aninda sitogenetik tetkiklerin
gergeklestirilemedigi goriildii.17p sitogenetik analiz yapilan hastalardan 26 hastanin 6
'sinda (%23,07) pozitif, del11q ¢alisilan 8 hastanin 1’inde (%12,5) dell1q pozitif saptandi.
IgHV mutasyonu ¢alisilan 18 hastanin hepsi negatif olarak degerlendirilmistir. Del13q
caligilan 15 hastanin 2’sinde (%13,3) pozitif olarak saptanmistir. T6-14 calisilan 31
hastanin hepsi negatif olarak saptanmistir. Trisomil2 calisilan 16 hastanin 1’inde(%6,25)
pozitif olarak saptanmistir. T11-14 ¢alisilan 33 hastanin 1’inde (%3,03) pozitif olarak

saptanmuistir.

Akim sitometrik incelemede bakilan prognostik faktorlerden sadece CD38 ve ZAP 70’in
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pozitifligini arastirmamizda incelendi. Bakilan degerler %20 iizeri pozitif olarak kabul
edildi. CD38 bakilan 80 hastanin 39'unda (%48,8) pozitif saptanirken, 41'inde (%51,2) ise
negatif saptandig1 goriildii.CD38 pozitif hastalar ile CD38 negatif hastalarin tedaviye kadar
gecen siirelerinin iligkisi incelendiginde CD38 pozitif hasta grubunda tedaviye kadar gecen
stirelerin ortanca degeri 2,00(0,00-17,00) ay olarak saptanmis olup CD38 negatif hasta
grubunda ortanca siire 3,00(1,00-6,50) ay olarak hesaplanmistir.CD38 pozitif grupta daha
erken tedavi ihtiyaci goriilmistiir ancak CD38 pozitifligi ile tedaviye kadar gecen siire
arasinda anlaml iligki saptanmamustir.(p=0,735) Rai evresi ile CD38 pozitifligi iliskisi
incelendiginde evre 0,1,2,3,4 grubunda olan CD38 pozitif hastalarin sayilari sirast ile
18(%46,2), 6(%15,4), 8(%20,5), 4(%10,3), 3(%7,7) olarak saptanmis olup Rai evresi ile
CD38 pozitifligi arasinda anlaml iligki saptanmadi.(p=0,745)

ZAP70 'in ise 65 hastada bakildigi, bu hastalarin 2'sinde (%3,1) pozititken 63’iinde
(%96,9) negatif saptandigi goriildi. Rai evresi ile ZAP70 pozitifliginin iligkisi verilerinin

say1 ve dagiliminin yetersiz olmasi nedeniyle karsilastirma yapilamadi.

Hasta grubunda, sadece 32 (%33,3) hastanin tedavi ihtiyaci gelismis olup, 64
(%66,7) hasta halen tedavisiz takip edilmektedir. Tedavi alan 32 (%33,3) hastanin altisinda
(%6,3) ikinci sira tedavi ihtiyaci gelismis olup, 3 (%3,1) hasta tiglincii sira tedavi ve bir

(%]1) hasta dordiincii sira tedavi almigtir.

Hastalarin birinci basamakta aldiklar1 tedavi rejimleri incelendiginde 16 hastanin
(%51,6) Fludarabin-Siklofosfamid (FC) kombinasyonu veya Rituximab-Fludarabin-
Siklofosfamid kombinasyonu (RFC), 9 hastanin (%29) Klorambusil-Prednizolon
kombinasyonu ,5 hastanin (%16,1) ise Rituximab-Klorambusil-Prednizolon , 1 hastanin
(%3,2) Rituksimab Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-Prednisolon (R+/- CHOP) aldig1

goriildii. 1 hastanin ise hangi tiir kemoterapi rejimi aldig bilgisine ulagilamadi.

Hastalarin birinci basamak tedavi sonrasinda yanitlar1 incelendiginde, hastalarin 10'unda
(%37) tam yanit (CR), 10 unda (%37) kismi yanit (PR) gortildiigii, 4'tiniin (%14,8)
progresif hastaliga (PD) ,3 iiniin (%11,1) ise stabil(yanitsiz) hastaliga (SD) sahip oldugu
saptand1. 5 hastanin ise tedaviyi terk, tedavi devam etmesi ve ilgili verilerine

ulagilamamasi sebebiyle degerlendirmeye alinmada.

Hastalarin ikinci basamakta aldiklar1 tedavi rejimlerine bakildiginda 4 hastanin (%66,7)

Fludarabin-Siklofosfamid (FC) kombinasyonu veya Rituximab-Fludarabin-Siklofosfamid
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kombinasyonu (RFC), 1 hastanin (%16,7) Klorambusil-prednizolon kombinasyonu ,1

hastanin (%16,7) ise Rituximab-Klorambusil-Prednizolon aldig1 goriildii.

Hastalarin iiclincli basamakta aldiklari tedavi rejimlerine bakildiginda 3 hastanin (%100)

Rituximab-Bendamustin aldig1 goriildii.

Hastalarin dordiincii basamakta aldiklari tedavi rejimlerine bakildiginda 1 hastanin

(%100) Ibrutinib aldig1 gorildii.

Calismaya dahil olan tiim hastalar i¢in ortalama toplam sagkalim siiresi 77,78+5,46 ay

olarak hesaplandi. Tedavisiz sagkalim siiresi ortalama 73,89 +6,47 ay olarak hesaplandi.

Tedavi alan 32 hastanin toplam sag kalim siiresinin ortalamasi1 54,39+6,62 ay, tedavi

almayan 64 hastanin toplam sag kalim siiresinin ortalama 85,21+5,95 olarak bulundu.

Tedavi alan 32 hastanin tedavisiz sag kalim siiresinin ortalamasi 36,409+7,49 ay,
tedavi almayan 64 hastanin tedavisiz sag kalim stiresinin ortalama 85,21+5,95 ay

olarak bulundu.

Calismanin sonlandigi Aralik 2019 tarihinde hastalarin 79'unun (%82,3) yasamakta
oldugu, 17'sinin (%17,7) hayatini kaybettigi saptandi. Hayatta olan 79 kisiden 57(72.2)’si
tedavi almamis, 22(%27,8) kisi tedavi almisti. Ex olan 17 kisiden 7(%41,2)’si tedavi
almamis, 10(%58,8) kisi tedavi almisti.
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Tablo 8. Hastalarin Demografik ve Genel Klinik Ozellikleri

Degiskenler N Ortalama =+ SS. Ortanca (25.-75. Persentil)
Yas 96 65,56+11,98 66,00(56,00 -75,00)

Total 16kosit/uL 96 44451,25+52574,60 26000,00(17557,75-47583,75)
Lenfosit/puL 96 36932,65+50716,20 18800,00(10556,75-41157,00)
Hemoglobin (g/dL) 96 12,74+1,86 13,20(11,90-14,00)
Trombosit//uL 96 204006,59+112089,10 |191500,00(138500,00-250500,00)
Albumin (g/dL) 89 4,35+0,43 4,36(4,11-4,60)
B2-Mikroglobulin (mg/L) 52 3,52+£2,61 2,87(1,92-4,40)

LDH (IU/L) 95 203,86+92,46 178,00(156,00-211,00)

Urik Asit (mg/dL) 80 5,76+1,63 5,80(4,62-6,53)

IgA (mg/dl) 59 141,44+114,11 117,00(74,00-168,00)

1gG (mg/dI) 61 1013,82+376,09 1012,00(813,50-1167,50)

IgM (mg/dl) 59 87,07+£122,52 53,00(28,00-91,00)

Kreatinin (mg/dL) 96 0,88+0,19 0,85(0,73-0,99)

AST (U/L) 94 20,67+9,93 19,00(15,00-23,00)

ALT (U/L) 96 20,59+13,95 16,00(13,00-25,00)

CD38 80 32,27+30,77 18,80(8,91-53,30)

ZAPT70 65 4,07+5,63 2,34(0,00-5,37)

SS.: Standart Sapma, LDH: Laktat Dehidrogenaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST:
Aspartat Aminotransferaz
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Tablo 9. Hastalarin Demografik ve Genel Klinik Ozellikleri-2

Degiskenler n (%) Degiskenler n (%)
. Yasiyor 79(82,3) . Yok 95(99)
Mortalite
Ex 17(17,7) OIHA Var 1(1)
. Kadin 27(28,1) . Yok 95(99)
Cinsiyet Erkek  [69(71,9) IT Var 10)
Rai 0 42(43,8) - Negatif 20(20,8)
. Rai | 17(17,7) : Pozitif 6(6.3)
Evre Rai Rai Il 20(20,8) Calisilmadi 70(72,9)
Rai Il 11(11,5) " Negatif 7(7,3)
RailV __ [6(6.3) q Pozitif (1)
Yok 74(77,1
5 Samtamy 0 (77,1) Cahslllmadl 88(91,7)
Var 22(22,9) Cd38 Negatif 41(51,2)
Sl Yok 63(65,6) Pozitif 39(48,8)
Var 33(34,4) 24070 Negatif 63(96,9)
Heoat ; Yok 79(82,3) ap Pozitif 2(3.1)
epatomegal Var 17(17,7) I. Sirada RFC+-FC 16(51.6)
Ek otoimmiin hastalik | Yok 93(96,9) \Verilen LP 9(29)
Var 3(3,1) Kemoterapi RLP 5(16,1)
. _ Normal  [16(30,8) Ajani/Rejimi | R+/-CHOP 1(3,2)
B2-Mikroglobulin Yiksek 31(59.6)
<248 84(88,4) 2. Sirada RFC+/-FC 4 (66,7)
_ Normal _ [83(93,3) Kemoterapl | RLP 1(16,7)
Albumin = |Ajan1/Rejimi
Yiiksek 3(3,4) rB 30100
Negatif  [89(92,7) 3. Srada (100)
HbsAg \Verilen
Calisilmadi [7(7,3) .
Negatif _ [89(92.7) emoterapi
AntiHCV J ' |Ajani/Rejimi
Calisilmadi [7(7,3) =
Neaatif 88(91 7 4. Sirada Ibrutinib 1(100)
AntiHIV cgal (©1,7) Verilen
?allsllmadl 8(8,3) Kemoterapi
Inf. Yok [1(1) Ajany/Rejimi
Kemik iligi Tutulumu | Nodiler  [8(8,3) L. Sira CR 10(37)
o (42 Kemoterapi PR 10(37)
Diffliz (4.2) Yanitt PD 4(14 8)
Caligilmadi [83(86,5) SD 3(11,1)

43




4.2 Mortalite Analizi

Calismamizdaki hastalarin laboratuvar ve klinik parametrelerinin mortalite ile iliskisi
incelendiginde yasayan hastalarin ortalama yas1 63,46+11,549 olup, hayatin1 kaybeden
hastalarin ortalama yas1 75,35+8,88 olarak saptanmistir. Yasayan hastalarin ortalama yasi
yasamini kaybeden hastalara gore daha kiiclik olup bu fark istatistiksel olarak anlamliyd1

(p<0,001).

Yasayan hastalarin cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde %70,9u erkek olup, %29,1°1
kadindi. Hayatin1 kaybeden hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda %76,5 erkek,
%23,51 kadind1. Yasayan hastalarin cinsiyet dagilimi ile hayatini kaybedenlerin cinsiyet

dagilimi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,772).

Yasayan hastalarin ortanca hemoglobin degeri 13,30 (12,20-14,00) gr/dL, hayatini
kaybeden hastalarin ortanca hemoglobin degeri 11,90(9,26-13,90) gr/dL saptanmis olup
aradaki fark anlaml olarak tespit edildi (p=0,040).

Hastalarin trombosit degerleri karsilastirildiginda ise yasayan hastalarda
203000,00(144000,00-253000,00) / mm?, hayatini1 kaybeden hastalarda 181000,00
(106300,00-218500,00) /mm? saptanmus olup aradaki fark anlamh degildi (p=0,132).

Albuminin ortalama degeri ise hayatin1 kaybeden hastalarda 4,04 + 0,48 g/dL olup
yasayan hastalarda 4,42 + 0,39 g/dL olarak hesaplanmistir. Hayatini kaybeden hastalarda
alblimin degeri istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptandi (p=0,001).

Yasamini kaybeden hastalarda ortanca LDH degeri 191,00 (163,00-299,00) IU/L
yasayan hastalardaki ortanca LDH degerinden 173,00(155,00-207,00) IU/L daha ytiksek
saptanmis olup aradaki fark anlaml degildi (p=0,153).

2 mikroglobulinin ortanca degeri hayatin1 kaybeden hastalarda 6,27(3,71-8,19 )mg/dL
olup yasayan hastalardakinden 2,39 (1,80-3,50) mg/dL daha yiiksek saptanmakla birlikte
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Kreatinin ortalama degeri hayatin1 kaybeden hastalarda 1,01+ 0,24) mg/dL olup yasayan
hastalardakinden 0,85+ 0,17) mg/dL daha yiiksek saptanmakla birlikte aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,001).

Hayatta olan 79 hastadan 57 (%72,2) ‘si tedavi almamisken, 22(%27,8) hasta tedavi
aldig1 saptandi. Hayatin1 kaybeden 17 hastadan 7(%41,2)’si tedavi almamisken, 10(%58,8)
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hastanin tedavi almistir. Tedavi alan hastalar ile mortalite arasinda anlaml iligki saptandi.

(p=0.030)

Yasayan hastalarin 1. basamakta aldiklar1 kemoterapilerin ortanca kiir sayilar1 6,00

(4,00-6,00) kiir, hayatin1 kaybeden hastalarin 1.basamakta aldiklar1 ortanca kiir sayisindan

2,50 (1,00-5,00) kiir daha yiiksek olarak saptanmig olup her ikisi i¢in de aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0.025)

Tablo 10. Mortalite ile iliskili Laboratuvar Parametreleri ve Klinik Ozellikler

63,46+11,54 75,35+8,88

23800,00 (17512,00-44500,00) 34500,00 (21700,00-107500,00)
17100,00 (10500,00-34311,00) 28400 (9150,00 -99650,00) 0,136
13,30 (12,20-14,00) 11,9 (9,26-13,99) 0,040
203000,00 (144000,00-253000,00) 181000,00(106300,00-218500,00) 0,132
173,00 (155,00-207,50) 191,00 (163,00-299,00) 0,153
2,39 (1,80-3,50) 6,27 (3,71-8,10) <0,001
18,00 (13,00-25,00) 14,00 (12,00-16,50) 0,096
19,00 (15,00-23,00) 19,00 (14,50-26,00) 0,679
2,36 (0,00-5,14) 1,44 (0,47-7,92) 0,858
17,87 (8,42-56,72) 21,40 (11,77-33,87) 0,805

6,00 (4,00 /6,00) 2,50 (1,00 /5,00)

0,85+0,17 1,01+0,24

0,001

4,42+0,39 4,04+0,48

0,001

5,59+1,34 6,45+2,43
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Mortalite ile Rai evreleme sistemine gore hastalik evresi arasinda anlaml iligki
saptandi(p=0,007). Rai evre 0, evre 1 ve evre 2 de dagilim oran1 yasayan hasta
popiilasyonu sirasi ile %46,8, %19,0, %22,8 olup; hayatin1 kaybeden hasta
populasyonundakinden (sirasi1 ile %29,4 , %11,8, %11,8) daha yiiksek saptandi. Rai evre
3 ve evre 4 de dagilim1 yasayan hasta popiilasyon orani sirasi ile %8,9, %2,5 olup;
hayatin1 kaybeden hasta populasyonundakinden (siras1 ile %23,5, %23,5) daha diisiik

saptandi.

Hayatin1 kaybeden hastalarda splenomegali goriilme orani %58,8, yasayan hastalarda
splenomegali goriilme oran1 %29,1 olarak hesaplandi. Hayatin1 kaybeden hastalarda
splenomegali orani yasayan hastalardakine daha fazla olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,040).

Hepatomegali goriilme orani hayatin1 kaybeden hastalarda %23,5, yasayan hastalarda
%16,5 olarak saptandi. Hayatin1 kaybeden hastalarda hepatomegali oran1 yasayan
hastalardakine gore daha fazla olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

(p=0,493).

46



Tablo 11. Mortalite Ile iliskili Laboratuar Parametreleri ve Klinik Ozellikler-2

Kadin 23 (29,1) 4 (235)

Erkek 56 (70,9) 13 (76,5)

Rai 0 37 (46,8) 5(29,4) 0,007
Rai | 15 (19,0) 2 (11,8)

Rai Il 18 (22,8) 2(11,8)

Rai Il 7(8,9) 4 (23,5)

Rai IV 2 (2,5) 4(17,7)

Yok 56 (70,9) 7(41,2) 0,040
Var 23(29,1) 10 (58,8)

Yok 66 (83,5) 13 (76,5) 0,493
Var 13 (16,5) 4 (23,5)

Yok 1(1,3) 0 (0,00) 0,362
Nodiiler 7(8,9) 1(5,9)

Diffiiz 2(2,5) 2(11,8)

Calisilmadi 69 (87,3) 14 (82,4)

Yok 43 (54,4) 6 (35,3) 0,244
Var 36 (45,6) 11(64,7)

Calisilmadi 60 (76,9) 14 (87,5) 0,674
Negatif 16 (20,5) 2 (12,5)

Pozitif 2(2,6) 0(0,0)

Calisilmadi 58 (73,4) 12(70,6) 0,080
Negatif 18 (22,8) 2(11,8)

Pozitif 3(38) 3(17,6)

Calisilmadi 72 (91,1) 16 (94,1) 1,000
Negatif 6 (7,6)

Pozitif 1

Mortalite ile cinsiyet, total 16kosit, lenfosit, trombosit, ast, alt, tirik asit, 1dh, 1ga, 1gg,

1gm, zap70, cd38 diizeyleri,direkt coombs pozitifligi, hepatomegali varligi, 17p ve delllq
mutasyon analizleri, kemik iligi tutulum paterni ile arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.
Ayrica OTHA, immiin trombositopeni (IT), ek otoimmun hastaliklar, hepatit B, hepatit C,

HIV varligi, mortalite arasindaki iligkinin analizi igin veriler uygun degildi.
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4.3.Toplam ve Tedavisiz Sag Kalim Analizi

Calismamizda toplam sagkalima gore hastalarin klinik ve laboratuvar parametreleri
incelendiginde yas1 64 ve daha kiiciik olan hastalarin ortalama yasam siiresi 93,66+6,69 ay
olup, yas1 64’ den biiylik olan hastalarin ortalama yasam siiresinden (59,81+6,71 ay) daha
uzun olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Sekil 2).
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Sekil 2. Yas ve Toplam Sagkalm iliskisi
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Hemoglobin degeri 13,0 g/dL ve iizeri olan hastalarda ortalama yasam siiresi

(84,45+6,19 ay), hemoglobin degeri <13,0 g/dL olan hastalardaki ortalama yasam

siiresinden (60,30+7,64 ay) daha uzun olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,116) (Sekil 3).
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Sekil 3. Hemoglobin degeri ve Toplam Sagkalm iliskisi
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LDH degeri >248 IU/L olan hastalarda ortalama yasam stiresi (24,691+5,39 ay), LDH
degeri < 248 IU/L olan hastalardaki ortalama yasama siiresinden (81,2045,63 ay) daha
uzun olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,013) (Sekil 4).
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Sekil 4. LDH ve Toplam Sagkalim liskisi
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Rai evreleme sistemine gore ortalama yasam siireleri hesaplandiginda evre 0,1,2,3,4
seklinde sirasi1 ile 84,49+7,75 , 75,49+6,96 ,64,64+8,51 , 26,27+4,73 ,19,83+6,14 olarak
hesaplandi. Evre 0 olan hastalar ile evre IV olan hastalar karsilagtirildiginda; evre 0 olan
hastalardaki ortalama yasam siiresinin evre IV olan hastalardaki ortalama yasam
stiresinden daha uzun oldugu saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,004) (Sekil 5).

Rai evre | olan hastalardaki ortalama yasam siiresi evre IV olan hastalardaki ortalama

yasam siiresinden daha uzun saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0,030) (Sekil 5).

Rai evre II olan hastalardaki ortalama yasam siiresi evre IV olan hastalardaki ortalama

yasam siiresinden daha uzun saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0,004) (Sekil 5).
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Sekil 5. Rai Evreleme Sistemine Gore Evre ve Toplam Sagkahm liskisi
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Splenomegali ve hepatomegalinin sagkalim ile ayr1 ayr1 yapilan analizinde
splenomegalisi olan hastalarin ortalama yasam stiresinin (48,56+7,70 ay) splenomegalisi
olmayan hastalarin ortalama yasam siiresinden (87,25+5,23 ay) istatistiksel olarak anlamli

derecede daha kisa oldugu saptandi (p=0,017).

Hepatomegalisi olan hastalarin ortalama yasam siiresinin (43,57+5,73 ay)
hepatomegalisi olmayan hastalarin ortalama yasam siiresinden (78,96+5,95 ay) kisaydi,

ancak istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p=0,483).

Takip edilen 96 hastanin 32 si (%33,3) tedavi alirken 64 hasta (%66,7) tedavisiz olarak
takip edildi. Tedavi gerektirmeyen grupta 7 hasta (%10,9), tedavi grubunda 10 hasta
(%31,3) olmak tizere toplamda 17 hasta (%17,7) hayatin1 kaybetti. Tedavi alan
hastalarda ortalama toplam sag kalim stiresi 54,39+6,62 ay, tedavi almayanlarda
85,21+5,95 ay olarak bulundu. Tedavi durumunu dikkate almadan ortalama toplam sag
kalim siiresi 77,78+5,46 ay olarak hesaplandi. Tedavi alan hastalar ile almayan
hastalarin toplam sagkalim siireleri karsilastirildiginda p=0,05 hesaplandigi i¢in
anlamli kabul edilmedi. Hastalarin tedavi durumuna gore toplam sag kalim egrisi sekil
6’da gosterilmektedir, tedavi alan hastalarda almayanlara gére sag kalim oraninin daha

kot oldugu goriilmektedir.
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Survival Functions
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Sekil 6. Tedavi alma durumu ve toplam sagkahm iliskisi

Cinsiyet, hemoglobin diizeyleri, hepatomegali varligi, LAP varligi, CD38 pozitifligi,
tedavi alma durumu, RAT evreleme sistemine gore gruplar arasinda yukarida belirtilen
gruplar arasi karsilastirma disindaki karsilagtirmalar ve toplam sagkalim arasinda anlaml
iliski saptanmadi. Ayrica zap70, trombosit sayisi, albiimin diizeyi, beta2 mikroglobulin
yiiksekligi, kemik 1ligi tutulumu, mutasyon analizleri ile ilgili verilerin toplam sag kalim

ile arasindaki iligkinin analizi i¢in veriler uygun degildi.
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Hastalarin tedavisiz sagkalima gore klinik ve laboratuvar parametreleri
degerlendirildiginde yas<64 olan hastalardaki ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin
90,00+9,52 ay oldugu saptandi, yas>64 olan hastalardaki ortalama tedavisiz sagkalim
stiresinin ise 53,36 +£36 ay oldugu goriildii aradaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha uzun oldugu tespit edildi(p<0,001) (Sekil 7).
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Sekil 7. Yas ve Tedavisiz Sagkalim Mliskisi

Hemoglobin diizeyi ile tedavisiz sagkalim stiresi iligkisi incelendiginde hemoglobin
diizeyi 13g/dL esit ve lizeri olan hastalarda ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin
83,26+6,72 ay olarak saptandi, hemoglobin diizeyi <13 g/dL olan hastalardaki ortalama
tedavisiz sagkalim siiresinin ise (50,72+10,34)ay olarak hesaplandi, hemoglobin diizeyi
13g/dL ve lizeri olan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim stireleri istatiksel olarak

anlamli derecede daha uzun oldugu saptandi. (p=0,036).

LDH diizeyine gore tedavisiz sagkalim siiresi incelendiginde LDH degeri < 248 [U/L
olan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin (78,53+6,50 ay) LDH degeri >248
IU/L yiiksek saptanan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresinden (12,27+3,36 ay)

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun oldugu saptandi (p<0,001).
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Rai evreleme sistemine gore tedavisiz sagkalim siireleri hesaplandiginda evre 0,1,2,3,4
seklinde siras1 ile 84,26+7,75 , 75,49+6,96 , 53,88+4,27 , 20,70+6,04 , 7,66+5,76 olarak
hesaplandi. Evre 0 olan hastalar ile evre III ve IV olan hastalar karsilastirildiginda; evre 0
olan hastalardaki tedavisiz sag kalim siiresinin evre III ve IV olan hastalardaki tedavisiz
sag kalim siiresinden daha uzun oldugu saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (sirast ile p=0,007, p<0,001) (Sekil 8).

Rai evre I olan hastalardaki tedavisiz sag kalim siiresinin evre IV olan hastalardaki
tedavisiz sag kalim siiresinden daha uzun saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliyd1 (p=0,002) (Sekil 8).

Rai evre II olan hastalardaki tedavisiz sag kalim siiresi evre III ve IV olan hastalardaki
tedavisiz sag kalim siiresinden daha uzun saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p=0,025, p<0,001) (Sekil 8).
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Sekil 8. Rai Evreleme Sistemine Gore Evre ve Tedavisiz Sagkalim liskisi
Splenomegali varligina gére tedavisiz sagkalim ayr1 incelendiginde, splenomegalisi olan
hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin (35,83+6,29 ay) splenomegalisi olmayan

hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim stiresinden (85,93+5,92 ay) istatistiksel olarak daha

kisa oldugu goriildii bu deger istatistikse olarak anlamli kabul edildi. (p=0,002).
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Hepatomegalisi olan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin (38,76£8,00 ay)
hepatomegalisi olmayan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresinden (75,35+7,05 ay)

istatistiksel olarak daha kisa oldugu goriildii ancak bu deger istatistikse olarak anlamli

kabul edilmedi. (p=0,317).

Tedavi alan 32 hastanin tedavisiz sag kalim siiresinin ortalamas1 36,409+7,49 ay,
tedavi almayan 64 hastanin tedavisiz sag kalim siiresinin ortalama 85,21+5,95 olarak
bulundu. Tedavi alan hastalarin tedavi almayan hastalara gore tedavisiz sag kalim

siireleri anlaml1 derecede kisaydi. (p=0,001).

LAP varlig1, hepatomegali varligi, CD38 pozitifligi ve RAI evreleme sistemine gore
gruplar arasinda yukarida belirtilen gruplar arasi karsilastirma disindaki karsilastirmalar ile
tedavisiz sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmadi. Ayrica zap70, trombosit sayisi,
beta2 mikroglobulin yiiksekligi, albiimin diizeyi, kemik iligi tutulumu, mutasyon analizleri
ile ilgili verilerin tedavisiz sag kalim ile arasindaki iliskinin analizi i¢in veriler uygun

degildi.
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5.TARTISMA

Kronik Lenfositik Losemi, bat1 tilkelerde oldugu gibi, iilkemizde de sik rastlanan bir
hastaliktir. Ozellikle yasl kisilerde, énemli bir saglik sorunudur. Genellikle yavas seyirli
bir hastalik olmasina ragmen, tedavi gerektiren hastalarda, kemoterapinin yan etkileri,
hastaligin otoimmiin bulgular1 ve enfeksiyon ile ilgili komplikasyonlar &nemli morbidite
ve mortalite sebepleridir. Erken evre veya diisiik risk grubunda bulunan hastalar tedavisiz
izlenmekte ve bu hastalarin sagkalimi saglikli popiilasyona yakin olarak olarak
saptanmaktadir. Ileri evre, yiiksek riskli ve semptomatik hastalar ise tedavi edilmektedir.
KLL hastalarinda sagkalimi arttiracak, komplikasyonlar1 ve mortaliteyi azaltacak tedavi
rejimleri ve hastalarin prognozunu, tedavi yanitin1 predikte etmede yardimci olacak

prognostik faktorler ile ilgili yeni ¢alismalar yapilmaktadir.

Sik rastlanan bir hastalik olmasi nedeniyle, diinyada, bu hastaligin tanisi, prognozu ve
tedavisini aydinlatmak amaciyla bir¢cok ¢aligsma yapilmaktadir. Yapilan aragtirmalarin
sayesinde, giiniimiizde, KLL ve alt tiplerinin tanisi, kolayca konabilmektedir. Tan1 ile
birlikte, hastaligin gelecekteki seyrini daha net belirlemek igin, gesitli prognostik
faktorlerin tanimlanmasi (evre, sitogenetik ve immiinofenotipik 6zellikler vb.) son derece

onemlidir.

Farkli yayinlarda yayimlanan tan1 ve tedavi kilavuzlarina gore, son derece iyi oturmus
yontem ve gerecler ile KLL hastalarinin, tan1 esnasinda prognostik faktorleri belirlenmekte
ve buna gore hasta icin en iyi takip ve tedavi yontemi segilebilmektedir. Ulkemizde de
Tiirk Hematoloji Derneginin KLL ile ilgili rehberleri mevcuttur.Bu rehberler giinliik

pratikte KLL hastalarin tan1 tedavi ve takibinde rutin olarak kullanilmaktadir.

Calismamizda toplam 96 hastanin verileri incelendiginde %71,9'u erkek, %28,1'1 kadin
olarak saptanirken erkek/kadin oranmi 2,55/1 olarak hesaplandi. Diinyada ise bu oran 1,4-
1,6/1 arasinda degismektedir. Erkek/kadin oran1t ABD'nin saglik istatistiklerine gére 2010
yilinda 1,4/1 iken 2018 yili tahminlerine gore ise 1,6/1 olmasi beklenmektedir (7) (8). 1995
yilinda Hernandez ve arkadaslarinin verileri baz alinarak yayinladigi calismanin verilerine
gore KLL’ de erkek/kadin orani 1.7/1 olarak saptanmustir (7). Diger ¢alismalar ile iilkemiz
oranlar1 ile karsilastirildiginda ¢aligmamizda erkek oraninin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Cinsiyet ile mortalite, toplam sag kalim arasindaki iligki incelendiginde

cinsiyete gore mortalitede ve toplam sagkalimda anlamli bir farklilik olmadig: gortildii.
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Yapilan diger calismalarda da benzer sekilde cinsiyetle sagkalim arasinda iligki

saptanmadigi goriildii (121) (122).

Yaslar1 34-90 arasinda degisen hastalarin ortanca yas1 66,00 (56,00-75,00), yas
ortalamasi 65,56+11,98 olarak saptandi. 2011 yilindaki Hematolojik Malignite Arastirma
Ag1’ nin verilerine gore KLL hastalarin ortanca yas1 70 olarak saptanmistir (123). Demir
ve arkadaslarmin yapmis oldugu ¢alismada ise Dokuz Eyliil Universitesi’nde takipli KLL
tanil1 hastalarin ortanca yas1 64 olarak saptanmustir (122). Tiirkiye ve Avrupa verileri
arasindaki bu farkin Tiirkiye’de geng niifiisun fazla olmasi, ayrica yash niifusun saglik
merkezlerine ulagim giigliigiinden dolay1, hematologa bagvurusunun daha az olmasi da bu
farkin olugsmasinda etkili olabilir. Yas ile yapilan mortalite analizinde ileri yasin
mortaliteyi anlaml derecede artirdig1 goriildii(p<0.001). Hastalar1 64 yas ve alt1, 64 yas
istii seklinde gruplandirarak yapmis oldugumuz tedavisiz sagkalim ve toplam sagkalim
analizinde sagkalim siirelerini yas grubuna gore anlamli derecede kisalttigi gortildii (sirast

ile p<0,001, p<0,001).

Hastalarin tan1 anindaki evreleri Rai evreleme sistemine gore degerlendirildiginde 42
hasta (%43,8) evre 0, 17 hasta (%17,7) evre 1, 20 hasta (%20,8) evre 2, 11 hasta
(%11,5) evre 3 ve 6 hasta (%6,3) evre 4 grubundaydi. Rai ve arkadaglarinin 1975 yilinda
yaptigi bir ¢alismada evre 0 olan hastalarin oran1 %17,6, evre | olan hastalarin orani
%23,2, evre Il olan hastalarin oran1 %31,2, evre 111 olan hastalarin oran1 %16.8, evre IV
olan hastalarin oran1 %1 1,2 olarak saptanmigtir (54). Gentile ve arkadaslarinin 2014
yilinda yaptig1 bir ¢calismada ise bu oranlar evre 0 i¢in %56,5, evre I i¢in %21,4, evre 11
icin %15, evre Il i¢in %2,6 ve evre IV igin %4,5 olarak saptanmistir (124). Bu ¢alismalar
kiyaslandiginda yeni yapilan ¢alismalarda erken evredeki hasta sayilarinin arttig1
goriilmektedir, bu durum giiniimiiziin gelismis tetkik yontemleri ve sik kan tahlil yapilmasi
ile lenfosit diizeyleri yiiksek saptanan hastalarin hematolojiye sevki ve arastirilmasi
sonucunda hastaliklarin gegmis yillara oranla daha erken donemde tani kondugunu

distindiirtmektedir.

Rai evresine gore yapilan mortalite analizinde hayatin1 kaybeden hasta orani Rai evresi
arttik¢a artis gdstermekteyken, mortalite ile Rai evresi arasinda anlamli iliski saptandi
(p=0,007). Rai evresi ve sagkalim iligkisi analiz edildiginde toplam sagkalim siiresinin evre
0,1,2,3,4 seklinde sirasi ile 84,49+7,75 ay, 75,49+6,96 ay, 64,64+8,51 ay ,26,27+4,73 ay

58



,19,83+6,14 ay oldugu goriildii ve Rai evresi arttik¢a toplam sagkalim siiresinin kisaldigi
goriildi. Rai evre gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalarda evre 0 hastalarin toplam
sagkalim stirelerinin evre IV hastalara gére (p=0.004), evre I hastalarin da evre IV
hastalara gore (p=0,030), evre II olan hastalarin da evre IV hastalara gore (p=0.004) daha
uzun oldugu goriildii. Tedavisiz sagkalim siiresinin Rai evresi ile iligkisi incelendiginde,
evre 0,1,2,3.4 seklinde sirasi ile 84,26+7,75 ay, 75,49+6,96 ay, 53,88+4,27 ay, 20,70+6,04
ay, 7,66£5,76 ay oldugu goriildii. Rai evre gruplar1 kendi iglerinde tedavisiz sagkalim
siiresi agisindan karsilastirildiginda; evre 0 olan hastalardaki tedavisiz sagkalim siiresinin
evre Il ve IV olan hastalardaki tedavisiz sagkalim siiresinden daha uzun oldugu (sirast ile
p=0,007, p<0,001 ), evre I olan hastalardaki tedavisiz sagkalim siiresinin evre IV olan
hastalardaki tedavisiz sagkalim siiresinden daha uzun oldugu(p=0,002), evre II olan
hastalarin ortalama yasam siiresinin evre III ve IV olan hastalarin tedavisiz sagkalim

stiresinden daha uzun oldugu saptand1 (p=0,025, p<0,001).

Rai evresi arttikca LDH yiiksek olan hasta sayisinin arttig1 ve lenfosit sayisinin evre
arttik¢a artmis oldugu goriildii ancak beta2 mikroglobulin verilerinin dagilimi ve verilerin
yetersiz olmasi nedeniyle degerlendirilemedi. 1975 yilinda Rai ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada da benzer olarak evre arttik¢a lenfosit sayisinin arttig1 gosterilmistir. Bu
bulgular lenfosit sayisi, LDH ve B2 mikroglobulin yiiksekliginin hastalik evresi ve kotii
prognozla ilgili oldugunu gosterir niteliktedir. Bizim ¢aligmamizda LDH ve lenfosit sayist
ile anlaml1 iligki saptanirken beta2 mikroglobulin seviyeleri veri dagilim yetersiziligi
nedeniyle degerlendirilememistir. Prognostik faktorlerin belirlenmesi amaciyla yapilan
diger ¢alismalarda da benzer bulgular elde edilmistir (125). William ve arkadaslarinin
prognostik nomogram olusturmak amaciyla yapmis olduklari ¢alismada; Rai evresi, LDH
yiiksekligi, p2mikroglobulin yiiksekligi ve absolii lenfosit sayisinin yiiksekligi ile KLL’ de

relatif riskin artmis oldugu saptanmistir (126).

Rai evresi ile lenfosit sayisi iliskisi incelendiginde , evre 0’daki hastalarin ortanca
lenfosit degeri 14599,50(10342,25-22250,00) /uL , evre 1°deki hastalarin hastalarin
ortanca lenfosit degeri 21252,00(11343,50-41960,50) /uL, evre 2’ deki hastalarin ortanca
lenfosit degeri 27650,00(11300,25-79100,00) /uL, evre 3’deki hastalarin ortanca lenfosit
degeri 28100,00(5075,00-61900,00) /uL, evre 4’deki hastalarin ortanca lenfosit degeri
99650,00(36600,00-154500,00) /uL olarak hesaplanmistir. Lenfosit sayisi ile evre

arasindaki iliski incelendiginde evre arttikca lenfosit sayisininda arttig1 goriildi
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(p<0,009).Yapilan diger ¢aligmalarda da lenfosit sayisinin tiimor yiikiinii gosterdigi, evre
arttik¢a arttig1 ve sagkalimi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (127). Jaksi¢ ve
arkadaslarinin 1981 yilinda yapmis olduklar1 calismada ise total tiimor kitlesi skoru (TTM)
olusturulmustur ve bu skorlama sistemine gore; periferik kandaki lenfosit sayisinin
karekokd, en biiylik lenfnodunun uzun aksinin santimetre (cm) cinsinden degeri ve kosta
altinda 6l¢iilen dalak boyutunun cm cinsinden degeri toplami >9 ise sagkalimin daha kotii
oldugu gosterilmistir (128). Herhangi bir malignitede, artan evre artmis timor yiikii ve
yayilim ile iligkilidir. Bizim hasta grubumuzda artmis LDH ve lenfosit diizeylerinin ileri
hastalik evresi ile ilgili oldugu gosterilmis olup, tan1 aninda hastanin tedavi ihtiyacini
belirlemek ve tiimor yayginligini saptayabilmek amaciyla, lenfosit sayimi ve LDH
diizeyleri klinisyene yol gosterici olabilir. Artmis LDH diizeyleri daha agresif hastalik

varliginin gostergelerinden biri olarak degerlendirilebilir.

Birinci sira tedavi sonucunda tam yanit (CR) alan hastalarin, tam yanit disindaki tedavi
yanit1 alan hastalarin LDH degerleri incelendiginde, tam yanit(CR) alan grupta hastalarin
ortanca LDH degeri 208,50 (182,75-244,00) hesaplanmis olup, diger gruptaki hastalarin
ortanca LDH degeri 192,00(159,00-312,50) olarak hesaplanmistir, ancak aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p=0,639). Serum LDH diizeyleri, tedaviyi yaniti
on gordiiriict 6zellik gostermemistir. Yapilan analizde tam yanit saptanan ve tam yanit
alinmayan hastalarin tan1 an1 LDH degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu
nedenle LDH degerleri tedavi baglangici i¢in 6n gordiiriicii bir marker olarak kullanilabilse

de tedaviyi yanit1 belirleyen bir faktor olarak kabul edilmemelidir.

Hastalarimizin toplam 11'inde (%11,6) LDH degerinin yiiksek oldugu goriildii. Yasayan
hastalarda ortanca LDH degerinin (173,00(155,00-207,00)IU/mL) hayatin1 kaybeden
hastalardaki ortanca LDH degerinden (191,00 (163,00-299,00) IU/mL) diisiiktii ancak bu
deger istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi(p=0,153). LDH yiiksek saptanan hasta
grubunun ortanca tedavisiz sagkalim siiresinin (12,27+3,36 ay) LDH normal saptanan
hasta grubunun ortanca tedavisiz sagkalim stiresinden (78,53+6,50 ay) daha kisa oldugu
goriildii (p<0,001). Toplam sagkalim ile LDH yiiksekligi arasinda yapilan analizde ise
LDH yiiksekligi olan hasta grubunun toplam sagkalim siiresinin (24,691+5,39 ay) LDH
yiiksekligi olmayan grubun toplam sagkalim siiresinden (81,20+5,63 ay) daha kisa olup bu
iliski istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,013).Yapilan diger ¢caligmalarda da LDH
yiiksekliginin sagkalim siiresinde kisalmayla iliskili oldugu gosterilmistir (129)
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(127).Hasta popiilasyonumuzda LDH ve mortalite ile anlamli bir iligki bulunamamistir
ancak toplam ve tedavisi sagkalim ile anlamli iliski bulunmustur bu nedenle LDH

diizeylerinin tayini ve takibi sagkalim analizlerinde ¢ok 6nemlidir.

Timor yiikiiniin gostergesi olan diger bir prognostik laboratuvar parametresi olan 32
mikroglobulin ise 96 hastanin 52'sinde bakilmis olup bu hastalarin 31'inde(%59,6) yiliksek
oldugu goriildii. B2 mikroglobulin diizeyi ortalamasinin hayatini kaybetmis hasta grubunda
(6,27 (3,71-8,19) mg/L) yasayan hasta grubundan (2,39 (1,80-3,50) mg/L) daha biiyiik
oldugu ve aradaki bu fark istatiksel olarak anlamliydi(p<0,001). 2 mikroglobulin ile
toplam sagkalim siiresi ve tedavisiz sagkalim siiresi verilerin analizi i¢in uygun olmamasi
(B2 mikroglobulin degeri normal grupta hi¢ hayatin1 kaybeden hasta olmamasi) nedeniyle
degerlendirme yapilamadi . LDH veya B2 mikroglobulin ile sagkalim iligkisinin
arastirildigi diger ¢alismalarda da LDH yiiksekliginin veya 2 mikroglobulin ytiksekliginin
sagkalim siiresinde kisalmayla iligkili oldugu gosterilmistir (124) (127). 2
mikroglobulinin bilinen en 6nemli prognostik parametrelerden biri olmasina ragmen
mortalite ile iligkisi diger calismalara benzer olup, sagkalim iligkisinin verilerin uygun

olmamasi sebebiyle degerlendirilememistir.

Calismamizdaki tiim hastalarin ortalama albumin degerleri 4,35+0,43 gr/dL olarak
saptanirken hayatin1 kaybeden hastalarda albuminin ortalama degeri 4,04 + 0,48 g/dL olup
yasayan hastalarda 4,42 + 0,39 g/dL olarak hesaplanmistir. Hayatin1 kaybeden hastalarda
albiimin degeri istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptandi (p=0,001).
Albiimin verilerin uygun olmamasi sebebiyle sagkalim iligkisi degerlendirilememistir.
Ancak bir¢ok ¢alismada hipoalbuminemi ile sagkalim arasinda anlaml bir iligki oldugu
saptanmustir (130). Albumin diizeyi etkileyen bir¢ok faktoér oldugundan dolay1 albumin
diizeyinin prognostik bir parametre olarak kullanilmasi her zaman uygun degildir. Bu
nedenle albumin diizeyini etkileyecek akut enflamatuar patolojiler, protein malnutrisyonu,

kronik karaciger ve bobrek patolojileri gibi diger faktorlerin ekartasyonu gerekmektedir.

Calismamizdaki hastalarin ortalama hemoglobin degerinin 12,74 +1,86 gr/dL, ortanca
hemoglobin degerinin 13,20(11,90-14,00) g/dL oldugu goriildii. Yasamakta olan hastalarin
ortanca hemoglobin degerinin (13,30(12,20-14,00) g/dL) hayatin1 kaybeden hastalarin
ortanca hemoglobin degerinden (11,90(9,26-13,90) gr/dL) istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiiksek oldugu saptandi(p=0,040). 2016 yilinda KLL hastalarinin
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retrospektif olarak incelendigi Medeni ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hemoglobinin
ortalama degeri 11,842 gr/dL saptanmistir (131). Rodrigues ve arkadaslarinin 1905 hasta
ile yaptiklar1 genis analizde ortanca hemoglobin degeri 13 gr/dL saptanmistir (132). Bizim
calismamizda elde ettigimiz ortanca hemoglobin degerlerinin bu ¢alismalar ile
kiyaslandigindan birbirine yakin oldugu goriilmektedir. Hemoglobin degeri 13,0 g/dL ve
lizeri olan hastalarda ortalama yasam stiresi (84,45+6,19 ay), hemoglobin degeri <13,0
g/dL olan hastalardaki ortalama yasam siiresinden (60,30+7,64 ay) daha uzun olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,116). Hemoglobin diizeyi ile tedavisiz
sagkalim siiresi iligkisi incelendiginde hemoglobin diizeyi 13g/dL esit ve iizeri olan
hastalarda ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin 83,26+6,72 ay olarak saptandi,
hemoglobin diizeyi <13 g/dL olan hastalardaki ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin ise
(50,72+10,34) ay olarak hesaplandi, hemoglobin diizeyi 13g/dL ve iizeri olan hastalarin
ortalama tedavisiz sagkalim siireleri istatiksel olarak anlamli derecede daha uzun oldugu

saptandi. (p=0,036).

Hastalarin trombosit degerleri karsilastirildiginda ise yasayan hastalarda 203000,00
(144000,00-253000,00) /mm?, hayatin1 kaybeden hastalarda 181000,00 (106300,00-
218500,00)/ mm® saptanmis yasayan hastalarda trombosit sayisi daha yiiksek saptanmustir
ancak aradaki fark anlamli degildi (p=0,132). De Faria ve arkadaslarmin yaptiklart
calismada trombosit <100000 altinda daha kisa bir sagkalim siiresi (PLT<100000/uL
icin 36,4 ay ve PLT>100000/uL igin 88,55 ay) elde edilmistir (p=0,03) (133). Bizim
calismamizda trombosit degerleri mortalite i¢in baz alindiginda trombosit degerleri
istatistiksel olarak anlamli ¢cikmamistir. Sagkalim analizleri ise cutoff deger trombosit
sayis1 <100000/uL alindiginda, o degerlerde hasta sayimizin az olmasi sebebiyle sagkalim
analizi yapilamamistir. Ancak trombosit degeri diigiikliigiiniin ileri evre hastalik ile iliskili
oldugu ve calismamizda ileri evredeki hastalarin yliksek mortalite, diisiik sagkalim oranlar1
oldugu goriilmektedir, yapilacak daha kapsamli bir ¢calismada trombosit diistikliigiiniin

diisiik sagkalim ve yiiksek mortalite ile iligkisini gosterilebilecegi diisiiniilmektedir.

Kemik iligi biyopsisi tani i¢in zorunlu olmamakla birlikte yapilan hastalarda patoloji
sonuglar1 nodiiler infiltrasyon, diffliz infiltrasyon ve infiltrasyon yok seklinde kategorize
edildiginde biyopsi yapilan 13 hastanin 1'inde (%]1) patolojik incelemesinde infiltrasyonun
goriilmedigi,8 hastada (%8,3) nodiiler tarzda, 4 hastada (%4,2) ise diffiiz kemik iligi

infiltrasyonu oldugu goriildi. Kemik iligi tutulum paternine goére hayatini kaybeden
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hastalar ile hayatta olan hastalarin kemik iligi tutulum paterni degerlendirildiginde anlamli
iliski saptanmadi(p<0,362). Verilerin yetersiz ve uygunsuz olmasi nedeniyle sagkalim
analizleri yapilamamistir. Rozman ve arkadaslarinin KLL tanili 329 hastada yapmis
olduklari1 ¢alismada ilk biyopsilerde 128 hastada (%39) diffiiz, 201 hastada (%61) non-
diffiiz kemik iligi infiltrasyonu saptanmis olup kemik iligi infiltrasyon tipinin sagkalimi
etkileyen bagimsiz bir prognostik faktor oldugu goriilmiistiir (134). Orfao ve arkadaslarinin
yaptig1 100 hastay1 kapsayan bir calismada 41 hastada diffiiz (%41), 59 hastada non-diffiiz
(%59) kemik iligi infiltrasyon paterni saptanmis olup diffiiz hasta grubunda konstitusyonel
semptomlarin, lenfadenopati, splenomegali, hepatomegali, anemi, trombositopeni ve B
lenfositozunun istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu saptanmistir
(135). Kemik iligi biyopsisi KLL tanisinda zorunlu olmadigindan, bazi hastalarda ayirici
tan1 i¢in uygulandigindan bizim c¢alismamizda tiim hastalarda kemik iligi biyopsisi
yapilmamistir. Yapilan ¢alismalarin sonuglari degerlendirildiginde hastalara erken evre de
bile olsa hem hastanin risk durumunu belirlemek ve erken tedaviye karar vermek i¢in hem
de tedavi alacak hastalarin tedavi sonrasi yanit durumlarini daha dogru degerlendirebilmek

icin kemik iligi patolojisinin goriilmesi faydali olabilmektedir.

Caligmamizdaki hastalarin B semptomlarinin varligi incelendiginde tan1 aninda
hastalarin 22'sinde (%22,9) B semptomunun var oldugu, 74'tinde (%77,1) B semptomu
olmadig1 saptandi, hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda B semptomu olmadig goriildii. Tanm
aninda, eski hasta kayitlar1 incelendiginde bir¢cok hastanin B semptomunun olmamasi bize
iki konu hakkinda bilgi verebilir. Lenfositoz nedeniyle tetkik edilen ve KLL tanis1 alan
hastalar B semptomu olmadan da prezente olabilirler ve bu nedenle izole lenfositozu olan
her hasta, semptom olmaksizin da mutlaka tanisal amag¢li KLL hastalig1 agisindan
degerlendirilmelidir. Ayrica hasta kayit sisteminde eksiklikleri de diislindiirebilecegi i¢in,
lenfositoz ile bagvuran tiim hastalarin sistem sorgulamasi eksiksiz yapilmali ve B

semptomu varligi agisindan da dikkatli bir sekilde tiim hastalar degerlendirilmelidir.

Splenomegalinin hastalarin 33’{inde (%34,4) , hepatomegalinin ise 17'sinde (%17,7) var
oldugu goriildii. Mortalite ile splenomegali ve hepatomegali iliskisi ayr1 ayr1
incelendiginde hayatin1 kaybeden hastalarda splenomegali goriilme oran1 %58,8 , yasayan
hastalarda splenomegali goriilme oran1 %29,1 olarak hesaplandi. Hayatin1 kaybeden
hastalarda splenomegali orani yasayan hastalardakine daha fazla olup aradaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,040). Yapilan sagkalim analizinde ise splenomegalisi
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olan hastalarin ortalama yasam siiresinin (48,56+7,70 ay) splenomegalisi olmayan
hastalarin ortalama yasam siiresinden (87,25+5,23 ay) istatistiksel olarak anlamli derecede
daha kisa oldugu saptand1 (p=0,017). Splenomegali varligina gore tedavisiz sagkalim
incelendiginde, splenomegalisi olan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin
(35,83+6,29 ay) splenomegalisi olmayan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresinden
(85,93+5,92 ay) istatistiksel olarak daha kisa oldugu goriildii bu deger istatistikse olarak
anlamli kabul edildi. (p=0,002).

Hepatomegali goriilme oran1 hayatini kaybeden hastalarda %23,5 , yasayan hastalarda
%16,5 olarak saptandi. Hayatin1 kaybeden hastalarda hepatomegali oran1 yasayan
hastalardakine gore daha fazla olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p=0,493). Hepatomegalisi olan hastalarin ortalama yasam siiresinin (43,57+5,73 ay)
hepatomegalisi olmayan hastalarin ortalama yasam siiresinden (78,96+5,95 ay) kisaydi,
ancak istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi(p=0,483). Hepatomegalisi olan hastalarin
ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin (38,76+8,00 ay) hepatomegalisi olmayan hastalarin
ortalama tedavisiz sagkalim siiresinden (75,35+7,05 ay) istatistiksel olarak daha kisa
oldugu goriildii ancak bu deger istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p=0,317). De
Faria ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada ise splenomegali siklig1 %39,7 iken
hepatomegali %32,9 saptanmis ve univariate analizde splenomegali ve hepatomegali ile
toplam sagkalim arasinda anlamli iligski bulunamamistir (p>0,05) (133). Lee ve
arkadaslariin ¢aligmasinda ise splenomegali ve hepatomegalinin varligi ile toplam
sagkalimi siiresinde kisalma oldugu bildirilmistir (127). KLL hastalarinda organomegalinin
mortalite ve sagkalim ile iligkisi baz1 ¢alismalarda mortalite ve sagkalim ile iliskili olarak
saptanmis bazi ¢aligsmalarda ise iliski saptanamamistir, bizim ¢alismamizda ise
splenomegalinin varlig1 mortaliteyi anlamli derecede artirdig: , toplam ve tedavisiz
sagkalim siirelerini anlamli derecede kisalttig1 saptanmis olup hepatomegali ile herhangi
anlaml bir iligki saptanamamustir. Bu ¢alismalar KLL hastalarin takibinde
organomegalinin hastaligin evresini belirleyen ve tedavi endikasyonu olabilen faktorlerden
biri oldugundan hastalarda fizik muayene ve goriintiileme yontemleri ile varlig1 verifiye

edilmeli ve siki takip edilmelidirler.

Sitogenetik analiz hasta dosyalari incelendiginde tiim hastalara yapilmazken kisiden
kisiye yapilan analizler farkliydi, bu sebeple 17p sitogenetik analiz yapilan hastalardan 26
hastanin 6'sinda(%23,07) pozitif, del11q ¢alisilan 8 hastanin 1’inde(%12,5) dell1lq pozitif
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saptandi. [gHV mutasyonu calisilan 18 hastanin hepsi negatif olarak degerlendirilmistir.
Dell3q calisilan 15 hastanin 2’sinde (%13,3) pozitif olarak saptanmigtir. T6-14 ¢alisilan 31
hastanin hepsi negatif olarak saptanmistir. Trisomil2 ¢alisilan 16 hastanin 1’inde(%6,25)
pozitif olarak saptanmistir. T11-14 calisilan 33 hastanin 1’inde (%3,03) pozitif olarak
saptanmistir. 17p ve 11q mutasyon analizlerinin yagayan hastalar ile hayatini kaybeden
hastalar arasinda mortalite ile iliskisi incelendiginde anlaml iligki bulunmad (sirast ile
p=0,080 p=1,000). Ancak mutasyon analizleri ile sagkalim analizi verilerin yetersiz
dagilimi ve az sayida hastaya yapilmasi nedeniyle incelenemedi. Mutasyon analizlerinde
KLL tanili hastalarda sitogenetik faktorlere gore risk gruplamasi ¢ok iyi bir sekilde
yapilmistir ve bu nedenle hastalarin tan1 aninda mutlaka sitogenetik tetkiklerinin
calisilmasi gereklidir. Bizim hasta grubumuzda, her hastada bu tetkiklerin olmamasinin
nedenleri, laboratuar imkanlarinin yetersizligi, PCR ve FISH imkanlarinin her zaman
miimkiin olmamasi, tan1 aninda tedavi ihtiyaci bulunmayan hastalarda tetkik isteminin
yapilmamasi veya gézden kagirilmasi, hasta uyumsuzlugu ve poliklinik yogunlugu olabilir.
Tiim bu sorunlarin ¢ézlimii ile birlikte yeni tan1 alan tiim KLL hastalarinda sitogenetik

tetkiklerin diizenli bir sekilde gerceklestirilmesi hasta takibini daha kolay kilacaktir.

Calismamizda 80 hastada periferik kanda CD38 ekspresyon diizeyine bakildi.CD38
diizeyi> %20 olan hastalar pozitif kabul edildi. Akim sitometrik incelemede CD38
bakilan 80 hastanin 39'unda (%48,8) pozitif saptanirken, 41'inde (%51,2) ise negatif
saptandig1 goriildii. Mortalite analizinde CD38 pozitifliginin mortalite ile arasinda anlamli
bir iligki saptanmadig1 goriildii. Ibrahim ve arkadaglarinin yaptiklar: 218 KLL hastasinda
CD38 ekspresyonunun prognostik énemini arastirdiklari ¢calismada CD38 pozitifligi
saptanan (%43) hastalarda daha kisa sagkalim siiresi, daha sik lenf nodu infiltrasyonu ve
hepatomegali, daha diisiik hemoglobin diizeyi ve daha yiliksek B2 mikroglobulin diizeyi
goriildiigii, hastalarin evreden bagimsiz olarak daha agresif bir hastaliga sahip oldugu
bildirilmistir (136).Damle ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada ise CD38
pozitif olan hastalarda IgVH mutasyonunun goriilmedigi ve kotii prognoza sahip
olduklar1 bulundu (33).Calismamizda CD38 pozitifligi ile toplam ve tedavisiz sag kalim
arasinda anlaml iligki saptanmamistir. Ancak KLL hastalarinda prognostik éneminden

dolay1 tiim hastalara CD38 bakilmasi dnerilmektedir.
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Calismamizda periferik kandan bakilan bir diger parametre ise ZAP70 ekspresyonuydu.
Diizeyi> %20 olan hastalar pozitif kabul edildi. ZAP70 diizeyinin 65 hastada bakildigi,
bu hastalarin 2'sinde (%3,1) pozitifken 63’linde (%96,9) negatif saptandig1 goriildii.
Mortalite analizinde ZAP70 pozitifliginin mortalite ile arasinda anlaml1 bir iliski
saptanmadig1 goriildii. ZAP70 pozitifliginin verilerin yetersiz olmasi sadece 2 hastada
pozitif olmasi nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirilemedi. Ancak KLL hastalarinda

prognostik 6neminden dolayi tiim hastalara ZAP70 bakilmas1 6nerilmektedir.

Calismamizdaki sonuglardan biri de birinci basamakta hastalarin aldiklar1 kemoterapi
kiir sayilar1 ile mortalite arasinda istatistiksel anlaml1 iligki saptanmasiydi. Yasayan
hastalarin 1. basamakta aldiklar1 kemoterapilerin ortanca kiir sayilari1 6,00 (4,00-6,00) kiir,
hayatin1 kaybeden hastalarin 1.basamakta aldiklar1 ortanca kiir sayisindan 2,50 (1,00-5,00)
kiir daha yiiksek olarak saptanmis olup her ikisi i¢in de aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli tespit edildi (p=0.025).

KLL ile otoimmun sorunlarin birlikteligi bilinmektedir. Calismamizdaki hastalarin
1'inde (%1) otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), 1'inde (%1) immiin trombositopeni (IT)
gelismis oldugu goriildii. OIHA ve IT gelisimi ile mortalite ve sagkalim analizlerinin
yapilmasi igin hasta sayisi az ve veriler uygun olmadigindan analiz yapilamadi.Visco ve
arkadaslarinin yaptig1 1278 hastay1 iceren ¢ok merkezli calismada OIHA %3,6 ITP %5
sikliginda bulundu ve ITP’si olan hastalarda OS siiresinin daha kisa oldugu goriildii
(137).Moreno ve arkadaslarinin yaptiklar: calismada 961 hastanin 49'unda (%5,1) OIHA,
20'sinde (%2,1) IT, 1'inde (%0,1) Evans sendromu saptandigi, sagkalim ile immiinsitopeni
arasinda anlamli iligki saptanmadigi bildirilmistir (138). KLL zeminde gelisen ma;jor iki
otoimmiin sitopeni olan OIHA ve IT oranlarmin ¢alismamizda, diger calismalara gore

diistik oranlarda oldugu gortildii.

Hasta popiilasyonu incelendiginde, sadece %33 linde tedavi ihtiyaci gelistigi
goriilmektedir. Bu oldukga diisiik bir oran olup, hastaligin dogasi ile iligkili olabilecegi gibi
diizenli hastalarin diizenli araliklarla poliklinik muayenesi ve rutin laboratuar takipleri
nedeniyle, tedaviye ihtiyaci olan hastalarin daha iyi belirleniyor oldugunu da gosterebilir.
Tedavi alan hastalarin ¢ok az biri kisminda ikinci sira ve tiglincii sira tedavi ihtiyaci
gelistigi goriilmiistiir ve bu ilk sira tedavi takibinin 1yi yapilmasini, hastalarin tedavi

uyumunu ve giiniimiizde halen gegerli olan fludarabin-rituksimab-siklofosfamid
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protokoliiniin etkinligini gdsteriyor olabilir.
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6.SONUC

Kronik lenfositer 16semi, patofizyolojisi ¢cok iyi bir sekilde ortaya konulmus ve mevcut
tedavi modelleri ile umut vaat eden sonuglara sahip, siklikla iyi prognozlu olarak
degerlendirilebilecek hematolojik bir malignitedir. Ayrica, 1yi ve kotli prognostik
faktorlerin tan1 aninda belirlenmesi klinik takibi daha kolay kilacak ve tedavi ihtiyaci
gelisen hastalarin belirlenmesinde klinisyene yardimer olacaktir.

Calismamizdaki verilerin Tiirkiye'de diger merkezlerin verileri ve diinya verileri ile
karsilastirildiginda ortanca yasin benzer oldugu, erkek hasta sayisinin diger ¢alismalarda
oldugu gibi belirgin fazla oldugu, eski ¢alismalarin aksine ileri evre hasta oraninin daha
diisiik oldugu ve erken evrede yakalanan hasta sayisinin fazla oldugu saptanmistir. Yapilan
mortalite analizinde gelencksel prognostik parametrelerden ileri yas, ileri Rai evresinin
yaninda, splenomegali varligi, 1. basamakta verilen kemoterapi kiir sayilari, hemoglobin
diisiikliigt, albiimin disiikligi, 1.basamakta alinan kemoterapi kiir sayisi, beta2
mikroglobulin ytiksekligi, kreatin yiiksekligi, tedavi almis olma durumu mortaliteyi
anlamli diizeyde etkiledigi gosterilmistir. Toplam sagkalim analizinde ise ileri yas, ileri Rai
evresi, LDH yiiksekligi, splenomegali varligi ile toplam sagkalim siiresinde anlamli
diizeyde azalttig1 tespit edilmistir. Tedavisiz sagkalimin ise geleneksel prognostik faktorler
olan ileri yas, ileri Rai evresi ve LDH yiiksekliginin yaninda splenomegali varligi,
hemoglobin diisiikliigii gibi faktorlerden etkilendigi gorilmiistiir.

Klasik tedavi yaklagimlarina ek olarak, giiniimiizde, gerek oral yolla kullanilabilecek
tirozin kinaz inhibitérleri, gerekse yeni kusak monoklonal antikorlarin da klinik
kullanimda yer edinmesi, dniimiizdeki giinlerde KLL tedavisi ile ilgili degisiklikleri de
beraberinde getirecegi kuskusuzdur. Bu yeni tedavi yontemleri arasinda ibrutinib,
obinituzumab ve venetoklaks sayilabilir. Bu tedavi yaklasimlari son bir sene icerisinde
klinik kullanimda siklikla kendine yer bulmustur fakat calismamizda 2005 yilindan itibaren
takip edilen hastalarin da bulunmasi nedeniyle, heniiz yeni tedavi yontemlerine ait klinik
veriler tam olarak ortaya konulamamistir. Bu nedenle 6niimiizdeki yillarda, bu yeni
ajanlarin da etkinlik, yanit, yan etki degerlendirmelerinin de yapilmasi gerekmektedir. Bu
analizler, KLL tedavisinde 6nemli degisikliklere neden olabilir ve klinik yaklagimi
degistirebilir.

Mevcut veriler incelendiginde rituksimab- fludarabin- siklofosfamid rejiminin klinik

olarak basarisi kuskusuzudur fakat ¢coklu ilag ile iliskili yan etki gelisim riskinin yiiksek
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olmasindan dolay1 uzun siireli takip gerekli olmaktadir. Yeni tedavi yontemlerinin klinik
kullanimda kendilerine daha ¢ok yer bulmasi ve karsilagtirmayr miimkiin kilacak hasta
sayilarina ulasilmasi ile birlikte, FCR protokolii ile karsilastirmali veriler elde etmemiz
Oniimiizde yillarda ancak miimkiin olacaktir.

Sonug olarak, yeni tedavilerin karsisinda FCR protokolii halen gii¢lii bir alternatif olarak
yerini korumaktadir. Hastalarin yakin klinik takibi, tiim hastalarda risk profilinin
belirlenmesi, tedavi endikasyonu olan hastalarda tedavi ile optimal yanit oranlarinin elde
edilmesi i¢in geleneksel ve yeni ¢alismalarla ortaya konmus prognostik faktorler
bakilmalidir. Bizim ¢alismamizdaki hastalarda gelismis sitogenetik analizlerin ve
prognostik belirteglerin tan1 aninda kullanilabilmesi miimkiin olmamistir. Bu
durumlarin saglanmasi1 mortaliteyi azaltarak, toplam sag kalim siirelerinin arttiritlmasina

katkida bulunacak ve KLL yonetiminde yiiz giildiiriicii sonug¢larin alinmasini saglayacaktir.
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7.0ZET

KOCAELIi UNIiVERSITESI HEMATOLOJIi BOLUMUNDE TAKIiP EDIiLEN
KRONIK LENFOSITIK LOSEMI HASTALARININ GENEL KLINiK
DEGERLENDIRMESI

Dr.Fatih KAYA, Uzmanhk Tezi, KOCAELI, 2021
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dah
Kocaeli Universite Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah IZMIiT/KOCAELI

Amag: KLL ogun B lenfositlerin periferik kan, kemik iligi ve lenfoid dokularda
anormal birikimiyle karekterize, degisken klinik 6zeliklere sahip, daha ¢ok ileri yaslarda

ortaya ¢ikmakla birlikte geng hastalarda da goriilebilen lenfoproliferatif bir
hastaliktir. Calismamizda 2005-2019 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen 96 hastanin demografik verileri, mortalite

iligkisi, tedavi yanitlar1 ve toplam ve tedavisiz sag kalim analizlerinin yapilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: KLL tanistyla Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Klinigince takip edilen 96 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri ,akim sitometri analizleri (ZAP70, CD38) ,
sitogenetik analizleri, kemik iligi tutulum paterni, tedavi yanit durumlari, mortalite,

tedavisiz sagkalim (TFS) ve total sagkalim (OS) analizi yapildi.

Bulgular: Calismamizdaki hastalarin yaslar1 dagilimina bakildiginda yaslari en diisiik
34 en yiiksek 90 olarak tespit edilmis olup hastalarin yas ortalamasi 65,56+11,98
olarak saptandi. Cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde ise erkek/kadin oran1 2,55/1 olarak
saptand1. Hastalarin %82,3"linlin yasamakta oldugu %17,7 sinin hayatin1 kaybettigi
goriildii. Yapilan mortalite analizinde ileri yas, hemoglobin diizeyinin diistikliigii, albumin
diisiikligii, splenomegali olmast, beta2 mikroglobulin yiiksekligi, kreatin yiiksekligi, tedavi
almis olma durumu, rai evresi yliksekligi, 1.seri tedavideki kiir sayisinin diisiikliigii ile
mortalite arasinda anlamli iliski saptandi. Yapilan univariate sagkalim analizinde ise
toplam sagkalim siiresini anlamli diizeyde kisaltan faktorlerin yasin 64’ten biiyiik olmasi,
LDH yiiksekligi, splenomegali olmasi, Rai evresi yiiksekligi oldugu saptandi. Yapilan bir
diger sagkalim analizinde yasin 64'ten biiyiik olmasi, hemoglobin diizeyinin <13,0
gr/dL olmasi, tedavi almig olma durumu, LDH yiiksekligi, splenomegali, rai evre

yiiksekligi tedavisiz sagkalim siiresini anlamli diizeyde kisalttig1 tespit edildi. Rai
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evrelemesine gore evre arttikca mortalitenin anlamli diizeyde arttig1, tedavisiz ve toplam
sagkalim stirelerinin anlamli diizeyde kisaldig tespit edildi. Yine 6nemli bir fizik muayane
bulgusu olan splenomegali olma durumu, hastalarda mortalitenin anlamli diizeyde
arttirdigini, tedavisiz ve toplam sagkalim stirelerini anlamli diizeyde kisalttig1 tespit
edildi.Siklikla ileri yasta goriilen KLL de yas arttik¢a mortalitenin anlamli diizeyde arttigi,

tedavisiz ve toplam sagkalim siirelerini anlamli diizeyde kisaldig tespit edildi.

Sonug: Yeni tedavi rejimlerinin karsisinda FCR protokolii halen giiclii bir alternatif
olarak yerini korumaktadir. Hastalarin yakin klinik takibi, tiim hastalarda risk profilinin
belirlenmesi, tedavi endikasyonu olan hastalarda tedavi ile optimal yanit oranlarinin elde
edilmesi icin geleneksel ve yeni ¢aligmalarla ortaya konmus prognostik faktorler
bakilmalidir. Bizim ¢calismamizdaki bazi hastalarda gelismis sitogenetik analizlerin ve
prognostik belirteclerin tan1 aninda kullanilabilmesi miimkiin olmamistir. Bu
durumlarin saglanmasi mortaliteyi azaltarak, toplam sag kalim siirelerinin arttirilmasina
katkida bulunacak ve KLL yonetiminde yiiz giildiiriicii sonug¢larin alinmasin1 saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Losemi , Prognoz , Sagkalim
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8. ABSTRACT

GENERAL CHARACTERISTICS AND CLINICAL EVALUATION OF PATIENTS
WITH CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA FOLLOWED IN KOCAELI
UNIVERSITY HEMATOLOGY SCIENCE CLINIC
Dr.Fatih KAYA, Specialization Thesis, KOCAELI, 2021
Kocaeli University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine
Kocaeli University Hospital Department of Internal Medicine IZMIT/KOCAELI

Objective: Chronic lymphocytic leukemia is a lymphoproliferative disease
characterized by the accumulation of mature lymphocytes in the blood and lymphoid
tissues, which occurs mostly in older ages. In our study, it was aimed to perform
demographic data, mortality relationship, treatment responses, and total and treatment-free
survival analyzes of 96 patients followed by Hematology Department of Kocaeli
University Medical Faculty between 2005-2019.

Method and Materials: The clinical files and archive histories of 96 patients who were
followed up by Kocaeli University Medical Faculty Hematology Clinic with the diagnosis
of CLL were analyzed retrospectively. Clinical and laboratory features, flow cytometry
analysis (ZAP70, CD38), cytogenetic analysis, bone marrow involvement pattern,
treatment response status, mortality, treatment-free survival (TFS) and total survival (OS)

analysis were performed.

Results: Regarding the age distribution of the patients in our study, the ages were
determined as the lowest 34 and the highest 90, and the mean age of the patients was 65,56
+11,98. When the gender distribution was evaluated, the male / female ratio was found to
be 2,55/1. It was seen that 82,7% of the patients were alive, 17,7% were dead. In the
mortality analysis, advanced age, low hemoglobin level, low albiimin level, splenomegaly,
beta 2 microglobulin height , creatine height, treatment status, rai stage height, low number
of cures in the first treatment and mortality. In the univariate survival analysis, the factors
that significantly shortened the total survival time were found to be above 64 years of age,
LDH elevation, splenomegaly, and Rai stage elevation. The other survival analysis is
treatment free survival analysis , in this analysis the age is above 64, hemoglobin level
below <13,0 gr/dL, the condition of being treated, the height of LDH, splenomegaly, and

the height of rai stage were found to significantly shorten the treatment free survival.
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According to Rai staging, the mortality increased significantly as the stage increased, and
the total duration of treatment and treatment was shortened significantly. Again, it was
found that splenomegaly, which is an important physical examination finding, significantly
increases mortality in patients, significantly reduces the duration of treatment and total

survival.

Conclusion: FCR regimen is the strongest protocol against the new treatment
regimens. Determining the traditional and new prognostic factors must be done for the
following the patient closely, optimal evaluation of risk status and treating the patient
properly according to their correct indication. In some patients in our study, 1t was not
possible to use advanced cytogenetic analysis and prognostic markers. Ensuring all of
these conditions contribute the low mortality and increase the total survival and it will
ensure satisfying results in CLL management.

Key Words; Leukemia, Prognosis, Survival
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