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OZET

KRONIK LENFOSITIK LOSEMI HASTALARININ GENEL KLINIK
OZELLIKLERI VE TEDAVI YANITLARININ DEGERLENDIRILMESI
Dr Ergin Turgut, Uzmanhk Tezi, VAN, 2018.

Amag: Kronik Lenfositik Losemi (KLL) degisken klinik 6zeliklere sahip, daha ¢ok ileri
yaslarda ortaya ¢ikmakla birlikte gen¢ hastalarda da goriilebilen lenfoproliferatif bir
hastaliktir. KLL hastalarinda risk durumunun ve prognozun optimal diizeyde tespiti igin
geleneksel prognostik faktorlerin yaninda son yillarda prognozu tahmin etmede yeni
prognostik faktorler ve skorlama sistemleri arastirilmaktadir. Yeni molekiiller ve tedavi
rejimleri ile sagkalim ve mortalite oranlarinda anlamli iyilesmeler gozlenmektedir. Biz
bu ¢alismada KLL tanisi ile takipli hastalarda prognostik faktorlerin hastalarda prognoz
ve risk durumunun tespitindeki etkinligini ve uygulanan tedavi rejimlerinin sagkalim ve
mortalite izerine etkinligini belirlemeyi amacladik.

Gerec ve Yontemler: Calismamizda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Klinigince Ocak 2006 - Ocak 2018 yillar1 arasinda takip edilen 131 KLL
tanili hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin klinik ve laboratuvar
ozellikleri ile akim sitometri analizleri (CD38 ve CDSY), sitogenetik analizleri (del(17p)
ve del(11q)), kemik iligi tutulum paterni, laktat dehidrogenaz (LDH) ve B2 (beta2)
mikroglobulin diizeyleri ve tedavi yanit durumlarina gére mortalite, tedavisiz sagkalim
(TFS) ve total sagkalim (OS) analizi yapildi.

Bulgular: Hastalarin erkek/kadin oranmmin 2,5/1, ortanca yasinin 62 oldugu ve
hastalarin  %25'inin 55 yas altindaki bireylerden olustugu saptandi. Hastalarin
%73,3"linlin yagamakta oldugu goriildii. Yapilan mortalite analizinde yasin 64'ten biiyiik
olmasi, hemoglobin diizeyinin <13,8 g/dL, trombosit diizeyinin <130000/mcL, albumin
diizeyinin <4,1 g/dL olmasi, LDH yiiksekligi, hepatosplenomegali, B semptomu varligi
ve OIHA varlig1 artmis mortalite ile iliskili bulundu. Univariate sagkalim analizlerinde
ise yasin 64'ten biiylik, hemoglobin diizeyinin <13,8 gr/dL, trombosit diizeyinin
<130000/mcL, albumin diizeyinin <4,1 g/dL, LDH yiiksekligi, hepatosplenomegali, B
semptomu ve OIHA varhiginin tedavisiz sagkalim siiresini anlamli diizeyde kisalttig1
tespit edildi. Toplam sagkalim siiresini anlamli diizeyde kisaltan faktorler ise

hemoglobin diizeyinin <13,8 gr/dL, trombosit diizeyinin <130000/mcL, albumin



diizeyinin <4,1 g/dL, LDH yiiksekligi, hepatosplenomegali, B semptomu varligi oldugu
saptand1. Rai, Modifiye Rai ve Binet evrelemesine gore evre arttikga mortalitenin
anlamli diizeyde arttig1, tedavisiz ve toplam sagkalim siirelerinin anlamli diizeyde
kisaldig1 tespit edildi. Cox multivariate modeline gore tedavisiz sagkalimi bagimsiz
olarak belirleyen faktorler yas (<64), Binet evresi (evre A ve B) iken toplam sagkalimi
bagimsiz olarak belirleyen faktorler ise yas (<64), Binet evresi (evre A ve B), B
semptomlarmin varlig1 olarak saptandi. Evre olmadan yapilan Cox multivariate
modeline gore ise tedavisiz sagkalimin bagimsiz belirleyici faktorleri yas (<64),
albumin diizeyi (>4,1 g/dL), B semptomu, hepatomegali ve OIHA'nin gériilmemesi,
toplam sagkalimin bagimsiz belirleyici faktorleri ise yas (<64), albumin (>4,1 g/dL) ve
hepatomegalinin goriilmemesi olarak tespit edildi. Tedavi rejimine goére yapilan
mortalite analizinde FCR rejimi disindaki tedavi rejimleri ile mortalite artis1 arasinda
anlamli iligki saptandi. Tedavi yanit1 ile mortalite iligkisi incelendiginde ise birinci ve
ikinci basamak tedavilerine yanitsiz veya progresyon (R) gelisen hastalarda mortalitenin
anlaml diizeyde arttig1 gortildii. Hastalarin birinci basamakta aldiklar1 kiir sayisinin <4,
ikinci basamakta aldiklart kiir sayisinin <2 olmasinin da mortaliteyi anlamli diizeyde
arttirdigi, toplam sagkalimi da anlamli diizeyde kisalttig1 saptandi.

Sonug¢: KLL'de tan1 asamasinda prognostik faktorler ve risk durumunun belirlenmesi ile
optimal degerlendirme yapilabilmekte ve kontraendikasyonu olmayan ve tolere edebilen
hastalarda FCR rejiminin ideal tedavi siiresince verilmesi ile mortalitede anlamli

diizeyde azalma elde edilmektedir.

Anahtar Kelimler: Kronik Lenfositik Losemi, Prognoz, Mortalite, Sagkalim,



ABSTRACT

EVALUATION OF GENERAL CLINICAL FEATURES AND TREATMENT
RESPONSE IN CLL PATIENTS

Objective: Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) is a lymphoproliferative disorder
with variable clinical features and mostly occurs at advanced ages but may be seen at
younger ages. In addition to using traditional prognostic factors for optimal detection of
risk status and prognosis in CLL patients, new prognostic factors and scoring systems
are being investigated recently. Significant improvements in survival and mortality rates
are observed with new drugs and treatment regimens. In this study, we aimed to
determine the efficacy of prognostic factors in detection of prognosis and risk status and
efficiacy of treatment regimens on survival and mortality in patients with CLL
diagnosis.

Materials and Methods: In this study 131 CLL patients who were followed-up
between January 2006 and January 2018 in Van Yuzuncu Yil University Faculty of
Medicine, Hematology Clinic were evaluated retrospectively. The relationship of
mortality, treatment free survival (TFS) and overall survival (OS) and clinical and
laboratory characteristics, flow cytometry (CD38 and CD5) analysis, cytogenetic (del
(17p), del(11q)) analysis, bone marrow involvement patterns, lactate dehydrogenase
(LDH) levels, B2 (beta2) microglobulin levels and treatment response status was
analysed.

Results: Male/female ratio was 2,5/1, the median age was 62 and %25 of patients were
individuals under 55 years of age.73.3% of patients were alive.

In the mortality analysis, age >64, hemoglobin level <13.8 g/dL, thrombocyte level
<130000/mcL, albumin level <4.1 g/dL, high LDH level, hepatosplenomegaly, presence
of B symptoms found to be releated with increased mortality. Univariate survival
analysis showed that age > 64, hemoglobin level <13.8 gr/dL, thrombocyte level
<130000/mcL, albumin level <4.1 g/dL, high LDH level, hepatosplenomegaly, presence
of B symptoms significantly shortened the treatment-free survival (TFS).

Hemoglobin level <13.8 g/dL, platelet level <130000/mcL, albumin level <4.1 g/dL,

high LDH level, hepatosplenomegaly and presence of B symptoms were found to be



factors that shortened the overall survival (OS) significantly. Mortality was found to
increase, on the other hand treatment-free survival and overall survival was found to
decrease significantly as the Rai, modified Rai and Binet stage increased. In a Cox
multivariate model, factors that independently predicted treatment-free survival were
age (<64), Binet stage (stage A and B), factors that independently predicted the overal
survival were age (<64), Binet stage (stage A and B) and presence of B symptoms.In a
Cox multivariate model excluding the stage, factors that independently predicted
treatment-free survival were age (<64), albumin level (> 4,1 g/dL) and absence of B
symptoms, hepatomegaly and AIHA while factors that independently predicted overal
survival were age (<64), albumin level (> 4.1 g/ dL), and absence of hepatomegaly.
There was a significant relationship between treatment regimes other than FCR regimen
and increased mortality. When the relationship between treatment response and
mortality was examined, mortality was found to increase significantly in patients who
did not respond to first or second line therapy or had progression (R). The number of
chemotherapy cycles received by the patients in the first line chemotherapy <4, in the
second line chemotherapy <2 were found to increase the mortality and to shorten the
overall survival significantly.

Conclusion: Optimal evaluation can be done by determining the prognosis and risk
status of the patients with CLL diagnosis and mortality is decreased by giving the FCR
regimen for an optimal duration in patients who have no contraindication and who can

tolerate the treatment.

Key Words: Chronic Lymphocytic Leukemia,Prognosis, Mortality, Survival
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1. GIRIS

Kronik lenfositik 16semi (KLL) B lenfositlerin kronik lenfoproliferatif
bozuklugu olup bunlarin periferik kan, kemik iligi veya lenfoid dokuda asir1 artis1 ile
karakterizedir. KLL ileri yas hastalig1 olarak bilinmektedir. Ortanca goriilme yasi
yaklasik 70 olup geng yas hastalardaki insidans1 da azimsanmayacak derecededir. Irk ve
cografi bolgelere gore insidansi farklilik gosteren bu hastalik ABD'de ve diger bati
toplumlarinda en sik rastlanan l9semi tiiriidiir. Asya toplumlarinda ise bati toplumlarina
oranla oldukg¢a diisiik oranlarda karsilagilmaktadir. ABD'de goriilen tiim 16semilerin
%25-30'u KLL'dir. Erkeklerde daha sik karsilasilan bu hastaligin ABD'de insidansi
erkeklerde 6,75/100.000, kadinlarda ise 3,65/100.000 olarak saptanmistir. Yasin artisi
ile goriilme siklig1 artan bu hastaligin 6zellikle yaslanan bati toplumlarinda ortalama
yasam slirelerinin artmasi nedeniyle ileriki zaman diliminde insidansinin artacagi

tahmin edilmektedir.

Tanisal yaklagimda oncelikle detayli bir anamnez alinmali ve fizik muayene
yapilmalidir. Hastalar B semptomlar1 (ates, gece terlemesi, kilo kaybu...), kemik iligi
infiltrasyonu veya otoimmun olaylar nedeniyle meydana gelen anemiye bagli halsizlik,
gligsiizlik, solukluk, trombositopeniye bagli kanamalar, lenf nodu ve organ
infiltrasyonuna bagh organomegaliler veya lenfadenomegaliler ve
hipogamaglobulinemiye bagli sik enfeksiyonlar ile bagvurabilecegi gibi asemptomatik

de olabilir.

Tam kan saymmi laboratuvar testlerinden ilki olup monoklonal B lenfosit
sayisinin  5000/uL’nin tizerinde olmasi KLL disiindiirmektedir. Periferik kandan
yapilan yayma incelemesinde olgun lenfositler ve bu lenfositlerin ezilmis hali olan
"smudge" hiicreleri tipik bulgulardir. Akim sitometride B hiicrelere ait yiizey antijeni
olan CD (cluster of differantiation) 19, 20, 23"in ve T hiicre yiizey antijeni olan CD5'in
pozitifligi gerekmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan KLL ile 6zdes kabul
edilen bir non-Hodgkin lenfoma tiirii olan SLL (Kiigiik Lenfositik Lenfoma) tanisi igin
ise periferik kandaki B lenfosit sayisinin 5000/uL’nin altinda olmasi ve splenomegali

ve/veya lenfadenomegalinin eslik etmesi gerekmektedir.



Ulkemizde KLL hastalarinda tedavi karar1 Uluslararast Kronik Lenfositik
Losemi Calistayi'nda oOnerilen Olgiitler ve Tiirk Hematoloji Dernegi'nin literatiir
bilgilerine dayandirdi1 ve yaymladigi klavuzlar baz alinarak verilir. Yeni tan1 almis
asemptomatik erken evre hastaligi olan hastalarda (Rai Evre 0, Binet Evre A) herhangi
bir progresyon bulgusu olmadikga 3-6 aylik periyotlarla tedavisiz izlem 6nerilmektedir.
Bu hasta gruplarinda ¢esitli arastirma gruplarinin yaptigi kapsamli ¢alismalar sonucunda
hemen tedavi baslanmasinin hastanin sag kalimma herhangi bir katkisinin olmadigi
gosterilmig, metaanalizlerle de dogrulanmistir. Hastalarin  ¢ogunlugu normal
populasyonla benzer sagkalim oranlarina sahipken bir kisim hasta agresif hastalik
nedeniyle ¢ok kisa sagkalim oranlarina sahip olup kisa siirede kaybedilebilmektedir.
Erken evre olup yiiksek genomik riski ve kotii prognostik 6zellikleri bulunan hastalarda
cevap oranlar1 yiiksek yeni tedavi rejimlerinin kullanimiyla ilgili devam etmekte olan

calismalar mevcut olup sonuglandiginda farkli 6neriler sunulabilir.

Modifiye Rai siniflamasina gore orta (Evre I ve II) riskli ve Binet siniflamasina
gore evre B hastalar semptomatik veya aktif veya progresif hastalik bulgusu
olusmadik¢a tedavisiz izlenebilmekte, buna karsin modifiye Rai siniflamasina gore
yiiksek riskli (Evre Il ve 1V) ya da Binet siniflamasina gore evre C hastalar genellikle

tedaviden yarar gormektedir.

Tedavi yanit1 degerlendirmesi i¢in 1996 yilinda Ulusal Kanser Enstitiisti Calisma
Grubu (NCI/WG) tarafindan belirlenen tanimlamalar 2008 yilinda Uluslararast KLL
Calisma Grubu (IWCLL) tarafindan revize edilerek yaymlanmistir. Tedavi yaniti igin
kandaki lenfosit sayisi, lenf nodu ve dalak boyutu gibi timér yiikii bulgulari,
hemoglobin ve trombosit gibi diger kemik iligi iiriinlerinin diizeyi ve hastanin klinik
durumu gibi parametreler baz alinmaktadir. Degerlendirme sonucu tam remisyon (CR),

kismi remisyon (PR) ve ilerleyici hastalik (PD) olarak kategorize edilmektedir.

KLL hastalarinda sagkalim 1 yildan 10 yil1 agkin bir zamana kadar ¢ok genis bir
aralikta degismekte, hastalarin biiylik ¢ogunlugunda ise 7,5 yil ila 10 yil 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 sisteminin de Olgiitleri lenfadenomegali,

splenomegali, hepatomegali, anemi ve trombositopeninin varligidir. Hastaliin evresi



disinda prognostik dnemi olan bazi belirte¢ler mevcuttur. Bunlarin basinda; 2 (beta 2)
mikroglobulin ve laktat dehidrogenaz (LDH) yiikseklikleri, 17p ve 11q delesyonlarmin
saptanmasi, CD38 ve ZAP-70 (Zeta zincir iligkili protein kinaz-70) ekspresyonlari,
kemik iliginin diffiiz lenfoid infiltrasyonu gelmektedir. Prognostik 6nemi olabilecek
baska belirtecler ile ilgili olarak birgok c¢alisma yapilmakta olup ilerleyen yillarda

uluslararasi konsensuslar ile bu belirtecler klinik kullanima girebilir.

Tedavi rejimleri seciminde hastanin performans durumu ¢ok Onemli 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 (fludarabin-
siklofosfamid-rituximab) 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 kotii,

ileri yasl hastalarda yiiksek toksisite nedeniyle tercih edilmemektedir.

Biz bu calisma ile merkezimizde takip ve tedavi edilmis KLL tanili hastalarin
genel klinik 6zelliklerini, prognostik 6zelliklerini, kullanilan tedavi rejimlerini, tedaviye
yanitlarini, sagkalima etkisi olabilecek klinik ve laboratuvar belirteclerini saptayarak
hastalara yaklasim algoritmalarinin olusturulmasi ve gelistirilmesine katki saglamay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Lenfositik Losemi Tanimi ve Epidemiyolojisi

Kronik Lenfositik Losemi (KLL) kronik lenfoproliferatif hastaliklardan biri olup
monoklonal, fonksiyonel olarak yetersiz, kiigiik olgun lenfositlerin birikimi ile
karakterizedir. KLL, indolan bir non-Hodgkin lenfoma ¢esidi olan kiigiik lenfositik
lenfoma (SLL) ile esdeger hastalik olarak degerlendirilmektedir!. KLL hiicreleri CD19,
CD5, CD23 antijenlerini eksprese eden monoklonal B lenfositlerdir. Yiizey
immunglobulini, CD20, CD79b ve FMC7 ekspresyonu hi¢ goriilmeyebilir veya ¢ok az

miktarda goriilebilir?.

Yapilan etyolojik calismalarda diger akut ve kronik I6semilerin etyolojisinde rol
alan kimyasal ajanlar, radyasyon, diyet, viral enfeksiyonlar ve otoimmun hastaliklarin

KLL gelisiminde énemli bir risk faktérii oldugu heniiz gdsterilememistir®.

KLL, bati iilkelerinde en sik goriilen 16semi tiiriidiir. ABD'de goriilen tiim

l6semilerin yaklasik %25-30'unu olusturur. Erkek predominant olup erkek/kadin oram
yaklagik 1,3:1-1,7:1'dir*.

ABD'nin yillik saglik verilerinin paylasildigi ulusal program olan SEER (The
Surveillance, Epidemiology and End Results) veri programiin verilerine gére ABD'de
2010 yilinda 8520'si erkek, 6050'si kadin olmak iizere yaklasik olarak 14.750 hasta KLL
tanis1 almigtir. 2018 yilinda ise yeni KLL tanist almasi beklenen hasta sayisi, 129901
erkek, 7950'si kadm yaklasik 20.940'tir°. Kadinlarda insidans yilda 3,65/100.000 vaka,
erkeklerde ise insidans yilda 6,75/100.000 vakadir®, 7. Japonya ve Cin gibi Asya
tilkelerinde KLL insidans1 olduk¢a diistiktiir, batili lilkelerde goriilme sikliginin %10'u
kadar siklikta oldugu tahmin edilmektedir®, °. Tiim diinyada, her y1l yaklasik 191.000
vaka yeni tan1 almakta ve 61.000 kisi KLL ile iliskili olarak hayatin1 kaybetmektedir'®.

KLL ileri yas hastaligt olmakla birlikte gen¢ yasta tam1 alan hastalar da
mevcuttur. Yas arttikca goriilme insidansi da artmaktadir. ABD ve Avrupa'da medyan
yas 72 saptanmus, lilkemizde ise medyan yas 63 bulunurken hastalarin %24'iniin < 55

yas oldugu bildirilmistir?, 12,



2.2. Kronik Lenfositik Losemi'de Ailesel Yatkinlhik

KLL'de genetik transmisyon ile ilgili kanmit olmasa da bazi genetik
polimorfizmler KLL'nin iginde oldugu bazi kanserlere predispozan olabilir!®. KLL;
familyal yatkinligin fazla goriildiigii malignitelerden biri olup hastalarin %10 kadarinin
birinci veya ikinci derece yakinlarinda da KLL tespit edilmistir. Familyal KLL
vakalarinda tan1 alma yasinin sporadik KLL vakalar ile karsilastirildiginda 10 yil daha
erken oldugu goriilmiis, ancak klinik veya genetik olarak fark saptanmamustir. Familyal
KLL i¢in duyarlilik olusturabilecek birkag kromozomal bdlge giincel olarak

arastirilmaktadir®4,

2.3. Kronik Lenfositik Losemi'nin Etyoloji ve Patogenezi

2.3.1. Kronik Lenfositik Loseminin Kokeni

KLL heniiz etyopatogenezi ile ilgili bir¢ok soru isareti olan hematolojik bir
hastaliktir.  KLL'nin gelisimi i¢in iki asamali patogenez s6z konusudur. KLL
vakalarinda Onciil olarak monoklonal B lenfositoz (MBL) olusmaktadir. Genetik
mutasyonlar, epigenetik modifikasyonlar, sitogenetik anormallikler, mikrogevresel
degisiklikler ve antijenik stimulasyona yanit gibi ¢oklu faktdrler MBL'nin gelisimine
katkida bulunmaktadir. Sonug¢ olarak KLL fenotipinde bir B hiicre klonu olusmaktadir.
Ikinci asamada ise MBL'den KLL'ye progresyon meydana gelmektedir. Bu déniisiim
MBL olan insanlarin ¢ok az bir kisminda olmaktadir. Bu KLL fenotipindeki B hiicre
klonuna ek bozukluklar MBL'nin KLL'ye progresyonu ile sonuglanmaktadir'®>. MBL
olan hastalarin yaklasik %1'inde bir yil icerisinde KLL/SLL veya diger B hiicreli
lenfomalara doniisiim goriilmektedirt®.

KLL B hiicreleri CD5, CD19, CD23 ve diisiik diizeyde ylizeyel Ig eksprese
etmektedir'’. Bu fenotipik profil normal B hiicre kiimelerinin ¢ogunlugundan farklidur.
Kanda bulunan KLL hiicreleri ¢ogunlukla Go fazinda bulunan istirahat halindeki
lenfositlerdir!®. Farkli boyutlarda lenfositlerin fokal aggregatlar1 lenfoid dokuya ve

9

tahminen 16semi hiicrelerinin prolifere oldugu yerlere dagilmustir 1°. Bu hiicreler

apoptotik ozelliklerini kaybetmis hiicrelerdir. Hiicreleri apoptozdan koruyan, hiicrenin



yasamini devam ettiren, KLL patogenezinde yeri olan faktorlerden biri kemik iligi ve

lenfatik dokudaki stromal hiicrelerdeki proliferatif uyarilardir.

KLL'de antiapoptotik proteinlerin ekspresyonunda artma, proapoptotik
proteinlerin ekspresyonunda azalma s6z konusu olup bu antiapoptotik proteinlerin
basinda Bcl-2 (B hiicre 16semi/lenfoma 2), mcl-1(myeloid hiicre 16semi 1), XIAP (X
bagimli apoptoz protein inaktivatdrii), BAK ve FAS inhibitor molekiilleri gelmektedir?,
2122 Immunoglobulin agir zincir degisken bolge (IgVH) somatik mutasyonlari ¢ok
degerli prognostik faktorlerdir, bu mutasyonun goriildiigli hastalarda daha iyi klinik
sonuglar, goriilmedigi hastalarda ise daha kotii klinik sonuglar ve daha kotii kemoterapi
yanit1 saptanmistir®®, 24, 2°. Mutant hiicreler plazma veya hafiza B hiicrelerine doniiserek
immunglobulin sentezlerken, non-mutant hiicreler ise yiizey immunglobulinleri iireterek
apoptozdan korunurlar. KLL hiicrelerinde CD38 pozitifligi ile mutasyonsuz IgVH

icerme dogru orantilidir ve bu pozitiflik bir kétii prognostik gostergedir?®.

Zeta iligkili protein kinaz 70 (ZAP-70) KLL hiicrelerinde saptanabilecek bir
protein tirozin kinaz olup T hiicre reseptér sinyal iletiminde rol almaktadir.
Calismalarda ZAP-70 ekspresyonu ile IgVH iliskisi saptanmis olup ZAP-70 pozitif
hastalarda daha agresif bir hastalik seyri, daha hizli tedavi ihtiyaci, daha uzun tedavi
siireleri ve daha kisa survey oranlar1 elde edilmistir. Bu nedenle ZAP-70, KLL

hastalarinda ¢ok degerli bir prognostik gosterge olarak tanimlanmugtir?, 27, 28 29,

KLL'de antiapoptotik etkinligi olan baglica sitokinler FGF (Fibroblast biiyiime
faktorii), interferon-B, TGF-B (Transforme edici biiyiime faktorii - beta), (interlokin) IL-
4,1L-6, IL-8, IL-10, IL-13, KLL hiicrelerinin proliferasyonunu arttiran baslica sitokinler
ise IL-2, IL-7 ve IL-15, TNF-a (tiimor nekrozis faktor-alfa) ve CD40'ir?®. Sitokin
uyarisi sonrasi intraseliiler sinyal iletim sistemi aktivasyonu ile fosfotidilinozitol-3 kinaz
ve protein kinaz C aktivasyonu meydana gelir. Bu Kinazlarin uyarisi ile antiapoptotik
proteinleri etkileyerek KLL hiicrelerinin canliligini idame ettiren niikleer faktor kappa B
(NFkB), niikleer faktor aktive edici T hiicreleri (NFAT) ve sinyal transdiisor ve
transkripsiyon aktivator 3 (STAT3) basta olmak {izere transkripsiyon faktorleri aktive
edilir. Bu transkripsiyon faktorlerinin en 6nemlisi NFkB'dir. KLL hiicrelerinin bir
kisminda hem CD40 hemde CD40 ligand1 olan CD154 eksprese edilmektedir. CD40 ve
CDI154 interaksiyonu ile NFkB ¢ekirdek disina transloke olmakta ve hedef genlerin



transkripsiyonu gerceklesmektedir. NFkB aktivasyonunun baglamasiyla hiicreler
kemoterapi, iyonize radyasyon ve TNF-a gibi stimulanlarin neden oldugu apoptozdan
korunmaktadir. Bu nedenle KLL tedavisinde NFkB’yi hedefleyen ajanlarin
kullanilabilirligi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir, 3, 31, Postranskriptif donemde
gen ekspresyonunun diizenlenmesinden sorumlu olan mikroRNA (miRNA)
trankskriptindeki mutasyonlar da siktir ve bu mutasyonlarin bazilar1 germ hiicre
déneminde olusmustur. Bu mutasyonlar KLL’ye predispozisyon yaratabilirler?. Bir
protookongen olan ve apoptozu siiprese eden, hiicrenin yasam siiresini uzatan Bcl-2
ekspresyonu KLL’li hastalarin %95’inde artmistir ve bu protoonkogenin ekspresyonu

yalnizca CD5+ neoplastik B hiicrelerinde gerceklesir®.

KLL hastalarinda siklikla mutasyon saptanan genler DNA (deoksiriboniikleik
asit) hasar ve hiicre dongiisli kontrol genleri olan ATM (ataxia telengiectasia mutated)
ve P53, Notch sinyal yolagi genleri (NOTCH1, FBXW?7), inflamatuar yolak genleri
(MYD88, DDX3X, MAPKI1), RNA (riboniikleik asit) yapistirma ve isleme yolagi
genleri (SF3B1, DDX3X) olup bu genlerdeki mutasyonlar kromozomal anomaliden
bagimsiz olarak olusabilmektedir®. Bu genlerden biri olan p53 bir timér siipresor
gendir. Non-mutant durumda S safhasina gegen hiicrelerde check-point olusturmakta ve
apoptozu kolaylastirmaktadir, bu mutasyonu olan hastalar kotlii prognoza sahiptir ve

tedaviye daha direnclidir®, %, 3.

Klonal proliferasyonu etkileyebilecek diger faktorler ¢evresel antijenler veya
otoimmiin antijenler olup KLL hiicreleri siklikla polireaktif reseptorlere sahiptir ve bu
reseptorler otoantijenleri de iceren cesitli antijenlere baglanma 6zelligi gosterir; bu da
otoantijenler ve mikrobiyal antijenlerle uyarilmaya izin verir®®, *°. Bircok mutasyonsuz
IgVH geni ve baz1 mutasyonlu IgVH genleri bu polireaktif reseptorleri kodlamaktadir.
Bu da KLL patogenezinde otoimmiinizasyonun oldugunu géstermektedir*®. Normal B
hiicrelerinin %15’inde CD5+ saptanirken KLL’de tani i¢in gerekli olan bu ylizey
belirtecinin (CD5+ B hiicreleri) otoimmiin bir hastalik olan romatoid artritte de artmis
oldugu goriilmiistiir*!, 4. Bu bilgi KLL’de daha sik gdzlenen otoimmiin olaylarin ve
Coombs pozitifliginin patofizyolojisini tam olarak aciklayamasa da gelecekte yapilacak

calismalara yon vermesi acisindan énemlidir.



2.4. Kronik Lenfositik Losemi’nin Klinik Bulgulari

KLL hastalarinin tan1 agsamasindaki semptom ve fizik muayene bulgular1 genis
bir spektrumda degismektedir. Hastalarin yaklasik %60'inda herhangi bir semptom
yokken semptomatik olanlarda en sik karsilasilan sikayetler yorgunluk ve
giigsiizliiktiir®®. Baz1 hastalar ¢ogunlukla servikal bolgede olmak iizere lenf nodlarmin
agrisiz sisligi ile bagvururlar. Bazi hastalar ise nadiren karsilasilan B semptomlar1 ile
basvurabilirler**. Bazi vakalarda basvuru semptomlar: edinsel immiin yetmezlik ile
iligkili klinik tablo olabilir. Enfeksiyonlar, hemolitik anemi, trombositopeni, saf eritroid
aplazi, bocek temasi veya 1sirigma abartili  bir reaksiyon gibi otoimmiin

komplikasyonlar bu tabloda yer alir®, %6,

Fizik muayenede lenfadenopati, hepatosplenomegali ve diger lenfoid doku dis1
organ tutulumlari olabilir. En sik tutulan lenfoid doku lenf nodlar1 olup lenfadenopati
aynt zamanda 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*’, 8. Nadiren sakrum ve torakstaki gibi
atipik yerlesimli lenf nodlar1 tutulabilir. Dalak tutulumu %25-55 oraninda goriilmekte
olup ikinci siklikta tutulan lenfoid organdir. Ek olarak karacigerin tutuluma bagl
biiylimesi tan1 asamasinda vakalarin %15-25"inde goriilebilir*®, 4°. Tutulan dalak
genellikle agrisiz olur, palpasyonda hassasiyet olmaz, keskin bir sinir ve diizgiin bir
yilizeye sahiptir. Baz1 vakalarda bagvuru klinigi beklenmeyen bir basvuru sekli olan
agrili dalak biiylimesi ve splenik enfarkt olabilir. Karacigerin biiylimesi de genellikle
hafif diizeyde olup kosta sinirin1 2 ila 6 cm gegmekte iken palpasyonda agrisizdir ve
karaciger yiizeyi diizgiindiir. Lenfoid doku dis1 en sik tutulan organ ciltttir. En sik
tutulan bolge yiiz bolgesi olup lezyonlar makiil, papiil, plak, nodiil, iilser veya biil
seklinde olabilir®®. Tan1 tutulan deri bdlgesinin biyopsisi ile konulmaktadir. Goriilme
sikligt %5'ten daha az olup Richter transformasyonu sonucu olmadiklar1 takdirde
prognozu belirgin olarak etkilemezler. Bunun diginda enfeksiyon, vaskiilit, kanama
veya paraneoplastik pemfigus kaynakli deri lezyonlar1 goriilebilir. Sivrisinek 6n planda
olmak iizere bocek 1sirigina abartil bir reaksiyon KLL tanis1 agisindan uyarici olabilir®.

Gastrointestinal mukozal tutulum nadir, ilk bagvuruda meningeal tutulum ¢ok



beklenmemekte, paraneoplastik membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) nadiren

bildirilmigtir®?, 3,

2.5. Kronik Lenfositik Losemi'de Laboratuvar Bulgulari

Mutlak lenfositoz kanda B lenfosit miktarinin 5000 hiicre/uL'den daha fazla
olmasidir®®. Lenfositoz hemen daima vardir. 5000 hiicre/uL B lenfositoz KLL icin esik
deger olmasina ragmen bir¢cok hasta 100.000 hiicre/uL'den daha yiiksek B lenfosit
diizeyleri ile bagvurmaktadir. Nadiren karsilasilan 400.000 hiicre/uL ve tiizerindeki

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®®, “°. Hastalik seyrinde en sik karsilasilan otoimmiin
komplikasyon OIHA olup stabil hastaligi olan hastalarin yaklasik %3'iinde
goriilmektedir. Hastaligin progresyonu ile OIHA insidans1 artmakta, Binet evre B ve
C'de %11'e kadar ¢ikabilmektedir. Bunun yaninda anemik olmayan hastalar da dahil
KLL hastalarinin %15'inde hastalik seyrinde Coombs veya direkt antiglobulin (DAT)

testi pozitifligi goriilebilmektedir®®, %,

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®®. OIHA'dan farkli olarak

hastalik seyrinde erken donemde de goriilebilmektedir.

Trombosit sayisinda ani bir diislisle birlikte kemik iligi yetersizligine bagh
bulgularin olmamas1 immiin trombositopeni (IT) varligm diisiindiirmektedir. KLL
hastalarinin yaklasik %?2'sinde goriilmekte, bazen hastanin hastaneye bagvuru sikayeti

olabilmektedir®. Yaklasik %35 hastada agranulositoz goriilebilmektedir.

Hipogamaglobulinemi tanida hastalarin%8'inde mevcutken hastaligin seyrinde
hastalarin iicte ikisinde goriilebilmektedir. Genelde {i¢ immunglobulin tiiriiniin timii
(1gG, 1gA, IgM) etkilenir. Hipogamaglobulinemi tablosu bakteriyel enfeksiyonlar i¢in
predispozan bir durumdur. Bazi hastalarda ise poliklonal hipergamaglobulinemi

goriilmekte olup bu hastalar KLL hastalarinin yaklasik %16'sm1 teskil etmektedir®, *,



KLL hastalarinda biyokimya tetkiklerinde karakteristik bir anormallik yoktur. 2
mikroglobulin ve LDH artis1 goriilebilmekte, bunlarin artis1 da artmis timor yiikiini
gosterdiginden kotii prognozu gostermektedir®®. Urik asit ve karaciger enzimleri artisi

da goriilebilmektedir.

2.6. Kronik Lenfositik Losemi'de Tan1 ve Ayirict Tam

KLL eriskin hastalarda periferik kanda mutlak lenfositoz saptandiginda akla
gelmelidir. Bunun yaninda neoplastik (sacli hiicreli 16semi, mantle hiicreli 16semi vb) ve
non-neoplastik (infeksiydz mononiikleoz vb) diger etkenlerin lenfositoz yapabilecegi
gozoniinde bulundurularak ayirici taniya gidilmelidir. Ilk olarak tam kan saymmu,
periferik yayma incelemesi ve dolasimda bulunan lenfositlerin immiinfenotiplendirmesi

i¢in akim sitometrik inceleme gerekmektedir™®.

KLL tan1 ve tedavisi i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii'niin giincelledigi 2008 IWCLL

kriterlerinden asagidaki iki kriterin karsilanmasi gerekmektedir:

1-Periferik kandaki mutlak lenfosit sayisinin >5000/mcL [5x10%L] olmas1 ve

cogunlugun morfolojik olarak olgun gdriiniimlii kiigiik lenfosit olmas1 gereklidir.

2-Periferik kanda dolasan B lenfositlerin klonalitesinin akim sitometri ile ortaya
konulmasi; hiicre populasyonunun cogunlugunun 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 iliskili antijen olan CD5 ekspresyonu gereklidir’.

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 tanisi diisiiniilmelidir.

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

hiicre lenfositozu diisiiniilmelidir®*.

KLL'nin ay1rict tanisina giren hematolojik hastaliklardan B Hiicreli Prolenfositik
Losemi'de hiicrelerde CD5 ekspresyonu vakalarin yarisinda yoktur ve hiicreler tipik

olarak yiiksek CD20 ekspresyonu ve yiizey immunglobulinine sahiptir. Mantle Hiicreli

10



Lenfomada ise hiicrelerde B hiicre yiizey antijenleri ve CD5 varligina ragmen genellikle
CD23 ekspresyonu olmaz, cyclin D1 ile kuvvetli pozitif boyanma olur ve sitogenetik

analizde t(11;14) pozitifligi mevcuttur®’.

Benign sebeplerden infeksiyoz etiyolojiler de bazen gegici bir lenfositoz nedeni
olabilir. Ozellikle infeksiydz mononiikleoz, bogmaca ve toksoplazma enfeksiyonunda
tipik olarak artan ve birkag¢ haftada normale donen lenfositoz goriilmekte iken KLL'den
farkli olarak bu hastalarda kemik iliginde lenfositoz goriilmez ve immunfenotipik

ozellikleri olmaz.

2.7. Kronik Lenfositik Losemi'de Patolojik Ozellikler

KLL siipheli bir hastaya yaklasimda ilk basamak, tam kan sayimi, periferik
yayma incelemesi ve dolasimda bulunan lenfositlerin immiinfenotiplendirmesidir.
Kemik iligi aspirasyonu ve lenf nodu biyopsisi zorunlu olmayip gereklilik durumunda

ayirici tanida yapilabilir. KLL'de kromozomal degisiklikler tanisal degildir.

Periferik kan yaymasinda 16semik hiicreler tipik olarak kiigiik, olgun goriiniimli,
yogun ¢ekirdekli, kismi aggregasyon gosteren kromatin igerigine sahip nukleolusu ayirt
edilemeyen hiicrelerdir*’. Periferik yaymada bir diger bulgu "smudge" veya bir diger
ismi "basket" hiicresi olan diizlesmis, ezilmis hiicreler olabilir®®. Akim sitometri ile
immiinfenotiplendirme yapilabilir. T hiicre antijeni olan CD5 ekspresyonu, B hiicre
antijenleri olan CD19, CD20, CD23 ekspresyonlari, CD20 zayif ekspresyonu, tani i¢in
gerekli olmasa da CD21, CD24 ekspresyonlar1 goriilebilir. En sik olarak IgM veya hem
IgM hem IgD olmak iizere diisiik seviyede membran immunglobulinleri ve bu
hiicrelerin klonal natiirlinii gosteren yalnizca bir immunglobulin hafif zincir
ekpsresyonu goriiliir*’. Siklin D1, CD10 negatifligi, FMC7, CD22, CD79 negatiflik
veya zayif ekspresyonu genellikle saptanir®®,

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi tant asamasinda yapildigi takdirde
aspirasyonda normal veya artmis seliilarite ve >%30 ¢ekirdekli hiicre saptanir. Bunun
yaninda i infiltrasyon paterni goriilebilir: Nodiiler, interstisyel ve diffiiz patern.
Prognostik yaklasimda ise diffiiz patern ile nodiiler ve interstisyel paternlerin birlikteligi
ile olan non-diffiiz patern olarak belirtilir. Ozellikle nodiiler tip infiltasyonun daha kotii

prognoz ve daha ileri hastalik ile iliskili oldugu bilinmektedir®.
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Lenf nodu biyopsisi histopatolojik incelemesinde nodal yapiy1 diffiiz olarak
etkileyen c¢ogunlugu olgun goriiniimli kiiciik lenfositlerden olusan, beraberinde

prolenfosit ve paraimmiinoblastlar da igeren infiltrasyon bulgulart mevcuttur®’.

2.8. Kronik Lenfositik Losemi'de Kromozomal Anomaliler ve Sitogenetik

Analiz islemleri

Karyotiplendirme veya FISH (floresan insitu hibridizasyon) ile kromozomal
anomaliler saptanabilir. Anormal metafazi elde etmenin zorlugu goz Oniinde
bulunduruldugunda KLL'de major genetik anomalilerin saptanmasinda FISH daha
etkindir. FISH yontemi ile KLL hastalarinin %80’ninde sitogenetik anormallikler
saptanabilir. Bu nedenle FISH diger yontemlere gore daha sensitiftir®. FISH ile en sik
saptanan anomaliler %40-60 del(13q) (13. kromozomun uzun kolunda delesyon), %10-
20 del(11q) (11. kromozomun uzun kolunda delesyon), %10-20 trizomi 12, %3-8
del(17p) (17. kromozomun kisa kolunda delesyon) ve %6 oraninda del(6q) (6.
kromozomun uzun kolunda delesyon)'dur. Del(17p) en kotii prognostik kromozomal
anomali olup bunu takiben del(11q), trizomi 12 ve normal Kkaryotipli hastalar
gelmektedir. Bunun yaninda yalnizca del(13q) olan hastalar ise en uzun surveye
sahiptir®? 63 % Bir tiimér siipresér gen olan p53 mutasyonu KLL'de erken donemde
%3-5 siklikta goriilmekte ve ileri hastalikta veya Richter transformasyonu gelisiminde

sikl1ig1 %10-47'e kadar ¢ikmaktadir®’.

2.9. Kronik Lenfositik Losemi'de Evreleme

KLL'de temel olarak iki evreleme sistemi mevcuttur. Bunlar Rai ve Binet
evreleme sistemleridir. Rai 1975, Binet 1977 yilinda bulunmus, ilk olarak
kullanilmigtir™. Hastalik progresyonun erken tespiti igin iki siniflama da gok efektif
degildir®®, ®. KLL evrelemesi icin rutin goriintiileme 6nerilmemesine ragmen viseral

adenopati erken evre hastalikta goriilebilir ve hastalik progresyonunu gosterebilir®.

Rai risk smiflamasinda 5 olan risk smifi sayis1 daha sonra modifiye Rai
sisteminde 3 smifa diisiiriilmiistiir. Rai evre 0'da yalnizca periferik kan veya kemik
iliginde lenfositoz vardir. Bu gruptaki hastalar modifiye Rai evreleme sistemine gore

diisiik riskli hasta grubu olup toplam sagkalim 10 yildan uzundur. Rai evre I'de
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lenfositoza ek olarak LAP (lenfadenopati) mevcuttur. Bu LAP herhangi bir
lokalizasyonda olabilir. Rai evre Il'de ise lenfositoz ile birlikte splenomegali veya
hepatomegali mevcuttur. Bu iki evredeki hastalar modifiye Rai evreleme sistemine gore
orta riskli hasta grubunu olusturmakta ve toplam sagkalim bu hasta grubunda 7 yili
asmaktadir. Rai evre III KLL'de hastalikla iligkili anemi (hemoglobin<l1 g/dL), evre
IV'te ise hastalikla iligkili trombositopeni (trombosit<100.000 mcL) mevcuttur. Bu iki
evre hastalardan olugan hasta grubu ise modifiye Rai evreleme sistemine gore yiiksek
riskli hastalar olup toplam sag kalim 4 yildan kisadir®.(Tablo 1.1). Binet evreleme
sistemine gore ise hastalik tutulumunun olabilecegi potansiyel 5 bdlge mevcut olup
(aksilla, bas-boyun, inguinal, karaciger ve dalak) bu bélgelerin herhangi birinde tek
veya iki tarafli bir veya daha fazla lenf nodunun 1 cm'den biiyiik olmas1 o bdlgenin
tutulumunun oldugunu gostermektedir. Waldeyer halkasi lenf nodlar1 da bas-boyun lenf
nodlari olarak kabul edilmektedir. Fizik muayenede splenomegali veya hepatomegalinin
saptanmast o organin tutulumu olarak kabul edilir. Lenfositoz ile birlikte 3 bolgeden
daha az bolgede tutulumun olmasi ve anemi ve trombositopeniden herhangi birinin
olmamasi Binet evre A, diisiik riskli grup olarak, KLL tutulumun oldugu bolge sayisinin
3 veya daha fazla olmasi ve anemi ve trombositopeniden herhangi birinin olmamasi
durumunda Binet evre B, orta riskli grup olarak kabul edilir. Anemi veya
trombositopeniden herhangi birinin veya ikisinin birlikte varligi durumunda ise Binet
evre C, yliksek riskli grup olarak kabul edilir. Toplam sagkalim diisiik riskli grupta 12
yildan uzun, orta riskli grupta 7 yil, yiiksek riskli grupta ise 2-4 yildir >* (Tablo 1).

Tablo 1. KLL'de Rai ve Binet Evreleme Sistemleri ve Toplam Sagkalim liskisi

Evre Klinik Ozellikler Risk Grubu Toplam Sagkahm
(OS) (yi)
Rai
Evre 0 Yalnizca Lenfositoz Diisiik >10
Evre | + LAP
Evre 1l + Hepatosplenomegali Orta 7
Evre 1l + Anemi (Hemoglobin<11 g/dL)
Evre IV +Trombositopeni (Trombosit<100000/mcL) Yiiksek <4
Binet
Evre A Lenfositoz (>5000/mm3) + LAP <3 bolge Diisiik 12
Evre B Lenfositoz + LAP > 3 bolge Orta 7
Lenfositoz + Anemi (Hemoglobin <10 g/dl)
Evre C ve/veya Trombositopeni(Trombosit Yiksek 2-4
<100.000/mcL)

LAP: Lenfadenopati, OS: Toplam sagkalim
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2.10. Kronik Lenfositik Losemi'de Prognostik Faktorler ve Risk

Degerlendirmesi

KLL hastalarinda evreleme sistemleri hasta takibinde yetersiz kaldigindan
hastalik seyrini tahmin etmek icin ek klinik ve biyolojik prognostik faktorler
arastirllmistir. Kotii prognostik faktorler; erkek cinsiyet, tani asamasinda 16kosit
say1sinin 35 x 10%L iizerinde olmasi, lenfosit ikilenme zamanmin (LDT) 6 aydan kisa
olmasi, diffiiz histolojik paternde kemik iligi infiltrasyonu ve tanida yiiksek [32
mikroglobulin, LDH, serum timidin kinaz ve serum CD23 diizeyleri ve akim
sitometride yiiksek CD38, CD49, CD305 ve ZAP-70 ekspresyonu olmasidir?” 43 5467,
68,69 Fakat bu markirlar tiimér yiikiinii ve hastalik progresyonunu tahmin etmede klinik
evrelemeden daha sensitif degil. Rutin pratikte ise yalnizca sitogenetik bozukluklar,
LDT ve B2 mikroglobulin yiiksekligi prognozu belirlemek ve tedavi karart icin
kullanilmaktadir’®.  LDT mutlak lenfosit sayisinin iki katma ¢ikmasi igin gegen
siirenin ay olarak miktaridir. Olgiimii zaman aldigindan lenfosit sayisindaki artig
gozoniinde bulundurularak  hesaplanmaktadir. LDT kisali§i agresif hastaligi
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 yalmizca LDT baz

alinmamali, diger kriterler de dikkate alinmalidir*” "

. Smif 1 insan 16kosit antijeni
(HLA) kompleks biitiiniin bir pargast olan 2 mikroglobulin bir hiicre dis1 protein olup
apoptozda IL-6 sitokininin uyarisi ile rol almaktadir. B2 mikroglobulin yiiksekligi kotii
prognozla iliskilidir’> ®. Hematolojik malignitelerde (lenfoma, 16semi) yaygin olarak
kullanilan bir belirteg olan (laktat dehidrogenaz) LDH'nin artmis diizeyleri koti
prognostik  6neme  sahiptir.  Artmis  diizeyler Richter transformasyonunu
gosterebilmektedir’. Timidin kinaz; DNA (deoksiriboniikleik asit) kurtarma yolaginimn
enzimlerinden biridir ve proliferatif aktivite ile iligkilidir. Artmig diizeyleri (>7,1 U/L)
tedavisiz izlenen yavas seyirli KLL hastalarinda erken progresyon, hizli seyirli hastalik,
mutasyona ugramamis IgVH geni, yiiksek riskli genomik bozukluk ve kisa LDT ile
iliskilidir®* 78, IgVH mutasyonunun KLL prognozunda 6nemli bir rolii mevcuttur.

Mutant IgVH ile indolan bir Klinik seyir mevcutken, non-mutant durumda ise daha

agresif bir hastalik progresyonu olur?®. Bu mutasyon durumunun saptanmast ise pahali
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oldugundan ve zor molekiiler teknikler gerektirdiginden dolay1 klinik pratikte kullanimi

kasithidir.

Kromozomal anomalilerin KLL prognozunda 6énemli bir rolii vardir. Kompleks
abberasyonlar cogu zaman koti klinik sonuglara yol actigindan dolay1 karyotip analizi
bakilabiliyorsa istenmelidir. Del(17p) en kéotii prognoz ile iliskili olup hekimlerin birinci
basamak tedavi tercihini belirleyen bir prognostik faktdrdiir®. Fakat del(17p) saptanan
tim hastalarin tanida tedavi endikasyonu olmayip yalmizca %350'sinde 12-18 ay
icerisinde tedavi gerektirecek progresif hastalik gelismekte, hastalarin diger yarisi ise 70
ay1 asacak sekilde stabil hastalik ile takip edilmektedir’’. Del(13q) iyi prognoz ile
iliskilidir. Trizomi 12 ile prognoz iliskisi net olarak tanimlanmamustir’. Del(11q) ise
bulky hastalikla iliskili olup daha kétii hastalik sonuglar1 elde edilmektedir®®. Bazi
calismalar P53 monoallelik mutasyonlarinin kétii prognoz ile iliskili oldugunu ve tedavi
direncine yol agtigin1 belirtmektedir. P53 bozuklugunun (mutasyon veya delesyonu)
del(17p) ile birlikteligi de goriilebilmektedir. Bu birliktelik ile del(17p) ile

Karsilastirildiginda daha kisa toplam sagkalim oranlari elde edilmistir’® &.

Bazi mevcut g¢alismalarda ise P53, ATM, NOTCH1, SF3B1, BIRC3 gen
mutasyonlarinin bulundugu bazi genetik mutasyonlar énemli 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 iligkili bir markir olarak gecerlilikle tanimlanmistir ve farkli tedavi
yaklagimlari ile hastalar fayda gorebilmektedir.

Potansiyel olarak en ilgili prognostik skorlama KLL Uluslararasi Prognostik
Indeks (CLL-IPI) olarak adlandirilan uluslararasi ¢alisma grubu konsorsiyumu
tarafindan gelistirilmistir®. CLL-IPI i¢in 5 bagimsiz prognostik faktdr belirlenmistir.
TP53 disfonksiyonu (delesyon ve/veya mutasyonu), IgVH mutasyonel durumu, serum
B2 mikroglobulin diizeyi, klinik evre ve yas bu faktorlerdir. 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:
eDel(17p) veya TP53 mutasyonu — 4 puan

eSerum B2 mikroglobulin >3.5 mg/L — 2 puan
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o 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 gruplari anlamli derecede farkli toplam sagkalim oranlarina

sahiptir. Gruplar su sekildedir:

e Diisiik risk (0 - 1 puan) — 5 ve 10 yillik toplam sag kalimlar siras1 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

2.11. Kronik Lenfositik Losemi'de Tedavi

2.11.1. Tedavi Endikasyonlari

Hastalarda tedavi endikasyonu olustugunda, CLL-IPI pratik bir yaklagim saglar.
Onemle vurgulanmasi gereken nokta erken evre veya diisiik CLL-IPI risk grubunda
bulunan veya asemptomatik hastalarda yeni ajanlarin varhiginda dahi tedavi
gerekmemektedir. Tedavi baslanmasi igin gerekli sartlar IWCLL rehberlerinde
belirtilmistir®’. Tedavi baslanmas1 karar1 aktif/semptomatik hastaligin varligina baglh
olarak verilir. Asemptomatik erken evre (Rai evre 0, Binet evre A) hastalar hizhi
progresyon bulgular1 olmadigi siirece tedavisiz izlenmelidir. Yapilan ¢aligmalarda erken
evre hastalikta tedavinin faydasi heniiz gosterilememistir®®. Ayrica bazi KLL ¢alisma
gruplarinin yaptiklar1 ¢alismalarda 6zellikle alkilleyici ajanlarin kullanimi ile mortal

epitelyal kanserlerin goriilme sikliginda artis saptanmigtir®3,

Orta riskli (Rai Evre I ve II) ve yiiksek riskli olan hastalar (Rai Evre III ve IV)

veya Binet Evre B ve C hastalar tedaviden fayda gérmektedir. Ozellikle Rai evre I ve 11
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veya Binet evre B olan hastalar olmak {izere bazi hastalar semptomatik veya progresif

hastalik gelisene kadar tedavisiz izlenebilmektedir®’.

Hastalarda progresif hastalik bulgular1 mevcut oldugunda tedavi baslanmalidir.
IWCLL rehberleri semptomatik veya aktif hastaligin varliginin kaniti olabilecek bazi

klinik durumlar1 tanimlamistir. Bu klinik durumlar su sekildedir:

e Progresif kemik iligi yetmezligi (anemi ve/veya trombositopeni; genellikle Rai

evre Il veya IV veya Binet evre C)

e Massif (sol kosta sinirmi 6 cm veya daha fazla gececek diizeyde) veya

progresif veya semptomatik splenomegali

e Massif (en biiylikk capt 10 cm veya daha uzun) veya progresif veya

semptomatik LAP
e Progresif lenfositoz, 2 aylik periyodda %50'den fazla artis goriilmesi

e [enfosit ikilenme zamanimin 6 aydan kisa olmasi (tan1 asamasinda lenfosit
sayis1t 30.000'den az olan hastalarda LDT'yi belirlemek i¢in daha uzun izlem siiresi
gerekebilmektedir) (6 ay uzun bir siire oldugu i¢in gerektiginde 2-3 aylik bir siire i¢inde
2 haftalik kontrollerde olgiilen lenfosit sayisi ile lineer regresyon kullanarak 6 aylik

stiredeki LDT hesaplanabilir)

e Kortikosteroidler veya standart tedavilere direngli otoimmiin anemi ve/veya

trombositopeni

e Hastalik ile iliskili semptomlar (6 ayda viicut agirliginin %10'undan fazlasinin
istemsiz kaybi; herhangi bir enfeksiyon kaniti olmadan 2 hafta veya daha uzun siire
atesin 38.0 °C'nin iizerinde 6lgiilmesi; herhangi bir enfeksiyon kanit1 olmadan 1 aydan

daha uzun siire gece terlemelerinin olmast).

KLL digsinda lenfositoz veya LAP yapan patolojiler (enfeksiyonlar vs)
dislanmalidir. Akut 16semi tanili hastalarda sik¢a karsilasilan l6kosit agregasyonu ile
iligkili semptomlar (I6kostaz veya semptomatik hiperldkositoz olarak adlandirilan tablo)
KLL hastalarinda nadir goriilmektedir. Bu nedenle mutlak lenfosit sayis1 tek basina bir
tedavi endikasyonu olarak kabul edilmemelidir. Hipogamaglobulinemi veya
monoklonal veya oligoklonal paraproteinemi tek basina tedavi endikasyonu olmamakla

birlikte tedavi edilen hastalarda tedavi yanit1 igin takip parametresi olabilir®’.
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Ikinci basamak tedavi endikasyonlar1 ilk basamak tedavi endikasyonlari ile ayni
olup ilk basamak tedavi sonrasi kisa siire igerisinde progresyon gelisen, tedavi direngli
ve/veya del(17p) saptanan hastalar sik olarak ikinci basamak tedavi rejimi olarak
standart rejimlere yanitsiz oldugundan dolay1r bu hastalara allojenik kemik iligi
transplantasyonu(AKIT) veya klinik arastirma siirecinde olan rejimler 6nerilmektedir®.
Giincel Avrupa konsensus gruplariin onerilerine gore fiziksel olarak fit, refrakter veya
del(17p) saptanan KLL hastalarinda bir kinaz inhibitorii sonrasi relaps gelisir ve ikinci

rejime yanit verirlerse allojenik transplantasyon yapilabilir®.

2.11.2. Tedavi Yamt1 Degerlendirmesi

Her kemoterapi siklusu Oncesi hastalar hastaliklarmin tedavi yanit1 icin
degerlendirilmelidir®’. Yanit degerlendirmesi igin detayl fizik muayene yapilmali ve
tam kan sayimi bakilmalidir. Anamnezde 6zellikle konstitusyonel semptomlar olan kilo
kaybi, halsizlik, ates, gece terlemesi, fizik muayenede ise LAP, splenomegali ve
hepatomegali 6zel bir dikkat ile degerlendirilmelidir. Tam remisyonun (CR)
konfirmasyonu icin kemik iligi biyopsisi gerekmesine ragmen genel pratikte yaklasimi
degistirmediginden her zaman Onerilmemektedir. Sebebi bilinmeyen sitopenilerin

varliginda kemik 1ligi degerlendirmesi endikedir.

Klinik ve hematolojik parametreler CR ile uyumlu ise ve kemik iligi
biyopsisinin yapilmamasi tercih edilmigse bu durum "kismi yanit (PR)" veya "klinik CR,

kemik iligi biyopsisi yapilmamis" olarak adlandirilir.

Yanit degerlendirmesi ve tedaviye yanit kriterleri 1996 yilinda Ulusal Kanser
Enstitiisii (NCI-WG) KLL calisma grubu tarafindan yaymlanmig ve 2008 yilinda
uluslararast KLL ¢alisma grubu (IWCLL) tarafindan revize edilmistir®’. Yanit durumu
tam remisyon (CR), inkomplet kemik iligi iyilesmesi ile birlikte tam remisyon (CRIi),
kismi remisyon (PR), nodiiler PR, stabil hastalik veya progresif hastalik olarak
kategorize edilmistir. Ayrica klinik ¢alismalarda ek bir kategori olarak olciilebilir rezidii
hastalik ile birlikte klinik remisyon ayni zamanda minimal rezidii hastalik (MRD)

olarak da adlandirilan bir klinik tablo kullanilmaktadir.

Bu rehberler geleneksel kemoterapi ajanlari ile tedavi edilen hastalardaki timor

yiikiinii gosteren temsili belirteclere (kan lenfosit sayisi, lenf nodu boyutu, dalak
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boyutu) dayanmaktadir. Bu belirtegler yeni ajanlar ile tedavi edilen hastalarda klinik
fayday1 dogru bir sekilde tahmin etmeyebilir. Burdan yola ¢ikarak Lenfoma Arastirma
Kurulusu sponsorlugunda Mayis 2011'de yeni ajanlar ile tedaviye yanitin da
degerlendirildigi bir c¢alisma sonucunda yanit degerlendirmede bazi degisiklikler

onerilmistir®. Bu degisikliklerle birlikte tedavi yanit: kategorizasyonu su sekildedir:

Tam Remisyon (CR): Tedavi tamamlandiktan en az 2 ay sonrasinda belirtilen

klinik ve hematolojik durumlarin tiimiiniin mevcut olmas1 gerekmektedir®’:
e KLL ile iligkili konstitusyonel semptomlarin olmamasi

e Fizik muayene ile 1,5 cm tizerinde herhangi bir lenf nodunun saptanmamasi

(bir klinik ¢alismaya dahil ise bilgisayarli tomografi (BT) ile)

e Fizik muayene ile splenomegali veya hepatomegali saptanmamasi (Klinik

calismalarda fizik muayene ile sonu¢ alinamazsa BT istenebilir)
e Mutlak lenfosit say1sinin <4000/mcL (4x10%L) olmast

e Stimulan faktér destegi olmaksizin, mutlak nd6trofil  sayisinin

>1500/mcL (1.5%10%L) olmasi

° Stimulan faktor destegi olmaksizin trombosit sayisinin

>100,000/mcL (100x10%L) olmas1

e Transfiizyon yapilmaksizin ve stimulan faktor destegi olmaksizin hemoglobin

konsantrasyonunun >11 g/dL (110 g/L) olmasi

e CR konfirmasyonu i¢in tedavinin tamamlanmasindan en az 2 ay sonra ve 6
aydan once tek tarafli kemik iligi biyopsisi yapilmalidir. Kemik iligi hiposeliiler ise
kemik iligi biyopsisi 4 ila 6 hafta sonra tekrar edilmelidir. Kemik iligi akim sitometri
ve/veya immunhistokimya degerlendirmesi ile klonal KLL hiicrelerinden armmis
olmalidir. Kemik iligi biyopsisinde noduller (lenfoid agregatlar) mevcut ise bu durum
rezidli hastalik gostergesi olabilir ve bu durumda rezidii hastalik s6z konusu olabilir
(nodiiler PR). Bu nedenle akim sitometri ile lenfositlerin KLL kdkenli olup olmadigi

degerlendirilmelidir.

Inkomplet kemik iligi iyilesmesi ile birlikte tam remisyon (CRi): Tam

remisyonun tiim kriterlerini karsilamasina ragmen hastaligiyla ilgisiz olup muhtemelen
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ilag toksisitesi kaynakli persistan ndtropeni, anemi veya trombositopenisi olan hastalar
icin kullanilan bir kategoridir*’. Bu hastalarda normal kemik iligi aspirasyonu ve

biyopsi sonucu olmali, klonal infiltrasyon olmamalidir.

Olciilebilir rezidii hastahk (MRD): Minimal rezidii hastalik olarak da
adlandirilir. Klinik ¢alismalara dahil olan KLL hastalar1 i¢in kullanilan bir terim olup
klinik pratikte rolii yoktur. Kemoterapi sonrasi tam remisyona giren hastalarda kiiclik
malign klonlarin taranmasi igcin MRD testleri olarak c¢ok renkli akim sitometri ve
kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilmaktadir®” 8. Bu uygulamalar ile
MRD igin 10.000 hiicre arasindan bir KLL hiicresi secilebilmektedir*’. CR olup 10.000
16kositte bir KLL hiicresinden daha diisiik bir orana sahip hastalar MRD saptanmaksizin
tam remisyonda kabul edilirler. Klinik c¢aligmalar sonucunda daha yiiksek MRD
saptanan hastalarda klinik sonuglar daha diisik MRD saptanan hastalara gore daha
kotiidiir®,

Kismi Remisyon (PR): Parsiyel remisyon i¢in hem klinik hem hematolojik
yanitin ortaya konulmasi gerekmektedir. Tedavi tamamlandiktan sonra minimum 2 ay
siireyle belirtilen klinik kriterlerin en az ikisi dokiimante edilmelidir. Bu kriterler su
sekildedir®’:

e Periferik kanda bulunan mutlak lenfosit sayisinin tedavi Oncesine gore

minimum %350 azalmasi1 gerekmektedir.

e Daha once biiylimiis lenf nodlarinin boyutlarinda minimum %50 azalma
olmali, herhangi bir lenf nodunda biiyiime olmamali ve yeni ortaya ¢ikan bir

lenfadenomegali olmamalidir.

eTedavi Oncesi hepatosplenomegali saptanmigsa karaciger ve dalak boyutunun

palpasyon veya USG ile %50 veya daha fazla kiictildiigii gosterilmelidir.

PR i¢in bu kriterlerden ikisine asagida belirtilen hematolojik parametrelerden

biri eslik etmelidir:

e Mutlak nétrofil sayisinin granulosit koloni stimulan faktor (G-CSF)
uygulanmaksizin >1500/mcL (1.5 x 109/L) olmasi veya bazal degere gore %50'den

daha fazla artig goriilmesi (Tedavinin basinda diisiik ise)
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e Trombosit sayisinin >100,000/mcL (100 x 10%L) olmas1 veya bazal degere

gore %50'den daha fazla artis goriilmesi (Tedavinin basinda diisiik ise)

e Hemoglobin konsantrasyonunun eritrosit transfiizyonu veya eritropoietin
destegi olmaksizin >11 g/dL (110 g/L) olmasi veya bazal degere gore %50'den daha

fazla artis goriilmesi (Tedavinin basinda diistik ise)

Timor mobilizasyonu yapabilecek ve lenfositozla sonuglanabilecek belli bash
ilaglar (ibrutinib vs) verilen hastalarda progresif hastalik diyebilmek i¢in progresif
hastaligin diger bulgularmma (LAP, hepatosplenomegali, sitopeniler vs) bakmak
gerekmektedir.

Nodal Yamt: Persistan lenfositoz varliginda lenfadenopatide gerilemeyi
tanimlamak i¢in kullamlan bir terimdir®. B hiicre reseptdr ve adhezin iliskili kinaz
inhibitorleri ile iliskili ¢aligmalarda ilk olarak kullanilmig olup bu ajanlar ile tedavi
sonucunda belirgin klinik faydaya ragmen artmis lenfositoz nedeniyle IWCLL yanit
kriterlerine gore progresif hastalik olarak kabul edilmeliyken ger¢ek anlamda progresif

hastalik i¢in progresyonun diger bulgularina bakilarak karar verilmelidir.

Nodiiler Kismi Remisyon (nPR): CR veya PR olarak kabul edilen hastalarda
kemik iligi biyopsisi ile persistan kemik iligi nodiilleri saptanan hastalar i¢in kullanilan
terimdir’. Nodiiler PR lenfoid agregatlarin immiinfenotiplendirme ile KLL ile uyumlu
olmas1 (B hiicre antijenleri ve CD5 ekspresyonu, monoklonal hafif zincirler) ile

konfirme edilir.

Progresif Hastalik (PD): Asagida belirtilen klinik ve hematolojik kriterlerden

bir veya daha fazlasinin varliginda progresif hastalik olarak kabul edilir*’:
® Yeni biiylimis bir lenf nodu (>1,5 cm), splenomegali veya hepatomegali

e Daha oOnce tutulmus bir lenf nodu, dalak veya karacigerde %50 veya daha
fazla biiylime (Lenf nodu biiyiimesi tutulan 6 farkli bolgedeki lenf nodlarinin
boyutlarinin toplami ile hesaplanir. Daha 6nce 1 ila 1,5 cm boyutunda olan lenf
nodlarmin boyutundaki biiyiime %50 veya daha fazla biiyiiyerek 1,5 cm ila 2 cm'yi

asmalidir.)

e Dolasimdaki total lenfosit sayisinda %50 veya daha fazla artis ile birlikte total

lenfosit sayisinin minimum 5000 hiicre/pL olmasi
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e KLL ile iligskili olarak nétropeni, anemi veya trombositopeni gelismesi.
Tedavinin tamamlanmasindan minimum 3 ay sonra olusan ve kemik iligi biyopsisinde
KLL hiicre infiltrasyonu ile giden sitopeniler hastalik progresyonu olarak
tanimlanabilir. Bu sitopenilerin karsiligi su sekildedir: Hemoglobin seviyesinde 2 g/dL.
veya diisme veya 10 gr/dL'nin altina diisme, trombosit sayisinda %50'den fazla diisme

veya trombosit say1snin 100,000/mcL (100 x 10%L) altina diismesi.
e Doku biyopsisi ile verifiye edilen Richter's transformasyonu

e Tiimor flare: ilac tedavisine sekonder atesli veya atessiz agrili ve sis
lenfadenopati, kemik agris1, dokiintii ve lenfositoz ile karakterize bir reaksiyondur®. En
stk thalidomide veya lenalidomide gibi immunmodulatuar ilaglar ile tedavide
gelismektedir. Semptomlar dncelikle diger ajanlar (NSAID, prednizon, rituximab vs) ile

tedavi veya kemo-holiday ile diizelebilmektedir.

e Tiimor mobilizasyonu: Dokudan periferik kana tiimor mobilizasyonu ani
gelisen ve aylarca persiste eden bir lenfositoz ve es zamanli olarak tutulan lenf
nodlarinda biiziisme ile karakterizedir. En sik olarak B hiicre reseptor ve adhezin iliskili
kinaz inhibitorleri ile tedavi edilen KLL hastalarinda goriilmektedir® %2. Lenfositoz
genellikle tedavinin devamu ile ¢oziilmekte iken sonrasinda idame de edebilir. Timor
mobilizasyonu yapabilecek ajan alan hastalarda PD icin diger definitif bulgulara

bakmak gerekmektedir.

Stabil Hastahk (SD): CR, PR veya progresif hastalik kriterlerini kargilamayan
hastalarda stabil hastalik kabul edilir. Stabil hastalik yanitsizlik veya refrakter hastalik

ile esdegerdir®’.

Relaps: Daha once tam veya kismi remisyon kriterlerini karsilayan ve son
tedavinin sonundan itibaren 6 ay veya daha uzun bir periyod sonrast progresif hastalik

gelisen hastalarda relaps kabul edilir®’.

Refrakter Hastalik: CR, PR saglanamayan veya tedavinin tamamlanmasindan
sonra 6 ay icerisinde progresyon gelisen hastalarda refrakter hastalik kabul edilir*’.
Stabil hastalik, yanitsiz hastalik, progresif hastalik veya herhangi bir sebepten 6liim bu

tedavi basarisizlig1 kategorisine girmektedir.
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2.11.3. Uygun Tedavi Rejiminin Se¢imi

KLL  hastalarinda uygun tedavi secimi hastanin kemoterapi veya

immiinokemoterapi toleransina baglidir. Bu toleransin &lgiitleri sunlardir %
® Yas,

e Performans durumu, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skalasi

veya Karnofsky indexi
e Komorbiditeler
e Kreatinin klirensi (> 70 ml/dk).

Bir¢ok vakada 6zellikle yash hastalar olmak {izere yogun tedavi karari
vermek oldukca zordur. Kanser hastalarinda komorbid durumlarin varliginda, Alman
KLL Calisma Grubu (GCLLSG) tarafindan kullanilan CIRS (Kiimiilatif Hastalik
Degerlendirme Skoru) gibi uygun skalalar bu karar igin yardimci olabilir®. CIRS
skalas1 kullanilarak hastalarin fiziksel performans durumuna gore tedavi modalitesi "go
go", "slow go" veya "no go" olarak klasifiye edilebilir®®(Tablo 2). Klinik ¢alismalarda
CIRS skoru <6 ve normal eGFR'ye sahip (kreatinin klirensi >70 mL/dk/1.73 m?) olan
hastalar daha yogun tedavi agisindan fiziksel olarak fit hasta olarak kabul edilir. Tedavi

metodu tercihi i¢in ayn1 zamanda su sorularin da cevaplandirilmasi gerekmektedir:
e Birinci basamak mi veya daha sonraki basamaklarda bir tedavi mi?

oYiiksek riskli hastalilk m1? (Tedavi almis veya almamis tedavi endikasyonu
olan hastalarda del(17p) veya TP53 mutasyon varligi, immiinokemoterapiden sonra iki

yil icerisinde relaps/refrakter hastalik)®.
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Tablo 2. CIRS Skalasma Gore Tedavi Modaliteleri

Evre Performans del (17p) | Tedavi
Durumu

Binet evre A-B, Rai
evre 0-I1, inaktif Bagimsiz Bagimsiz | Yok
Hastalik

Yok FCR (65 yas iistii BR?)

Var Ibrutinib,delalisib+Rituximab (Allojenik KiT)
Aktif hastalik Binet Yok Klorambusil+ Obinutuzumab veya + Rituximab

evre C.Rai evre -1V veya + Ofatumumab veya Ibrutinib

Ibrutinib, Alemtuzumab HD Rituximab veya
Var
Ofatumumab

FCR: Fludarabin-Siklofosfamid-Rituximab, BR: Bendamustin-Rituximab, KIT: Kemik Iligi
Transplantasyonu

2.11.4. Tedavi Oncesi Degerlendirme

KLL hastalarinda tedaviye baglamadan 6nce yapilmasi gereken testler ve klinik
degerlendirmede hastanin bir ¢alismaya dahil olup olmadigi 6nem arzeder. Genel
pratikte istenen testler ve degerlendirmeye ek olarak klinik ¢alismalar 6ncesinde bazi
ozel testler istenebilir ve hasta bazi 6zel degerlendirmelere tabi tutulabilir®’. Genel

pratikte:

1. Fizik muayenede LAP boyutlart ve lokalizasyonu bakilmali, splenomegali ve

hepatomegali varlig1 degerlendirilmeli, boyutlari not alinmali
2. Performans durumu degerlendirilmeli

3. Hematolojik testlerden tam kan sayimi ile mutlak lenfosit sayist ve lokosit
formiilii ile lenfositlerin yilizdesi ayrica toplam l6kosit sayisi, hemoglobin, hemotokrit,

trombosit sayis1 ve retikiilosit sayis1 bakilmali
4. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilmali
5. Akim sitometrik testler ile lenfosit immiinfenotiplendirmesi yapilmali

6. Bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, LDH, 2

mikroglobulin, elektrolit diizeyleri bakilmali
7. Serum immiinglobulin diizeyleri bakilmali

8. Direk coombs (antiglobulin) testi bakilmali
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9. Serolojik testlerden 6zellikle insan immiin yetmezlik virusii (HIV), hepatit B
(HBV), hepatit C (HCV), sitomegaloviriis (CMV); gerektiginde polimeraz zincir
reaksiyonlart (PCR) ile viral ajanin DNA veya RNA tayini yapilmalidir. Hastalarda
aktif veya latent viral enfeksiyonlarin reaktivasyonu ve siddetli enfeksiyon tablolari
g6zoniinde bulundurularak aralikli viral yiik tayini ve gerektiginde profilaktik tedaviler

agisindan degerlendirilmelidir®.

10. Baz1 6zel tablolar ve klinik ¢alismalarda tedavi dncesi yapilmasi 6nerilen ek

testler?’:

a. Sitogenetik ve akim sitometrik degerlendirmede periferik kan lenfositlerinden
FiSH ile del(17p), del(11q), trisomi 12, del(6q), del(13q), IgVH, CD38, ZAP-70 tayini
bakilmali

b. Goriintileme yoOntemlerinden tim abdomen, pelvis ve toraks BT
goriintiilemest ilk degerlendirme ve sonrasindaki takip i¢in kesinlikle yapilmasi gereken
testlerden olmamakla birlikte klinik arastirmalarda yanit degerlendirmesinin pargasi

olarak ve rutin pratikte agiklanamayan semptomlarin degerlendirmesinde istenmelidir.
2.12. Tedavi Ajanlari
2.12.1. Tek Ajanlar

2.12.1.1. Sitostatik ajanlar

Alkilleyici ajanlar ile monoterapi birka¢ dekad siireyle KLL'de baglangig
tedavisi olarak tercih edildi, klorambusil ise terapatik "altin standart" olarak kabul
edildi®’. Klorambusil oral olarak aktif olan antineoplastik aromatik nitrojen mustard
tirevidir. Hiicre dongiisiiniin tiim fazlarinda (deoksiriboniikleik asit) DNA’da capraz
baglar olusturup DNA’y1 alkilleyerek, hiicre dongiisiinde duraklamaya, DNA yapisinda

bozulmaya ve apoptoza neden olur.

Klorambusilin baglica avantajlar diisiik toksisiteye sahip olmasi, diisiik maliyetli
olmasi ve oral uygulanmasi iken major dezavantajlari diisiik CR oranlarina sahip olmasi
ve uzun siireli kullanim gerektirmesi nedeniyle uzamig sitopeni, myelodisplazi,

sekonder akut l6semiler gibi bazi advers etkileridir. Hepatotoksisite, ndbet,
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hipersensitivite reaksiyonlari, ilag atesi, interstisyel pndmoni ve pulmoner fibrozis
goriilebilecek diger yan etkilerdir ®® . Bazi c¢alismalarda klorambusilin anti-CD20
antikorlar1 ile kombinasyonunun, klorambusil monoterapisine listiin oldugu ortaya
konulmustur. Bu nedenle klorambusilin kullanimi; pahali olmayan, palyasyon amagh
kullanilan sitostatik bir ajan ile tedavi amaclanan diiskiin, zayif, yash hastalarla
siirlidir. Klorambusil 28 giinde bir kez 40mg/m? (0,8mg/kg) tek doz veya ayda 5 giin
20 mg dozunda oral olarak kullanilmaktadir. KLL tedavisinde kullanilan ii¢ piirin
analogu fludarabin, pentostatin ve kladribindir. DNA polimeraz «, riboniikleotid
rediiktaz ve DNA primaz inhibisyonu yaparak DNA sentezini durduran fludarabin, bu
sekilde tiimoral hiicrelerin bilyiimesini engeller®. Fludarabin KLL’ de tek basina etkili
oldugu (25mg/m?, 5giin iv.) gibi kombinasyon rejimlerinde de (FC, FCR, Fludarabin-
Rituximab) oldukca etkilidir. Ug piirin analogu arasinda en ¢ok calisilan ajan olan
fludarabin, monoterapide kullanildiginda alkilleyici ajan veya kortikosteroid kullanilan
diger tedavi rejimlerinden daha iyi toplam yamit elde edilmistir®: 1. Fludarabin
kullannmi  ile  CHOP  (siklofosfamid-adriamisin-vinkristin-prednizon), = CAP
(siklofosfamid, adriamisin, prednizon) veya klorambusil gibi diger konvansiyonel
kemoterapi rejimlerine oranla daha fazla remisyon indiiksiyonu ve daha fazla CR (%7-
40) elde edilmis, fakat tek ajan olarak kullanildiginda toplam sagkalimi (OS)
102, 103, 104

tyilestirmemistir . Benzer sekilde kladribin monoterapisi ile klorambusil,

prednizon kombinasyonuna oranla daha yiliksek CR oranlar1 elde edilmesine ragmen

daha uzun survey elde edilmemistir'®.

Bendamustine,  4-[5-[bis(2-chloroethyl) amino]-1-methylbenzimidazol-2-yl]
butanoic acid, ilk olarak 1963 yilinda Ozegowski ve Krebs tarafindan bulunmustur®,
Dogu Almanya'da bir¢ok kanser tiiriiniiniin tedavisinde kullanilmis Bat1 Almanya'da ise
1990 yilindan sonra kullanilabilmistir. Daha sonra randomize ¢alismalarda klorambusil
ile karsilastirilmistir. Bendamustin ile daha yiiksek yanit oranlari ile birlikte daha
yiiksek toksisite goriilmesine ragmen daha iyi OS elde edilmemistir. Toplam yanit
(ORR) ve ortanca progresyonsuz sagkalim (PFS) oranlar1 bendamustin i¢in %67 ve 22
ay iken klorambusil i¢in %30 ve 8 ay olarak saptandi (ikisi i¢in de P<.0001). Ayrica 3-
4. derece hematolojik toksisite ve siddetli enfeksiyonlar bendamustin alan hastalarda
daha sik goriilmiistiir’®. Bu ve benzeri ¢alismalar bendamustinin KLL tedavisinde

potent bir monoterapi ajani oldugunu gostermistir ki
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Bendamustin ve rituximab kombinasyonu (BR rejimi) ile daha yiiksek cevap
hizlar1 elde edilmistir. Fischer ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada KLL tanili 117
tedavi naif hastaya 0. glin 375mg/m? rituximab, 1. ve 2. glin 90mg/m? bendamustin ve
diger kiirlerde 1. giin 500mg/m? rituximab ve bendamustin ayn1 sekilde verilmistir. 86
hasta (73.5%) 6 kiirtin tamamini alabilmis. Yiiksek riskli hastalar da dahil CR %23
olarak saptanmis ve BR rejiminde 3-4. derece ndtropeni %20 oraninda goriilmiistiir®,
Siklofosfamid ise nitrojen mustarda benzeyen antineoplastik ve immiinsiipresif etkisi
olan bir alkilleyici ajan olup birgok otoimmiin hastalik ve neoplastik hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. KLL’de fludarabin-siklofosfamid (FC), fludarabin-
siklofosfamid-rituximab  (FCR); siklofosfamid-vinkristin-  adriamisin-prednisolon
(COP/CHOP) ve rituximab ile COP/CHOP (R-COP, R-CHOP) seklinde kombinasyon
rejimlerinde kullanilmaktadir'®. Siklofosfamide bagl gelisen advers etkiler hemorajik
sistit, myelotoksisite, infertilite, mesane kanseri olmakla birlikte uzun siire kullaniminda

interstisyel pulmoner fibrozis goriilebilmektedir!!?,

2.12.1.2. Monoklonal antikorlar

a) Anti-CD20 antikorlar

CD20 olgun B hiicrelerinin yiizeyinde bulunan aktive, glikozillenmis bir
fosfoproteindir. Bilinen ligandi olmayan CD20 ' proteinin fonksiyonu heniiz
kesfedilmemistir. Hiicre membraninda kalsiyum kanal1 olarak calistig1 diisiilmektedir.

CD20 B hiicreli malignitelerin cogunda hiicre yiizeyinde eksprese edilmektedir.

Rituximab: Bir anti-CD20 antikoru olup 1998'de kullanilmaya baslandiktan
sonra KLL dahil ¢ogu CD20 pozitif non-Hodgkin lenfomalarn tedavisini
iyilestirmistir 2 . Lenfosit {izerindeki CD20’ye baglanarak apoptozu indiikleyen
rituximab, baglandig1 hiicrenin kompleman aracili ve antikor aracili yolla 6ldiiriilmesine
neden olur ** . Tek ajan olarak kullanildiginda rituximab ¢ok yiiksek dozlar
kullanilmadigi takdirde KLL'de folikiiler lenfomadaki etkinligine oranla daha az
efektiftir!4 115 Aksine kemoterapi ile kombinasyonda kullamldiginda KLL'de cok
efektif bir tedavi ajanidir. Kullanimini kisitlayan énemli bir nokta rituximab infiizyonu
esnasinda ciddi reaksiyon olusabilmesidir. 3-4. derece infiizyon reaksiyonu gelisme

oran1 %5-11 civarinda olup enfeksiyon riski de kullanim ile artmaktadir'®®. Bir diger
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mortal seyredebilen durum rituximab sonrasi nadir de olsa goriilebilen tiimor lizis
sendromudur. Bu komplikasyondan kaginmak igin hastalar tedavi esnasinda yeterli
miktarda hidrasyon, allopurinol tedavisi ve ilk kiirlerde hastanede izlem
gerekmektedir7. Ayrica hepatit B (HBV) reaktivasyonu da onemli bir konu olup,
serolojik testler ile HBV maruziyeti olan hastalarin viral yiikii bakilmali, aktif hastalik

durumunda tedavi verilmemelidir7.

Ofatumumab: Tamamen insan kaynakli bir antikor olup insan B hiicreleri
tizerinde bulunan CD20 molekiiliiniin yalniz bir epitopunu hedef almakta, sonu¢ olarak
CD20'ye baglanma afinitesi artmakta, disosiasyon orani artmakta, rituximab ile
karsilastirildiginda daha yiiksek kompleman bagimli sitotoksisite (CDC) aktivitesi,
benzer antikor bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC) aktivitesi ile 6zellikle CD20
ekspresyonunun diisiik oldugu hiicrelerde artmis hiicre 6ldiirme orani saglanmaktadir.
Fludarabin ve alemtuzumab (FA) refrakter veya yalnizca fludarabin refrakter, bulky (>5
cm) hastalig1 olan 201 hastay1 kapsayan bir ¢alismal!® neticesinde toplam yanit orani
FA refrakter hastalarda %51, bulky hastalik bulunan hastalarda ise %44 bulunmus.
Bunun neticesinde FDA ve EMA tarafindan fludarabin ve alemtuzumaba refrakter

hastalarda ofatumumab monopterapisine onay verilmistir.

Obinutuzumab (GA101): Insan iiriinii ve glikomiihendislik iiriinii monoklonal
antikor obinutuzumab ile B hiicrelerinin apoptozunda daha yiiksek oranlar ile in vitro
testlerde rituximab ile karsilastirldiginda etkileyici sonuglar elde edilmis'’. Bu ajan ile
CD20 tip II epitopuna daha yiiksek afinite ile baglanma, artmis antikor bagimli hiicresel
sitotoksisite, azalmis kompleman bagimli sitotoksisite ve artmis direkt hiicre 6liimii
indiiksiyonu elde edilmistir ¥ . GAUGUIN calismasinda relaps/refrakter KLL
hastalarinda obinutuzumabin giivenlik ve etkinligini degerlendirilmis!®. Faz I'de (doz
titrasyonu) 13 hasta obinutuzumab 400-1200 mg (1.siklusta 1. giin ve 8. giin, 2-8.
sikluslarda 1. giin) almis. Faz II'de ise 20 hasta 1000 mg (1. siklusta 1, 8 ve 15. giinler,
2-8 sikluslarda 1. giin) almis. Infiizyon iliskili reaksiyon hemen tiim hastalarda
goriilmekle birlikte ¢ok azinda 3-4. derece olarak goriilmiistiir. 3-4. derece notropeni faz
I'de 7 hastada, faz Il'de 4 hastada goriilmiis. Total cevap hizi (ORR) sirasi ile %62 (faz
I) ve %30 (faz Il) ve Faz II'de PFS 10,7 ay saptanmis. Bu verilerin sonucunda
obinutuzumabin KLL tedavisinde aktif bir ilag oldugu ve obinutuzumab igeren

kombinasyonlarin randomize ¢aligmalarda kullanilmasi1 gerektigi sonucuna varilmistir.
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b) Diger monoklonal antikorlar

Alemtuzumab: Rekombinant, tamamen insan iriinii bir monoklonal antikor
olup anti-CD52 etkinligi mevcuttur. Daha 6nce alkilleyici ajan tedavisi basarisiz olmus
veya ikinci basamakta fludarabin tedavisi almis ve relaps olmus KLL hastalarinda
alemtuzumab monoterapisi ile %33-53 yanit oranlar1 elde edilmistir ve bu yanitta
medyan siire 8,7 -15,4 aydir'?® 121122 Ek olarak alemtuzumab yiiksek genetik riske
sahip (del(17p) veya del(11q) ve TP53 mutasyonu gibi) hastalarda efektif olarak
saptanmgtir’?> 124, Bu nedenle kétii prognostik dzelligi olan hastalarda akilli bir tedavi
secenegidir. Alemtuzumab’in masif lenfadenopatisi olan (bulky hastalik) hastalarda

125 En sik goriilen yan etkileri ndtropeni, enfeksiyon (CMV

etkinligi azalmaktadir
reaktivasyonu) ve ates, titreme, lirtiker, hipotansiyon ve nadiren bronkospazm olarak
goriilen inflizyon reaksiyonudur. Subkutan uygulama ile bu advers etkilerin azaldigi,
etkinliginin ise degismedigini gdsteren ¢aligmalar mevcut'?®. Alemtuzumab tedavisi
alan hastalarda en sik firsat¢c1 patojen CMV oldugundan dolay1 hastalarin tedavinin

basindan itibaren viral yiik tayini ile takip edilmesi ve profilaktik asiklovir/valasiklovir

baslanmas1 dnerilmektedir %2,

2.12.1.3. B Hiicre sinyalizasyonunu hedef alan ajanlar

B hiicre reseptor sinyalizasyonu (BCR) KLL hiicrelerinin yasaminin idamesinde
onemli rol oynar'?’. Devamli veya tekrarlayict BCR sinyalizasyonu KLL hiicrelerinin
canliligmin devamimi destekler. Bu nedenle BCR sinyalizasyonunun inhibisyonu KLL
tedavisinde yeni ve potent bir stratejidir. KLL'de BCR, Bruton tirozin kinaz (BTK),
spleen tirozin kinaz (Syk), ZAP70, Src kinaz ailesi (6zellikle Lyn) ve PI3K
(fosfotidilinozitol-3 kinaz) inhibitorleri gibi farkli tirozin kinazlarca desteklenir'?®. Bu

kinazlar1 hedef alan ajanlar ve kullanimlar1 su sekildedir:

Idelalisib: Sinif 1 PI3K onkogenez ile iligkili hiicresel fonksiyonlar1 regiile
eder?®, PI3K, p110 delta izoformunun (PI3K-delta) ekspresyonu yalnizca B hiicre
proliferasyonunda anahtar rol oynayan hematopoietik hiicrelerde olur. KLL'de PI3K
yolag1 PI3K-delta'ya bagh olarak aktive olmaktadir'®. Idelalisib oral bir PI3K-delta
izoform selektif inhibitoriidiir olup normal T hiicrelerinde veya natiirel killer (NK)

hiicrelerinde apoptozu indiiklemeden ve antikor bagimli hiicresel toksisiteyi azaltmadan

29



zaman ve doz bagimli olarak primer KLL hiicrelerinde apoptozu arttirmaktadir.
Idelalisib KLL hiicrelerinin CXCL12 ve CXCLI13' dogru kemotaksisini ve stromal
hiicrelerin altindan migrasyonu inhibe eder. Ayni zamanda BCR uyarimi sonrasi
stromal kiiltiirlerde kemokin sekresyonunun downregulasyonunu saglar, BCR ve

kemokin reseptdrii ile indiikte AKT ve MAP kinaz aktivasyonunu inhibe eder!®,

Bir faz I ¢alismasinda idelalisib relaps/refrakter ve bulky LAP (%80) olan, daha
once yogun tedavi almis (ortanca 5 (2-14 araliginda) rejim), tedavi refrakter (%70),
IgVH mutasyonsuz (%91), del(17p) ve/veya TP53 mutasyonu olan (%24) 54 hastada
degerlendirilmis®!. Hastalar 6 doz oral idelalisib (50-350 mg giinde bir veya iki kez) ile
tedavi edilmis, klinik fayda goriildiigii takdirde tedaviye devam edilmis. En sik goriilen
3. derece advers etkiler pndmoni (%20), nétropenik ates (%11) ve diyare (%6) olarak
tespit edilmis. Idelalisib tedavisi %81 hastada nodal yanit ile sonuglanmistir. ORR %72,
PFS 15,8 ay olarak saptanmistir. Bu sonuglar bu ilacin kombinasyon tedavilerinde

kullanimini desteklemistir.

Ibrutinib: Bruton tirozin kinaz (BTK) Src kinaz ailesi tizerinde NF-kB MAP
kinaz gibi hiicre yasam yolaklarmin aktivasyonunu saglar'®2. Bu yolaklar BCR'nin
sinyal iletiminde rol oynar. Ibrutinib oral olarak aktif kii¢iik bir BTK inhibitor molekiil

olup B hiicreli lenfomalar ve KLL hiicrelerinde apoptozu indiikler 32,

Relaps/refrakter B hiicreli lenfoma veya KLL tanili 56 hasta artan dozlarda oral
ibrutinib ile tedavi edilmis. Mevcut iki skalanin ilkinde 28 giin tedavi sonrasinda 7 giin
tedavisiz takip, ikincide ise giinde bir defa devamli tedavi uygulanmis. 50 hastada ORR
%60, bunun da %16'st CR olarak sonuglanmis. Ortanca PFS 13,6 ay olarak
saptanmig™®®. Tedavi ile en cok iliskili olarak gériilen advers olay viral enfeksiyonlar

olarak saptanmistir.

Relaps/refrakter KLL veya SLL tanili ¢ogunlugu yiiksek risk grubunda 85
hastay1 kapsayan bir baska ¢alismada 51 hasta 420 mg/giin, 34 hasta ise 840 mg/giin
oral ibrutinib tedavisi almis'®*. En sik gériilen yan etkiler 1. veya 2. derece yan etkiler
olup gegici diyare, yorgunluk ve iist solunum yolu enfeksiyonlar1 saptanmis. ORR her
iki grupta benzerken (%71) diisiik doz tedavi alan grupta %20, diger grupta %15
hastada lenfositoz ile birlikte PR goriilmiis. Yanit ileri evre hastalik, daha 6nce alinan

tedaviler, del(17p) varlig1 ve klinik ve genomik risk faktdrlerinden bagimsiz saptanmus.
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26. ayda PFS oranlar1 %75 ve OS ise %83 olarak saptanmis. Bu sonuglar ibrutinibin
relaps/refrakter veya yliksek riskli KLL/SLL hastalarinda kullanimi ile istikrarl

remisyon sagladigin1 gostermektedir.

Acalabrutinib (ACP-196). Potansiyel olarak daha selektif, irreversibl BTK
inhibitorii 61 relaps KLL hastasinda yiiksek yanit oran1 saglamistir'®. Ortalama 14,3 ay
takip sonucunda veriler yayinlandigi icin daha uzun stireli takip sonrasinda elde

edilecek sonuglar klinik degerini daha gergekei olarak sunacaktir.

2.12.1.4. BCL-2 inhibitorleri

B hiicreli lenfoma (Bcl-2) ailesinden proteinler apoptotik prosesin anahtar
regulatorleridir’®®. Bu aile proapoptotik ve hiicrenin yasamini siirdiirmesini saglayan
proteinlerden olusmaktadir. Dengenin bozulmasi ile kanser hiicreleri apoptozdan
kurtulmaktadir.

Venetoclax (ABT-199): BH3 mimetik ilag olarak bilinen ila¢ Bcl-2 protein

137

blokaji i¢in tasarlanmugtir *°. Bcl-2 bagimli tiimor hiicrelerinin biliylimesini inhibe

etmekle birlikte trombositler bu etkiyi yasamamaktadir.

Souers ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismadan tek bir oral doz venetoclax ile 3
hastada tiimér lizis sendromu gelismesi'®’ nedeniyle doz arttirma semalar1 bu advers
etkiyi 6nlemek icin hazirlanmis®®®. Doz semasi hazirlandiktan sonra 60 hastalik bir
kohortta tiimor lizis sendromu hi¢ goriilmemis. Bunun disinda diger toksik etkiler hafif
diyare (%52), list solunum yolu enfeksiyonlar1 (%48), bulanti (%47) ve 3 veya 4. derece
notropeni (%41) olarak saptanmis. Tolere edilen maksimum doz belirlenememis.

Venetoclax alan 116 hastanin 92'sinde (%79) yanit goriilmiis. CR %20'sinde gortilmiis.

Bir diger caligmada relaps veya refrakter, del(17p) olan 107 KLL tanili hasta
ortalama 12,1 ay takip edilmis!®. ORR %79.4 (n=85) oraninda goriilmiis. En sik
goriilen 3-4. derece advers olaylar nétropeni (%40), enfeksiyon (%20), anemi (%18) ve
trombositopeni (%15) olarak saptanmis. Siddetli advers olaylar ise %55 hastada
meydana gelmis; en sik goriilenler %5 hastada yiiksek ates, %7 OIHA, %6 pndémoni ve
%S5 febril notropeni olarak saptanmis. 11 hasta venetoclax'in son dozundan sonra 30 giin
icerisinde hayatinm1 kaybetmis; 7'si hastalik progresyonuna, 4'i ise advers olaylara

(higbiri tedavi iliskili olarak degerlendirilmedi) bagli olarak gerceklesmis. Tiim sonuglar
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bir arada degerlendirildiginde venetoclax monoterapisinin relaps veya refrakter del(17p)
olan KLL hastalarinda etkin oldugu ve iyi tolere edildigi, sonu¢ olarak bu ¢ok kotii

prognoza sahip populasyon i¢in bir tedavi segenegi olabilecegi gosterilmistir.

2.12.1.5. Immunomodulatuar ilaclar

Lenalidomid: Bir thalidomid anaologu olup multiple myelom ve MDS'te
terapotik aktiviteye sahiptir. Del(17p) tastyicilart dahil yiiksek riskli KLL hastalarinin
tedavisinde kullanimi ile yiizgiildiiriicii sonuclar elde edilmistir’*’. Lenalidomid KLL’li
hastalarin %58'inde lenf nodlarinda sicaklik ve yanma hissine yol acan tiimor flare

141

reaksiyonuna yol a¢mistir***. Bu reaksiyon diger neoplazilerde daha az sikliklikta

goriilmiistiir. KLL'de ORR %32-54 olarak saptanmgtir!4?: 143, 3-4 derece nétropeni

hastalarin %73 {inde gdzlenmistir'**.

2.12.2. Kemoterapi Kombinasyonlari

KLL tedavisinde amaca uygun gelismeler en fazla farkli tedavi modalitelerinin
kombinasyonu ile saglanmistir. Plirin analoglar1 ve alkilleyici ajanlarin farkli etki
mekanizmalar1 oldugundan, sinerjistik etkileri ve overlap yapmayan toksisite profilleri
nedeniyle iki modalitenin kombinasyonu akillica bir tercih olacaktir. Preklinik
calismalar fludarabin ve siklofosfamidin KLL hiicrelerinde sinerjistik toksik etkilerini

ortaya koymustur®.

Fludarabin bir¢ok farkli kombinasyonda degerlendirilmistir. Fludarabinin diger
plrin analogu olan sitarabin ile kombinasyonu daha az efektif saptanmig, bununla
birlikte klorambusil veya prednizon ile kombinasyonunda ise yanit oranlari degismemis

fakat hematolojik toksisitede artis saptanmigtir’®l 146

. KLL'de en iyi calisilan
kombinasyon ise fludarabin arti siklofosfamid (FC) kombinasyonudur'®®.
Karsilagtirmasiz ¢alismalarda ORR'de fludarabinin tek ajan olarak kullanilmasindan
daha iyi oranlar elde edilmemekle birlikte siklofosfamidin eklenmesi (iiglincii ajan
olarak mitoxantronun eklenmesi ile veya eklenmeden) CR oranmmi %50'ye kadar
ctkarmis'®®. Relaps refrakter 37 KLL hastasinda mitoxantronun FC rejimine eklenmesi
ile yiiksek CR orani (%50) (10 MRD negatifligi dahil), 19 aylik ortanca yanit siiresi

elde edilmistir'®’.
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Bir faz II ¢alismasinda kladribin art1 siklofosfamid kombinasyonunun KLL
hastalarinda efektif olmasina ragmen FC rejimi ile karsilastirildiginda sonuglarin daha

kétii oldugu goriilmiistiir4e,

iki randomize c¢alismada FC kombinasyonu fludarabin monoterapisi ile
karsilastirildiginda OR ve CR oranlarin1 ve PFS'yi arttirdign goriilmiistiir® 1, Daha
stk notropeni goriilmesine ragmen siddetli enfeksiyon sikligi anlamli derecede

artmamistir.

2.12.3. Kemoimmunoterapi

2.12.3.1. Rituximab iceren kombinasyonlar

FC rejimine rituximabin eklenmesi ile 6zellikle daha geng ve tedavi almamis
hastalarda yiiksek ORR ve CR oranlari elde edilmis, bu nedenle giiniimiizde sik¢a tercih

edilen bir rejim olmustur.

Keating ve arkadaslarinin yapmis oldugu ortanca yas 58 olan tedavi naif 224
KLL hastasint kapsayan bir calismanin sonucunda FCR tedavisi verilen 224 hastada
ORR %95 (CR%70, PR%15, nPR%10), 3-4.derece ndtropeni %52, mindr enfeksiyon

%10 ve major enfeksiyon %2,6 oraninda goriilmiistiir!®

. Ayn1 ¢calismada FCR’ye bagh
mortalite %1 oraninda goriiliirken, toksisite olarak infiizyon reaksiyonu, sitopeni,

enfeksiyon, alopesi ve bulanti-kusma gozlenmistir.

Alman KLL c¢alisma grubu (GCLLSG) tarafindan yapilan FCR ve FC’nin
karsilastirildigi randomize bir ¢aligmada fiziksel olarak fit olan, 30-81 yas araliginda,
tedavi naif 817 hastanin sonuglar1 degerlendirilmis, FCR ve FC alanlarda sirasiyla ORR
%095 ve %88, CR ise %44 ve %22 medyan PFS ise FCR i¢in 51,8 ay, FC i¢in 32,8 ay
olarak saptanmis. IgVH nonmutant hastalarda hem FC hemde FCR ile PFS ve OS daha
kisa saptanmis. Tiim genetik gruplar rituximabdan fayda goriirken 17p delesyonu ve
normal karyotipi olan hastalar i¢in FC ve FCR arasinda sonlanim acisindan fark
saptanmamustir. 3-4.derece noétropeni, FCR alan hastalarda %34 oraninda gortiliirken,
FC alan hastalarda %21 oraninda goriilmiis. Tedavi iliskili mortalite FCR kolunda %2

sikliginda gergeklesirken, FC kolunda %1,5 sikhiginda gergeklesmistir'>2.
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MD Anderson Kanser Merkezinde gerceklestirilen bir faz II calismada tedavi
naif 300 hasta rituximab art1 fludarabin-siklofosfamid (FCR) ile tedavi edilmis. ORR
%95, CR %72, nPR %10, sitopeni nedeniyle PR %7, rezidii hastalik nedeniyle PR ise
%6 olarak saptanmustir’®®, 6 yillik total ve progresyonsuz sag kalim oranlar1 sirasi ile

%77 ve %51 saptanirken progresyona kadar medyan siire 80 ay olarak saptanmustir.

CLLS8 c¢alismas1 ve MD Anderson kohortunda FCR ile tedavi edilen hastalarla
ilgili gilincel verilerde spesifik bazi alt gruplarda, 6zellikle IgVH mutasyonu goriilen,
trizomi 12 veya del(11q) goriilen veya MRD negatif remisyon goriilen hastalarda iyi

sonuglar gézlemlenmig>* 1°°

. Bu hastalarda FCR rejimi ile ¢ok siiregen bir remisyon
ve ¢ok 1yi OS elde edilmistir. MD Anderson ¢alismasinda, IgVH mutasyonlu hastalarda
PFS egrisinde bir plato gdzlenmis olup 42 hastada 10,4 yili agkin zaman diliminde

relaps gozlenmemistir’>

. Rituximabin bendamustin ile kombinasyonu (BR) son
zamanlarda diger kombinasyonlara oranla daha popiiler bir uygulama olup bu protokol
ilk olarak relaps KLL olan 81 hastada uygulanmis™®®. Hastalara birinci siklusun 1. ve 2.
giinlerinde 70 mg/m2 bendamustin ve 1. gilinlinde 375 mg/m2 rituximab verilmis,
sonraki sikluslarda farkli olarak 1. giinde rituximab 500 mg/m2 uygulanmis. Toplam 6
siklus 28 giinliik periyotlarla uygulanmigtir. ORR oram1 %59, CR oran1 %9, PR oram
%47,4 ve nPR orani1 %2,6 olarak saptanmis. ORR orani fludarabin refrakter hastalarda
%45,5 iken fludarabin sensitif hastalarda %60,5 olarak saptanmis. Genetik alt gruplarda
ORR orani1 del(11q) pozitif hastalarda %92,3, trizomi 12 olan hastalarda %100, del(17p)
pozitif hastalarda %7,1 ve IgVH mutasyonsuz hastalarda %58,7 olarak saptanmis. 24
aylik bir medyan takip siiresi sonrast hastaliksiz sag kalim 14,7 ay olarak saptanmus.

Siddetli advers etkiler hastalarin %12,8'inde meydana gelmis, 3-4. derece nétropeni,

trombositopeni ve anemi sirast ile %23,1, %28,2 ve %16,6 olarak saptanmis.

BR rejimi 117 KLL tanili hastada birinci basamakta uygulanmis®®’. Hastalara
birinci siklusun 1. ve 2. giinlerinde 90 mg/m2 bendamustin ve 0. giiniinde 375 mg/m2
rituximab verilmis, sonraki 5 siklusta farkli olarak 1. giinde rituximab 500 mg/m2
uygulanmis. Yas araligi 34-78, hastalarin %46,2'si Binet evre C, %25,6's1 70 yas ve
tizerinde, ORR oran1 %88, CR oran1 %23,1, PR oran1 %64,9 olarak saptanmis. Del(11q)
olan hastalarin %90'1, trizomi 12 saptanan hastalarin %94,7'si, del(17p) pozitif olan
hastalarin  %37,5'i, ve IgVH non-mutant hastalarin %89.,4'tinde tedavi yaniti

goriilmistiir. 27 aylik bir medyan takip siiresi sonrasi, medyan hastaliksiz sag kalim
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33,9 ay saptanmis olup hastalarin %90,5'i yasamaktaymis. 3-4. derece enfeksiyonlar
hastalarin %7,7'sinde goriilmiis. 3-4. derece nétropeni, trombositopeni ve anemi ise

strast ile %19,7, %22,2 ve %19,7 olarak saptanmistir.

GCLLSG tarafindan yapilan CLL10 c¢alismasinda BR ve FCR rejimleri
karsilagtiritlmis. Del(17p) negatif, fiziksel olarak fit KLL hastalarina BR ve FCR
rejimleri 6'sar kiir seklinde birinci basamak tedavi olarak uygulanmis'®®. Calismaya
282'1 FCR kolunda, 279'u BR kolunda toplam 561 hasta dahil olmus. Medyan 37,1 aylik
bir takip siiresinden sonra medyan PFS, BR kolunda 41,7 ay, FCR kolunda 55,2 ay
olarak saptanmistir. MRD negatif duruma ulasan hasta sayisi da FCR kolunda BR
koluna gore daha yiiksek oranda saptanmustir. Ote yandan ¢alisma siiresince siddetli
ndtropeni ve enfeksiyonlar FCR kolunda daha sik (%84'e (n=235) karsilik %59 (n=164)
siddetli notropeni, %39'a (n=109) kars1 %25 (n=69) enfeksiyon) saptanmistir. FCR ile
artmis infeksiydz komplikasyonlar 6zellikle >65 yas olan hastalarda daha 6n planda
saptanmistir. Sonu¢ olarak CLL10 calismas1 ile fiziksel durumu ¢ok iyi KLL
hastalarinda BR rejimi ile karsilastirildiginda FCR rejimi daha yiiksek CR orani, daha
fazla MRD negatifligi ve daha uzun PFS sagladigindan dolay1 standart tedavi olarak
kalmaktadir. Fakat yash ve fiziksel olarak fit KLL hastalar alternatif bir rejim olarak
BR rejiminden fayda gorebilir. FCR rejimine alemtuzumabin eklenmesi ile sinirlt bir

terapotik iyilesme saglanmis, bunun yaninda toksisitede siddetli artisa yol agmustir'®®,

2.12.3.2. Obinutuzumab iceren kombinasyonlar

GCLLSG tarafindan uygulanan CLL11 protokoliinde anti-CD20 antikorlar: ile
hafif diizey kemoterapétik ajanlarin (klorambusil (KLB)) kombinasyonu ile elde edilen
kemoimmunoterapiler, tedavi naif, komorbid hastaliklar1 olan hastalara verilmis®°.
Obinutuzumab-KLB veya R-KLB kombinasyonlar1 KLB monoterapisi ile
karsilastirildiginda yanit oranlarinin anlamli derecede arttigi, PFS'nin anlamli derecede
uzadig1 (obinutuzumab—KLB'de ortanca PFS 26,7 ay, tek ajan KLB'de ortanca PFS 11,1
ay ve R-KLB'de ortanca PFS 16,3 ay, P<.001) saptanmistir. Obinutuzumab-KLB
kombinasyonu tek ajan KLB ile karsilastirildiginda, uzamis OS elde edilmistir (P=.002).
Obinutuzumab—KLB kombinasyonu R—KLB ile karsilastirildiginda, PFS'de uzama ve
molekiiler yanit ve CR'da daha yiiksek oranlar (%20,7'ye karsin %7.0) elde edilmistir.
Obinutuzumab-KLB ile inflizyon iliskili reaksiyonlar R-KLB'ye oranla daha sik
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goriilmesine ragmen enfeksiyon oranlarinda artig goriilmemistir. Bu sonuglar anti-CD20
antikoru 1ile kemoterapi kombinasyonunun komorbid hastaliklar eslik eden KLL
hastalarinda tedavi sonuglarini iyilestirdigini goéstermistir. Ayrica bu populasyonda KLB

ile kombine edildiginde obinutuzumabin rituximaba iistiin oldugu saptanmaistir.

2.12.3.3. Ofatumumab iceren kombinasyonlar

Ofatumumabin (O) rituximab ile karsilastirildiginda daha {istiin preklinik
aktivitesinin oldugu go6zoniinde bulunduruldugunda bu antikorla KLB'nin kombine

edilmesi ile KLL’de daha iyi tedavi sonuglart alinacag diisiiniilmiis.

Bir randomize faz III ¢aligmas1 tedavi ihtiyaci olan aktif hastaligi bulunan ama
fludarabin bazli tedavi almas1 miimkiin olmayan tedavi naif (medyan yas 69, yas aralig1
35-92) 447 hastada uygulanmlslel. Ortanca PFS, KLB-O grubunda 22,4 ay, KLB
grubunda 13,1 ay olarak saptanmig (p<0,001). 3. 4. derece advers etkiler KLB-O
grubunda (%50'ye kars1 %43) tek ajan KLLB grubuna gore daha sik, ndtropeni en sik
goriilen olay (%26'ya karst %14) olarak saptanmustir. 3. derece veya daha siddetli
enfeksiyon benzer siklikta goriilmiistiir. Bu sonugclar ile klorambusile ofatumumabin

eklenmesi ile yagli hastalarda PFS’de amaca uygun bir uzama goriilmiistiir.

2.12.3.4. Alemtuzumab iceren kombinasyonlar

Fludarabin ve alemtuzumabin sinerjistik etkisi ilk olarak iki ajanin birine
refrakter olup bu iki ajanin kombine edilerek uygulanan 6 hastanin 5'inde indiiksiyon

saglanmasi ile tahmin edilmis®®?.

Fludarabin ve alemtuzumabin (FA) etkinligi relaps KLL hastalarini kapsayan bir
calisma ile arastirlmis'®. 36 hasta arasinda %30 CRR, %53 PR ve bir stabil hastalik
(SD) igeren%83'liik ORR orani(30/36 hasta) elde edilmistir. 3 aylik takipte
degerlendirilen 31 hastanin 16'sinda MRD negatifligi saglanmistir. FA tedavisi iyi tolere
edilmis; inflizyon reaksiyonlari(ates, titreme ve cilt reaaksiyonlar1) temel olarak ilk
infiizyonda goriilmiis ve hastalarin cogunlugunda hafif diizeyde saptanmistir. Hastalarin
%80'1 tedavi oncesi CMV IgG pozitifken yalnizca iki subklinik CMV reaktivasyonu

goriilmistiir. Primer 3-4. derece hematolojik toksisite ise gegici 16kopeni (%44), gegici
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trombositopeni(%30) olarak saptanmistir. Bu ¢alisma KLL hastalarinda FA'nin potent

ve rolatif olarak giivenli bir ilag kombinasyonu oldugunu ortaya koymaktadir.

Relaps/refrakter KLL hastalarinda randomize bir ¢aligmada fludarabin art1 IV
alemtuzumab kombinasyonu tek ajan fludarabin ile karsilastirilmis®®. FA (n=168)
kolunda fludarabin monoterapisine (n=167) oranla daha 1yi PFS (medyan 23,7 ay'a kars1
16,5 ay, p=.0003) ve OS (p=.021) elde edilmis. Tiim sebeblerden kaynakli advers
olaylar kombinasyon tedavisi kolunda %98, fludarabin monoterapi kolunda ise %90
oraninda goriilmiis. FA kolunda CMYV iligkili olay (%14'e kars1 <%1) ve 1-2. derece
inflizyon iligkili advers olay (%62'ye kars1 %13) daha sik gortilmiis. Major 3-4. derece
toksisiteler iki kolda da lokopeni (%74'e karst %34), lenfopeni (%94'e karst %33),
notropeni (%59'a karst %68), trombositopeni (%11'e karst %7) ve anemi (%9'a karsi
%17) olarak saptanmustir. Siddetli advers olaylarin insidans1 FA grubunda daha yiiksek
(%33'e kars1 %12); advers olaylara baglh 6liim de iki grupta benzer (%6'ya kars1 %12)
olarak saptanmustir. Sonu¢ olarak alemtuzumabin IV uygulamasi ile FA rejimi relaps

KLL i¢in bir tedavi segenegidir.

2.12.3.5. Hedef ajanlari iceren kombinasyonlar

PI3K delta inhibitorii idelalisib bir ¢ok merkezli randomize ¢ift kor plasebo
kontrollii faz III ¢alismasinda, rituximab ile rituximab art1 plaseboya Kkarsi

kullanilmistir®®

. Caligsmaya renal fonksiyonlar1 bozuk, tedaviye bagli myelosupresyon
goriilen veya major komorbid hastaligi olan 220 hastaya rituximab ve idelalisib (150 mg
dozunda) veya plasebo giinde iki kez olmak {izere kombine edilmistir. Primer sonlanim
noktas1 PFS, ilk interim degerlendirmede DSMB (veri giivenlik izleme kurulu) 6nerisi
ile galigma erken agamada sonlandirilmistir. Medyan PFS plasebo grubunda 5,5 ay iken
idelalisib grubunda bu veriye ulasilamamistir (idelalisib grubunda HR veya progresyon
hiz1 0,15 saptanmistir; P<.001). Idelalisib alan hastalarda OR %81 plasebo kolunda %13
(p<.001) ve 12 aylik OS ise idelalisib kolunda %92, plasebo kolunda %80 (p=.02)
saptanmustir.  Siddetli advers olaylar idelalisib ve rituximab kombinasyonu alan
hastalarda %40, plasebo ve rituximab alan hastalarda %35 olarak saptanmistir. Bu
calisma relaps KLL hastalarinda idelalisib art1 rituximab kombinasyonunun kemoterapi

almak i¢in yeterli diizeyde fiziksel olarak fit olmayan hastalarda uygulanabilecegini

onaylamustir.
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Benzer bir populasyonda idelalisib ve ofatumumab kombinasyonu

186 Yas aralig1 61-74 olan (medyan yas 68) daha once aldig1 tedaviler 2-4

uygulanmstir
araliginda degisen (medyan tedavi sayis1 3) 261 hastadan olusan populasyonda hastalar
idelalisib artt ofatumumab (Idela-O) (oral idelalisib 150 mg giinde iki doz siirekli
uygulama art1 birinci hafta ofatumumab 300 mg haftalik olarak, sonraki 6 hafta 1000
mg haftalik olmak {izere toplam 7 hafta ve her 4 haftada bir olmak {iizere toplam 16
hafta) veya tek ajan ofatumumab (ofatumumab dozu kombinasyonda oldugu gibi, farkl

olarak 1000 mg doz yerine 2000 mg verilmistir) almigtir.

Ortanca PFS, ldela-O grubunda 16,3 hafta ofatumumab grubunda 8,0 hafta
olarak saptanmis. Idela-O grubunda en sik goriilen 3. derece veya daha siddetli advers
olay notropeni %34 (n=59) (ofatumumab grubunda %16 (n=14)), diyare %20 (n=34)
(ofatumumab grubunda %1 (n=1)) ve pnémoni %14 (n=25) (ofatumumab grubunda %38
(n=7)) olarak saptanmis. Ofatumumab grubunda en sik goriilen 3. derece veya daha
siddetli advers olay ndtropeni %16 (n=14), pndmoni %8 (n=7) ve trombositopeni %7
(n=6) (Idela-O gurubunda %11 (n=19)) olarak saptanmis. Siddetli enfeksiyonlar Idela-O
grubunda daha sik goriilmiis olup en sik pnémoni %13 (n=23) (ofatumumab grubunda
%10 (n=9)), sepsis %6 (n=11) (ofatumumab grubunda %1 (n=1)) ve Pneumocystis
jirovecii pndmonisi %5 (n=8) (ofatumuba grubunda %1 (n=1)) olarak saptanmistir.
Idela-O grubunda 22 hastada hastalik ile iliskili 6liim (en sik sepsis, septik sok, viral
sepsis ve pnomoni nedeniyle), ofatumumab grubunda ise 6 hastada hastalik ile iligkili
olim (en sik progresif multifokal I6koensefalopati ve pndmoni nedeniyle) goriilmiistiir.

Bir randomize ¢alismada yiiksek riskli KLL hastalarinda ibrutinib art1 rituximab

kombinasyonu uygulanmistir'®’

. Tedavi 28 giinde bir sikluslar halinde; ibrutinib glinde
bir defa 420 mg dozunda her giin, rituximab ise birinci siklusta 375 mg/m2 IV yolla her
hafta bir defa olmak iizere toplam 4 hafta, sonraki 5 siklusta ise siklus boyunca yalniz
bir defa uygulanmis. Alt1 siklus sonrasi ibrutinib tedavisine tek ajan olarak 420 mg/giin
dozunda, tedaviyi engelleyecek hastalik progresyonu, toksisite veya komplikasyonlar
nedeniyle tedavi sonlandirilincaya dek devam edilmis. Yiiksek risk grubundan, del(17p)
veya TP53 mutasyonu pozitif 20 hasta (16's1 daha 6nce tedavi edilmis, 4'ii tedavisiz),
130 del(11q) pozitif olup relaps goriilmiis hasta ve 7'si birinci basamakta

kemoimmiinoterapi sonrast 36 aydan kisa PFS saptanmis hasta olmak {izere 40 KLL

hastas1 dahil edilmis. Toksisite ¢cogunlukla hafif orta derecede (1-2. derece) goriilmiis.

38



Diyare hastalarin %25'inde (n=10) (9 hastada 1. derece, 1 hastada 2. derece), kanama
%33'linde (n=14) (8'1 1. derece ve 5'1 2. derece), bulanti veya kusma %38 (n=15)
(10'unda 1. derece, S'inde 2. derece) ve halsizlik ise %18 (n=7) (4'linde 1. derece, 3'linde
2. derece) olarak saptanmig. 5 hastada (%13) 3. derece enfeksiyon (iki akciger, bir tist
solunum solu enfeksiyonu, bir sepsis ve bir mukozit) goriilmiis. 4-5. derece enfeksiyon
goriilmemis, 4. derece notropeni bir hastada goriilmiistiir. Bu ¢aligmanin uzun stireli
takip sonuglarr (medyan 47 ay) yakin tarihte bildirilmis®®, bu tarihte tedavinin ortanca
siiresi 41 ay olup ORR %095, CR ise %23 (n=9) olarak saptanmistir. 10'u hastalik
progresyonu 9'u diger sebepler, 2'si kok hiicre transplantasyonuna bagli olmak iizere 21
hasta tedaviyi terk etmis. Kalan 19 hastada ibrutinib tedavisine devam edilmistir. Tiim
hastalarda medyan PFS 45 ay, del(17p) olan hastalarda (n=21, p=.02) ise 32 ay
saptanmistir. 5'1 hastalik progresyonuna, 5'1 enfeksiyona, 4'i de diger nedenlere bagl
olmak tizere toplam 14 hasta (%35) hayatin1 kaybetmistir. Medyan OS'ye
ulagilamamistir. Sonug olarak IR kombinasyonu yiiksek riskli KLL hastalarinda uzun

stireli remisyon saglamistir.

HELIOS calismast bir faz IIT ¢alismasi olup aktif, relaps veya refrakter 578
KLL/SLL hastasina 6 kiir BR ya ibrutinib (420 mg/giin, PO) ya da plasebo verilerek
hastalik progresyonuna veya tolere edilemeyecek diizeyde toksisite gelisinceye kadar
tedaviye devam edilmis!®®. Ortanca 17 ay takiple, PFS ibrutinib grubunda plasebo ile
karsilastirildiginda anlamli derecede artis gostermistir (ibrutinib grubunda ulasilamayan
PFS plasebo grubunda 13,3 ay olarak saptanmistir; P<.0001). Bagimsiz degerlendirme
komitesi (IRC) destekli PFS degerlendirmesine gore 18 ayda PFS ibrutinib grubunda
%79, plasebo grubunda ise %24 olarak saptanmistir.

En sik goriilen advers olaylar notropeni ve bulanti olarak saptanmus. Ibrutinib
grubunda %77 hastada (n=222) ve plasebo grubunda %74 hastada(n=212) 3-4. derece
advers olaylar goriilmiis, iki grupta da en sik advers olaylar nétropeni ve trombositopeni
olarak saptanmistir. Giivenlik profili daha once ibrutinib ve bendamustinin ayr1 ayri
rituximab ile kombinasyonu ile elde edilen giivenlik profiline benzer olarak elde

edilmistir.
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Bu sonuglar BR kombinasyonuna ibrutinibin eklenmesi ile tedavi sonuglarinda
tyilesmesinin  gozlendigini bununla birlikte giivenlik konusunda herhangi bir

olumsuzluk izlenmedigini ortaya koymaktadir.

Venetoclax art1 rituximab kombinasyonu relaps veya refrakter 49 KLL hastasina
verilmis'’®. Venetoclax basamak seklinde doz arttirilarak hedef doza ulasilmis (200-600
mg) ve sonrasinda aylik rituximab (birinci ayda 375 mg/m? ,2-6. aylar 500 mg/m?)
baslanmig. CR (inkomplet kemik iligi iyilesmesi ile birlikte CR dahil) veya negatif
kemik iligi MRD'ye ulasan hastalarda ilacin stoplanmasina izin verilmis. Ust solunum
yolu enfeksiyonlar1 dahil hafif toksisiteler %57 (n=28), bulant1 %51 (n=25), diyare %55
(n=27) sikliginda goriilmiis. 3-4. derece advers olaylar hastalarin %76'sinda (n=37)
gelismis; nétropeni %53 (n=26), trombositopeni %16 (n=8), anemi %14 (n=7), febril
notropeni %12 (n=6) ve 16kopeni %12 (n=6) olarak saptanmis. En sik siddetli advers
olaylar yiiksek ates %12 (n= 6), febril nétropeni %10 (n=5), alt solunum yolu
enfeksiyonu %6 (n=3) ve pnémoni %6 (n=3) olarak saptanmis. Venetoclax 50 mg
dozunda baslanan hastalarda klinik tiimor lizis sendromu (TLS) 2 hastada (bir hastanin
O6limii ile sonuclandi)) meydana gelmis, TLS profilaksisi yogunlastirildiktan ve
venetoclax 20 mg dozuna diisiiriildiikten sonra bagka TLS vakas1 goriilmemistir. ORR
%86 (n=42), CR %51 (n=25) olarak saptanmus. Iki yillik tahmini PFS ve idame eden
yanit sirast ile %82 ve %89 olarak saptanmis. Negatif kemik iligi MRD, CR olan 25
hastanin %80'inde (n=20) ve toplam 49 hastanin %57'sinde (n=28) elde edilmistir.
Yanith 13 hasta tiim tedaviyi kesmis; bunlardan 11 MRD negatif yanithh hasta
progresyonsuz takip edilirken, 2 MRD pozitif CR hastada 24 aylik tedaviden sonra
progresyon gelismis ve venetoclax yeniden baslandiktan sonra yeniden yanit alinmistir.
Bu ¢alisma venetoclax arti rituximab kombinasyonunun yiiksek oranlarda derin yanit

sagladigini ortaya koymaktadir.

2.13. Birinci Basamak Tedavi

Ileri evre (Binet C, Rai III-1V) veya aktif, semptomatik hastalig1 olan hastalara
tedavi baslanmalidir. Hastalar 6ncesinde fiziksel durumlar1 ve komorbid hastaliklar
acisindan degerlendirilmelidir. Normal kreatinin klirensine sahip ve CIRS skalasina
gore fiziksel olarak fit durumda (“go go”) olan hastalardal’* FCR gibi kombinasyon

tedavileri onerilmelidir. Fiziksel durumu bozuk hastalarda (“slow go™) ya klorambusil
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ve anti-CD20 antikor (en etkin ajan obinutuzumab) kombinasyonu veya ibrutinib
monoterapisi verilmelidir. Bu iki segenekten herhangi birinin digerine istiinligiini
gosteren veri bulunmamaktadir. Potansiyel alternatifler BR veya doz azaltilmis
fludarabin igeren rejimler arti anti-CD20 antikor kombinasyonlaridir. Bu durumda

tedavinin amaci semptom kontroliidiir.

Semptomatik, del(17p) veya TP53 mutasyonu olan hastalarda Oneriler
giincellenmis olup bu yiiksek riskli hasta grubunal’?: 17 kontrandikasyon olmadig1
takdirde ibrutinib verilmelidir. Bu hastalara i¢in ¢ok iyi bir segenek de global olarak
onaylanmis venetoclax tercihidir. Ugiincii secenek ise her ne kadar biraz daha toksik
olsa da idelalisib arti rituximab kombinasyonu olabilir'®’, 1"#. Allojenik kok hiicre
transplantasyonu birinci veya ikinci relapsta Onerilmelidir'’?. Bu inhibitorlerin
stoplanmasini1 gerektiren relapslar fulminan ve dramatik olabilecegini vurgulamak

gerekirt™,

2.14. ikinci Basamak Tedavi

Genel bir kural olarak remisyon siiresi 36 ay1 gegtigi takdirde birinci basamak
tedavi tekrar edilmelidir. Tedavi refrakter hastalarda (son tedaviden sonra 6 ay
icerisinde erken relaps) veya del(17p) gibi kromozomal aberrasyonlarin varliginda
tercih tamamen farklilik gostermektedir. Ikinci remisyon daha kisa oldugundan ve ¢ok
potent ikinci basamak rejimleri mevcut oldugundan dolayr prensip olarak baslangi¢
rejimi degistirilmelidir. Mevcut rejimler:

1. Idelalisib art1 rituximab veya ibrutinib monoterapisi.

2. Venetoclax.

3. Ibrutinib veya venetoclaxin anti-CD20 antikoru ile kombinasyonlari

4. Kiiratif amagla yapilan allojenik kok hiicre transplantasyonu®’2.

5. Alemtuzumab tek ajan veya kombinasyonla'?? 163,

Bu seceneklerden herhangi birinin tercihi hastanin fiziksel durumu, ilacin temin
durumu veya {ilkenin ilag uygulama onay durumu, l6seminin molekiiler risk profili ve

kombinasyonun 6nemi artmakta olan potansiyel advers etkileri (ibrutinib i¢in potansiyel
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kardiyak risk faktorleri, idelalisib i¢in pulmoner hastaliklar ve CMV basta olmak iizere

onceki enfeksiyonlar ...) gibi faktorlere gore degismektedir.

Avrupa konsensus grubunun giincel Onerilerine gore fiziksel olarak fit, tedavi
refrakter veya del(17p) saptanan hastalara bir kinaz inhibitorii ile relaps olmasi ve
ikincisi ile yamit alinmasi durumunda allojenik kok hiicre transplantasyonu

onerilebilirt’?.

Sonug olarak refrakter hastalarin miimkiin oldugunda klinik calismalara dahil

edilmesinin vurgulanmasi 6nem arzetmektedir.
2.15. Diger Tedavi Modaliteleri

2.15.1. Allojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonu

Allojenik kemik iligi transplantasyonu (AKIT) yapilan 49 ardisik hastay
kapsayan bir kohortta 20 yillik takip sonucunda 10 yillik CR sonucunun %69, OS
sonucunun ise %55 olmast AKIT'in KLL hastalarinda efektif bir tedavi oldugunu ortaya

176 Fakat non-relaps mortalite bir¢ok seride halen %20 civarindadir'’?,

koymaktadir
KLL'de kemoimmunoterapi ile hastalik sonucunu negatif olarak etkileyen IgVH
mutasyonun negatifligi, kotli prognostik genetik anomalilerin  varligi ve piirin
analoglarina refrakterligin KIT sonrast PFS veya OS'yi etkilememesi onemli bir
bulgudurt’. Giincel olarak uygun adaylarda (geng, fit hasta, uygun donér ) KIT halen
tek kiiratif tedavidir. Transplantasyon ile yeni ajanlar (ibrutinib, idelalisib, veya
venotoclax) arasinda direkt karsilagtirma olmadigindan dolay1 hangi hastalarda bu yeni
ajanlar ile uzun siireli tedavinin daha iyi oldugu ve hangi hastalarda bu yeni ajanlara
ragmen KIT diisiiniilmesi gerektigi ile ilgili kesin yargiya ulasmak i¢in daha fazla veri
gerekmektedir. Yiiksek riskli grupta bulunan KLL hastalarinin koordinasyonu ve

indiiksiyon tedavisi plan1 igin bir transplantasyon merkezine erken bagvurusu

Onerilmektedir.
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2.15.2. Splenektomi

Hastalarin ¢ogunlugunda splenomegali ve eslik eden sitopeniler kemoterapiyle
diizelmekte, sitopeni ve splenomegali kemoterapi ile diizelmiyorsa splenektomi, hasta

cerrahiye uygun degilse splenik radyoterapi etkili olabilmektedir”’.

2.15.3. Radyoterapi (RT)

Masif LAP ile seyreden, basi semptomlarina yol agan ve kemoterapiye yanitsiz
KLL’de palyatif amagl radyoterapi kullanilmaktadir. KLL lenfositleri RT’ye hassastir
ve diisik doz RT’ye LAP’larin hizli bir sekilde rezoliisyonu ile cevap verir. Etkisi
gecici oldugundan dolay1r vakalarin ¢ogunlugunda yalnizca palyatif tedavi igin

kullanilmaktadirt’®,

2.16. Kronik Lenfositik Losemi Komplikasyonlari

2.16.1. Enfeksiyonlar

Hastalik kaynakli hem hiicresel hem de humoral immunitede bozukluk, T ve B
hiicre fonksiyonlarini bozan kemoterapotik ilaglarin bu duruma katkisi nedeniyle
KLL'de enfeksiyon riski artmis olup enfeksiyon oran1 %80'e kadar ¢ikmakta, bu nedenle
mortalite %60'lara kadar artmaktadir'’®. Enfeksiyon gelisimi ve enfeksiyon iliskili
mortalite i¢cin bagimsiz risk faktorleri ileri yas, Rai Evre B ve C hastalik, mutasyonsuz
IgVH geni ve CD38 pozitifligidir7. Kapsiillii bakteriyel patojenler olan Streptococcus
pneumonia, Haemophilus influenza ve Staphylococcus aureus ile sik olarak
enfeksiyonlar goriilmektedir. Ozellikle Herpes zoster olmak iizere Herpes virus
aktivasyonu da en sik goriilen viral enfeksiyondur'®, Daha potent sitotoksik rejimlerin
kullanilmasiyla olusan myelosupresyona bagli hastalarda artmis siklikta pndmoni,
bakteremi ve gram negatif enfeksiyonlar ve opportunistik enfeksiyonlar
goriilmektedir'®, KLL hastalarinda 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 rélatif immiinsiipresyon tablosudur®®!, Spesifik tedaviler
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ile ortaya cikan belli bash bazi infeksiy6z komplikasyonlarin ve patojenlerin taninmasi

Onemlidir.

Alemtuzumab alan hastalarda CMV reaktivasyonu sikligi %?25'e kadar
artmaktadir’®?, Piirin analoglan ile tedavide dzellikle uzamis tedavi siireleri ile Listeria
veya Pneumocystis enfeksiyonlarinda artis goriilmektedir 8 . Enfeksiyonlarin
profilaksisinde hastalara tani1 konulduktan sonra yillik influenza asisi ve 5 yilda bir
pneumokok asist 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 i¢in profilaktik
asiklovir/valasiklovir onerilmektedir. Alemtuzumab alan hastalara ise ek olarak CMV

viral yiik monitorizasyonu yapilmalidir 8

Molica ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada KLL tanili1 42 hastaya 4 haftalik periyotlarla toplamda 6 ay siireyle diigiik
dozda invtravendz immunoglobulin (IVIG) verilmis, sonu¢ olarak IVIG'in
enfeksiyonlarda protektif etkisi acik bir sekilde ortaya konulmustur 8. Ciddi ve
tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii olan secilmis hasta grubunda profilaktik intravenoz
immiinglobulin (IVIG) kullanim1 ile bakteriyel enfeksiyon sikliginda azalma

saglanabilir. Ancak IVIG kullanimi ile anafilaksi, titreme, ates, grip benzeri semptomlar

olabileceginden kullanimi kisith tutulmalidir.

2.16.2. Richter Sendromu

Richter transformasyonu ( Richter sendromu) KLL tanili bir hastada hizli gelisen
histolojik olarak kanitlanmis agresif lenfoma gelisimi i¢in kullanilan klinikopatolojik bir
terim olup KLL hastalarmda %5 ila %10 sikliginda goriilmektedir!®. Bu déniisiim
gelismesi i¢in tanimlanabilmis risk faktorleri net olmamakla birlikte RS, hastaligin
evresi, siiresi, verilen tedavi ve tedaviye yanittan bagimsizdir. Ancak yiiksek LDH,
yiiksek B2 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 ¢ogunlugunda
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(%82) hizli yiikselen LDH ve yine biiyiik bir kisminda (%44) monoklonal gamopati

goriilebilmektedir'®’.

Tan1 biyopsi ile histopatolojik inceleme sonucunda konulmaktadir. Biyopsi i¢in
en uygun lenf nodunun se¢imi i¢in PET incelemesi Onerilmektedir7. RS goriilen
hastalarda baglangi¢ 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(AKIiT) ile konsolidasyon planlanmalidir7.

2.16.3. Otoimmiin Komplikasyonlar

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), immun trombositopeni (IT) ve saf eritroid

aplazi (PRCA) KLL seyri boyunca siklikla gelisen komplikasyonlardir.

OIHA hastalik siiresince %3-37 oraninda goriilmektedir. %10-15 hastada ise tan
aninda goriilebilmektedir. Hemolize bagli olarak degisen oranlarda LDH ytiksekligi,
indirek hiperbilirubinemi, retikiilostitoz ve DAT (direk antiglobulin testi) pozitifligi

saptanmaktadir'®,

Klinik olarak aktif IT ise hastalarin % 2-5’inde goriilmektedir. Hastalarin
yaklasik 1/3’{inde ayn1 zamanda tabloya OIHA da eslik etmektedir (Evans sendromu).
Hipersplenizm ve kemik iligi yetmezligi olmadan hizli, agiklanamayan trombositopeni
tanty1 destekler. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde ise megakaryositlerde artis

goriilmektedir®®.

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

direncli hastalarda ise splenektomi ve splenik radyoterapi uygulanabilir.

Saf eritroid aplazi ise kemik iliginde eritroid prekiirsorlerin yoklugu ve
retikiilosit sayisinda diigliklik ile karakterizedir. Hastalarda %6’ya varan oranda

goriilebilmektedir. Tedavide eritrosit transfiizyonu ve steroid kullanilmaktadir7.
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2.16.4. Sekonder Maligniteler

KLL'de sekonder malignite goriilebilmektedir. Hematolojik maligniteler ile
birlikte kemoteropdtik ajanlara bagli olarak solid organ tiimorlerinden 6zellikle akciger
ve larinks kanseri ile birlikte malign melanom ve Kaposi sarkomu siklig1 da artmigtir'®,
KLL hastalarinda herhangi bir kanser tarama programi olmamasina ragmen bu hastalar

sekonder malignite gelisimi agisindan degerlendirilmelidir.

AMAC: Bu calismada amacimiz; merkezimizde takip edilmis olan KLL tanil
hastalarin genel klinik 6zelliklerini ortaya koymak, prognostik oOzelliklerini ve bu
Ozelliklerin sagkalima olan etkisini belirlemek, merkezimizde kullanilan tedavi
rejimlerini ve bu tedavi rejimlerine olan yanit oranlarini ve sagkalima olan etkisini
tespit ederek ilimiz, bolgemiz ve iilkemizin bu hastalik ile ilgili istatistiklerine katkida
bulunmak ve hastalik sonlanimini iyilestirecek tedavi algoritmalarinin olusturulmasina

katki saglamaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Degerlendirmesi

Calismada Ocak 2006 - Ocak 2018 tarihleri arasinda Van Yiiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali’nda KLL tanisi ile takip edilen 131 hastanin dosyasi ve hasta
kayit sistemindeki bilgileri retrospektif olarak incelendi. KLL tanis1 IWCLL kriterlerine
gore tekrar degerlendirildi.

Hastalara KLL tanisinin konuldugu ilk poliklinik basvurusunda yas, cinsiyet,
mevcut kronik hastaliklar1 ve varsa es zamanli veya sekonder maligniteleri, basvuruda
hastalardan gonderilmis olan tam kan sayimi parametreleri, mutlak lenfosit sayisi,
periferik yayma incelemesi, genis biyokimya tetkikleri, direkt Coombs, eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR), viral serolojik tetkiklerden HbsAg, AntiHCV, Anti-HIV,
siipheli hastalarda DNA veya RNA tayinleri, otoimmun markirlar, ayrica LDH, 2
mikroglobulin diizeyleri kaydedildi. 2 mikroglobulin diizeyi >2,4 mg/L yiiksek deger
olarak kabul edildi. Ileri degerlendirme amacl hastalarm bir kismmna yapilmis olan
kemik iligi biyopsi ve aspirasyon sonuglari incelenerek kaydedildi ve prognoza olan
etkisi nedeniyle nodiiler tutulum veya diffiiz-yaygin tutulum olup olmadigina bakildi.
Akim sitometrik inceleme sonuclar1 incelenerek prognostik 6nemi olan sonuglar
kaydedildi. Hastalarin sitogenetik inceleme ve kromozom analizi sonuglar1 kaydedildi.
Basvuru semptom ve fizik muayene kayitlari incelendi. B semptomu, fizik muayene
veya goriintiilleme ile hepatosplenomegali ve lenfadenopati (LAP) olup olmadigi

belirlendi.

Hastalarin RAI ve BINET evrelendirme sistemlerine gére evrelendirmesi

yapilarak risk grubu belirlendi.

Hasta kayit sisteminden hastalarin son basvuru tarihi ve dosyalarindan
anamnezleri incelendi. Alt1 (6) ay veya daha uzun siiredir takipsiz olan hastalara kayitli
telefon numaralarindan ulasilarak bilgileri alindi. Telefonla ulasilamayan bir kisim

hastanin ise sagkalim tespiti i¢in son kontrol tarihleri baz alindi.

Hastalarin aldigi kemoterapi protokolleri Klorambusil (KLB) (monoterapi veya

kombinasyonlar1), Bendamustin (B), Bendamustin-Rituximab (BR), Fludarabin-
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Siklofosfamid (FC), Fludarabin-Siklofosfamid-Rituximab (FCR), Siklofosfamid-
Vinkristin-Metilprednizolon (CVP), Rituximab - Siklofosfamid — Vinkristin —
Metilprednizolon (R-CVP), Siklofosfamid — Doxorubisin — Vinkristin - Prednizolon
(CHOP), Rituximab — Siklofosfamid — Doxorubisin — Vinkristin — Prednizolon (R-
CHOP), Ibrutinib, Rituximab-Yiiksek doz metilprednizolon (R-HDMP) seklindeydi.

Hastalarin  IWCLL  rehberine  gore her basamak i¢in  tedavi
endikasyon/endikasyonlar1 incelenerek tedavi sonunda yine IWCLL rehberine gore

tedavi yanit durumlarina bakildi.
Sag kalim analizi yapilirken bazi1 kavramlar su sekilde tanimlanda:

1. Total Sagkalim (OS): Tani tarihinden son durumunun 6grenilme tarihi, son

poliklinik muayene tarihi veya 6liim tarihine kadar gecen siire.

2. Tedavisiz Sagkalim (TFS): Tani tarihinden 1. sira tedaviye kadar gegen siire,

hi¢ tedavi almayanlarda bu siire son kontrol tarihi veya 6liim tarihine kadar gegen siire.

3. Birinci Basamak Tedavi Sonras1 Ikinci Basamak Tedavi Baslanincaya Kadar
Gecgen Siire (PFS1): Birinci sira tedavinin bitiminden ikinci sira tedaviye kadar gecen

stire.

4. ikinci Basamak Tedavi Sonras1 Ugiincii Basamak Tedavi Baslanincaya Kadar
Gegen Siire (PFS2): ikinci sira tedavinin bitiminden iigiincii sira tedaviye kadar gecen

siire.

Calisma igin Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinmistir (Etik Kurul Karar No: 02. Onay Tarihi:
31.01.2018).

3.2. istatiksel Analiz

Degiskenlerin analizinde SPSS 25.0 (IBM Corparation, Armonk, New York,
United States) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun nicel
verilere gore birbiri ile karsilastirilmasinda Independent-Samples T testi Bootstrap
sonuglartyla birlikte kullanilirken Mann-Whitney U testi Monte Carlo simiilasyon

teknigi ile kullanildi. Kategorik degiskenlerin birbiri ile karsilastirilmasinda Pearson
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Chi-Square ve Fisher-Freeman-Holton testleri Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test
edilirken Fisher Exact testi Exact sonuglar1 ile test edildi. Bir risk etkenine sahip
olanlarin, olmayanlara gore kag¢ kat daha fazla oldugunu gostermek i¢in odds ratio%95
giiven araliklart ile kullanildi. Mortalite ye gore anlamli olan nicel degiskenlere gore
hesaplanan cut-off(kestirim) degerinin ayirdig1 siniflama ile gergek siniflama arasindaki
iliskiyi Sensitivite(duyarlilik) ve spesiviteleri(ozgiillik) ROC(Receiver Operating
Curve) egrisi analizi ile incelenip ifade edilmistir. Faktorlerin mortalite ile yasam
stirelerine etkilerini incelemek igin Kaplan-meier(product limit method)-Log Rank
(Mantel-Cox) analizi kullanilmistir. Mortalite ile iliskili faktorlere gore yasam siiresi
tizerinde prognostik degiskenlerin etkilerini 6l¢ebilmek igin Cox Regression analizi
Stepwise-Wald yontemi uygulanarak sonuglandirildi. Nicel degigkenler tablolarda
ortalamazstd.(standart sapma) ve medyan (Minimum/Maximum), kategorik degiskenler
ise n(%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p

degerinin 0,05'ten kiigiik olmas1 anlamli kabul edildi.

49



4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tam1 Anindaki Klinik Ozellikleri

Calismaya alinan 131 hastanin 951 (%72,5) erkek, 36'st (%27,5) kadindi.
Erkek/kadin oran1 2,5 /1 olarak hesaplandi. Yaslar1 35-82 arasinda degisen hastalarin
yaslarinin ortanca degeri 62, ortalama degeri 62,20+10,16 olarak hesaplandi. Hasta
popiilasyonun %25,1'inin (n=33) 55 yas altindaki bireylerden olustugu saptandi.

Tan1 aninda hastalarin ortanca total 16kosit degerinin 31000/uL, en yliksek
degerin 368000/uL, en diisiik degerin ise 2600/uL oldugu goriildii. Mutlak lenfosit
sayisinin ortanca degerinin ise 23000/uL, en yiiksek degerin 283000/uL, en diisiik
degerin ise 1100/uL oldugu goriildii. En diisiik degere sahip hasta ileri evre karaciger
sirozu olan bir hastaydi. Bu hasta disinda en diisiik lenfosit sayisina sahip hastanin
lenfosit degeri 5400/uL idi. Notrofil ortanca degerinin 5900/uL, hemoglobin ortanca
degerinin 13,4 g/dL, trombosit ortanca degerinin ise 178000/uL oldugu tespit edildi.

Hastalarin 113'tinde B2 mikroglobulin diizeyinin bakilmadigi goriildii. Diizeyi
bakilan 18 hastada f2 mikroglobulinin ortanca degeri 4,3 (0,54 / 8) mg/L olarak
hesaplandi. Bu hastalarin 5'inde (%27,8) B2 mikroglobulin diizeyinin normal, 13'iinde
(%72,2) yiiksek oldugu goriildii.

Hastalarin ortanca LDH degeri 341 (82 / 1740) IU/L olarak hesaplandi. 22
hastada (%16,8) LDH yiiksek saptandi.

Albuminin ortanca degeri 4,3 (2,8 / 5,5) g/dL olarak hesaplandi. Hastalarin
14'iniin (%10,7) albumin degerinin diisiik, 117'sinin (%89,3) de referans araliginda
oldugu saptandi. Globulinin ortanca degeri 2,5 (1,3 / 7,4) g/dL olarak hesaplanmis olup
hastalarin 62'sinde (%47,3) globulin degerinin diisiik oldugu, 69 hastada (%52,7)

normal veya yiiksek oldugu goriildii.

Calismaya dahil olan tiim hastalar i¢in ortanca toplam sagkalim siiresi 51 (2 /
156) ay olarak hesaplandi. Tedavisiz sagkalim 1 hastada birinci basamak tedavi
tarthindeki  belirsizlik nedeniyle hesaplanamadi. Tedavisiz sagkalim siiresi
hesaplanabilen 130 hastanin ortanca tedavisiz sagkalim stiresi 26,5 (0 / 136) ay olarak

hesaplandi.
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Tablo 3. Hastalarin Demografik ve Genel Klinik Ozellikleri-1

Degiskenler N Ortalama=SS. Median (Min./Max.)
Yas 131 | 62,20+10,16 62 (35/82)

Total 16kosit/puL 131 | 54.146,56+60.756,34 31000 (2600 / 368000)
Lenfosit/uL 131 | 41.497,714+48.866,74 23000 (1100 / 283000)
Notrofil/pL 131 | 8.132,06+8.917,63 5900 (1100 / 67000)
Hemoglobin (g/dL) 131 13,44+2,38 13,9 (6,1/17)
Trombosit//uL 131 | 177.730,53+86.276,76 | 174000 (10000 / 565000)
B2-Mikroglobulin (mg/L) 18 3,96+2,06 4,3(0,54/8)

LDH (IU/L) 131 | 363,40+196,72 341 (82 /1740)
Albumin (g/dL) 131 | 4,19+0,51 4,3 (2,8/5,5)
Globulin (g/dL) 131 | 2,60+0,74 2,5(1,3/7,4)
Bilirubin Total (mg/dL) 131 | 0,64+0,41 0,6 (0,2/3,2)
Bilirubin Direkt (mg/dL) 131 | 0,21+0,14 0,2(0,1/1,2)

Urik Asit (mg/dL) 131 | 5,43+1,75 5(2,6/12,8)

Kreatinin (mg/dL) 131 | 0,83+0,22 0,8(0,4/1,7)

ALT (U/L) 131 | 20,36+12,44 17 (6/78)

AST (U/L) 131 | 23,31+10,61 22 (8/93)

1. Sira Kemoterapi Kiir Sayis1 | 74 4,82+1,85 6(1/8)

2. Sira Kemoterapi Kiir Sayis1 | 26 3,62+1,77 3(1/6)

3. Sira Kemoterapi Kiir Sayist | 7 2,43+0,79 3(1/3)

Toplam Sagkalim (Ay) 131 54,79+34,27 51 (2 / 156)
Hastaliksiz Sagkalim (Ay) 130 | 33,45+34,16 26,5 (0/136)

SS.:Standart Sapma, Min.:Minimum, Max.:Maximum, LDH: Laktat Dehidrogenaz
ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz

Calismanin sonlandigi Ocak 2018 tarihinde hastalarin 96'sinin  (%73,3)
yasamakta oldugu, 35'inin (%26,7) hayatin1 kaybettigi saptandi. Yasamakta olan 96
hastanin 49'u hi¢ tedavi almamigken tedavi alan 47 hastanin 16's1 birinci basamak tedavi
aldiktan sonra tam yanit (CR) ile takip edilmekte, 19'u birinci basamak tedavi sonrasi
kismi yanit (PR) ile takip edilmekte, 5'1 ikinci basamak tedavi sonras1 CR ve 5'1 PR, 1'i
de ticlincii basamak tedavi sonrasi PR ile takip edilmekte iken 1'inin de tedavisi devam
etmektedir.

Binet evrelemesine gore tani asamasinda hastalarin 39'unun (%29,8) evre A,

68’inin (%51,9) evre B, 24’iiniin (%18,3) evre C oldugu goriildii. Rai evrelemesine gore
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tan1 asamasinda hastalarin 37'si (%28,2) evre 0, 36's1 (%27,5) evre 1, 34"l (%26,0) evre
I, 3% (%2,3) evre III, 21'i (%16,0) evre IV olarak evrelendirilirken modifiye Rai
evrelemesine gore risk gruplar incelendiginde hastalarin 37'si (%28,3) diisiik risk, 70'i

(%53,4) orta risk, 24'i (%18,3) ise yiiksek risk grubundaydi.

B semptomlarinin varligi incelendiginde tani asamasinda hastalarin 43'tinde

(%32,8) B semptomunun var oldugu, 88'inde (%67,2) B semptomu olmadig1 saptandi.

Hastalarin 71’inde (%54,2) ilk poliklinik basvurusunda bilinen herhangi bir
kronik hastalik mevcut degilken 60'inda (%45,8) ise bilinen en az bir komorbid hastalik
mevcuttu. Hastalarin 42'si (%32) hipertansiyon (HT), 17'st (%13) kronik iskemik kalp
hastalig1 (KAH), 15'1 (%11,5) diyabetes mellitus (DM), 7'si (%5,3) kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH), 2'si (%1,5) kronik bobrek hastaligi (KBH) ve birinde kronik
hepatit B virlisii (HBV) zemininde, digerinde otoimmiin hepatit zemininde gelismis

olmak {izere 2'si (%1,5) karaciger sirozu (KC-S) tanilar ile takip edilmekteydi (Sekil 1).

\/\

Karaciger Sirozu
2
Kronik Bobrek Hastaligi | ] 2

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi | e 7

Diyabetes Mellitus b

Kronik iskemik Kalp Hastaligi Y

Hipertansiyon / ) ) ) ) ] 42

Sekil 1. Tan1 Aninda Hastalarda Eslik Eden Komorbid Hastaliklar
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Calismamiza dahil olan 131 hastanin 5'inde (%3,8) KLL'ye ikinci bir malignite
eslik etmekteydi. 1 hastada mesane tlimorii, 1 hastada ince barsak malign tiimori, 1
hastada dudakta squamoz hiicreli karsinom, 1 hastada deri squamdz hiicreli karsinomu
goriiliirken 1 hastada da non-Hodgkin lenfoma goriildiigi saptandi. 4 hastada ise
takipteyken malignite gelistigi tespit edildi. Bunlarin biri mantle hiicreli lenfomayken
birinin derinin bazal hiicreli karsinomu ve birinin de Ozefagusun squamoz hiicreli
karsinomu oldugu saptandi. Richter transformasyonunun yalnizca 1 hastada (%0,7)
gelistigi goriildii.

Hastalardan 9'unun viral serolojik testlerinin sonucuna ulasilamadi. Serolojik
testleri mevcut olan 122 hastanin 10'unda (%8,2) test pozitif olup bu hastalarin
tamaminda kronik hepatit B (HBV) mevcuttu. Bu hastalarin birinde kemoterapi ile
HBYV reaktivasyonu oldugu, hastanin takip edildigi ve takiplerinde tamamen iyilestigi

saptandi. Herhangi bir hastada HIV veya HCV saptanmadi.

Degerlendirilen 131 hastanin tan1 safhasinda 61'inde (%46,6) splenomegali,
55'inde (%42) ise hepatomegali oldugu goriildii. Goriintiileme yontemleri ile verifiye
edilmis en biiyiik dalak capt 25 cm olup 4 hastada ol¢iildiigli saptandi. En biiyiik

karaciger ¢apinin ise 24 cm oldugu ve bir hastada dl¢iildiigl goriildii.
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Tablo 4. Hastalarin Demografik ve Genel Klinik Ozellikleri-2

Degiskenler n (%) . Degiskenler n (%)
Mortalite Yasiyor | 96 (73,3) OiHA Yok 123 (93,9)
Ex 35(26,7) Var 8(6,1)
Cinsiyet Kadin 36 (27,5) iT Yok 129 (98,5)
Erkek 95 (72,5) Var 2(1,5)
Rai 0 37 (28,2) 17p Negatif 82 (91,1)
Rai | 36 (27,5) Pozitif 8(8,9)
Evre Rai Rai Il 34 (26,0) 11q Negatif 60 (96,8)
Rai Il 3(2,3) Pozitif 2(3,2)
Rai IV 21 (16,0) cd38 Negatif 38 (82,6)
Dusik | 37(28,2) Pozitif 8 (17,4)
Evre Modifiye Rai Orta 70 (53,4) cds Negatif 27 (25,5)
Yiksek | 24 (18,3) Pozitif 79 (74,5)
A 39 (29,8) B 2(2,7)
Evre Binet B 68 (51,9) BR 5(6,8)
[ 24 (18,3) | SR CVP 8 (10,8)
B Semptom Yok 88 (67,2) Verilen FC 2(2,7)
Var 43 (32,8) Kemoterapi FCR 28 (37,8)
- Yok 71 (54,2) Ajani/Rejimi | KLB 14 (18,9)
Komorbidite
Var 60 (45,8) Melfalan-Prednol 1(1,4)
A — Yok 126 (96,2) R-CVP 14 (18,9)
Var 5(3,8) BR 5(19,2)
Sekonder Malignite ALl 127 (97,0) i 1(3,8)
Var 4 (3,0) 2. Sirada FCR 10 (38,5)
Richter Yok 130(99,2) Verilen ibrutinib 1(3,8)
Transformasyonu Var 1(0,8) Kemoterapi R-HDMP 1(3,8)
B2-Mikroglobulin Normal | 5(27,8) Ajani/Rejimi [ R-KLB 1(3,8)
Yiksek 13 (72,2) R-CHOP 1(3,8)
) <2,5 63 (48,1) R-CVP 6(23,1)
Globulin
22,5 68 (51,9) 3. Sirada BR 3(42,9)
LDH Normal | 109 (83,2) Verilen FCR 2 (28,6)
Yiksek 22 (16,8) Kemoterapi R-CHOP 1(14,3)
HbsAg Negatif | 112 (91,8) Ajani/Rejimi | R-cvP 1(14,3)
Pozitif | 10(8,2) 1. Sira CR 18 (25,0)
Splenomegali Yok 70 (53,4) Kemoterapi PR 28 (38,9)
Var 61 (46,6) Yaniti R 26 (36,1)
Hepatomegali Yok 76 (58,0) 2.Sira CR 6(23,1)
Var 55 (42,0) Kemoterapi PR 7 (26,9)
Yok 6 (16,7) Yaniti R 13 (50,0)
Kemik iligi Tutulumu | Nodaler | 11(30,6) [l -5 = | pR 1(143)
Kemoterapi
Diffiiz 19 (52,8) Yaniti R 6(85,7)

KLB: Klorambusil, B: Bendamustin, BR: Bendamustin-rituximab, FC: Fludarabin-siklofosfamid,
FCR:Fludarabin-siklofosfamid-rituximab, CVP: Siklofosfamid-vinkristin-metilprednizolon,
R-CVP:Rituximab-siklofosfamid-vinkristin-Metilprednizolon, CHOP: Siklofosfamid-doxorubisin-
vinkristin-prednizolon, R-CHOP: Rituximab-siklofosfamid-doxorubisin-vinkristin-prednizolon, R-
HDMP: Rituximab-yiiksek doz metilprednizolon, LDH: Laktat dehidrogenaz, OiHA: Otoimmiin
hemolitik anemi, iT: immiintrombositopeni, CR: Tam remisyon, PR: Kismi remisyon, R: Tedavi direnci
veya yanitsizhik
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Kemik iligi biyopsisi yapilanlarda patoloji sonuglari nodiiler infiltrasyon, diffiiz-
yaygin infiltrasyon, infiltrasyon yok seklinde kategorize edildi. Kemik iligi biyopsisinin
tan1 i¢in zorunlu olmamasindan dolay1 95 hastaya yapilmadigi, kemik iligi biyopsisi
yapilan 36 hastanin 6'sinin (%16,7) patolojik incelemesinde infiltrasyonun goriilmedigi,
11 hastada (%30,6) nodiiler tarzda, 19 hastada (%52,8) ise diffiiz kemik iligi

infiltrasyonu oldugu goriildii.

Hastalarin 8'inde (%6,1) tanida otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) varken

2'sinde (%1,5) immiin trombositopeni (IT) oldugu gériildii.

131 hastanin 41’inde sitogenetik analiz yapilmazken sitogenetik analiz yapilan
90 hastanin 8'inde (%8,9) del(17p) pozitif, 2’sinde (%3,2) ise del(11q) pozitif saptandi.
1 hastada (%0,8) ortak olarak hem del(11q) hem de del(17p) pozitif saptandi.

Akim sitometrik incelemede yalnizca prognostik faktorlerden CD38 ve CDS5'in
pozitifligini arastirmamizda sorguladik. CD38 bakilan 46 hastanin 8'inde (%17,4)
pozitif saptanirken, 38'inde (%82,6) ise negatif saptandigi goriildii. CD5'in ise 106
hastada bakildigi, bu hastalarin 79'unda (%74,5) pozititken 27'sinde (%25,5) negatif

saptandig1 gorildii.

Biyopsi ile verifiye edilmis ekstranodal tutulum bilgisi olan yalnizca iki hasta
(%1,5) mevcut olup bu hastalarin birinde akciger tutulumu digerinde ise prostat

tutulumu mevcuttu.

Birinci basamakta 74 hasta (%56,5) tedavi alirken ikinci basamakta 26 hastanin
(%19,8), iclincli basamakta 7 hastanin (%35,3), dordiincii basamakta ise 3 hastanin

(%2,3) tedavi aldig1 goriildii.

Hastalarin birinci basamakta aldiklar1 tedavi rejimlerine bakildiginda 2 hastanin
(%2,7) tek ajan olarak Bendamustin (B), 5 hastanin (%6,8) Bendamustin-Rituximab
(BR) kombinasyonu, 8 hastanin (%10,8) Siklofosfamid-Vinkristin-Prednizolon
kombinasyonu (CVP), 14 hastanin (%18,9) Rituximab-Siklofosfamid-Vinkristin-
Prednizolon kombinasyonu (R-CVP), 2 hastanin (%2,7) Fludarabin-Siklofosfamid (FC)
kombinasyonu, 28  hastanin = (%37,8)  Rituximab-Fludarabin-Siklofosfamid
kombinasyonu (FCR), 1 hastanin Melfalan-Metilprednizolon kombinasyonu ve 14

hastanin ise Klorambusil (tek ajan veya prednol ile kombine olarak) aldig1 goriildii.
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Birinci basamak tedavi sonrasi hastalarin 18'inde (%25) tam yanit (CR), 28'inde
(%38,9) kismi yanit (PR) goriildiigl, 26'sinin (%36,1) ise yanitsiz veya progresif
hastaliga (R) sahip oldugu saptandi. 2 hasta tedaviyi terk ettiginden degerlendirmeye

alinmada.

Ikinci basamakta ise 5 hastanin (%19,2) BR, 1 hastanin (%3,8) FC, 10 hastanin
(%38,5) FCR, 6 hastanin (%23,1) R-CVP, 1 hastanin Rituximab-Siklofosfamid-
Adriamisin-Vinkristin-Prednisolon (R-CHOP), 1 hastanin Rituximab-Klorambusil
kombinasyonu, 1 hastanin Rituximab-Yiiksek doz metilprednizolon (R-HDMP) ve 1

hastanin ise Ibrutinib monoterapi tedavilerini aldig1 gériildii.

Ikinci basamak tedavi sonrasi hastalarin 6'sinda (%23,1) CR, 7'sinde (%26,9) PR

goriiliirken 13 hastada (%50) ise tedaviye yanitsizlik veya progresyon saptandi.

Uciincii basamakta 3 hastanin (%42,9) BR, 2 hastanin (%28,6) FCR, 1 hastanin
(%14,3) R-CHOP ve 1 hastanin (%14,3) R-CVP tedavilerini aldig1 goriildii. Ugiincii
basamakta hi¢ CR goriilmedigi, 1 hastada (%14,3) PR goriildiigii, 6 hastanin (%85,7) da
yanitsiz veya progresif hastaliga (R) sahip oldugu tespit edildi.

Dordiincii basamakta 2 hastaya (%66,7) BR baslandigi, 1 hastaya (%33,3)

Ibrutinib baslandigi, tiim hastalarda 1 kiir tedavi sonras1 progresyon gelistigi goriildii.

Tablo 5. Basamaklara Gore Tedavi Endikasyonlari

1. Sira KT 2. Sira KT 3. Sira KT

Tedavi Endikasyonlar: endikasyon endikasyon Endikasyon
n (%) n (%) n (%)

Herl_eyici kemik iligi yetersizligi bulgular 39 27 5% 15 25,0% 5 29 4%
(Rai evre 3-4)
Massif (kostg kenarini >6 cm gegen) 17 120 9 15.0% 2 11.8%
splenomegali
Masif (uzun ¢api>10 cm olan) LAP 8 5,6% 3 5,0% 1 5,9%
Otoimmiin sitopeni (OIHA ve IT) 10 9,0% 7 11,7% 1 5,9%
Sistemik semptomlar (B semptomlari) 60 42,3% 21 35,0% 6 35,3%
Progresif lenfositoz 8 5,6% 5 8,3% 2 11,8%

OIHA: Otoimmiin hemolitik anemi, IT: Immiin trombositopeni, KT: Kemoterapi, LAP: Lenfadenopati

Toplam 131 hastanin 74'4 (%56,5) cesitli endikasyonlarla tedavi alirken 57
(%43,5) hastanin tedavi almadigi goriildii. Hastalara tedavi baslanirken ¢ogunlukla
birden fazla tedavi endikasyonu mevcut olup bu endikasyonlara bakildiginda birinci

basamak tedavi alan hastalarin 60'inda (%42,3) B semptomlarinin varligi, 39'unda
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(%27,5) ilerleyici kemik iligi yetersizligi bulgular1 (Rai evre III-1V), 17'sinde (%12)
kosta kenarin1 >6 cm gegme kriterini karsilayan masif splenomegali, 10'unda (%7)
otoimmiin hemolitik anemi(OIHA) veya immiin trombositopeni (IT), 8'inde (%5,6)
masif lenfadenopati (LAP) 8'inde (%5,6) progresif lenfositoz (lenfosit ikilenme zamani

(LDT) <6 ay veya 2 ay icerisinde lenfositte %50'den fazla artis) oldugu saptandi.

Tedavi alan 74 hastanin tedavisiz sag kalim siiresinin 0 ile 99 ay arasinda

degistigi goriildii ve ortanca tedavisiz sag kalim siiresi 26 ay olarak saptandi.

4.2. Mortalite ve Iliskili Faktorler

Tablo 6. Mortalite ile Iliskili Klinik Ozellikler Ve Laboratuvar Parametreleri - 1

Yasiyor Ex Lo
(n=96) (n=35) P Degeri
Median (Min. / Max.) Median (Min. / Max.)
Yas 59 (35/82) 68 (51 /82) <0,001
Total lokosit/pL 30550 (2600/368000) 31800 (9900 /276000) 0,925
Lenfosit/pL 23000 (1100/283000) 22700 (5500 /237000) 0,882
Notrofil/pL 5900 (1100 /67000) 5500 (1800 /63000) 0,510
Hemoglobin (g/dL) 14,15 (6,1 /17) 13,1 (6,6 /16) 0,002
Trombosit/pL 182500 (19700/474000) 130000 (10000 /565000) 0,001
LDH(IU/L) 310 (82 /643) 409 (202 /1740) 0,004
Albumin (g/dL) 4,4 (2,9 /5,5) 4(2,8/4,9) 0,008
Globulin (g/dL) 2,6 (1,3/5,2) 2,3(1,8/7,4) 0,254
Urik Asit (mg/dL) 5,05 (2,6 /19,1) 4,8(2,7/12,8) 0,492
Kreatinin (mg/dL) 0,8 (0,4/1,7) 0,8 (0,4 /1,5) 0,584
1. Sira KT Kiir
S 6 (1/8) 4(1/7) 0,017
2. Sira KT Kiir
Sayisi 4(3/6) 3(1/6) 0,040
(TA‘\’)I,’)I““‘ Sagkalm 51,5 (3 /156) 48 (2/122) 0,513
Tedavisiz Sagkalim 30 (0 /136) 9.(0/99) 0,005
(Ay)
Ortalama=SS. Ortalama=£SS.
B2-Mikroglobulin 3,70+2,17 4224204 0,637
(mg/L)

LDH: Laktat dehidrogenaz,
KT: Kemoterapi, Min: Minimum, Max: Maksimum, SS: Standart sapma

Independent Samples T Test(Bootstrap), Mann Whitney U Test(Monte Carlo), SS.:Standart Sapma, Min.:Minimum,
Max. Maximum

Hastalarin laboratuvar ve klinik parametrelerinin - mortalite ile iligkisi
incelendiginde (Tablo 6) yasayan hastalarin ortanca yasi (59 (39/82)), hayatin
kaybeden hastalarin ortanca yasindan (68 (51/82)) daha kiigiik olup bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.001).
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Yasayan hastalarin ortanca hemoglobin degeri 14,15 (6,1/17) gr/dL, hayatim
kaybeden hastalarin ortanca hemoglobin degeri 13,1 (6,6/16) gr/dL saptanmis olup
aradaki fark anlamli olarak tespit edildi (p=0,002). Ortanca trombosit degerleri
karsilastirildiginda ise yasayan hastalarda 182500 (19700/474000)/mm?®, hayatini
kaybeden hastalarda 130000 (10000/565000)/mm? saptanmis olup aradaki fark anlamli
olarak saptandi (p=0,001).

Hayatin1 kaybeden hastalarda ortanca LDH degeri (409 (202/1740) IU/L)
yasayan hastalardaki ortanca LDH degerinden (310 (82 /643) IU/L) daha yiiksek
saptanmis olup aradaki fark anlamli olarak tespit edildi (p=0,004).

Albuminin ortanca degeri ise hayatin1 kaybeden hastalarda (4 (2,8/4,9) g/dL)
yasayan hastalardakinden (4,4 (2,9/5,5) g/dL) istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik saptand1 (p=0,008).

Yasayan hastalarin 1. basamakta ve 2. basamakta aldiklar1 kemoterapilerin
ortanca kiir sayilar (sirasi ile 6 (1/8) kiir ve 4 (3/6) kiir) hayatin1 kaybeden hastalarin 1.
ve 2. basamakta aldiklar1 ortanca kiir sayisindan (siras1 ile 4 (1/7) kiir ve 3 (1/6) kiir)
daha yiiksek olarak saptanmis olup her ikisi i¢in de aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli tespit edildi (siras1 ile p=0.017 ve p=0,040 ).

Yasayan hastalarda hayatim1 kaybeden hastalar ile karsilastirildiginda daha
yiiksek ortanca tedavisiz sagkalim siireleri (30 (0/136) aya karsin 9 (0/99) ay) elde
edilmis olup aradaki fark anlamli olarak saptandi (p=0,05)

B2 mikroglobulinin ortalama degeri hayatim1 kaybeden hastalarda (4,22+2,04
mg/dL) yasayan hastalardakinden (3,70+2,17 mg/dL) daha yiiksek saptanmakla birlikte

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Mortalite ile total l6kosit, lenfosit, notrofil, globulin, iirik asit, kreatinin

diizeyleri ve toplam sagkalim siiresi arasinda ise anlamli bir iligki saptanmadi.
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Tablo 7. Mortalite ile Iliskili Klinik Ozellikler ve Laboratuvar Parametreleri - 2

Yasiyor

Ex

n (%) n (%) P Degeri
Cinsiyet Kadin 25 (26,07) 11 (31,46) 0,659
Erkek 71 (74,03) 24 (68,64)
Rai 0 33 (34,41) 4 (11,44) 0,002
Rai | 29 (30,24) 7 (20,02)
Evre Rai Rai Il 24 (25,03) 10 (28,60)
Rai 1 2 (2,09) 1(2,86)
Rai IV 8 (8,34) 13 (37,18)
Diisiik 33 (34,41) 4 (11,44) 0,002
Evre Modifiye Rai Orta 53 (55,26) 17 (48,62)
Yiiksek 10 (10,43) 14 (40,04)
A 35 (36,49) 4 (11,44) 0,001
Evre Binet B 51 (53,18) 17 (48,62)
C 10 (10,43) 14 (40,04)
B Semptomu Yok 71 (74,03) 17 (48,62) 0,007
Var 25 (26,07) 18 (51,48) | 3,01(1,3-6,7)*
- Yok 56 (58,39 15 (42,90 0,165
oo Var 40 241,71; 20 §57,2o;
Es Zamanh Malignite \Y/g:,( 92 EZ??;S) Si 8178’2)4) 1,000
Sekonder Malignite \\;Z:( gi 8902? ) 3; 22152)2 ) 0.058
Richter Transformasyonu \\;gr 960((100’861)0) 311 8782;1) vaud
. . <24 3(33,37 2 (22,24 1,000
B2-Mikroglobulin >2.4 6 §66,73; 7 §77,86;
. <2,5 44 (45,88 19 (54,34 0,433
Globulin 2.5 52 E54,22; 16 §45,76;
LB Normal 85 (88,63) 24 (68,64) 0,010
Yiiksek 11 (11,47) 11 (31,46) 3,5 (1,4-9,2)*
Viral Seroloji (HbsAg) hegatt 8 53273)1) 2 803;)2) 0.721
Splenomedaali Yok 59 (61,52) 11 (31,46) 0,003
P g Var 37 (38,58) 24 (68,64) | 3,5(1,5-7,9)*
Hepatomegali Yok 64 (66,73) 12 (34,32) 0,001
Var 32(33,37) 23 (65,78) 3,8(1,7-8,7)*
Yok 6 (30,03) 0 (0,00) 0,068
Kemik iligi Tutulumu Nodiiler 5 (25,03) 6 (37,54)
Diffiiz 9 (45,05) 10 (62,56)
OiHA Yok 93 (96,97) 30 (85,80) 0,031
Var 3(3,13) 5(14,30) |5,2(1,2-22,9)*
iT Yok 96 (100,10) 33 (94,38) vaud
Var 0 (0,00) 2(5,72)

OIHA: Otoimmiin hemolitik anemi, IT: immiin trombositopeni, LDH: Laktat dehidrogenaz,

HbsAg: Hepatit B yiizey antijeni, Vaud:Veriler analiz icin uygun degil

Perason Chi-Square test(Monte Carlo), Fisher Freeman Halton Test(Monte Carlo), Fisher Exact

Test(Exact), *Odss Ratio(%95 Giiven Aralig1)

Mortalite ile Rai evreleme sistemine gore hastalik evresi arasinda anlamli iligki

saptand1 (p=0,002). Rai evre 0 ve evre 1 dagilim oranlar1 yasayan hasta popiilasyonunda

(sirast ile %34,41, %30,24) hayatin1 kaybeden hasta populasyonundakinden (sirasi ile

%11,44, %20,02) daha yiiksek saptanirken Rai evre 4 dagilim orani, hayatin1 kaybeden
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hasta popiilasyonunda (%37,18) yasayan hasta popiilasyonundan daha yiiksek (%8,34)

saptanmustir. Rai evre 2 ve Rai evre 3 ise benzer dagilmaktadir.

Modifiye Rai evresine gore bakildiginda da mortalite ile hastalik evresi arasinda
anlamli iliski saptandi (p=0,002). Yasayan hastalarda modifiye Rai evrelendirme
sistemine gore diisiik ve orta riskli gruplarin orani (sirasi ile %34,41, %55,26) hayatini
kaybeden hastalarda diisiik ve orta riskli gruplarin oranindan (siras1 ile %11,44,
%48,62) daha yiiksek iken, hayatin1 kaybeden hastalarda modifiye Rai evrelendirme
sistemine gore yiiksek riskli grubun orani (%40,04) yasayan hastalardaki oranindan
(%10,43) daha ytiksek tespit edildi.

Binet evrelendirme sistemine gore hastalik evresi ile mortalite arasinda anlamli
iliski saptand1 (p=0,001). Hayatin1 kaybeden hastalardaki Binet evre C oran1 (%40,04)
yasayan hastalardaki oranindan (%10,43) daha yiiksek saptanirken yasayan hastalardaki
Binet evre A ve B oraninin (sirasi ile %36,49, 9%53,18) ise hayatin1 kaybeden
hastalardaki oranindan (sirast1 ile %11,44, %48,62) daha yiiksek oldugu belirlendi.

Hayatin1 kaybeden hastalarda B semptomunun goriilme orani (%51,48) yasayan
hastalarda B semptomunun goriilme oranindan (%26,7) daha yiiksek olarak saptandi.
Hayatin1 kaybeden hastalarda B semptomunun goriilme orani yasayan hastalardakine
gore gore 3,01 kat daha fazla olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (%95 GA;
1,3-6,7)(p=0,007).

Hayatin1 kaybeden hastalarda LDH diizeyi (%31,46) yasayan hastalardaki LDH
diizeyinden (%11,47) daha yiiksek saptanmis olup LDH yiiksekligi ile mortalite
arasinda anlamli iliski saptandi (p= 0,010). Hayatim kaybeden hastalarda LDH
yiiksekliginin goériilme oran1 yasayan hastalarda LDH yiiksekligi goriilme oranindan 3,5
kat daha yiiksek olarak saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (%95
GA; 1,4-9,2).

Hayatin1 kaybeden hastalarda splenomegali goriilme orani (%68,64) yasayan
hastalarda splenomegali goriilme oranindan (%38,58) daha yliksekti. Hayatin1 kaybeden
hastalarda splenomegali orani yasayan hastalardakine gore 3,5 kat daha fazla olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (%95 GA; 1,5-7,9) (p=0,003). Hepatomegali
goriilme orani hayatin1 kaybeden hastalarda (%65,78) yasayan hastalardakinden
(%33,37) daha yiiksek saptandi. Hayatin1 kaybeden hastalarda hepatomegali orani
yasayan hastalardakine gore 3,8 kat daha fazla olup aradaki fark istatistiksel olarak
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anlamliydi (%95 GA; 1,7-8,7) (p=0,001).

Hayatin1 kaybeden hastalarda OIHA goriilme oran1 (%14,30) yasayan hastalarda
OIHA gériilme oranindan (%3,13) daha yiiksek tespit edildi. Hayatin1 kaybeden
hastalarda OIHA oran1 yasayan hastalardakine gore 5,2 kat daha fazla olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (%95 GA; 1,2-22,9) (p=0,031).

Tablo 8. Mortalite ile Iliskili Klinik Ozellikler ve Laboratuvar Parametreleri -3

Yasiyor Ex e
n (%) n (%) P degeri
Negatif 63 (94,12) 19 (82,69)
17p Pozitif 4(5,98) 4 (17.41) 0,196
Negatif 44 (100,10) 16 (88,98)
] Pozitif 0 (0,00) 2 (11,12) VI
Negatif 32 (82,13) 6 (85,80)
Cd3s Pozitif 7(17.97) 1(14.30) 1,000
Negatif 22 (26,22) 5 (22,75)
ek Pozitif 62 (73.88) 17 (77,35) Bhies
B 2(4,35) 0 (0,00)
BR 5 (10,88) 0 (0,00)
CVP 1(2,18) 7 (25,03)
1. Sira Kemoterapi FC 1(2,18) 1(3,58) 0.001
Ajany/Rejimi FCR 23 (50,05) 5 (17,88) '
KLB 6 (13,06) 8 (28,60)
Melfalan-prednol 1(2,18) 0(0,00)
RCVP 7 (15,23) 7 (25,03)
CR 16 (35,59) 2 (7,41)
1. Sira Kemoterapi Yaniti PR 22 (48,94) 6 (22,24) <0,001
R 7 (15,57) 19 (70,44)
BR 1(9,10) 4 (26,69)
FC 0 (0,00) 1(6,67)
FCR 6 (54,60) 4 (26,69)
2. Sira Kemoterapi Ibrutinib 1(9,10) 0 (0,00) vaud
Ajani/Rejimi R-HDMP 0 (0,00) 1(6,67)
R-KLB 0 (0,00) 1 (6,67)
RCHOP 0 (0,00) 1 (6,67)
RCVP 3(27,30) 3(20,02)
CR 5 (45,50) 1 (6,67)
2. Sira Kemoterapi Yani1i PR 6 (54,60) 1(6,67) <0,001
R 0 (0,00) 13 (86,75)
BR 0 (0,00) 3(50,05)
3. Sira Kemoterapi FCR 1(100,10) 1 (16,68) vaud
Ajany/Rejimi RCHOP 0 (0,00) 1(16,68)
RCVP 0 (0,00) 1 (16,68)
. PR 1 (100,10) 0 (0,00) vaud
3. Sira Kemoterapi Yaniti R 0(0,00) 6 (100,10)

KLB: Klorambusil, B: Bendamustin, BR: Bendamustin-rituximab, FC: Fludarabin-Siklofosfamid, FCR:Fludarabin-
siklofosfamid-rituximab, ~CVP: Siklofosfamid-vinkristin-metilprednizolon, R-CVP:Rituximab-siklofosfamid-
vincristine-Metilprednizolon, CHOP: Siklofosfamid-doxorubisin-vinkristin-prednizolon, R-CHOP: Rituximab-
siklofosfamid-doxorubisin-vinkristin-prednizolon, R-HDMP: Rituximab-yiiksek doz metilprednizolon, CR: Tam
remisyon, PR: Kismi remisyon, R: Tedavi direnci veya yanitsizlik, Vaud: Veriler analiz i¢in uygun degil

Perason Chi-Square test(Monte Carlo), Fisher Freeman Halton Test(Monte Carlo), Fisher Exact Test
(Exact)
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Hastalarin 1. basamakta aldiklar1 kemoterapi rejimleri ile mortalite arasinda
anlamli iligki saptandi. Birinci basamak kemoterapi alan 74 hastanin 46'nin yasamakta
oldugu, 28'inin de hayatin1 kaybettigi goriildii. Yasamakta olan hasta grubunda FCR
rejimi alan hasta orani (%50,05) hayatin1 kaybeden hasta grubundaki FCR rejimi alan
hasta oranmndan (%17,88) daha yiiksek saptanmistir. Hayatini kaybeden hasta
grubundaki CVP, R-CVP, FC ve klorambusil tedavilerini almis hasta oranlar: (sirasi ile
%25,03, n=7, %?25,03, n=7, %3,58, n=1, %28,60 ve n=8) yasayan hasta grubundaki
oranlarindan (siras1 ile %2,18, n=1, %15,23, n=7, %2,18, n=1, %13,06 ve n=6) daha
ylksek saptandi. FCR rejimi ile mortalitede istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalma

oldugu goriildii (p<0,001).

Birinci basamak tedavi yanit1 ile mortalite arasinda anlaml bir iliski saptandi
(p<0.001). Hayatim1 kaybeden hasta grubundaki tedaviye yanitsizlik veya progresif
hastalik (R) oran1 (%70,44) yasayan hasta grubundaki oranindan (%15, 57) daha ytiksek
saptanirken yasayan hastalarda tedaviye tam yanit (CR) ve kismi yanit (PR) oranlari
(sirast ile %35,59 %48,94) hayatin1 kaybeden hastalardaki oranlardan (sirasi ile %7,41,
%22,24) daha yiiksek saptandi.

Ikinci basamak tedavi yaniti ile mortalite arasinda anlamli bir iliski saptandi
(p<0.001). Yasayan hasta grubunda tedaviye tam yanit (CR) ve kismi yanith (PR) hasta
oranlar (sirast ile %45,50, %54,60) hayatin1 kaybeden hasta grubundaki oranlardan
(her iki yanit tiirii i¢in de %6,67) daha yiiksek olarak tespit edildi. Buna karsin hayatini
kaybeden hasta grubundaki tedaviye yamitsizlik veya progresif hastalik (R) orani
(%86,75) yasayan hasta grubundaki orandan daha yiiksek olarak belirlendi. ikinci
basamak tedaviye yanitsiz veya progresif hastalik (R) goriilen hastalarin tamaminin

hayatin1 kaybettigi gortildi.

Richter transformasyonu, immiin trombositopeni (IT), ikinci ve iigiincii
basamakta verilen kemoterapi rejimleri, tiglincii basamak tedavi yaniti ve 11q delesyonu
ile mortalite arasindaki iliskinin analizi i¢in veriler uygun degilken cinsiyet, komorbid
hastalik varligi, es zamanli malignite varli§i, sekonder malignite gelisimi, P2
mikroglobulin yiiksekligi, hipogamaglobulinemi, hepatit B varligi, kemik iligi tutulum
paterni, 17p delesyonu pozitifligi, CD38 pozitifligi, CD5 negatifligi ile mortalite

arasinda anlaml iligki saptanamadi.
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Tablo 9. Mortalite ile iliskili Parametreler i¢in Hesaplanan Cut-Off Degerler

1 (o)
Cut-Off | Sensitivite| Spesifite | AUC (sh) | P Degeri | 0SS Ratio (%695

GA)
Yas >64 714% | 708% |0739(0,051) | <0001 | 6,1 (26-14,3)*
g‘;g‘l_‘;g"’b'” <138 | 686% | 57,3% |0,653(0,055) 0,006 2,9 (1,3-6,6)*

Trombosit/ pL |  <130000 | 54,3% 79.2% | 0,668 (0,057) 0,003 4,5 (2,0-10,3)*

'a'/zll’_r;“” <41 | 629% | 646% |0,650(0,058) | 0,010 3,1 (1,4-6,9)*

L Sra KT <4 619% | 707% |0,683(0071) | 0010 | 3.9(1,3-11,9)*
Kiir Sayisi

2 Swra KT < 46,7% | 100,0% | 0,745 (0,095) 0,010 | 20,3 (1,01-406,3)*
Kiir Sayis1

KT: Kemoterapi, GA: Giiven arahgi

Roc(Receiver Operating Curve) Analysis ( Honley&Mc Nell - Youden index J) AUC: Area under the
ROC curve Sh.: Standart Hata G.A: Giiven Aralig1

Mortaliteye gore yas baz alindiginda elde edilen 64 yas cut-off degeri %71,4
sensitivite %70,8 spesifite ve 0,739 (0,051 )AUC (sh) degeri ile mortaliteyi ayirmada
istatistiksel olarak anlamliydi. Hastanin yas1 >64 oldugunda hayatini kaybetme orani1 6,1

kat daha fazladir (%95 GA; 2,6-14,3) (p<0,001).

Ik poliklinik basvurusundaki hemoglobin degerleri mortalite icin baz
alindiginda sensitivitesi %68,6, spesifitesi %57,3 ve AUC (sh) degeri 0,653 (0,055)
olmak tizere <13,8 g/dL cut-off degeri mortaliteyi ayirmada istatistiksel olarak
anlamliydi. Hemoglobin degeri <13,8 g/dL oldugunda hayatini kaybetme orani 2,9 kat
daha fazladir (%95 GA; 1,3-6,6) (p=0,006). ilk poliklinik basvurusundaki trombosit
degerleri mortalite i¢in baz alindiginda ise <130000/uL cut-off degeri mortaliteyi
ayirmada %>54,3 sensitivite, %79,2 spesifite ve 0,668 (0,057) AUC (sh) degeri ile
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,003). Trombosit <130000/uL oldugunda hayatini
kaybetme orani 4,5 kat daha fazladir (%95 GA; 2,0-10,3).

Mortaliteye gore albumin diizeyi baz alindiginda elde edilen cut-off degeri <4,1
gr/dL i¢in sensitivite (%62,9), spesifite (%64,6) ve AUC (sh) degeri 0,650 (0,058)) olup

bu cutt-of degeri mortaliteyi ayirmada istatistiksel olarak anlamliydi. Hastanin albumin

63




diizeyi <4,1 g/dL oldugunda hayatim1 kaybetme orani 3,1 kat daha fazladir (%95 GA;
1,4-6,9) (p=0.010).

Hastalarin birinci basamak ve ikinci basamakta aldiklar1 kemoterapi kiir sayilar
baz alindiginda birinci basamaktaki kiir sayist i¢in <4 kiir cut-off degeri, ikinci
basamaktaki kiir sayis1 icin <2 kiir cut-off degeri sirasi ile %61,9 ve %46,7 sensitivite,
%70,7 ve %100 spesifite ve 0,683 (0,071) ve 0,745 (0,095) AUC (sh) degerleri ile
istatistiksel olarak anlamliydi. Birinci basamaktaki kiir sayis1 <4 oldugunda hayatini
kaybetme orani1 3,9 kat, ikinci basamaktaki kiir sayis1 <2 oldugunda ise hayatini
kaybetme orani 20,3 kat fazlaydi (%95 GA; sirasi ile 1,3-11,9 ve 1,01-406,3) (ikisi i¢in
de p=0,010).

Tablo 10. Toplam Sagkalim ile iliskili Klinik ve Laboratuvar Parametreleri

Ex Vg Tahmin edilen Sagkalim
OYS Oranlari
Parametreler P
n(%o) n(%o) Ortalama+Sh. 3/5Y1
Yas
<64 10(12,8) |68(87,2) 115,7+6,24 97,3/92,4 <0,001
>64 25(47,2) |28(52,8) 81,4+8,55 77,7165,4
Hemoglobin (g/dL)
>13,8 11(16,7) |55(83,3) 113,5£6,32 98,4 /90,7 0,002
<13,8 24(36,9) |41(63,1) 86,3+8,64 79,8/70,6
Trombosit/pL
>130000 16(17,4) |76(82,6) 107,7£5,92 94/88,4 0,009
<130000 19(48,7) |20(51,3) 85,5+9,40 78,6 /65,1
Albumin (g/dL)
>4,1 13(17,3) |62(82,7) 122,1£7,87 97,1/86,3 0,002
<4,1 22(39,3) |34(60,7) 81,4+7,41 78,6 /73,1
1. Sira KT Kiir Sayisi
>4 8(21,6) 29(78,4) 100,5+9,86 87,6 /83 0,033
<4 13(52,0) |12(48,0) 71,0£9,70 75,3 /64,5
2. Sira KT Kiir Sayis1
>2 8(42,1) 11(57,9) 96,9+13,10 94,1/67,2 0,037
<2 7(100,0) 0(0,0) 57,9+13,12 71,4/71,4
B2-Mikroglobulin (mg/dL)
<24 2(40,0) 3(60,0) 44,8+13,38 60/ 60 0,501
>2.4 7(53,8) 6(46,2) 79,1+13,63 76,9/76,9
Globulin (g/dL)
<25 19(30,2) |44(69,8) 108,2+8,33 88,6 /77,7 0,769
>2,5 16(23,5) |52(76,5) 92.,4+6,60 89,9/84,2
LDH (1U/L)
Normal 24(22,0) |85(78,0) 114,4£7,10 88,9/81,3 0,100
Yiiksek 11(50,0) |11(50,0) 83,8+8,35 90,7/79,3
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Tablo 10. Toplam Sagkalim ile iliskili Klinik ve Laboratuvar Parametreleri (Devami)

Evre Rai
Rai 0 4(10,8) 33(89,2) 120,6+6,07 97,2/93,2| P1=0,156 - P6=0,102
Rai | 7(19,4) 29(80,6) 112,4+12,72 94,2/89,7| P2=0,007 - P7=0,006
Rai Il 10(29,4) 24(70,6) 76,5+5,10 93,6/78 P3=0,014 - P8=0,129
Rai 11l 1(33,3) 2(66,7) 31,5+1,77 50/50 P4<0,001 - P9=0,143
Rai IV 13(61,9) 8(38,1) 63,6£10,02 65,3/54,8| P5=0,420 - P10=0,991
Evre Rai
Diisiik 4(10,8) 33(89,2) 120,6+6,07 97,2 /93,2 D-0=0,022
Orta 17(24,3) 53(75,7) 103,5+9,06 93,9/83,4 D-Y<0,001
Yiiksek 14(58,3) 10(41,7) 63,9+9,43 64,7 / 54,3 0-Y=0,006
Evre Binet
A 4(10,3) 35(89,7) 121,1+5,85 97,4/93,5 A-B=0,012
B 17(25,0) 51(75,0) 101,6+9,20 93,7/83 A-C<0,001
C 14(58,3) 10(41,7) 63,9+9,43 64,7 /54,3 B-C=0,008
B Semptomu
Yok 17(19,3) 71(80,7) 116,6+7,53 95,2/89,7 0,001
Var 18(41,9) 25(58,1) 78,3+8,95 76,7/ 62
Splenomegali
Yok 11(15,7) 59(84,3) 125,9+7,66 95,6/91,1 <0,001
Var 24(39,3) 37(60,7) 75,2+5,74 81,8 /69
Hepatomegali
Yok 12(15,8) 64(84,2) 125,3+7,52 94,3/90,1 <0,001
Var 23(41,8) 32(58,2) 74,1+£5,91 82,3/68,4
OIHA
Yok 30(24,4) 93(75,6) 109,0+6,59 90,1/81 0,126
Var 5(62,5) 3(37,5) 67,6+13,41 75175
Genel 35(26,7) 96(73,3) 105,3+6,35 89,2/80,8

LDH: Laktat dehidrogenaz, OTHA: Otoimmiin hemolitik anemi, OYS: Ortalama yasam siiresi

Kaplan Meier Test -Log Rank (Mantel-Cox), Sh.: Standart Hata, OYS: Ortalama yasam siiresi
P1=P(Rai 0-), P2=P(Rai 0-1), P3=P(Rai O0-1ll), P4=P(Rai 0-IV), P5=P(Rai I-1l), P6=P(Rai I-
I11),P7=P(Rai I-1V), P8=P(Rai II-11),P9=P(Rai II-IVV), P9=P(Rai l1I-1V)

Toplam sagkalima gore hastalarin klinik ve laboratuvar parametreleri
incelendiginde yas1 64 ve daha kiigiik olan hastalarin ortalama yasam stiresi (115,7+6,24

ay),yast 64'ten biiyiik olan hastalarin ortalama yasam siiresinden (81,4+8,55 ay) daha
uzun olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Sekil 2).
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Survival Functions

Saglcaluim = Toplam Saglkalun
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Sekil 2. Yas ve Toplam Sagkalim iliskisi

Hemoglobin degeri >13,8 g/dL. olan hastalarda ortalama yasam siiresi
(113,5+£6,32 ay), hemoglobin degeri <13,8 g/dL olan hastalardaki ortalama yasam
stiresinden (86,3+8,64 ay) daha uzun olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,002).  Trombosit degeri >130000/uL olan hastalarda ortalama yasam siiresi
(107,74£5,92 ay), trombosit degeri <130000/uL olan hastalardaki ortalama yasam

siiresinden (85,5+9,40 ay) daha uzun olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0,009) (Sekil 3).

Swrvival Functions

Sagkalim = Toplam Sagkalm
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Sekil 3. Trombosit Sayis1 ve Toplam Sagkalim iliskisi
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Albumin degeri >4,1 g/dL olan hastalarda ortalama yasam siiresi (122,1+7,87
ay), albumin degeri <4,1 g/dL olan hastalardaki ortalama yasama siiresinden (81,4+7,41

ay) daha uzun olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002)(Sekil 4).

Survival Functions
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Sekil 4. Albumin ve Toplam Sagkalim Iliskisi

Birinci basamak kemoterapide aldigi kiir sayis1 >4 olan hastalardaki ortalama
yasam siiresi (100,5+9,86 ay), aldig1 kiir sayis1 <4 olan hastalardaki ortalama yasam

siiresinden (71,0£9,70 ay) istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun saptand:
(p=0,033) (Sekil 5).

Survival Functions
Saglalim = Toplam Saglkalm
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Sekil 2. Birinci Sira Kemoterapi Kiir Sayis1 ve Toplam Sagkalim iliskisi
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Ikinci basamak kemoterapide aldig1 kiir sayis1 >2 olan hastalardaki ortalama
yasam siiresi (96,9+13,10 ay), aldig1 kiir sayis1 <2 olan hastalardaki ortalama yasam
stiresinden (71,0+9,70 ay) daha uzun tespit edilmis olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,037).

Rai evreleme sistemine gore evre 0 olan hastalar ile evre II, III, IV olan hastalar
karsilastirildiginda; evre 0 olan hastalardaki ortalama yasam siiresinin (120,6+£6,07 ay)
evre II, III ve IV olan hastalardaki ortalama yasam siiresinden (siras1 ile 76,5+5,10 ay,
31,5+1,77 ay ve 63,6+£10,02 ay) daha uzun oldugu saptanmis olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (sirasi ile p=0,007, p=0,014 ve p=0,001) (Sekil 6).

Rai evre I olan hastalardaki ortalama yasam siiresi (112,4+12,72 ay) Rai evre IV
olan hastalardaki ortalama yasam siiresinden (63,6+10,02 ay) daha uzun saptanmis olup

aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,006) (Sekil 6).
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Sekil 3. Rai Evreleme Sistemine Gére Evre ve Toplam Sagkalim iliskisi

Modifiye Rai evreleme sistemine gore diisiik riskli grupta yer alan hastalar ile
orta ve yliksek riskli grupta yer alan hastalar karsilastirildiginda; diisiik riskli grupta yer
alan hastalarin ortalama yagam siiresi (120,6+6,07 ay) orta riskli ve yiiksek riskli grupta
yer alan hastalarin ortalama yasam siirelerinden (sirasi ile 103,5+£9,06 ay, 63,9+9,43 ay)

daha uzun saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasi ile p=0,022,
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p<0,001). Orta riskli grupta yer alan hastalar ile yiiksek riskli grupta yer alan hastalar
karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,006). Orta riskli
grupta yer alan hastalarin ortalama yasam siiresi (103,54+9,06 ay) yiiksek riskli gruptaki

hastalarin ortalama yasam siiresinden (63,9+9,43 ay) daha uzun saptand1 (Sekil 7).

Swrvival Functions
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Sekil 4. Modifiye Rai Evresi ve Toplam Sagkalim Iliskisi

Binet evreleme sistemine gore evre A olan hastalar ile evre B ve C olan hastalar
karsilastirildiginda; evre A olan hastalarin ortalama yasam siiresi (121,1+5,85 ay), evre
B ve C olan hastalarin ortalama yasam stirelerinden (siras1 ile 101,649,20 ay, 63,9+9,43
ay) istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun saptandi (p=0,012, p<0,001) (Sekil
7). Binet evre B olan hastalar ile evre C olan hastalar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,008). Evre B olan hastalarin ortalama yasam siiresi
(101,649,20 ay) evre C olan hastalarin ortalama yasam siiresinden (63,9+9,43 ay) daha
uzun saptandi (Sekil 8).
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Swrvival Functions
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Sekil 5. Binet Evresi ve Toplam Sagkalim Iligkisi

B semptomlarinin varligina gore karsilastirma yapildiginda B semptomu olan
hastalarda ortalama yasam siiresinin (78,3+8,95 ay) B semptomu olmayan hastalardaki

ortalama yasam siiresinden (116,6+7,53 ay) anlamli derecede daha kisa oldugu saptandi
(p=0,001) (Sekil 9).

Survival Functions
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Sekil 6. B Semptomu ve Toplam Sagkalim Iliskisi

Splenomegali ve hepatomegalinin sagkalim ile ayr1 ayr1 yapilan analizinde

splenomegalisi olan hastalarin ortalama yagam siiresinin (75,2+5,74 ay) splenomegalisi
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olmayan hastalarin ortalama yasam siiresinden (125,9+7,66 ay), hepatomegalisi olan

hastalarin ortalama yasam siiresinin (74,1+5,91 ay) hepatomegalisi olmayan hastalarin

ortalama yasam siiresinden (125,3+7,52 ay) istatistiksel olarak anlamli derecede daha

kisa oldugu saptandi (iki analiz i¢in de p<0,001).

B2 mikroglobulin yiiksekligi, hipogamaglobulinemi, LDH yiiksekligi, OIHA

varlig1 ve RAI evreleme sistemine gdre gruplar arasinda yukarida belirtilen gruplar arasi

karsilagtirma disindaki karsilastirmalar ve toplam sagkalim arasinda anlamli iliski

saptanmadi.

Tablo 11. Cox Regresyon Modeli (Evre Dahil)

B sh p Odss Odss Ratio GA
Ratio Alt Simir Ust Simir

Toplam Sagkalim
Yas (<64) -1,177 0,383 0,002 3,25 1,53 6,87
Evre Binet(A) -1,635 0,611 0,008 5,13 1,55 16,99
Evre Binet(B) -0,851 0,374 0,023 2,34 1,13 4,87
B Semptomu (Var) -0,770 0,383 0,044 2,16 1,02 4,58

3 /5 yillik Sag kalim oranlari(%) :93,4/87,4

Tedavisiz Sagkalim
Yas (<64) -1,021 0,385 0,008 2,78 1,30 5,91
Evre Binet(A) -3,273 0,677  <0,001 26,40 7,00 99,61
Evre Binet(B) -1512 0,395 <0,001 4,54 2,09 9,83

3 /5 yillik Sag kalim oranlari(%) : 83,8 /70,2

Cox Regression-Stepwise (Wald) Model B: regresyon katsayilari Sh: standart hata G.A:Giiven

Aralig1

Tablo 12. Cox Regresyon Modeli (Evre Dahil Degil)

Odss Odss Ratio GA.
B Sl P Ratio Alt Simir Ust Siir
Toplam Sagkalim
Yas (<64) -1,157 0,377 0,002 3,179 1,519 6,655
Albumin (>4,1) -0,840 0,356 0,018 2,316 1,153 4,649
Hepatomegali (Yok) -1,110 0,388 0,004 3,034 1,418 6,494
3 /5 yillik Sag kalim oranlari(%) : 92,9 /86,7
Tedavisiz Sagkalim
Yas (<64) -0,863 0,396 0,029 2,370 1,091 5,147
Albumin (>4,1) -0,781 0,383 0,041 2,183 1,031 4,623
B Semptomu (Yok) -0,872 0,384 0,023 2,392 1,127 5,078
Hepatomegali (Yok) -1,209 0,442 0,006 3,351 1,410 7,961
OIHA (Yok) -1,871 0,574 0,001 6,495 2,106 20,025
3 /5 yillik Sag kalim oranlari(%) :85,1/71
Cox Regression-Stepwise (Wald) Model B: regresyon katsayilari Sh: standart hata G.A:Giiven

Araligi
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Yapilan multivariate analizde Binet evre A ve B olma, yasin 64 veya daha kii¢iik
olmasi, B semptomunun varligmin toplam sagkalimi etkileyen bagimsiz faktorler
oldugu, major faktoriin ise Binet evre A hastalik evresi oldugu (Tablo 11), evre olmadan
yapilan degerlendirmede ise yasin 64 veya daha kiiciik, albumin diizeyinin 4,1 gr/dL'den
daha biiyiilk olmasi ve hepatomegalinin yoklugunun toplam sagkalimi etkileyen
bagimsiz faktorler oldugu saptanmis olup major faktor ise tanida yasin 64 veya daha
kiiciik olmasi olarak saptandi (Tablo 12). Bu faktorlerin tiimii yapilan univariate

analizde toplam sagkalim ile iligkili saptanmustur.

Tablo 13. Tedavisiz Sagkalim Ile Iliskili Klinik ve Laboratuvar Parametreleri

Ex g T_ahmin Sagkalim
T edilen OYS Oranlari =
n(%o) n(%o) Ortalama=+Sh. 3/5 Y1l
Yas
<64 10(13,0) 67(87,0) 108,3+8,19 98,3/83,7 <0,001
>64 25(47,2) 28(52,8) 61,4+8,91 60,4 /46,5
Hemoglobin (g/dL)
>13,8 11(16,9) 54(83,1) 103,0+7,66 87,2/79,4 0,001
<13,8 24(36,9) 41(63,1) 62,8+9,79 64,9/50,3
Trombosit/ pLL
>130000 16(17,6) 75(82,4) 104,4+7,11 84,1/773 <0,001
<130000 19(48,7) 20(51,3) 50,1+8,38 56,5/38,5
Albumin (g/dL)
>4,1 13(17,3) 62(82,7) 106,2+7,49 86,1/76,3 0,001
<4,1 22(40,0) 33(60,0) 55,8+7,13 60,4 /48,5
1. Sira KT Kiir Sayis1
>4 8(21,6) 29(78,4) 47,6+5,39 69,2 /51,9 0,143
<4 13(52,0) 12(48,0) 49,4+10,03 55,8 /44,6
2. Sira KT Kiir Sayisi
>2 8(42,1) 11(57,9) 35,5+6,74 56,7 /42,5 0,027
<2 7(100,0) 0(0,0) 15,4+8,27 14,3/0
B2 Mikroglobulin (mg/dL)
<24 2(40,0) 3(60,0) 40,8+14,88 53,3/53,3 0,489
>2.4 7(53,8) 6(46,2) 28,6+8,05 495/0
Globulin (g/dL)
<2,5 19(30,2) 44(69,8) 87,0+8,77 74,8 /63,4 0,678
>2,5 16(23,9) 51(76,1) 86,8+9,06 77,5/68,4
LDH (U/L)
Normal 24(22,2) 84(77,8) 94,2+7,30 81,2/61,1 0,002
Yiiksek 11(50,0) 11(50,0) 48,7+11,49 50,5/37,9
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Tablo 13. Tedavisiz Sagkalim Ile Iliskili Klinik ve Laboratuvar Parametreleri (Devami)

Evre Rai
Rai 0 4(10,8) 33(89,2) 115,7+7,27 97,2/92,1 P1<0,001 - P6=0,052
Rai | 7(19,4) 29(80,6) 93,3+13,09 83,5/71,6 P2=0,055 - P7=0,048
Rai Il 10(30,3) 23(69,7) 51,1£7,25 61,8 /46,4 P3<0,001 - P8<0,001
Rai 111 1(33,3) 2(66,7) 9,0+0,00 0/0 P4<0,001 - P9=0,158
Rai IV 13(61,9) 8(38,1) 18,046,35 354/118 P5<0,001 - P10<0,001
Evre Modifiye Rai
Diisiik 4(10,8) 33(89,2) 115,7+7,27 97,2/92,1 D-0=0,002
Orta 17(24,6) 52(75,4) 75,5+10,67 74,5/61,5 D-Y<0,001
Yiiksek 14(58,3) | 10(41,7) 18,0£6,04 33,9/11,3 0-Y<0,001
Evre Binet
A 4(10,3) 35(89,7) 116,1+7,14 97,4 /92,5 A-B=0,002
B 17(25,4) | 50(74,6) 74,9+10,64 73,71/60,8 A-C<0,001
C 14(58,3) 10(41,7) 18,0+6,04 339/113 B-C<0,001
B Semptomu
Yok 17(19,5) 70(80,5) 100,7+7,28 86,5/74,9 <0,001
Var 18(41,9) | 25(58,1) 47,349,49 55,2 / 41,4
Splenomegali
Yok 11(15,7) | 59(84,3) 107,9+£7,31 90,3 /83,6 <0,001
Var 24(40,0) | 36(60,0) 41,3+5,45 55,2/34
Hepatomegali
Yok 12(15,8) | 64(84,2) 107,2+7,25 89,7/83,1 <0,001
Var 23(42,6) | 31(57,4) 38,5+5,67 51,7 /28,2
OIHA
Yok 30(24,6) | 92(75,4) 90,246,832 79,3/68,3 <0,001
Var 5(62,5) 3(37,5) 17,0+8,25 25/25
Overall 35(26,9) 95(73,1) 86,9+6,71 76,2 / 65,7

OiHA: Otoimmiin hemolitik anemi, LDH: Laktat dehidrogenaz, OYS: Ortalama yasam siiresi

KaPlan Meier Test -Log Rank (Mantel-Cox), Sh.: Standart Hata, OYS: Ortalama yasam siiresi.
P1=P(Rai 0-1), P2=P(Rai O0-11), P3=P(Rai O-Ill), P4=P(Rai 0-1V), P5=P(Rai I-1l), P6=P(Rai I-
111),P7=P(Rai I-1V), P8=P(Rai I1-111),P9=P(Rai 1I-1V), P9=P(Rai IlI-I1V).

Tedavisiz sagkalima gore hastalarin klinik ve laboratuvar parametreleri
incelendiginde yas<64 olan hastalardaki ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin
(108,3+8,19 ay) yas>64 olan hastalardaki ortalama tedavisiz sagkalim siiresinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun oldugu saptandi (p<0,001).

Hemoglobin diizeyi ile tedavisiz sagkalim siiresi iligkisi incelendiginde
hemoglobin diizeyi >13,8 g/dL olan hastalarda ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin
(103,0+£7,66) hemoglobin diizeyi <13,8 g/dL olan hastalardaki ortalama tedavisiz
sagkalim siiresinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha wuzun oldugu
goriildii(p=0,001). Trombosit diizeyi ve tedavisiz sagkalim siiresi iligkisi incelendiginde

trombosit diizeyi >130000/mm? olan hastalarm ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin

73




(104,4+7,11 ay) trombosit diizeyi <130000/mm® olan hastalarin ortalama tedavisiz
sagkalim stiresinden (50,1+8,38 ay) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun
oldugu goriildii (p<0,001).

Albumin diizeyine gore tedavisiz sagkalim siiresi incelendiginde albumin diizeyi
>4,1 g/dL olan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin (106,2+7,49 ay)
albumin diizeyi <4,1 g/dL olan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siliresinden

istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha uzun oldugu goriildii (p<0,001)

LDH diizeyine gore tedavisiz sagkalim siiresi incelendiginde LDH diizeyi
normal olan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin (94,2+7,30 ay) LDH
diizeyi yiiksek saptanan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresinden (48,7+11,49

ay) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun oldugu saptandi (p=0,002).

Hastalarin 2. basamak kemoterapi kiir sayis1 ve tedavisiz sagkalim siiresi
incelendiginde kiir sayis1 >2 olan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin
(35,5+6,74 ay) kiir sayis1 <2 olan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresinden
(15,4+8,27 ay) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun oldugu saptandi
(p=0,027).

Rai evre gruplar1 kendi iglerinde tedavisiz sagkalim siiresi agisindan
karsilastirildiginda; evre 0 olan hastalardaki ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin
(115,7£7,27 ay) evre Il olan hastalardaki ortalama tedavisiz sagkalim stiresinden (sirast
9,0+0,00 ay) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun oldugu, evre | olan
hastalardaki ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin (93,3+13,09 ay) evre II olan
hastalardaki ortalama tedavisiz sagkalim siiresinden (51,1+7,25 ay) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha uzun oldugu, evre II olan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim
stiresinin (51,14+7,25 ay) evre III olan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresinden
(9,0+£0,00 ay) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun oldugu saptandi (tiim
analizler ig¢in p<0,001). Rai evre IV olan hastalardaki ortalama tedavisiz sagkalim
stiresinin (18,0+6,35 ay) evre III olan hastalardaki ortalama tedavisiz sagkalim
stiresinden (9,0+0,00 ay) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun oldugu saptandi
(p<0,001). Modifiye Rai evre gruplar1 kendi iglerinde tedavisiz sagkalim siiresi
acisindan karsilastirildiginda; diisiik riskli hasta grubunun ortalama tedavisiz sagkalim
stiresinin (115,7+7,27 ay) orta ve yiiksek riskli gruplarin ortalama tedavisiz sagkalim

stiresinden (sirast ile 75,5£10,67 ay, 18,0+6,04 ay) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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daha uzun oldugu goriildii (siras1 ile p=0,002, p<0,001). Modifiye Rai sistemine gore
orta riskli grubun ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin (75,5+10,67 ay) yliksek riskli
grubun ortalama tedavisiz sagkalim siiresinden (18,0+6,04 ay) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha uzun oldugu goriildii (p<0,001).

Binet evreleme sistemine gore evre A olan hastalar ile evre B ve C olan hastalar
tedavisiz sagkalim siireleri agisindan karsilagtirildiginda; evre A olan hastalarin
ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin (116,1+7,14 ay), evre B ve C olan hastalarin
ortalama tedavisiz sagkalim siiresinden sirasi ile 74,9+10,64 ay, 18,0£6,04 ay)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun tespit edildi (p=0,002, p<0,001). Binet
evre B olan hastalar ile evre C olan hastalar tedavisiz sagkalim agisindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Evre B olan
hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresi (74,9+10,64 ay) evre C olan hastalarin
ortalama tedavisiz sagkalim siiresinden (18,0+6,04 ay) daha biiyiik tespit edildi.

B semptomunun varligina gore tedavisiz sagkalim incelendiginde B semptomu
olan hastalarda ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin (47,3£9,49 ay) B semptomu
olmayan hastalardaki ortalama tedavisiz sagkalim siiresinden (100,7+7,28ay) anlamli
diizeyde daha kisa oldugu goriildii (p<0,001).

Splenomegali ve hepatomegali varligina gore tedavisiz sagkalim ayri1 ayri
incelendiginde splenomegalisi olan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin
(41,3£5,45 ay) splenomegalisi olmayan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim
stiresinden (107,9+7,31 ay), hepatomegalisi olan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim
stiresinin (38,5+5,67 ay) hepatomegalisi olmayan hastalarin ortalama tedavisiz sagkalim
stiresinden (107,2+7,25 ay) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisa oldugu
goriildii (iki analiz i¢in de p<0,001). OIHA varlig1 ve tedavisiz sagkalim incelendiginde
OIHA gelisen hastalarda ortalama tedavisiz sagkalim siiresinin (17,0+£8,25 ay) OIHA
gelismeyen hastalarda ortalama tedavisiz sagkalim siiresinden (90,2+6,82 ay)

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisa oldugu goriildii (p<0,001).

B2 mikroglobulin ytiksekligi, hipogamaglobulinemi, birinci basamak tedavideki
kiir say1s1 ve RAI evreleme sistemine gdre gruplar arasinda yukarida belirtilen gruplar
aras1 karsilagtirma disindaki karsilastirmalar ve tedavisiz sagkalim arasinda anlamli

iliski saptanmadi.
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Univariate analizde tedavisiz sagkalim ile iligkili faktorler olarak saptanan Binet
evre A ve B olma, yasin 64 veya daha kii¢iik olmasimin yapilan multivariate analizde
tedavisiz sagkalimi etkileyen bagimsiz faktorler oldugu (Tablo 11 ) Binet evresi
olmadan yapilan degerlendirmede ise univariate analizde tedavisiz sagkalim ile iliskili
faktorler olarak saptanan yasin 64 veya daha kiigiik, albumin diizeyinin 4,1 gr/dL'den
daha biiyiik olmasi, B semptomunun olmamasi, hepatomegalinin yoklugu ve OIHA'nin
olmamasinin tedavisiz sagkalimi etkileyen bagimsiz faktorler oldugu tespit edildi

(Tablo12).
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5. TARTISMA

Kronik Lenfositik Losemi bir ileri yas hastaligi olmakla birlikte nadiren geng
yasta da goriilebilen, hastaligin kendisine veya tedaviye bagli ¢esitli komplikasyonlarin
goriilebildigi bir lenfoproliferatif hastaliktir. 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 ¢calismalar yapilmaktadir.

Giliniimlizde hemen tim diinyada kabul edilen ortak rehberler oldugu gibi
iilkelerin de kendilerine 6zgii rehberleri mevcuttur. Ulkemizde de hali hazirda Tiirk
Hematoloji Dernegi'nin KLL ile ilgili rehberleri mevcuttur. Ayrica diizenli olarak hasta
istatistiklerini paylasan ¢esitli hastaneler mevcut. Biz de bu retrospektif aragtirmamiz ile

bolgemiz, lilkemiz ve global KLL verilerine katkida bulunmay1 amagladik.

Calismamizdaki toplam 131 hastanin %72,5'1 erkek, %27,5'1 kadin olarak
saptanirken erkek/kadin orani 2,5 /1 olarak hesaplandi. Diinyada ise bu oran 1,4-1,6/1
arasinda degismektedir. Erkek/kadin orani ABD'nin saglik istatistiklerine gore 2010
yilinda 1,4/1 iken 2018 yil1 tahminlerine gore ise 1,6/1 olmas1 beklenmektedir?, °. 2006
yilinda Pamuk ve arkadaslarinmn yaptigi Trakya Universitesi'nde takip edilen KLL
hastalarinin 6zelliklerinin incelendigi c¢alismanin sonuglarina gore de erkek/kadin

oranmin 1,5/1 oldugu gériilmiistiir!®

. Diinya ve iilkemiz oranlar ile karsilastirildiginda
bizim g¢alismamizda erkek oraninin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Cinsiyet ile
mortalite, TFS ve OS arasindaki iliski incelendiginde cinsiyete gore mortalitede ve

ortanca TFS ve OS’de anlaml1 bir farklilik olmadig1 goriildi.

Hastalarimizin yas araligi 35-82 iken ortanca yas 62 olarak hesaplandi. ABD ve
Avrupa'da ortanca yas 72, iilkemizde yapilan ¢alismalarda da 63 olarak saptanmustir'?,
12 Yas ortalamasinin diisiik olmasinin 6nemli sebeplerinden birinin merkezimizin
hizmet verdigi bolgenin sosyoekonomik diizeyinin diisiik olmasi nedeniyle yash
popiilasyonun saglik hizmetlerine ulagsmasindaki giigliik olarak diistiniilmiistiir. Hasta
popiilasyonumuzun %25,1'inin 55 yas altindaki bireylerden olugmasi da gozoniinde

bulunduruldugunda populasyonun yas ortalamasinin ABD ve Avrupa'ya gore diisiik
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olmasiin bir diger sebebi olarak iilkemizin gen¢ niifus oraninin daha yiiksek olmasi

olarak diistiniilmiistiir.

Shanafelt ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada hastalar1 <55 yas, 55-64 yas,
65-74 yas ve >75yas olarak kategorize ederek bu gruplarda prognostik faktorlerin
etkilerini arastirmislardir. Bu ¢alismada hayatin1 kaybetme orani belirtilen yas gruplari
icin sirast ile %19, %24, %34 ve %46, toplam sagkalim ise siras1 ile 11,8 yil, 10,9 yil,
9,0 yil ve 6,4 yil bulunmus ve anlamli iliski saptanmustir'®l, Pamuk ve arkadaslarinin
calismasinda hastalar geng (60 yas altinda) ve yasli (60 yas iistiinde) seklinde kategorize
edilerek analiz edilmis toplam sagkalim siiresi gen¢ grupta 118 ay, yash grupta ise 132
ay saptanmistir'®. Bizim calismamizda ise yasin mortalite ve sagkalim siireleri iizerine
etkisinin analizi sonucunda yasayan hastalardaki ortanca yasin (59 (35/82) yil) hayatini
kaybeden hastalardaki ortanca yastan (68 (51 /82) yil) kii¢iik oldugu saptandi (p<<0,001).
Mortaliteye gore yas baz alindiginda elde edilen cut-off degeri, 64 yas icin %71,4
sensitivite, %70,8 spesifite ve 0,739 (0,051) AUC (sh) degeri ile mortaliteyi ayirmada
istatistiksel olarak anlamhiyd: (P<0.001). Yas >64 oldugunda hayatin1 kaybetme
oraninin 6,1 kat daha fazla oldugu goriildii (%95 GA; 2,6-14,3). Sagkalim analizinde ise
yas1 64 veya daha kiiciik olan hastalarin toplam sagkalim siiresinin (115,7+6,24 ay) ve
tedavisiz sagkalim siiresinin (108,3+8,19 ay), yas1 64'ten biiyiik olan hastalarin toplam
sagkalim siiresi (81,4+8,55 ay) ve tedavisiz sagkalim siiresinden (61,4£8,91 ay) daha
uzun oldugu goriildil (p<0,001). Multivariate analizde de evre varken veya yokken hem
TFS hem de OS'de yasin 64 veya daha kiiciik olmasiin mortaliteyi belirleyen bagimsiz
bir faktor oldugu goriildii.

BINET evreleme sistemine gore hastalarin %29,8'inin (n= 39) evre A,
%51,9'unun (n=68) evre B, %18,3"inlin (n=24) evre C olarak kategorize edildigi
goriildii. Binet ve arkadaslarinin 1981 yilinda yaptiklari, bu evreleme modalitesinin
belirlendigi ¢alismada evre A, B ve C olan hastalarin orani sirast ile %55, %30, %45
bulunmustur®®, Ulkemizde ise Demir ve arkadaslarimin 2012 yilinda Dokuz Eyliil
Universitesi'nde yaptiklar1 ¢alismada evre A,B,C olan hastalarin orani sirasi ile %51,8,
%37,7 ve %10,5 bulunmustur’®?. Bizim ¢alismamizda Binet evre B'de ve kismen de
evre C'de hasta kiimelenmesi goriilmektedir Merkezimiz daha ¢ok kirsal kesime hizmet
veren bir merkez oldugundan dolay1 hastalarin saglik kuruluslarina ulagmasindaki

zorluk, hasta popiilasyonumuzun sosyoekonomik durumunun ve saglik bilincinin koti
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olmasi, rutin saglik taramalarini yaptirmamasi ve bazi semptom ve hastaliklarini
alternatif tibbi yontemler ile tedavi etmeye calismalarinin bu farkliliga yol actifi

diistilmektedir.

Yasayan hastalardan Binet evre A olan hastalarin oran1 % 36,49 (n=35), evre B
olan hastalarin oran1 %53,18 (n=51), evre C olan hastalarin oran1 ise %10,43 (n=10),
hayatin1 kaybeden hastalarda ise Binet evre A olan hastalarin oran1 %11,44 (n=4), evre
B olan hastalarin oran1 %48,6 (n=17), evre C olan hastalarin oran1 ise %40,04 (n=14)
iken mortalite ve Binet evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi
(p=0,001). Toplam sagkalim siiresinin Binet evre A olan hastalarda 121,1+5,85 ay, evre
B olan hastalarda 101,6+£9,20 ay, evre C olan hastalarda 63,9+9,43 ay, tedavisiz
sagkalim siiresinin ise Binet evre A olan hastalarda 116,1+7,14 ay, evre B olan
hastalarda 74,9+10,64 ay, evre C olan hastalarda ise 18,0+6,04 oldugu goriildii. Binet
evre gruplarinin tiim karsilastirmalarinda daha erken evre olan gruplarin hem toplam
sagkalim hem de tedavisiz sagkalim siirelerinin daha ileri evre olan gruplarin toplam
sagkalim ve tedavisiz sagkalim siirelerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
uzun olduklar1 goriildii. Binet ve arkadaslarinin 1981 yilinda yaptiklari ¢alismada ise
evre C olan hastalarin toplam sagkalim siiresi 2 yil, evre B olan hastalarin toplam
sagkalim siiresi 7 yil, evre A olan hastalarin sagkalim siiresi ise ayn1 yas ve cinsiyete
sahip Fransiz popiilasyonu ile benzer bulunmustur®®. Giiniimiiz gelismis saglik tesisleri,
tedavi teknolojileri, iyilestirilmis hasta bakimlari, hastalarin artmakta olan saglik bilinci
gibi faktorlerin bizim hasta popiilasyonumuzun toplam sagkalim siirelerindeki bu

farkliliga yol agtig1 diisiiniilmektedir.

Rai evreleme sistemine gore tanida hastalarin %28,2'si (n=37) evre O,
%27,5'1(n=36) evre I, %26's1 (n=34) evre I, %2,3"1 (n=3) evre III, %16's1i(n=21) evre
IV hastaliga sahipti. Rai ve arkadaslarinin 1975 yilinda yaptiklar1 ¢alismada evre 0 olan
hastalarin oran1 %17,6, evre I olan hastalarin oram1 %23,2, evre II olan hastalarin orani
%31,2, evre III olan hastalarin oram1 %16,8, evre IV olan hastalarin oran1 %11,2 olarak
saptanmistir®®. Gelismis bat1 toplumlarinin bir 6rnegi olan italya'da Roma'da Gentile ve
arkadaglarinin yaptig1 1502 vakalik bir ¢calismada ise bu oranlar evre I, evre II, evre 111
ve evre IV igin siras1 ile %56,5, %21,4, %15, %2.,6 ve %4,5 olarak saptanmustir'®3, Bu
iki caligma karsilagtirlldiginda glinlimiiziin gelismis tetkik yontemleri ile hastaliklarin

gecmis yillara oranla daha erken donemde saptanabildigi goriilmektedir. Bizim
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calismamizda saptadigimiz oranlar Italyan calismasi ile karsilastirildiginda erken evre
hastalarin oraninin daha diisiik oldugu, Rai ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile

karsilagtirildiginda ise ileri evre hasta oraninin daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Benzer oranlar elde edilen evre II ve III disinda hayatin1 kaybeden hasta orant
Rai evresi arttikca artis gostermekteyken yapilan analizlerde mortalite ile Rai evresi
arasinda anlamh iliski saptandi (p=0,002). Rai evresi ve sagkalim iliskisi analiz
edildiginde toplam sagkalim siiresinin evre 0'da 120,6+6,07 ay, evre I'de 112,44+12,72
ay, evre II'de 76,5+£5,10 ay, evre IlI'te 31,5+1,77 ay, evre [V'te 63,6+10,02 ay oldugu
goriildii ve evre III disinda Rai evresi arttikca toplam sagkalim siiresinin kisaldigi
goriildii. Rai evre gruplar1 arasinda yapilan Kkarsilastirmalarda evre 0 hastalarin toplam
sagkalim siirelerinin evre II, III, IV hastalara gore (sirast ile p=0,007, p=0.014 ve
p<0,001), evre I hastalarin da evre IV hastalara gore (p=0,006) daha uzun oldugu
goriildii. Tedavisiz sagkalim siiresinin evre 0'da ortalama 115,7+£7,27 ay, evre I'de
ortalama 93,3+13,09 ay, evre II'de ortalama 51,1+7,25 ay, evre IlI'te ortalama 9,0+0,00
ay, evre IV'te ortalama 18,0+6,35 ay oldugu goriildii. Rai evre gruplari kendi i¢lerinde
tedavisiz sagkalim siiresi agisindan karsilastirildiginda; evre 0 olan hastalardaki
ortalama yasam siiresinin evre III olan hastalardaki ortalama yasam siiresinden daha
uzun oldugu, evre I olan hastalardaki ortalama yasam siiresinin evre II olan hastalardaki
ortalama yasam siiresinden daha uzun oldugu, evre II olan hastalarin ortalama yasam
stiresinin evre III olan hastalarin ortalama yasam siiresinden daha uzun oldugu saptandi

(tiim analizler i¢in p<0,001).

Rai Evre Il ile evre IV olan hastalar toplam sagkalim siireleri agisindan
karsilagtirildiginda evre IV hastalarin ortalama yasam siiresinin evre I1I hastalarinkinden
daha uzun oldugu gorildi (p<0,001). Evre III KLL tanisi alan hastalarin sayica

azligimin (1'1 hayatin1 kaybetmis, toplam 3 hasta) bu sonuca yol actig1 diisiiniildii.

Modifiye Rai evreleme sistemine gore hastalarin %28,2'sinin (n=37) diisiik risk,
%53,5'inin (n=70) orta risk, %18,3"linlin (n=24) ise yiiksek risk grubunda oldugu
goriildii. Toplam sagkalim siiresinin diisiik riskli grupta 120,6+£6,07 ay, orta riskli grupta
103,5+9,06 ay, yiiksek riskli grupta 63,9+9,43 ay oldugu goriildii. Tedavisiz sagkalim
stiresinin ise diigiik riskli grupta 115,7+7,27 ay, orta riskli grupta 75,5+10,67 ay, yiiksek
riskli grupta 18,0+6,04 ay oldugu goriildii. de Faria ve arkadaslarmin KLL tanili 73
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hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada elde ettikleri toplam sagkalim siireleri modifiye Rai
evreleme sistemine gore diisiik riskli grupta 140 ay, orta riskli grupta 83 ay ve yiiksek
riskli grupta ise 32 ay olarak saptanmistir!®*, Bizim ¢alismanmizda diisiik riskli grupta
toplam sagkalim siiresinin daha kisa saptanmasinin nedeni olarak kisa takip siiresi
diisiintildi. Diisiik risk grubunda olan 37 hastanin yalnizca 4'i hayatin1 kaybetmisti.
Calismamizdaki orta ve yiiksek riskli gruplarin toplam sagkalim siirelerinin de Faria ve
arkadaslarinin caligsmalarinda elde ettikleri siirelere kiyasla daha uzun olduklar
goriilmekte olup bunun temel nedeninin daha yiiksek oranlarda remisyon elde
edilmesini saglayan tedavi rejimlerinin gelistirilmesi ve artmis olan saglik sartlar ile
ilgili oldugu distiniildii. Calismamizda yapilan analizlerde modifiye Rai evresi ile
mortalite, toplam sagkalim ve tedavisiz sagkalim siireleri arasinda anlamli iligki
saptandi. Evre arttikga mortalitenin arttigi, toplam sagkalim ve tedavisiz sagkalim
stiresinin kisaldig1 goriilmektedir. Ayrica modifiye Rai evre gruplar1 arasinda yapilan
tiim karsilagtirmalarda toplam sagkalim ve tedavisiz sagkalim siirelerinin daha ileri evre
gruplarda daha erken evre gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisa
oldugu goriildii. Calismamizdaki hastalarin 43'tinde (%32,8) B semptomlart vardi. 2014
yilinda Cagliyan ve arkadaslarinin Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Kliniginde takip edilen hastalarda yaptig1 ¢alismada B semptomu goriilme
oraninin %25 oldugu saptanmistir'®>, MD Anderson Hastanesinde takip edilen 325 KLL
hastasinda yapilan ¢aligmada ise Lee ve arkadaglari 71 hastada(%22) B semptomu

goriildiigiinii saptamustir'®.

B semptomunun varlig1 ile mortalite arasinda istatistiksel anlamli iligki saptandi.
Hayatin1 kaybeden hasta grubunda B semptomu goriilme oraninin yasayan hasta
grubundaki B semptomu goriilme oranindan 3,01 kat daha yiiksek oldugu goriildi (%95
GA; 1,3-6,7 p=0,007). B semptomunun varligina gore sagkalim analizine bakildiginda
B semptomlarinin goriildiigii hasta grubunda toplam sagkalim siiresinin (78,3+8,95 ay)
ve tedavisiz sagkalim siiresinin (47,3+9,49 ay) B semptomunun goriilmedigi gruptaki
toplam sagkalim siiresi(116,6+7,53 ay) ve tedavisiz sagkalim siiresinden (100,7+7,28
ay) daha kisa oldugu goriildii (siras1 ile p=0,001 ve p<0,001). Lee ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmada B semptomu olan hasta grubunda toplam sagkalim siiresinin (33,6
ay) B semptomu olmayan hasta grubundaki sagkalim siiresinden (72 ay) daha kisa

oldugunu saptamistir. Bir tedavi endikasyonu olmasmin yaninda hastalarin yasam
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konforunu ileri derecede azaltmasi ve hastaligin agresifliginin bir bulgusu olmasi
nedeniyle hastalarda B semptomlar1 sorgulanmalidir.

Calismamiza dahil olan hastalarin ortalama hemoglobin degerinin 13,44+2,38
gr/dL, ortanca hemoglobin degerinin 13,9 (6,1/17) g/dL oldugu goriildii. Yasamakta
olan hastalarin ortanca hemoglobin degerinin (14,15 (6,1/17) g/dL) hayatin1 kaybeden
hastalarin ortanca hemoglobin degerinden (13,1 (6,6/16 gr/dL) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptandi. 2016 yilinda Izmir Bozyaka Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde takipli KLL hastalarinin retrospektif olarak incelendigi Medeni
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hemoglobinin ortalama degeri 11,8+2 gr/dL
saptanmistir’®’. Rodrigues ve arkadaslarinin 1905 hasta ile yaptiklar1 genis analizde
ortanca hemoglobin degeri 13 gr/dL saptanmistir**. Lee ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada hastalar hemoglobin degerlerine gore <11gr/dL, 11-12,9 gr/dL, 13-14,9 gr/dL
ve >15 gr/dL olarak kategorize edilmis ve yapilan analizlerde ortanca sagkalim siiresi
strastyla 3,1 yil, 5,3y1l, 5,8 yil ve 8,1 yil saptanmis ve hemoglobin diizeyi ile sagkalim
stiresi arasinda anlamli iligki saptanmigtir (p<0,001)™¢. Bizim ¢alismamizda elde
ettigimiz ortanca hemoglobin degerlerinin bu c¢aligmalar ile kiyaslandigindan daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Mortaliteyi ayirmada hemoglobin <13,8 g/dL cut-off
degerinin %68,6 sensitivite, %57,3 spesifisite ve 0,653 (0,055) AUC (sh) degeri ile
istatistiksel olarak anlamli oldugu hemoglobin degeri <13,8 oldugunda hayatini
kaybetme oraninin 2,9 kat daha fazla oldugu gorildi (%95 GA; 1,3-6,6 p=0,006).
Hemoglobin <13,8 g/dL igin toplam sagkalim siiresinin (86,3+8,64 ay) hemoglobin
>13,8 g/dL i¢in toplam sagkalim siiresinden (113,5+6,32 ay), hemoglobin <13,8 g/dL.
icin tedavisiz sagkalim siiresinin (62,8+9,79 ay) hemoglobin >13,8 g/dL i¢in tedavisiz
sagkalim stiresinden (103,0+7,66) daha kisa oldugu goriildii (sirasi1 ile p=0,002 ve
p=0,001). Hastalarimizin ortalama trombosit degerlerinin 177.730,534+86.276,76/uL,
ortanca trombosit degerinin de 174000 (10000 / 565000)/uL oldugu, yasamakta olan
hastalarda ortanca trombosit degerinin (182500 (19700 /474000)/uL) hayatin1 kaybeden
hasta populasyonunun ortanca trombosit degerinden (130000 (10000 /565000)/uL)
daha biiyiik oldugu gériildii (p=0,001). Medeni ve arkadaslarinin izmir Bozyaka Egitim
ve Arastirma Hastanesi'nde yaptiklari calismada ise ortalama trombosit degeri 197295+
84914/ulL saptanmistir’®’. de Faria ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada trombosit

<100000 altinda daha kisa bir sagkalim siiresi (PLT<100000/uL i¢in 36,4 ay ve
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PLT>100000/uL igin 88,55 ay) elde edilmistir (p=0,03)*. Bizim ¢alismamizda
trombosit degerleri mortalite i¢in baz alindiginda trombosit <130000/uL cut-off degeri
mortaliteyi ayirmada %54,3 sensitivite, %79,2 spesifite ve 0,668 (0,057) AUC (sh)
degeri ile istatistiksel olarak anlamli oldugu. Trombosit <130.000/uL oldugunda
hayatin1 kaybetme oraninin 4,5 kat daha fazla oldugu goriildi (%95 GA; 2,0-10,3,
p=0,003). Trombosit >130000/uL oldugunda toplam sagkalim (107,7£5,92 ay) ve
tedavisiz sagkalim siirelerinin (104,4+7,11 ay), trombosit <130000/uL oldugunda
toplam sagkalim (85,5+9,40 ay) ve tedavisiz sagkalim stirelerinden (50,1+8,38 ay) daha
uzun oldugu goriildii (sirast ile p=0,009 ve p<0,001).

Hastalarimizin toplam 22'sinde (%16,8) LDH degerinin yiiksek oldugu goriildii.
Yasayan hastalarda ortanca LDH degerinin (310 (82 /643) IU/mL) hayatim1 kaybeden
hastalardaki ortanca LDH degerinden (409 (202/1740) IU/mL) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha diisiik oldugu goriildii (P=0,004). LDH diizeyi yiiksek saptanan
22 hasta ile LDH diizeyi normal saptanan 109 hastadaki mortalite oraninin
karsilastirmasinda LDH ytiiksekligi saptanan hastalarda mortalitenin LDH diizeyi
normal saptanan hastalardaki mortaliteden 3,5 kat daha fazla oldugu goriildii (RR 1,4-
9,2). LDH yiiksek saptanan hasta grubunun ortanca tedavisiz sagkalim siiresinin
(48,7£11,49 ay) LDH normal saptanan hasta grubunun ortanca tedavisiz sagkalim
siiresinden (94,2+7,30 ay) daha kisa oldugu goriildii (p=0,002). Toplam sagkalim ile
LDH yiiksekligi arasinda yapilan analizde ise LDH yiiksekligi olan hasta grubunun
toplam sagkalim siiresinin (83,848,35 ay) LDH yiiksekligi olmayan grubun toplam
sagkalim stiresinden (114,4+7,10) daha kisa olmasina ragmen bu iligki istatistiksel
olarak anlamli degildi. Tiimor yiikiiniin gostergesi olan diger bir prognostik laboratuvar
parametresi olan 2 mikroglobulin ise 131 hastanin yalnizca 18'inde bakilmig olup bu
hastalarin 13'inde yiiksek oldugu goriildii. B2 mikroglobulin diizeyi ortalamasinin
hayatini kaybetmis hasta grubunda (4,2242,04 mg/L) yasayan hasta grubundan
(3,70+2,17 mg/L) daha biiyiik oldugu ancak anlamli bir iliski saptanmadigi goriildii. 2
mikroglobulin ile mortalite, toplam sagkalim siiresi ve tedavisiz sagkalim siiresi
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. LDH veya B2 mikroglobulin ile sagkalim
iligkisinin arastirildig1 diger ¢aligmalarda da LDH yiiksekliginin veya B2 mikroglobulin
yiiksekliginin sagkalim siiresinde kisalmayla iliskili oldugu gosterilmistir'®® **¢. LDH

degerinin yiiksek olmasi ve progresif artis gostermesi Richter transformasyonu
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acisindan alert edici bir durumdur. Bu konuda hastalarin degerlendirilmesi
gerekmektedir. 2 mikroglobulinin bilinen en 6nemli prognostik parametrelerden biri
olmasina ragmen hasta popiilasyonumuzda diizeyi bakilabilen hasta sayisinin az
olmasindan dolay1 mortalite ve sagkalim iliskisinin gosterilemedigi diisiiniildii.

Albuminin ortanca degeri 4,3 (2,8 / 5,5) gr/dL olarak saptanirken yasayan
hastalarda ortanca albumin degerinin (4,4 (2,9 /5,5) gr/dL) hayatin1 kaybeden
hastalarda ortanca albumin degerinden (4 (2,8/4,9) gr/dL) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,008). Mortaliteye gore albumin diizeyi baz
alindiginda elde edilen cut-off degeri <4,1 gr/dL i¢in sensitivite (%62,9), spesifite
(%64,6) ve AUC (sh) degeri 0,650 (0,058)) olup bu cutt of degerinin mortaliteyi
ayirmada istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Hastanin albumin diizeyi <4,1
gr/dL oldugunda hayatin1 kaybetme oraninin 3,1 kat daha fazla oldugu goriildii (%95
GA; 1,4-6,9, P=0.010). Albumin 4,1 gr/dL'nin iizerindeyken toplam sagkalim ve
tedavisiz sagkalimin albumin 4,1 gr/dL veya altinda iken toplam sagkalim ve tedavisiz
sagkalimdan daha uzun oldugu goriildii. Levis ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
hipoalbuminemi ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir'®®, Aloumin
diizeyi etkileyen birgok faktor oldugundan dolayi 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.

Komorbid hastaliklar incelendiginde hastalarin 60'mmda (%45,8) en az bir
komorbid hastalik oldugu, komorbid hastalik ile mortalite analizi yapildiginda ise
komorbid hastaligi bulunan hastalarda mortalite oram1 daha yiiksek saptanmasina
ragmen anlamh iliski olmadig1 goriildi (p>0,05). Thurmes ve arkadaglarinin yaptigi
1195 yeni tam1 KLL hastasinin degerlendirildigi c¢alismada hastalarin  minimum
%A46'smin en az bir major komorbiditeye sahip oldugu fakat sagkalimi etkilemedigi

gosterilmistir 1 .

KLL daha ¢ok ileri yas hastalarda goriilmesi nedeniyle kronik
hastaliklarin eslik etme olasiligindan dolayr hastalarin 6zellikle tedavi oncesi kronik
hastaliklarinin saptanmasi agisindan iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Cesitli
skalalar ile hastalarda tedavinin agresifligi belirlenerek bazi tedaviler daha arka planda,
bazilar1 ise daha 6n planda diisiliniilebilir.  Hastalarin 5'inde (%3,8) tan1 aninda ikinci

bir malignite eslik etmekteyken 3'linde (%2,3) ise takipte malignite gelistigi, en sik
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saptanan kanser tiiriiniin deri kanseri (tanida ve takipte malignite saptanan toplam 8
hastanin 3'ii) oldugu gorildii. Kleinstern ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 846 hasta
takip edilmis, 109'unda (%13) KLL tanisindan 6nce veya tani asamasinda, 165'inde
(%20) KLL tanisindan sonra deri kanseri gelistigi, en sik gelisen kanser tiirtiniin derinin
squamoz hiicreli kanseri (%59) oldugu, deri kanseri gelisimi i¢in en O6nemli risk
faktorlerinin yas, erkek cinsiyet ve daha oOnce cilt kanseri Oykiisi oldugu
bildirilmistir?®. KLL hastalarma diizenli dermatolojik muayene, giinesten korunma,
egitim gibi stratejiler ile deri kanserlerinin gelisiminin dnlenmesi ve deri kanseri gelisen

hastalarda tedaviye yardimci olmasi nedeniyle 6nerilmelidir.

Yalnizca 1 hastamizda (%0,7) Richter transformasyonu gelistigi goriildii. Rossi
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada bu oran %16,2 oraninda goriilmekteyken Richter
transformasyonu ig¢in risk faktdrleri olarak CD38 pozitifligi, mutasyonsuz IgVH gen
ekspresyonu, nodal hastalik ve 13q delesyonunun saptanmamasi olarak bildirilmistir’.
Pamuk ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢aligmada takip ettikleri 65 hastanin 2'sinde (%3,1)

190 Calismamizdaki mevcut veriler

Richter transformasyonu gelistigini bildirmistir
analize uygun olmadigindan Richter transformasyonu ig¢in risk faktorleri ve Richter
transformasyonunun mortalite ve sagkalima katkis1 analiz edilememistir. Richter
transformasyonu agisindan hastalarin yakindan takip edilmesi klinik siiphe durumunda

dikkatli lenf nodu biyopsilerinin alinarak taninin verifiye edilmesi onerilmektedir.

Kemik iligi biyopsisi yapilarak patoloji sonuglar1 nodiiler infiltrasyon, diffiiz
infiltrasyon ve infiltrasyon yok seklinde kategorize edildiginde biyopsi yapilan 36
hastanin 19'unda (%52,8) diffiiz, 11'inde (%30,6) nodiiler infiltrasyon goriildiigii,
6'sinda (%16,6) ise infiltrasyon olmadig1 goriildii. Yapilan mortalite analizinde kemik
iligi infiltrasyonu ile mortalite arasinda istatistiksel anlaml iligki saptanmadi. Rozman
ve arkadaslarinin KLL tanili 329 hastada yapmis olduklar1 ¢alismada ilk biyopsilerde
128 hastada (%39) diffiiz, 201 hastada (%61) nondiffiiz kemik iligi infiltrasyonu
saptanmis olup kemik iligi infiltrasyon tipinin sagkalimi etkileyen bagimsiz bir
prognostik faktér oldugu gériilmiistiir’®. Orfao ve arkadaslarmin yaptig1 100 hastayi
kapsayan bir ¢alismada 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?%,
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Kemik iligi biyopsisi KLL tanisinda zorunlu olmadigindan, bazi hastalarda ayirict tani
icin uygulandigindan bizim c¢alismamizda tiim hastalarda kemik iligi biyopsisi
yapilmamistir. Yapilan ¢aligmalarda kemik iligi infiltrasyon paterni hastalarda klinik
progresyonu predikte etmede degerli bir prognostik gosterge oldugundan dolay1
hastalara tedavi oncesinde kemik iligi biyopsisinin yapilmasi hasta takibinde yardimci
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismaya dahil olan hastalarin 8'inde (%6,1) otoimmiin hemolitik anemi
(OIHA), 2'sinde (%]1,5) immiin trombositopeni (IT) gelismis oldugu gériildii. Hayatini
kaybeden hastalarda OIHA gériilme oraninin yasayan hastalardakine gore 5,2 kat (1,2-
22,9) daha fazla oldugu goriildii (p=0,031). OIHA ile sagkalim iliskisi incelendiginde
OIHA gelisen hastalarda tedavisiz sagkalim siiresinin OIHA gelismeyen
hastalardadakinden daha kisa oldugu goriildii (p<0,001). Toplam sagkalim siiresinin ile
OIHA arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. IT gelisimi ile mortalite ve sagkalim
analizlerinin yapilmasi i¢in hasta sayisi az ve veriler uygun olmadigindan analiz
yapilamadi. Visco ve arkadaslari yaptiklari calismada 473 hastanin 35'inde (%7) OTHA
oldugunu bildirmistir?®

49'unda (%S5,1) OIHA, 20'sinde (%2,1) IT, 1'inde (%0,1) Evans sendromu saptandig,

. Moreno ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢calismada 961 hastanin

sagkalim ile immiinsitopeni arasinda anlamli iliski saptanmadigi bildirilmistir®.
Ulkemizde ise Medeni ve arkadaslarinimn yaptiklar1 ¢alismada ise 91 hastanmn 7'sinde
(%7,7) OIHA, 1 hastada (%1,1) IT bildirilmistir'®. KLL zeminde gelisen major iki
otoimmiin sitopeni olan OIHA ve IT oranlarinin ¢alismamizda, diger ¢alismalardakine
yakin oranlarda oldugu goriildii. OIHA ve IT'nin immiinsiipresif tedavi, steroid tedavisi
veya splenektomiye iyi yanitlhi olmasi nedeniyle toplam sagkalimi etkilemedigi fakat
OIHA ve IT gelisen hastalarda tedaviye erken baslama egilimi nedeniyle bizim
calismamizda OIHA ve IT gelisen hastalarda daha kisa tedavisiz sagkalim siiresi elde

edildigi diistiniilmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz sasirtict sonuglardan biri birinci ve ikinci
basamakta hastalarin aldiklar1 kemoterapi kiir sayilar1 ile mortalite arasinda istatistiksel
anlaml iligki saptanmasiydi. Hastalarin aldiklar1 kemoterapi kiir sayisi ortanca degeri
hayatin1 kaybeden grupta yasayan gruptan (birinci basamak i¢in yasayan hastalarda 6 (1
/8) kiir, hayatin1 kaybeden hastalarda 4 (1 /7) kiir, ikinci basamak i¢in yasayan grupta 4
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(3 /6) kiir, hayatim1 kaybeden grupta 3 (1 /6) kiir) daha fazlaydi (birinci ve ikinci
basamak icin sirasi ile p=0,017 ve p=0,040) .

Tedavisiz sagkalim siiresi ile mortalite arasinda anlamli iliski saptandi
(p=0,005). Yasayan grupta ortanca tedavisiz sagkalim siiresinin (30 (0 /136) ay)
hayatin1 kaybeden gruptaki ortanca tedavisiz sagkalim siiresinden (9 (0 /99) ay) daha
uzun oldugu goriildii. Ortanca toplam sagkalim siiresi ise yasayan hasta grubunda (51,5
(3 /156) ay) hayatin1 kaybeden hasta grubundan (48 (2 /122) ay) daha uzun olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Viral serolojik testlerden HbsAg 10 hastada (%7,6) pozitif saptandi, anti-HIV ve
anti-HCV pozitif hasta ile karsilasilmadi. HbsAg pozitifligi ile mortalite arasinda
anlamh iliski saptanmadi (p>0,05). HbsAg pozitif saptanan bir hastamizda tedavi
sonrast HBV reaktivasyonu olmus, hasta destek tedavisi ve yakin miisahede ile takip
edilmis ve iyilesmistir. Minus ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismasinda 222 kisilik hasta
grubundan 14 hastanin (%6,3) HBV maruziyeti oldugu bunlarin 1'inin (%0,5) okiilt
HBV 2'sinin (%0,9) kronik HBV oldugu, 4 hastanin (%1,8) HCV tanis1 aldigi
bildirilmistir?®*. Bizim bdlgemizde oldugu gibi hepatit B'nin endemik oldugu bolgelerde
veya HBV, HCV, HIV ig¢in risk faktorii olan bireylerde viral serolojinin bakilmasi
onerilmektedir. Giinlimiizde KLL tedavisinde vazge¢ilmez olan ve sagkalima katkisi
olan Rituximab gibi ajanlarin hepatit reaktivasyonuna yol agarak mortaliteyi
arttirabilecegi akilda tutulmalidir. Yalniz kronik HBV degil ayn1 zamanda okiilt veya
latent HBV olan hastalarin da risk altinda oldugu akilda tutulmali ve tarama genis
tutulmalidir.  Gereken hastalarda profilaktik tedavi yaklasimlar1t  g6zéniinde
bulundurulmalidir.

Splenomegalinin hastalarin %46,6'sinda, hepatomegalinin ise %42'sinde var
oldugu goriildii. Mortalite ile splenomegali ve hepatomegali iligkisi incelendiginde
hayatin1 kaybeden hastalarda splenomegali goriilme oraninin yasayan hastalardakine
gore 3,5 (1,5-7,9) kat daha fazla oldugu, hepatomegalinin ise oranmin hayatini
kaybetmis hastalarda goriilme oraninin yasayan hastalardakine gore 3,8 (1,7-8,7) kat
daha fazla oldugu gorildi (sirast ile p=0,003 ve p=0,001). Splenomegali ve
hepatomegalinin sagkalim siireleri ile iligkisi ayr1 ayr1 incelendiginde hem splenomegali

hem hepatomegalinin varligr ile hem toplam sagkalim hem de tedavisiz sagkalim

siirelerinde kisalma goriildii (tim analizler i¢in p<0,001). Demir ve arkadaslarinin
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yaptig1 ¢alismada splenomegali siklig1 %35 saptanirken hepatomegali siklig1 ise %21
olarak saptanmis, hepatosplenomegali ile toplam sagkalim ve tedavisiz sagkalim
stireleri arasinda anlamli iligski saptanmadigi bildirilmistir. de Faria ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢calismada ise splenomegali sikligi %39,7 iken hepatomegali %32,9 saptanmis
ve univariate analizde splenomegali ve hepatomegali ile toplam sagkalim arasinda
anlamli iliski bulunamamistir (p>0,05)***. Lee ve arkadaglarinin c¢alismasinda ise
splenomegali ve hepatomegalinin varlig1 ile toplam sagkalim siiresinde kisalma oldugu
bildirilmigtir'®®. KLL hastalarinda organomegalinin mortalite ve sagkalim ile iligkisi
bazi ¢caligmalarda mortalite ve sagkalim ile iligkili olarak saptanmamis olsa da hastaligin
evresini belirleyen ve tedavi endikasyonu olabilen faktorlerden biri oldugundan dolay1
hastalarda fizik muayene ve goriintiileme yontemleri ile varlig1 verifiye edilmelidir.
Sitogenetik analiz yapilan toplam 90 hastanin 8'inde (%8,9) 17p delesyonunun,
2'sinde (%3,2) ise 11q delesyonunun oldugu goriildii. 1 hastada (%0,8) ortak olarak hem
17p delesyonu hem 11q delesyonu oldugu goriildii. 17p delesyonunu ile mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0,05). 11q delesyonu saptanan
hastalarin ikisinin de hayatin1 kaybettigi, verilerin analiz i¢in uygun olmamasindan
dolay1 degerlendirme yapilamadig1 goriildii. Abur ve arkadaglarinin Samsun 19 Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji kliniginde takipli 156 hastayr kapsayan, KLL
hastalarmin prognozunda FISH aberasyonlar1 ve CLLUI ekspresyonunun etkisini
arastirdig1 calismasinda FISH aberasyonu, hastalarin % 62'sinde bulunmus olup 13q
delesyonu hastalarin %67'sinde, trizomi 12 hastalarin %27'sinde, 14q32 yeniden
diizenlemesi hastalarin %20'sinde, 1122 delesyonu ise hastalarin %19'unda, 17p
delesyonu hastalarin %8'inde saptanmis, en yiiksek mortalite, en kisa sagkalim siiresi ve
en fazla ila¢ kullanimi 17p ve 11922 delesyonu gruplarinda saptanmis, ayrica
homozigot 13ql4 delesyonu, 14q32 yeniden diizenlenmesi ve yiiksek CLLUI
ekspresyonu olan hastalarin kisa sagkalima sahip oldugu goriilmiistii?®®. Dohner ve
ekibinin yaptig1 c¢alismada ise 325 hastanin 268'inde (%82) genetik aberasyon
saptanmis, 13q delesyonu hastalarin %55'inde, 11q delesyonu hastalarin %18'inde,
trizomi 12q %]16'sinda, 17p delesyonu %7'sinde ve 6q delesyonunun %6'sinda
goriildiigii, bu hasta gruplarindan yalniz 17 delesyonu saptanan grubun ortanca toplam
sagkalim stiresinin (32 ay) ve ortanca tedavisiz sagkalim (9 ay) siiresinin en kisa, 13q

delesyonu saptanan grubun ise toplam sagkalim siiresinin (133 ay) ve tedavisiz
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sagkalim siiresinin (92 ay) en uzun oldugu, 17p ve 11q delesyonu saptanan hasta
grubunun diger ii¢ grup ile karsilastirlldiginda daha ileri hastaliga sahip oldugu,
multivariate analizde 17p ve 11q delesyonlarinin anlamli prognostik veriler sundugu
bildirilmistir?®. Bizim yaptigimiz calismada 17p ve 11q delesyonu saptanan hastalarin
sayica az olmasi nedeniyle tedavi rejimleri ve tedavi yanitlari ile iligkilerinde anlamli
sonuglar elde edilememis veya veriler analiz i¢in uygun saptanmamustir. Calismalarda
da bildirildigi iizere baz1 genetik aberasyonlarin hem hastaligin prognozunu predikte
etmede hem de tedavi rejiminde rolii oldugundan dolay1 (6rn 11q delesyonunda FCR
rejimine yiiksek oranda yanit s6z konusuyken 17p delesyonunda fludarabin bazli
rejimlerde diisiik oranda yanit goriilmesi) Ozellikle tedavi endikasyonu olan hastalarin
bu genetik aberasyonlar agisindan standardizasyonu yapilmis laboratuvarlarda tetkik
edilmesi onemlidir.

Akim sitometrik incelemede CD38'in, bakilan 46 hastanin 8'inde (%17,4) pozitif
saptandigi, CDS5'in ise bakilan 106 hastanin 27'sinde (%25,5) negatif saptandigi,
mortalite analizinde CD38 pozitifligi veya CD5 negatifligi ile mortalite arasinda anlamli
bir iliski saptanmadig1 goriildii. Demir ve arkadaslarmmn Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji kliniginde takipli 124 hastada yaptiklari, CDS5 negatif KLL
hastalarinin klinik ve laboratuvar ozelliklerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda 19 hastada
(%15,3) CDS5 negatifligi saptanmis olup CD5 negatifligi ile izole splenomegali orani,
lenfosit sayisinda artig saptanirken lenfadenopati orant ve trombosit sayisinda azalma

207 " Ibrahim ve arkadaslarinin

saptandigl, sagkalimin ise degismedigi bildirilmistir
yaptiklar1 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
ylksek B2 mikroglobulin diizeyi goriildiigii, hastalarin evreden bagimsiz olarak daha

agresif bir hastaliga sahip oldugu bildirilmistir 2%

. Calismamizda CDS5 negatifligi
oraninin daha yiliksek olmasina ragmen sagkalima etkisinin benzer oldugu, CD38
pozitifligi oraninin diger ¢alismalar ile karsilastirildiginda diisiik oldugu goriildii. KLL
hastalarinda prognostik oneminden dolayr tim hastalara CD38 ve CDS5 bakilmasi

onerilmektedir.

Calismamizdaki hastalarin 74'iniin (%56,5) en az bir basamak tedavi aldigi

goriildii. Tedavi alan hastalarin bir kisminda birden fazla tedavi endikasyonunun oldugu
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goriildi. Hastalarin 60'inda (%42,3)B semptomunun varligi, 39'unda (%27,5) ilerleyici
kemik iligi yetmezligi bulgular1 (Rai evre I11-1V), 17'sinde (%12) masif splenomegali,
10'unda (%7) immiin sitopenilerin gelisimi, 8'inde (%5,6) masif LAP ve 8'inde (%5,6)
progresif lenfositoz nedeniyle tedavi verildigi goriildii. Demir ve arkadaglariin yaptigi
calismada 114 hastanin 53'liniin (%46,5) tedavi aldigi, bu hastalarin %34'tiinde B
semptomu varligi, %23'iinde kemik iligi yetmezligi bulgulari, %17'sinde LAP
progresyonu ve %6'sinda immiin sitopeni nedeniyle tedavi baslandigi bildirilmigtir'®2.
Ileri evrelerde basvuran hastalarda birden fazla tedavi endikasyonu bulundugu, bizim
calismamiz bu c¢alisma ile karsilastirildiginda ileri evre hasta oram1 daha yiiksek

oldugundan dolay1 bu farkli oranlarin elde edildigi diisiintildii.

Birinci basamak kemoterapi alan 74 hastanin 46'nin yasamakta oldugu, 28'inin
de hayatin1 kaybettigi goriildii. Yasamakta olan hasta grubunda FCR rejimi alan hasta
oraninin (%50,05) hayatin1 kaybeden hasta grubundaki FCR rejimi alan hasta oranindan
(%17,88) daha yiiksek oldugu goriildii. Hayatin1 kaybeden hasta grubundaki CVP, R-
CVP, FC ve klorambusil tedavilerini almis hasta oranlar1 (sirasi ile %25,03, n=7,
%25,03, n=7, %3,58, n=1, %28,60 ve n=8) yasayan hasta grubundaki oranlarindan
(sirast ile %2,18, n=1, %15,23, n=7, %2,18, n=1, %13,06 ve n=6) daha yiiksek tespit
edildi. Birinci basamak kemoterapi rejimleri ile mortalite arasinda anlamli iliski mevcut
olup FCR rejimi ile mortalitede istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma oldugu
goriildii (p<0,001).

Birinci basamak tedavi yanit1 ile mortalite arasinda anlamli iliski saptandi
(p<0.001). Hayatin1 kaybeden hastalardaki tedaviye yanitsizlik veya progresif hastalik
(R) oran1 (%70,44) yasayan hastalardaki orandan (%15, 57) daha yiiksek saptanirken
yasayan hastalarda tedaviye tam yanit (CR) ve kismi yanit (PR) oranlar (siras1 ile
%35,59 %48,94) hayatin1 kaybeden hastalardaki oranlardan (sirasi ile %7,41, %22,24)
daha yiiksek saptandi.

Ikinci basamak tedavide uygulanan tedavi rejimleri ile mortalite iliskisinin
arastirilmasi i¢in veriler analize uygun degildi. Fakat ikinci basamak tedavi yaniti ile
mortalite arasinda anlamli bir iliski oldugu goriildi (p<0.001). Yasayan hastalarda
tedaviye tam yanit (CR) ve kismi yanit (PR) oranlart (sirasi ile %45,50, %54,60)
hayatin1 kaybeden hastalardaki oranlardan (her iki yanit tiirii icin de %6,67) daha
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yiiksek saptanirken hayatin1 kaybeden hastalardaki tedaviye yanitsizlik veya progresif
hastalik (R) orani (%86,75) yasayan hastalardaki orandan daha yiiksek saptandi. ikinci

basamak tedaviye yanitsizlik veya progresif hastalik (R) goriilen hastalarin tamaminin

hayatin1 kaybettigi gortildii.

Tablo 14. Tedavi Yanitlari

ORR Tedaviye Yanitsizhik/Progresyon
1. Basamak Tedavi Rejimleri CR PR (R)

FCR 13 (%46,4) | 11 (%39,3) 4 (%14,3)

KLB 5 (%35,7) 9 (%64,3)

R-CVP 3 (%21,4) 5 (%35,7) 6 (%42,9)

CVP 8 (%100)

BR 5 (9%100)

B 1 (%50) 1 (%50)

FC 1 (%50) 1 (%50)

MELFALAN-PREDNOL 1 (%100)

B: Bendamustin,

siklofosfamid-rituximab,

CVP:

BR: Bendamustin-rituximab, FC:
Siklofosfamid-vinkristin-metilprednizolon,

Fludarabin-Siklofosfamid, FCR:
R-CVP:Rituximab-

Fludarabin-

siklofosfamid-vincristine-Metilprednizolon, KLB: Klorambusil, CR: Tam remisyon, PR: Kismi remisyon,
R: Tedaviye yanitsizlik veya progresyon

Tablo 15. Cesitli Calismalarda FCR Kemoterapi Rejimi Yanit Oranlari

Cahisma N ORR CR (OK]
Hallek ve Ark.

FCR 408 %93 45 -—-
Keating ve Ark

FCR 224 %95 %70
Tam ve Ark.

FCR 300 %95 %72 72 ay
Calismamiz

FCR 28 %85,7 %46,4 49,5 ay

FCR: Fludarabin-siklofosfamid-rituximab, ORR: Toplam yamt orani, CR: Tam yanit,

OS: Toplam sagkalim

Calismamizda FCR rejimi alan hastalarda ORR %385,7 ve CR %46,4 oraninda
saptanirken benzer ¢alismalar ile karsilastirildiginda elde edilen ORR ve CR oranlarinin

calismamizda daha diisiik oldugu goriildi. Calismamizda tedavi alan hasta sayisinin az
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olmasinin bu oranlarin elde edilmesinde énemli bir faktér oldugu, bunun yaninda hasta
popiilasyonumuzun hastaligin ileri evrelerinde kiimelenmesi ve sosyoekonomik
durumunun diger caligma gruplarindaki hastalara oranla daha diisiik olmasindan

kaynaklandig1 diistiniildii.

Univariate analizde OS ve TFS ile iliskili oldugu saptanan parametrelerin Cox
multivariate analizi sonucunda yas, direkt bilirubin diizeyi, Binet evre A, Binet evre B
ve B semptomunun OS'yi belirlemede bagimsiz prognostik degerinin oldugu bunun
yaninda TFS'yi belirlemede bagimsiz prognostik degeri olan faktorlerin de yas, Binet
evre A ve Binet evre B oldugu goriildii. Multifaktor modelde OS igin en yiiksek riski
olusturan faktoriin Binet evre A oldugu (HR=5,13), TFS icin de benzer sekilde Binet
evre A oldugu goriildii (HR=26,40)

Cox multivariate analizi evre analize katilmadan yapildiginda OS'yi belirlemede
yas, albumin diizeyi ve hepatomegalinin prognostik degeri varken TFS'yi belirleyen
faktorlerin yas, albumin, B semptomu, hepatomegali ve OIHA oldugu gériildii. En
yiiksek riski olusturan faktdr OS icin yas (HR=3,179) , TFS i¢in OIHA (HR=6,495)
oldugu goriildii.
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6. SONUC VE ONERILER

Bolgemiz KLL hastalarinda klinik ve laboratuvar parametreleri ile prognostik
ozellikleri ve uygulanan tedavi rejimlerinin etkinliginin-yanit oranlarinin arastirtlmasi
amaclanan bu ¢alismamizda, Tirkiye'de diger merkezlerin verileri ve diinya verileri ile
karsilagtirildiginda ortanca yasin daha kiigiik oldugu, erkek predominansinin daha
belirgin oldugu, ileri evre hasta oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Geleneksel
prognostik parametrelerden ileri yas, ileri Rai, Modifiye Rai ve Binet evrelerinin, LDH
yiiksekliginin yaninda B semptomu varligi, OIHA varligi ve hepatosplenomegali
varhigmin, 1. basamakta verilen kemoterapi rejimleri, 1. ve 2. basamaktaki kemoterapi
yanitlarinin, hemoglobin, trombosit, aloumin, 1. ve 2. basamakta alinan kemoterapi kiir
sayis1 ve tedavisiz sagkalim siiresinde gorece diisiikligiin mortaliteyi etkiledigi
gosterilmistir. Tedavisiz sagkalimin geleneksel prognostik faktorler olan ileri yas, ileri
Rai, Modifiye Rai ve Binet evreleri ve LDH yiiksekliginin yaninda B semptomu varligi,
OIHA varhigi ve hepatosplenomegali varligi, hemoglobin, trombosit, albumin, 2.
basamakta alinan kemoterapi kiir sayisinda gorece diisiikliik gibi faktorlerden
etkilendigi gorlilmiistiir. Toplam sagkalimin ise benzer sekilde ileri yas, ileri Rai,
Modifiye Rai ve Binet evresi, B semptomu varligi, hepatosplenomegali varligi,
hemoglobin, trombosit, albumin diizeyinin gorece diisiikliigii ve 1. ve 2. basamak
kemoterapide alman kiir sayisinin gorece diisiik olmasindan etkilendigi, tedavisiz
sagkalim siiresinden farkli olarak LDH yiiksekligi, OIHA varligindan etkilenmedigi

gorilmiistiir.

FISH ve sitogenetik yontem ile kromozom analizi ile 17p delesyonu gibi kotii
prognostik veya 13q delesyonu gibi iyi prognostik genetik aberrasyonlarin tespiti veya
11q delesyonu saptanan hastalarda FCR rejimi ile daha iyi sonuglar elde edilmesi gibi
hastanin tedavi rejimi se¢imini belirleyecek genetik aberrasyonlarin tespiti biiyiik 6nem
tagimaktadir. Akim sitometrik caligsmalarda da tedavisiz sagkalim ve toplam sagkalimi
etkileyen dnemli bir prognostik belirte¢ olan CD38 pozitifliginin tespiti biiyilk 6nem
tagimaktadir. Bizim ¢alismamizda bu incelemelerin yapildig1 hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle onemi tam olarak ortaya konamasa da bu prognostik faktorlerin tedavi
endikasyonu olan tiim hastalarda, en uygun tedavi ve risk durumunun belirlenmesi i¢in

geleneksel prognostik faktorler gibi bakilmasi 6nerilmektedir.
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FCR rejiminin verilmesi ile mortalitede anlamli iyilesme oldugu, yiiksek ORR
ve CR oranlar1 elde edildigi goriilmiistiir. Benzer sekilde birinci ve ikinci basamakta
CR veya PR yanit1 ile mortalitede anlamli iyilesme oldugu saptanmistir. Burdan yola
cikarak kontraendike bir klinik durum olmadigi ve tolere edildigi takdirde hastalara

FCR rejimi verilmesi 6nerilmektedir.

Sonug olarak tiim hastalarda risk profilinin belirlenmesi tedavi endikasyonu olan
hastalarda tedavi ile optimal yanit oranlarinin elde edilmesi i¢in geleneksel ve yeni
calismalarla ortaya konmus prognostik faktorler bakilmali ve uygun hastalarda daha
uzun sagkalim oranlari, daha diisiikk mortalite oranlar1 sagladigindan dolayr FCR rejimi

tercih edilmelidir.
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