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OZET

Giris ve Amag: Kronik Lenfositik Losemi (KLL) degisken klinik 6zeliklere
sahip, daha ¢ok ileri yaslarda ortaya ¢ikmakla birlikte geng¢ hastalarda da goriilebilen
lenfoproliferatif bir hastaliktir. KLL hastalarinda risk durumunun ve prognozun
optimal diizeyde tespiti i¢in geleneksel prognostik faktorlerin yaninda son yillarda
daha kolay, ucuz, hizli, uygulanabilir, prognozu ve sagkalimi daha iyi gosteren
prognostik faktorler bulmak i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir. LMR cesitli solid organ
timorleri ve hematolojik malignitelerde sagkalim ile anlamli iliskisi gosterilen
inflamatuar ve prognostik bir biyomarkirdir. Fakat KLL’de LMR degerinin
prognostik Oonemi ile ilgili heniiz bir ¢alisma yapilmamistir. Caligmamizin amaci
LMR’nin KLL hastalarinda prognoz ve sagkalim ile iliskisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi boliimiince takipli 173 KLL hastasinin dosyalar1 retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin tan1 anindaki yas, cinsiyet, laboratuvar verileri, Rai ve
Binet evreleri, sitogenetik prognostik faktorler, ilk basamak tedaviye yanitlari, takip
stireleri, progresyon, toplam ve progresyonsuz sagkalim durumlar1 kaydedilmistir.
LMR cut-off degeri medyan LMR degerine gore 26 olarak belirlenmistir.

Bulgular: LMR<26 ve LMR>26 olan hastalar ile ilk basamak tedaviye yant,
sitogenetik prognostik faktorler ve sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmamugtir.
LMR tedavi alan grupta, tedavi almayan grupa gore anlamli olarak daha yiiksek
(>26) saptanmistir. LMR>26 olan grup ile ileri evre (Rai ve Binet) ve eksitus
durumu arasinda pozitif korelasyon saptanmaistir.

Sonug¢: Lenfosit monosit oran1 KLL tanili hastalar i¢in klinik evreleme
sistemlerinin Gtesinde ek prognostik bilgi saglayabilir, fakat ilk basamak tedaviye
yanit ve sagkalim ile iliskisi saptanmamistir. Bu sonuglarin genellenebilmesi ve
desteklenmesi icin daha fazla hasta sayisini igeren, prospektif ve ¢ok merkezli

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik Lenfositik Losemi, Prognoz, Lenfosit Monosit Orani



SUMMARY

Objective: Chronic Lymphocytic Leukemia is a lymphoproliferative disease
with variable clinical features that can be seen in young patients, although it occurs
mostly in older ages. In addition to the traditional prognostic factors for the optimal
determination of risk status and prognosis in CLL patients, studies have been
conducted in recent years to find prognostic factors that are easier, cheaper, faster,
applicable, and have better prognosis and survival. The lymphocyte-monocyte ratio
(LMR) is an inflammatory biomarker, has been associated with poor prognosis and
survival in various solid cancers and hematological malignancies. However, the
prognostic value of the LMR in CLL has not been evaluated. The aim of this study is
to investigate the prognostic value of the LMR in CLL patients.

Materials and Methods: In this study 174 CLL patients who were followed-
up between January 2005 to March 2019 in Department of Hematology of Istanbul
Training and Research Hospital were evaluated retrospectively. The age, sex,
laboratory data, Rai and Binet stage, treatment demand, first-line treatment
responses, follow-up periods, overall and progression-free survival status and
cytogenetic prognostic factors of the patients at the time of diagnosis were recorded.
The cut-off score for LMR was determined as 26 according to the median LMR
level.

Results: There was no significant difference between LMR<26 and LMR>26
groups in first-line treatment responses, cytogenetic prognostic factors and survival.
LMR were significantly higher (>26) in the treated group than the nottreated group.
There was also a positive correlation between LMR>26 group in advanced stage (Rai
and Binet) and exitus status.

Conclusion: LMR at diagnosis, a simple biomarker, may provide additional
prognostic information beyond clinical staging systems for patients with CLL, but
has no significant correlation with treatment response and survival. In order to
generalize and support these results, prospective and multicentre studies including

more patients are needed.

Key Words: Chronic Lymphocytic Leukemia, Prognosis, Lymphocyte/Monocyte Ratio



1. GIRIS VE AMAC

Kronik Lenfositik Losemi (KLL) monoklonal kokenli fonksiyonel olarak
yetersiz lenfositlerin kan, kemik iligi, lenf diiglimleri, dalak ve diger lenfatik organ
ve dokularda progresif birikimi ile karakterize kronik lenfoproliferatif bir hastaliktir.
WHO simiflandirmasinda KLL, kiiclik lenfositik lenfoma (SLL) ile 6zdes hastalik
olarak kabul edilmekle birlikte KLL terimi, hastalik oOncelikle kanda ortaya
ciktiginda kullanilirken, SLL terimi, tutulum esas olarak lenf nodunda oldugunda
kullanilir. Bati toplumlarinda tiim 16semilerin yaklasik olarak %25-30’unu
olusturmakta olup eriskinlerde en sik goriilen 16semi tipidir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yillik insidanst 4.9/100000°dir. Erkeklerde kadinlara goére 1.7:1
oraninda daha sik goriilmektedir. Ortalama tani1 yas1 70 olmakla birlikte goriilme
siklig1 yas ile artmaktadir (1). KLL’ye predispozan olabilecek belirli bir mesleki ve

cevresel risk faktorii tanimlanmamustir.

Hastalarin biiylik cogunlugu tani sirasinda asemptomatiktir ve sadece rutin
kan sayimlarinda saptanan anormallikler nedeniyle dikkati ¢eker. Bazi hastalar,
genellikle servikal bolgede ortaya cikan agrisiz lenfadenopatiler ile bagvururlar.
Daha az yaygin olarak, lenfomanin "B" semptomlar1 (ates, terleme, kilo kaybi),
edinilmis immiin yetmezlik ile ilgili semptomlar veya otoimmiin komplikasyonlar ile

bagvuran hastalar vardir (2).

KLL'i hastalarin ¢gogunda tani sirasinda periferik kan ve kemik iliginde
belirgin bir lenfositoz vardir. Notropeni, anemi ve trombositopeni de ilk tani aninda
goriilebilir ve genellikle nispeten hafif derecededir. Bunlar otoimmiin hemolitik
anemi, saf kirmizi hiicre aplazisi, otoimmiin trombositopeni veya agraniilositoz ile
iliskili olabilir (3). Basvuru sirasindaki diger laboratuvar anormallikleri ise hipo ve
hipergammaglobulinemidir (4). Tani1 genellikle dolasimdaki lenfositlerin akim
sitometri ile immiinofenotipinin belirlenmesi ile birlikte tam kan sayimi sonuglarina

dayanarak konulmaktadir.



KLL hastalarinda tedavi karar1 Uluslararast Kronik Lenfositik Losemi
Calistayi'nda onerilen Olgiitler ve Tiirk Hematoloji Dernegi'nin literatiir bilgilerine
dayanarak yayinladigi klavuzlar baz alinarak verilmektedir. KLL prognozu oldukga
degisken bir hastaliktir, hastalarin sagkalim beklentisi 2 yildan 20 yila kadar ¢ok
genis bir aralikta degismekte olup diisiikk ve yiiksek riskli hastalar1 belirlemek igin
cesitli evrelendirme sistemleri olusturulmustur. Bunlardan yaygin olarak kullanilan
Rai ve Binet evreleme sistemleri lenfadenopati, hepatomegali/splenomegali, anemi
ve trombositopeni gibi klinik parametrelerden olusmakta olup hastalar1 prognostik
gruplara ayirir. Modifiye Rai siniflamasina gore orta riskli (Evre | ve 1), Binet
simiflamasina gore evre B hastalar asemptomatik ise progresyon bulgusu
olusmadike¢a tedavisiz izlenebilmekte, buna karsilik modifiye Rai siniflamasina gore
yiiksek riskli (Evre III ve IV) ya da Binet siniflamasina gore evre C hastalar
genellikle tedaviden yarar gormektedir (5,6). Tedavi yaniti degerlendirmesi 1996
yilinda Ulusal Kanser Enstitiisii Calisma Grubu (NCI/WG) tarafindan belirlenerek
2018 yilinda Uluslararas1 KLL Calisma Grubu (IWCLL) tarafindan revize edilen
kriterlere gore yapilmaktadir. Tedavi yanitt i¢in kandaki lenfosit sayisi, lenf nodu ve
dalak boyutu gibi tiimoér yiikii bulgulari, hemoglobin ve trombosit gibi diger kemik
iligi rilinlerinin diizeyr ve hastanin klinik durumu gibi parametreler baz
alinmaktadir. Degerlendirme sonucu tam remisyon (CR), kismi remisyon (PR) ve
ilerleyici hastalik (PD) olarak kategorize edilmektedir (2).

Klinik evreleme sistemleri disinda prognostik onemi olan birgok farkll
biyolojik ve genetik faktoérler mevcuttur. Bunlardan kotii prognoz ile iliskili olan
belirtegler; LDH yiiksekligi, kemik iliginde diffiiz lenfoid infiltrasyon, p2 (beta 2)
mikroglobulin yiiksekligi, timidin kinaz yiiksekligi, mutasyona ugramamis IgVh geni
tasimak, ZAP (Zeta zincir iligkili protein kinaz) 70 ekspresyonu, CD38 tasiyan
lenfositlerin  %30’dan fazla olmasi, 17p delesyonu ve 11q delesyonu olarak
siralanabilir (7). Fakat bu prognostik faktoérlerden g¢ogunlugunu uygulanmasi
nispeten pahali ve zaman alic1 olup, bu 6l¢limler yalnizca belirli hastanelerde veya
dis laboratuvarlarda yapilabilmektedir. Bu nedenle KLL’li hastalar1 tan1 sirasinda
uygun risk gruplarma kolay ve dogru bir sekilde siniflandirilabilen ek prognostik

faktorlerin tanimlanmasi hastalik yonetimi i¢in oldukg¢a dnemlidir.



Lenfosit monosit oran1 (LMR), tan1 anindaki mutlak lenfosit sayisinin
monosit sayisina boliinmesi ile hesaplanan konak immiin sistemi (ALC) ve tiimor
mikrogevresi (AMC) arasindaki denge ile ilgili prognostik bilgi veren basit, maliyeti
diisiik, kolay uygulanabilen inflamatuar bir biyomarkirdir. Yapilan calismalarda
diisik LMR’nin ¢esitli solid organ kanserlerinde (kolorektal kanser, basg-boyun
kanserleri, hepatoseliiler karsinom, pankreas adenokarsinom, meme ca) ve DBBHL,
FL, HL basta olmak {izere hematolojik malignitelerde kotii prognoz ve diisiik
sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (95-114). Fakat literatiirde heniiz KLL ve
LMR iligkisi ile ilgili yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda KLL
tanili hastalarin tan1 anindaki LMR degeri ile hastaligin evresi, tedavi durumu, ilk
basamak tedavi yaniti, progresyon ve sagkalim arasindaki iliskiyi gostererek
LMR’nin tedavi yanitinin 6ngoriilmesinde tedavi direnci, progresyon ve sagkalim
hakkinda tam1 aninda erken bir prognostik belirtec olarak kullanilip

kullanilmayacagini ortaya koymayi amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 KRONIiK LENFOSITIK LOSEMI

2.1.1 Tammm ve Epidemiyolojisi

Kronik lenfositik l16semi (KLL), olgun CD5(+) B lenfositlerin periferik
kanda, kemik iliginde, lenf bezlerinde ve dalakta monoklonal proliferasyonu ve
birikimi ile karakterize olgun B hiicresi neoplazmidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
siniflandirmasinda KLL, bir non-Hodgkin lenfoma tipi olan kiiciik lenfositik lenfoma
(SLL) ile bir arada olgun B hiicreli neoplaziler grubunda yer almaktadir (8). Kronik
lenfositik losemi ve kiiciik lenfositik lenfoma (SLL) ortak patolojik ve
immiinofenotipik Ozelliklere sahip hiicre grubundan kdken aldigindan ayni hastalik
gibi degerlendirilmesi ile birlikte klinik davranis sekilleri ile birbirinden ayrilir. SLL
klinik olarak lenf bezi tutulumunun 6n planda oldugu, buna karsilik ¢evresel kan
tutulumunun geri planda kaldig1 yavas seyirli bir lenfoma gibi davrandigindan tedavi
yaklagiminda da bu 6zelligi dikkate alinmaktadir. WHO siniflandirmasina gére KLL
her zaman neoplastik B hiicrelerinin hastaligidir, daha once T-KLL olarak
tanimlanan tipi ise giinimiizde T-hiicreli prolenfositik 16semi olarak adlandirilmigtir
(Tablo 1) (9)

Kronik lenfositik 16semi bati toplumlarinda eriskinlerde en sik goriilen 16semi
tipidir. Tiim diinyada goriilen 16semilerin %25-30"unu olusturmaktadir. Avusturalya,
ABD, Irlanda ve ltalya en yiiksek insidansa sahip iilkelerdir (10). Cin ve Japonya
gibi Asya iilkelerinde insidans1 bat1 iilkelerinin %10’u kadar olup oldukca diisiiktiir
(11). Hastalarin 6nemli bir kisminin asemptomatik olmasi nedeniyle gergek sikligini
saptamak zordur. SEER (The Surveillance, Epidemiology and End Results) veri
programinin 2012-2016 yillar1 arasindaki verilerine gore ABD’de yillik insidansi
4.9/100.000°dir. 2019 yilinda, 20.720 yeni kronik lenfositik 16semi vakasi olacagi
(12.880 erkek, 7840 kadin) ve yaklasik 3.930 kisinin bu hastalik nedeniyle dlecegi
tahmin edilmektedir. Erkeklerde kadinlara gore 1.7:1 oraninda daha sik
goriilmektedir (1). Tiim diinyada her y1l yaklasik 191.000 vaka yeni tan1 almakta ve
61.000 kisi KLL ile iliskili olarak hayatin1 kaybetmektedir (11).



Tablo 1. WHO Siniflandirmasina gore Lenfoid Maligniteler

B Hiicreli Neoplazmlar

T Hiicreli Neoplazmlar

Matiir B Hiicreli Neoplazmlar
Kronik lenfositik 16semi/kiigiik lenfositik
lenfoma

Monoklonal B lenfositoz

B hiicreli prolenfositik 16semi

Splenik marjinal zon lenfoma

Sagli Hiicreli Losemi

Splenik B hiicreli lenfoma/l6semi
(siniflandirilamayan)

Lenfoplazmositik lenfoma (Waldenstrom
Makroglobulinemisi)

Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS)
p agir zineir hastalig

v agir zincir hastaligi

o agir zineir hastalig

Plazma hiicreli myelom

Soliter plazmositom

Ekstranodal marjinal zon lenfoma (MALT tipi)
Nodal marjinal zon lenfoma

Follikiiler lenfoma

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL)
Mantle hiicreli lenfoma

Primer effiizyon lenfomasi

Burkitt lenfoma

Lenfomatoid graniilomatozis

Primer mediastinal biiyiik B hiicreli lenfoma
Plazmoblastik lenfoma

ALK(+) biiytik B hiicreli lenfoma

HHV8(+) DBBHL

ALK(+) DBBHL

Matiir T ve NK hiicreli Neoplazmlar
T hiicreli prolenfositik 16semi

T hiicreli biiyiik graniiler lenfositik 16semi
Agresif NK hiicreli 16semi

Eriskin T hiicreli 16semi/lenfoma
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip
Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma
Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

Mukozis fungoides / Sezary sendromu
Anjiyoimmiinoblastik T hiicreli lenfoma
Anaplastik biiytik hiicreli lenfoma

Follikiiler T hiicreli lenfoma

Periferal T hiicreli lenfoma

Primer kutan6z yo T hiicreli lenfoma

HTLV, human T-cell lymphotropic virus; MALT, mucosa-associated lymphoid tissue; NK, natural

killer; WHO, World Health Organization.

Kaynak: SH Swerdlow et al: WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid

Tissues, 5th ed. IARC, 2016.




KLL genellikle ileri yasta goriilen bir hastaliktir. Tan1 anindaki ortanca yas
70’tir, fakat 30-39 yas arasi geng eriskinlerde goriilmesi de nadir degildir. Yas ile
birlikte goriilme sikligi artmaktadir. Vakalarin yaklasik %55°1 65-74 yas arasinda
goriiliirken, %33’ii 55 yas altinda goriilmektedir (1,12). Ulkemizde ise ortanca yas 63
iken hastalarin %24’tinlin 55 yasin altinda oldugu bildirilmistir (13,14). Erken evre
KLL tanis1 alan ve minimal semptomlar1 olan geng¢ hastalarin orani daha sik kan testi
yapilmasi nedeniyle artmaktadir.

2.1.2 Etyoloji ve Fizyopatoloji

KLL etyolojisinde kanitlanmig belirli bir mesleki veya g¢evresel risk faktorii
yoktur. Radyasyona maruziyet sonrasinda diger tiim losemilerde artis olmasina
ragmen, KLL insidansinda artis olmamistir (15). Ek olarak, ciftgilerde risk artisi
oldugu  belirtilmesine ragmen benzen ve agir solvent maruziyeti, tekrarlayan

pnomoni Oykiisii olanlar arasinda bu iligki gosterilememistir (16-18).

KLL en yiiksek genetik yatkinliga sahip olan hematolojik malignitedir (8).
KLL hastalarmin %5-10’unda ayni ailede iki veya daha fazla vaka goriilmesi bir
ailesel yatkinlik oldugunu gostermektedir. KLL hastalarinin 1. derece akrabalarinda
genel risk 2—7 kat artmistir (19,20). KLL hastalarinin akrabalarinda 6zellikle 40 yas
altinda monoklonal B hiicreli lenfositoz insidansinda artis goriilmektedir (21).
Yapilan bir calismada KLL hastalarinin 1. derece akrabalarinin %17’°sinde
monoklonal B lenfositozu oldugu gosterilmistir (22). Genetik gecis mekanizmasi
heniiz anlasilamamakla birlikte baskin olarak pleiotropik etkileri olan genler ile
iligkili oldugu diistintilmektedir. Yiiksek riskli KLL ailelerinde duyarlilik lokuslar1
icin tiim genomun taranmasi i¢in ¢alismalar yapilmistir, ancak heniiz hi¢bir gen
mutasyonu tanimlanmamustir (17,18). Familyal KLL hastalar1 sporadik KLL
hastalarindan daha erken tam1 almaktadir, ancak klinik veya genetik olarak fark

saptanmamustir (25).

Kronik lenfositik 16semi morfolojik olarak olgun, fonksiyonel olarak
olgunlagmamis bir klonal B hiicresi neoplazmidir. Genellikle, ¢esitli mekanizmalar
tarafindan programlanmis hiicre 6limiinden kacan diisiik proliferatif aktiviteye sahip

malign B hiicrelerinin birikmesi ile karakterizedir. Bilinmeyen bir mekanizma ile



molekiiler defektler, B hiicrelerinin farklilagmasini, hiicre dongisiinii ve apoptozisini

diizenleyen transmembran sinyal yollarinin aktivasyonunu indiiklemektedir.

KLL vakalariin neredeyse tiimiinde Onciil olarak monoklonal B lenfositoz
(MBL) olusmaktadir. Genetik mutasyonlar, sitogenetik anormallikler, mikrogevresel
degisiklikler ve antijenik stimulasyona anormal yanit gibi ¢oklu faktérler MBL'nin
gelisimine katkida bulunmaktadir. Sonug¢ olarak KLL fenotipinde bir B hiicre klonu
olusmaktadir. Ikinci asama ise MBL'den KLL'ye progresyon meydana gelmesidir.
Bu doniisim MBL olan insanlarin ¢ok az bir kisminda olmaktadir. Bu KLL
fenotipindeki B hiicre klonuna ek bozukluklar MBL'nin KLL'ye progresyonu ile
sonuclanmaktadir. KLL fenotip MBL 60 yas {stii popililasyonun 9%5.1’inde
goriilmekte olup KLL-fenotip MBL'si olan hastalarin %1-2’sinde KLL’ye doniisiim
izlenmistir (26,27)

Kronik lenfositik 16semi, olgun B lenfositlerin nonproliferatif GO / G1 hiicre
dongiisii fazinda kalmasi1 ve klonal proliferasyonu ile karakterize malign bir
hastaliktir. KLL hiicrelerinin proliferasyonunu arttiran baslica sitokinler 1L-2, 1L-7
ve IL-15, timor nekroz faktorii-o (TNF-o) ve CD40 iken, apoptozu 6nleyen baslica
sitokinler ise interlokin (IL)- 4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, FGF (Fibroblast biiyiime
faktorii), interferon-y, CD-6 antijeni ve TGF-B (Transforme edici biiylime faktori -
beta) olarak siralanabilir (28). CD6 antijeni, bir membran glikoproteini olarak olgun
T hiicrelerinde, timositlerde ve normal B hiicrelerinin kii¢iik bir alt grubunda
bulunur. Buna karsilik, ¢ogu KLL hiicresinde CD6 pozitiftir. Anti-CD6
stimiilasyonu, anti-IgM kaynakli apoptoza karst koruyucudur (29). APO-1/Fas
(CD95) antijeni, normal B hiicreleri de dahil olmak tizere birgok miyeloid ve lenfoid
hiicrelerde apoptotik sinyalleri ileten bir ylizey molekiiliidiir. KLL hiicrelerinde Fas
antijen ekspresyonu azdir veya yoktur (30). Boylece KLL hiicreleri, Fas ligandinin
uyardig@i apoptotik yola karsi direng kazanabilmektedir. Bu sitokinlerin uyarilar
sonucunda intraseliiler sinyal iletim sisteminin aktivasyonu ile fosfotidilinozitol-3
kinaz ve protein kinaz C gibi enzimlerin aktivasyonu meydana gelir. Bu kinazlar ise
antiapoptotik proteinleri etkileyerek KLL hiicrelerinin canliligim1 idame ettiren
transkripsiyon faktorlerini aktive eder. Bu transkripsiyon faktorleri, en Onemlisi

niikleer faktor kappa B (NFkB) olmak {izere, niikleer faktor aktive edici T hiicreleri



(NFAT) ve sinyal transdiisor ve transkripsiyon aktivator 3 (STAT3) gibi faktorlerdir.
KLL’de 16semik hiicrelerin bir kisminda hem CD40 hem de CD40 ligandi olan
CD154 ekspresyonu olmaktadir. CD40 ve CD154 etkilesimi ile NFkB ¢ekirdek
disina transloke olarak hedef genlerin transkripsiyonunu gergeklestirmektedir. NFKB
aktivasyonu sonucunda hiicreler iyonize radyasyon, kemoterapi ve TNF-a gibi
stimulanlarin sebep oldugu apoptoz siirecinden korunmaktadir. Bu nedenle KLL
tedavisinde NFkB’yi hedefleyen ajanlarin kullanilabilirligi ile ilgili ¢alismalar devam
etmektedir (31,32).

KLL hiicreleri, CD5 antijeni ile membran immiinoglobulin (Ig) M veya
kombine IgM ve IgD subtipinin ekspresyonu ile karakterizedir. Membran
immiinoglobulinleri Iga/Igp (C79a/C79b) heterodimeri ile birlestirilerek fonksiyonel
B hiicre reseptorii (BCR) olusturulur (33). KLL biyolojisinde en Onemli
gelismelerden biri, BCR sinyalinin hastaliktaki roliiniin anlagilmasidir. KLL
hiicreleri, normal B hiicrelerine kiyasla belirgin BCR uyarimima sahiptir. BCR’nin
uyarilmasiyla aktive olan Syk ve Lyn, Fyn gibi protein tirozin kinazlarin (PTK) asir1
tiretimi diigik IgM ekspresyonu ve tiimor sagkalimini destekleyen antiapoptotik

sinyal yollariin aktivasyonu ile sonuglanmaktadir.

Bir protookongen olan Bcl-2'nin asir1 ekspresyonu, apoptoza direng ile
iliskiliyken, Bax, Bad, Bid ve Bcl-X'ler gibi Bcl-2 antagonistlerinin asirt
ekspresyonu, apoptozun indiiklenmesinde rol oynar. KLL hiicreleri, t (14; 18)
translokasyonu olmasa bile yiiksek miktarda Bcl-2'ye sahip olabilir, bu da
kortikosteroid kaynakli apoptoza karsi giiclii bir diren¢ saglar. KLL’li hastalarin
%95’inde Bcl-2 ekspresyonu artmistir ve bu yalnizca CDS5(+) neoplastik B
hiicrelerinde gerceklesmektedir. (34-36).

KLL, malign immiin hiicrelere ek olarak normal immiin sistemin
disregiilasyonu ile karakterizedir. Kompleman proteinlerinin azalmis aktivitesi,
kalitatif notrofil defektleri ve dogal 6ldiriicii (NK) hiicrelerin fonksiyonel bozuklugu
KLL ile iliskili dogustan gelen immiin sistem bozukluklaridir. KLL’de adaptif
immiin sistem bozukluklarina daha ¢ok odaklanilmistir. Hepatit gibi kronik viral

enfeksiyonlarda goriilen ve T hiicre fonksiyon bozukluguna neden olan kronik



antijen uyarimina benzer CD4+ T hiicrelerde niteliksel bir kusur ortaya ¢ikmaktadir.
Bunun ise sitotoksik T hiicre kapasitesinde bozulmaya ve azalmis proliferasyona yol
actig1 gosterilmistir. Patojenlere cevap verme kapasitesinin eksikligine ek olarak,
KLL'deki T-hiicresi defekti ayrica timor hiicresi toleransina yol agmaktadir.
Hastaligin seyri sirasinda CD4 + T hiicreleri Thl (sitotoksik) fenotipinden Th2
fenotipine kayar, bu da IL-10 gibi immiinsupresif sitokinlerin ekspansiyonuna yol
acar.

KLL’de ¢ok az miktarda normal B hiicresi ile sonuglanan bir malignite
olmas1 sebebiyle humoral immiin sistem bozuklugu ka¢inilmazdir. Hastalik seyrinde
hastalarin ~ yaklasik ~ %85'inde  hipogamaglobiilinemi  ortaya ¢ikar  ve
immiinoglobiilinlerin tiim alt siniflarini ekiler. Diistik IgG ve IgA ile enfeksiyon riski
arasinda bir korelasyon saglanmistir, ancak izole IgM diisiikliigli artmig enfeksiyon
riski ile iliskili gorinmemektedir. Ayrica KLL hiicreleri nadiren monoklonal IgM
salgilayabilir ve bu durumun hastaligin progresyonu ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir (37).

2.1.3 Klinik Bulgular

Hastalarin ¢ogu tan1 aninda asemptomatiktir ve rutin laboratuvar incelemeleri
sirasinda mutlak lenfositoz saptanmasi sonucu tani alirlar. Daha az bir kismi da
genellikle servikal bolgede agrisiz lenf bezi sisligi nedeniyle bir doktora bagvurarak
tan1 almaktadir.

Hastalarin %5-10'u ise lenfomanin tipik B semptomlart ile bagvurur (2):

1. Son alt1 ay i¢inde viicut agirligimin %10’unun kaybedildigi istenmeyen

kilo kayb1

2. Enfeksiyon bulgusu olmaksizin 2 haftadan uzun siiren >38C° ates

3. Enfeksiyon bulgusu olmaksizin gece terlemesi

4. Asirt yorgunluk (ECOG performans durumu >2; is géremezlik veya

giinliik aktiviteleri yerine getirememe

Baz1 hastalar ise edinsel immiin yetmezlige bagli sik solunum sistemi
enfeksiyonlart veya hemolitik anemi, trombositopeni, saf eritroid aplazisi, bocek

1sirigina karsi asiri reaksiyon gibi otoimmiin komplikasyonlar ile bagvurabilir (3).



Fizik muayenede en sik saptanan bulgu lenfadenopatidir ve hastalarin
yaklasik %50-90"1nda goriilmektedir. Lenfadenopati jeneralize veya lokalize olarak
goriilebilir. En sik tutulan bolgeler servikal, supraklavikular ve aksiller bolgelerdir.
Lenf nodlar1 karakteristik olarak palpasyonla sert, agrisiz ve mobil Kitlelerdir.
Nadiren sakrum ve toraks gibi atipik yerlesimli olabilir. Splenomegali ikinci siklikta
saptanan bulgu olup vakalarin %25-55’inde goriiliir. Tutulan dalak genellikle
palpasyonla agrisiz, keskin sinirli ve diizgiin yiizeylidir. Agr1 olmasi splenik enfarkti
diistindiiriir ve bu basvuruda beklenen bir bulgu degildir. Hepatomegali ise tani
aninda vakalarin %15-25'inde goriilebilir. Hepatomegali genellikle hafif diizeyde
olup kosta smirmi1 2-6 cm geger ve palpasyonla agrisizdir (5,6). Cilt, tan1 aninda en
sik tutulan lenfoid olmayan dokudur. Deri lezyonlar1 en sik yiiz bolgesinde makiil,

papiil, plak, nodiil, iilser veya biil seklinde ortaya ¢ikar (38).

2.1.4 Laboratuvar Bulgular

KLL’de goriilen en 6nemli laboratuvar anormalligi periferik kan ve kemik
iliginde lenfositoz olmasidir. Tani i¢in mutlak lenfosit sayist 5000/uL ve iizerinde
olmalidir, ancak hastalarin 6nemli bir kism1 100.000/uL’den daha yiiksek lenfositoz
ile bagvurmaktadir (2).

Anemi, trombositopeni ve ndtropeni ilk tani aninda goriilebilir ve genellikle
siddetli degildir. Genellikle otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), saf kirmiz1 hiicre
aplazisi, immiin trombositopeni (ITP) veya agranilositoz ile iliskilidir. KLL
hastalarinda OIHA goriilme sikhigi yiiksektir. Direkt antiglobulin (Coombs) testi
(DAT), hastaligin seyri sirasinda vakalarin %35'ine kadar pozitif olabilir; bu
vakalarin yaklasik %10'unda, genellikle daha sonra OIHA ortaya ¢ikar (39). Saf
eritroid aplazi (PRCA) nadirdir ve hastalarin yaklasik %0,5'inde goriilmektedir, fakat
ozellikle mutlak retikiilosit sayis1 ve kemik iligi aspirasyonu yapilarak aranirsa bu
oran %6'ya kadar ¢ikabilmektedir. OIHA'dan farkli olarak hastalik seyrinde erken
donemde de goriilebilmektedir (39). Immiin trombositopeni (IT) KLL hastalarmin
yaklasik %2-3'linde goriilmekte olup baslangicta hastanin hastaneye basvuru sikayeti

olabilmektedir (40). Nadiren hastalarin %0,5’inde agranulositoz goriilebilmektedir.
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Hipogamaglobulinemi, tan1 aninda hastalarin yaklasik %25'inde mevcutken
daha sonra hastalik seyrinde hastalarin %85’ine kadar gelisebilmektedir (4).
Genellikle ii¢ immunglobulin tipi birlikte (1gG, IgA, IgM) azalir, baz1 hastalarda biri
veya ikisi diisiik olabilir. Hipogamaglobulinemi ve nétropeni tablosu hastalar1 major
bakteriyel ~ enfeksiyonlara  savunmasiz  hale  getirmektedir.  Poliklonal
hipergamaglobulinemi hastalarin %15’inde goriilmekte olup, hastalarin %5’inde ise

monoklonal M-proteini artis1 goriilebilmektedir (41,42).

Kan biyokimyasinda karakteristik bir anormallik olmamakla birlikte ileri evre
veya progresif KLL’de serum laktat dehidrogenaz (LDH) ve (2 mikroglobulin
diizeylerinde artig goriilebilir (43). Ayrica hiperiirisemi, hepatik enzimlerde artis

(ALT, AST) ve nadiren hiperkalsemi goriilebilir.

2.1.5 Tam ve Ayirict Tani

Erigkin hastalarda periferik kanda mutlak lenfositoz saptanmasi durumunda
KLL tanis1 akla gelmelidir. KLL tanisinda ilk olarak tam kan sayimi, periferik yayma
incelemesi ve dolasimda bulunan lenfositlerin immiinfenotiplendirmesi i¢in akim
sitometrik inceleme gerekmektedir. Bu 6zellikle lenfositoz ile seyreden sa¢li hiicreli
l6semi, mantle hiicreli lenfomanin 16semik formu, marjinal zon lenfoma, folikiiler
lenfoma gibi lenfoproliferatif hastaliklar ile ayrimimin yapilabilmesi agisindan
gereklidir.

KLL tanist i¢cin Ulusal Kanser Enstitlisii’niin 2018’de giincelledigi iwCLL
kilavuzunda belirtilen asagidaki kriterlerden her ikisinin de karsilanmasi

gerekmektedir (2):

1. Periferik kandaki mutlak lenfosit sayismin >5000/uL [5x10%/L] olmas1 ve
cogunlugun morfolojik olarak olgun goriiniimlii kiigiik lenfositler olmasi

2. Periferik kandaki B lenfositlerin klonalitesinin akim sitometri ile ortaya
konulmasi: Hiicre populasyonunun c¢ogunlugunda B hiicre iliskili
antijenlerden CD19, CD20 ve CD23 ekspresyonu, ¢ok diisiik miktarlarda
kappa veya lambda hafif zincir immunglobulin varlig1 (her ikisi birlikte

degil) ve T hiicre iliskili antijen olan CD5 ekspresyonu olmasi gereklidir.
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Periferik yaymada goriilen 16semik hiicreler kismen kiimelenmis kromatin
yumagi igeren niikleolus ayrimi yapilamayan yogun bir niikleus ve dar sitoplazmasi
olan karakteristik olarak olgun, kiigiik lenfositlerdir. Bu lenfositler daha genis veya
atipik lenfositler, ¢entikli hiicreler veya prolenfositler ile karistk bir sekilde
goriilebilir (Sekil 1). Prolenfosit oraninin %55’ten fazla olmasi ise prolenfositik

16semi (B hiicreli PLL) tanisini desteklemektedir (44).
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Sekil 1. Periferik yaymada KLL hiicreleri

Kaynak: Williams Hematology, 7th ed, in M Lichtman et al [eds]: New York, McGraw-Hill, 2005

Mutlak lenfosit sayisi (ALC) <5000/uL olup klonal B lenfositleri olan
hastalar lenfadenopati, hepatosplenomegali, sitopeni veya hastalik ile iligkili
semptomlarin varligina goére siniflandirilir. Lenfadenopati, organomegali, sitopeni
ve klinik semptomlarin yoklugunda periferik kanda <5000/uL monoklonal B lenfosit
olmas1 monoklonal B lenfositozu (MBL) olarak tanimlanir (45). Tipik KLL hiicreleri
ile kemik iligi infiltrasyonuna bagli bir veya daha fazla sitopenisi olan hastalara
periferik kandaki ALC veya lenfadenopati varligina bakilmaksizin KLL teshisi
konur. MBL’nin yilda %1-2 oraninda KLL'ye ilerledigi gézlenmistir (27).

SLL tanist i¢in ise lenfadenopati ve/veya splenomegali ile birlikte periferik

kanda klonal B lenfosit sayisinin <5000/uL olmasi ve kemik iligi infiltrasyonuna

12



bagli sitopeninin olmamasi gerekmektedir. SLL’de miimkiin ise bir lenf nodu
biyopsisi ile tan1 histopatolojik olarak dogrulanmalidir. WHO siniflandirmasina goére
SLL ile KLL 6zdes bir hastalik olarak kabul edilmektedir. SLL hiicreleri, KLL ile

ayn1 immiinofenotipik 6zellikleri géstermektedir (8).

KLL hiicreleri, T hiicre antijeni olan CD5 ile B hiicre antijenlerinden CD19,
CD20 ve CD23’1i birlikte eksprese eder. Yiizey Ig seviyeleri, CD20 ve CD79b normal B
lenfositlere gore Kkarakteristik olarak daha disiiktiir (27,46). Her bir 16semi hiicresi

klonu, kappa veya lambda immiinoglobulin hafif zincirlerini eksprese eder.

KLL ile ayirici taniya giren B hiicreli PLL hastalarinin yarisinda CDS5
ekspresyonu yoktur ve tipik olarak yiiksek seviyelerde CD20 ve yiizey Ig eksprese
ederler. Ayrica, mantle hiicreli lenfoma hiicreleri, B hiicre yiizey antijenlerini ve

CD5'i eksprese etmesine ragmen, genellikle CD23'i eksprese etmez (47).

KLL ile ayriminin yapilmas:t gereken diger lenfoma tipleri ise Iosemik
marjinal zon lenfoma, lenfoplazmositik lenfoma ve mantle hiicreli lenfomadir
(Tablo-2). Bu tiimdr hiicreleri de B hiicresi yiizey antijenlerini eksprese eder. MCL
ayrica CD5'i eksprese ederken genellikle CD23'i eksprese etmez. MCL’de farkli
olarak siklin D1 veya SOX11 ile kuvvetli pozitif boyanma olur ve FISH
(fluorescence in situ hybridisation) ile yapilan sitogenetik incelemede t(11;14)
pozitifligi mevcuttur. FMC7 ayrica KLL'yi MCL'den ayirmaya yardimei olabilir,
ancak FMC7 pozitif (atipik) KLL vakalart da vardir. Marjinal zon lenfoma veya
lenfoplazmasitik lenfoma da negatif veya daha diisiik bir CD43 ekspresyonu ile
KLL’den ayrilabilir (45)

Sagli hiicreli 16semi (HCL) ve KLL/SLL’de periferik kanda lenfositoz
goriiliir, ancak HCL'de vakalarin yalnizca yaklasik %10-20'sinde 16kositoz goriliir.
HCL siklikla splenomegali ve sitopeni ile kendini gosterir. Bununla birlikte, HCL de
neredeyse hi¢ lenfadenopati goriilmezken, KLL/SLL'de ¢ogunlukla bulunur. HCL
klasik formu, CD20 ve yiizey immiinoglobulin, CD25, CD11c, annexin Al ve
CD103 ig¢in pozitiflik gosterirken, CD5 eksprese etmemesi ile KLL’den ayrilir
(Tablo 2).
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Folikiiler lenfoma (FL)’da KLL hastalarina benzer sekilde diffiiz agrisiz
periferik lenfadenopati ile bagvurabilir. Her ikisi de kiigiik boyutlu tiimor hiicrelerine
sahiptir. Lenf nodu biyopsisinde FL, KLL'de goriilmeyen nodiiler bir biiyiime
paternine sahiptir. FL ve KLL immiinofenotip ile ayirt edilebilir. FL'nin aksine,
KLL’deki tiimor hiicreleri CD10'u eksprese etmez; tersine, KLL’den farkli olarak,
FL'deki tiimor hiicreleri CD5'i eksprese etmez (Tablo 2).

Prolenfositik 16semi (PLL) de KLL gibi lenfositoz ve splenomegali ile ortaya
cikabilir ve periferik kanda lenfositoz goriilebilir. Lenfositler tipik KLL
hiicrelerinden farkli olarak orta ila biiyiilk boyutlu hiicreler olup vezikiiler niikleer
kromatin, belirgin bir niikleolus ve orta miktarda sitoplazmaya sahiptir. B hiicreli
PLL'de, lenfositler B hiicre kaynakli oldugundan, “parlak” yiizey immiinoglobulini
(slg) eksprese ederken genellikle CD5 cksprese etmez. Buna karsilik tipik KLL
hiicreleri “los” slg ve CD5'i eksprese eder.

Tablo 2. Lenfoproliferatif Hastaliklarda immiinofenotipe Gére Ayirict Tani

KLL MHL MZL FL HCL B-PLL
CD5 + + -1+ - - -
CD10 - - - + - -
CD19 + + + + + +
CD20 + + + + + +
CD23 + - -+ +/- - -1+
Siklin D1 + + - - + -1+
Yiizey Ig | + (dim) + + + + + (bright)

CD: cluster of differentiation; slg: surface immunoglobulin; KLL: kronik lenfositik 16semi; MHL:
mantle hiicreli lenfoma; FL: follikiiler lenfoma; MZL: marjinal zon lenfoma; HCL.: hairy cell
16semi; B-PLL: B hiicreli prolenfositik 16semi. Tanimlayicilarin siras1 baskin ifade oriintiisiini
yansitir (+/— ¢ogu vakada antijeni ifade ettigi anlamina gelir) ‘Bright’ (parlak) ve ‘Dim’(los)
normal B lenfositlere gore ekspresyon seviyeleridir.

Kaynaklar: 1) Fujiwara S, Tatara R, Okazuka K, et al. Profiles Of De Novo CD25-Positive Mature
B-Cell Lymphomas. Blood 2013; 122:4308. 2) Mason EF, Pozdnyakova O, Li B, et al. Flow
Cytometric Patterns of CD200 and CD1d Expression Distinguish CD10-Negative, CD5-Negative
Mature B-Cell Lymphoproliferative Disorders. Am J Clin Pathol 2017; 148:33.
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KLL’nin diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma veya Hodgkin lenfoma gibi daha
agresif bir histolojiye doniismesi Richter transformasyonu (RT) olarak tanimlanir
(Sekil 2). KLL’den DBBHL’ya donilisiim diger diisiikk gradeli matiir B hiicre
malignitelerine gore daha yaygindir ve insidans1 %2-9 olarak tahmin edilmektedir.
RT dontistimii ile iliskili risk faktorleri net tanimlanmamis olmakla birlikte hastaligin
evresi, sliresi, verilen tedavi ve tedavi yanitindan bagimsiz oldugu diistiniilmektedir.
Transformasyona kadar gegen siire ortalama 2-4 yildir. Klinigi genellikle bir veya
daha fazla bolgede hizli gelisen lenfadenopati, splenomegali ve ani gelisen "B"
semptomlar1 (ates, gece terlemeleri, kilo kaybi) ile karakterizedir. Hastalarin
%82'sinde artmis serum LDH seviyesi, %44’iinde monoklonal gamopati goriilebilir.
Taniy1 dogrulamak icin biyopsi gereklidir. Biyopsi i¢in en uygun lenf nodunun
secimi amaciyla PET/CT incelemesi Onerilmektedir. RT’nin klinik seyri hizli

progresyon gostermekte olup ortanca sagkalim yaklagik 5-8 aydir (48-51).
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Sekil 2. Richter Transformasyonu

Kaynak: Warnke RA, Weiss LM, Chan JK, et al. Tumors of the lymph nodes and spleen. Atlas of
tumor pathology (electronic fascicle), Third series, fascicle 14, 1995, Washington, DC. Armed Forces
Institute of Pathology.
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2.1.6 Risk Siniflandirmasi ve Evreleme

Orijinal yayinlarin ilk yazarlarindan Rai ve Binet adini1 tasiyan iki yaygin
kabul gormiis klinik evreleme sistemi mevcuttur. Rai siniflandirmasi sonradan
modifiye edilerek prognostik grup sayisi 5’ten 3’e indirilmistir. Her iki evreleme
sistemi de standart laboratuar testleri ve fizik muayeneye gore tanimlanmis basit,

maliyeti diisiik ve kolayca uygulanabilecek sistemlerdir.

Rai evreleme sistemi KLL’nin kan ve kemik iligi bulgulari, lenf nodu
tutulumu, organ tutulumu (hepatomegali-splenomegali) ve kemik iligi fonksiyon
bozuklugu (anemi, trombositopeni) bulgularina dayanmaktadir. Rai evre 0'da
yalnizca periferik kan veya kemik iliginde lenfositoz vardir. Rai evre I'de lenfositoza
ek olarak herhangi bir bolgede LAP (lenfadenopati) mevcuttur. Rai evre Il'de
lenfositoz ile birlikte splenomegali veya hepatomegali (lenfadenopati olsun veya
olmasm) mevcuttur. Rai evre III’te hastalikla iliskili anemi (hemoglobin <11 g/dl)
mevcutken evre IV’te hastalikla iligkili trombositopeni  (<100.000/uL)
beklenmektedir. Modifiye Rai sisteminde ise prognostik gruplarin sayisit 5’ten 3’e
diisiiriilerek hastalar diistik, orta ve yiliksek risk grubu olarak siniflandirilmistir. Evre
0, diisiik risk; evre I ve II orta risk; evre III ve IV ise yiiksek risk grubu hastalari

olusturmaktadir (Tablo 3) (5).

Binet evreleme sistemi, ¢ap1 1 cm’den biiyiik lenf nodu varligi, organomegali
ve anemi veya trombositopeni varligina dayanmaktadir. Hastalik tutulumunun
olabilecegi potansiyel 5 bolge mevcut olup (bas-boyun, aksilla, inguinal, dalak,
karaciger) bu bolgelerin herhangi birinde tek veya iki tarafli bir veya daha fazla ¢ap:
1 cm'den biiyiik lenf nodu saptanmast o bdlgenin tutulumunu gostermektedir.
Waldeyer halkasi tutulumu da bas-boyun lenf nodlar1 tutulumu olarak kabul
edilmektedir. Fizik muayenede splenomegali veya hepatomegalinin saptanmasi o
organin tutulumu olarak kabul edilir. Binet sistemine gore Hb >10 g/dl ve trombosit
>100.000/uL iken en fazla 2 bolgenin tutulumu evre A (disiik riskli); 3 ve tizeri
bolgede nodal tutulum veya organomegali olmasi evre B (orta riskli); anemi (Hb
<10 g/dl) ve/veya trombositopeni (<100.000/uL) varligi ise evre C (yiiksek riskli)
olarak tanimlanmistir (Tablo 3) (6).
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Tablo 3. Rai ve Binet Evreleme Sistemi ile Toplam Sagkalim iliskisi

Evre Klinik Ozellikler Risk Grubu | Toplam Sagkahm (yil)
Rai

Evre 0 Yalnizca lenfositoz Diisiik >10
Evre | + LAP

Evre Il + Hepatomegali/Splenomegali Orta >8
Evre Il |+ Anemi (Hb <11 g/dL)

Evre IV |+ Trombositopeni (<100x10°/uL) Yiiksek | 6.5
Binet

Evre A | Lenfositoz + LAP <3 bolge Diisiik >10
Evre B Lenfositoz + LAP > 3 bolge Orta >8
Evre C Lenfositoz + Anemi ve/veya Trombositopeni Yiiksek |6.5

LAP:Lenfadenopati, Hb:Hemoglobin
Binet’in lenfoid bolgeleri: lenfadenopati tek ya da iki tarafli (1)servikal, (2)aksiller, (3) inguinal
bolgeler, (4) dalak, (5) karaciger

2.1.7 Prognostik Faktorler

Rai ve Binet evreleme sistemlerinin hasta takibinde ve hastaligin seyrini
tahmin etmede yetersiz kalmasi nedeniyle farkli klinik ve biyolojik prognostik
faktorler tanimlanmasi i¢in ¢aligmalar yapilmistir. Kotii prognostik faktorler; erkek
cinsiyet, tan1 asamasinda 16kosit sayismm 35 x 10%L iizerinde olmasi, lenfosit
ikilenme zamaninin (LDT) 6 aydan kisa olmasi, diffiiz histolojik paternde kemik iligi
infiltrasyonu ve tan1 aninda yiiksek B2 mikroglobulin, LDH, timidin kinaz ve CD23
diizeyleri ve akim sitometride yiiksek CD38, CD49, CD305 ve ZAP-70 ekspresyonu
olarak siralanabilir. Klinik pratikte ise tedavi kararin1 ve prognozu belirlemede

bunlardan yalnizca LDT ve 32 mikroglobulin yiiksekligi kullanilmaktadir (7).

Lenfosit ikilenme zaman1 (LDT) ay olarak mutlak lenfosit sayisinin iki katina
c¢ikma stiresidir. LDT bagimsiz prognostik 6neme sahip bir belirtectir, klinik evre ve
kemik iligi infiltrasyonunun yayginlig: ile korelasyon gosterir. LDT 6l¢imii zaman
aldig1 i¢in; lenfosit sayisinda ikiye katlanma olmasa bile lenfosit sayisindaki artisa
bakilarak hesaplanabilir. 6 aydan kisa LDT yiiksek proliferasyon hizi ve daha agresif
hastalik ile iligkilidir ve tedavi endikasyonlarindan biridir (45). Ancak klinik olarak

asemptomatik hastalarda yalmizca LDT kisaligi ile tedaviye baslama karari
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verilmemelidir. 12 aydan uzun LDT ise daha yavas seyirli bir hastalik oldugunu
diistindiirmektedir (52).

B2 mikroglobulin HLA smif 1 kompleksinin parcast olan hiicre disi bir
proteindir ve en Onemli prognostik faktorlerden biridir. KLL’de antiapoptotik
sitokinlerden olan IL-6 ve IL-10 seviyelerinin artisi; B2 mikroglobulin artigi ile
iliskilidir (53). B2 mikroglobulin diizeyi hastalik evresi ve tiimor yiikii ile korelasyon
gOsterir, artmis B2 mikroglobulin seviyeleri kotii prognozla iliskilidir (54,55).

Laktat dehidrogenaz (LDH) diger hematolojik malignitelerde de yaygin
olarak kullanilan bir belirtectir. Serumda artmis diizeyleri KLL’de k&tii prognozu

gosterir ve Richter transformasyonu ile iligkilidir (49).

Timidin kinaz (TK); DNA kurtarma yolaginin enzimlerinden biridir ve
proliferatif aktiviteyle iligkilidir. Artmis diizeyleri (>7,1 U/L) tedavisiz izlenen yavas
seyirli KLL hastalarinda erken progresyon, hizli seyirli hastalik, mutasyona
ugramamis IgVH geni, yliksek riskli genomik bozukluk ve kisa LDT ile iliskilidir
(56,57).

Kemik 1iligi histolojisinde lenfositlerin infiltrasyon tipi ise bagimsiz bir
prognostik belirtectir. Diffiiz tip tutulum ilerleyici hastalik gostergesi iken nodiiler
tutulum veya interstisyel tutulum daha yavas seyirli bir hastalifin gostergesidir
(58,59).

KLL’nin neoplastik hiicreleri morfolojik olarak olgun B lenfositlerine
benzemekle birlikte immiinolojik, genetik ve fenotipik g¢alismalarla bu hiicrelerin
pregerminal veya postgerminal B hiicrelerinden kaynaklandigi gosterilmistir (60).
Normal B hiicresinin olgunlagsmasi sirasinda, immiinoglobulin agir zincirinin
degisken bolgeleri somatik mutasyona ugrar. IgHV geninin kompleman belirleyici
bolge (CDR)1 ve CDR2’de olusan somatik mutasyonlart germinal merkezde
gerceklesmektedir. KLL’de hastalarin yaklasik %60’inda >2% oraninda IgHV
mutasyonu saptanmigtir. Yapilan ¢aligmalarda mutasyona ugramamis IgHV tasiyan
B hiicrelerinden gelisen KLL’ nin daha hizli seyirli oldugu, bu hastalarda tedaviye

baslama siiresinin daha kisa olup tedavi sonrasi relaps riskinin daha yiiksek oldugu
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saptanmistirt. Geligsmis telomeraz aktivitesi, sitidin deaminaz enziminin asirt
ekspresyonu, artan niikleer faktor-«B (NF-kB) aktivitesi, yiiksek riskli genomik
Ozellikler ve olumsuz biyolojik o6zellikler de mutasyona ugramamis IgHV ile
iliskilidir (31,37,61,62). Bununla birlikte, IgHV mutasyon durumunu saptamak

teknik agidan zahmetli oldugundan genellikle klinik ¢alismalar i¢in kullanilmaktadir.

ZAP-70 (zeta zincir iliskili protein kinaz 70) NK ve T hiicreleri tarafindan
eksprese edilen normal T hiicre sinyalizayonu igin gerekli bir sinyal protein kinazdir.
Normalde B hiicrelerinde eksprese edilmemesine ragmen mutasyona ugramamis
IgHV igeren KLL hiicrelerinde asir1 eksprese edilir ve kotii prognoz gostergesidir

(63-65). Ancak ZAP-70 i¢in heniiz belirli bir sinir deger tanimlanmamustir.

CD38 de benzer sekilde KLL hiicrelerinin yiizeyinde fazla eksprese edilen bir
markirdir ve KLL hiicrelerinde bulunan CD31, CD100 ve plexin Bl ile CD38’in
etkilesimi ve upregiilasyonu sonucu fibroblastlar aktifleserek KLL hiicrelerinin
biiylimesine olanak saglamaktadir (31). CD38 pozitifligi KLL’de mutasyonsuz IgHV
geni varligr ile iligkilidir ve kotli prognozu gostermesi agisindan bagimsiz bir risk
faktorudir (62,66,67). Bu iki prognostik faktor de yaygin olarak kullaniimakla
birlikte uygulanabilirlikleri sinirlidir. ZAP-70 proteinini akim sitometri ile 6lgmek
zordur ve tekrarlanabilme ihtimali diistiktiir. ZAP-70 metilasyon durumunun 6l¢timii
¢cok daha kesindir ancak yaygin olarak kullanilmaz. CD38 ekspresyonunu akim
sitometri ile 6l¢gmek daha kolaydir, ancak prediktif degeri yiiksek degildir ve hastalik
seyri boyunca degisebilmektedir (37).

KLL’de, IgHV mutasyon durumu disinda klinik olarak en gii¢lii prognostik
faktor tekrarlayan sitogenetik anomalilerdir. FISH (fluorescent in situ hybridization)
analizi ile tanimlanan bu anomaliler arasinda en iyi karakterize edilenler 13gq14.3
delesyonu, trizomi 12, 11922.3 delesyonu ve 17p13.1 delesyonudur. 11q veya 17p
delesyonu saptanan hastalarin, normal karyotipe sahip olan veya 13q delesyonu olan

hastalara gore daha diisiik sagkalima sahip oldugu gosterilmistir (Sekil 3) (68).
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Sekil 3. Sitogenetik anomalilerin toplam sagkalim ile iligkisi

Aciklama: 17p delesyonu,11q delesyonu, trisomi 12, normal karyotip ve 13q delesyonu olanlarda
ortanca total sagkalim siiresi; sirasiyla 32, 79, 114, 110, 133 ay olarak saptanmustir (68).
Kaynak: Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A. Genomic aberrations and survival in chronic
lymphocytic leukemia. New England Journal of Medicine 2000; 343: 1910-1916

13q delesyonu KLL’li hastalarin yaklasik %55’inde goriilmekte olup en sik
gbzlenen sitogenetik anomalidir. Izole 13q delesyonu iyi prognoz ile iliskilidir ve bu
hastalarda tedaviye kadar gecen siire ve total sagkalimin daha uzun oldugu

gosterilmistir (68).

11q delesyonu ileri evre ve kemoterapi almayan KLL hastalarin yaklagik
%?25’inde, erken evre hastalarin %10’ unda saptanmistir (69). Bu delesyonlar siklikla
ATM genini barindiran 11923 bandini kapsar. Ek olarak, 11 q delesyonu tasiyan
hastalarda bulky lenfadenopati, hizli progresyon ve azalmis toplam sagkalim (OS)
goriilmektedir (70). 11q delesyonunun kotii prognostik 6zelliklerinden bazilarinin

kemoimmiinoterapi ile ortadan kalktig1 goriinmektedir (71).
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Trisomi 12 KLL hastalarinin %10-20’sinde saptanmistir. KLL patogenezinde
rol alan trizomi 12 tasiyan genler biiyiik olgiide bilinmemektedir. Trisomi 12
saptanan KLL hastalar1 ve normal karyotipli KLL hastalar1 karsilastirildiginda
toplam sagkalim ve tedavisiz sagkalim siirelerinin benzer oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (72). Bununla birlikte Trizomi 12'nin prognostik énemi halen

bir tartisma konusu olmaya devam etmektedir (71).

17p delesyonu KLL hastalarinda saptanan en kotii prognostik belirtegtir.
Cogunlukla (>%80) onemli bir tiimor baskilayict gen olan TP53 mutasyonu ile
birlikte goriilmektedir. Kemoterapi almayan KLL hastalarinin %5-8’inde saptanan
17p delesyonunun hizli progresyon, standart tedavilere zayif yanit ve daha kisa
sagkalim siiresi ile iliskili oldugu gdsterilmistir. 17p delesyonu tasiyan KLL hastalari
anti-CD20 antikorlari1 da igeren kemoterapilere karsi belirgin bir direng
gostermektedir (73). TP53 mutasyonu KLL hastalarinin %4-37’sinde saptanmis olup
bazi ¢alismalarda ¢ok kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (74). 17p delesyonu
olmayan vakalarda, TP53 mutasyonlar1 ¢ok daha nadir goriiliir, ancak kemoterapi

cevabi ve OS iizerinde benzer sekilde zararl bir etkiye sahiptir (Tablo 4) (71).

KLL'de tim ekzom sekansim1 kullanarak yapilan son c¢aligmalar, bu
hastaligin genomik haritasinin Kkarakterize edilmesini saglamistir. Yukarida tarif
edilen kromozomal degisikliklere ek olarak, toplam 44 tekrarlayan mutasyona
ugramis gen ve 11 tekrarlayan somatik kopya numarasi varyasyonu tanimlanmistir
(75). Bunlar NOTCH1, MYD88, TP53, ATM, SF3B1, FBXW7, POT1, CHD2,
RPS15, IKZF3, ZNF292, ZMYM3, ARIDIA ve PTPN11 genlerini icermektedir (76—
78). Bu analizler toplu olarak RNA islenmesi ve disa aktarilmasi, MY C aktivitesi ve
MAPK sinyalini KLL patogenezinde yer alan merkezi yollar olarak tanimlar (75). Ek
olarak, DNA hasarinda ve tamirinde sinyalin aktarilmasinda kritik gérevi olan
proteinler siklikla rol oynar. ilging olarak, hem del(17p) hem del (11q) ve TP53 ve
ATM'de somatik mutasyonlarin inaktive edilmesi, DNA hasar1 olusturan
kemoterapilere ikincil direng gosteren hastalara destek saglar (77,78). Ek olarak,
9p13 kromozomundaki mutasyonlar, B-lenfosite spesifik transkripsiyon faktorii

PAX5'in ekspresyonunu azaltabilir (76).
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Tablo 4. KLL'de Onemli Kromozomal Anomaliler ve Klinik Ozellikler

Kromozomal Klinik Ozellik Goriilme
Bozukluk Sikhigi (%)
Trisomi 12 Atipik morfoloji, orta diizey sonlanim |16

13q delesyonu Izole bozukluk ise iyi sonlanim 55

11q delesyonu Tedavisiz sag kalim ve total sagkalim 18

kisa, yaygin LAP

17p delesyonu Tedavisiz sag kalim ve total sagkalim |7
kisa, Fludarabine direncli

Normal Karyotip Iyi sonlanim 18

LAP: Lenfadenopati
Kaynak: Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A. Genomic aberrations and survival in chronic
lymphocytic leukemia. New England Journal of Medicine 2000; 343: 1910-1916

Uluslararas1 ¢alisma konsoryumu tarafindan klinik, biyolojik ve genetik
prognostik bilgilerin birlestirilmesi sonucu KLL Uluslararast Prognostik indeks
(CLL-IPI) olarak adlandirilan bir prognostik skorlama sistemi gelistirilmistir. CLL-
IPI igin 5 bagimsiz prognostik faktor belirlenmistir. Bu faktorler TP53 disfonksiyonu
(delesyon ve/veya mutasyonu), IgHV mutasyonel durumu, serum B2 mikroglobulin
diizeyi, klinik evre ve yastir. Birinci basamak tedavi ajanlart ve del(17p) ve TP53
mutasyonlarinda kullanilan yeni ajanlar (idelalisib, ibrutinib, venetoclax vs)

skorlamaya dahil edilmemistir. Skorlama ve risk skalas1 su sekildedir:

e Del(17p) veya TP53 mutasyonu — 4 puan

e Serum B2 mikroglobulin >3.5 mg/L — 2 puan

e IgHV mutasyonu negatifligi — 2 puan

e Raievrel- 1V veyaBinet evre B veya C — 1 puan

e Yas>65-1puan

Bu 5 faktoriin analizi ile bir prognostik skor elde edilmistir, dort risk grubu
tanimlanmistir. Bu risk gruplar1 anlamli derecede farkli toplam sagkalim oranlarina

sahiptir. Gruplar su sekildedir:
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e Diistik risk (0 - 1 puan) — 5 ve 10 yillik toplam sag kalimlar sirasi ile
%91 ve %87.

e Ortarisk (2 - 3 puan) — 5 ve 10 yillik toplam sag kalimlar sirasi 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

sirast ile %19 ve %0; medyan 31 ay

2.1.8 Tedavi

Tedavi Oncesi hastalara yapilmasi gereken testler ve klinik degerlendirmeler

asagida belirtilmistir (45);

10.

Fizik muayene: LAP boyutlar1 ve lokalizasyonlari, splenomegali ve
hepatomegali varlig1 ve boyutlari

Performans durumu degerlendirmesi

Tam kan sayimi: Lokosit sayisi, mutlak lenfosit sayisi, hemoglobin, trombosit
sayi1s1, retikiilosit sayisi

Lenfosit immiinfenotiplendirmesi (akim sitometri)

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi

Serum biyokimyasal testleri: Bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon
testleri, LDH, 2 mikroglobulin, elektrolitler

Serum immiinglobulin diizeyleri

Direk antiglobulin (Coombs) testi

Akciger grafisi,

Insan immiin yetmezlik virusi (HIV) tespiti: Antildsemik tedavinin

potansiyel immiinsiipresif etkisi nedeniyle yapilmasi onerilmektedir.
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11.

12.

13.

Sitomegalovirus (CMV) viral yiik: Alemtuzumab ve allojenik kok hiicre nakli
ile CMV enfeksiyonunun reaktivasyonu gergekleseceginden tedavi siiresince
CMV wviral yik monitorizasyonu ve gerektiginde anti-CMV tedavisi
onerilmektedir (79).

Hepatit B ve Hepatit C viriisii (HBV ve HCV) serolojisi: Immiinsiipresif ve
myelosiipresif ajanlarla HBV ve HCV enfeksiyonunun reaktivasyonu
olabileceginden tedaviye baslamadan Once hastalar HBV ve HCV
enfeksiyonu agisindan degerlendirilmelidir. Hepatit B ylizey antijeni
(HBsAg) pozitif olan kronik HBV tastyicilarina kemoterapiye baslamadan
once lamivudin gibi niikleozid analoglari ile profilaksi tedavisi baslanmalidir
(80).

Klinik ¢alismalar ve 6zel durumlarda tedavi Oncesi yapilmasi onerilen ek

testler ise:

a. Sitogenetik degerlendirme: periferik kan lenfositlerinden FISH ile del
(130q), del (17p), del (11q), trisomi 12 ve del (6q) tayini

b. IgVH, CD38 ve ZAP-70 tayini

c. Tiim abdomen, pelvis ve toraks BT goriintiilemesi: ilk degerlendirme ve
sonrasindaki takip icin kesinlikle yapilmasi gerekmez ancak klinik
aragtirmalarda yanit degerlendirmesinin pargasi olarak ve klinik pratikte

aciklanamayan semptomlari degerlendirmek amaciyla yapilir.
IWCLL kriterlerine gére KLL’de tedavi endikasyonlar1 sunlardir (2):

Kemik iligi yetmezligine bagli gelisen ya da derinlesen anemi ve/veya
trombositopeni

Masif (en az kosta altinda 6 cm) ya da gittikce artan ve semptomatik
splenomegali

Masif (en az 10 cm ¢apinda) ya da gittikce artan ve semptomatik
lenfadenopati

Lenfosit katlanma zaman1 <6 ay olmas1 ya da 2 ay i¢inde lenfosit sayisinda
%350’den fazla artis olmasi

Steroid veya diger standart tedavilere iyi yanit vermeyen OIHA ve ITP
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6. Hastaliga bagli semptomlar (6 ayda %10’dan fazla kilo kaybi, ciddi
yorgunluk, infeksiyon olmadan 2 haftadan uzun siiren 38 C {izerinde ates

veya 1 aydan uzun siiren enfeksiyon olmadan gelisen gece terlemesi).

Mutlak lenfosit sayisi tek basina tedavi endikasyonu degildir. Lenfosit sayisi
30.000/uL’nin altinda olan hastalarda LDT tek basina tedavi endikasyonu olarak
kullanilmamalidir. Hafif diizeyde stabil ve asemptomatik sitopenileri olan hastalar
tedavisiz yakindan izlenebilir. Ayrica hipogammaglobulinemi ve/veya bir
monoklonal gamopati varligi, ve/veya sik enfeksiyon komplikasyonlar1 tedavi

endikasyonunun tanimlanmasinda énemlidir.

KLL hastalarinda uygun tedavi se¢imi hastanin kemoterapi veya

immiinokemoterapi toleransina baglidir. Bu toleransin dlgiitleri sunlardir;

e Yas

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

e Komorbiditeler

e Kreatinin klirensi (> 70 ml/dk)

Komorbid durumlarin varliginda, Alman KLL Calisma Grubu (GCLLSG)
tarafindan CIRS (Kiimiilatif Hastalik Degerlendirme Skoru) skalas1 kullanilarak
hastalarin fiziksel performans durumuna goére tedavi modalitesi "go go", "slow go"
veya "no go" olarak gruplandirilabilir (81). Klinik ¢aligmalarda 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 kriterler sorgulanmalidir:

e Birinci basamak m1 veya daha sonraki basamaklarda bir tedavi mi?

e Yiiksek riskli hastalik m1? (Tedavi almig veya almamis tedavi
endikasyonu olan hastalarda del(17p) veya TP53 mutasyon varligi,
immiinokemoterapiden sonra iki yil igerisinde relaps/refrakter hastalik

olmasi) (82)
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Komorbid hastaligi olmayan veya az olup CIRS skoru 6 veya daha diisiik
saptanan, kreatinin Klirensi 70 mL/ dakika tizerinde olan, performansi iyi olan hasta
grubu ‘uygun veya kos’ (fit or go-go) hastalar1 olarak degerlendirilir (Tablo 5). Bu
grup hastalarda 1. basamakta fludarabin, sikfosfamid, rituksimab (FCR)
kombinasyon tedavisi tercih edilmektedir. FC tedavisi ile kiyaslandiginda tedaviye
yiiksek yanit orani (%90), progresyonsuz ve genel sagkalim siiresinde elde edilen
avantaj nedeniyle FCR kombinasyonu son donemlerde standart tedavi halini
almaktadir (83,84). Geng hasta grubunda FCR, R-bendamustine gére daha iyi yanit
oranlar1 gosterirken 65 yas {listli hasta grubunda yiliksek toksisite nedeniyle R-

bendamustin tercih edilebilmektedir (85).

Komorbidite yiikii (CIRS skoru> 6) yiiksek ve/veya kreatinin klirensi 70
ml/dakika altinda olan ve KLL hastalarinin biiyiik cogunlugunu olusturan diger grup
ise ‘uygun olmayan veya yiirii’ (unfit or slow) seklinde gruplandirilir (Tablo 5). Bu
grupta yer alan KLL hastalarinda alkilleyici bir ajan olan klorambusil sik
kullanilmaktadir. Iyi oral kullamm, tolere edilebilirlik, diisiik maliyet gibi
avantajlarinin yaninda diisiik tam yanit orani, progresyonsuz sagkalim ve toplam
sagkalim acisindan yeni tedavi segeneklerinin gerisinde olmasi, uzamis
myelodisplazi ve akut myeloid 16semi riski nedeniyle 65 yas alti hastalarda pek

tercih edilmemektedir.
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Tablo 5. KLL’de Birinci Basamak Tedavi Algoritmasi

Performans

Evre DUrumu del(17p) Tedavi
Binet evre A-B
Rai evre 0-11 - 9
inaktif Hastalik Bagimsiz Bagimsiz Yok
Yok FCR (65 yas, iistii BR)
Aktif hastalik Var Ibrutinib,idelalisib+Rituksimab (Allojenik KiT)
Binet evre C

Klorambusil+ Obinutuzumab veya + Rituksimab

Raievre Il1-IV Yok veya + Ofatumumab veya Ibrutinib

Ibrutinib, Alemtuzumab,Rituksimab veya
Var Ofatumumab

FCR: Fludarabin-Siklofosfamid-Rituksimab, BR: Bendamustin-Rituksimab, KIT: Kemik Liligi
transplantasyonu

Yiiksek riskli olarak degerlendirdigimiz, genelllikle 17p delesyonu/TP53
mutasyonu olan hastalardan olusan bir diger grup icin standart tedavi protokolii
uygulanmamaktadir. Bu mutasyonu tasiyor olmak tek basina tedavi endikasyonu
olmasa da progresif hastalik, tedaviye direng, yliksek relaps oram ile iligkili
oldugundan bu hastalarin daha sik takip edilmesi ve endikasyon olustugu anda daha
agresif tedavi edilmesi gerekir. Ek olarak bu hasta grubunda erken evrede allojenik
kok hiicre transplantasyonu diisiiniiliip, kisa siirede yanit alinabilme becerisi en iyi
olan yeni nesil ilaglar tercih edilmelidir. Bu grup hastalarda FCR tedavisi
verildiginde kismi yanit alinsa da erken relaps goriilmiistiir. Anti CD52 monoklonal
antikoru olan alemtuzumab, kemik iligi infiltrasyonu gerceklesmis hastalarda
oldukca etkili olmakla birlikte biiyiilk lenfadenopati (>5cm) varliginda yarari
kisithdir. Yiiksek doz steroidlerle alemtuzumab kombinasyonu verildiginde
hastalarda genel yanit oraninda %90, tam yanitta ise %65’lere kadar artis

goriilmiistiir (86,87).

KLL’de relaps olan hastalarda yeniden sitogenetik analiz yapilarak 17p
delesyonuna bakilmasi onerilmektedir. Genel olarak <70 yasinda olan ve baslangi¢
tedavisi sonras1 24 aydan fazla remisyonda kalan hastalara 2. basamak tedavide FCR

veya BR rejiminin (arastirma asamasinda olan ilaglarla kombine de edilebilir), klinik
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caligmalar dahilinde verilmesi Onerilmektedir (31,88). Hastalar bu rejimlerle
remisyona giriyorsa takipte gézlem yeterlidir, ancak 17p delesyonu olan veya 2.
basamak tedavi sonrasi CR elde edilemeyen hastalarda allojenik kok hiicre nakli
(AKIT) onerilmektedir (89). 70 yas ve iizeri olan hastalarda relaps gelismesi
durumunda ise birinci basamakta kullanilan tedaviler veya BR ve diger monoklonal
antikor bazli tedaviler denenebilir ancak toksisitesinden dolayr FCR

onerilmemektedir (Tablo 6) (31).

Ofatumumab: Insan tip 1 anti-CD20 monoklonal antikorudur. CD20’ye
rituksimabdan farkli bir epitopla baglanir. Rituksimaba direngli KLL hiicrelerini
kompleman yoluyla sitotoksisiteyi indiikkleyerek o6ldiirme 6zelligi vardir (90) Tek
ajan olarak rituksimaba gore 17p delesyonu olan hastalarda daha etkilidir ancak bu
etki alemtuzumaba gore daha diistiktiir. 2009 yilinda FDA tarafindan relaps refrakter
KLL tedavisi i¢in onay almistir (91).

Obinutuzumab: Humanize edilmis 3. jenerasyon tip 2 CD20 IgGl
antikorudur. Antikor bagimli selliiler sitotoksisite (ADCC) ve kaspaz bagimsiz
apoptoz indiiksiyonu agisindan rituksimaba gore daha {istiindiir (90). Ancak heniiz
KLL’de etkinligi ve giivenirliligi konusunda yapilmis yeterli caligma

bulunmamaktadir.

Yiiksek Doz Metilprednisolon (HDMPZ): Relaps refraktor KLL’de kullanilan
ve kotii sitogenetik profili olan hastalarda da etkili oldugu gdsterilmis bir tedavi

rejimidir (92).

BCR Sinyal Sistemi Yolagi Kinaz Inhibitérleri: Fosfotidilinozitol-3 kinaz
inhibitorleri (PI3K, idelasilib), bruton tirozin kinaz inhibitorleri (ibrutinib), dalak
tirozin kinaz (Syk) inhibitorleri (fosfamatinib), Lyn tirozin kinaz inhibitdrleri
(dasatinib, befetinib) KLL tedavisinde etkinligi arastirilmakta olan ajanlardir.
Ibrutinib yiiksek riskli, refrakter, relaps KLL tamli hastalarda kullanimi igin
onaylanmustir. Idelasilib ise 17p delesyonu tasiyan olgularda rituksimabla kombine

sekilde 1.basamak tedavide ve refrakter/relaps tanili hastalarda kullanilmaktadir (93).
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Hematopoetik Kok Hiicre Nakli: Hem otolog hem allojenik KiT
relaps/refrakter KLL’de tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir. Ancak otolog KIiT
(OKIT)’in KLL’de kemoterapiye gore iistiinliigii gosterilememistir. Allojenik KIT
ise 17p delesyonu olan veya fludarabine direngli relaps KLL’de tek potansiyel
kiiratif tedavi olarak goriinmektedir (89).

Radyoterapi: Biiyiik masif LAP ile seyreden, bas1 semptomlarina yol agan ve
kemoterapiye yanitsiz olgularda palyatif amagh kullanilmaktadir. KLL lenfositleri
RT’ye hassastir ve diisiik doz RT’ye LAP’lerin hizli bir sekilde kiigiilmesi ile cevap
verir. Ancak etkisi gecici oldugundan ¢ogu vakada sadece palyatif tedavi amach
kullanilmaktadir (94).

Tablo 6. KLL'de ikinci Basamak Tedavi Algoritmasi

1. Basamak Performans Tedavi
Tedaviye Yanit Durumu

Standart Alternatif

FCR, BR, Ibrutinib,

A-Deks FA, Allo-KiT | L€nalidomid, BR

Refrakter veya 2
yil icinde ] o N
progresyon Ibrutinib, Idelalisib,
Tedaviyi degistir dusuk dOZ.FCR.’ A,
BR, Lenalidomid,
Ofatumumab
2 yildan sonra i 1. sira tedavi ile
progresyon HepSI devam

A: Alemtuzumab, F: Fludarabin, R: Rituksimab, C: Siklofosfamid, B: Bendamustin,Deks:
Deksametazon, KIT: Kemik iligi transplantasyonu

2.1.9 Tedavi Yanit1 Degerlendirilmesi

Her kemoterapi siklusu Oncesi hastalar hastaliklarinin tedavi yaniti ig¢in
degerlendirilmelidir. Yanit degerlendirmesi i¢in detayl fizik muayene yapilmali ve
tam kan saymmi bakilmalidir. Anamnezde 6zellikle konstitusyonel semptomlar olan

kilo kaybi, halsizlik, ates, gece terlemesi, fizik muayenede ise LAP, splenomegali ve
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hepatomegali 6zel bir dikkat ile degerlendirilmelidir. Tam remisyonun (CR)
konfirmasyonu ic¢in kemik iligi biyopsisi gerekmesine ragmen genel pratikte
yaklasimi degistirmediginden her zaman Onerilmemektedir. Sebebi bilinmeyen

sitopenilerin varliginda kemik iligi degerlendirmesi endikedir.

Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI-WG) KLL calisma grubu tarafindan 1996’da
yayinlanan tedaviye yanit kriterleri ve yanmit degerlendirmesi 2008 ve daha sonra

2018 yilinda uluslararast KLL ¢alisma grubu (IWCLL) tarafindan revize edilmistir
().

1. Tam yamt (CR): Tedavi bitiminden sonra en az 2 ay siirmek kaydiyla

asagidaki kriterlerin tamaminin karsilanmasi gereklidir;

a. Periferik kandaki lenfosit sayisinin <4000/pL olmasi

b. Fizik muayenede >1,5 cm boyutunda lenfadenopati saptanmamasi
c. Fizik muayenede hepatomegali veya splenomegali saptanmamasi
d. Konstitiisyonel semptomlarin olmamasi

e. Tam kan sayiminda; digsaridan biiyiime faktorii verilmeden mutlak
notrofil sayisinin (ANC) >1500/pL, trombosit sayisinin >100.000/uL

ve transflizyon veya eritropoietin vermeden Hb >11 g/dl olmasi

Yukaridaki kriterlerin karsilanmasi durumunda klinik arastirmalarda CR
diyebilmek i¢in kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde ¢ekirdekli hiicrelerin en fazla
<%30’u lenfosit olmali, lenfoid nodiil bulunmamali ve yasa gore normoselliiler
olmalidir. Lenfoid nodiil bulunmasi durumunda rezidiiel hastalik olarak kabul
edilmelidir. Bu durumda hastanin cevabi nodiiler kismi yanit (nodiiler PR) olarak
degerlendirilmektedir. Kemik iligi hiposelliiler ise 4 hafta sonra veya tam kan sayimi

normale doniince tekrar yapilmasi gerekmektedir.

2. Kismi Yanit (PR): Kismi yanit diyebilmek i¢in a, b, ¢ kriterlerinin hepsini

karsilamali ve d kriterlerinden en az biri olmalidir. Bu parameterlerin en az 2 ay
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boyunca normal olmasi gerekmektedir. 1 aydan uzun siiren Kkonstitiisyonel

semptomlar ise kaydedilmelidir;

a. Lenfosit sayisinin tedaviye baslamadan oOnceki degerinden >%50
azalmasi,

b. Lenf nodu boyutlarinin baslangica gére >%50 azalmasi (baslangigtaki en
biiyiik lenf noduna gére veya en fazla 6 lenf nodunun toplam boyutuna
gore), herhangi bir lenf nodunda biiyiime olmamasi veya yeni LAP ortaya
¢ikmamasi,

c. Hepatomegali ve splenomegalide baslangic boyutlarina gore >%50
azalma olmasi,

d. Tam kan sayiminda disardan Dbiiylime faktori  verilmeksizin
ANC>1500/uL, trombosit sayis1 > 100.000/uL ya da baslangi¢c degerine
gore % 50 artis, transfiizyon yapmadan ve disaridan eritropoietin
verilmeksizin Hb >11 g/dl veya baslangi¢ degerine gore %50 artig olmasi
(bu parametrelerden en az biri gereklidir).

3. Progresif Hastalik (PD): Asagidaki kriterlerden en az birinin olmasi PD

karar i¢in yeterlidir;

a. Yeni LAP (<I,5 cm), yeni gelisen splenomegali, hepatomegali ve organ
infiltrasyonu veya herhangi bir bdlgenin baslangic boyutlarina gére (uzun
aksta) >%50 artig gostermesi

b. Lenfosit sayisinin baslangic degerine gore en az %50 artmasi (>5000 B
lenfosit/uL olmak sartiyla)

c. Daha agresif bir histolojiye doniisiim (Richter sendromu gibi)

d. KLL’ye baglh sitopeni (anemi, trombositopeni, ndtropeni) gelismesi (tedavi
sirasinda gelisen sitopeniler hastalik progresyonu olarak degil tedavi yan
etkisi olarak degerlendirilir). Tedavi bitiminden 3 ay sonra otoimmiin
sitopeniden bagimsiz olarak Hb <10 g/dl veya baslangi¢ degerinden <2 g/dl,
ve/veya trombosit sayisinin baglangic degerinden <%50 olmas1 veya
<100.000/uL  olmast  durumunda  hastalik  progresyonu  olarak

degerlendirilmeli ve kemik iligi biyopsisi ile dogrulanmalidir.
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Stabil hastalik, CR ve PR kriterlerini karsilamayan ve progresif hastalik
olarak degerlendirilemeyen hastalar icin kullanilir ve yanitsiz hastalik olarak kabul

edilmektedir.

Tedavi basarisizligi yanitsiz kabul edilen her durum i¢in kullanilir. Hasta CR

ve PR olarak degerlendirilmediyse tedavi basarisiz kabul edilmelidir.

Relaps hastalik terimi, dncesinde PR veya CR kriterlerine uyan ancak >6 ay
sonra hastalik progresyon bulgulari goésteren hastalar i¢in kullanilir. Refrakter
hastalik terimi ise tedaviye yanitsiz olan veya tedavi bitiminden sonra 6 ay icinde

hastalik progresyonu gosteren hastalar i¢in kullanilir.

Minimal rezidiiel hastalik (MRD) ise Klinik ¢alismalara dahil olan KLL
hastalari i¢in kullanilan bir terim olup klinik pratikte yeri yoktur. Kemoterapi sonrasi
tam remisyona giren hastalarda ¢ok renkli akim sitometri ve kantitatif polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile kiicilk malign klonlar taranabilmektedir. Klinik
caligmalar sonucunda yiiksek miktarda MRD saptanan hastalarda progresyonsuz

sagkalim ve total sagkalimin daha kisa oldugu gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Grubunun Olusturulmasi ve Veri Toplama

Calismaya 01.01.2005 — 01.03.2019 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi tarafindan KLL tanis1 almig veya takibe
girmis, tan1 anindaki bilgileri hastane sistemimizde mevcut olan, tedavisi ve takibi
hastanemizde yapilan hastalar alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin verileri
retrospektif, kesitsel olarak hastane elektronik bilgi yonetim sisteminden ve hasta
dosyalarmin taranmasi yoluyla elde edildi. KLL tanist1 IWCLL kriterlerine gore

tekrar degerlendirildi.

Hastalarin KLL tanisinin konuldugu ilk poliklinik basvurusunda yas, cinsiyet,
bagvuruda hastalardan gonderilmis olan tam kan sayimi parametrelerinden 16kosit
sayist (WBC), mutlak lenfosit sayis1 (ALC), mutlak monosit sayist (AMC) degerleri
kaydedildi.

Hastalarin evrelendirilmesi Rai ve Binet evrelendirme sistemlerine gore
yapilarak risk gruplar1 belirlendi (Bkz. Tablo 3). Hastalarin biiyiik bir kisminda
yapilmis olan akim sitometri ile immiinfenotipik degerlendirme sonuglari incelenerek
prognostik dnemi olan ylizey belirtecleri ve eger yapilmissa sitogenetik inceleme ve
kromozom analizi sonuglar1 kaydedildi. Sitogenetik inceleme sonuglari da kendi
arasinda disiik (del13q), orta (trisomi 12) ve yiiksek (dell7p, delllq) olmak iizere
risk gruplarina ayrildi.

Hastalar tedavi alanlar ve almayanlar olarak gruplandirildi. Birden fazla
tedavi alan hastalar da aldiklari tedavi sayisina gore gruplandirilarak her basamak
icin hangi tedaviyi aldiklari, tedavi endikasyonlar1 ve yanit durumlar1 degerlendirildi.
Her hastanin tedaviye yanit1 IWCLL (uluslararas1t KLL ¢alisma grubu) kriterlerine
gore tam remisyon (CR), kismi remisyon (PR) ve progresif hastalik (PD) olarak
simiflandirilarak kaydedildi. Tiim hasta gruplarinda ALC degeri AMC’ye boliinerek
LMR degeri hesaplandi. LMR cut-off degeri medyan deger baz alinarak belirlendi.
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Hasta kayit sisteminden hastalarin son bagvuru tarihi ve dosyalarindan klinik
izlemleri incelendi. Alt1 (6) ay veya daha uzun siiredir takipsiz olan hastalara kayith
telefon numaralarindan ulasilarak bilgileri alindi. Telefonla ulasilamayan bir kisim

hastanin ise sagkalim tespiti i¢in son kontrol tarihleri baz alindi.
Sag kalim analizi yapilirken bazi kavramlar su sekilde tanimlandi:

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

son poliklinik muayene tarihi veya 6liim tarihine kadar gegen siire.

2. Progresyonsuz Sagkalim (PFS): Tani tarihinden hastalik progresyonuna
veya relapsa kadar gegen siire, hi¢ tedavi almayanlarda ise son kontrol tarihi veya

6liim tarihine kadar gegen siire.
3.2 istatistiksel Yontem

Verilerin tanimlayicr istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Simirnov testi ile olglilmistiir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde
Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U test kullanilmistir. Korelasyon analizinde
Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. Sagkalim analizinde Kaplan Meier (Log-
rank) metodu kullanilmigtir. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmigstir. P<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.3 Etik Kurul Onay1

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 1706 karar no ile 15/02/2019
tarihinde onaylanmustir (Ek-1).
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tam Amndaki Klinik
Ozellikleri

Calismaya alinan toplam 173 hastanin 109’u (%63) erkek, 64’4 (%37)
kadindi. Erkek/ kadin orani1 1.7/1 olarak hesaplandi. Yaslar1 35-85 arasinda degisen
hastalarin ortanca yasi 66 olarak hesaplandi. Hastalarin %46’sinin 65 yas ve
oncesinde tani almis oldugu goriildii. Hasta popiilasyonunun %19,6's1 ise 55 yas

altindaki bireylerden olusmaktaydi (Tablo 7).

Rai evrelemesine gore hastalarin 44’1 (%25.4) evre 0; 52’si (%30.1) evre |;
32’si (%18.5) evre 1l; 28’i( %16.2) evre Ill ve 17’si (%9.8) evre IV grubundaydi.
Hastalarin modifiye Rai evrelemesine gore risk gruplari incelendiginde 44 (%25.4)
hasta diisiik risk, 84 (%48.6) hasta orta risk, 45 (%26) hasta ise yiiksek risk olarak
degerlendirildi. Binet evrelemesine gore ise hastalarin 100’4 (%57.8) evre A, 53’1
(9%30.6) evre B, 20’si (%11.6) evre C olarak goriildii (Tablo 7).

Tedavi (kemoterapi) alan ve almayan hastalar iki gruba ayrildi. 173 hastadan
%57.8’1 (100) tedavisiz izlenmekte; %42,2°si (32) ise tedavi almaktaydi. Tedavi alan
hastalar ise aldig1 tedavi basamak sayisina gore siniflandirildi. Buna gore hastalardan
% 76.7°si 1 veya 2 basamak tedavi almigken, %23.3’1 3 veya daha fazla tedavi almis
olarak saptandi. Tedavi alan hastalar arasinda tedaviye yanit verenlerin oran1 %57.8
(100) iken, ilk tedaviye yanit verenlerin orani %?28.8 (21) olarak goriildii. Tiim
hastalar arasinda (tedavi alan veya almayan) progresyon goriilme orani ise %?25.4

(44) olarak saptand1 (Tablo 7).

Calismaya alinan hastalarin ortanca periferik kan lenfosit sayis1 27.600/puL,
minimum lenfosit sayis1 3.930/ul, maksimum lenfosit sayis1 315.000/uL olarak
hesaplandi. Tan1 aninda ortanca mutlak lenfosit sayis1 (ALC) 21.540/uL (1.500-
282.000/uL), ortanca mutlak monosit sayisi (AMC) 790/uL (10-19.000/uL) olarak
hesaplandi. Tiim hastalarda ALC/AMC formiilii kullanilarak lenfosit monosit orani
(LMR) hesaplandi. LMR ortanca degeri 26,7 (0,66-2466,5) olarak hesapland1 ve
calismamizin cuttoff degeri 26 olarak belirlendi (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin Demografik ve Genel Klinik Ozellikleri

Kategori Arahk Medyan Ort.ts.s./n-%
Yas (yil) 35 - 85 66 655 + 10,3
Cinsiyet Erkek 109 63,0%
Kadin 64 37,0%
WBC x 10°/L 3,93 - 3150 27,6 464 + 541
ALC x 10%/L 15 - 2821 21,54 379 £ 490
AMC x 10°/L 0,01 - 19,0 0,79 15 + 24
LMR 0,66 - 24645 26,7 1215 + 3445
0 44 25,4%
| 52 30,1%
Rai I 32 18,5%
1l 28 16,2%
v 17 9,8%
A 100 57,8%
Binet B 53 30,6%
C 20 11,6%
Sitogenetik (%) 123 71,1%
analiz ) 50 28,9%
O] 68 64,8%
Del (13g14) ) 37 35.2%
) 90 88,2%
Del (11a) ) 12 11,8%
) 108 90,8%
Del (17p) ) 1 9.2%
N ) 78 80,4%
Trizomi 12 ) 19 19.6%
Tedavi ) 100 57,8%
durumu (+) 73 42.2%
Tedavi sayisi 1veya2 56 76,7%
>3 17 23,3%
Takip Siiresi
(ay) 003 - 1662 35,50 39,12 + 30,9
Tedaviye () 100 57,8%
yanit (+) 73 42 2%
ilk Tedaviye (-) 21 28,8%
Yamt +) 52 71,2%
Progresyon ) 129 74,6%
(+) 44 25,4%
Yasiyor 146 84,4%
Son Durum Exitus 97 15 6%
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Hastalarimizdan 123’iine (%71,1) FISH yontemiyle yapilan sitogenetik analiz
sonuglar1 incelendiginde 11 (%9,2) hastada 17p delesyonu, 37 (%35,2) hastada
13q14 delesyonu, 12 (%11,8) hastada 11q delesyonu ve 19 (%19,6) hastada trisomi
12 anomalisi saptandi. Ayrica sitogenetik analiz yapilan hastalar arasinda tiimiinde
negatif olarak sonuclanan t(11;14) ve 13q34 delesyonu istatistik olarak anlamli
olmadigindan ¢aligmaya dahil edilmedi. Hastalarin medyan takip siiresi 35,5 ay
(0,03-166,2) olarak bulundu. Calisma siirecinde hastalarin %84,4’ti (146) hayatta
iken %26’s1 (27) exitus ile sonuglandi (Tablo 7).

4.2 LMR ile Klinik ve Laboratuvar Bulgularm iliskisi

Calismamizda LMR cut-off degeri medyan LMR degerine gére 26 olarak
belirlendi. Seksen alt1 (86) hastada LMR <26 iken, 87 hastada LMR >26 saptandi.
Hasta gruplar cinsiyete gore karsilastirildiginda kadin ve erkeklerde LMR degeri
anlamli farklilik géstermemistir (p > 0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. LMR ile cinsiyet iliskisi

LMR

P
Min - Max Medyan Ort.ts.s.
iy ETKeK 14 - 19250 28.1 1217 £ 2049
NSYEL " Kadin 07 - 24645 25,6 112.8 + 4195 !

™ Mann-whitney u test

Korelasyon analizi sonucunda LMR ile yas arasinda anlamli (p > 0.05)
korelasyon gozlenmezken WBC degeri ve lenfosit sayis1 arasinda anlamli (p < 0.05)
pozitif korelasyon gézlenmistir. LMR ile monosit sayisi arasinda anlamli (p < 0.05)
negatif korelasyon gozlenmistir. LMR ile Rai evreleri arasinda anlamli (p < 0.05)

pozitif korelasyon gozlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9. LMR ile Klinik Ozelliklerin Korelasyon Analizi

Yas WBC Lenfosit Monosit Rai
MR r 0,030 0,474 0,525 -0,438 0,312
p 0,694 0,000 0,000 0,000 0,000

Spearman Korelasyon
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LMR ile Rai evreleri arasindaki iliski incelendiginde Rai evre 0 olan
hastalarda medyan LMR 22,6; evre I’de 15,9; evre II’de 29,7; evre 1II’de 32,7, evre
IV’te 73,1 olarak hesaplandi ve Rai evresi arttikga LMR’nin anlamli (p < 0.05) artis
gosterdigi goriilda (Tablo 10).

Tablo 10. LMR ile Rai Evreleri Arasindaki Iliski

LMR P
Min - Max Medyan Ort.ts.s.

0 49 - 950,0 22,6 48,3 + 1413

I 0,7 - 734,0 15,9 63,3 £ 125,3
RAI I 1,4 - 5679 29,7 62,2 + 101,6 0,000 X

Il 54 - 2464,5 32,7 3258 + 707,3

v 10,9 - 1519.3 73,1 264,3 £ 4242

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
LMR
80,0
700 9 731
60,0
50,0
40,0
30,0 @297 W 32,7
20,0 ©@n22,6
@159

10,0
0,0

0 I I " v

Rai

Sekil 4. LMR ile Rai Evresinin iliskisi

LMR ile Binet evreleri arasindaki iligki incelendiginde evre A’da medyan
LMR 24,4; evre B’de 31,0; evre C’de 41,1 olarak saptandi. Binet evre C’de
LMR’nin evre A’dan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek olarak goriildii. Binet
evre B’de ise LMR evre A ve C’den anlamli (p > 0.05) olarak farkli bulunmamigtir
(Tablo 11) (Sekil 5).
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Tablo 11. LMR ile Binet Evresi Arasindaki Iliski

LMR P
Min-Max Medyan Ort.ts.s.
A 0,7 - 950,0 24,4 57,7 = 130,0
Binet B 1,4 - 2326,0 31,0 161,4 + 4044 0,008 K
C 10,9 - 2464,5 41,1 334,7 + 681,7
K Kruskal-wallis ( Mann-whitney u test)
LMR

45,0
40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

0,0

A B C
Binet

Sekil 5. LMR ile Binet Evresinin iligkisi

4.3 LMR ile Tedavi Yamt iliskisi
Tedavi alan grupta LMR degeri tedavi almayan gruptan anlamli (p < 0.05)

olarak daha yiiksek bulunmusken birinci basamak tedaviye yanit olan ve olmayan
grupta LMR degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 12) (Sekil 6).
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Tablo 12. LMR ile tedavi yanit1 iliskisi

LMR 5
Min - Max Medyan Ort.ts.s.
_ ) 0,7 - 2326,0 22,9 1116 + 351,5
Tedavi (") 14 - 24645 34,5 1351 « 3365 087
}feig\sl?gak 14 - 8110 34,7 102,5 + 1835 0893
Yamt ) 2,4 - 24645 34,5 148,3 + 3821

™ Mann-whitney u test

LMR (Medyan)

35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

50

AN

0,0 ‘

) *) )

Tedavi ‘ 1. Basamak Tedaviye Yamt ‘

*) ‘

Sekil 6. LMR ile tedavi yanit1 iligkisi

Takibi sirasinda herhangi bir donemde hastalik progresyonu goriilen grupta

LMR degeri progresyon goriilmeyen gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha

yiiksekti. Buna ek olarak eksitus ile sonuglanan olgularda da LMR degeri yasayan

gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek saptandi (Tablo 13).
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Tablo 13. LMR ile Progresyon iliskisi

LM

R

P
Min - Max Medyan Ort.ts.s.
- 0.7 - 24645 24.6 1021 + 3214
P ] ) ] ] 1 22 m
rogresyon -y 1.4 - 23260 432 1783 + 4033 00
oD Yastyor 07 - 24645 250 101 + 3208
ONBPUIUM  Eysitus 24 - 2326,0 57,4 1832 + 4541 !

™ Mann-whitney u test

4.4 LMR ve Sagkalim iligkisi

LMR ile toplam sagkalim (OS) iliskisi incelendiginde LMR < 26 olanlarda
OS 131,8 (%95 CI:110,9-152,7, p>0,05), LMR > 26 olan grupta OS 98,1 ay (%95
Cl:81,0-115,2, p>0,05) olarak hesapland1 ve istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi. Calismamizda toplam sagkalim (OS) siiresi tiim hastalarda 120,6 ay

olarak hesaplandi (Tablo 14) (Sekil 7).

Tablo 14. LMR ve Toplam Sagkalim (OS)

Toplam S(agk)allm (0S) %95 Giiven Arahgi p
Ay
LMR <26 131,8 110,9 - 152,7 0.111
LMR > 26 98,1 81,0 - 1152 '
Toplam 120,6 104,6 - 136,5

Kaplan-Meier (Log-Rank)
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Sekil 7. LMR ile Toplam Sagkalim (OS) Iliskisi

LMR ile progresyonsuz sagkalim (PFS) iliskisi incelendiginde LMR < 26
olanlarda PFS 107,2 ay (%95 C1:81,6-132,8, p>0,05), LMR > 26 olan grupta ise PFS
80,6 ay (%95 CI:64,2-97,0, p>0,05) olarak hesapland1 ve istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi. Calismamizin ortanca progresyonsuz sagkalim (PFS) degeri 96,5

ay olarak hesaplandi (Tablo 15) (Sekil 8).

Tablo 15. LMR ve Progresyonsuz Sagkalim (PFS)

Progresyonsuz Sagkalim % 95 Giiven Arahgi P
(PES) (Ay)
LMR <26 107,2 81,6 - 132,8 0.110
LMR > 26 80,6 64,2 - 97,0 ’
Toplam 96,5 78,8 - 1141

Kaplan-Meier (Log-Rank)
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Sekil 8. LMR ile Progresyonsuz Sagkalim (PFS) iliskisi

4.5 LMR ile Sitogenetik Prognostik Faktorlerin Iliskisi

FISH ile sitogenetik analiz yapilan hastalarda saptanan 13q14 delesyonu, 17p
delesyonu, 11q delesyonu ve Trisomi 12 pozitifligi ile LMR iligkisi incelendiginde
13q14 delesyonu olanlarda medyan LMR 27,9 iken 13ql4 delesyonu
saptanmayanlarda 25,8 olarak hesapland1 ve istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p>0,05). 11q delesyonu olanlarda medyan LMR 27,3 iken 1lq
delesyonu olmayanlarda 26,5 olarak hesapland:i ve istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p>0,05). 17p delesyonu, olanlarda medyan LMR 27,1 iken 17p
delesyonu saptanmayanlarda 26,3 olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (p>0,05). Trisomi 12 anomalisi olanlarda medyan LMR 34,5 iken
olmayanlarda 24,2 olarak hesaplandi1 ve istatistiksel olarak anlaml1 iligki saptanmadi
(p>0,05). Sitogenetik analiz yapilan grupta medyan LMR 24,6 iken yapilmayan
grupta 31,7 saptandi ve LMR degeri ile sitogenetik analiz arasinda anlamli iligki

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 16).
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Tablo 16. LMR ile Sitogenetik Prognostik Faktorlerin Iliskisi

LMR

P
Min - Max Medyan Ort.ts.s.
Sitogenetik () 1,4 - 24645 24.6 1329 £ 3660 .
analiz ) 0,7 - 1925,0 31,7 93,5 + 286,1 ’
) 25 - 23260 258 953 + 2998
0,763
Del (13a14) 5y 54 - 950,0 27.9 715 + 1632
() 25 - 23260 26.5 947 + 2791
11
Del (11q) (+) 109 - 156,7 273 461 + 457 08
() 14 - 24645 26.3 1181 + 3512
0,971
Del (17p) +) 37 - 1107 271 48.4 + 437
o1y O 24 - 23260 24.2 879 + 2831
izomi ,
(+) 43 - 1516 34,5 452 + 395

™ Mann-whitney u test
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5. TARTISMA

Kronik Lenfositik Losemi (KLL) genellikle monoklonal orjinli olan
fonksiyonel olarak yetersiz lenfositlerin kan, kemik iligi, lenf diigtimleri, dalak ve
diger lenfatik organ ve dokularda progresif birikimi ile karakterize kronik
lenfoproliferatif bir hastaliktir. Bat1 toplumlarinda tiim I16semilerin yaklasik %25-
30’unu olusturmakta olup eriskinlerde en sik goriilen 16semi tipidir (1,12).

Kronik Lenfositik Losemi degisken klinik 6zeliklere sahip bir hastalik olup
daha ¢ok ileri yaslarda ortaya ¢ikmakla birlikte sik yapilan kan tetkikleri ile erken
evre ve minimal semptomlari olan gen¢ hastalarin orani da artmaktadir. KLL
prognozu olduke¢a degisken bir hastaliktir ve hastalarin klinik davranislarindaki bu
heterojenite, hekimlerin hangi hastalarin erken veya daha agresif bir tedavi
stratejisinden faydalanabilecegini dogru bir sekilde tanimlamasini ve hastalara ilgili
prognostik bilgileri vermesini zorlastirir. Yeni tedavi rejimlerinin potansiyel etkinligi
ve hastalar1 dogru zamanlarda tedavi etmek amaciyla, kotli prognozu olan hastalar
tanimlamak i¢in parametreler gelistirilmistir. Olusturulan yeni tedavi protokolleri ve
tedaviye erken baslamayi gerektiren kotii prognostik faktorlerin belirlenmesi ile
KLL’1i hastalarda sagkalim stiresi uzamaktadir.

Risk siniflandirmasi modelleri, klinik evrelemeden (Rai ve Binet), biyolojik
ve genetik 6zellikleri (kanda 16kosit sayisi, LDT, timidin kinaz, LDH, IgHV, CD38,
ZAP-70, B2 mikroglobulin, dell7p, delllq, dell3q gibi kromozomal anomaliler)
icerecek sekilde temel parametrelerin kullanilmasina dogru ilerleme gostermistir.
Fakat bu prognostik faktdrlerin uygulanmasi nispeten pahali ve zaman alic1 olup, bu
Olclimler yalnmizca belirli hastanelerde veya dis laboratuvarlarda yapilabilmektedir.
Bu nedenle KLL’li hastalar1 tan1 sirasinda uygun risk gruplarina kolay ve dogru bir
sekilde siniflandirilabilen ek prognostik faktorlerin tanimlanmasi hastalik yonetimi

i¢cin oldukca 6nemlidir.
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Lenfosit sayisinin monosit sayisina boliinmesiyle hesaplanan lenfosit /
monosit orant (LMR) inflamatuar bir biyomarkerdir. LMR konak immiin sistemi
(ALC) ve tiimor mikrogevresi (AMC) arasindaki denge ile ilgili prognostik bilgi
vermektedir. ve basit, ucuz ve kolay uygulanabilmektedir. Yapilan c¢alismalarda
diisiik LMR diizeyi meme kanseri (95), pankreas adenokarsinomu (96,97), epitelyal
over kanseri (98), ozefageal skuamoz hiicreli kanser (99), nazofarengeal kanser
(100), kolorektal kanser (101,102) ve hepatoselliiler karsinom (103) olmak iizere
cesitli kanserlerde diisiik sagkalim ve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Bununla
birlikte diisitk LMR’nin hodgkin lenfoma (104-106), diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
(107-109), follikiiler lenfoma (110,111), ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma (112),
anaplastik biiyiik B hiicreli lenfoma (113) ve multiple myeloma (114) hastalarinda
diisiik OS, dusiik PFS ve kotii prognoz ile iliskili bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu gosteren birgok ¢alisma yapilmistir. Ancak literatirde KLL hastalarinda
LMR ile ilgili yapilmis bir ¢alisma olmayip ¢alismamiz literatiirdeki ilk ¢aligmadir.
KLL lenfositozun 6n planda oldugu yiiksek lenfosit sayilar1 ile prezente olan bir
lenfoproliferatif hastalik oldugu i¢in biz bu c¢aligmalardan farkli olarak KLL
hastalarinda LMR arttik¢a sagkalim siiresinin kisalacagi ve kotii prognoz goriilecegi
tezi ile calismamizi gerceklestirdik.

KLL tanili1 173 hasta incelendiginde hastalarin %63’{iniin erkek, %37’sinin
kadin oldugu goriildi. Erkek/kadin oran1 1.7/1 olarak saptandi. ABD’nin yillik saglik
verilerini yaymladigi SEER (The Surveillance, Epidemiology and End Results) veri
programinda bizim c¢alismamizla benzer olarak KLL’de erkek/kadin oranit 1.9/1
saptanmigtir (1). Pamuk ve arkadaslarmin 2004 yilinda yapmis oldugu Trakya
Universitesi’nde takip edilen KLL hastalarmin 6zelliklerinin incelendigi ¢alismanin
sonuglarina gore de erkek/kadin oranmin 1,5/1 olarak saptanmistir (13). 2012°de
Dokuz Eyliil Universitesi’nde takip edilen KLL’li hastalarmin klinik 6zelliklerinin
incelendigi Demir ve arkadaslarimin yaptigi calismanin sonuglarina gore ise
hastalarin  %52,6’simnin erkek ve %47,4’inlin kadin oldugu gorilmistir (115).
Calismamiz bu yonden Avrupa ve ABD iilkeleri ve lilkemizdeki sonuglar ile benzer

bulunmustur.
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Calismamizda hastalarin tan1 anindaki ortanca yasi 66 olarak hesaplandi.
ABD iilkelerinde ortanca yas 70 bulunurken Avrupa iilkelerinde 72 olarak
belirtilmistir(1,116). Ulkemizde yapilan calismalarda ise ortanca yas 63 olarak
saptanmigtir (13,115). Hasta popiilasyonumuzun %19,6'st 55 yas altindaki
bireylerden olusmaktayken, iilkemizde yapilan bagka bir ¢alismada bu oran %24 ve
Avrupa tllkelerinde ise yaklasik %10 olarak saptanmistir (115,116). Bu durum
gozoniinde bulunduruldugunda ortanca yasin ABD ve Avrupa'ya gore distk
olmasmin sebeplerinden biri iilkemizin geng¢ niifus oranimnin daha yiiksek olmasi

olabilir.

Tadmor ve arkadaslarinin 2015°de yaptig1 bir calismada Italya ve Israil’de
1458 yeni tanili klasik HL 11 hasta retrospektif olarak incelenerek AMC ve LMR ’nin
prognostik bir parametre olarak etkisi arastirtlmis. LMR cut-off degeri 2.1 olarak
alinmig. Multivaryatif analiz sonucu hem AMC’nin hem de LMR’nin PFS igin
prognostik degeri oldugu goriilmiis, fakat OS i¢in sadece nodiiler sklerozan tip ve
AMC >750/mm? olan hastalarin iliskisi dogrulanmis (106).

Zhou ve arkadaslarinin 2017°de yaptig1 bir ¢alismada 173 DBBHL tanili
hastada tan1 sirasinda ve birinci basamak tedavi tamamlandiktan sonra tan1 anindaki
LMR degerleri retrospektif olarak incelendiginde LMR <3.2 olan hastalarin, LMR >
3.2 olanlara gore anlamli derecede daha diisik PFS ve OS ile iliskili oldugu
saptanmis. Birinci basamak tedavi tamamlandiktan sonra artmayan LMR degerleri

kisa OS i¢in bagimsiz bir belirleyici faktor olarak tamamlanmig (108).

Wang ve arkadaslarinin 2017°de yaptigi ¢aligmada DBBHL tanili 355
hastanin klinikopatolojik verileri ve sagkalim bilgileri retrospektif olarak incelenmis.
Diisik LMR (<2.71) olumsuz OS ve PFS ile iligkili bulunmus. Sonugta diisiik
LMR’nin zayif bir immiin sistem yanitina yol a¢tifi ve DBBHL i¢in bir kotii

prognoz belirteci olarak kullanilabilecegi diistiniilmiis (109).
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Belotti ve arkadaglarinin 2015°te yaptig1 bir ¢alismada ise Rituksimab igerikli
tedavi alan 137 DBBHL tanili, 132 FL tanili hasta retrospektif olarak incelenerek
tan1 anindaki LMR’nin prognostik parametre olarak etkisi incelenmis. LMR cut-off
degeri DBBHL i¢in 2.4, FL i¢in 2 olarak belirlenmis. DBBHL hastalarinda LMR
<2.4 olanlarda daha kisa 2 yillik PFS goriilmiis, fakat OS ve tam tedavi yanit1 ile
anlamli iligki saptanmamis. FL hastalarinda ise LMR >2 olanlarda tedaviye baglama
siiresi daha uzun bulunmus. Sonug¢ olarak LMR, DBBHL ve FL hastalarinin uzun
dénem Klinik sonug¢larini1 daha iyi tamimlamak i¢in kullanilabilecek basit bir arag

olarak degerlendirilmis (111).

Calismamizda ise LMR cut-off degeri medyan deger baz alinarak 26 olarak
kabul edildi. DBBHL ve HL basta olmak iizere diger hematolojik malignitelerde
yapilan galismalar incelendiginde LMR cut-off degerinin 2-6 arasinda degismekte
oldugu goriildii (97-106). Bizim calismamizda ise cut-off degerinin daha yiiksek
olmasinin KLL hastalarinin bagvuru anindaki lenfosit sayis1 araliginin diger
hematolojik malignitelere gore daha genis (3.930-315.000/uL) olmasi ile iliskili
oldugu distintildi (Bkz. Tablo 6).

Calismamizda LMR ile yas, cinsiyet, WBC, mutlak lenfosit ve monosit
sayist, Rai ve Binet evreleri gibi klinik parametreler arasinda yapilan korelasyon
analizinde yas, lenfosit sayisi, Rai evresi, Binet evre A ve C’de pozitif korelasyon
izlenmisken monosit sayist ile beklendigi gibi negatif korelasyon izlenmistir. Tedavi
alan grupta almayanlara gore, progresyon olan hastalarda olmayanlara gore, eksitus
olan olgularda yasayan hastalara gore daha yiiksek LMR (>26) goriilmesi diger
calismalarin aksine KLL’de yiiksek LMR’nin kotii prognostik bir gosterge
olabilecegini diistindiirmektedir. Eksitus ile sonuglanan olgularda mortalite
sebeplerine Oliim bildirim sistemi {izerinden ulasilamamas1 ve dosya kayitlarinin
yetersiz olmasi nedeniyle bu agidan yeterli analiz yapilamamistir. Calismamizda ek
olarak KLL’de prognostik belirte¢ olarak en sik kullanilan kromozomal anomaliler
(del13ql4, delllq, dell7p ve trizomi 12) ile LMR iligkisi ayr1 ayr1 incelenmis fakat
hi¢birinde anlamli bir iliski bulunmamistir. Bunun nedeni rutin olarak her hastada

kromozomal analiz yapilmamasi nedeniyle c¢aligmaya alinan hastalarin Sadece
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%71.1’inde bu anomalilerin incelenmesi ve hasta sayisi yetersizligi olabilir.
Calismanin daha gii¢lii sonu¢ vermesi i¢in daha genis kohort ¢alismalarina ihtiyag
vardir.

Calismamizi sinirlayan birkag onemli faktor vardir. Literatiirde KLL
hastalarinda yapilmis ilk calisma oldugu i¢cin LMR ic¢in belirli bir esik degerinin
olmamasi nedeniyle medyan LMR’yi esik degeri olarak kabul etmemiz ve hastalarin
tan1 sirasindaki lenfosit sayisi araliginin genis olmasi nedeniyle diger ¢alismalardan
daha yiiksek bir esik degere gore ulasmamiz ¢aligma sonucumuzu etkilemis olabilir.
Uygun esik degeri bulmak i¢in KLL hastalarinda LMR ile ilgili daha ¢ok g¢aligma
yapilmas1 gerekmektedir. Diger hematolojik malignitelerde diisik LMR ile kisa
sagkalim iligkisi gosterilmisken bizim calismamizda hasta popiilasyonumuzun
ozelligi nedeniyle tam tersine yiiksek LMR ile kisa sagkalim arasinda iliski
olabilecegi diisiincesi ile yola ¢ikilmistir, bu nedenle beklendigi gibi farkli sonuglar
elde edilmistir. Bununla birlikte calismamizin retrospektif olmast giiciinii
disiirmektedir. LMR’nin  KLL’de prognostik gosterge olarak kullanilip
kullanilamayacagini belirlemek i¢in daha fazla hasta sayisini igeren, ¢ok merkezli,

prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Lenfosit monosit oranmi artttkgca KLL hastalarinda koétii prognoz, azalmis
tedavi yaniti, artmis niiks ve azalmis sagkalim goriilebilecegi teziyle yaptigimiz
calismada LMR < 26 ve LMR > 26 gruplar arasinda; ilk basamak tedavi yanit1 ve
sagkalim agisindan fark saptanmamistir. Bununla birlikte tedavi alan, progresyon
goriilen ve eksitus ile sonuglanan olgularda ve Rai ile Binet evresi yiiksek olanlarda
yiiksek LMR saptanmasi LMR’nin prognostik bir gosterge olarak kullanilabilecegini

diistindiirmektedir.
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