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OZET

Alayvaz Aslan Nevin, Kronik Lenfositik Losemili Hastalarin Prognostik
Ozellikleri ve Tedaviye Yamitlarimin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi-
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Uzmanhk Tezi, Ankara
2013. Kronik lenfositik 16semi (KLL) klinik spektrumu ve seyri ¢ok degisken olan ve
ileri yas populasyonda daha sik goriilen bir hastaliktir. Hastalarin sagkalimini
etkileyen prognostik faktorlerin belirlenmesi, prognostik faktorlere gore yiksek riskli
hastalarin saptanmasi ve yeni tedavi rejimlerinin uygulanmasi ile KLL’de
sagkalimda artis elde edilmistir. Ancak iilkemizde bu konuyla ilgili yapilmis yeterli
sayida calisma bulunmamaktadir. Calismamizin amact KLL’li hastalarda prognostik
faktorleri belirlemek ve uygulanan tedavi rejimlerinin yanit oranlarini ve sagkalim
uzerine etkilerini incelemektir. Bu amagla Ocak 2000 — Haziran 2013 tarihleri
arasinda Uluslararasi KLL Calisma Grubu (IWCLL) tarafindan tanimlanmig
kriterlere gore KLL tanisi alan 245 hastanin tani1 anindaki klinik 6zellikleri, kemik
iligi tutulum paterni, laktat dehidrogenaz-LDH- ve P2 (beta2) mikroglobulin
diizeyleri, akim sitometri bulgular1, floresan insitu hibridizasyon (FISH) bulgular:
(dell7p ve dell3q), uygulanan tedavi rejimleri, IWCLL 2008 kriterlerine gore
tedaviye yanit durumu, tedaviye bagli ve hastaliga bagl gelisen komplikasyonlar
incelendi. Prognozu etkileyen faktorlere gore tedavisiz sagkalim (TFS) ve total
sagkalim (OS), tedavi protokollerine gore yanit oranlari, bir sonraki tedaviye kadar
gecen stre (TTNT1 ve TTNT2) ve tedavi sonrast OS analizi yapildi. Ortanca yas1 62,
erkek/kadin oram1 1.6 ve %21,7’si Rai evre III/IV olan 245 hastanin
degerlendirilmesinde; baslangic B semptomu varligi, Rai evresinin II ve Uzerinde
olmasi, Binet evre B ve C hastalik, kemik iliginin lenfositlerce diffiiz infiltrasyonu,
hepatomegali ve splenomegali varligi, lenfadenopati (LAP) bélge sayisinin 3 ve
Uzerinde olmasi, LDH ve B2 mikroglobulin dlizeylerinin normalin iistiinde olmasi1 ve
CD38’in (cluster of differantiation) %20’den fazla olmasinin hem TFS hem de OS’1
kisalttig1 ve kotli prognostik faktorler oldugu goriildii (p<0,05). Ek olarak ileri yas
(65 yas tizeri), performans skorunun 2 ve Uzerinde olmasi ve dell7p pozitifliginin
OS’1 kisalttigi (p<0,05) ve kotii prognozu gosterdigi, ancak TFS’de istatistiksel
olarak anlamli bir fark olusturmadigi saptandi. Multivariate analizde ise ileri yasin

OS’1 etkileyen bagimsiz bir kotii prognostik faktor oldugu, Rai evresi yiiksekliginin



ise TFS’1 etkileyen bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriildii (p<0,05). Ik basamak
tedavide kullanilan ajanlardan en iyi cevap oranmin fludarabin-siklofosfamid-
rituximab (FCR) ile %93,5 oldugu goriildii, ancak tedavi protokolleri arasinda cevap
oranlar1 agisindan istatisitksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). FCR rejimine
cevap alinan hastalarmn higbirinin ikinci bir tedaviye ihtiyag duymadigi gorildi, FCR
ile TTNT1=88,13 ay (OS ile esit) olarak saptanirken; fludarabin-siklofosfamid (FC)
ile TTNT1= 45,7 ay; fludarabin monoterapi ile TTNT1=37,7 ay; Klorambusil ile
TTNT1=35ay olarak saptandi. TTNT1 agisindan tedaviler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olusurken p=0,011), OS agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gOzlenmedi (p=0,096). Hastalarda gelisen 3-4.derece notropeni en sik FCR alan
hastalarda %71,4 oraninda goriliirken, major enfeksiyonlar (pnémoni, sepsis,
hospitalizasyon gerektiren nétropenik ates) en sik (%42,8) siklofosfamid-vinkristin-
(adriamisin)-prednisolon (COP-CHOP) alan hastalarda goruldu. Relaps-refrakter
hastalarda verilen ikinci basamak tedavilerde kullanilan rejimlerin fazla olmasi ancak
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle tedavi protokollerine gore yanit oranlari, OS ve
TTNT2’de istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. KLL’de tani aninda ve
tedaviyi planlama asamasinda kotu prognostik 6zelliklerin belirlenerek yuksek riskli
hastalarin saptanmasi 6nemlidir. FCR rejiminin performans durumu iyi olan uygun
hastalarda ve antimikrobiyal profilaksi ile ilk basamakta uygulanmasi yanit oranlari

artirmakta ve daha uzun tedavisiz sagkalim elde edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, prognostik faktorler, sagkalim,

tedaviye yanit, komplikasyon.
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ABSTRACT

Alayvaz Aslan Nevin, Retrospective Evaluation of Prognostic Features
and Treatment Response in Chronic Lymphocytic Leukemia- Hacettepe
University Faculty of Medicine; Department of Internal Medicine, Thesis in
Internal Medicine, Ankara 2013. Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a disease
with a wide range of clinic spectrum and outcome, and it is seen frequently in elderly
population. It is important to determine the prognostic factors that affect the survival,
and based on these prognostic factors we can detect high-risk patients. In recent
years new treatment modalities improve the survival in patients with CLL. But there
are few studies about prognosis and treatment of CLL in our country. In our study,
we aimed to determine the prognostic factors and their effect on survival; to
investigate the response of different treatment modalities and their impact on survival
in CLL. Between January 2000 and June 2013, we analyzed the 245 patients
diagnosed as CLL according to criteria of International Workshop on CLL (IWCLL).
Clinical characteristics of patients, the pattern of bone marrow involvement, serum
lactat dehydrogenase-LDH and PB2microglobulin levels, the findings of flow
cytometry and flourescence in situ hybridization (FISH) (del17p, delllq), different
treatment regimens, the response to treatment regimens acoording to IWCLL 2008
criteria, treatment-related and disease-related complications were analyzed. Based on
prognostic factors we performed treatment free survival (TFS) and overall survival
(OS) analysis. In addition to these we also analyzed response rates to treatment
protocol, time to next treatment (TTNT1 and TTNT2) and OS after the treatment.
We evaluated 245 patients whose median age was 62, male/female ratio was 1,6. The
percentage of Rai stage I11/IV was 21,7%. As a result; the presence of B symptoms,
Rai stage Il and more, Binet stage B and C disease, diffuse infiltration of bone
marrow by lymphocytes, number of lymphadenopathy region 3 and more, eleveted
LDH and B2microglobulin level and CD (cluster of differantiation) 38 level above
the 20%; reduce both TFS and OS (p<0,05) and indicate poor prognosis. Additionaly
advanced age (age over 65), poor performance status (performans score 2 and more)
and presence of dell7p shorten the OS (p<0,05) and indicate poor prognosis, but
they had no statistically significant influence on TFS. In mutivariate analyzis; we

detected that advanced age independently associated with short OS, and high Rai



Vii

stage independently associated with short TFS (p<0,05 for both). As initial treatment,
highest ORR being 93,5% was obtained with fludarabine-cyclophosphamide-
rituximab (FCR), but no statistically significant difference was detected between
treatment regimens. After FCR regimen none of the responders required second
therapy. With FCR TTNT1=88,13 months (equal to OS); with fludarabine-
cyclophosphamide (FC) TTNT1= 45,7 months; with fludarabine TTNT1=37,7
months; with chlorambucil TTNT1=35 months were detected. There was a
statistically significant difference between treatmen regimens acoording to TTNT1
(p=0,011) but no difference was detected according to OS (p=0,096). Grade 3-4
neutropenia was mostly seen with FCR as 71,4%, and major infections (pneumonia,
sepsis, febrile neutropenia) were mostly (42,3%) seen with cyclophosphamide-
vincristine-(adriamisin)-prednisolone (COP-CHOP) regimen. Number of relaps-
refractory patients was insufficent and there were lots of different treatment
protocols; so we couldn’t detect a statistically significant difference on survival and
response rates between treatment regimens in second step. As a result; it is essential
to determine poor prognostic factors to identify high-risk patients at the time of
diagnosis and before treatment planning in CLL. We can obtain an increased
response rate and improved treatment free survival with using FCR regimen as an
initial treatment with an antimicrobial prophylaxis, in patients who have good

performance status.

Key Words: Chronic lymphocytic leukemia, prognostic factors, survival,

treatment response, complication
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1.GIRiS

Kronik lenfositik 16semi/Kugik lenfositik lenfoma (SLL) olgun gorinumli
kiiciik monoklonal B lenfositlerinin periferik kan, kemik iligi veya lenfoid dokuda
anormal artis1 ile karakterize olan hematolojik bir neoplazidir.

Kronik lenfositik 16semi (KLL) bat tilkelerinde goriilen 16semilerin %30’ unu
olusturmaktadir. Avrupa iilkelerinde kadinlarda ve erkeklerde yillik goriilme
insidansi sirastyla 100.000°de 4,01 ve 5,87 olarak hesaplanmistir. Hastalik daha ¢ok
ileri yas populasyonda goérulir, ortalama gorilme yas1 70 olmakla birlikte 3. ve 4.
dekatta tani alan hastalarda mevcuttur. Ileri yasta daha sik goriilmesi nedeniyle
ilerleyen yillarda beklenen yasam siiresinin artmasiyla insidansinin artacagi
ongorulmektedir.

Tanida ayrintili 6ykii ve fizik muayene en az laboratuvar bulgular1 kadar
Onemlidir. Hastalar tan1 aninda asemptomatik olabilecegi gibi; B semptomlar1 (kilo
kaybu, ates, gece terlemesi), anemiye bagli solukluk, trombositopeniye bagli kanama,
lenf nodu veya organ tutulumuna bagli semptomlar, hipogamaglobulinemiye bagh
sik enfeksiyon Oykiisii ile de bagvurabilir.

Laboratuvar testlerinden tam kan sayimi ve akim sitometri mutlaka yapilmasi
gereken testlerdir. KLL tanisi i¢in periferik kanda monoklonal B lenfosit sayisinin
5000/mcL’nin Gzerinde olmasi, periferik yaymada kicuk olgun lenfositlerin
goriilmesi ve akim sitometri ¢alismasinda B hiicre antijeni olan CD (cluster of
differantiation) 19, 20, 23 ve T hiicre ylizey antijeni olan CDS5 pozitifligi gereklidir.
SLL tanist igin ise splenomegali ve/veya lenfadenopati ile birlikte periferik kanda
klonal B lenfosit sayisinin 5000/ uL’yi agsmamas1 gereklidir.

KLL tanis1 alan hastalarin tan1 anindan itibaren sagkalimi 2 yildan 20 yila
kadar degismektedir. Bu nedenle sagkalim beklentisi farkli olan hastalar1 ayirmak
icin gesitli evrelendirme sistemleri olusturulmustur. Bunlardan Rai ve Binet evreleme
sistemleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Her iki evreleme sisteminde de
lenfadenopati, hepatomegali/splenomegali, anemi ve trombositopeni evreyi
belirleyici faktorlerdir. Ancak KLL’li hastalarin prognozunu tahmin etmede
hastaligin evresi diginda baska faktorlerde rol almaktadir. Prognostik énemi olan
belirtegleri arastirmak igin yapilan ¢aligmalarda; P2 (beta2) mikroglobulin
yiiksekligi, LDH yiiksekligi, kemik iliginde diffiiz lenfoid infiltrasyon saptanmasi,



timidin kinaz yiiksekligi, 17p delesyonu ve 11q delesyonu, ZAP (Zeta zincir iliskili
protein kinaz) 70 ekspresyonu, CD38 tasiyan lenfositlerin %30’dan fazla olmasi,
mutasyona ugramamis IgVh geni ihtiva etmenin kOtU prognozu gosterdigi
saptanmistir.

KLL tanis1 alan hastalarda tedavi karari IWCLL’nin (Uluslararasi kronik
lenfositik 16semi g¢alisma grubu) 2008’de giincelledigi tedavi endikasyonlarina gore
verilir. KLL tanis1 alan hastalarin bir kismi (diisiik riskli Binet evre A veya RAI evre
0 hastalar) tedavisiz izlemle normal popiilasyonla ayn: sagkalim siirelerine sahipken,
bir kism1 ise agresif hastalik nedeniyle kisa siirede kaybedilmektedir. Ancak son
yillarda KLL tedavisindeki gelismeler sonucu tedavi endikasyonu olan hastalarda
kullanilan yeni rejimler ile hastaliksiz sag kalim ve yanit oranlart artmistir. Erken
evre ancak kotl prognostik 6zelliklere ve yliksek genomik riske sahip hastalarda tam
remisyon saglayabilen cevap oranlar1 yiiksek yeni tedavi rejimlerinin kullanimiyla
ilgili galismalar ise stirmektedir.

Ulusal Kanser Enstitiisii Calisma Grubu (NCI-WG) tedaviye yaniti; tam
remisyon (CR), kismi remisyon (PR) ve ilerleyici hastalik (PD) olarak kategorize
etmis ve tedaviye yanit kriterleri 2008’de Uluslararas1 KLLL ¢alisma grubu (IWCLL)
tarafindan tekrar revize edilmistir. Tedaviye yanitta hastaligin klinik bulgulari,
lenfadenopati, organomegali, kemik iligi bulgular1 (klinik g¢alismalarda), anemi,
trombositopeni ve lenfositoz degerlendirilmeye alinmaktadir. Baslangi¢ tedavisine
yanit vermeyen veya relaps gelisen hastalarda sagkalim akut l16semide ki sagkalimla
benzerdir. Bu nedenle baslangi¢c tedavisinde cevap oranlar1 yiiksek rejimlerin
kullanilmast 6nemlidir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda FCR (fludarabin-siklofosfamid-rituximab)
ve alemtuzumabli rejimlerle yiiksek tam remisyon ve total yanit orani elde edildigi
ve progresyonsuz sagkalimin arttigina dair veriler saptanmistir. Ozellikle baslangig
tedavisinde performans durumu iyi olan semptomatik hastalarda FCR ile ylksek tam
remisyon oranlari elde edilmistir ve diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
toksisitesi yiiksek olan bu rejimler performans durumu koétii olan ileri yas hastalarda
tercih edilmemektedir.

Ulkemizde ise KLL tedavisinde kullanilan rejimlerin yanit oranlari ve

sagkalim iizerine etkileri ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.



Bu calismada amacimiz; merkezimizde takip edilmis olan KLL tanili
hastalarin kotii prognostik ozelliklerini ve bu 6zelliklerin sagkalima olan etkisini
belirlemek, merkezimizde kullanilan tedavi rejimlerinin yanit oranlarini ve sagkalima
olan etkisini tespit ederek hastalik sonlanimini iyilestirecek tedavi algoritmalarinin

olusturulmasina katki saglamaktir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Kronik Lenfositik Losemi Tanimi ve Epidemiyoloji

KLL morfoloji olarak olgun goérinimli kigik monoklonal B lenfositlerinin
ilerleyici birikimi ile karakterize lenfoproliferatif bir hastaliktir. Diinya Saglik
Orgiiti (WHO) siniflandirmasma gore KLL daima neoplastik B hiicrelerinin
hastaligidir, daha Once T-KLL olarak tanimlanan tipi ise giiniimiizde T-hucreli
prolenfositik 16semi olarak adlandirilmistir. Yine WHO smiflandirmasina gore KLL,
bir B hiicre neoplazmi olan kiigiik lenfositik lenfoma ile esdeger olarak kabul
edilmistir (farkli evrelerde ama ayni hastalik). L2

Tdm dinyada gorulen l6semilerin %22-30’unu KLL olusturmaktadir.
Ozellikle Avusturalya, Amerika Birlesik Devletleri (USA), Italya ve irlanda KLL
insidans hizi en yiiksek olan iilkelerdir. KLL erkeklerde daha sik goriiliir erkek kadin
oran1 yaklasik 1,7/1°dir. * SEER (The Surveillance, Epidemiology and End Results)
veri programina gore Amerika’da 2010 yilinda yaklasik olarak 14.750 hasta (8520
erkek ve 6050 kadin) KLL tanis1 almistir ve Kadinlarda insidans hizi yilda
3,65/100.000 vaka, erkeklerde ise insidans hiz1 y1lda 6,75/100.000 vakadir. *°

KLL genellikle ileri yas hastaligidir, ortalama tam1 yas1 70°dir®. Ancak 30-39
yaslarinda geng eriskinlerde de goriilmesi nadir degildir. Tiim hastalarin % 30’u 65
yagindan Once tani almigtir. Gortilme insidans hizi yas arttik¢a artmaktadir. 35

Vaka-kontrollii olarak yapilan etiyolojik ¢alismalarda kimyasal, radyasyon,
diyet, virus enfeksiyonu ve otoimmiin hastaliklarin KLL gelismesinde 6nemli bir risk

oldugu bugiine kadar gdsterilememistir.”

2.2 Ailesel Kronik Lenfositik Lésemi

KLL’li hastalarin %10’unun birinci veya ikinci derece yakinlarinda da KLL
saptanmigtir. KLL ailesel yatkinligin en sik goriildiigii malignitelerden biridir.
Amerika’da birinci derece yakininda KLL olanlarda KLL goriilme risk oran1 (RR)
5,0 olarak bulunmustur, bu da tim kanserler icerisinde en yiksek doérdincu risk
oranidir. Ancak genetik ge¢is mekanizmasi heniiz aydinlatilamamistir. Ailesel KLL
hastalarinda tan1 yas1 sporadik KLL hastalarina goére 10 yil daha erkendir ancak

klinik veya genetik olarak fark saptanmamistir. >



2.3 Kronik Lenfositik Losemi Etiyoloji ve Patogenezi

KLL’nin molekiler patogenezi malign B lenfosit klonunun replikasyonuna
neden olan ¢ok basamakli ve kompleks bir islemdir. Bu yolakta birgcok basamak
aydinlatilmis olsa da halen bilinmeyen mekanizmalar mevcuttur. Tim KLL
vakalarmin o6nculinin monoklonal B lenfositoz (MBL) oldugu diistiniilmektedir.
KLL fenotipinde olan MBL 60 yas iistii popiilasyonun %5-15’inde mevcuttur ve
KLL/SLL ve ilgili malignitelere doniisiim hiz1 yillik ortalama %1-2"dir? °.

KLL patogenezi iki zincirleme islem ile gruplandirildiginda;

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

2. MBL’den KLL’ye progresyon: Ek genetik bozukluklar veya kemik iligi
mikrogevresinde degisiklik MBL’den KLL’ye progresyona neden olur™.

KLL hiicrelerinin biiylik ¢cogunlugu hiicre dongiisiiniin GO fazinda olan ve
%1’den daha az spontan mitoz yapan hiicrelerdir. Bu da KLL’nin uzun dmdarli
lenfositlerin birikimi ile olusan bir hastalik oldugunu gosterir. Biriken bu malign
hiicreler apoptoza girme zelligini kaybetmis hiicrelerdir’. KLL hiicreleri bcl-2 (B
hiicre 16semi/lenfoma 2) ,mcl-1(myeloid hiicre l6semi 1), bak, XIAP (X bagimh
apoptoz protein inaktivatori) antiapoptotik proteinlerini  ve Fas inhibitor
molekdllerini - TOSO gibi- fazla eksprese ederken bax (bcl-2 associated X) gibi
kompensatuar proapoptotik proteinleri az miktarda eksprese etmektedir™ *2. Bu
antiapoptotik proteinlerin fazla ekspresyonu ve proapoptotik proteinlerin az
ekspresyonu ayni zamanda total yasam siiresinin kisalmasi ve tedaviye yanitsizlikla
da iliskilidirlz' 13 KLL’nin mikrogevresi olan kemik iligi ve lenf nodundaki stromal
hicreler de proliferatif sinyalleri ve apoptozdan hicreleri koruyucu, hayatta kalma
sinyallerini olusturarak hastalik patogenezinde rol oynamaktadir®.

KLL hicresinde birgok sitokinin 16semik hiicrelerin yasamasina destek
oldugu gosterilmistir. En onemli ve siklikla calisilan sitokinler arasinda TNF-a
(timor nekrozis faktor-alfa), CD40, interlékin (IL) 2, IL7 ve IL15’in KLL
hiicrelerinin ¢ogalmasini destekledigi ve interferon- 3, IL4, IL6, IL8, 1L13, IL10,
TGF-B (Transforme edici buyume faktorl - beta), FGF’nin (Fibroblast blyime

faktorl) apoptozisi engelledigi gosterilmistir™. Bu sitokinler hiicre ici sinyal



sistemini aktive ederler ve bu sinyal sistemi de fosfotidilinozitol-3 kinaz ve protein
kinaz C gibi protein kinazlari aktive eder. Bu kinazlar da KLL hicrelerinin
yasamasini saglayan transkripsiyon faktorlerini aktive eder. Bu antiapoptotik
transkripsiyon faktorleri arasinda niikleer faktor kappa B (NFKB), nikleer faktor
aktive edici T hucreleri (NFAT) ve sinyal transdiisér ve transkripsiyon aktivator 3
(STAT3) bulunmaktadir. Bu transkripsiyon faktorlerinden her biri invivo olarak
hayatta kalmay1 saglayan antiapoptotik proteinlerden bir veya daha fazlasinm etkiler.
Bu transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunun kaynagi heniiz tam bilinmese de B
hicre aktivator faktor (BCAFF), APRIL (a proliferation inducing ligand), vaskiler
endotelial buyime faktori (VEGF), IL4 ve CD40 (Cluster of Diffentiation 40)’tan
olusan otokrin ve parakrin aglarla olustugu disiiniilmektedir. Bu transkripsiyon
faktorlerinden en Onemlisi de NFkB'dir. KLL’de neoplastik B hcrelerinin bir
kisminda hem CD40 hemde CD 40 ligandi olan CD 154 eksprese edilmektedir.
CD40 ve CD154 baglanmasiyla NFkB ¢ekirdek digina transloke olmakta ve hedef
genlerin transkripsiyonu gerceklesmektedir. NFkB aktivasyonunun baslamasiyla
hlcreler kemoterapi, ionize radyasyon ve TNFa gibi stimulanlarin neden oldugu
apaotozdan korunmaktadir. Bu nedenle NFkB’yi hedef alan ajanlarin KLL
tedavisinde kullanilabilirligi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir.> ** *,

KLL’de 16semik hiicreler immiinglobin agir zincir degisken bdlge geninde
(IgVH) mutasyon icerebilir ya da mutasyonsuz gene sahip olabilir. Normal B
hiicreleri; T hiicre bagimli bir islem olan somatik hipermutasyon ile germinal
merkezde gergeklesen olgunlagsmalar1 sirasinda Ig V geninde bir dizi mutasyon
olustururlar. Bu mutasyonlar antikorun yapisinda degisiklik olusturarak, antijene
yiiksek affinite ile baglanmalarmi saglar’®. Mutasyona ugramamis Ig
(immiinglobulin) geni iceren malign B hiicreleri ise pregerminal merkezdeki naif B
hlcrelerinden gelisirler. IgVH’de mutasyon olmasi durumunda hiicreler farklilasma
Ozelligi kazanirlar, ancak mutasyon icermezlerse bu farklilasma gerceklesmez.
Mutasyona ugrayan hiicreler plasma hiicrelerine veya hafiza B hiicrelerine
dontisiirler ve immunglobin sentezi gergeklesir. [gVH mutasyonu igermeyen hicreler
ise kendini apoptozdan koruyacak yizey Ig’leri sentezler, bunlardan biride CD38’dir.
CD 38 pozitifligi ile mutasyonsuz IgVH igerme dogru orantilidir ve kotii prognoz

gostergesidir'” 8. Ayrica zeta zincirle iliskili protein kinaz 70 (ZAP 70) pozitifliginin



mutasyonsuz IgVH’yi belirlemede daha iyi bir prediktdr oldugu ve dolayisiyla kotii
prognozu gosterdigi saptanmigtir' >,

MikroRNA (miRNA) transkripsiyon sonrasi donemde gen ekspresyonunun
diizenlenmesinden sorumludur, miRNA transkriptindeki mutasyonlar siktir ve
bazilar1 germ hiicre doneminde olugmustur, bu mutasyonlar KLL’ye predispozisyon
yaratabilirler®® %,

bcl-2 ekspresyonu KLL’li hastalarin %95’inde artmistir. Bu protoonkogenin
ekspresyonu KLL’li hastalarda yalnizca CD5+ neoplastik B hiicrelerinde gergeklesir.
bcl-2 programli hiicre Sliimiinii (apoptozis) siprese ederek hicrenin daha uzun
yasamasina yol acan bir protoonkogendir®®. Invitro calismalarda yiiksek miktarda
bcl-2 proteinine sahip B-KLL hiicrelerinin kiiltirde daha uzun yasadiklari
gésterilmistir25.

KLL’li hastalarda kromozomal anomali olsun veya olmasin bazi genlerde
bozukluk tespit edilebilmektedir. Bu genlerde olusan mutasyonlar hiicresel sinyal
yolaklarini, RNA (riboniikleik asit) yerlestirme islemini, DNA (deoksiribonukleik
asit) onarim islemini, timor baskilayict genleri ve onkogenleri etkilemektedir.
Siklikla muatasyon saptanan genler; DNA hasar ve hiicre dongusi kontrol genleri
olan ATM (ataxia telengiectasia mutated) ve p53, Notch sinyal yolagi genleri
(NOTCH1, FBXWT7), inflamatuar yolak genleri (MYD88, DDX3X, MAPK1), RNA
yapistirma ve isleme yolagi genleri (SF3B1, DDX3X) olarak saptanm1$t1r26.

Bir tiimor siipresor geni olan p53 kromozom 17°nin kisa kolunda
bulunmaktadir. Mutasyona ugramamis p53 gen proteini S sathasina gecgen hiicreler
icin diizenleyici bir kontrol noktasi olusturmakta ve apoptozu kolaylastirmaktadir®’.
KLL hastalarinda p53 mutasyonu veya delesyonu olanlar daha kotii prognoza
sahiptir ve tedaviye daha direnclidir®’°.

Cevresel antijenler veya otoimmin antijenler de klonal buyimeyi
tetikleyebilirler. KLL hiicreleri siklikla polireaktif reseptorlere sahiptir ve bu
reseptorler otoantijenleri de iceren gesitli antijenlere baglanma o6zelligi gosterir bu da

otoantijenler ve mikrobiyal antijenlerle uyarilmaya izin verir® 3L,

Bircok
mutasyonsuz IgVH geni ve bazi mutasyonlu IgVH geni bu polireaktif reseptorleri
kodlamaktadir. Bu da KLL patogenezinde otoimmiinizasyonun oldugunu

gostermektedir®. Normal B hiicrelerinin %15’inde CD5+ saptanirken KLL’de tani



icin gerekli olan bu yuzey belirtecinin (CD5+ B hicreleri) otoimmiin bir hastalik
olan romatoid artiritte de artmis oldugu goriilmiistir® **. Bu bilgi KLL’de daha sik
gbzlenen otoimmiin olaylarin ve Coombs pozitifliginin patofizyolojisini tam olarak

aciklayamasa da gelecekte yapilacak calismalara yon vermesi agisindan énemlidir.

2.4 Kronik Lenfositer Losemi’nin Klinik Bulgulari

Tan1 aninda hastalarin %25’inde hastalikla iligkili herhangi bir semptom
yoktur ve rutin laboratuvar incelemeleri sirasinda lenfositoz saptanmasi sonucu tani
alirlar. Hastalarin %5-10 “u ise lenfomann tipik B semptomlari ile basvurabilir 2;

1. Son alt1 ay i¢inde viicut agirliginin %10’unun kaybedildigi istenmeyen kilo
kaybi1

2. Herhangi bir enfeksiyon olmaksizin 2 haftadan uzun siiren >38C° ates

3. Enfeksiyon bulgusu olmaksizin kiyafet degistirten gece terlemesi

4. Asirt yorgunluk — ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans

durumu >2; is goremezlik veya rutin aktiviteleri yerine getirememe.

Hastalarin daha az bir kisminda ise erken doygunluk (dalak biiyiikliigiine
bagli), petesial dokiintiiler (trombositopeniye bagli), yeni ele gelen lenf nodlari,
hipogamaglobiinemiye bagli kazanilmis immiin yetmezlik semptomlar1 olarak sik
enfeksiyon, hemolitik anemi, immuntrombositopeni, bocek 1sirigina karsi asiri
reaksiyon® ve ekstranodal (bobrek, plevral bosluk, cilt, akciger gibi) hastalik
tutulumu semptomlar goriilebilmektedir.

Fizik muayenede en sik saptanan bulgu ise lenfadenopatidir (LAP) ve degisik
serilerde hastalarin %50-90’ninda oldugu gérﬁlmﬁstﬁr36'38. En sik LAP saptanan
bolgeler servikal, supraklavikular alan ve axilladir. Karakteristik olarak biiyiimiis
lenfnodlar palpasyonla sert, yuvarlak, agrisiz ve hareketlidir. Dalak ise ikinci en sik
biiyliyen lenfoid organdir ve %?25-55 oraninda biiylimiis olarak palpe edilebilir.
Karaciger ise hastalarin %15-25"inde palpe edilmektedir®® .

KLL bir¢ok lenfoid olmayan organi tutabilir ancak tan1 aninda en sik tutulan
nonlenfoid organ cilttir (I6kemia kutis)*. Lezyonlar siklikla yiizde makiil, papiil,
plak, noddll, iilser ve biiller olarak goriilebilmektedir®.



2.5 Kronik Lenfositik Losemi’de Tam ve Laboratuvar Bulgulari

KLL tanis1 i¢in KLL’yi; benzer 0Ozellikler gosteren sagli hiicreli 16semi,
mantle hicreli lenfoma-l6semik faz, marjinal zon lenfoma, dolasan villéz lenfosit
iceren splenik marjinal zon lenfoma ve folikuler lenfomadan ayirmak 6énemlidir. Bu
nedenle kan sayimi, periferik yayma ve dolagan hiicrelerin immiin fenotipini
belirlemek gerekmektedir®.

KLL tanisi1 konulmasi i¢in 2008 IWCLL kritelerine gére periferik kanda
>5000/uL. monoklonal B lenfosit saptanmasi gerekmektedir’. 1996’da NCI-WG
(Ulusal Kanser Enstitlisii Calisma Grubu) tarafindan tanimlanan kriterlerden farkli
olarak monoklonal B lenfositozun gerekliligi vurgulanmaktadir. Dolagan B
hicrelerinin  Klonalitesi akim sitometri araciliiyla dogrulanmalidir. Periferik
yaymada l6semik hiicreler kismen kiimelenmis kromatin yumagi, nikleolus ayrimi
yapilamayan yogun bir niikleus ve dar sitoplazmasi olan olgun, kii¢iik lenfositlerdir.
Bu lenfositler genis veya atipik lenfositlerle, ¢entikli hiicreler veya prolenfositlerle
karisik bir sekilde goriilebilir. Prolenfosit oraninin >%>55 olmasi ise prolenfositik
16semi tanisini desteklemektedir® .

Lésemik hucreler bir T hucre antijeni olan CD5 ve B hiicre yiizey antijenleri
olan CD19, 20 ve 23’0 bir arada bulundururlar. Yizey Ig, CD20 ve CD79b dizeyleri
normal B lenfositlerine oranla daha disiiktiir. Her 16semik hiicre klonu kappa yada
lambda Ig ihtiva eder. Aksine B-hiicreli Prolenfositik Losemi hastalarinin %50’sinde
CD5 ekspresyonu yoktur ve tipik olarak yiksek diizeyde CD20 ve yiizey Ig icerir.
Mantle hucreli lenfoma huicreleri ise KLL/SLL’ye benzer sekilde B huicre antijenleri
ve CD5’i bir arada bulundururlar, yizey Ig daha ylksek oranda igerirler ancak CD23
genellikle negatiftir, mantle hiicreli lenfoma hiicreleri ayrica cyclin D1 ile kuvvetli
pozitif boyanir ve sitogenetik incelemede t(11;14) pozitifligi saptanabilmektedir 42,43

KLL veya SLL diger yonlerden saglikli olan ancak klonal B lenfositlerde
absolii bir artis1 olan ve kanda 5000 /uL’den az lenfosit sayisi olan hastalarda da akla
gelmelidir. Ancak periferik kanda 5000/ pl’den az klonal B lenfositi olmasi,
herhangi bir organomegali ve lenfadenopati olmamasi (fizik muayene veya
gorintileme ile), hastalik iliskili semptomlarin bulunmamasi ve sitopeni olmamasi

MBL olarak tanimlanmaktadir** *°.
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SLL tanist i¢in ise splenomegali ve/veya lenfadenopati ile birlikte periferik
kanda klonal B lenfosit sayisinin 5000/ pL’yi agsmamasi gereklidir. Bu hastalarda
tanty1 dogrulamak i¢in miimkiin olan bolgeden lenfnodu biyopsisi ile histopatolojik
inceleme gereklidir®. Biyopside nodal yapiyi tiimiiyle etkileyen ¢ogunlugu olgun
gorunimlt  kicuk  lenfositlerden  olusan  beraberinde  prolenfosit  ve
paraimmiinoblastlarda iceren infiltrasyon bulgulart mevcuttur?.

Tam aninda  sitopeniler  -anemi, trombositopeni, notropeni-
gozlenebilmektedir. Sitopeniler kemik iligi infiltrasyonuna bagli olabilecegi gibi
otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), immiin trombositopeni (ITP), saf eritroid aplazi
veya miyelotoksik kemoterapttiklere bagh da olabilmektedir’. OIHA tanist icin
direkt Coombs testi yapilmalidir, hastalarin %35’inde hastalik seyri boyunca direkt
Coombs pozitifligi goriilebilmektedir®®. ITP ise hastalari %2-3’linde gériilmektedir,
hastaligin kemik iligi infiltrasyonu ve kemoterapi etkisini diglamak icin kemik iligi
biyopsisinde yeterli megakaryosit gorilmesi gereklidir*®. Saf eritroid aplazi
hastalarin %0,5’inde goriiliir ve tamda retikiilosit sayis1 diisiiktiir, ayrica kemik
iliginde de eritroid onciillerde azalma gériill'ir46.

Hipogamaglobulinemi tan1 aninda hastalarin %8’inde goriiliir, ancak hastalik
seyrinde hastalarin 2/3’linde goriilebilir. Genellikle immunglobulin (1g) M, IgA ve
IgG bereber azalir ancak izole eksiklikler de goriilebilir*” *®. Poliklonal gamaglobulin
artist hastalarin  %15’inde, monoklonal protein artis1 ise hastalarin %35’ inde
g6zlenmektedir®.

KLL hastalarinda taniy1 dogrulamaktan ¢ok hastalik progresyonunun tahmini
ve tedaviyi yonlendirici sonuglar vermesi agisindan yapilan testler ise sitogenetik
inceleme ve kromozom analizi, IgVH mutasyonu, ZAP 70 ve CD38 dizeyi, B2
mikroglobin ve timidin kinaz diizeyi ve kemik iligi biyopsisidir®.

Serum LDH ve B2 (beta 2) mikroglobin diizeyleri hastalarin yaklasik
9%60’mnda artmis olarak bulunur®. B2 mikroglobin diizeyleri hastalik evresi ve timor
yiikii ile iliskili olup artmus seviyeleri kétii prognozla iliskilidir™® **. Ayrica timidin
kinaz seviyesi de total sagkalim ve progresyonsuz sagkalimla iliskilidir.

Kemik iligi incelemesinde ¢ekirdekli hiicrelerin %30’undan fazlas1 lenfoid
hicrelerdir. Kemik iligi infiltrasyonunun tipi (diffiz veya noduler ve interstisyel)

prognostik bilgi vermesi ve tiimor yiikiinii gdstermesi agisindan onemlidir’®, Kemik
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iligi biyopsisi tani i¢in gerekli olmasa da anemi veya trombositopenisi olan
hastalarda hastalik tutulumuna bagl olup olmadigimi gostermek agisindan tedaviye

baslamadan 6nce yapilmasi nerilmektedir®.

2.5.1.Kromozomal Bozukluklar ve Sitogenetik Analiz

KLL  hastalarinda tiimor hiicrelerinin  proliferasyonunun yeterince
indiiklenememesinden kaynakli rutin sitogenetik analizlerden sonug alinamamaktadir
>0 Interfaz FISH (Floresan insitu hibridizasyon) yontemi kullanilarak KLL
hastalarnin %80’ninde sitogenetik anormallikler saptanabilir®® °. Konvansiyonel
karyotip analizinin ise %20-50’sinde kromozomal anomaliler saptanmaktadir; bu
nedenle FISH yontemi konvansiyonel sitogenetik yonteme gore daha sensitiftir >
Sitogenetik incelemelerde ve FISH ydntemi ile siklikla saptanan anomaliler trisomi

12, 11q delesyonu, 13q delesyonu ve 17p delesyonudur °®

. Kompleks genomik
degisiklik daha once tedavi edilmemis hastalarin %15-30’unda saptanmaktadir ve
hizli hastalik progresyonu, Richter transformasyonu ile iliskili olup bu hastalarda
prognoz daha kétiidir® . En sik %20 oraminda 13q14.1 (13. kromozomun uzun
kolunda delesyon) delesyonu, %17-20 oraninda 11q (11. kromozom uzun kolunda
delesyon) delesyonu, %7-10 oraninda ise 17p (17. kromozomun kisa kolunda

delesyon) delesyonu gériilmektedir >*.

2.5.2. IgVH mutasyon durumu, CD38 ve ZAP-70 ekspresyonu

Losemik hiicreler IgVH geninde mutasyon iceren ve mutasyon igermeyen
immunglobulin eksprese ederler. Somatik hipermutasyona ugrayan IgVH’ye sahip
hiicrelerde antijenik uyariya karsi antikor farklilagsmasi gerceklesirken, mutasyonsuz
IgVH igeren hiicrelerde bu farklilasma gergeklesmez. Mutasyonsuz IgVH kullanan
I6semik hcrelere sahip hastalarin sagkalimi mutasyonlu IgVH kullanan hicrelere
sahip hastalara gore daha kotudir'” 2. Losemik hiicrelerde CD38 ve ZAP-70
ekspresyonunun mutasyonsuz IgVH gen ekspresyonu ile iliskili oldugu ve koti
prognozu gosterdigi saptanm1§t1r17' 20,21, 61, 62 Mutasyonsuz IgVH geni veya ZAP-70
eksprese eden losemik hicrelere sahip, tedavi ihtiyaci olan hastalarin, tedaviye

yamtlar1 ve total sagkalimlari ile ilgili kesin bilgiler yoktur®.
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Tablo 2.1. Tan1 Aninda Kronik Lenfositik Losemili Hastalarin

Degerlendirilmesi

Hikaye

B semptomu ve performans durumu degerlendirmesi,
Enfeksiyon hikayesi,

Kimyasal maddelere mesleksel maruziyet sorgulamasi,
KLL ve lenfoproliferatif hastaliklar agisindan aile hikayesi.

Fizik Muayene

Tam bir fizik muayene yapilmasi.

Laboratuvar incelemesi

Tam kan sayimi, periferik yayma ile lenfosit morfolojisinin degerlendirilmesi,
Biyokimya, LDH, karaciger fonksiyon testleri,

Akim sitometrik inceleme ile KLL immiinofenotipinin dogrulanmasi,

Serum imminglobulinleri, serum B2 mikroglobin duzeyi,

Del (17913.1), del(11922.3), del(13q14), del(6g21) ve trisomi 12 i¢in FIiSH, ve
metafaz stimule edilerek karyotip incelemesi,

IgVH mutasyon durumu.

Ozel Testler

Anemi mevcutsa direk antiglobin testi, haptoglobin, retikiilosit sayimu,
Aciklanamayan karin agris1 ve karin sisliginde abdominal BT,

Biiyiik nodal kitle varsa PET taramasi veya biyopsi,

Sitopeni mevcutsa kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonu,

Birinci derece yakinlarinda KLL 6ykiisii olanlarda aile taramast,

Hasta Egitimi

Varicella zoster lezyonlarini taniyabilmesi igin bilgilendirme
Enfeksiyon ve cilt kanseri acisindan bilgilendirme, hastalik egitimi, as1 onerileri

KLL: Kronik Lenfositik Losemi; LDH: Laktat Dehidrogenaz; IgVH:immiinglobulin degisken bolgesi
agir zincir; BT:Bilgisayarli Tomogrofi; PET: Pozitron Emisyon Tomografi; FISH:Floresan insitu
hibridizasyon

Kaynak: Hoffman R., Benz E. J. Hematology Basic Principles And Practice, 2012.

2.6. Kronik Lenfositik Losemi Evreleme ve Prognostik Faktorler

KLL’nin dogal seyri biiyiik bir yelpaze i¢cinde degiskenlik gostermektedir.
Hastalarin tan1 anindan itibaren sagkalimi 2 yildan 20 yila kadar degismektedir. Bu
nedenle yiksek sagkalim beklentisi olan hastalar1 ¢ok kotii sagkalim beklentisi olan
hastalardan ayirmak amaciyla 1975 yillinda Rai ve arkadaslari tarafindan bir
evreleme sistemi olusturulmustur64. 1977°de i1se Binet ve arkadaslar tarafindan bir

evreleme sistemi olusturulmustur%. Daha sonra evreleme agisindan degisik
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caligmalar yapilmistir ancak giinimizde Rai ve Binet evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Bu iki evreleme sistemi de tum hekimlerce diinya capinda
uygulanabilecek, basit ve maliyeti diisiik yontemlerdir ve yalnizca fizik muayene ve
basit laboratuvar testleri ile goriintiileme yontemlerinin kullanilmasina gerek

olmadan uygulanabilmektedir.

2.6.1 Rai Evreleme Sistemi

Rai evreleme sistemi; sirasiyla KLL’nin kan ve kemik iligi bulgulari,
lenfnodu tutulumu, organ tutulumu (hepatomegali-splenomegali) ve kemik iligi
fonksiyon bozuklugu (anemi, trombositopeni) bulgularina dayanan bir evreleme
sistemidir®. Rai evre 0’da sadece lenfositoz beklenirken, Rai Evre I’de beraberinde
herhangi bir bolgede palpe edilebilen veya edilemeyen LAP, Evre II’de lenfositozla
beraber splenomegali veya hepatomegali (LAP’den bagimsiz, palpe edilsin veya
edilmesin), Evre I1I’te hastalikla iliskili anemi (hb<11g/dl), Evre IV te ise hastalikla
iliskili trombositopeni (<100.000/mm3) beklenmektedir (Tablo 2.2).

Modifiye Rai sisteminde ise prognostik gruplarin sayisin1 5’ten 3’e
diisiiriilerek hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk grubu olarak kategorize edilmistir®.
Diistik risk; Rai Evre 0, orta risk; Rai Evre | ve Il, yiksek risk ise Rai Evre Il ve IV
hastalardan olusmaktadir.

Tablo 2.2 Rai Evreleme Sistemi

Rai  Klinik Ozellikler Hic Tedavi Ortanca Total
Evre Verilmeyen Sagkalim
Hasta Sayis1 % Ay
0 Lenfositoz> 5000/mm3 59 150
| Lenfositoz + LAP 21 101
I Lenfositoz + SM velveya 23 71
HM, +/- LAP
Il Lenfositoz + Anemi 5 19
(Hb <11 g/dL)
v Lenfositoz + 0 19

Trombositopeni

(<100.000/mm3) +/- anemi
LAP:Lenfadenopati; SM:Splenomegali; HM:Hepatomegali; Hb:Hemoglobin
Kaynak: Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, et al. Clinical staging of chronic lymphocytic
leukemia. Blood 1975; 46: 219-234.
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2.6.2 Binet Evreleme Sistemi

Binet evreleme sistemi 5 potansiyel bolgede ki hastalik tutulumunu dikkate
alir. Bu bolgeler; aksilla, bas-boyun (Waldeyer halkasi dahil), inguinal (ylizeyel
femoral LN dahil), karaciger ve dalaktir. Lenf nodu bdélgelerinden herhangi birinde
bilateral ya da unilateral, bir ya da birden fazla >1 cm lenfnodu olmasi 1 bolge olarak
hesaplanir. Karaciger ve dalak tutulumu fizik muayenede palpe edilebiliyorsa
tutulum olarak sayilir. Hastalar bu bolgelerdeki tutulumla birlikte anemi (Hb<10g/dl)
ve/veya trombositopeni (trombosit< 100.000/mcL) bulunup bulunmamasima gore

evrelendirilir (Tablo 2.3)

Tablo 2.3 Binet Evreleme Sistemi

Binet Klinik Ozellik Ortanca

Evre Total Sagkalim
A Lenfositoz (>5000/mm3) + LAP< 3 bolge >12 yil

B Lenfositoz + LAP > 3 bolge 84 ay

C Lenfositoz + Anemi (Hb<10g/dl) ve/veya 24 ay

Trombositopeni (Trb< 100.000/mm3)

LAP: Lenfadenopati; Hb: Hemoglobin; Trb: Trombosit
Kaynak: Binet JL, Lepoprier M, Dighiero G, et al. A clinical staging system for chronic
lymphocytic leukemia: prognostic significance. Cancer 1977; 40: 855-864.

KLL tanist ve evrelemesinde goriintiileme yoOntemlerinin yeri olmasa da
(0zellikle abdominal bilgisayarli tomografi -BT- ve toraks BT ) yakin zamanda
yapilan ¢aligmalarda Rai evre 0 olan ancak abdomen BT ile LAP veya splenomegali
saptanan hastalarin daha kotii klinik seyri oldugu gésterilmistir%. Alman KLL
caligma grubunun yapmis oldugu metaanalizde ise goriintiileme tekniklerinin
kullanilmasimin tedavi ihtiyac1t olan hastalar agisindan  yanit degerlendirme,
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve total sagkalim (OS) tahmininde etkisi olmadigi

Vurgulanmlst1r67.
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2.6.3 KLL’de Prognostik Faktorler

Binet ve Rai evreleme sistemleri hasta takibi agisindan prognostik bilgiler
saglamak icin olusturulmustur. Ancak bazi erken evre hastalarin hizli progresyon
gostermesi nedeniyle ek prognostik faktorler de arastirilmistir. Cesitli prognostik
faktorlerle ilgili yapilan ¢alismalarda yas, cinsiyet, performans durumu, serum Ig
duzeyi, kan lenfosit diizeyi, prolenfosit yuzdesi, B-lenfosit fenotipi gibi faktorlerin
ileri evre olmayan hastalarda prognostik énemlerinin smirlt oldugu gésterilmistirlg’
%8 Klinik caligmalar disinda rutin pratikte yalnizca lenfosit ikilenme zamani,
B2mikroglobulin yiiksekligi ve sitogenetik bozukluklar prognostik belirte¢ olarak ve
tedaviyi yonlendirmede kullamlmaktadir'®,

Lenfosit ikilenme zamani1 (LDT) absolii lenfosit sayisinin ay olarak iki katina
c¢tkma stiresidir. LDT o6l¢limii zaman aldig1 igin; hastalarda lenfosit sayis1 ikiye
katlanmamis olsa bile; lenfosit sayisindaki artiga bakilarak ikilenme zamani
hesaplanabilir. Kisa LDT yiiksek proliferasyon hizi ve daha agresif hastaligin
gostergesidir. 12 aydan uzun siiren LDT ise daha yavas seyirli bir hastalik oldugunu
diisiindiirmektedir®®. LDT bagimsiz prognostik éneme sahip bir belirtegtir, klinik
evre ve kemik iligi infiltrasyonunun yaygmhg: ile korelasyon gosterir’. 6 aydan kisa
stiren LDT aktif hastalig1 gosterir ve tedaviye baglama kriterlerinden biridir®. Ancak
klinik olarak asemptomatik hastalarda yalmzca LDT kisalig: ile tedaviye baslama
karar verilmemelidir.

B2 mikroglobulin HLA smif 1 kompleksinin pargasi olan hiicre dis1 bir
proteindir. KLL’de hicrelerin apoptozunu engelleyen IL-6; B2 mikroglobulini regiile
eden sitokinlerden biridir’". p2 mikroglobulin diizeyi hastalik evresi ve timér yiikii
ile korelasyon gosterir, artmis B2 mikroglobulin seviyeleri kot prognozla
iliskilidir'®. Gentile ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada Binet evre A olan ve 2
mikroglobulin diizeyleri yiiksek olan hastalarin diisiik B2 mikroglobulin seviyeleri
olan hastalara gore daha kisa PFS’ye sahip oldugu gosterilmistir”.

Timidin kinaz; DNA kurtarma yolaginin enzimlerinden biridir ve proliferatif
aktiviteyle iligkilidir. Artmus diizeyleri (>7,1 U/L) tedavisiz izlenen yavas seyirli
KLL hastalarinda erken progresyonun gostergesidir’®. Ayrica artmis TK diizeyleri
daha hizli seyirli hastalik, mutasyona ugramamig IgVH geni, yiiksek riskli genomik
bozukluk ve kisa LDT ile iliskilidir".
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Laktat dehidrogenaz ise sadece KLL’de degil diger lenfomalarda da yiikselen
yaygin olarak kullanilan serum belirtecidir. Artmig diizeyleri KLL’de kot prognozu
gosterir ve Richter doniisiimii ile iliskilidir’®.

Kemik iligi histolojisinde lenfositlerin infiltrasyon tipi ise bagimsiz bir
prognostik belirtectir. Difuz tip ilerleyici hastalik gostergesi iken nodiiler tutulum
veya interstisyel tutulum daha yavas seyirli bir hastaligin gostergesidir™ .

KLL’nin malign hiicreleri morfolojik olarak olgun B lenfositlerine benzese de
immunolojik, genetik ve fenotipik calismalarla bu hicrelerin pregerminal veya

postgerminal B hiicrelerinden kaynaklandigi gosterilmistir® ®.

IgVH geninin
kompleman belirleyici bolge (CDR)1 ve CDR2’de olusan somatik mutasyonlari
germinal merkezde gerceklesir’®. Mutasyonsuz IgVVH’ya sahip B hiicreleri germ
hiicrelerine >%98 oraninda benzerdir. Yapilan calismalarda; mutasyonsuz IgVH
tasiyan B hucrelerinden gelisen KLL’nin daha hizli seyirli oldugu ve bu hastalarda
tedaviye baglama siiresinin daha kisa ve tedavi sonrasi relaps riskinin daha yiksek

oldugu saptanm1§t1r17’ 18,

KLL Arastirma Konsorsiyumu’nun (CLL Research
Consorstium) ¢alisma verilerine gore mutasyonsuz IgVH tasiyan hastalarda tedavisiz
sagkalim 3,5 yil, mutasyonlu IgVH tasiyan hastalarda ise 9,2 yil olarak saptanmigtir
(p<0,001)°. Ancak IgVH geninin mutasyon durumunu saptamak teknik olarak guc
oldugundan klinik caligsmalar disinda kullanilmamaktadir.

Akim sitometride CD38 pozitifligi KLL’de mutasyonsuz IgVH geni varligi ile
baglantﬂldlrls. CD38 pozitifligi KLL’de kotli prognozu gostermesi agisindan
bagimsiz bir risk faktoriidiir®™ ** %, Bunun nedeni ise CD38’in; fludarabin direnciyle
iligkili Hem1 geninin ve apoptozu engelleyen ATM geninin ekspresyonu ile iligkili
olmasidir®. Ayrica CD38’in KLL hiicrelerinde bulunan CD100, CD31 ve plexin Bl
ile etkilesimi ve upregililasyonu sonucu fibroblastlar aktiflesir bu da KLL
hiicrelerinin biiylimesine ve hayatta kalmasina olanak saglamaktadir®.

ZAP-70 (zeta zincir iligkili protein kinaz 70) ise normal T hicre reseptor
sinyalizasyonu icin gerekli olan, dogal oldiiriicii hiicreler (NK) ve T hiicreleri
tarafindan eksprese edilen bir tirozin kinazdir. Normalde B hicrelerinde eksprese
edilmeyen ZAP-70, KLL’li baz1 hastalarda saptanmaktadir ve sagkalim ile yakindan
iliskilidir®. Ancak ZAP-70 pozitifligi igin en iyi siir deger heniiz belirsizdir®'. KLL
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B hiicrelerinde ZAP-70 ekspresyonu ile mutasyonsuz IgVH geni pozitifligi arasinda
giiclii bir iliski vardir ve ZAP-70 ekspresyonu kétii prognoz gostergesidir®® %,

B KLL hiicrelerinin yilizeyinde bulunan CD23 molekiiliiniin pargalanmig
formlariin (sCD23) serumda saptanmasi da kotii prognoz géstergesidir83.

Ayrica diigiikk vitamin D diizeyleri ve yuksek interlokin (IL)-8 dlzeylerinin

kétii prognoz belirteci oldugunu gésteren calismalarda vardir®™ ®°,

Tablo 2.4. KLL’de Prognostik Faktorlere Gore Risk Gruplari

Parametre Diisiik Risk Yiuksek Risk
Klasik
Binet Evre A B,C
Kemik ligi Diffiiz olmayan Diffuiz
Infiltrasyonu
Atipik Morfoloji Yok Var
LDT <12 ay >12 ay
Yeni
Serum Belirtecleri* Normal Artmis
Sitogenetik Normal/izole del(13q) del(11q), del(17p)
CD38 <30 >30
IgVH geni Mutasyonlu Mutasyonsuz
ZAP-70 Negatif Pozitif

LDT:Lenfosit Tkilenme Zamani; CD:Farklilasma Kiimesi; ZAP-70: Zeta {liskili Protein 70;
IgVH:Immiin Globulin Agir Zincir Degisken Bolgesi;

*: B2mikroglobulin, Timidin Kinaz, CD23

Kaynak: Montillo M, Hamblin T, Hallek M, Montserrat E, Morra E. Chronic lymphocytic leukemia:
novel prognostic factors and their relevance for risk-adapted therapeutic strategies. Haematologica
2005; 90(3): 391-9.

2.6.4 Kromozomal Bozukluklar

Siklik sirasina gore KLL’li hastalarda saptanan kromozomal bozukluklar;
13914 delesyonu, trisomi 12, 14q32 yapisal bozuklugu, 11q,17p ve 6q
delesyonlaridir. Her bir kromozomal bozukluk farkli klinik seyirle karsimiza
c¢ikabilir.

11q veya 17p delesyonu saptanan hastalarin normal karyotipe sahip olan veya
13q delesyonu olan hastalara gore daha kotii sonlanimi-diisiik sagkalimi oldugu
retrospektif analizlerle gésterilmistir54(Bkz. Sekil2.1). Hastaligin erken donemlerinde
tekrarlayan aberran mutasyonlar siklikla gbézlenmezken yapilan sitogenetik
incelemeler ve FISH yontemi ile hastalik siiresince mutasyonlarin ortaya ¢iktig

goriilmistir®®. Bu nedenle ikinci veya iigiincii basamak tedaviye baslamadan énce
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tekrarlayan FISH analizlerinin yapilmasi &nerilmektedir®. ~ Ozellikle bir timor
slipresor gen olan p53 mutasyonu hastaligin erken doneminde %3-5 oraninda
gOzlenirken hastalik progresyonu ve 0zellikle Richter transformasyonu ile birlikte

mutasyon goriilme siklig1 da artmaktad1r(%10—47)5’ 3

133 ay
114 ay 110 ay
79 ay
32 ay
Trisomi 12 dell3q Normal dell7p delllq

Karyotip

Sekil 2.1. Genetik kategoriye gore tahmini sagkalim siireleri

Aciklama:17p delesyonu,11q delesyonu, trisomi 12, normal karyotip ve 13q delesyonu

olanlarda ortanca total sagkalim; sirastyla 32, 79, 114, 110, 133 ay olarak saptanm1$t1r54.
Kaynak: Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A. Genomic aberrations and survival in chronic

lymphocytic leukemia. New England Journal of Medicine 2000; 343: 1910-1916

Trisomi 12 tespit edilen hastalarda bu anomalinin prognostik 6nemi net
degildir. 1996 yilinda Garcia-Marco ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada
trisomi 12°’nin hizli ¢ogalma aktivitesi ve ileri evre hastalikla iliskili oldugu
gésterilmistir87. Fegan ve arkadaslarinin 1995°te yaptig1 bir calismada ise trisomi 12
tespit edilen KLL hastalar1 ve normal karyotipli KLL hastalar1 karsilastirildiginda
ortanca total sagkalim siirelerinin benzer oldugu gériilmiistiir®™. Yine 1999°da Auer
ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada da trisomi 12 saptanan ve normal karyotip
saptanan KLL hastalarinin OS ve tedavisiz sagkalim siirelerinin benzer oldugu

gérﬁlmﬁstﬁrgg.
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13q delesyonu KLL’li hastalarin yaklasik %36’sinda goriilmektedir, bazi
calismalarda FISH yontemi ile bu oranin %45-55 aras1 oldugu gésterilmistir54. 13q
delesyonu genellikle Rb geninin inaktivasyonu ile iliskilidir, Rb gen ekspresyonunun
olmamasi KLL’nin erken ve ge¢ evrelerinde goriilebilmektedir®™ °. Monoallelik
veya biallelik 13q delesyonunun tek basina saptanmasi ise iyi prognozla iliskilidir ve
bu hastalarda tedaviye kadar gecen siire ve total sagkalimin daha uzun oldugu
gosterilmistir™ “(bkz. Tablo 2.5).

11q delesyonu ozellikle <55 yas hastalarda artmis LAP, progresif hastalik ve
daha kisa sagkalim siiresiyle iliskilidir™* ®. 11. kromozom ayrica ATM genini ihtiva
eder. Bu genin her iki kopyasinda olugan mutasyon veya kayiplar invitro olarak
radyasyon ve sitotoksik ilaglara hiicresel cevabin bozulmasina yol acarak daha kisa
total sagkalima (OS) neden olur® *. Bu anomaliye bagli kotii sonlanim FCR gibi
kemoimmiinoterapi  protokollerinin  kullanilmasiyla engellenebilmektedir®(bkz.
Tablo 2.5).

17p delesyonu saptanan hastalarin alkile edici ajanlarin ve/veya purin
anologlarinin kullanildig: standart rejimlere direncli oldugu ve kotii prognozla iliskili
oldugu gosterilmistir’” ®. Ancak 17p mutasyonu saptanan hastalarin alemtuzumabl
rejimler (tek basina veya diger antilosemik ajanlarla kombine) kullanildiginda
tedaviye yamit verdigi goriilmiistiir” KLL hastalarinda yapilan bir ¢alismanim gok-
degiskenli analizinde 17p delesyonu en gucli kotli prognostik belirte¢ olarak
saptanmustir>®. Tedavi endikasyonu olan hastalarda kétii prognozun géstergesi olsa
da daha oOnce hi¢ tedavi edilmemis tedavi endikasyonu olmayan hastalardaki
prognostik énemi belli degildir®™ *. 2009 yilinda yayinlanan Tam ve arkadaslarmim
yaptig1 retrospektif bir c¢alismada daha oOnce tedavi almayan ve 17p delesyonu
saptanan 99 hastanin yarisinin ilk 12-18 ay icinde tedavi ihtiyacinin ortaya ciktigi
kalan %50’sinde ise 6 yila kadar uzayan stabil hastalik siirecinde izlendigi

gosterilmistir®®(Tablo2.5).



20

Tablo 2.5. KLL’de Onemli Kromozomal Bozukluklar ve Klinik Ozellikler

Kromozomal Klinik Ozellik Gorulme
Bozukluk Sikhig %
Trisomi 12 Atipik morfoloji, sonlanim orta diizey. 16
139 delesyonu Izole bozukluk ise iyi sonlanim. 55
11q delesyonu Yaygin LAP, tedavisiz sagkalim siiresi 18

kisa, total sagkalim kisa.

17p delesyonu Tedavisiz sagkalim siiresi ve total 7
sagkalim  stliresi kisa, fludarabine
direngli.

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

2.7 KLL’de Tedavi
2.7.1 Tedavi Oncesi Degerlendirme

Tedaviye baslamadan Once hastalara yapilmasi gereken testler ve klinik
degerlendirme genel pratikte ve klinik ¢aligmalar Oncesi yapilan degerlendirme
olarak ayrilabilir. Tiim hastalara yapilmasi 6nerilen testler’;

1. Fizik muayene: LAP boyutlar1 ve lokalizasyonu, splenomegali ve

hepatomegali varligi ve boyutlari,

2. Performans durumu degerlendirmesi,

3. Tam kan sayimi: Lenfositlerin absolii sayis1 ve yiizdesi de dahil olmak
uzere hemoglobin, hemotokrit, trombosit sayisi, lokosit sayisi ve
retikiilosit sayisi,

4. Lenfosit immunfenotiplendirmesi (akim sitometri),

5. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi,

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

7. Serum immunglobulin dizeyleri,

8. Direk antiglobulin testi,
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9. Akciger grafisi,

10. Insan immiin yetmezlik virusii (HIV) tespiti: Antilosemik tedavinin
potansiyel immiinsiipresif etkisi nedeniyle yapilmasi 6nerilmektedir.

11. Sitomegalavirus (CMV) viral yik: Alemtuzumab ve allojenik kok hiicre
nakli ile CMV enfeksiyonunun reaktivasyonu gercekleseceginden tedavi
stiresince CMV viral yiik monitorizasyonu ve gerektiginde anti-CMV
tedavisi onerilmektedir® '%.

12. Hepatit B ve Hepatit C virlisti (HBV ve HCV) serolojisi: Immiinsiipresif
ve myelosupresif ajanlarla HBV ve HCV enfeksiyonunun reaktivasyonu
olabileceginden tedaviye baslamadan oOnce hastalar HBV ve HCV
enfeksiyonu agisindan degerlendirilmelidir. Hepatit B ylizey antijeni
(HBsAg) pozitif olan kronik HBV tasiyicilarina kemoterapiye
baglamadan ©nce lamivudin gibi nikleozid analoglari ile profilaksi
tedavisi baslanmalidir*™.

13. Klinik caligmalar ve 6zel durumlarda tedavi 6ncesi yapilmasi Snerilen’
ek testler ise:

1. Sitogenetik degerlendirme: periferik kan lenfositlerinden FISH ile
del (13q), del (17p), del (11q), trisomi 12 ve del (6q) tayini,

2. IgVH, CD38 ve ZAP-70 tayini,

3. Tuim abdomen, pelvis ve toraks BT goruntilemesi: ilk
degerlendirme ve sonrasindaki takip icin kesinlikle yapilmasi
gereken testlerden degildir, ancak klinik arastirmalarda yanit

degerlendirmesinin pargasi olarak ve rutin pratikte agiklanamayan

semptomlar1 degerlendirmek i¢in yapilmalidir.

2.7.2 Tedaviye Baslama Endikasyonlar:

KLL tanis1 olan hastalarin bir kismi (diisiik riskli Binet evre A veya RAI evre
0 hastalar) tedavisiz izlemle normal popiilasyonla ayni sagkalim siirelerine
sahiptir'® 1% Yapilan prospektif randomize calismalarda erken evre hastalarda

104-106
. Fransiz

alkilleyici ajanlarin kullaniminin sagkalimi uzatmadigi gosterilmistir
KLL ¢aligma grubunun yaptigi calismada ise alkilleyici ajanlarla tedavi edilen erken

evre hastalarda Oliimciil epitelyal kanserler tedavi edilmeyenlere gore daha sik
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saptanmustir' ®°. Erken evre asemptomatik hastalarda hemen tedavi baslamak yerine
gozlem ve 3 aylik periodlarla takip onerilmektedir’®. Tedavi endikasyonu olan
hastalarda kullanilmaya baslanan ve yiiksek tam yanit oranlarina sahip yeni ajanlarin
erken evre kotii prognostik Ozelliklere sahip hastalarda kullanilmasiyla ilgili
calismalar halen devam etmektedir.

Orta riskli (Rai Evre | ve 1) hastalar ve yiksek riskli hastalar (Rai Evre 111 ve

IV) veya Binet Evre B ve C hastalar tedaviden fayda gormektedir. Bu gruptan bazi
hastalar ise (0zellikle orta riskli veya Binet Evre B) semptomatik veya progresif
hastalik gelisene kadar tedavisiz izlenebilmektedir?.

Tedaviye baslamak ve aktif hastalik diyebilmek i¢in asigidaki kriterlerden en

az birinin kargilanmasi gerekmektedirz.

1. Anemi ve/veya trombositopeni gelismesi ya da kotiilesmesi ile kendini
gOsteren progresif kemik iligi yetmezligi,

2. Masif (kosta kenarindan en az 6 cm palpable) ya da progresif ya da
semptomatik splenomegali,

3. Masif (uzun aksta >10 cm), progresif ya da semptomatik lenfadenopati,

4. 2 aylik periodda >%50 artig gosteren progresif lenfositoz veya LDT’nin
<6 ay olmasi. 6 ay uzun bir siire oldugu i¢in gerektiginde 2-3 aylik bir
siire icinde 2 haftalik kontrollerde Olciilen lenfosit sayist ile lineer
regresyon kullanarak 6 aylik siiredeki LDT hesaplanabilir. Baslangi¢
lenfosit sayist <30.000/mcL ise LDT tedaviye baslamak icin tek
parametre  olarak  kullanilmamalidir.  Ayrica  lenfositoz ~ veya
lenfadenopatiye yol acabilecek diger faktorler (enfeksiyon gibi)
dlslanmahduz,

5. Kortikosteroid ve diger standart tedavilere yetersiz yanit veren otoimmiin
anemi ve trombositopeni,

6. Konstitusyonel semptomlar- hastalikla iliskili semptom ve bulgulardan en
az bir tanesi;

a. Son 6 ay i¢cinde >%10 istemsiz kilo kaybu,
b. Siddetli yorgunluk (ECOG performans skoru >2; calisamama veya

rutin aktiviteleri yapamama),
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c. Enfeksiyonun diger bulgular1 olmaksizin 2 haftadan uzun siiren >38
°C veya >100,5 °F ates;

d. Enfeksiyon olmaksizin 1 aydan uzun siiren gece terlemesi.

Hipogamaglobulinemi veya monoklonal/oligoklonal paraproteinemi tek
basina tedaviye baslama endikasyonu olarak degerlendirilmemelidir. Ancak tedavi
edilen hastalarda bu proteinlerdeki degisiklikler takip edilmelidir® *°. KLL’li
hastalarda belirgin olarak yiiksek diizeyde lokositoz olmasina karsin akut 16semili
hastalarda oldugu gibi lenfosit kiimelenmesine bagli semptomlar ¢ok nadir
goriilmektedir. Bu nedenle yalnizca absolii lenfosit sayisina gore tedavi karari
verilmemelidir®.

Ikinci basamak tedavi karari da aym endikasyonlarla verilir. Ancak ilk
basamak tedavi sonrasi progresyon siiresi kisa olan, tedaviye direngli hastalig1 olan
velveya 17p delesyonu saptanan hastalar ikinci basamak tedavide standart
kemoterapi rejimlerine siklikla yanitsizdir, bu nedenle bu hastalara allojenik kemik
iligi transplantasyonu(KiT) veya klinik arastirma siirecinde olan rejimler

onerilmektedir'®’.

2.7.3 Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

1996 yilinda Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI-WG) KLL ¢alisma grubu
tarafindan yayinlanan tedaviye yanit kriterleri ve yanit degerlendirmesi 2008 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/mcL 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; disaridan biiylime faktorii verilmeden absolii
notrofil sayisinin (ANC)> 1500/mcL, trombosit
say1sinin>100.000/mcL ve transfiizyon veya eritropoietin vermeden

Hb>11g/dl olmasi,
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f. Yukaridaki kriterlerin karsilanmasi durumunda klinik arastirmalarda
CR diyebilmek icin kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde ¢ekirdekli
hicrelerin en fazla <%30’u lenfosit olmali, lenfoid nodil
bulunmamali ve yasa gére normoselliiler olmalidir. Lenfoid nodul
bulunmasi durumunda rezidiiel hastalik olarak kabul edilmelidir. Bu
durumda hastanin cevabi nodiiler kismi yanit (noduler PR) olarak
degerlendirilmektedir. Kemik iligi hiposelluler ise 4 hafta sonra veya

tam kan sayimi1 normale doniince tekrar yapilmasi gerekmektedir.

Klinik ¢alismalarda tam yanit degerlendirmesinin kalitesini artirmak amaciyla
akim sitometri veya immiinohistokimyasal yontemlerle minimal rezidiiel hastalik
degerlendirmesi yapllmaktadlrlos.

CR kriterlerinin tamamini karsilayan (kemik iligi aspirasyon ve biyopsi kriteri
dahil) ancak hastalikla iligkili olmayan; tedavi toksisitesine bagli gelisen, kalici
anemi, tormbositopeni veya nétropenisi olan hastalarin nasil degerlendirilecegi netlik
kazanmamustir. Bu hastalar farkli bir CR kategorisinde degerlendirilebilir: Kemik
iliginde tam diizelme olmadan tam remisyon (CRi)®.

2. Kismi Yamt(PR): Kismi yanit diyebilmek igin a,b,c kriterlerinin hepsini

karsilamali ve d kriterlerinden en az biri olmalidir. Bu parameterlerin en
az 2 ay boyunca normal olmasi gerekmektedir. 1 aydan uzun siiren
konstitiisyonel semptomlar ise kaydedilmelidir®.

a. Lenfosit sayisinin tedaviye baslamadan oOnceki degerinden >%350
azalmasi,

b. Lenfnodu boyutlarinin  baglangictakine gére >%50 azalmasi
(basglangigtaki en biiyiikk lenfnoduna goére veya en fazla 6
lenfnodunun toplam boyutuna goére), herhangi bir lenfnodunda
biiyiime olmamasi veya yeni LAP ortaya ¢ikmamasi,

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

d. Tam kan sayiminda disardan blylme faktori verilmeksizin
ANC>1500/mcL , trombosit sayist >100.000/mcL yada baslangi¢

degerinden % 50 artig , transfiizyon yapmadan ve disaridan
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eritropoietin verilmeksizin Hb>11g/dl veya baslangi¢ degerine gore
%50 artis olmasi (bu parametrelerden en az biri gereklidir).

3. Progresif Hastalik (PD): Asagidaki kriterlerden en az birinin olmasi1 PD

karar1 i¢in yeterlidir.

a. Yeni LAP (<1,5 cm), yeni gelisen splenomegali, hepatomegali ve
organ infiltrasyonu veya; herhangi bir bolgenin baslangi¢ boyutlarina
gore (uzun aksta) >%50 artis gdstermesi.

b. Lenfosit sayisinin baslangi¢ degerine gore en az %50 artmasi (>5000
B lenfosit/mcL olmak kaydiyla)

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

d. KLL’ye bagl sitopeni (anemi, trombositopeni, nétropeni) gelismesi,
tedavi sirasinda gelisen sitopeniler hastalik progresyonu olarak degil
tedavi yan etkisi olarak degerlendirilir. Tedavi bitiminden 3 ay sonra
otoimmiin sitopeniden bagimsiz olarak Hb<10g/dl veya baslangi¢
degerinden <2gr/dl, ve/veya trombosit sayisinin baglangi¢
degerinden <%350 olmasi veya <100.000/mcL olmasi durumunda
hastalik progresyonu olarak degerlendirilmeli ve kemik iligi

biyopsisi ile dogrulanmalidir.

Stabil hastalik; CR ve PR kriterlerini karsilamayan ve progresif hastalik
olarak degerlendirilemeyen hastalar i¢in 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 bulgulart gdsteren hastalar i¢in kullamlir®. Refraktor
hastalik terimi ise tedaviye yanitsiz olan veya tedavi bitiminden sonra 6 ay i¢inde
hastalik progresyonu gosteren hastalar i¢in kullanilir.

Minimal rezidiiel hastalik (MRD) ise klinik g¢aligmalarda incelenen bir
parametredir. Klinik olarak CR olan hastalarda ¢ok-renkli akim sitometri ve gergek

zamanli kantitatif PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile malign klonlar
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108

gosterilebilmektedir™. Alman KLL Calisma Grubu’nun yapmis oldugu KLLS8

caligmasinda yiliksek miktarda MRD saptanan hastalarda progresyonsuz sagkalim ve

199 Ancak MRD saptanan hastalara

total sagkalimin daha kisa oldugu gosterilmistir
ek tedavi verilmesinin sagkalimi artirip artirmayacagi belirsizdir ve bu konuda

calismalar devam etmektedir.

2.7.4 Baslangi¢ Tedavisi

Semptomatik veya ileri evre KLL/SLL igin herkes tarafindan kabul edilmis

standart bir tedavi rejimi yoktur. Baglangic tedavisinde kullanilabilecek ajanlar:

1. Purin analoglari: Fludarabin, pentostatin
2. Alkilleyici ajanlar: Klorambusil, siklofosfamid, bendamustin
3. Monoklonal antikorlar: Rituximab, alemtuzumab

4. Yukarida sayilan ajanlarin kombinasyonlari

Alkilleyici ajanlar: Klorambusil ve diger alkilleyici ajanlar yillardir KLL

tedavisinde ilk tercih edilen ilaglar olmustur, halen ileri yas hastalarda ve purin
analoglarmi tolere edemeyenlerde tercih edilmektedir’®. Klorambusil oral olarak
aktif olan antineoplastik aromatik nitrojen mustard ttrevidir. Hiicre donguisunun tim
fazlarinda DNA (deoksiribonikleik asit)’da capraz baglar olusturup DNA’yi
alkilleyerek, hiicre dongisinde duraklamaya, DNA yapisinda bozulmaya ve
apoptoza neden olur. Klorambusil 28 glinde bir kez 40mg/m? (0,8mg/kg) tek doz
veya ayda 5 giin 20 mg dozunda oral olarak kullanilmaktadir. Beraberinde steroid
verilmesinin sagkalimi uzattigina dair veri yoktur. Surekli yiksek doz rejimlerle
(15mg/giin) ilgili Avrupa’da yapilan genis Olgekli calismalarda yiiksek doz tedavinin
myelosupresif etkisinin yliksek oldugu ve yasl hastalarda doz azaltilmasi gerektigi
gosterilmistir'®. Klorambusilin primer avantaji toxisitesinin tolere edilebilir olmasi
ve diisiik maliyetli olmasidir. Ancak tedavi naif hastalarda ilk basamak tedavi olarak
kullanildiginda CR oranlar1 diger tedavilere kiyasla (bendamustin, rituximab,
alemtuzumab, fludarabin) diisiiktiir ve uzun siire kullanildiginda diisiik oranda da

111-113

olsa myelodisplaziye yol acabilmektedir . Klorambusilin nadir gorilen yan
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etkileri ise infertilite, ndbet, hepatotoksisite, hipersensitivite, ilag¢ atesi, pulmoner
fibrozis ve interstisyel pnémonidir.

Eichhorst ve arkadaslarinin yapmis oldugu faz III ¢alismada 193 ileri yas
(ortanca yas 70), ECOG < 2 olan semptomatik ve daha 6nce tedavi edilmemis KLL
tanili hasta; fludarabin veya klorambusil alacak sekilde randomize edildiginde, 42
aymn sonunda klorambusil alan hastalarda daha diisiik cevap oranlari bulunmustur
(PR; klorambusille %51, fludarabinle %72; CR oranmi sirasiyla %0 ve %7). Ancak
progresyonsuz sagkalim siireleri (PFS) benzer saptanmistir (Klorambusille 64 ay,
fludarabinle 46 ay). Ciddi myelotoksisite (3-4. derece) klorambusille daha az
gorulirken (%23-%42), ciddi enfeksiyon gelisme oranlar1 benzerdir(%4-%8)'°.

Bendamustin  bifonksiyonel alkilleyici olarak smiflandirilsa da etki
mekanizmas:t tam olarak anlasilamamistir. DNA tamir mekanizmasindaki baz
eksilmesini aktifleyerek etki ettigi diisiiniilmektedir. Cesitli solid tiimdrlerde, non-
Hodgkin lenfomada, multiple myelomda, Hodgkin hastaliginda ve KLL’de tek ajan
olarak kullanildig1 ¢alismalar vardir. 2008’de Amerikan gida ve ilag dairesi (FDA)
tarafindan daha once tedavi edilmemis KLL hastalarinin ve relaps KLL’nin
tedavisinde kullanimina onay verilmistir. Knauf ve arkadaslarinin yapmis oldugu iyi
kontrolli, randomize; bendamustin ve klorambusilin karsilagtirldigi 319 hastanin
dahil edildigi faz III ¢alismanin sonuglarina gore; 1. ve 2. giin verilen 100mg/m?
intravendz (iv) bendamustinle hastalarda total cevap hizi (ORR) %68 ve CR %31
iken, 1. ve 15. gunlerde 0,8mg/kg dozunda verilen klorambusille ORR %31 ve CR
%2 olarak bulunmustur (p<0,0001). Ortanca PFS ise bendamustinle 21,6 ay
klorambusille 8,3 aydir (p<0,0001). Ancak 3.-4. derece hematolojik toksisite ve ciddi
enfeksiyon goriilme sikligi bendamustinle daha fazladir™!. Bendamustin rituximabla
kombine (BR rejimi) edildiginde daha yiiksek cevap hizlari elde edilmistir. Daha
once tedavi edilmemis KLL tanili 117 hastaya 1. ve 2. giin 90mg/m?2 bendamustin, 0.
giin 375mg/m? rituximab ve 2. kiirde bendamustin ayni sekilde verilmis ve 1. giin
500mg/m? rituximab verilmistir. Yiksek riskli hastalar da dahil ORR %88, CR %23
olarak saptanmis ve BR rejiminde 3-4. derece notropeni %20 oraninda
goriilmistir'™.

Siklofosfamid ise nitrojen mustarda benzeyen antineoplastik ve

immiinsiipresif etkisi olan alkilleyici bir ajandir. Bir¢ok otoimmiin hastalik ve
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neoplastik hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. KLL’de fludarabin-siklofosfamid
(FC), fludarabin-siklofosfamid-ritiximab  (FCR);  siklofosfamid-vinkristin-
adriamisin-prednisolon (COP/CHOP); CHOP/COP ve rituximab (R-CHOP, R-COP)
seklinde kombinasyon rejimlerinde kullaniimaktadir™*® 7. Siklofosfamide baglh
gelisen yan etkiler ise; myelotoksisite, infertilite, hemorajik sistit, mesane kanseri ve

uzun siire kullaniminda interstisyel pulmoner fibrozis yapabilmektedir'.

Purin Analoglari: KLL tedavisinde simdiye kadar kullanilmis purin
anologlari; fludarabin, pentostatin ve kladribindir. Bunlarin i¢cinde tek basina en etkili
olan ve iizerinde en ¢ok ¢aligma yapilmis olan ajan fludarabindir.

Fludarabin DNA polimeraz o, riboniikleotid rediiktaz ve DNA primazi inhibe
eder; boylece DNA sentezini durdurarak timér hiicre biyiimesini engeller'™.
Fludarabin KLL’de tek basina etkili oldugu (25mg/m2, 5giin iv.) gibi kombinasyon
rejimlerinde de (FC, FCR, Fludarabin-Rituximab) oldukc¢a etkilidir. Fludarabin ve
klorambusilin tek ajan olarak karsilastirildigi bir ¢alismada <70 yas hastalarda
fludarabinin klorambusile gore daha etkili oldugu, ORR’nin yiiksek oldugu
(fludarabinle %060, klorambusille %37), PFS ve OS’in daha uzun oldugu

3

gosterilmistir™®. Fludarabinin; CHOP ve siklofosfamid —adriamisin-prednisolon

(CAP) ile karsilastirildigr caligsmalarda da tek basina fludarabinle daha yiiksek ORR

ve CR elde edilmis ancak OS’da degisiklik gozlenmemistir'?.

Fludarabin
kullannmim1  kisitlayan yan etkiler ise yiiksek myelosupresyon ve enfeksiyoz
komplikasyonlardir. Ayrica fludarabin kullanimi ile hemolitik anemi gelisim riskide
artmaktadir*?.

Monolkonal Antikorlar:

Rituximab; kanser tedavisinde ilk onay alan monoklonal antikordur. B
hiicreleri tizerine bulunan CD20’ye kars1 gelistirilmis fare-insan monoklonal antikoru
olan rituximab; lenfosit tizerindeki CD20’ye baglanarak apoptozu indiikler,
baglandig hiicrenin kompleman aracili ve antikor aracili yolla 6ldurtilmesine neden

122

olur~=“. Hem antikor bagiml1 hiicresel sitotoksisite hem kompleman bagimli hiicresel

sitotoksisite hem de direkt apopotozu indikleyici etki gosterir. B KLL htcrelerinde
bulunan CD20 diizeyi diisiik oldugundan; rituximab tek basina veya diisiik dozlarda

123-125

kullanildiginda KLL iizerine etkisi diisiiktiir . Rituximab kullanimin1 kisitlayan

diger bir faktor ise kullanim sirasinda gelisen infiizyon reaksiyonudur. 3-4. derece



29

inflizyon reaksiyonu gelisme orani yaklasik %5-11’dir, ayrica enfeksiyon riski de

125

artmaktadir ™. Heinsworth ve arkadaslarinin yapmis oldugu KLL ve SLL’li

hastalarda rituximabin tek ajan olarak kullanildigi (375mg/m?*/hafta, 4 hafta) faz Il

calismada ORR %51, CR ise %4 olarak saptanm1$t1r126

. Ayrica 20 aylik takip sonucu
ortanca PFS 18,6 ay olarak hesaplanmistir. Ayni ¢alismada % 5 hastada Rituximab’a
bagli 3-4.derece inflizyon reaksiyonu izlenirken, %7,5 oraninda major enfeksiyon ve
%17,5 oraninda mindr enfeksiyon gérﬁlmﬁstﬁrm. Rituximab sonrasi nadir goriilsede
timor yiki fazla olan hastalarda ttimor lizis sendromu 6limcul olabilmektedir, bu
nedenle hastalara uygun hidrasyon, allopurinol tedavisi ve baslangi¢ kiirlerinde
hastanede izlem gereklidir’. Daha 6nceden serolojik olarak dogrulanan Hepatit B
maruziyeti olan hastalara viral ylik ile aktif hastalik olmadigi gdosterilmeden
Rittiximab verilmemelidir, HBV aktivasyonuna neden olabilmektedir®.

Alemtuzumab CD52 hicre ylizey antijenini hedef alan rekombinan bir
monoklonal antikordur. CD 52 6zellikle lenfosit ve monositlerin yiizeyinde bulunur.
Klorambusille karsilastirildigi ¢alismalarda alemtuzumabla (30 mg iv, haftada 3 giin,
en fazla 12 hafta) daha fazla ORR (%83), CR (%55) ve minimal rezidiiel hastaliksiz
CR saptanmistir. Ayrica alemtuzumab verilen hastalarda klorambusile oranla PFS’in

2

daha uzun oldugu gésterilmistirn. Alemtuzumab’in masif lenfadenopatisi olan

(bulky hastalik) hastalarda etkinligi azalmaktadir'?’. Moreton ve arkadaslarnin
yapmis oldugu bir calismada alemtuzumab ile <5 cm LAP’1 olan hastalarda ORR
%40 iken, >5cm LAP’1 olan hastalarda ORR %9 olarak saptanmlstlrlzs.
Alemtuzumabin iv verilme semasi; 1. giin 3 mg, 2. gun 10 mg ve 3. gun 30 mg 2
saatte iv inflzyon seklinde, 8-12 hafta boyunca verilmektedir. En sik goriilen yan
etkileri notropeni, enfeksiyon (CMV-sitomegaloviriis- reaktivasyonu) ve inflizyon
reaksiyonudur. Infiizyon reaksiyonu olarak ates, titreme, hipotansiyon, Urtiker ve
nadiren de bronkospasm goriilebilmektedir. Bu yan etkilerin ilacin subkutan
uygulamasi ile azaldigr ve etkinliginin belirgin olarak degismedigini gosteren
calismalar vardir®®. Alemtuzumab tedavisi sirasinda CMV reaktivasyonu en sik
goriilen firsatgt enfeksiyondur. Hillmen ve arkadaglarinin  yapmis oldugu
klorambusille alemtuzumabin karsilastirildigi bir calismada; nétropeni goriilme

oraninin sirasiyla %25 ve %41, semptomatik CMV enfeksiyonu goriilme oraninin

%0 ve %15 ve CMV viremisi goriilme oraninin %8 ve %56 oldugu gérﬁlmﬁstﬁrllz.
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O’Brien ve arkadaslarinin yayinladigi bir ¢caligmada giinde iki kez valagansiklovir
450 mg verilmesinin alemtuzumaba bagli gelisebilecek CMV reaktivasyonu
profilaksisi icin etkili oldugu gdsterilmistir™. Hastalarin tedavi baslangicindan
itibaren CMV viral yuk tayini ile izlenmesi ve profilaktik olarak Trimetoprim-
Sulfameteksazol (TMP-SMX) ve asiklovir/valasiklovir baslanmasi 6nerilmektedir*?.
Ayrica alemtuzumab 17p delesyonu olan hastalarda FDA tarafindan onay verilen
etkinligi gosterilmis tek aj andir®’,

Kombinasyon Tedavileri: Kombinasyon tedavilerinde ilk basmakta siklikla

fludarabin bazli kombinasyon rejimleri kullanilmaktadir.

COP ve CHOP rejimleri giiniimiizde ¢ok sik kullanilmayan ve daha cok
relaps- refrakter vakalarda tercih edilen rejimlerdir. 1985 yilinda Montesarrat ve
arkadaslarinin yapmis oldugu Klorambusil+prednisolon ve COP’un karsilastirildig
calismada; iki rejim arasinda ORR ve OS’da anlamli bir fark goriilmemistir (ORR
sirastyla %31 ve %49)'®. Fransiz KLL kooperatif grubunun 1989 yilinda yapmis
oldugu evre C hastalarda COP ve CHOP’un karsilastirildigi bir ¢alismada ise
CHOP’un ORR hizinin COP’a gére daha 1yi oldugu gérﬁlmﬁst[}rm.

Fludarabin-siklofosfamid (FC) rejimi ile fludarabin monoterapisini (F)
karsilastiran ¢aligmalarda; FC’nin, F’e gére ORR, CR ve PFS agisindan daha {istiin
oldugu ve hematolojik toksisite acisindan iki rejim arasinda belirgin fark olmadigi

132,13 Catovsky ve arkadaslarmin yapmis oldugu klorambusil, FC

gorilmiistiir
(Fludarabin 3 giin 25 mg/m? iv, siklofosfamid 3 giin 250mg/m2 iv ) ve F’nin (5 gun
25mg/m?, iv) karsilagtirildigi ¢alismada FC ile CR ve ORR %38 ve %94 olarak
saptanirken, F ile CR% 15, ORR %80 olarak saptanmustir (ikisi i¢inde p<0,0001).
PFS ise FC ile 43 ay, F ile 23 ay iken; hematolojik toksisite FC ile %56, F ile %41
oraninda goriilmiistiir. Ayn1 calismada FC ile hemolitik anemi %35 oraninda
goriiliirken, F ile % 11 oraninda gérﬁlmﬁstﬁrlaz. Eichhorst ve arkadaglarinin yapmis
oldugu KLL’li hastalarda FC ve F’nin karsilagtirildig1 bir ¢alismada FC ile ORR
%94,5, CR 9%23,8 iken; F ile ORR %82,9 ve CR 9%6,7 olarak saptanmistir.
Enfeksiyon ise iki grupta ayn oranlarda goriiliirken (%8,7), hematolojik toksisite (3-
4. derece) FC kolunda %72.6, F kolunda %54 oraminda griilmiistiir (p=0,001)"%.

FC rejimine mitoksantronun eklenmesiyle FCM rejimi verilen 37 relaps-

refrakter KLL hastastyla yapilan bir ¢aligmada ise CR hiz1 %50 olarak saptanmastir,
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ve CR olan hastalarin %10°’nunda MRD negatiftir, ancak enfeksiyon %8 oraninda
goriiliirken, hastalarin %5°1 tedavi iliskili nedenlerle Slmiistir™®,

Fludarabinin rituximab ile kombinasyonu (FR) ise sinerjistik etkilerinden
dolayr yiiksek ORR’ye sahiptir (siklofosfamidle veya FR olarak). Fludarabin
kompleman rezistan proteinler olan CD46, CD55 ve CD59’u regllasyonunu bozarak
16semik hiicreleri rituximabin yapmis oldugu kompleman aracili lizise duyarli hale
getirmektedir. Rituximab ise IL-10 ve bcl-2’nin yeniden yapilanmasini engelleyerek
B-KLL hiicrelerini fludarabin aracili apoptoza duyarli hale getirir*®®. Fludarabinin
rituximabla kombine edildigi FR rejimi ile ilgili yapilan retrospektif bir ¢alismada
Fludarabin monoterapisine gore daha uzun PFS ve OS sonuglar1 ve benzer
enfeksiyoz komplikasyon oranlart elde edilmistir™™. FR rejiminin zincirleme ve
beraber verilmesinin karsilastirildig1 bir ¢alismada bir kola Fludarabin ve rituximab
28 glinde bir 6 kiir verilip tedaviye yanit verenlere rituximab konsolidasyonu
verilmis, diger kola ise (zincirleme tedavi) fludarabin 28 giinde bir 6 kiir verilip
tedaviye yanit verenlere rituximab konsolidasyonu verilmistir. Zincirleme verilen

kolda ORR %77 (CR%28) ve FR birlikte verilen kolda ORR %90 (CR%47) olarak

136

saptanmugtir . Iki kolda da enfeksiyon gelisme orani yaklasik %20 iken, zincirleme

FR verilen kolda ciddi n6tropeni gelisiminin %39, FR birlikte verilen kolda ise %76
oldugu goriilmiistiir'®. 11q delesyonu ve 17p delesyonu olan hastalarin ise bu
tedaviden fayda gormedikleri saptanmustir.

FCR rejimi ise 0zellikle daha geng ve tedavi almamis hastalarda yiiksek ORR
ve CR oranlari nedeniyle glniimizde tercih edilen bir rejimdir. FCR ve FC’nin
karsilagtirildigt randomize bir ¢aligmada fiziksel olarak fit olan 30-81 yaslar
arasinda, daha 6nce tedavi almamis 817 hasta calismaya dahil edilmistir. FCR ve FC
alanlarda sirasiyla ORR %95 ve %88, CR ise %44 ve %22 olarak saptanmustir.
Ortanca PFS ise FC i¢in 32,8 ay, FCR i¢inse 51,8 aydir. IgVH geni muatsyonsuz
hastalarda hem FC hemde FCR ile PFS ve OS daha kisa saptanmistir. Tiim genetik
gruplar Rituximab’dan fayda gortrken 17p delesyonu ve normal karyotipi olan
hastalar i¢in FC ve FCR arasinda sonlanim agisindan fark saptanmamistir. FCR ile 3-
4.derece ndtropeni %34 oraninda goriiliirken, FC kolunda %21 olarak
goriilmiistiir'®’. Keating ve arkadaglarinin yapmis oldugu daha 6nce i¢ tedavi

almamis 224 KLL hastasiyla yapilan bir ¢alismanin sonuglari ise; ortanca yas 58
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olarak saptanmis olup, FCR tedavisi verilen 224 hastada ORR %95 (CR%70,
PR%15, nPR%10), 3-4.derece notropeni %52, mindr enfeksiyon %10 ve major
enfeksiyon %2.,6 oraninda goriilmiistir™®®, Aym calismada FCR’ye bagli mortalite
%1 oraninda goriiliirken, toksisite olarak inflizyon reaksiyonu, sitopeni, enfeksiyon,
alopesi ve bulanti-kusma gozlenmigtir™®.

Alemtuzumab’in KLL’de MRD’yi yok etme 6zelligi nedeniyle konsolidasyon
tedavisi olarak kullanimiyla ilgili calismalar yapilmistir. Fludarabin bazli baslangic
indiiksiyon tedavisi sonrasi alemtuzumabin konsolidasyon tedavisi olarak verildigi
ti¢ farkli ¢aligmada alemtuzumabla konsolidasyon rejimi iyi tolere edilememis ve ¢ok
ciddi enfeksiyonlar ve buna bagli Sliimler gerceklesmistir®****. Bunlardan Lin ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada baslangicta FR rejimi alan 102 hastada ORR
%90, CR % 29 ve PR %61 iken bu hastalardan 58’i alemtuzumab rejimi de almis ve
PR’da olan 46 hastanin 28’sinde (%61) CR elde edilmistir ve hastalarin %42’sinde
MRD negatif saptanmigtir. Baslangicta FR alan ve CR elde edilen hastalarin
alemtuzumab sonrast %5’inde ciddi enfeksiyonlar nedeniyle 6liim gergeklesmistirle’g.
Elter ve arkadaglarinin yapmis oldugu 36 relaps KLL hastasinin dahil edildigi bir
calismada ise; 30mg alemtuzumab ve es zamanli 30mg/m? fludarabin 28 giinde bir 6
kiir seklinde verilmistir. Calisma sonunda ORR %83, CR %30 oraninda elde edilmis
ve hastalarin %53’tinde MDR negatif saptanmigtir. 2 hastada subklinik CMV
reaktivasyonu gerceklesmis, hastalarin %44 tinde 3-4.derece 16kopeni ve %30’unda
3-4.derece trombositopeni gelismistir. Bu ¢alismada FA tedavisinin iyi tolere

edilebilen etkili ve giivenli bir tedavi oldugu gosterilmistir'*.
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Sekil 2.2. Kronik Lenfositik Losemi’de Baslangi¢c Tedavisi Algoritmasi

Kaynak: Hallek M. Therapy of chronic lymphocytic leukaemia. Best Practice & Research
Clinical Haematology 2010; 23(1): 85-96

2.7.5 Relaps KLL’de Tedavi Segenekleri

KLL’de relaps olan hastalarda tekrar sitogenetik analiz yapilarak 17p
delesyonuna bakilmasi onerilmektedir®. Genel olarak <70 yasinda olan ve baslangi¢
tedavisi sonrasi 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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calismalar dahilinde verilmesi o6nerilmektedir> ' 44,

Hastalar bu rejimlerle
remisyona giriyorsa takiben gozlem yeterlidir, ancak 17p delesyonu olan veya 2.
basamak tedavi sonrasi CR elde edilemeyen hastalarda allojenik kok hiicre nakli
(AKIT) nerilmektedir™®. 70 yas ve 1lzeri Olan hastalarda relaps gelismesi
durumunda ise birinci basamakta kullanilan tedaviler verilebilir; veya BR ve diger
monoklonal antikor bazli tedaviler denenebilir ancak toksisitesinden dolayr FCR
onerilmemektedir®.

Ofatumumab: Insan tip 1 anti-CD20 monoklonal antikorudur. CD20’ye
rituximabdan farkli bir baglanma epitopu vardir, CD20’nin hem kiiciik hem biiyilik
ekstarselliiler kulplarina baglanir. Rituximaba direngli KLL hiicrelerini kompleman
yoluyla sitotoksisiteyi indiikleyerek dldiirme dzelligi meveuttur'?®. Tek ajan olarak
rituximaba kiyasla 17p delesyonu olan hastalarda etkilidir ancak bu etki
alemtuzumaba gore daha diisiiktiir™®®. 2009 yilinda FDA tarafindan relaps refrakter

KLL tedavisi i¢in onay almistir™*®

. FDA tarfindan onay verilmesini saglayan bu
caligmanin sonucunda ofatumumab monoterapisi ile FA refrakter hastalarda ORR
%51, bendamustin-fludarabin (BF) refrakter hastalarda ise ORR % 44 olarak
saptanm1§t1r145.

Lumiliximab: Anti-CD23 monoklonal antikorudur. Hem fludarabin hem de
rituximab aracili apoptozise benzeyen bir etki mekanizmasi vardir. Yapilan faz 1
calismada 1yi tolere edildigi fakat etkinliginin diisiik oldugu goriilmiistiir, ardindan
gelen faz III calismanin sonucuna gore ise FCR ile kombine edildiginde PFS ve
122,146

ORR’de ek fayda saglamadigi gorilmiistiir

Obinutuzumab: GA101 olarak adlandirilan obinutuzumab humanize edilmis

3. Jenerasyon tip 2 CD20 IgG1 antikorudur. Antikor bagimli selliiler sitotoksisite
(ADCC) ve kaspaz bagimsiz apoptoz indiiksiyonu agisindan klasik CD20
antikorlara gore(Rituximab) daha iistindiir®®. Ancak heniiz KLL’de etkinligi ve
giivenirliligi konusunda yapilmis yeterli calisma bulunmamaktadir.

Lenalidomid: Imminmodulatér bir ajan olan lenalidomid’in KLL’de
monoterapi ve rituximabla kombine tedavide etkili oldugunu gosteren g¢aligmalar

mevcuttur*” 148

. Rituximabla kombine edilerek yapilan bir ¢calismada ORR % 66,
CR %12 oraninda elde edilmistir, ancak 3-4.derece nétropeni hastalarin %73 linde

gézlenmistirl48.
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Yiksek Doz Metilprednisolon (HDMPZ): Relaps refraktor KLL’de kullanilan

ve kotii sitogenetik profili olan hastalarda da etkili oldugu gosterilmis bir tedavi
149, 150

rejimidir . Fludarabine refrakter hastaligi olan 44 hastanin dahil edildigi bir
calismada hastalara R-HDMPZ tedavisi verilmistir, ¢alisma sonunda eclde edilen
ORR orani %93 ve CR orani ise %36’dir™®.

Flavopiridol: Siklin bagimli kinaz inhibitériidir (CDK inhbitor). p53
yolundan bagimsiz olarak insan KLL hiicrelerinde apooptozu indiikler. Relaps
KLL’de, kot genomik 6zellikleri olan hastalarda ve dev LAP’si olan hastalarda
etkili oldugunun gdsteren galismalar mevcuttur™>" 2, Tedavi dncesi steroid verilerek
sitokin salmma sendromu (CRS) engellenmelidir'®'. Kétii sitogenetik 6zelligi olan
daha Once ortanca 4 basamak tedavi almis 60 hastayla yapilan bir calismada ORR
%53, CR%1,6 saptanirken; LAP biiyiikliigiinden bagimsiz olarak 17p delesyonu olan
hastalarda ORR %57, 11qg delesyonu olan hastalarda ise ORR%50 oraninda elde
edilmistir™.

Bcl-2 inhibitdrleri: Navitoclax (ABT-263) BCL-2, BCL-xL ve BCL-w’yi

inhibe eden kiictik bir molekiildir ve KLL hiicrelerinde apoptozu indikler™:. Relaps

— refrakter KLL’de tedavi secenegi olarak kullanilabilirligini arastiran c¢aligmalar
devam etmektedir'>,

BCR Sinyal Sistemi Yolag1 Kinaz Inhibitorleri: Fosfotidilinozitol-3 kinaz
inhibitorleri (PI3K), bruton tirozin kinaz inhibitorleri (Ibrutinib-PCI-32765), dalak

tirozin kinaz (Syk) inhibitorleri (fosfamatinib), Lyn tirozin kinaz inhibitorleri

(Dasatinib, befetinib) KLL tedavisi i¢in halen {izerinde calismalari devam eden

- 154
ajanlardir".

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli: Hem otolog hem allojenik KIT

relaps/refrakter KLL’de tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir. Ancak otolog KiT
(OKIT)’in KLL’de kemoterapiye gore uistiinliigii gosterilememistir™".
Allojenik KIT ise 17p delesyonu olan veya fludarabine direngli relaps

KLL’de tek potansiyel kiratif tedavi olarak goriinmektedir'®’

. Yinede myeloablatif
AKIT KLL hastalarinda kabul edilemez diizeyde toksisite ve mortaliteye yol
acmustir'™. Azaltilmis yogunlukta rejim (reduced intensity conditioning-RIC) ile
AKIT yapildiginda >70 yas ve komorbiditeleri olan hastalarda tedaviyi tolere

edebilmektedir ama relaps oranlarinda artma ve buna bagli mortalite
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goriilebilmektedir®. Ancak 17p ve 11q delesyonu gibi kdtii sitogenetik 6zelligi olan
ve FCR rejimi sonrast CR elde edilememis hastalara transplantasyon icin aile
taramasi yapilmasi gerekmektedir5.

Splenektomi: Hastalarin biiyiik bir kisminda splenomegali ve eslik eden
belirgin sitopeni kemoterapiye cevap vermektedir, ancak kemoterapiye yanitsiz
sitopeni ve splenomegali tedavisinde splenektomi ve cerrahiye uygun olmayan
hastalarda splenik radyoterapi etkili olabilmektedir™®.

Radyoterapi: Biiyiik masif LAP ile seyreden, basi semptomlarina yol agan ve
kemoterapiye yanitsiz KLL’de palyatif amach kullanilmaktadir. KLL lenfositleri
RT’ye hassastir ve diisitk doz RT’ye LAP’lerin hizli bir sekilde kiiciilmesi ile cevap
verir. Ancak etkisi gecici oldugundan cogu vakada sadece palyatif tedavi igin

159

kullanilmaktadir—".

Ozel durumlar: 50 yas alt1 tan1 alan geng hastalarda psikososyal destek ve

normal yasam tarzinin korunmasi Onemlidir. Bu yas grubunda eger tedavi
endikasyonu yoksa AKIT igin empirik HLA tiplendirmesine gerek yoktur. Ancak
tedavi endikasyonu gelismisse agresif tedavi yontemlerinin uygulanmasi
onerilmektedir. ilk tedavi sonrasi remisyona giren kotii sitogenetik 6zelligi olan
hastalara KIiT onerilmelidir. Ilk tedavi sonrasi relaps gelisen tiim geng hastalar ise
kotii sitogenetik 6zellikten bagimsiz olarak KiT igin degerlendirilmelidir®.

11q ve 17p delesyonu olan hastalarda ise baslangic FCR rejimini takiben
alemtuzumab veya baslangicta alemtuzumab-metilprednisolon tercih
edilebilmektedir. Gen¢ hastalarda myeloablatif olmayan AKIT gz oniinde

bulundurulmalidir®.

2.8 KLL Komplikasyonlari
2.8.1 Richter Sendromu

Ik kez 1928 yilinda Maurice Richter tarafindan tanimlanan; KLL’nin diffliz
biiyiik B hiicreli 16semiye déniisiimiidiir'®. Yillar i¢inde bu tanima hodgkin lenfoma
ve T-hiicreli lenfoma’ya doniisiimde dahil edilmistir. KLL’de Richter

transformasyonu insidansi1 yaklasgik olarak % 2,8 -10,7°dir *®

. RS gelisimi i¢in
tanimlanabilmis risk faktorleri net degildir. RS hastaligin evresi, suresi, verilen

tedavi ve tedaviye yanittan bagimsizdir. Anacak diffiz lenfamatéz tutulum,
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mutasyonsuz IgVH geni, ZAP70 pozitifligi, yiikksek LDH, yiiksek 2 mikroglobulin
ve NOTCH1 mutasyon varlig1 RS gelisiminde belirte¢ olarak kullanilabilmektedir.

RS; ani gelisen B semptomlar1 ve hizli gelisen herhangi bir bolgede ortaya
cikan LAP ile karakterizedir. Hastalarin ¢cogunda (%82) hizli yiikselen LDH ve yine
bityiik bir kisminda (%44) monoklonal gamopati gériilebilmektedir'®,

Tan1 i¢in PET ile biyopsi yapmak i¢in uygun nodilu secip biyopsi ile
histopatolojik inceleme gereklidir®.

Baslangi¢ rejimi olarak rituximab-etoposit-prednisolon-vinkristin-adriamisin
(R-EPOCH) veya R-CHOP rejimi Onerilmektedir. Tedaviye ragmen RS gelistikten
sonra 6 ay icinde mortalite yiiksektir. Bu hastalarda baslangi¢ tedavisi sonras1t AKIT

ile konsolidasyon planlanmal1d1r5.

2.8.2 Enfeksiyonlar

KLL’de hiicresel ve humoral immiin yanit bozulmustur, verilen
kemoterapétikler de bu bozulmaya katkida bulundugundan enfeksiyon gorilme
oranlar1 %80’e kadar ¢ikmaktadir. Ve enfeksiyonlar %60’a kadar ¢ikan oranlarda

192 Tleri yas, Rai Evre B ve C hastalik, mutasyonsuz

mortaliteye neden olmaktadir
IgVH geni ve CD38 pozitifligi enfeksiyon gelisimi ve enfeksiyonla iligki mortalite
icin bagimsiz risk faktorleridir®.

Kapsulli mikroorganizmalar olan Streptococcus pneumonia, Haemophilus
influenza ve Staphylococcus aureus ile enfeksiyonlar sik goriilmektedir. Herpes virus
aktivasyonu da (6zellikle Herpes zoster) en sik gériilen viral enfeksiyondur'®®. Daha
potent sitotoksik rejimlerin kullanilmasiyla olusan myelosupresyona bagli hastalarda
artmig siklikta pnémoni, bakteriemi ve gram negatif enfeksiyonlar ve opportunistik
enfeksiyonlar goriilmektedir'®. Hastalarin uzun dénem takip edildigi calismalarda
purin analoglariin her ne kadar opportunistik enfeksiyonlara neden oldugu bilinse
de; KLL’li hastalarda enfeksiyonlarin ¢ogunlugunun tedaviye cevapsiz ve progresif
hastalig1 olanlarda goriildiigli saptanmistir, bu da enfeksiyon gelisiminde tedaviden
¢ok hastaligin kendisinin etkili oldugunu géstermektedir164.

Enfeksiyonlar1 6nlemede hastalara tan1 konulduktan sonra yillik influenza

asis1 ve 5 yilda bir pneumokok asis1 onerilmektedir. Asiya ragmen sik tekraralayan

pneumokokkal enfeksiyonlar séz konusu ise penisilin profilaksisi verilmelidir.
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Yiksek sitotoksik etkisi olan kemoterapi rejimleri alan hastalara (alemtuzumab,
fludarabin) ek olarak TMP-SMX profilaksisi ve viral enfeksiyonlar igin profilaktik
asiklovir onerilmektedir. Alemtuzumab alan hastalara ise ek olarak CMV viral yiik

monitorizasyonu yapilmalidir'®®

. Ciddi ve tekrarlayan enfeksiyon 0Oykisu olan
secilmis hasta grubunda profilaktik intraven6z imminglobulin (IVIG) kullanimi ile
bakteriyel enfeksiyon sikliginda azalma gozlenmektedir'®®. Ancak IVIG kullanim ile
anafilaksi, titreme, ates, grip benzeri semptomlar olabileceginden kullanimi kisith

tutulmalidir.

2.8.3 Otoimmun Komplikasyonlar

Otoimmiin hemolitik anemi, ITP, ve saf eritroid aplazi KLL seyri boyunca
siklikla gelisen komplikasyonlardir.

OIHA hastalik siiresince %3-37 oraninda goriilmektedir. %10-15 hastada ise
tan1 aninda goriilebilmektedir. Hemolize bagli olarak degisen oranlarda LDH
yiiksekligi, indirek hiperbilirubinemi, retikiilostitoz ve DAT (direk antiglobulin testi)
pozitifligi saptanmaktad1r46' 166

Klinik olarak aktif ITP ise hastalarin % 2-5’inde goriilmektedir. Hastalarmn
yaklasik 1/3’iinde aym zamanda AIHA’de mevcuttur (Evans sendromu).
Hipersplenizm ve kemik iligi yetmezligi olmadan hizli, agiklanamayan
trombositopeni taniy1 destekler. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde ise
megakaryositlerde artis gérﬁlmektedir167.

Tedavide ise glukokortikoidler 1mg/kg 10-14 giin seklinde kullanilmaktadir.
Glukokortikoidlere bagimli ya da direncli OIHA ve ITP’de ise rituximab
kullanilabilmektedir. Intravendz immiinglobulin verilmesi hem AIHA hem de ITP’de
etkilidir. Tedaviye direncli hastalarda ise splenektomi ve splenik radyoterapi
uygulanabilir. Halen devam eden ¢aligmalarda trombopoietin agonistlerinin refrakter
ITP’de etkili olabilecegi gosterilmistir'®. Yapilan galismalarda Siklosporin A’nin
5mg/kg/giin ikiye boliinmiis dozlarda tedaviye direncli ITP ve ATHA de etkili oldugu
5, 167

bildirilmistir . Tedavi sirasinda ila¢g diizeyi, magnezyum diizeyi, bobrek ve

karaciger fonksiyonlari takip edilmelidir®.
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Saf eritoroid aplazi ise kemik iliginde eritroid prekiirsorlerin yoklugu ve
retikiilosit sayisinda digsiikliik ile karakterizedir. Hastalarda %6°ya varan oranda

gorilebilmektedir. Tedavide eritrosit transfiizyonu ve steroid kullaniimaktadir®.

2.8.4 Sekonder Maligniteler

KLL artmis sekonder malignite riski ile iliskilidir. Sadece hematolojik
maligniteler degil (myelodisplastik sendrom ve akut myeloid l6semi gibi)
kemoteropatiklerin kullanimi ile Kaposi sarkomu, malign melanom, akciger ve

larinks kanseri sikhigi da artmistir'®®

. Ancak KLL’li hastalarda herhangi bir kanser
tarama programi heniiz olusturulmamistir. Yine de KLL’li hastalarda sekonder
malignite sikliginin artmis oldugu unutulmamali ve hastalar bu a¢idan da
degerlendirilmelidir.

Bu calismada amacimiz; merkezimizde takip edilmis olan KLL tanili
hastalarin kotii prognostik 6zelliklerini ve bu 6zelliklerin sagkalima olan etkisini
belirlemek, merkezimizde kullanilan tedavi rejimlerinin yanit oranlarini ve sagkalima

olan etkisini tespit ederek hastalik sonlanimini iyilestirecek tedavi algoritmalarinin

olusturulmasina katki saglamaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Degerlendirmesi

Calismada Ocak 2000- Haziran 2013 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
I¢c Hastaliklar1 Anabilimdali Hematoloji Bilim Dali’inda KLL/SLL tanis1 almis veya
takibe girmis 245 hastanin dosyalar1 ve hasta kayit sisteminde mevcut bilgileri geriye
donuk olarak incelendi. KLL ve SLL tanist IWCLL kriterlerine gore tekrar
degerlendirildi. WHO siniflandirmasina gore SLL ve KLL aym hastalifin farkh
evreleri olarak degerlendirildigi i¢in SLL saptanan 4 hastada ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin demografik bilgileri, mevcut kronik hastaliklar1 ve varsa sekonder
maligniteleri, ilk basvuru aninda hastalardan gonderilmis olan tam kan sayimu,
periferik yayma incelemesi, LDH, B2 Mikroglobulin diizeyleri, absolii lenfosit
sayilar1 kaydedildi. LDH diizeyi >480IU/L, B2 mikroglobulin diizeyi>2366 ng/ml
yiiksek deger olarak kabul edildi. Ayrica tani i¢in hastalarin bir kismima yapilmis
olan kemik iligi aspirasyon ve biyopsi sonuglarida incelenerek kaydedildi ve
prognoza olan etkisi nedeniyle noduler tutulum veya diffiiz-yaygin tutulum olup
olmadigma bakildi. Hastalarin biiylik bir kisminda yapilmis olan flowsitometri ile
immunfenotipik degerlendirme incelenerek prognostik 6nemi olan yuzey belirtecleri
ve eger yapilmigsa sitogenetik inceleme ve kromozom analizi sonuglart da
kaydedildi. Fizik muayene ve yapilmigsa goriintiileme ile saptanan organomegali ve
lenfadenopatiler, hastalarin performans statileri ve B semptomu olup olmadigi
belirlendi.

Hastalarin evrelendirilmesi RAI ve BINET evrelendirme sistemlerine gore
yapild1 (Bkz. Tablo 2.2 ve 2.3). Hastalar modifiye RAI kriterlerine gére diisiik, orta
ve yiiksek olmak iizere risk gruplarina ayrildi.

Hastalara verilmis olan kemoterapi protokolleri; Klorambusil, Fludarabin
monoterapi, Fludarabin kombine rejimler (siklofosfamid ile-FC, mitoksantron ve
steroid ile FND), FCR , CHOP-COP , rituximab iceren tedaviler (R-CHOP, R-COP,
R-HDMPZ) olarak kategorize edildi. Alemtuzumab ve ofatumumab gibi yeni
kullanima giren ajanlari alan hastalar da kaydedildi. Birden fazla tedavi alan
hastalarinda her basamak igin hangi tedaviyi aldiklari, tedavi endikasyonlar1 ve yanit

durumlar: incelendi.
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Her hastanin tedaviye yamiti IWCLL (uluslararast KLL ¢alisma grubu)
kriterlerine gore tam remisyon (CR-kemik iligi patolojisi ile), kismi remisyon (PR)
ve progresif hastalik (PD) olarak kaydedildi.

Takibe 6 aydan uzun siiredir gelmeyen hastalarin sagkalim bilgilerine
sistemde mevcut olan telefon numaralar1 aranarak ulasildi, ulasilamayan hastalarin

ise son kontroliine geldigi tarih sagkalim analizi i¢in baz alindu.

Sag kalim analizi yapilirken bazi kavramlar su sekilde tanimlandi:

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

tarihi veya 6lum tarihine kadar gecgen sure.

2. Tedavisiz_Sagkalim (TFS): Tami tarihinden 1. sira tedaviye kadar
gecen sure, hi¢ tedavi almayanlarda bu siire son kontrol tarihi veya 6lim
tarihine kadar gecen sure.

3. Bir Sonraki Tedaviye Kadar Gecen Sure (TTNT1): Birinci sira

tedavinin bitiminden ikinci sira tedaviye kadar gegen sure .
4. Bir Sonraki Tedaviye Kadar Gecen Siire (TTNT2): Ikinci sira

tedavinin bitiminden ii¢iincii sira tedaviye kadar gegen siire.

Tedavi sonrast gelisen  komplikasyonlar1  toksisite acisindan
degerlendirebilmek i¢in NCI tarafindan hazirlanan KLL ¢alismalarinda kullanilan
hematolojik toksisite derecelendirmesi? kullanildi. Bu kriterlere gére yan etkilerin
derecelendirmesi Tablo 3.1°de sunulmustur.

Enfeksiy6z komplikasyonlar i¢in yine NCI KLL tani ve tedavi klavuzunda
belirtilen kriterler kullanildi. Buna gore ;

Minér Enfeksiyonlar (Grade 1-2): Semptomatik tedavi ile iyilesebilen veya

oral antimikrobiyal tedavi gerektiren enfeksiyonlar.
Major Enfeksiyonlar (Grade 3-4): Hospitalizasyon veya sistemik

antimikrobiyal tedavi gerektiren enfeksiyonlar.

Fatal enfeksiyonlar (Grade 5): Enfeksiyonun Oliimle Sonlanmasi

Ayrica enfeksiyonlar bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar olarak
kategorize edildi.
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Takipte gelisen diger komplikasyonlarin derecelendirilmesi ise CTCAEv4
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, verison 4)’e goére yapildi.
Ozellikle ilag reaksiyonu icin yapilan derecelendirme;

1-2. derece ilag reaksiyonu: Gegici olan tedaviyi durdurmaya gerek olmayan

veya semptomatik tedavi (parasetamol, antihistaminik) ile duzelen ilag reaksiyonu.

3-4. derece ila¢ reaksiyonu: uzun siiren tedaviye cevap vermeyen ilacin

kesilmesini gerektiren, veya hayati tehlikeye yol acan ila¢ reaksiyonu.

5.derece ilag reaksiyonu: Olimle sonuglanan ilag reaksiyonu.

Tablo 3.1 Hematolojik Toksisite Derecelendirmesi

Derece Trombosit ve Hb degerinde Absoll
(nadir yaptiginda) baslangi¢ Notrofil Sayisi/pL
degere gore diisiis ,%

0 <%10 veya degisiklik yok >2000

1 %11-%24 >1500 - <2000

2 %25-%49 >1000 - <1500

3 %50-%74 >500 - <1000

4 >% 75 <500

5 Herhangi bir seviyede toksisite nedeniyle 6lim

Derece : 1,hafif; 2:orta; 3:ciddi; 4:hayati tehdit edici; 5:60lumle sonu¢lanan; Hb:Hemoglobin
Trombosit sayist <20.000/mm3 ise 4. derece kabul edilir (tedavi dncesi degerde <20.000/mm3 ise
o zaman tedaviye bagl toksisiteye dahil edilmez).

Tedavide beyaz kiirede diistikliik hedeflendiginden ANC<1000 ise 3. derece toksisite kabul edilir
ancak daha yiiksek degerler toksisite olarak degerlendirilmemelidir.

Kaynak: Hallek M, Cheson B. D.,Catovsky D. Guidelines for the diagnosis and treatment of
chronic lymphoid leukemia. Blood. 2008; 111: 5446-5456.

Calisma i¢in Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onayr alinmigtir (Etik kurul karar no: GO 13/308-05, Onay
tarihi 15/05/2013).

3.2. Istatiksel Analiz:

Veri analizi SPSS 18 (Statistical Package Social Science) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Kategorik ve siirekli degiskenler, sirasiyla Ki-kare ve t- testleri,
Anova testi ile karsilastirildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier metodu ile yapildi.
Sagkalim hizlarmin karsilastirilmas1 Log-rank testi ile hesaplandi. Coklu degisken
analizi ise Cox-regresyon testi ile yapildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tam1 Amindaki Klinik Ozellikleri

Calismaya alinan toplam 245 hastanin 153’0 (%62,4) erkek, 92’si (%37,6)
kadindi. Erkek/ kadin oranm1 1.6/1 olarak hesaplandi. Yaslar1 30-88 arasinda degisen
hastalarin ortanca yas1 62 olarak hesaplandi. Kadinlarda ve erkeklerde tan1 anindaki
ortanca yas ayr1 hesaplandiginda herhangi bir fark olmadigi goriildii (kadinlarda
62,5, erkeklerde 62). Hastalarin %55,1’inin 65 yas ve 6ncesinde tan1 almis oldugu

goralda.

Tablo 4.1 Hastalarin Onemli Laboratuvar Bulgulari ve Tam1 Yasinin Dagilimi

Parametre Minimum Maksimum Ortanca Standart
sapma
Tam yas1 30 88 62 11,2
Lokosit /pL 2.900 346.700 39.100 57.512
Lenfosit /pL 656 312.000 29.840 54.120
B2microglobulin ng/ml  1.011 12.426 2.817 1.906
LDH (U/L) 239 1957 406 253
Takip suresi(ay) 0,1 276.8 52,4 42,9

LDH:Laktat dehidrogenaz

Lenfosit say1s1<5000/uL olan hastalarin 4’iinde kiiciik lenfositik lenfoma
(SLL) tanis1 mevcuttu. Bir hastada ise kronik karaciger hastaligi ve hipersplenizm
bulgular1 olmasi nedeniyle I6kopeni ve lenfopeni mevcuttu ancak lenf nodu biyopsisi
ve kemik iligi biyopsisi ile KLL tanis1 aldi.

Tam esnasinda RAI evrelemesine gore hastalarin 44’0 (%18) evre 0, 53’0
(%21,6) evre I, 68’1 (%27,7) evre 1, 31°i( %12,7) evre 11l ve 22’si (%9,0) evre IV
grubundaydi. 27 (%]11) hastanin ise dosyasina ulasilamadigi ve sistemdeki
bilgilerinin eksikligi nedeniyle evre degerlendirilmesi yapilamadi. Ancak bu
hastalarin tamaminin tedavisiz izleniyor olmasi nedeniyle orta veya diisiik risk
grubunda hastalar oldugu diisiiniildii. Hastalarin modifiye RAI evrelemesine gore

risk gruplari incelendiginde 44 (%18) hasta diisiik risk, 121 (%49,3) hasta orta risk,
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53 (%21,7) hasta ise yiiksek risk olarak degerlendirildi. RAI evresi ile cinsiyet ve yas
arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

BINET evrelemesine gore ise hastalarm 97’sinin (%39,6) evre A, 68’inin
(%27,8) evre B, 53’unin (%21,6) evre C oldugu goriildii. 27 (%11) hastanin ise evre
bilgilerine ulagilamadi. Performans statiisii degerlendirilmis 193 (%78,8) hastanin
66’s1 ECOG 0, 84’ ECOGL, 43’ ise ECOG>2 olarak saptandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin Tan1 Aninda Genel Klinik Ozellikleri

Kategori n %
Cinsiyet kadin 92 %037,6
erkek 153 %062,4
Yas grubu <65 135 %55,1
>65 110 %44,9
Evre RAI 0 44 %18
I 53 %21,6
I 68 %27,7
1 31 %12,7
v 22 %9
Bilinmeyen 27 %11
Evre BINET A 97 %39,6
B 68 %27,8
C 53 %21,6
Bilinmeyen 27 %11
ECOG Performans 0 66 %26,9
Skoru 1 84 %34,3
>2 43 %17,6
Bilinmeyen 52 %21,2
B semptomu Var 87 %35,5
Yok 109 %44,5

Bilinmeyen 49 %20
LAP 143 %058,4




Tablo 4.2. Devam- Hastalarin Tam1 Aminda Genel Klinik Ozellikleri

Aksiller LAP 88 %035,9
Servikal LAP 104 %42,6
Inguinal LAP 45 %018,4
Intraabdominal LAP 89 %36,3
Intratorasik LAP 46 %18,8

Splenomegali 102 %41,6

OiHA 33 %13,4
iTp 9 %3,6
Hipogamaglobunemi 125 %51
Tedavi Tedavisiz 85 %34,7
>1 152 %62,1
Bilinmeyen 8 %03,2

17p delesyonu Pozitif 9 %3,7
Negatif 37 %15,1
Bilinmeyen 199 %081,2

ECOG: Avrupa Birlesik Onkoloji Grubu ;OIHA:Otoimmiin Hemolitikk Anemi ;
ITP:Immiin Trombositopeni ; CD: Cluster of Differentiation; LAP: Lenfadenopati

45
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Calismaya alinan hastalarin ortanca perifer kan lenfosit sayis1 29.840/mm3,
minimum lenfoist sayis1 656/mm3, maksimum lenfosit sayis1 312.000/mm3 olarak
hesaplandi. < 5000/mm3 lenfosit sayis1 olan hastalarin kiiciik lenfositik lenfomasi
olan hastalar oldugu goriildii. Lenfosit sayisi ile evre arasindaki iliski incelendiginde
evre ile lenfosit sayisi arasinda anlamli iligki saptandi( p<0,001). Diisiik riskli grupta
ortalama lenfosit sayis1 28.397/mm3, orta riskli grupta 47.860/mm3, yiksek riskli
grupta ise 88.607 olarak bulundu, risk grubu ve lenfosit sayisi arasindaki iliski
incelendiginde anlamli iliski saptandi (p<0,001) (Tablo 4.3). Rai Evresi ve risk grubu

arttikca lenfosit sayisinin da arttig1 goriildii.

Tablo 4.3. Ortalama Lenfosit Sayisi ile Evre ve Risk Grubu Arasindaki Iliski

Parametre Ortalama Lenfosit p degeri
Sayisi/mm3

RAI evresi 0 28.397
I 29.911
I 62.347 p<0,001
11 89.789
v 80.017

Risk grubu Diisiik 28.397
Orta 47.860 p<0,001
Yuksek 88.607

Sistemik semptom varligi incelendiginde dosyasina ve tani bilgilerine
ulasilabilen 196 hastanin tani aninda 109’unda (%44,5) B semptomu olmadigy,
87’sinde (%35,5) ise B semptomu oldugu goriildi. 75 (%30,6) hastada lenfadenopati
saptanmazken 143 (%58,4) hastada LAP saptandi. 104 (%42,6) hastada servikal
LAP, 88 hastada (%35,9) aksiller LAP, 45 (%18,4) hastada inguinal LAP, 89
(%36,3) hastada intraabdominal LAP, 46 (%18,8) hastada intratorasik LAP fizik
muayene ve gorintileme yontemi ile saptandi. 52 (%21,2) hastada hepatomegali ve
102 (%41,6) hastada splenomegali oldugu goriildii (Bkz. Tablo 4.2).



47

Kemik iligi patolojisi sonuglari nodiiler, diffliz-yaygin, noduler+interstisyel
(mikst) tutulum olarak kategorize edildi. Toplam 162 hastaya kemik iligi aspirasyon
ve biyopsisinin yapildigi, hastalarin 31’inde (%12,7) nodiler, 91’inde (%37,1)
diffiiz, 40’1nda (%16,3) mikst tutulum oldugu goriildii.

Hastalarin takibi sirasinda herhangi bir zamanda 42 (%17,1) hastada immdin
sitopeni- 33 hastada (%13,4) otoimmin hemolitik anemi, 9 hastada (%3,6) immiin
trombositopeni, 6 (%2,4) hastada hem AIHA hem ITP (Evans sendromu) saptandi
(Bkz. Tablo 4.2). izlem sirasinda gelisen OIHA ve ITP ile tan1 anindaki Rai Evresi
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

LDH degerine bakildiginda 72 hastanin =~ (%29,4) LDH  degerinin
yiksek oldugu, 106 hastanin (%43,3) hastanin ise 2 mikroglobin degerinin ylksek
oldugu goriildii. Evre ile B2 microglobin ve LDH arasindaki iliski incelendiginde
(evre bilgisi olan hastalar analize dahil edildiginde) evre arttikga 32 mikroglobulin ve
LDH yiiksek saptanan hasta sayisinin da arttig1 goriildii ve istatistiksel olarak anlaml
iliski saptand1 (p<0.001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Evre ile LDH ve B2 microglobin Arasindaki liski

EVRE LDH B2 microglobin
RAI
Normal Yiksek Normal Y uiksek
n % n % |[n % |n %
0 29 %78,4 | 8 %21,6 | 19 %67,9 |9 %32,1
| 41 %85,4 | 7 %14,6 | 13 %38,2 | 21 %61,8

I 38 %59,4 | 26 %40,6 | 8 %16,7 | 40 %83,3
i 12 %41,4 | 17 %58,6 | 3 %176 | 14 %82,4

v 9 %45 |11 %55 |1 %7,7 |12 %92,3
Toplam 129 %65,1 | 69 %34,9 | 44 %31,4 | 96 %68,6
p degeri p<0,001 p<0,001

LDH: Laktat dehidrogenaz
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Calismada 10 hastada (%4,1) Richter transformasyonu saptandi. Richter
transformasyonu ile yas, cinsiyet, CD38 diizeyi,13q delesyonu ve 17p delesyonu
arasinda anlamli iligki saptanmadi.

22 hastada (%8,9) tan1 anindan itibaren takipleri boyunca ikinci bir malignite
saptand1; 3 hastada akciger squamoz hucreli karsinomu, 4 hastada derinin squamoz
hicreli karsinomu, 3 hastada derinin bazal hiicreli karsinomu, 4 hastada renal hticreli
karsinom-bu hastalardan birinde ayni1 zamanda gozde malign melanom-, 2 hastada
prostat kanseri-birinde ayni zamanda mesane kanseri-, 2 hastada over kanseri,1
hastada papiller tiroid kanseri, 1 hastada endometrium kanseri, bir hastada
hepatosellller kanser ve bir hastada glioblastom-astrositom saptandi (Sekil 4.1).
Hastalarin kronik hastaliklar1 incelendiginde 131 (%53,4) hastada en az bir kronik
hastalik oldugu goriildii; bunlardan en sik 69 (%28.2) hastada hipertansiyon, 40
(%16.3) hastada diyabet, 49 (%20) hastada koroner arter hastaligi, 20 (%8.2) hastada
kronik obstruktif akciger hastaligi ve 4 (%1.6) hastada pulmoner tromboemboli

saptandi.

Sekonder Maligniteler

3(%1,2)

B Akciger SCC

B Deri SCC

H Basal hucreli Ca
HRCC

W Over Ca

m Diger

Sekil 4.1. Sekonder Malignitelerin Goriilme Sikhig1

Hastalarimizdan 55’ine (%22,4) FISH yOntemiyle genetik ¢alisma yapilmisti.
Genetik inceleme yapilan hastalarin 31’in de (%12,7) kromozom anomalisi
saptanmadi. 9 (%3,7) hastada 17p delesyonu -bunlardan birinde ayni zamanda
trisomi 12 ve bir hastada da t(14;18) pozitifligi- , 11 hastada 13q1l4 (%4,5)
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delesyonu, 1 hastada t(11;14), 1 hastada kromozom 12’de polizomi ve 1 hastada
14932 ayrilmasi saptandi. Sitogenetik yontemle 41 (%16,7) hastaya kromozom
analizi yapildi, bunlarin 22’sinde (%9) normal karyotip saptandi, 13 (%5,3) hastada
metafaz elde edilemedi, 2 hastada 12. kromozomda klonalite, 1 hastada 13.
kromozomda klonal kayip, 1 hastada derive 9, 1 hastada 11. kromozom klonal kayb1
ve 1 hastada da Y kromozomunda klonal kayip oldugu goriildii.

Toplam 218 (%89) hastaya yapilan akim sitometrik incelemede CD23
negatifligi 20 hastada (%9,1) saptandi. 191 (%77,9) hastada CD38 bakildi, bunlardan
57 (%23,3)’sinde CD38 pozitifligi saptand1 (CD38>%20 pozitif kabul edildi). CD38
pozitif olan hastalarin %80,7’sine tedavi verilmis oldugu, %19,3’linde ise tedavi
verilmemis oldugu goriildii.

Izlem siiresince olusan hipogamaglobiinemi ve tedavi sonras1 gelisen uzamis
sitopeni (tedavinin son kiiriinden sonra >3ay stren NCI hematolojik toksisite
kriterlerine gore evre 3-4 sitotoksisite) incelendiginde 40 (%16,3) hastada uzamis
sitopeni oldugu, 125 (%51) hastada ise hipogamoglobiinemi saptandig: goriildii.

Hastalarin izlemi siiresince enfeksiyon gelisimi ile hipogamaglobulinemi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. Enfeksiyon gelisen hastalarin
%72’sinde hipogamaglobulinemi oldugu goriildii (p<0,001).

Hastalarda gelisen ekstranodal tutulum bdlgelerine bakildiginda; 27 hastada
(%11) ekstranodal tutulum saptandigi, 3 hastada cilt tutulumu,4 hastada orbita, 1
hastada testis, 4 hastada periton, 4 hastada plevra, 3 hastada endobronsial, 1 hastada
lakrimal bez, 2 hastada kemik ve 2 hastada da karaciger tutulumu oldugu gosterildi.

Ekstranodal tutulum ile CD38 pozitifligi, LDH yiiksekligi, 2 mikroglobulin
yiiksekligi ve 17p delesyonu arasindaki iligki incelendiginde yalnizca 2
mikroglobulin yiiksekligi ile ekstranodal tutulum arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptandi (p<0,05). Ekstranodal tutulumu olan hastalarin %88,9’unda (2
mikroglobulin yiiksek oldugu goriildii.

4.2 Prognostik Faktorler ve Tedavisiz Sagkalim

Hastalarin tan1 anindan ilk tedaviye kadar gecen siire tedavisiz sag kalim
(TFS) olarak degerlendirildi. Ortalama TFS 22,9 ay, ortanca TFS ise 9,5 ay (SS:30.9
ay) olarak hesaplandi. Toplamda 59 (%24,1) hastanin tani aninda tedavi aldigi
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gorildi. TFS ile yas, cinsiyet, B semptomu, kemik iligi tutulumu, evre, CD38
pozitifligi, LDH ve B2 mikroglobulin ile univariate survival analizi yapildiginda; B
semptomu olmayanlarda ortanca TFS= 36,0 ay, (p<0,05, %95 CI=15,9-56,1), B
semptomu olanlarda TFS=2,6 ay (%95 CI:0-5,2); Rai evre 0 olanlarda ortanca TFS
hi¢ tedavi alan olmadig1 igin hesaplanamazken, evre | olanlarda TFS=37,3 ay (%95
Cl=16,4-58,3), evre II’de TFS=7,3 ay (%95 CI=3,6-11), Evre IlI’te TFS=1,6 ay
(%95 CI=0-3,7), evre IV’te TFS=0,7 ay (%95 CI=0-3,1) olarak hesaplandi (p<0,05)
(Sekil 4.2).
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Sekil 4.2 Rai Evresi ve Tedavisiz Sagkalim

Patoloji sonucu kemik iliginde nodiler tutulum olanlarda TFS=73,1 ay (%95
Cl=25,7-120,6), diffiz tutulum olanlarda TFS=5,7 ay (%95 CI=1,8-9,6), mikst
(noduler + interstisyel) tutulum olanlarda TFS=19,2 ay (%95 CI=1,6-36,7, p<0,0001)
olarak saptand: (Tablo 4.5). Binet Evre A ve B olan hastalarda kemik iligi tutulum
sekline gore yapilan tedavisiz sagkalim analizinde ise diffiiz tutulum olan hastalarda
evre A ve B olsa bile tedavisiz sagkalimin daha kisa oldugu goriildii (p<0,05). Diffiz
tutulum olan hastalarda ortanca TFS=14,2 ay (%95 Cl=2,1-26,2) iken, noduler
tutulumu olanlarda ortanca TFS= 73,1 (%95 Cl=24,6-121) olarak saptandi.
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Sekil 4.3 Kemik iligi Tutulumu ve Tedavisiz Sagkalim

LDH ve tedavisiz sagkalim analizinde ise LDH diizeyi yiiksek c¢ikan
hastalarin tedavisiz sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu goriildii. LDH yiiksek olan
hastalarda TFS=6,83ay (%95CI=2,2-11,4) iken; LDH normal olan hastalarda
TFS=37,3 ay (%95 C1=21,4-53,3, p<0,001) olarak saptand1 (Sekil 4.4).
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B2 mikroglobulin ve tedavisiz sagkalim iligskisine bakildiginda ise [32
mikroglobulin yiiksek olanlarda tedavisiz sagkalimin kisaldigi gorildi (p<0,001).
B2mikroglobulin normal olanlarda TFS=60,8ay (%95 CI=44,3-77,3) iken yiksek
olanlarda TFS=11,4ay (%95 Cl=5,1-17,4; p<0,001) olarak saptandi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5 Beta2 Mikroglobulin ve Tedavisiz Sagkalim

Akim sitometri sonucuna gore CD38 pozitif olanlarda daha kisa tedavisiz
sagkalim oldugu goriildii. CD38 pozitif olanlarda ortanca TFS=6,5 ay (%95 CI=0-
15.2) iken CD38 negatif olanlarda 29,6 ay (%95 CI=13,7-45,4; p<0,0001) olarak

saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi.
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Sekil 4.6 CD38 ve Tedavisiz Sagkalim
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Hepatomegali ve splenomegali ile tedavisiz sagkalim iligkisi incelendiginde

organomegalisi olan hastalarda TFS’nin daha kisa oldugu gorildi ve istatistiksel

olarak anlamli sonug elde edildi. Hepatomegalisi olan hastalarda ortanca TFS=2,5ay
(%95 C1=0-5,4), hepatomegalisi olmayanlarda 25,2 ay (595 Cl=14,3-36, p<0,0001),
splenomegalisi olanlarda ortanca TFS=2,6ay (%95 C1=0,4-4,73) iken splenomegalisi

olmayanlarda 41,1 ay (%95 C1=25,4-36,8, p<0,0001) olarak saptandi (Tablo 4.5).

ECOG durumuna goére yapilan tedavisiz sagkalim analizinde ECOG 0
olanlarda ortanca TFS=49,7 ay (%95 Cl=21,8-77,5) iken ECOG 1’de 5,3ay (%95
CI=1,1-9,5) ve ECOG >2 olanlarda 10,1ay (%95 CI=0-24,9) olarak hesaplandi

(p<0,001) (Tablo 4.5).



Tablo 4.5. Risk Faktorlerine Gore Tedavisiz Sagkalim ve Total Sagkalim

Parametre Ortanca p degeri Ortanca p degeri
TFS/ay OS/ay

Cinsiyet Kadin 16,6 P=0,11 119,4 p=0,41
Erkek 19,8 100,7

Yas <65 18,5 p=0,76 136,9 p<0,001
>65 17,4 87,1

B semptom Var 2,8 p<0,001 77,1 p=0,001
Yok 35,8 1194

RAI evre 0 * *
I 37,3 110,9
I 7,3 p<0,001 107,3 p<0,001
Il 1,63 70,2
v 0,76 61,3

Binet evre A 50,1 136,9
B 7,3 p<0,001 107,3 p<0,001
C 1,1 63,7

ECOG 0 49,7 *
1 53 p<0,001 108,7 <0,001
>2 10,1 61,3

Patoloji Nodler 73,1 *
Diffuz 5,7 p<0,001 77,16 p=0,004
Mikst 19,2 121

Hepatomegali  Var 2,5 p<0,001 63,7 p<0,001
Yok 22,3 1194

Splenomegali Var 2,5 p<0,001 67,6 p<0,001
Yok 37,3 136,9

LDH Normal 31,5 p<0,001 136,9 P<0,001
Artmis 6,5 74,8

p2mikroglobin  Normal 60,8 p<0,001 * P<0,001
Artmis 10,1 86,16

CD38 Pozitif 6,5 p<0,001 72,2 p=0,001
Negatif 29,6 136,9

CD23 Pozitif 18,5 p=0,057 107,3 p=0,022
Negatif 1,63 63,7

17p del. 41,3 p=0,036

13q del. 136,9

OiHA Var 90,6 p=0,636
Yok 110,9

iTP Var 70,5 p=0,037
yok 115,4

*:Ortancaya ulasilamadigindan tahmini sagkalim siireleri hesaplanamadi.
TFS:Tedavisiz Sagkalim; OS: Total Sagkalim ; LDH: Laktat Dehidrogenaz ;
CD:Cluster of Differantiation; OTHA: Otoimmiin Hemolitik Anemi; ITP:immiin Trombositopeni
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Kemik iligi tutulumu, ECOG, CD38 pozitifligi, Rai evresi, f2mikroglobulin
ve LDH yiiksekligi’nin tedavisiz sagkalima etkisini incelemek i¢in yapilan
multivariate analizde ise Rai evresinin tedavisiz sagkalimi etkileyen bagimsiz bir
faktor oldugu goriildi (p<0,0001). Rai evresi disindaki faktorlerle (LDH, yas grubu,
kemik iligi tutulumu, CD38 pozitifligi, B2mikroglobulin) yapilan multivariate
analizde ise LDH ve B2mikroglobulin yliksekliginin tedavisiz sagkalimi etkileyen
bagimsiz risk faktorleri oldugu goriildi (p<0,0001).

4.3 Prognostik Faktorler ve Total Sagkalim iliskisi

Hastalarin total sag kalim siireleri (OS) incelendiginde ortanca OS: 52,9 ay,
maksimum OS: 276,8 ay, minimum OS:0,1 ay olarak hesaplandi (SD:42,9 ay).

65 yas lstii ve <65 yas olan hastalarin OS’1 incelendiginde <65 yas hasta
grubunda ortanca OS= 136 ay iken >65 yas olan hasta grubunda 87 ay (%95 CI:69-
105ay, p<0,001) olarak bulundu (Sekil 4.7). Daha gen¢ yasta (<65) tani alan

hastalarin total sagkaliminin daha uzun oldugu goriildii.
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Sekil 4.7 Yas Grubuna Gore Total Sagkalim
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Hastalarin B semptomu olup olmamasina gore total sag kalim incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edildi. B semptomu olmayanlarda ortanca
0S=119,4 ay (%95 CI:99-139 ay; p<0,05) iken B semptomu olanlarda 77 ay (%95
Cl=61-92; p<0,05) olarak bulundu (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8 B semptomu ve Total Sagkalim

Kemik iligi tutulumuna goére OS analizi yapildiginda; noduler kii¢tik hiicre
infiltrasyonu olanlarda ortancaya ulasilamadigi i¢in ortanca OS hesaplanamazken,
diffiz-yaygin infiltrasyon olanlarda ortanca OS:77 ay ( %95 CI:9-57 ay; p<0,05),
nodiler+interstisyel tutulum olanlarda ortanca 0S:121 ay (%95 CI: 25-71 ay,
p<0,05) olarak bulundu (Sekil 4.9).

Evreye gore total sag kalim sonuglari incelendiginde; Evre 0 hastalarda hig
o0lim gergeklesmedigi icin ortanca total sagkalim hesaplanamazken; Evre 1
hastalarda ortanca 0S:110,9 ay (CI:83-138 ay, p<0,001), Evre Il hastalarda 107,3 ay
(Cl:67-146 ay, p<0,001), Evre Il hastalarda 70,2 ay (Cl:14,4-126 ay, p<0,001) ve
Evre IV hastalarda 61,3 ay (Cl:11,6-110 ay, p<0,001) olarak hesaplandi. Ileri

evrelerde Os’1in daha kisa oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
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Sekil 4.9 Kemik iligi Tutulumu ve Total Sagkalim
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ECOG performans durumuna gore yapilan total sagkalim analizinde ise
ECOG 0’da ortancaya ulasilamadigi icin OS hesaplanamazken, ECOG 1’de
ortanca OS= 108,7ay (%95 CI=81,7-135,8), ECOG>2 i¢inse 61,3 ay (%95 CI=33,2-
89,3) olarak hesaplandi. ECOG ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi; ECOG arttikga sagkalimin kisaldigi goriildii (p<0,001) (Sekil 4.11).

Tan1 aninda mevcut LAP bolgesi sayisina gore (axillar, servikal, inguinal,
intratorasik, intraabdominal) total sag kalim incelendiginde istatistiksel olarak
anlaml iliski saptandi. Hi¢ LAP’si olmayan hastalarda 6liim ger¢eklesmezken 1
bolgede LAP’si olanlarda ortanca OS=115ay (%95 CI=82-148) ve 3 bodlgede LAP
olanlarda ise 78,8 ay (%95 CI=62,2-95,4) olarak hesaplandi. Ancak 4 bolgede LAP
olanlarda OS=62,1 ayken (%95 C1=23,8-100,3) , 5 bdlgede LAP olanlarda 72,2 ay
(%95 C1=0-158; p<0,001) oldugu goriildii.
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Sekil 4.11 ECOG ve Total Sagkalim

Hastalarin Binet evresine gore total sag kalim siiresine bakildiginda evreye
gore sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Binet Evre A olan
hastalarda ortanca OS:136,9 ay olarak hesaplanirken; Binet Evre B olan hastalarda
107,3 ay (CI:67,8-146,7, p<0,05), Binet Evre C olan hastalarda ise 63,7 ay (CI:59,5-
67,8 ay, p<0,05) olarak hesaplandi.
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Sekil 4.12 Binet Evresi ve Total Sagkalim Siiresi

CD 23 negatifligi ve total sagkalim siiresi arasindaki iligki incelendiginde CD
23 pozitif olanlarda 0OS:107,3ay (%95 CI:83,6-130,9, p<0,05), CD23 negatif
olanlarda 0OS:63 ay (%95 CI:7,7-119ay, p<0,05) olarak hesaplandi ve istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanda.

CD 38 pozitifligi ve total sagkalim siiresi incelendiginde CD38 pozitif
olanlarda ortanca OS: 72,2 ay (CI:60,3-84 ay p=0,001), CD38 negatif olanlarda ise
136,9ay (Cl:93,3-180,5ay, p=0,001) olarak hesaplandi. CD38 pozitifliginin OS’1
olumsuz etkiledigi goriildii ve istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (Sekil 4.13).

FiSH ile genetik risk incelemesi yapilan hastalarin 17p ve 13q delesyon
pozitifligi ve total sagkalim siiresi incelendiginde 17p delesyonu olanlarda ortanca
0S:41,03 ay (%95 CI:31,1-50,9 ay, p<0,05) iken 17p delesyonu saptanmayanlarda
136,9 ay ve 13q delesyonu olanlarda 136,9 ay (giiven aralig1 hesaplanamadi; p<0,05)
olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (Sekil 4.14).
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Sekil 4.13. CD38 Pozitifligi ve Total Sagkalim
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LDH pozitifligine gore total sagkalim incelendiginde LDH seviyesi yuksek
olan hastalarda total sagkalim siiresinin kisalmis oldugu goriildi (p<0,001). LDH
duzeyi ylksek olanlarda ortalama OS: 74,8 ay (%95 CI:56-92), LDH normal
olanlarda ortalama 0S:136,9 ay (%95 CI1:94-179) olarak hesaplandi (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. LDH ve Total Sagkalim Siiresi

B2 mikroglobulin yiiksekligi ve total sagkalim iligkisi incelendiginde [32
mikroglobulin diizeyi yiiksek olan hastalarda OS diisiik bulundu (ortanca 0S:86,1 ay,
%95 CI:63,3-109; p<0,001). B2 mikroglobulin diizeyi normal-diisiik olanlarda ise
ortancaya ulasilamadigi i¢in OS ortancasi hesaplanamadi (Sekil 4.16). Binet evre A
olan hastalarda B2 mikroglobulin diizeyi yiiksek saptanan hastalarin normal P2
mikroglobulin diizeyi olan hastalara gore sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu
goruldi; sirasiyla ortanca 0S:110,9 ay (%95 CI=72,2-149,6 ay), ve ortanca OS> 200
ay; p=0,012 (Sekil 4.17).
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Sekil 4.16. 2 Mikroglobin ve Total Sagkalim Siresi
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Sekil 4.17. Binet Evre A Olan Hastalarda p2mikroglobulin Diizeyi ve Sagkalim

Hepatomegali ve splenomegali saptanan hastalarda OS’in daha kisa oldugu
goraldi (p<0,001). Hepatomegalisi olan hastalarin ortanca 0S:63,7 ay (%95CI:52,5-
74,8), olmayanlarin ise ortanca OS:119,4 ay (%95 Cl:94-144) olarak bulundu
(p<0,001). Splenomegalisi olan hastalarin ortanca OS: 67,6 ay (%95 CI:50,3-84,8)
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iken splenomegali olmayanlarda 136,9 ay (%95 CI:102,3-171,5) olarak saptandi
(p<0,001).

Hastalarmn izlemi siiresince gelisen otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) ve
immiin trombositopeni (ITP)’nin total yasam siiresine etkisi incelendiginde OIHA
gelisen hastalarda ortanca 0S:90,6 ay (%95 Cl:25,5-155,6), OIHA gelismeyen
hastalarda ortanca OS: 110,9 ay (%95 CI:97,3-124,5, p>0,05) olarak bulundu ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. ITP gelisen hastalarda ise ortanca
0S:70,5 ay (%95 Cl: 48,3-92,8), ITP gelismeyenlerde 115,4 ay (%95 Cl:102,9-
127,9, p<0,05) olarak hesapland: (Bkz.Tablo 4.5 ). ITP gelisenlerde total sagkalimin
daha kisa oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Cinsiyet, hipogamaglobulinemi, FMC-7 pozitifligi ve ek kronik hastalik ile
total sagkalim iligkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Tan1 yas1 (<65, >65), tanidaki LDH yiiksekligi, B2 mikroglobin yiiksekligi,
kemik iligi patolojisi, CD38 pozitifligi ve RAI evresi ile total sagkalim iliskisinin
cok-degiskenli (multivariate) analizinde yalnizca ileri yasin diger parametrelerden
bagimsiz olarak total sagkalim siiresini olumsuz olarak etkiledigi gorildi (p<0,05).
B2mikroglobulin, Rai evresi ve kemik iligi tutulum paterni ile sagkalim iligkisinin
cok degiskenli analizinde ise P2mikroglobulin yiiksekliginin evre ve kemik iligi

tutulumundan bagimsiz olarak sagkalimi olumsuz etkiledigi gortildi (p<0,05).

4.4 Uygulanan Tedaviler, Endikasyonlari ve Yanit Durumlari

Hastalarin almis olduklari tedaviler incelendiginde; 85 (%34,7) hastanin hig
tedavi almamis oldugu, 78 (%31,8) hastanin sadece bir basamak tedavi aldigi, 37
(%15,1) hastanin 2 basamak tedavi aldigi, 17 (%6,9) hastanin 3 basamak tedavi
aldigi, 12 (%4,9) hastanin 4 basamak tedavi aldigi ve 8 (%3,2) hastanin da 5
basamak ve iizeri tedavi aldigi goriildi. Sonug olarak 152 (%62,1) hastanin tedavi
almis oldugu goriildii. 8 (%3,2) hastanin ise tedavi bilgilerine ulagilamadi.

Hastalarin ilk sira aldiklari tedaviler incelendiginde fludarabin monoterapisi
alan 21 hasta (%13,9), klorambusil (monoterapi-veya steroidle kombine) alan 72
hasta (%47,4), CHOP/COP alan 9 hasta (%5,9) , fludarabin kombine rejim alan
(siklofosfamid, mitokasantron veya steroidle) 30 hasta (%19,7) ve FCR alan 14 hasta
(%9,3) oldugu goriildii. Hastalardan 6’smin (%3,9) ise R-CHOP/R-COP, radyoterapi
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ve PUVA tedavisi (cilt tutulumu nedeniyle) aldigi goriildii. Ancak bu 6 hastanin
verileri sagkalim analizi ve yanit oranlarinin analizine dahil edilmedi.

[lk sira tedavi ve tedaviye yanitlar incelendiginde klorambusil ve CHOP-COP
ile tam yanit oranlarinin diisiik oldugu, FCR ve FC ile tam yanit oranlarinin yiiksek
oldugu goruldu (p=0,005) (Tablo 4.6). 22 hastanin yanit degerlendirilmesi
yapilamadi (takibe gelmeyen veya tedavisi devam eden hastalar). FCR ile total yanit
orant (ORR) %385,7, FC ile ORR %80, klorambusille ORR %755,6, fludarabinle ORR
%56,7, COP/CHOP ile ORR %33,3 olarak saptandi.

Tablo 4.6. Birinci Sira Tedavi ve Yamt iliskisi

TEDAVI YANIT
YD PR CR ORR |PD Toplam

1 .Fludarabin n 3 8 6 14 4 21

% |%14,3 %38,1 %28,6 | %56,7 | %19,0 %100,0
2 .Klorambusil n 14 39 1 40 18 72

% |%194 %54,2 %14 |%55,6 | %250 9%100,0
3.COP-CHOP n 2 3 0 3 4 9

% |%222 %33,3 %0,0 |%33,3 |%44,4 %100,0
4.F kombine- N |2 17 7 24 4 30
FC,FND % |%6,7 %56,7 %23,3 |%80 |%13,3 %100
5.FCR-FR N |1 8 4 12 1 14

% |%7,1 %57,1 %28,6 | %85,7 | %7,1 %100

PR:Kismi Yanit; CR:Tam Yanit ; PD:ilerleyici Hastalik ; YD: Yanit Degerlendirilemedi ;
CVP:Siklofosfamid-Vinkristin-Prednisolon; CHOP:Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-
Prednisolon; FCR:Fludarabin-Siklofosfamid-Rituximab; FC:Fludarabin-Siklofosfamid;

FND:Fludarabin-Mitoksantron-Deksametazon,
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FISH ile 17p delesyonu saptanan 9 hastanin 7’sinin (%87,8) tedavi almig
oldugu (1 hasta tek basamak tedavi 6 hasta 2 basamak ve iizeri tedavi); tedavi alan
hastalarin ilk sira tedavi sonrasi yanitlarina bakildiginda ise 3 hastada PD, 3 hastada
ise PR elde edildigi goruldu (FC ve FCR alan hastalar) (Tablo 4.7). 17p delesyonu ile
Richter transformasyonu arasindaki iligkiye bakildiginda ise 17p delesyonu olanlarda
Richter transformasyonu gelisen hasta saptanmadi. Ancak hastalarin sondurumuna

bakildiginda 5 (%55,6) hastanin exitus oldugu goriildii.

Tablo 4.7. del 17p ile 1. Basamak Tedaviye Yamt ve Takip Sonu Durum iliskisi

del 17p Tedavi Yaniti Son Durum
YD PR CR PD PR SD Exitus CR PD
Pozitif n 1 2 1 3 0 3 5 1 0
% 143 286 143 428 |0 333 556 111 O
Negatif n 2 18 4 2 8 21 5 2 1
% 7,7 69,2 154 77 216 568 135 54 27
p p=0,099 p=0,056

YD:yanit degerlendirilemedi; PR:kismi yanmit; CR:tam yanit; PD:progresif hastalik;
SD: stabil hastalik

Ilk sira tedavi alanlarda tedavi endikasyonlarma bakildiginda 11 (%7,2)
hastaya B semptomu, 49 (%34,2) hastaya lenfosit katlanma zamaninin kisa olmasi,
21 (%13,8) hastaya evre 3 hastalik, 22 (%14,5) hastaya evre 4 hastalik, 28 (%18,4)
hastaya artan ve buyuyen LAP, 8 (%5,3) hastaya direncli hemolitik anemi, 1 (%0,7)
hastaya prolenfositik transformasyon, 7 (%4,6) hastaya ekstranodal tutulum olmasi
ve 2 (%1,3) hastaya masif splenomegali nedeniyle tadavi baglanmig oldugu goriildii.

Ikinci sira tedavide kullanilan ajanlar ise; 17 (%22,9) hastada fludarabin
monoterapi, 19 (%25,7) hastada klorambusil, 6 (%8,1) hastada CVP-CHOP, 15
(%20,3) hastada fludarabin kombine rejimler, 7 (%9,5) hastada FCR, 7 (%9,5)
hastada R-CHOP/R-COP rejimi kullanilmis oldugu; 2 (%2,7) hastaya ise basi yapan
LAP ve masif splenomegali nedeniyle radyoterapi verildigi, 1 (%1,3) hastaya ise

yalnmzca steroid verildigi goruldi. Tedaviye gore yanit durumuna bakildiginda ise
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kullanilan tedavi rejimleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi

(Tablo 4.8). FCR ile ORR %57,2 saptanirken, fludarabin ile ORR %64,3 saptandi.

Tablo 4.8. Ikinci Sira Tedavi ve Yamt Iliskisi

TEDAVI YANIT
YD PR CR ORR |PD Total
Fludarabin n 2 10 1 11 4 17
% %11,8 %58,8 %5,9 | %64,3 | %23,5 %100,0
Klorambusil N 6 7 2 9 4 19
% %31,6 %36,8 %10,5 | %47,3 | %21,1 %100,0
CVP-CHOP n 2 2 0 2 2 6

% %33,3 %33,3 %0 %33,3 | %33,3 %100,0

F kombine; n 3 5 2 7 5 15
FC,FND % %20,0 %33,3 %13,3 | %46,6 | %33,3 %100
FCR n 1 1 3 4 2 7

% %14,3 %14,3 %42,9 | %57,2 | %28,6 %100,0
RCHOP,RCOP n 2 2 1 3 2 7

% %28,6 %28,6 %14,3 | %42,9 | %28,6 %100,0

PR:Kismi Yanit; CR:Tam Yamt ; PD:Herleyici Hastalik;  YD: Yanit Degerlendirilemedi

CVP:Siklofosfamid-Vinkristin-Prednisolon; CHOP:Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-
Prednisolon; FCR:Fludarabin-Siklofosfamid-Rituximab; FC:Fludarabin-Siklofosfamid;
FND:Fludarabin-Mitoksantron-Deksametazon; R-COP:Rituximab-Siklofosfamid-Vinkristin-

Prednisolon ; R-CHOP:Rituximab-Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-Prednisolon

Ikinci sira tedaviye baslama endikasyonlarina bakildiginda 11(%15,1) hastaya

LDT kisaligi, 3 (%4,1) hastaya Richter transformasyonu, 8 (%11) hastaya evre

hastalik, 7 (%9,2) hastaya evre 4 hastalik, 2 (%2,7) hastaya masif splenomegali,
(%12,3) hastaya immunsitopeni, 15 (%20,5) hastaya progresif hastalik, 10 (%13,
hastaya artan LAP,7 (%9,6) hastaya ekstranodal tutulum, 1 (%1,4) hastaya ise idame

tedavi amaciyla verildigi goriildii.

3
9
7)
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Uciincli sira tedavide ise fludarabin monoterapi 5 (%13,5) hastaya,
klorambusil 6 (%16,2) hastaya, COP-CHOP rejimi 5 (%13,5) hastaya, fludarabin
kombine rejim (FC, FND) 6 (%16,2) hastaya, FCR 5 (%13,5) hastaya, alemtuzumab
3 (%8,1) hastaya, R-CHOP-R-COP 2 (%5,5) hastaya, ofatumumab 1 (%2,7) hastaya,
R-HDMPZ ise 1 (%2,7) hastaya verilmis oldugu, 3 (%8,1) hastaya ise melfalan-
splenektomi-steroid tedavileri verildigi goraldu.

Uclincii sira tedavinin; 7 (%19,3) hastaya LDT kisaligi, 1(%2,1) hastaya
Richter transformasyonu, 2 (%5,3) hastaya evre 3 hastalik, 1 (%2,1) hastaya evre 4
hastalik, 11 (%30,6) hastaya artan LAP, 12 (%33,3) hastaya progresif hastalik, 2
(%5,3) hastaya ekstranodal noduler tutulum, 1 (%2,1) hastaya ise idame tedavi
nedeniyle baslandig1 goriildii. Alemtuzumab alan ii¢ hastanin da progresif hastalik
nedeniyle tedavi aldigi, ofatumumab alan bir hastanin ise idame tedavi amaciyla
tedavi aldig1 goriildii.

Dordincu basamak tedavide; 3 (%15) hastaya fludarabin monoterapi, 1 (%5)
hastaya klorambusil, 4 (%20) hastaya CHOP/COP, 1 (%5) hastaya fludarabin
kombine rejimler, 2 (%10) hastaya FCR, 4 (%20) hastaya R-CHOP-R-COP, 1 (%5)
hastaya alemtuzumab, 1 (%5) hastaya radyoterapi, 1 hastaya (%5) R-HDMPZ , 2
(%10) hastaya ise steroid verildigi gorildi. Tedavi endikasyonlarinin ise 9 (%47,4)
hastada progresif hastalik, 4 (%21,1) hastada artan LAP, 2 (%10,5) hastada evre 4
hastalik, 1 (%5,3) hastada idame tedavi, 1 (%5,3) hastada ekstranodal tutulum, 1
(%5,3) hastada ise LDT kisalig1 ve 1 (%5,3) hastada ise Richter transformasyonu
oldugu goriildii. Alemtuzumab alan bir hastanin progresif hastalik nedeniyle tedavi
aldig1 gorildi.

5.basamak tedavide; 2 (%25) hastaya klorambusil, 1 (%12,5) hastaya
fludarabin kombine rejim, 1 (%12,5) hastaya FCR, 2 hastaya R-CHOP (%25), 2
(%25) hastaya ise R-HDMPZ verildigi, tedavi endikasyonlarinin ise 1 (%12,5)
hastada immdnsitopeni, 1 (%12,5) hastada evre 4 hastalik, 6 (%75) hastada ise
progresif hastalik oldugu goralda.

6. sira tedavide ise; 1 (%25) hastaya klorambusil, 1 (%25) hastaya fludarabin
tek bagma ve 2 (%50) hastaya ise R-CHOP verilmis oldugu ve bu hastalarin hepsine
progresif hastalik nedeniyle tedavi baglandig1 goriildii.
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Tedavi 1.Sira 2.Swra 3.Sira 4.Sira  5.Sira 6. Sira
Fludarabin n 21 17 5 3 0 1

% %13,9 %229 %13,5 %15 %0 %25
Klorambusil n 72 19 6 1 2 1

% %474  %25,7 %16,2 %5 %25 %25
CHOP/COP n 9 6 5 4 0 0

% %5,9 %8, 1 %13,5 %20 %0 %0
FC-FND n 30 15 6 1 1 0

% %19,7 %20,3 %16,2 %5 %12,5 %0
FCR n 14 7 5 2 1 0

% %9,3 %9,5 %13,5 %10 %12,5 %0
R-CHOP/ n 2 7 2 4 2 2
R-COP % %13 %95 %5,5 %20 %25 %50
Alemtuzumab n 0 0 3 1 0 0

% %0 %0 %8, 1 %5 %0 %0
Ofatumumab n 0 0 1 0 0 0

% %0 %0 %2,7 %0 %0 %0
R-HDMPZ n 0 0 1 1 2 0

% %0 %0 %2,7 %5 %25 %0
Radyoterapi n 3 2 0 1 0 0

% %1,9 %2,7 %0 %5 %0 %0
Diger* n 1 1 3 2 0 0

% %0,6 %1,3 %8, 1 %10 %0 %0
Total n 152 74 37 20 8 4

% %100 %100 %100 %100 %100 %100

CVP:Siklofosfamid-Vinkristin-Prednisolon;

Prednisolon;

FND:Fludarabin-Mitoksantron-Deksametazon;
Prednisolon; R-CHOP:Rituximab-Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-Prednisolon; R-HDMPZ:

Rituximab-yiiksek doz metilprednisolon; *: PUVA tedavisi, steroid,melfalan

CHOP:Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-
FC:Fludarabin-Siklofosfamid;
R-COP:Rituximab-Siklofosfamid-Vinkristin-

FCR:Fludarabin-Siklofosfamid-Rituximab;

Hastalarin yas gruplarina gore verilen birinci sira tedaviye bakildiginda 65 yas

ustlinde daha ¢ok klorambusil tercih edildigi (>65 yasta %65,1,<65 yasta %37,3), 65

yas altinda ise fludarabin kombine rejimler (>65 yasta %4,8,<65 yasta %32,5) ve
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FCR (>65 yasta %3,2, <65 yasta %14,5) tercih edildigi goruldu (p<0,001)

(tablo4.10).

Tablo 4.10 Yas Gruplarina Goére Verilen Birinci Basamak Tedaviler

TEDAVI Yas grubu
<65 >65 | Toplam

Fludarabin n 9 12 21

%-yas grubu i¢inde %10,8 %19 %14.,4
Klorambusil n 31 41 72

%-yas grubu icinde %37,3 %65,1 | %49,3
COP-CHOP n 4 5 9

%-yas grubu iginde %¢4,8 %7,9 %06,2
Fludarabin n 27 3 30
kombine rejim %-yas grubu i¢inde %32,5 %4,8 %20,5
FCR n 12 2 11

%-yas grubu iginde %14,5 %3,2 29,6
Toplam n 83 63 146

% yas grubu i¢inde %100 %100 | %100

FCR:Fludarabin-Siklofosfamid  Rituximab
CHOP:Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-Prednisolon.

COP:Siklofosfamid-Vinkristin-Prednisolon,

65 yas dustiinde verilen tedavilerin yanit oranlarina bakildiginda ise
fludarabinle ORR%83 (CR%33,3) iken; klorambusille ORR%56,1 (CR%2,4) olarak

saptand1. Diger tedavileri alan 65 yas tstii hasta sayisi az olmasi nedeniyle yanit

oranlar1 degerlendirilmedi.

65 yas ve altinda tedaviye baglanan hastalarda tedaviye gore yanit oranlarina
bakildiginda ise FCR ile %88,3 ORR (%33,3 CR) elde edilirken, FC ile %77,8 ORR
(%22,2), ve klorambusille %54,8 ORR (%0 CR) elde edildigi goriildii. Ancak

tedaviler arasinda yanit oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(CHOP ve Fludarabin alan hasta sayisimin azligi nedeniyle yanit oranlar

degerlendirilmedi).
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4.5 Tedaviye Gore Sagkalim Analizi

Hastalarin birinci basamak tedavi sonrasi yasam siiresine bakildiginda ortanca
0S=41,5 ay olarak hesapland1 (SD=41,09). Birinci basamak tedavi sonrasi yasam
siresi ile ilk basamak tedavide kullanilan kemoterapotikler arasindaki iliski
incelendiginde tedavi sekli ile tedavi sonrasi yasam siiresi arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (p=0,096) (Sekil 4.18) (bkz Tablo 4.11). Fludarabin monoterapi alanlarda
0S=90,6 ay (%95 CI=19,5-161,6 ay), klorambusil alanlarda 0S=67,3 ay (%95
Cl=62,2-72,3ay), COP/CHOP alanlarda 0S=29,7ay (%95 CI=0,08-59,3ay),
fludarabin kombine rejimleri alanlarda OS=77,8ay (%95 Cl=47-108,6ay), FCR
alanlarda ise 0S=88,13 ay (%95 CI=52,7-88,3ay, p>0,005) olarak hesaplandi. FCR
ile diger rejimler tek tek degerlendirildiginde sadece CHOP/COP rejimi ile FCR
arasinda OS agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi, FCR alan hastalarda
CHOP/COP alan hastalara gore daha uzun OS saptandi (p<0,05).

65 yas iizeri verilen tedavi rejimlerine gore total sagkalima bakildiginda ise
klorambusille O0S=50,5 ay (595 CI=33,4-67,5), fludarabinle 0S=109,3 ay (%95
Cl=22,5-196) olarak saptandi, ancak tiim tedavi rejimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadig: goriildi (p>0,05).

Geng hastalarda (<65) ise tedavi protokollerine gore total sagkalima
bakildiginda tedaviler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmada.

Yapilan univariate analizde genetik grup ve B2 mikroglobin diizeyi ile birinci
tedavi sonras1 OS arasinda anlamli iligki saptandi. 17p delesyonu olanlarda ortanca
sagkalim: 28,9 ay (CI:17,5-40,2, p=0,001), 13q delesyonu olanlarda ortanca
sagkalim:109,3 ay (p<0,001) olarak hesaplandi. B2 mikroglobin diizeyi normal-
diisiik olanlarda ortanca sagkalim ortancaya ulasilamadigi i¢in hesaplanamadi,
yiikksek olanlarda ise ortanca sagkalim: 67 ay (CI:46,2-87,7, p=0,001) olarak
hesaplandi. Ancak bu faktorlerin dahil edildigi multivariate analizde higbirinin

bagimsiz olarak birinci tedavi sonrasi OS’yi etkilemedigi goriildii.
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Sekil 4.18. Birinci Basamak Tedavi ve Tedavi Sonras1 Yasam Siiresi

CD38 diizeyi, LDH yiiksekligi, kemik iligi patolojisi ve baslangic B
semptomu varligi ile birinci tedavi sonrasi total sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmad.

Hastalarin birinci basamak tedavi sonrasi tedavisiz sagkalim siirelerine
bakildiginda (TTNT1) ortanca:18,1 ay (SD: 31,9) oldugu goriildii.

Birinci basamak tedavide kullanilan ajanlar ile birinci basamak sonrasi
TTNTL iliskisi incelendiginde FCR alan hastalarin ikinci tedaviye ihtiya¢ duymadig
goruldi ve FCR’ye gore diger protokollerin uygulanmasi ile birinci tedavi sonrasi
TTNTL1’de istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,01) (Sekil 4.19)
Klorambusille TTNT1=35 ay (%95 CI=23,7-49,9), fludarabin monoterapi alanlarda
TTNT1=37,7 ay (%95 CI=0-89 ay), fludarabin kombine rejim alanlarda TTNT1=
45,7 ay (%95 CI=33,4- 58,06 ay) ve COP/CHOP alanlarda TTNT1=12,2 ay (%95
CI=0,1-24,2 ay) olarak hesaplandi, ancak FCR alan hastalarda ikinci bir tedavi alan
hasta olmadig1 i¢in ortancaya ulasilamadi, TTNT1 OS’ye esit saptandi (88,13 ay)
(Tablo 4.11)



Tablo 4.11 Birinci Basamak Tedavi ile Tedavi Sonras1 OS ve TTNT1 iliskisi

Tedavi OS/ay p TTNTL1/ay p

Fludarabin 90,6 37,7

monoterapi

Klorambusil 67,3 p=0,096 35 p=0,011
COP-CHOP 29,7 12,2

Fludarabin kombine 77,8 45,7

FC,FND

FCR 88,13 *88,13

*: {kinci tedavi alan hasta olmadig1 i¢in ortanca tedavisiz sagkalim total sagkalima esit kabul edildi.
CVP:Siklofosfamid-Vinkristin-Prednisolon; CHOP:Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-
Prednisolon; FCR:Fludarabin-Siklofosfamid-Rituximab; FC:Fludarabin-Siklofosfamid;

FND:Fludarabin-Mitoksantron-Deksametazon; OS:Birinci tedavi sonrasi total sagkalim;

TTNT1: Birinci tedaviden ikinci tedaviye kadar gegen sire
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Sekil 4.19. Birinci Basamak Tedavi Protokolleri ve TTNT1
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Geng (65 yas ve alti) hastalarda verilen tedavilere gore TTNTL1 iliskisi
incelendiginde ise FCR ile >80 ay iken, FC ile 45,7 ay klorambusil ile 36,8 ay olarak
hesaplandi (p<0,05). FCR alan hastalarin ikinci tedaviye ihtiyaci olmadigi goriildii.

B2 mikroglobin yiiksek olanlarda (p=0,006) birinci basamak tedavi sonrasi
TTNT1’in kisa oldugu goriildii. Ancak LDH yiiksekligi, genetik grup ve CD38
pozitifligi ile TTNT1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptanmadi.

Ikinci tedavi sonrast TTNT2’ye bakildiginda ortalama sirenin 10,4 ay
(SD=15,8) oldugu goriildii. Ikinci basamak tedavi ile TTNT2 arasindaki iliski
incelendiginde tedavi protokollerine gore TTNT2’de istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Ancak CHOP-COP ve R-CHOP/R-COP rejimleri alan hastalarin TTNT2
stiresinin daha kisa oldugu goriildii (sirayla ortalama 7,4 ve 5,06 ay), fludarabin
kombine rejim alan hastalarin ise TTNT2 siiresinin daha uzun oldugu goriildi
(ortanca TTNT1=31,9 ay, %95 ClI: 10,1-53,7) (Sekil 4.20) (Tablo 4.12).

CVP-CHOP, R-CHOP ve R-COP gibi rejimlerin daha agresif seyreden
hastalarda kullanilmasi nedeniyle boyle bir fark olustugu goriildii.

Ikinci basamak tedavi sonrasi total sagkalima bakildiginda ise ortanca
0S2’nin 22,01 ay oldugu (SD=15,8) ve tedaviler arasinda OS2 ag¢isindan istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: goriildii (Tablo 4.12). Fludarabin monoterapi alanlarda
0S=46,3 ay (%95 CI=40-52,6ay), COP/CHOP alanlarda 0S=8,03 ay (%95 CI=0-
17,19 ay), FCR alanlarda ise OS= 25,1 ay (giiven aralig1 hesaplanamadi) oldugu

goralda.
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Tablo 4.12. ikinci Basamak Tedavi ile Tedavi Sonras1 OS ve TTNT2 iliskisi

Tedavi OS/ay p TTNT2/ay p

Fludarabin 46,3 25,1

Klorambusil 39,6 27,5

COP-CHOP 8,03 7,43

Fludarabin kombine 34,3 P=0,052 319 P=0,443
FC-FND

FCR 25,1 18,8

R-COP,R-CHOP 38,3 5,06

TTNT2: Uglincii tedeviye kadar gecen siire, OS2: ikinci tedavi sonrasi sagkalim
CVP:Siklofosfamid-Vinkristin-Prednisolon; CHOP:Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-
Prednisolon; FCR:Fludarabin-Siklofosfamid-Rituximab; FC:Fludarabin-Siklofosfamid;
FND:Fludarabin-Mitoksantron-Deksametazon; R-COP:Rituximab-Siklofosfamid-Vinkristin-

Prednisolon ; R-CHOP:Rituximab-Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-Prednisolon
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Sekil 4.20. Ikinci Basamak Tedavi ve Sonraki Tedaviye Kadar Gegen Siire
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4.6.Tedavi Yan Etkileri ve Komplikasyonlar

Hastalarin izleminde tedaviye bagli gelisen uzamis sitopeni (tedavinin son
kiirtinden sonra >3 ay stren NCI toksisite derecelemesine gore 3-4. derece anemi,
trombositopeni veya nétropeni) gelisimine bakildiginda ise birinci ve ikinci basamak
tedavide uygulanan rejimler arasinda uzamis sitopeni gelisimi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.13.Birinci Basamak Tedavi ile Uzams Sitopeni Iliskisi

Tedavi Uzamus sitopeni Total

Yok Var

N % n % n %
Fludarabin tek basina 19  %90,5 2 %95 21 %100
Klorambusil 64 %92,8 5 %72 69 %100
FC,FND 23 %82,1 5 %179 |28 %100
FCR 14 %100 0 %0 14 %100
CHOP-COP 8 %88,9 1 %111 |9 %100
Toplam 128 %90,7 13 %9,3 141 %100
COP:Siklofosfamid-Vinkristin-Prednisolon; FND:Fludarabin-Mitoksantron-Deksametazon

CHOP:Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-Prednisolon,
FC:Fludarabin-Siklofosfamid , FCR:Fludarabin-Siklofosfamid-Rituximab

[lk basamakta FCR alan hastalarm hicbirinde uzamis sitopeni gelismezken,
fludarabin monoterapisi alan hastalarin %9,5’inde uzamis sitopeni gelistigi goriildi
(Tablo 4.13). Ancak ikinci basamak tedavide FCR alan hastalarin 4 (% 57,1)’inde
uzamis sitopeni gelistigi (Tablo 4.14) ve bu hastalarin 3’iiniin (%75) birinci basamak
tedavide klorambusil aldigi, 1’inin (%25) ise birinci basamak tedavide Fludarabin-
Siklofosfamid aldigi goriildii. Birinci basamak tedavi sonrasi uzun siire takibe
gelmemis 5 hastanin (klorambusil alan 3, FC alan 2 hasta)verileri olmadigindan
analize dahil edilmedi. ikinci basamak tedavi sonrasi kontrole gelmemis 4 hastanin

da verileri olmadigindan analize dahil edilmedi.
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Tablo 4.14. ikinci Basamak Tedavi Sonras1 Uzamis Sitopeni

Tedavi Uzamus Sitopeni

Yok Var Toplam

n % n % n %
Fludarabin tek basina 16 %94,1 1 %5,9 17 %100
Klorambusil 16 %100 0 %0 16 %100
COP-CHOP 5 %083,3 1 %16,7 6 %100
FC,END 12 %80 3 %20 15 %100
FCR 3 0642,9 4 0057,1 7 96100
R-CHOP,R-COP 5 %83,3 1 %16,7 6 %100
Toplam 57 %78,4 10 9%:?21,6 67 96100
COP:Siklofosfamid-Vinkristin-Prednisolon, R-COP:Rituximab-Siklofosfamid-Vinkristin-
Prednisolon
R-CHOP:Rituximab-Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-Prednisolon
CHOP:Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-Prednisolon, FC:Fludarabin-Siklofosfamid;

FCR:Fludarabin-Siklofosfamid-Rituximab; FND:Fludarabin-Mitoksantron-Deksametazon

4.6.1 Birinci Basamak Tedaviye Bagh Komplikasyonlar

Birinci basamak tedavi sonrasi gelisen komplikasyonlara (NCI toksisite
kriterlerine gore 1-2. derece ve 3-4. derece anemi-notropeni-trombositopeni, major
ve minor enfeksiyon, ila¢ reaksiyonu ve timor lizis) bakildiginda 73 hastada (%57,9)
tedaviye bagl komplikasyon gelistigi goriildii.

FCR ve FC-FND alan tim hastalara PCP agisindan TMP-SMX ve herpes
reaktivasyon Oykisl olan hastalara Herpes zoster agisindan valasiklovir profilaksisi
verildigi goriildii. Klorambusil, COP-CHOP alan hastalarin hicbirine profilaksi
verilmedigi, fludarabin monoterapi alan hastalarin ise 5’ine (%26,3) profilaksi
verildigi  goriildii. Fludarabin alan hastalarin  7’sinde  (%35) enfeksiy6z
komplikasyonlarin gelistigi bunlardan 3’iinde NPA, 3’Unde pnomoni 1 hastada ise
minor enfeksiyon gelistigi, klorambusil alan hastalarin 11’inde (%16,7; 5 pndmoni,3
NPA, 3 mindr enfeksiyon), FC-FND alan hastalarin 7’sinde (%25,9; 3 NPA,1
sellulit,1 zona,2 sepsis), FCR alan hastalarin ise 6’sinda (%42,9; 3 NPA, 2
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pnomoni,1 dissemine zona) gelistigi gorildi. Birinci sira tedaviler arasinda
enfeksiydoz komplikasyonun FCR ve Fludarabin alan hastalarda daha sik gelistigi
goruldi (p<0,05). FC alan ve sepsis gelisen hastalardan birinde hepatosplenik
kandidiazis tespit edildigi, FCR alan hastalardan birinde ise PCP pndmonisi tespit
edildigi goruldu. 14 hastanin ise verilerine ulasilamadi (Tablo 4.15).

Gelisen hematolojik komplikasyonlarin; fludarabin alanlarin % 65’inde,
klorambusil alanlarin %16,7’sinde, COP-CHOP alanlarin %85,7’sinde, FC-FND
alanlarin %71,4’iinde ve FCR alanlarin %85,7’inde hematolojik komplikasyonlarin
gelistigi goriildi. Klorambusil alan hastalarda diger tedavilere goére daha az
hematolojik komplikasyon gelistigi goriildii ve istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edildi(p<0,001). Ancak 9 hastanin verilerine ulasilamadi. Fludarabin alan hastalarin
6’sinda (%30), klorambusil alanlarin 3’tinde (%4,2), COP-CHOP alanlarin 2’sinde
(%28,6) , FC-FND alanlarin 14’tinde (%50) ve FCR alanlarin 10’unda (%71,4) 3-4.
derece nétropeni gelistigi goruldi (Tablo 4.15).

Birinci sira tedaviler sonrasi gelisen timor lizis komplikasyonun; fludarabin
alan 2 hastada (%10), klorambusil alan 2 hastada (%3,7), COP-CHOP alan 1 hastada
(%14,3) ve fludarabin kombine rejim (FC) alan 1 hastada (%3,4) gelistigi, FCR alan
hicbir hastada tiimor lizis gelismedigi goriildii. Tedaviler arasi istatistiksel olarak
anlamli fark elde edilmedi (p=0,445).

Hastalarin 1’inde (%7,1) rituximab’a kars1 1-2. derece alerjik reaksiyon,
1’inde (%7,1) ise anafilaksi gelisirken, klorambusil alan 2 (%3,6) hastada 1-2. derece
alerjik reaksiyon, 1(%1,9) hastada ise anafilaksi gelistigi goriildii.

Yas gruplarina gore birinci tedavi sonrasi gelisen enfeksiy6z komplikasyonlar
incelendiginde <65 yas grubundaki hastalarin %17,9’unda, >65 yas grubundaki
hastalarin %36,7’sinde enfeksiyon gelistigi goriildii ve gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptand1 (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.16).
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Komplikasyon Fludarabin KLB COP- FC- FCR
CHOP FEND
n/% n/% n/% n/% n/%
Hematolojik 13/65 12/16,7 6/85,7 20/71,4 12/85,7
Anemi G.1-2 5/25 6/8,3 2/28,6 8/25 3/21,4
Anemi G.3-4 2/10 1/1,4 1/14,3 1/3,6 1/7,1
Notropeni G.1-2 5/25 3/4,2 3/42,9 7/25 2/14,3
Notropeni G.3-4 6/30 3/4,2 2/28,6 14/50 10/71,4
Trombositopeni G.1-2 3/15 0/0 2/28,6 2/7,1 2/14,3
Trombositopeni G.3-4  2/10 3/4,2 1/14,3 2/7,1 17,1
P degeri p<0,001
Enfeksiyon 7135 11/16,7 5/71,4  7/259  6/42,9
Major 6/30 7/10,6 3/42,8 3/11,1 5/35,8
Mindr 1/5 3/4,5 0/0 2[7,4 0/0
Olumcul 0/0 1/1,5 2/28,5 27,4 1/7,1
P degeri p=0,005
Alerjik Reaksiyon 3/5,5 2/14,3
G.1-2 2/3,6 1/7,1
G.34 1/1,9 1/7,1
Tumor Lizis 2/10 2/3,7 1/143 1/3,4 0/0

COP:Siklofosfamid-Vinkristin-Prednisolon;

Prednisolon, FC:Fludarabin-Siklofosfamid; FCR:Fludarabin-Siklofosfamid-Rituximab;

CHOP:Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-

FND:Fludarabin-Mitoksantron-Deksametazon; G:Derece; KLB: Klorambusil
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Tablo 4.16. Yas Gruplarina Gore Birinci Basamak Tedavi Sonras1 Enfeksiyon

Gelisimi
Yas Grubu Tedavi Sonrasi Enfeksiyon Total P degeri
VAR YOK
<65 n 14 64 78
% %17,9 %82,1 %100 p=0,008
>65 n 22 38 60
% %36,7 %63,3 %100

4.6.2 Ikinci Basamak Tedaviye Bagh Komlikasyonlar

Ikinci sira tedavide kullamlan ajanlar ile tedavi sonrasinda gelisen
komplikasyonlar incelendiginde klorambusil alanlarin 5’inde (%29,4), fludarabin
monoterapisi alanlarin 12’sinde (%75), CHOP-COP alanlarin 5’inde (%83,3),
Fludarabin kombine rejim alanlarin 13’iinde (%92,9), FCR alanlarin tamaminda
(%100) ve R-CHOP/R-COP alanlarin 4’tinde (%80) tedaviye bagh
komplikasyonlardan en az birinin gelismis oldugu gorildii. Klorambusil alan
hastalarda diger rejimlere gore istatistiksel olarak daha az komplikasyon gelistigi
saptand1 (p=0,001).

Hematolojik komplikasyonlarin; klorambusil alan hastalarin %17,6’sinda FC-
FND alanlarin %85,7’sinde, FCR alanlarin ise tamaminda (%100) gelistigi goriildii
Klorambusille daha az hematolojik komplikasyon gelistigi goriildii, ve tedaviler
arasinda hematolojik komplikasyon ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,001) (Bkz. Tablo 4.17).

Tedaviler sonrasi gelisen nétropeni incelendiginde; klorambusil alanlarin
%11,8’inde, fludarabin alanlarin %31,3’iinde, CHOP-COP alanlarin %50’sinde,
FC/FND alanlarin %50’sinde, FCR alanlarin %85,7’sinde, RCHOP/RCOP alanlarin
%80’ninde 3-4. derece nétropeni saptandi. Notropeni gelisimi agisindan tedaviler
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,001) (Tablo 4.17).

Enfeksiydz komplikasyonlara bakildiginda ise klorambusil alan hastalarin
%25’inde  (%11,8’i major enfeksiyon-pnémoni, %211,8 &6lumle sonuglanan
enfeksiyon-sepsis, 95,9 mindr enfeksiyon-iYE), fludarabin alan hastalarin
%37,5’inde major enfeksiyon, FC-FND alan hastalarin %71,4’tinde (%57,1 major
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enfeksiyon, %14,3 6lumle sonuglanan enfeksiyon, %7,1 mindr enfeksiyon), FCR
alan hastalarin ise %42,9’unda (%28,6 major enfeksiyon, %14,3 mindr enfeksiyon)
gelistigi goriildii. Tedaviler arasinda enfeksiy6z komplikasyon gelisimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,048) (Tablo 4.17). Fludarabin bazli

rejimleri alan hastalarda klorambusile gore daha fazla enfeksiyon gelistigi goriildii.

Tablo 4.17. ikinci Sira Tedavi Sonras1 Gelisen Komplikasyonlar

Komplikasyon F KLB COP- FC- RCOP, FCR
CHOP FND RCHOP
% % % % % %

Hematolojik %625 %176 %83,3 %857 %80 %100
Anemi G.1-2 31,2 59 33,3 28,6 20 28,6
Anemi G.3-4 12,5 11,8 0 7,1 0 7,1
Notropeni G.1-2 25 0 33,3 21,4 0 143
Notropeni G.3-4 31,3 11,8 50 50 80 85,7
Trombositopeni G.1-2 13,3 0 16,7 21,4 40 14,3
Trombositopeni G.3-4 20 0 33,3 21,4 40 14,3

P degeri p<0,001
Enfeksiyon 37,5 29,4 83,3 78,6 60 42,9
Major 37,5 11,8 33,4 57,1 20 28,6
Mind6r 0 59 16,7 7,1 0 143
Oliimciil 0 11,8 33,4 143 40 0

P degeri p=0,036

COP:Siklofosfamid-Vinkristin-Prednisolon, R-COP:Rituximab-Siklofosfamid-Vinkristin-Prednisolon
R-CHOP:Rituximab-Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-Prednisolon; G:Derece
CHOP:Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-Prednisolon, FC:Fludarabin-Siklofosfamid,;
FCR:Fludarabin-Siklofosfamid-Rituximab; FND:Fludarabin-Mitoksantron-Deksametazon

KLB: Klorambusil; F: Fludarabin

Fungal pndmoninin; fludarabin kombinasyon rejimi alan 2 hastada (%13,3) ,
fludarabin monoterapi alan 2 hastada (%11,7) ve FCR alan 1 hastada (%14,2)
saptandigi, CHOP-COP alan bir hastada (%16,6) PCP enfeksiyonu saptandigi, FCR
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alan 1 (%14,2) hastada ise CMV enfeksiyonu saptandigi goriildii. FCR alan tim
hastalara (%100), fludarabin kombinasyon rejimi alan hastalarin %92,9’una ve tek
basina fludarabin alan hastalarin ise %64,7’sine PCP i¢in TMP-SMX ve herpes
reaktivasyon oykusi olan hastalara da Herpes zoster enfeksiyonu icin valasiklovir
profilaksisi verildigi goriildii.

Tumor lizis komplikasyonunun fludarabin alan 1 hastada (%5,8) ve FC/FND
alan 1 hastada (%6,6) gelistigi goriildii.

FCR alan 1 hastada (%14,2) tedaviyi kesmeyi gerektirmeyen 1. derece ila¢

reaksiyonu saptanirken; 1 (%14,2) hastada ise anafilaksi gelistigi goriildii.

4.7 Hastalarim Son Durumlari ve Oliim Nedenleri

Hastalarin son durumlar1 analiz edildiginde 83 (%33,9) hastanin 6ldiigi ve
142 (%67,1) hastanin halen yasadigi goriildii (Sekil 4.22). Yasayan hastalarin
25’inde (%10,2) kismi yanit, 103’inde (%42) stabil hastalik, 13’iinde (5,3) tam yanit
ve l’inde (%0,4) ilerleyici hastalik oldugu goriildii. Hastalarin 6liim nedenleri
incelendiginde ise; hastalik progresyonu nedeniyle 33 hasta (%39,8), enfeksiyonlar
nedeniyle 37 (%44,6) hasta, sekonder maligniteler nedeniyle 2 hasta (%2,4) ve diger
nedenlerden (kalp yetmezligi, myokard enfarktiisii ve bilinmeyen nedenler) 11 hasta
(%13,3)’nin kaybedildigi goriildii.

Birinci basamak tedaviye gore oOlim nedenleri incelendiginde tedavi
protokollerine gore 6liim nedenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
gorildi (Sekil 4.23). Ancak FCR’ye bagli 6lim nedenlerine bakildiginda orbita
tutulumu olan 1 (%7,1) hastanin tedavinin 5. ayinda major enfeksiyon nedeniyle
exitus oldugu, klorambusil alan 1 hastanin (%1,3) tedavi sirasinda enfeksiyon
nedeniyle, 4 hastanin (%35,5) hastalik progresyonu nedeniyle 6ldiigii goriildii. COP’a
bagli mortalite %22,2, fludarabin kombine rejimlere bagli mortalite %10 (%6,6’s1
enfeksiyon nedeniyle-1 hasta), klorambusile bagli mortalite %6,9, FCR’ye bagh
mortalite ise %7,1 olarak hesaplandi.

Ikinci basamak tedavi ve olim nedenleri incelendiginde de tedavi
protokollerine bagli 6lim nedenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
goriildii. Ikinci basamak tedavide FC’ya bagli mortalite %19,9 (2’sinin enfeksiyon

nedeniyle, 1’inin ise hastalik progresyonu nedeniyle) , klorambusile bagli mortalite
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%15,7, COP-CHOP’a bagli mortalite % 33,3, fludarabine bagli mortalite %11,7, R-

CHOP/R-COP’a bagli mortalite ise %28,5 olarak hesaplandi.

13 tam
remisyon

KLL tanih 245

146 hastaya 25 parsiyel

85'i tedavisiz tedavi verildi i
edavi verildi remisyon

hasta

1 progresif
hastalik
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142 hasta hastalik
20 hastanin yastyor

son bilgilerine 83 eksitus- 70'i
ulagilamadi 10'u tedavisiz tedavisiz
—_— gruptan

gruptan

Sekil 4.21. Hastalarin Takip Sonundaki Durumlari

Tedaviye Gore
47 Olum Nedenleri

. ENFEKSIYON

HASTALIK
PROGRESYONU

Klorambusil COP-CHOP FC FCR-FR

Sekil 4.22. Birinci Basamak Tedavi Protokolleri ve Oliim Nedenleri iliskisi
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5.TARTISMA

KLL ileri yas populasyonda sik goriilen ve klinik spektrumu genis olan
lenfoproliferatif bir hastaliktir. Hastalarin bir kismi tedavisiz izlenebilmekte ve
sagkalimi normal populasyona gore belirgin degisiklik gostermemektedir. Ancak
tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarda hastalifa ve tedaviye baglh gelisen
komplikasyonlar 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir.

Bati iilkelerinde KLL’nin prognostik faktorleri, tedaviye erken baslamayi
gerektiren risk faktorleri ve tedaviye cevabi artiran kemoterapi rejimleri ile ilgili
bir¢ok ¢aligma yapilmakta ve bu ¢alisma sonuglarina gére KLL’ye bagli morbidite ve
mortalite de azalmayr saglayacak hastalik yonetimi i¢in yeni stratejiler
olusturulmaktadir. Olusturulan yeni tedavi protokolleri ve tedaviye erken baslamay1
gerektiren kotl prognostik faktorlerin belirlenmesi ile KL’li hastalarda sagkalim
stireleri uzamaktadir.

Ulkemizde ise hasta kayit sisteminin ve KLL ile ilgili ¢aligmalarim yetersizligi
nedeniyle; KLL’de tedaviye baslamada Onemli prognostik belirtecler ve tedavi
seciminde Onemli faktorlerle ilgili bir fikir birligi yoktur. Biz bu ¢alismada
tilkemizdeki KLL ile ilgili verilere katki sunmayi, hastaligin prognozunu etkileyen
faktorleri ve tedavi protokollerinin etkinligini incelemeyi hedefledik.

KLL tanili 245 hasta incelendiginde hastalarin %062,4’linlin erkek,
%37,6’simin kadin oldugu goriildii. Erkek/kadin orani 1.6/1 olarak saptandi, bu
bulgular Avrupa verileriyle kiyaslandiginda benzer sonuglarin oldugu gortldi. 1995
yilinda Hernandez ve arkadaslarinin SEER(The Surveillance, Epidemiology and End
Results) verileri baz alinarak yayinladigi bir ¢alismanin verilerine gore bizim
calismamizla benzer olarak KLL’de erkek/kadin orami1 1.7/1 olarak saptanm1§t1r3.
2012’de Dokuz Eyliil Universitesi’nde takip edilen KLL’li hastalarin 6zelliklerinin
incelendigi Demir ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismanin sonuglarina gore de hastalarin
%52,6’simn erkek ve %47,4’Uiniin kadin oldugu goriilmiistiir'®,

Calismamizda hastalarin tan1 anindaki ortanca yasi 62 iken; 2011 yilinda ki
Hematolojik Malignite Aragtirma Agi’nin verilerine gére KLL hastalarin ortanca yasi
70 olarak saptanmustir®. Demir ve arkadaslarimin yapmus oldugu ¢alismada ise Dokuz
Eylul Universitesi’nde takipli KLL tanili hastalarmn ortanca yast 64 olarak

saptanmustir. TUrkiye ve Avrupa verileri arasindaki bu fark; Turkiye’de genc¢ niftisun
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fazla olmasi1 ve beklenen yasam siiresinin Avrupa’ya gore daha kisa olmasindan
kaynaklanabilir. Ayrica; yash niifusun diisiik sosyo-ekonomik durumu ve saglik
merkezlerine ulasim gii¢liigiinden dolayi, hematologa bagvurusunun daha az olmasi
da bu farkin olusmasinda etkili olabilir. Oniimiizdeki yillarda yash niifusun artmasi
ve saglik hizmetine ulasimin kolaylasmasi ile Avrupa verilerine benzer veriler elde
edilebilir.

Cinsiyet ile TFS ve OS arasindaki iliski incelendiginde; cinsiyete gore
ortanca TFS ve OS’de anlamli bir degisiklik olmadig1 goriildii. Yapilan diger
caligmalarda da benzer sekilde cinsiyetle sagkalim arasinda iligki saptanmadig
goruldu®* 1%,

Hastalar1 65 yas ve alti, 65 yas istii seklinde gruplandirarak yapmis
oldugumuz tedavisiz sagkalim ve total sagkalim analizinde yas grubuna gore TFS’da
anlamli degisiklik olmadig1 goriildii. 65 yas ve altindaki hastalarda ortanca
TFS=18,5ay (%95 CI=9,2-27,8) iken, 65 yas lizeri hastalarda 17,4ay (%95 Cl=2,8-
32) oldugu goriildii. Ancak tan1 yas1 65 ve alti olan hastalarin OS’nin daha uzun
oldugu goriildii. 65 yas ve altindaki hastalarda ortanca OS=136 ay (%95 Cl=alt ve
iist sinir hesaplanamadi), 65 yasin tizerindeki hastalarda ise ortanca OS=87 ay (%95
CI=69-105,p<0,001) olarak saptandi. Gen¢ hastalarda tedavide daha sitotoksik ancak
cevap oranlar1 yiksek tedaviler verilmesi ve ileri yas hastalarda mevcut
komorbiditeler nedeniyle bu farkin olustugu diisiiniildii. Bu konuda yapilan diger
caligmalarda da geng yasta tan1 alan hastalarin OS’1nin daha iyi oldugu gérﬁlﬁrkenm’
171, komorbiditeler dislandiginda ileri yas hastalarda ve geng hastalarda OS agisindan
fark olmadigini gosteren calismalarda meveuttur' > 13, Shanafelt ve arkadaslarnin
yapmis oldugu ortanca yasi 64 olan hastalardan olusan bir ¢alismada <75 yas
grubunda olan KLL hastalarinda aym1 yas grubundaki genel populasyona gore
hastalik evresinden bagimsiz olarak OS’nin daha kétii oldugu gorillmistiir'”®. Bizim
caligmamizda da OS’1 etkileyen diger faktdrlerle yapilan multivariate analizde sadece
ileri yasin (>65 yas) OS igin bagimsiz risk faktorii oldugu saptandi (p<0,001).

Tan1 esnasinda Rai Evrelemesine gore hastalarin %18’i Evre 0, %21,6’s1 Evre
I, %27,7’si Evre Il, %12,7’si Evre I ve %9,0’u Evre IV grubundaydi.
Calismamizdaki bu veriler Rai ve arkadaslarinin 1975 yilinda yapmis oldugu

caligmayla benzer bulunmustur. Rai ve arkadaglarinin bu calismasinda hastalarin



85

%17,6’s1 evre 0, %23,2’s1 evre I, %31,2’sinin evre 11, %16,8’si evre 111, %11,2°si ise
evre IV olarak bulunmustur®.

Rai evresi artttkca LDH ve B2mikroglobulin yiiksek olan hasta sayisinin
artt1g1 ve lenfosit sayisinin evre arttik¢a artmis oldugu goriildii. Rai ve arkadaglarinin
yapmis oldugu 1975 yilindaki ¢alismada da benzer olarak evre arttikca lenfosit
sayisinin arttig1 gosterilmistir®. Bu bulgular 16kosit sayisi, LDH ve p2 mikroglobulin
yiiksekliginin hastalik evresi ve kotii prognozla ilgili oldugunu gosterir niteliktedir.
Prognostik faktorlerin belirlenmesi amaciyla yapilan diger calismalarda da benzer
bulgular elde edilmistir™. William ve arkadaslarmm prognostik nomogram
olusturmak amaciyla yapmis olduklar1 calismada; Rai evresi, LDH yiiksekligi,
B2mikroglobulin yiiksekligi ve absolii lenfosit sayisinin yiiksekligi ile KLL de relatif
riskin artmis oldugu saptanm1$t1r51.

Rai Evresine gore tedavisiz sagkalim ve total sagkalim incelendiginde evre
arttikca sagkalimda azalma oldugu goriildii. Ozellikle evre 11 ve iizerinde sagkalimin
olumsuz etkilendigi saptandi. Tedavisiz sagkalimi etkileyen diger faktorlerle yapilan
multivariate analizde ise Rai Evresinin tedavisiz sagkalimi etkileyen bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu saptandi. Rai ve arkadaslarinin yapmis oldugu sagkalim
analizine gore de evre arttikca tedavisiz sagkallm ve OS’mn azaldid
gosterilmistir®(Tablo 5.1). Ancak bizim yapmis oldugumuz calismada Rai ve
arkadaslarinin ¢alismasina gore tiim evrelerde ortanca tedavisiz sagkalim siirelerinin
daha kisa oldugu ve ortanca OS sirelerinin daha uzun oldugu goriildi. Yeni tedavi
rejimleri ve risk faktorlerine gore tedaviye daha erken baslanmasinin bu farki
yaratmis olabilecegi diisliniildii. Shanafelt ve arkadaglarinin yapmis oldugu ortanca
yas1 64 olan, 2487 hastanin dahil edildigi bir calismada ise bizim ¢alismamiza benzer
olarak Rai evre 0 hastalarda TFS=96 ay, 0S=136,8 ay; evre I-1I’de TFS=28,8ay,
0S=105,6ay, evre llI-IV’te ise TFS=1,2ay, 0S=62,4 ay olarak
saptanmustir'”3(p<0,001).
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Tablo 5.1 Evreye Gore Sagkalimin Karsilastirilmasi

Evre Rai Cahismamiz Rai ve arkadaslan
TFS (ON) TFS(y1l) OS(ay)

0 * * 63,6 >150

1 37,3 110,9 33,6 101

2 7,3 107,3 19,2 71

3 1,63 70,2 4,8 19

4 0,76 61,3 3,6 19

TFS:Tedavisiz Sagkalim; OS: Total Sagkalim, *: ortancaya ulagilamadig1 i¢in hesaplanamadi.

Binet evrelemesine gore ise hastalarin 97’sinin (%39,6) Evre A, 68’inin
(%27,8) Evre B, 53’Unin (%21,6) Evre C oldugu goriildii. Binet ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ¢alismada ise Binet Evre A %55, Evre B %30, Evre C %15 oldugu
saptanm1§t1r64. Bizim caligmamizda erken evre hastalarin daha az, ileri evre
hastalarin ise daha c¢ok bulunmasmin nedeni; hastanemizin 3. Basamak saglik
hizmeti veren referans hastane olmasi ve hastalarin tedavi plani i¢in merkezimize
yonlendirilmesi olabilir.

Binet evresine gore yapilan TFS ve OS analizinde ise erken evre hastalarda
hem TFS’nin hem de OS’nin ileri evre hastalara gore daha uzun oldugu goriildi.
Binet evre A’da ortanca TFS=52,6 ay (%95 CI=38,9-66,2), ortanca OS=136 ay (ClI
aralig1 hesaplanamadi); evre B’de ortanca TFS= 7,3 ay (%95 CI=3,6-11,06), ortanca
0S=107 ay (%95 CI=67,8-146,7); evre C’de ise ortanca TFS=1,13 ay (%95 CI=0-
2,8, p<0,001), ortanca OS=63,7 ay (%95 CI=59,5-67,8, p<0,001) olarak hesaplandi.
Binet ve arkadaslarinin 1981 yilinda yapmis olduklar1 caligmada ise evre A hastalarin
total sagkalimi aymi yas grubundaki normal populasyonla benzer, evre B’de OS=84
ay, evre C’de ise OS=24 ay olarak saptanmlst1r36. Bizim ¢alismamizda tim evrelerde
total sagkalim siirelerinin daha uzun olmasinin nedeni; kullanilan yeni tedavilerin;
daha etkin remisyon oranlar yiiksek rejimler olmasi ve hasta bakimimin gelismesi,
astlarin  kullaniminin yayginlasmasi ve saglik hizmetine ulagimin kolaylasmasi

olabilir.
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Calismaya alinan hastalarin ortanca periferik kan lenfosit sayis1 29.840/mm3
olarak saptandi. Lenfosit sayisi ile evre arasindaki iliski incelendiginde evre arttikca
lenfosit sayisininda arttig1 goriildii (p<0,001). Diisiik riskli grupta ortalama lenfosit
sayis1 28,397/mm3, orta riskli grupta 47,860/mm3, yiksek riskli grupta ise 88,607
olarak bulundu, risk grubu ve lenfosit sayis1 arasindaki iligski incelendiginde anlamli
iliski saptand1 (p<0,001), (tablo 3.4). Yiksek risk grubunda olan hastalarda daha
yuksek lenfosit sayisi saptandigi goriildii. Yapilan diger c¢alismalarda da lenfosit
sayisinin tiimor yikiinii gosterdigi, evre arttikca arttifi ve sagkalimi olumsuz
etkiledigi gésterilmistirm. Jaksi¢ ve arkadaglarinin 1981 yilinda yapmis olduklari
calismada ise total tiimor kitlesi skoru (TTM) olusturulmustur ve bu skorlama
sistemine gore; periferik kandaki lenfosit sayisinin karekokii, en biiyiik lenfnodunun
uzun aksinin santimetre (cm) cinsinden degeri ve kosta altinda Olgiilen dalak
boyutunun cm cinsinden degeri toplami1 >9 ise sagkalimin daha kotii oldugu
gosterilmistir'™,

Sistemik semptom varligi incelendiginde dosyasina ve tami anindaki
bilgilerine ulagilabilien 196 hastanin tan1 aninda 109’unda (%44,5) B semptomu
olmadigi, 87’sinde (%35,5) ise B semptomu oldugu goriildii. B semptomu olanlarda,
B semtomu olmayanlara gore TFS (sirasiyla 2,6 ay/36 ay ) ve OS (77,1ay/119,4ay)
stiresinin daha kisa oldugu goriildii (ikisi iginde p<0,001), (Tablo 3.6). Lee ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise bizim g¢alismamizdaki sonuglara
benzer sekilde hastalarin %22’sinde B semptomu saptanirken, B semptomu olanlarda
OS’m B semptomu olmayanlara gore daha kisa oldugu goriilmiistiir (Sirastyla 33,6ay
ve 72 ay, p<0,001)170. B semptomu olmasi hastalikla iligkili sistemik semptom
gelistigi ve hastalifin daha agresif seyretmeye basladigi anlamina geldiginden aymi
zamanda tedavi endikasyonlarindan biridir. Bu nedenle her hastada mutlaka
sorgulanmas1 gerekmektedir.

LAP acisindan bilgileri mevcut olan 218 hasta tespit edildi ve hastalarin
%30,6’sinda lenfadenopati saptanmazken, %58,4’inde LAP mevcuttu. LAP bdlge
sayisina gore yapilan total sagkalim analizinde ise LAP bolge sayisi arttikga OS’1n
azaldig1 ve 3 ve lzeri bolgede LAP olan hastalarin daha kotu prognozu oldugu
goraldi. Goruntilleme yontemleri ile tespit edilen karin ve mediastende LAP’si olan

hastalarin total sagkalimi incelendiginde; bu bolgelerdeki LAP varliginin sagkalimi
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istatistiksel olarak anlamli bir sekilde etkiledigi goriildii (p<0,001). Yapilan diger
caligmalarda da LAP bolge sayist arttikga sagkalimin olumsuz etkilendigi
gésterilmistir36’ 10 Binet ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada nodal tutulum
bolgelerine karaciger ve dalakta dahil edilmis, nodal tutulumun fazla olmasinin
sagkalim tizerine olumsuz etkisi oldugu gosterilmis ve hem Binet hem de Rai

36, 64

evrelemesinde kullanilmistir™ ™. Lee ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada ise

gorlintiileme ile mediastinal LAP varlig1 saptanan hastalarin total sagkaliminin daha

kotii  oldugu gésterilmistirl7o.

Ancak vyapilan farkli caligmalarda goriintiileme
yontemlerinin takip ve tedaviye yanit asamasinda kullaniminin CR oraninin
belirlemede siirli faydalart oldugu ve CT bulgularinin prognostik dnemi olmadigi
gésterilmistir67’ o

Degerlendirilen hastalarin = %20,4’tinde  hepatomegali ve %41,6’sinda
splenomegali saptandi. Yapilan sagkalim analizinde; hepatomegali ve splenomegali
varliginin OS ve TFS’yi olumsuz olarak etkiledigi ve sagkalim siirelerini kisalttigi
goruldi (p<0,001). Rai ve Binet evrelemesinde 6nemi olan organomegalinin
sagkalim iizerine olumsuz etkilerini gosteren diger calismalarda da bizim

L0 T ee ve arkadaslarnin prognostik

calismamiza benzer bulgular elde edilmistir
faktorleri belirlemek amaciyla yapmis olduklari ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer
olarak; hepatomegali ve splenomegalinin OS’1 kisalttig1 gosterilmistir'”.

Kemik iligi patolojisi incelenen 162 hasta oldugu goriildii. Tiim hastalarin
%12,7’sinde noddiler, %37,1’inde diffiiz, %16,3’(nde ise mikst (noduler+interstisyel)
tutulum oldugu goriildii. Hastalarin kemikligi tutulum paterni ile TFS ve OS analizi
yapildiginda diffiiz tutulum olanlar da, nodiiler veya mikst tutulum olanlara gére hem
TFS hem de OS’1n daha kisa oldugu goriild (ikisi icinde p<0,001), (bkz. Tablo 4.5).
Ayrica Binet evre A ve B olan hastalarda da kemik iliginin diffiiz tutulumunun total
sagkalimi kisalttig1 goriildi. Yapilan diger ¢aligmalarda da benzer sonuglar elde
edildigi gérﬁldﬁ53' " Rozman ve arkadaslarinin yapmis oldugu 329 vakalik bir
calismada; yas, anemi, trombositopeni, >2 LAP, splenomegali, hepatomegali ve
kemik iligi tutulum paterni (diffiz, non-diffiiz) dahil edilerek yapilan multifaktor
analizde kemik iligi infiltrasyon tipinin total sagkalimi etkileyen bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu goriilmistiir, bu ¢calismada erken evre diffiiz tipte tutulumu

olan hastalarin daha hizli progresyon gosterdigi bu nedenle yiiksek riskli kabul
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edilmesi gerektigi belirtilmistir’. Pangalis ve arkadaglarimin yapmis oldugu bir
calismada ise diffiiz kemik iligi infiltrasyonu olan evre A hastalarin %66,6’sinda,
evre B hastalarin %88’inde hastalik progresyonu gozlenirken, non-diffiiz infiltrasyon
olan evre A hastalarin %8,6’sinda, evre B hastalarin ise %33’linde progresyon
saptanm1§t1r176. Hem bizim c¢alismamizin hem de diger calismalarin sonuglari
degerlendirildiginde hastalara erken evre de bile olsa hem hastanin risk durumunu
belirlemek ve erken tedaviye karar vermek icin hem de tedavi alacak hastalarin
tedavi sonrasi yanmit durumlarini daha dogru degerlendirebilmek i¢in kemik iligi
patolojisinin goriilmesi faydali olabilmektedir.

Hastalarin takibi sirasinda herhangi bir zamanda 42 (%17,1) hastada immdin
sitopeni- 33 hastada (%13,5) otoimmiin hemolitik anemi, 9 hastada (%3,6) immdin
trombositopeni, 6 (%2,4) hastada hem AIHA hem ITP- gelistigi goriildii. OIHA nin
0S’1 etkilemedigi (p>0,05) ancak ITP gelisiminin total sagkalim siiresini kisalttig
goruldi (p<0,05), (bkz. Tablo 4.5). Moreno ve arkadaslarinin yapmis oldugu 921
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada ise hastalarin %7’sinde otoimmdin sitopeni
gelistigi ve evre arttikca immiinsitopeni gorilme sikliginin artmis oldugu
saptanmigtir. Ancak bu c¢alismada immiinsitopeni gelismis hastalarin total sagkalim
siiresinde immiinsitopeni gelismeyenlere gore fark olmadig goriilmiistiir'”’. Binet ve
Rai evreleme sisteminde imminsitopenin evreyi degistirmeyecegine dair bir ayrim
yapilmamasina ragmen bu hastalarda imminsitopeninin total sagkalim surelerini
belirgin olarak etkilememesi nedeniyle; evreleme yaparken immiinsitopeni gelisen
hastalarin ileri evre kabul edilmemesi gerektigi yapilan diger ¢aligmalarda da

167, 177, 178

vurgulanmigtir . ITP ve OIHA’nin steroid tedavisi, splenektomi ve

immiinsupresif tedaviye iyi yanit vermesinden dolayr OS’1 belirgin etkilemedigi

178, Calismamizda ITP gelisen hastalarda OS’in daha kisa

diistiniilmektedir
saptanmasinin nedeni ise trombositopeniye bagli komplikasyonlar sonucu oliimlerin
gerceklesmesi olabilir (GIS kanama, intrakranial kanama).

Calismamizda hastalarin  %4,1’inde Richter transformasyonu saptanirken,
yapilan diger calismalarda bu oran %5-20 arasi degismektedir76' 160 Richter
transformasyonu ile CD38 pozitifligi, 17pdelesyonu ve 13q delesyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmazken; Rossi ve arkadaglarinin yapmis

oldugu bir calismada CD38 pozitifligi, 13q delesyonunun saptanmamasi,
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mutasyonsuz IgVH geni ekspresyonu ve nodal hastalik ile Richter transformasyonu
arasinda pozitif bir iliski oldugu gésterilmistir76. Calismamizda takip edilen
hastalarin kiiciik bir kisminda RS saptanmis olmasi ve 13q delesyonunun da az
sayida hastada bakilmis olmasi nedeniyle bu iliskinin gosterilemedigi diistiniildii.
Hastalarda 72’sinin (%29,4) LDH degerinin yiiksek oldugu goruldu. LDH
yuksek saptanan hastalarda, hem TFS’de (ortanca tedavisiz sagkalim LDH yiiksek
olanlarda 6,5ay, LDH normal olanlarda 60,8 ay) hem de OS’de (ortanca total
sagkalim sirasiyla 72,2 ay ve 1369 ay) istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu
saptandi (p<0,001). CD38 pozitifligi, kemik iligi tutulumu, yas grubu, LDH ve
B2mikroglobulin ile tedavisiz sagkalim iligkisini incelemek i¢in yapilan multivariate
analizde ise LDH ve B2mikroglobulinin TFS’yi etkileyen bagimsiz risk faktorleri
oldugu goriildii (ikisi icinde p<0,05). Yapilan diger ¢alismalarda da LDH
yiiksekliginin sagkalim siiresinde kisalmayla iliskili oldugu ve LDH’taki
yiikselmeyle Richter transformasyonuna déniisiim riskinin arttigi gosterilmistir’> .
Degerlendirilen hastalarin %43,3’Unidn B2 mikroglobin degerinin yiiksek
oldugu goriildii. B2 mikroglobin yiiksek saptanan hastalarda ise hem OS (ortanca
0S=86,16 ay) hem de TFS’nin (ortanca TFS=60,8 ay) kisaldig1 gorlldi (p<0,001).
Binet Evre A hastalarda yapilan analizde de erken evre hastalar olmasina ragmen 32
mikroglobin yiiksekliginin kotii sagkalimla iliskili oldugu gosterildi. Binet Evre A
hastalarda p2 mikroglobin yiiksek olanlarda ortanca OS 110,9 ay (%95 Cl=72,2-
149,6 ay) iken, B2 mikroglobin normal olanlarda OS>200ay (ortancaya ulasilamadigi
icin) olarak hesaplandi. Calismamizdaki bulgulara benzer olarak Gentile ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada Binet evre A olan ve 2 mikroglobulin diizeyleri
yiiksek olan hastalarin, diisiik B2 mikroglobulin seviyeleri olan hastalara gore daha
kisa PFS’ye sahip oldugu gésterilmistir73(51r351yla 5,3 yil/ ortancaya ulasilamadi).
Hallek ve arkadaglarinin 1996 yilinda yapmis oldugu ve PFS ig¢in prognostik
faktorlerin incelendigi bir ¢aligmada B2 mikroglobulin, timidin kinaz ve trombosit
sayisinin erken evrede bile PFS’yi etkileyen bagimsiz risk faktorleri oldugu
gésterilmistir72. Bir bagka ¢alismada ise glomeriiler filtrasyon hizina goére diizeltilmis
B2mikroglobulin seviyelerinin TFS i¢in daha iyi bir prognostik belirte¢ oldugu

gosterilmistir’®. Bu nedenle erken evre hastalarda B2 mikroglobulin yiiksekligi
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saptanmast durumunda daha erken progresyon olabilecegi ve tedaviye daha erken
baslanabilecegi gdzoniinde bulundurulmalidir.

Calismamiza dahil olan 245 hastanin 22’sinde (%8,9) ikinci bir malignite
daha saptandi. En sik saptanan maligniteler ise; akciger squamoz hiicreli karsinomu,
derinin squamoz hiicreli karsinomu /bazal htcreli karsinomu ve renal hicreli
karsinomdu. KLL ve ikincil malignitelerle ilgili Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan ¢alismada normal populasyona gore malignite goriilme sikliginin 3 kat arttigi
saptanmustir'”®. Sekonder malignitelerden derinin squamoz hiicreli kanseri, malign
melanom (hem deri, hem okiler melanom), akciger kanseri ve larinks kanserinin
daha sik gorildiigii saptanmistir®®. Bu veriler 1s13ida KLL hastalarmnin cilt kanseri
acisindan bilgilendirilmesi 6nerilmektedir®. Ayrica akciger kanseri riskinin artmasi
nedeniyle hastalarin sigara biraktirma programlarina dahil edilmelerinin yararh
olacag diisiiniilmiistiir.

Hastalarin kronik hastaliklar1 incelendiginde 131 (%47.3) hastada en az bir
kronik hastalik oldugu goriildii; ancak en az bir komorbidite olmasinin total
sagkalima, tedavisiz sagkalima ve tedavi sonrasi total sagkalima etkisi olmadigi
saptandi(p>0,05). Wiliam ve arkadaslarinin prognostik faktorleri inceledigi bir
calismada da ek hastalik varligimin KLL’de sagkalim iizerine relatif risk artisi
yaratmadig1 goriilmiistiir’’. Ancak Eichhorst ve arkadaslarmm yapmus oldugu bir
calismada ortanca yast 70 olan ileri yas hastalarda >2 komorbidite bulunmasinin
tedavi sonras1 OS’1 kisalttig1 ve 6liim riskini arttirdigi saptanmlstlrllo.

ECOG performans durumuna gore hastalarin total sagkalimi incelendiginde
ECOG arttikca sagkalimda azalma oldugu gorilmiistir. ECOG 0°‘da ortancaya
ulagilamadigi i¢in tahmini OS hesaplanamazken, ECOG 1’de 0S=108,7 ay, ECOG
2’de OS=61,3 ay olarak saptanmistir. Xu ve arkadaslarinin 2012’de yapmis olduklari
calismada hepsi tedavi almis olan hastalarin ECOG performans durumuna gore
sagkalim analizinde ECOG ve sagkalim arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
Bu c¢alismada ECOG 0 olanlarin OS=67 ay, ECOG 1 olanlarin OS=61 ay ve
ECOG>2 olanlarin OS=53 ay olarak saptanmistir. Ancak bu calismada hastalarin
takip siiresi 6 yil oldugundan sagkalim siireleri ¢alismamizdan farkli saptanmugtir'®,
William ve arkadaglarinin yapmis oldugu prognostik faktorelerin incelendigi bir

caligmada ise performans durumu ig¢in benzer bir skala (Zubrod) kullanilmis ve
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performans skoru 0-1 olan hastalarda OS=137,6 ay, performans skoru 2-3 olan
hastalarda ise OS=72 ay olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizdaki bulgulara benzer
sekilde performans skoru arttikca OS’da azalma oldugu gérﬁlmﬁstﬁr5l.
Hastalarimizin %22,4’Une FISH yontemiyle genetik calisma yapildi. Genetik
inceleme yapilan hastalarin %3,7’sinde 17p delesyonu, %4,5’inde 13q14 (%4,5)
delesyonu saptandi. 17p delesyonu ve 13 g delesyonunun tedavisiz sagkalim {izerine
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yaratmadiklar1 goriildii. 17p delesyonu
saptanan hastalarin 13q delesyonu pozitif olan hastalara gére ortanca OS’in daha kisa
oldugu goriildii (sirasiyla 41,03 ay ve 136,9ay, p<0,05). Dohner ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada ise bizim calisgmamizda ki bulgulara benzer sekilde; 17p
delesyonu olanlarda ortanca OS=32 ay, 13q delesyonu olanlarda ise ortanca OS=133
ay olarak saptanmistir®®. Yapilan diger calismalarda da 17p delesyonunun kotii
prognozu gosterdigi ve 17p delesyonu pozitif hastalarin fludarabin bazli rejimlere

direncli oldugu gosterilmistir™® ***

. Garg ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
caligmada ise monoallelik 13q delesyonu olan hastalarda sagkalimin biallelik 13
delesyonu olanlar ve normal karyotipli hastalara goére daha uzun oldugu
saptanmustir®®. Bunun nedeni ise 13q kromozomunda bulunan ve tiimor supresor
etkisi olan miRNA-16-1 ve miRNA-15a’da mutasyon gelismesidir. Monoallelic
delseyonu olanlarda bu miRNA’lar yalnizca bir allelde muatasyona ugramaktadir.
Bizim calismamizda 17p delesyonu saptanan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
verilen tedavi protokolleri ve yanit oranlar1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli
sonug¢ almamamugstir.17 p delesyonu olan hastalarin fludarabin bazli rejimlere yanit
oranlarinin diisiik olmas1 ve alemtuzumabla yanit oranlarmin yiiksek olmasi; 11q
delesyonu olan hastalarin FCR rejimine yanit oranlarinin yiiksek olmasi dikkate
alindiginda; tedavi endikasyonu dogan hastalarda FISH ve sitogenetik ¢alisma
yapilmasi tedaviyi planlamada 6nemli bir basamaktir.

Akim sitometrik inceleme hastalarin %89’una yapildi. 57 (%23,3) hastada
CD38 pozitifligi saptandi (CD38>%20 pozitif kabul edildi). CD38 pozitif olan
hastalarin %80,7’sine tedavi verilmis oldugu, %19,3’linde ise tedavi verilmemis
oldugu goriildii. CD38 pozitif olan hastalarin tedavisiz sagkalim (ortanca TFS=
6,5ay) ve OS (ortanca OS=72,2 ay) siirelerinin daha kisa oldugu goriildii (p<0,001).
Yapilan bircok ¢alismada CD38 pozitifliginin mutasyonsuz IgVH varlig1 ve kéti
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18,6280 jbrahim ve arkadaslarmm yapmis

sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir
oldugu bir ¢alismada CD38 pozitif (>%20 olanlar) hastalarin ortanca sagkalimi 30 ay
olarak saptanirken, CD 38 pozitifligi ile lenfnodu tutulumu, hepatomegali, anemi ve
B2 mikroglobulin yiiksekligi arasinda pozitif iligki saptanm1§t1r61. Yine bu ¢aligmada
erken evre hastalarda da (Rai evre II ve III) CD38 pozitifliginin kotii prognozla
iligkili oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer seklide hem tedavisiz
sagkalim hemde total sagkalimin CD38 pozitifligi saptanan hastalarda daha kisa
olmast ve CD38 pozitif olan hastalarda tedavi endikasyonu olanlarin daha fazla
olmasi bu bulgular1 destekler niteliktedir. Bu nedenle hastalara tani aninda akim
sitometerik inceleme ile kolayca saptanabilen CD38 diizeyi bakilmasi gerekmektedir.

Hastalarin %51’inde hipogamagloblinemi saptand1 ancak
hipogamaglobiineminin total sagkalimi etkilemedigi goriildii. Hastalarin izlemi
stiresince enfeksiyon gelisimi ile hipogamaglobulinemi arasinda istatistiksel olarak
anlamli  iligki  saptandi.  Enfeksiyon  gelisen  hastalarin  %72’sinde
hipogamaglobulinemi oldugu goriildii (p<0,001).Yapilan diger ¢alismalarda da
hipogamaglobiilineminin sagkalimi etkilemedigi ancak enfeksiyon riskini artirdigi
goriilmistir® * 17°. Hipogamaglobiinemisi olan ve tekrarlayan bakteriel enfeksiyon
Oykusu olan hastalarda IVIG profilaksisinin (12 veya 6 ay siireyle) etkili oldugunu ve
orta-agir bakteriel enfeksiyonlari %50 azalttigini gosteren calismalar meveuttur'®,

Calismamizda  hastalarin  almis  olduklar1  tedaviler incelendiginde
85(%34,7)hastanin hi¢ tedavi almamis oldugu, 152 (%62,1) hastanin ise en az bir
basamak tedavi almis oldugu goriildii.

[lk sira tedavi sonrasi yanit oralara bakildiginda FCR ve FC-FND tedavileri
ile yamit oranlarinin daha yiiksek oldugu goriildii. Fludarabin monoterapisine yanit
orant %66,7 (CR %28,6), klorambusil ile yanit oran1 % 55,6 (CR%1,4) iken FC ile
ORR=%80 (%23,3) ve FCR ile ORR %93,5 (%36,4) olarak hesaplandi. En ylksek
yanit oranlarina FCR ile ulasildigi goruldi. Klorambusil ve COP-CHOP rejimleri ile
en diisiik CR oranlar elde edildi(p<0,005).

Hastalarin 1. basamak tedavi sonrasi total sagkalimlari incelendiginde
Fludarabin monnoterapi (0S=90,6ay) ve FCR(0S=88,1ay) rejimlerinin kullanildig:
hastalarda OS’in Klorambusil (0S=67,3ay), COP-CHOP(0OS=29,7ay) ve FC’ye

(0S=77,8ay) gore daha uzun oldugu goriildii ancak tedaviler arasinda OS ag¢isindan
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). ikinci tedaviye kadar gecen
tedavisiz sagkalim siireleri (TTNT1) incelendiginde ise FCR ile tedavisiz sagkalim
stiresinin diger tedaviler gére daha uzun oldugu saptandi (TTNT1=88,1ay, p<0,01).
FC (TTNT1=45,7ay) ve fludarabin monoterapi (TTNT1=37,7ay) alan hastalarda ise
klorambusil (TTNT1=35ay) ve COP-CHOP (TTNT1=12,2 ay) rejimine gére TTNT1
daha uzun saptandi. Ancak OS’da tedaviler arasi istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamasi; FC ve FCR gibi tedavilerin merkezimizde son yillarda daha yaygin
uygulanmaya baslanmasi ve bu tedavileri alan hastalarin fludarabin ve klorambusil
tedavileri alan hastalara gore takip siirelerinin daha kisa olmasiyla agiklanabilir.

[lk basamak tedavi sonrasi uzamis sitopeni FC alan hastalarda daha fazla
(%17,9) goriilmesine ragmen tedaviler arasi istatistiksel olarak fark saptanmadi.
Fludarabin ile %9,5, FCR ile %0, klorambusille %7,2, CHOP-COP ile %11 oraninda
uzamis sitopeni saptandi. Tam ve arkadaglarinin yapmis oldugu FCR rejiminin uzun
donem sonuglarinin incelendigi 300 hastalik bir ¢alismada ise hastalarin %19’unda
uzamis sitopeni saptanmlstlrlsz. Gill ve arkadaglarinin 2010 yilinda yaptigi 61
hastalik bir ¢alismada fludarabin kombine rejimlere bagl gelisen uzamis sitopeniler
(tedavi bitiminden >3ay sonra Hb<1lg/dl, ANC<2000/mm3, trombosit
<140.000/mm3) incelendiginde FC ve FCR rejimi alan hastalarin %43’{inde uzamis
sitopeni saptanmistir, ancak FC’ye R eklenmesi ile uzamis sitopeni gelisme riskinde
artis saptanmamlstlrlzl. Bu ¢alismada sitopeni i¢in smir degerlerin daha yiksek
belirlenmesi nedeniyle oranlarin daha fazla ¢iktig1 goriilmiistiir. Bizim calismamizda
ise FCR alan hasta sayisinin az olmast ve bir kisminin heniiz son kiirl
tamamlamamis olmasi nedeniyle uzamis sitopeni saptanmamais olabilir.

Calismamizda tedavi sonrasi gelisen hematolojik komplikasyonlarin en sik
FCR (%85,7) ve CHOP-COP (%385,7) alan hastalarda gelistigi goriildii. Fludarabinle
%065, klorambusille %16,7, FC ile %71,4 oraninda hematolojik komplikasyon
saptand1. Ancak 3-4. derece nétropeni en sik FCR alan hastalarda gorildi (%71,4).
Fludarabin ile %30, klorambusille %4,2, FC ile %50 ve CHOP-COP ile %28,6
oraninda ciddi notropeni saptandi. Klorambusil alan hastalarda hematolojik
komplikasyonlarin ¢ok nadir gelistigi gorildii (p<0,001). Major enfeksiyon
gelisimine bakildiginda en sik (%42,9) FCR ile major enfeksiyon gelistigi saptandi
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(p<0,05). FC ile major enfeksiyon %18,5 oraninda goriiliirken, klorambusille %12,5,
COP/CHORP ile %71,4 ve fludarabin ile %30 oraninda goriildiigl saptandi.

Rai ve arkadaslarimin yapmis oldugu klorambusil ve fludarabinin
karsilastirlldigi bir ¢alismada bizim c¢alismamizdaki bulgulara benzer olarak
Fludarabinle daha yiiksek yanit oranlari (F ile %63, KLB ile %37) elde edilirken, iki
tedavi icinde OS’1n benzer oldugu goriildii (sirastyla 66ay/56ay)™®. PFS’in ise F alan
kolda klorambusil alanlara gére daha uzun (20ay/14ay, p<0,001) oldugu saptand1183.
Komplikasyonlar agisinda ise; F alanlarda 3-4.derece toksik yan etkilerin %55
oraninda, klorambusille %44 oraninda goriildiigli; nétropeninin F ile %27, KLB ile
%19, enfeksiyonlarm ise F ile %16, KLB ile %9 oraninda gbriildiigii bildirilmistir'®,

Eichhorst ve arkadaslarinin fludarabin ile FC rejimini karsilastirdiklar1 bir
caligmada bizim c¢alismamiza benzer sekilde FC ile yiiksek remisyon oranlari
saptanmigtir; F ile ORR 9%82,9 (CR%6,7) iken, FC ile ORR %94,5 (CR%?23,8)

olarak bulunmustur™>.

Total sagkalim, PFS (progresyonsuz sagkalim) ve TFS
sagkalim agisindan yapilan analizde ise OS agisindan her iki tedavi arasinda fark
saptanmazken, PFS (48ay/20ay) ve TFS’in (37ay/25ay) FC ile daha uzun oldugu
goriilmiistiir'®, Enfeksiyon ise iki grupta aym oranlarda goriiliirken (%8,7),
hematolojik toksisite (3-4. derece) FC kolunda %72,6, F kolunda %54 oraninda
goriilmiistir (p=0,001)"%,

Catovsky ve arkadaslarmin yapmis oldugu klorambusil, FC ve F’nin
karsilastirildigi ¢alismada FC ile CR ve ORR %38 ve %94 olarak saptanirken, F ile
CR% 15, ORR %80 olarak saptanmugtir (ikisi icinde p<0,001). PFS ise FC ile 43 ay,
F ile 23 ay iken; OS agisindan fark saptanmamistir. Hematolojik toksisite FC

kolunda daha sik %56 oraninda, F ile %41 oraninda gériilmiistiirl32

. Bu calismada da
bizim ¢alismamizdakine benzer olarak FC ile daha yiiksek cevap oranlar1 elde
edilmis ancak hematolojik toksisite daha fazla goriilmiistiir.

FR ve Fludarabin monoterapisinin karsilastirildigi retrospektif bir ¢alismada
ise Fludarabin monoterapisine goére daha uzun PFS ve OS sonuclar1 ve benzer
enfeksiyoz komplikasyon oranlari elde edilmistir*®.

Hallek ve arkadaslarinin yapmis oldugu FCR ve FC’nin karsilastirildigt
randomize bir galismada fiziksel olarak fit olan 30-81 yaslari arasinda, daha once

tedavi almamis 817 hasta calismaya dahil edilmistir. FCR ve FC alanlarda sirasiyla
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ORR %095 ve %88, CR ise %44 ve %22 olarak saptanmistir. Ortanca PFS ise FC i¢in
32,8 ay, FCR i¢inse 51,8 aydir. Bu calismada tim genetik gruplar Rituximab’dan
fayda gorurken 17p delesyonu ve normal Kkaryotipi olan hastalar i¢in FC ve FCR
arasinda sonlanim agisindan fark saptanmamistir. FCR ile 3-4.derece nétropeni %34
oraninda goriiliirken, FC kolunda %21 olarak gt')riilmiistﬁr137. Bizim ¢alismamizda
ise FCR ile 3-4. derece notropeni %72,4 oraninda goriilirken; FC ile %50 oraninda
gorilmistir.

Keating ve arkadaslarinin yapmis oldugu daha once hi¢ tedavi almamis 224
KLL hastastyla yapilan bir ¢alismanin sonucunda; ortanca yas 58 olarak saptanmis
olup, FCR tedavisi verilen 224 hastada ORR %95, 3-4.derece notropeni %52, minor
enfeksiyon %10 ve major enfeksiyon % 2,6 oraminda griilmiistir®. Aym ¢alismada
FCR’ye baghh mortalite %1 oraninda goriiliirken, toksisite olarak infiizyon
reaksiyonu (%2), sitopeni, enfeksiyon, alopesi ve bulanti-kusma gdzlenmigtir'.

Tam ve arkadaslarinin yapmis oldugu 2008 yilinda sonuglari yaymlanan
calismada ortanca yasi 57 olan 300 hastalik bir caligmada hastalarin hepsine FCR
rejimi uygulanmis ve ORR %95, CR %72 olarak saptanmistir. PFS 80 ay iken, 6
yillik OS %77 olarak bulunmustur. Major enfeksiyon %10, opportunistik enfeksiyon
ise %4 (PCP,fungal pnomoni,legionella) oraninda gérﬁlmﬁstﬁrlgz. Bizim
calismamizda ise FCR ile yamit oranlari %93,5 iken, major enfeksiyonlar

%42,9’unda goriilmiistiir. Ancak calismamizda FCR alan hasta sayismin azlig

nedeniyle bu farkin olustugu disiiniildii.
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Tablo 5.2 Kronik Lenfositik Losemide Baslangic Tedavisinde Kullanilan

Rejimlerin Calismalara Gore Sonu¢larimin Karsilastirilmasi.

Calisma n Yas CR ORR PFS 0S
Rai ve ark.'®
KLB 193 62 %4 %37 lday S6ay
F 179 64 %20 %63  20ay 66ay

Eicchorst ve ark.*®

F 182 59 %7 %83 20ay %81, 2y1l

FC 180 58 %24 %94 48ay %80, 2y1l
Catovsky ve ark.'*

KLB 387 65 %7 %72 20ay %59, Syil

F 194 64 %15 %80 23ay %52, Syil

FC 196 65 %38 %94 43ay %54, Syil
Eicchorst ve ark.'*?

KLB 100 70 %0 %51  18ay 64ay

F 93 70 %7 %72 19ay 46ay
Byrd ve ark.'®

FR 104 63 %38 %84  %67.2yil  %93,2 il
Hallek ve ark.™’

FC 409 61 %23 %85 32ay *

FCR 408 61 %45 %93 43ay *
Keating ve ark.'®

FCR 224 58 %70 %95 * *
Tam ve ark.'®

FCR 300 57 %72 %95 80ay %77, 6y1l
Calismamiz

KLB 72 68 %14 %55  35ay TTNT 67ay

F 21 67 %28 %56 37ay TTNT 90ay

FC 30 55 %23 %80  45ay TTNT 78ay

FCR 14 59 %28 %85  88ay TTNT 88ay

CHOP/COP 9 68 %0 %33 12ay TTNT 30ay
CVP:Siklofosfamid-Vinkristin-Prednisolon; CHOP:Siklofosfamid-Adriamisin-Vinkristin-

Prednisolon;  FCR:Fludarabin-Siklofosfamid-Rituximab;  FC:Fludarabin-Siklofosfamid;  FR:
fludarabin-Rituximab

KLB: Klorambusil; F: Fludarabin; CR: Tam remisyon; ORR: Total remisyon hizi;
PFS: Progresyonsuz sagkalim; OS: Total sagkalim; TTNT: Birsonraki tedaviye kadar gegen siire
n:Hasta sayisi; *: belirtilmemis.
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Calismamizda ileri yas hastalarda daha ¢ok klorambusilin tercih edildigi
(p<0,001) gorildi. Fludarabinle karsilastirildiginda ise klorambusille ORR ve CR
oranlarinin daha diisiik, OS ve TTNT1’1n daha kisa oldugu ancak iki tedavi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigi goriildii. Ancak 65 yas lizeri tedavi
alan hasta sayisiin yeterli olmamasi ve hastalarin takip siiresinin hastadan hastaya
degismesi nedeniyle bu sonuglarin elde edilmis olabilecegi diisiiniildii.

Bu bulgulardan farkli olarak Eichhorst ve arkadaslarinin 2009 yilinda yapmis
olduklar1 faz III ¢alismada 193 ileri yas (ortanca yas 70), ECOG <2 olan
semptomatik ve daha oOnce tedavi edilmemis KLL tanili hasta; fludarabin veya
Klorambusil alacak sekilde randomize edildiginde 42 ayin sonunda klorambusil alan
hastalarda daha diisiik cevap oranlart bulunurken (ORR klorambusille %51,
fludarabinle %72; CR oran1 sirastyla %0 ve %7, p=0,003); progresyonsuz sagkalim
stireleri (PFS) benzer saptanmistir. Ancak OS siirelerinin klorambusille daha yliksek
oldugu goriilmiistiir (sirasiyla 64 ay ve 46ay). Calismamizda ki bulgulara benzer
olarak ciddi myelotoksisite (derece 3-4) klorambusille daha az goérullrken (sirastyla
%23 ve %42), major enfeksiyon gelisme oranlar1 fludarabinle benzerdir (sirasiyla %4
ve %8)M°.

Daha geng (65 yas ve alt1) hastalarda verilen tedavilere yanit incelendiginde
ise FCR ile ORR %88,3 (CR%33,3) oraninda en yiiksek yanit oranlarina ulasilirken,
FC ile ORR%77,8 (CR%22,2) ve klorambusil ile ORR %54,8 (CR%0) olarak
saptanmistir ancak istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir (p>0,05).
TTNT1 ise FCR ile >80 ay iken, FC ile 45,7 ay klorambusil ile 36,8 ay olarak
hesaplanmis ve tedavi protokolleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p<0,05). OS iginse tedaviler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Xu ve arkadaslarinin 2012 yilinda ortanca yas1 60,2 olan 210
hastalik bir calismada FC ile ORR %685, klorambusille ORR %44, FCR ile
ORR%77,8 olarak saptanmistir (p<0,001). FCR ve FC alanlarin %22,3 ‘linde
enfeksiyon goriliirken, %14’(inde 3.- 4.derece ndtropeni saptanmistir-..

Bizim calismamizda diger ¢alismalarda oldugu gibi fludarabinin klorambusile
gore, FC’nin fludarabine gore ve FCR’nin FC’ye gore cevap oranlari agisindan iistiin
oldugu goriilmiistiir. Ileri yas hastalarda OS; klorambusil alanlarda fludarabin

alanlara gore daha kisa saptansa da; enfeksiyon oranlari fludarabinle daha yiiksek
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saptanmistir. Geng hastalarda ise FCR ve FC’nin OS’1, TTNT1’i ve cevap oranlarini
artirdigr gortiilmistiir. Tim hastalarda FCR ve FC ile OS ve TTNT1’in uzadigi
gorilmiistiir. Ancak enfeksiyon oranlari her iki rejim icinde yiiksek saptanmaistir.
Tedavi rejimlerine gore 6liim nedenlerine bakildiginda ise FCR ile %7,1, FC
ile %10, klorambusille %6,9 ve CHOP-COP ile %22,2 oraninda mortalite oldugu
gorildd. Timor lizis ise klorambusil alanlarin %3,7’sinde, fludarabin alanlarin
%10’unda FC alanlarin ise %3,4’linde goriildii, FCR alan hastalarda ise saptanmadi.
FCR ve FC alan tiim hastalara timor lizisi 6nlemek icin hidrasyon ve allopurinol
tedavileri verildi. Xu ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada tiimor lizis FCR ve

FC alan 10 hastada goriilmiistir™

. Tam ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
ise FCR’ye bagl 6liim 3 hastada (2’si ilk 3 ayda) gerceklesmistir. Oliim oran1 <%]
olarak saptanmlstlrlsz. Eichhorst ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada ise FC
ile mortalite %38,3 iken, fludarabinle mortalite %4,9 olarak saptanmlstlrlaa.

Calismamizda relaps-refrakter hastalarinl7’sinde (%23,3) fludarabin
monoterapi, 19’unda (%26) klorambusil, 6’sinda (%8,2) CVP-CHOP, 15’inde
(%6,1) fludarabin kombine rejimler, 7’sinde (%9,6) FCR ve 7’sinde (%9,6)
R-CHOP/R-COP rejimi kullanilmis oldugu goriildii. Bu hastalarin 44’4 (%61,4)
tekrar relaps nedeniyle {igiincii basamak tedavide aldi. Hasta sayisinin azligi ve
tedavi cesitliligi nedeniyle G¢lincl basamak ve sonrasi igin tedaviye yanit oranlari ve
sagkalim analizi dogru sonug¢ vermeyeceginden yapilmadi.

Relaps hastalarda fludarabinle ORR %64,7 (CR%5,9), klorambusille ORR
%47,3 (CR%10,5), CVP-CHOP ile ORR %33,3 (CR%0), R-CHOP/R-COP ile ORR
%42,9 (CR%14,3), FC ile ORR %46,6 (CR%13,3) ve FCR ile ORR %57,2 (CR
%42,9) olarak hesaplanmis olup en yiiksek CR oranlari FCR ile elde edildi ancak
tedavi protokolleri ve yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Tedavilerin total sagkalim iizerine etkileri incelendiginde de anlamli fark
saptanmadi (FCR ile OS=25,1 ay, FC ile OS=34,3 ay, F ile OS=46,3 ay, KLB ile
0S=39,6 ay, R-CHOP/R-COP ile 0S=38,3 ay, COP-CHOP ile 0S=8,03 ay, p>0,05).

Hastalarin bir sonraki tedaviye baslama siirelerine bakildiginda ise kullanilan
tedavi ile TTNT2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii (p>0,05)
(FCR ile TTNT2=18,8ay, FC ile TTNT2=31,9ay, F ile TFS=25,1 ay, klorambusil ile
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TTNT2=27,5 ay, CHOP-COP ile TTNT2=7,43ay, R-CHOP/R-COP ile
TTNT2=5,06ay).

Gelisen hematolojik komplikasyonlarin ise en sik FCR ve FC alan hastalarda
gelismis oldugu goriildii (%100 ve %85,7). Uzamis sitopeni FCR alan hastalarin
%57,1’inde gerceklesirken FC alanlarin %20’sinde gergeklestigi ve bu hastalarin
%75’inin ilk basmak tedavide klorambusil almis oldugu saptandi. Ilk basamak
tedavide klorambusil kullanimmin FCR alan hastalarda uzamis sitopeni riskini
artirabilecegi diisiiniildii. Hastalarda gelisen 3-4.derece nétropeni ise en sik FCR ve
R-CHOP/R-COP rejimleriyle gorildi (%85,7 ve %80) (p=0,001). Enfeksiytz
komplikasyonlar ise en stk FC ve COP/CHOP rejimleriyle goruldiu (%78,6 ve
%83,3). FCR alan bir hastada CMV enfeksiyonu, 5 hastada ise fungal pndémoni
goruldi (F, FC ve FCR alan hastalarda ). FCR alan (birinci ve ikinci basamak
tedavide ) 4 (%19,4) hastada ise 2’si 3-4. derece olmak Uzere alerjik ilag reaksiyonu
gelistigi goriildii. Ikinci basamak tedaviye bagli mortalitenin R-CHOP/R-COP ve
CHOP/COP alan hastalarda daha yiiksek oldugu goriildii (%28,5 ve %33,3). FCR ile
takip siresince mortalite saptanmadi. Ancak ¢alismamizda relaps hastalara verilen
tedavi protokollerinin ¢esitliligi ve hasta sayisinin azlig1 nedeniyle OS, TTNT2, ORR
hizi ve mortalite hizi agisindan tedavi protokolleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

O’Brien ve arkadaslarinin 2001 yilinda yayinlanan ¢alismasinda; daha 6nce
tedavi alan ve almayan 128 hastaya FC tedavisi verilmistir'®*. Yamt oranlari ve
sagkalim incelendiginde daha 6nce tedavi edilen ve fludarabin/alkilleyici refrakter
olmayan hastalarda ORR>%80 oldugu, fludarabin refrakter hastalarda ise ORR %38
olarak saptanmistir. Sagkalim siirelerine bakildiginda ise oncesinde Fludarabin ve
alkilleyici verilmis olan hastalarda PFS=20 ay , OS= 21lay iken, daha once sadece
alkilleyici almis hastalarda PFS=33 ay ve OS= 38 ay olarak hesaplanmistir,
fludarabin refrakter hastalarda ise PFS ile ilgili veri yokken OS=12ay olarak
saptanmistir. Bu ¢alismada 3-4.derece notropeni daha once tedavi almis hastalarin
%58’inde  goriilirken, tedavi naiv hastalarin  %41’inde goriilmistir. Major
enfeksiyon ise tiim hastalarin %25’inde goriilmiistiir, bu enfeksiyonlar i¢inde CMV
enfeksiyonu, PCP pnomonisi, cryptokokkal menenjit ve vibrio sepsiside

bulunmaktadir'®*. Bizim ¢alismamizda da FC ile diger tedavilere gore daha yiiksek
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ORR saptandi ancak bu oran fludarabin refrakter ve refrakter olmayan hastalarin
ortak cevap orani olmasi nedeniyle %46,6 olarak bulundu. Clismamizda saptanan OS
ve TTNT2 siireleri ise bu ¢alismayla benzerdir (sirasiyla 34,3 ay ve 31,9 ay) ve FC
alanlarda enfeksiyon %71,4, ciddi nétropeni ise %50 oraninda gorildu.

Tam ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada ise relaps-refrakter
hastalarin da dahil oldugu 34 KLL tanili hastaya FCR tedavisi verilmistir'®°. Relaps-
refrakter hastalarda ORR%95 (CR%14) saptanirken tedavi naiv hastalarda
ORR%100 (CR%67) olarak saptanmistir. 3 yillik PFS ve OS relaps hastalarda %25
ve %064 iken, tedavi almamis olan hastalarda ise PFS ve OS %100 olarak
saptanmigtir (p<0,003 ve p>0,05). Bu ¢alismada KLL tanist disinda lenfoma tanili
hastalara da FCR verilmis olup tiim hastalarda (77 hasta) 3-4.derece ndtropeni %33
iken major enfeksiyon %9,5 oraninda goriilmiistiir, 1 hastada CMV viremisi, 1
hastada ise PCP pnomonisi gelismistir. Hastalarin %5’inde ise 3.derece ilag
reaksiyonu gelismistir'™. Bizim ¢alismamizda ise FCR alan hasta sayisinmn azhg
nedeniyle ORR (%57,2), OS (25,1 ay) ve TTNT2 (18,8 ay) daha disiik hesaplandi.
Ancak 3-4. derece nétropenin daha yiiksek oldugu goriildii (%85,7). Hastalarimizin
%09,7’sinde ise 3-4. derece ilag reaksiyonu saptanmistir, bu da Tam ve arkadaslarinin
yaptig1 calismaya gore daha yiiksektir. Bu farklarin hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklandig: diistintilmistiir.

Wierda ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada ise ortanca yast 59 olan
daha once tedavi almis relaps 177 KLL hastas1 ¢alismaya ahnmlstlrl%. Hastalara
FCR tedavisi verilmistir. Fludarabin refrakter hastalarda ORR %58 ve CR %6 iken,
tiim hastalarda ORR %73 ve CR %25 olarak saptanmistir. PFS 28 ay iken, OS’1n 42
ay oldugu goriilmiistiir. Rituximaba bagli 3.derece reaksiyon sadece 1 hastada
gelismistir, 3-4.derece noétropeni ise hastalarin %66’sinda saptanmistir. Major
enfeksiyon hastalarin %16’sinda goriiliirken, %30’unda FUO (nedeni bilinmeyen
ates) gérﬁlmﬁstﬁrl%.

R-CHOP ve COP/CHORP rejimlerinin relaps-refrakter hastalarda kullanimiyla
ilgili calismalarin sayis1 kistilidir. Ancak 1996 yilinda Italal ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada 24 relaps KLL hastasina CHOP verilmistir, ORR%25, CR%12,5
olarak saptanmistir, OS 9,5 ayken, hastalarin %37,5’1 takip sonunda eksitus

olmustur'®’. CHOP rejimi uzun donem yan etkileri, toksisitesi ve diisik cevap
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oranlari nedeniyle giiniimiizde KLL’li hastalarda nadiren kullanilmaktadir. Bizim
calismamizda da hasta sayis1 az olsada (6 hasta), CHOP/ COP alanlarda ORR%33,3,
ve 0S=8,03 ay saptandi ve diger tedavilere gore en kotii OS ve ORR elde edildi.
2005 yilinda Eichhrost ve arkadaslarinin yaptiklar1 fludarabin refrakter KLL
hastalarinda R-CHOP rejimi ile ilgili faz II calisma sonuglarina gore hi¢ tam
remisyon elde edilemezken ORR %69 oraninda saptanmustir™., Calismamizda ise 7
hastanin R-CHOP aldig1 goriildii, benzer sekilde ORR %42,9, CR %14,3 olarak
saptandi. Tedaviye bagli enfeksiyon ise hastalarin %60°1inda goriiliirken, 3-4. derece
ndtropeni hastalarin %80°ninde goriildii. Ancak hasta sayisinin azlig1 nedeniyle diger

tedavi rejimleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilemedi.
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6.SONUC VE ONERILER

KLL’li hastalarin sagkaliminda etkili prognoz belirteclerinin ve tedavi
protokollerinin etkinliklerinin arastirildigi bu calismada; ylksek Rai Evresi ve
yuksek Binet evresinin, p2mikroglobulin ve LDH yiiksekliginin, kemik iliginin
lenfositlerce diffiz infiltrasyonu, hepatomegali ve splenomegali varliginin hem total
sagkalimi hem de tedavisiz sagkalimi olumsuz etkiledigi saptanmistir. Bu bulgular
prognostik faktorlerin ve risk gruplarmin belirlenmesi amaciyla yapilan diger
caligmalarin  sonuglarin1  destekler niteliktedir. Calismamizda Ozellikle [32
mikroglobulin yiiksekliginin erken evre hastalarda bile total sagkalimi azalttig
gosterilmistir, bu nedenle erken evre hastalarda 2 mikroglobulin yiiksekligi tespit
edildiginde bu hastalarin daha yakin takip edilmesi 6nemlidir.

Calismamizda yeni prognostik faktoérlerden biri olan CD38 pozitifliginin de
hem total sagkalimi hemde tedavisiz sagkalimi olumsuz etkiledigi goriilmektedir.
Yapilan diger ¢alismalarda CD38’in bir baska kotii prognostik belirte¢ olan
mutasyonsuz IgVH geni tasiyan B hiicrelerinin indirek gostergesi oldugu
gosterilmistir ancak merkezimizde rutin uygulamada IgVH analizi yapilmamasi
nedeniyle bu iliski saptanamamistir. Onemli bir prognoz belirteci olan CD38’in
tanida (eger bakilmamissa tedavi planlama siirecinde) mutlaka degerlendirilmesi ve
diger prognostik faktorler de g6z 6nunde bulundurularak yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesi, tedaviye baslama kararinda 6nemlidir.

Gunumuzde artik birgok merkezde yapilan ve KLL’de yiiksek genetik riskli
hastalarin  belirlenmesini  saglayan FISH yontemi ve sitogenetik yontemle
kromozomal bozukluk ve karyotip tayini; tanida yapilmamissa tedaviye baglamadan
once mutlaka yapilmasi gereken testlerdir. Calismamizda 17p delesyonu saptanan
hastalarin 13q delesyonu saptanan hastalara gore daha kotii sagkalima sahip oldugu
goriilmiistiir. Ancak g¢aligmamizda FISH ve sitogenetik inceleme yapilan hasta
sayisinin  azligt nedeniyle verilen tedaviye yanitta 17p delesyonunun Onemi
belirlenememistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda 17 p delesyonu olan hastalarin
fludarabin ve rituximab bazli rejimlere yanit oranlarinin diisik olmasi ve
alemtuzumabla yanit oranlarinin yiiksek olmasi; 11q delesyonu olan hastalarin FCR

rejimine yanit oranlarinin yiiksek olmasi dikkate alindiginda; tedavi endikasyonu



104

dogan hastalarda FISH ve sitogenetik calisma yapilmasmin tedaviyi planlamada ve
yiiksek riskli hastalari belirlemede énemli bir basamak oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda oOzellikle baslangic tedavisinde FC ve FCR rejimlerinin
kullanilmasiyla daha yiliksek ORR ve CR elde edildigi gortilmiistiir. Ayrica FCR alan
ve remisyona giren hastalardan hicbirinin ikinci tedaviye ihtiyag duymadigi
gorilmistiir. Her iki rejimle agir ndtropeni ve major enfeksiyon gelisme riski yiiksek
saptansa da klorambusil ve CHOP rejimine gore total sagkalim siirelerinin daha uzun
oldugu, hastalikla iligkili mortalite oranlarinda da belirgin fark olmadig gortilmiistiir.
Ancak FC ve FCR alan hastalarin takip siirelerinin daha kisa olmasi nedeniyle
hastalarin OS’1 klorambbusil ve CHOP alan hastalara gore daha uzun olsa da
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamistir. Ayrica 65 yas ve alti hastalarda
FCR ile en yliksek ORR saptanmis olup, TTNT1’de diger tedavi rejimlerine gore
daha uzundur. Bu veriler ve yapilan diger ¢alismalarin verilerine dayanarak 6zellikle
daha geng, komorbiditesi fazla olmayan, performansi iyi hastalarda baslangi¢
tedavisinde FCR rejiminin tercih edilmesi hem ORR’de hem de OS ve TFS’da artisa
neden olacaktir. Ancak bu hastalarda enfeksiyon gelisimini onlemek icin mutlaka
Trimetoprim-Sulfametaksazol ve valasiklovir profilaksisi verilmeli, tim KLL
hastalarina 6nerilmesi gereken pnomokok ve influenza asilar1 yaptirilmalidir.

Calismamiz retrospektif bir calisma oldugu icin hastalarin takiplerinin
kesintiye ugramasi ve verilerin eksikligi nedeniyle tedavi protokollerinin uzun
donem sonuglariyla ilgili analizler yetersiz kalmistir. Bu nedenle tedavi rejimlerinin
KLL’li hastalarda uzun donem etkilerinin arastirildigi prospektif randomize
caligmalarin yapilmasi faydali olacaktir.

Relaps-refrakter hastalarda ise hasta sayisinin azligi nedeniyle tedaviye yanit
ve sagkalim acgisindan tedaviler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Ancak klorambusil ve CHOP rejimleri ile ORR’nin daha diisiik
oldugu ve CHOP rejiminin mortalitesinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle
relaps refrakter hastalarda tercih edilecek rejimlerin fludarabin bazli rejimler (FCR
ve FC-FMD, CFAR- siklofosfamid, fludarabin, alemtuzumab, rituximab-) olmasi
gerektigi disiiniilmistiir. Ancak relaps-refrakter hastalarda kullanilan rejimler ve bu
rejimlerin sagkalim ve yanit oranlari iizerine etkilerini belirlemek amaciyla ¢ok-

merkezli randomize c¢alismalarin yapilmasma ihtiya¢ vardir. Calismamizda
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alemtuzumab alan hasta sayisinin degerlendirme yapmak icin yetersiz olmasi
nedeniyle alemtuzumabla ilgili analiz yapilamamistir. Ancak diinyada ytiksek riskli
hastalarda, ozellikle 17p delesyonu olan hastalarda fludarabin bazli rejimlere
eklenerek veya konsolidasyon tedavisi olarak kullaniminin yanit oranlarim
yukselttigine dair ¢alismalar bulunmaktadir. Bu nedenle iilkemizde de alemtuzumab
kullaniminin uzun dénem etkileri ve yanit oranlarinin belirlenmesi amaciyla genis
Olcekli caligsmalar yapilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak KLL hastalarinda kot prognostik faktorlerin degerlendirilmesi
ve yliksek riskli hastalarin belirlenmesi tedaviyi planlama agsamasinda en 6nemli
basamaktir. Baglangi¢ tedavisinde ise yiiksek riskli hastalara yanit oranlar yiiksek
tedaviler verilmeli, performans durumu iyi hastalara oOncelikle rituximab ve

fludarabin bazli rejimler (FCR, FR gibi) uygulanmalidir.
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« Anti CD52 humanize monoklonal antikordur. CD52 normal ve malin B ve T lenfositlerde, NK hiicrelerinde, monosit, makrofaj ve
erkek tireme sistem dokularinda bulunur.
« FDA indikasyonu (Ekim 2007) tek ajan olarak B hiicreli KLL tedavisidir. Ulkemizde yeterli doz ve siirede alkilleyici ajanlar alan
ve fludarabin fosfat kiirlerini yamamlayan ya da Fludarabin temelli kombinasyon rejimlerine kesin olarak direngli hale gelmis Evre
III ve IV KLL hastalarinda endikedir. Kutusunda 3 adet 30 mg’lik ampul bulunur. 2-8 °C’de saklanir.
« Aktif infeksiyon, altta yatan immin yetmezlik ve bu ilaca bagli hipersensitivite ya da anaflaktik reaksiyon 6ykiisii varliginda
kontrendikedir.
* Baslica yan etkiler:
1. infiizyon sirasinda izlenen reaksiyonlar: hipotansiyon, titreme, ates, nefes darligi, bronkospazm, dékiinti. Bu
reaksiyonlar1 onlemek ve tedavi etmek i¢in premedikasyon yapilmali ve hasta yakindan izlenmelidir. Ayrica, tedaviye
diisiik dozdan baglanmalidir.
2. immiin baskilanma/ firsatg1 infeksiyonlar: ilag bariz lenfopeni yapar. Buna bagl olarak ciddi firsatg1 infeksiyonlar
gelisebilir.
3. Hematolojik toksisite: Cok sik anemi -nadiren otoimmiin- (% 47), nétropeni (% 70, median sure: 28 giin), lenfopeni
(tedavi sirasinda median CD4: 2/pul, ilag bittikten 2 ay sonra 207/ul, 6 ay sonra 470/pl. Bazi hastalarda 1 yilda dahi
dizelme olmayabilir), trombositopeni (% 52, median sire: 21 gun) ve pansitopeni gozlenir (hepsi grade 3-4).
» Doz ve Yanit: Tedaviye 3 mg/giin ile baslamak gerekir. Iinfiizyonlar 2 saatte 100 ml SF ya da %5 Dx iginde yapilmalidir. flacin
tolere edilmesi halinde (inflizyona bagl toksisite grade < 2) sirasiyla 10 mg/gin ve idame dozu olan 30 mg/glin’e ¢ikilir. Eskalasyon
dozlar her giin, idame dozu ise haftada 3 giin (Pzt-Grs-Cum) verilir. Genellikle 3-7 giinde idame dozuna gikilabilir. idame tedavisi
12 haftaya kadar devam edilebilir. Ruhsatli oldugu indikasyonda parsiyel yanit intimali % 20-30 arasinda olup, tam yanit nadirdir.
Yanita kadar gegen median slre 2-4 ay, median yanit suresi 7-11 ay, progresyonsuz sagkalim siiresi 4-7 aydir.
« Onlemler: infiizyonlardan 30 dakika 6nce 100-200 mg Hidrokortizon ya da esdegeri ile premedikasyon 6nerilmektedir. Bu doz doz
arttirimi tamamlandiktan sonra azaltilabilir. Gereginde antihistaminik (50 mg Difenhidramin) ve parasetamol (500 mg) de
eklenebilir. Alemtuzumab dozu giinde 30 mg, haftada 90 mg’in Ustiine ¢ikilmamahdir. Bu durumda myelotoksisite riski ve siddeti
artmaktadir. inflizyon 2 saatte yapilmahdir. Tedavi boyunca TMP-SMX forte tb haftada 3 giin 2 x 1 ve giinde 2 x 250 mg
famsiklovir (ya da esdegeri; 2x450 mg valgansiklovir, 1x500 mg valasiklovirden Gstundur -Blood 2008;111:1816-) verilmeli ve bu
proflaksi ilac kesildikten sonra CD4 sayis1 > 200/ul oluncaya kadar (en az 2 ay) devam edilmelidir. Haftalik CBC takipleri
yapilmals; ciddi sitopeni gelismesi halinde takip siklig: arttirillmahdir. Tedavi bitiminden sonra CD4 sayis1 > 200/ul oluncaya kadar
takip edilmelidir. Ciddi toksisite ya da agir infeksiyon gelismesi halinde ilaca ara verilmelidir. Aranin > 7 glin olmasi halinde
tedaviye yeniden baslanirken prospektuste belirtilen algoritma kullanilarak disiik dozdan baslanmalhdur.
NOT: Campath’n ciltalti uygulanmas1 da miimkiindjir.
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Ek 2 KLL’DE FCR PROTOKOLU

KRONIK LENFOSITER LOSEMI’'DE FCR PROTOKOLU

--1. BIRINCi KUR --
AD: Dosya No: Tarih:

1.GUN | 2.GUN | 3.GUN 4. GUN

Rituximab (375 mg/m?) X
(Rituximab’dan 30 dk. evvel premedikasyon igin 20 mg IV difenhidramin ve 650
mg oral parasetamol verilir. Rituximab SF icinde 1 mg/ml final derisimde
hazirlanir. infiizyon hizi ilk 1 saatte 50 ml/saat. Sonra hasta tolere ederse —yani
30 dakikada bir vital bulgu izleminde >20 mmHg KB dismesi, < 60 bradikardi,
> 120 tasikardi, > 38,3 °C ates ya da anaflaksi olmazsa— 30 dk.da bir infiizyon
hizi 50 ml/saat arttirilir. Hasta tolere ederse max. infizyon hizi 300 ml/saat
seklindedir. infiizyon sirasinda > 30 mmHg KB diismesi, > 38,3 °C ates ya da
titremeler olursa ara verilir. Parasetamol ya da ates > 39 °C olursa 100 mg iV
hidrokortizon ve —titremeler icin— 25-50 mg meperidin ile semptomlar diizelirse
son hizin yarisi ile inflizyona devam edilir.)

Fludarabin (25 mg/m2/giin) X X X
iV 15 dakika’da 100 ml SF iginde
Siklofosfamid (250 mg/m?/gun) X X X

Hemen Fludarabin bitiminde IV 30 dakika’da 100 ml SF iginde

Allopurinol 300 mg/giin 1. giin baglamak suretiyle 5 giin verilir.

2-4.glinlerde kemoterapiden 30 dakika evvel Tropisetron 5mg iV verilir.

Tedavi, kan degerlerinin toparlanma hizina gére 4 haftada bir uygulanir. Tedavi trombosit > 80.000/micl, nétrofil > 1000/micl oluncaya
kadar ertelenir. Trombositopenik iken tedavi baglanan hastada ancak 4. haftada sayi bazal diizeye gelmemisse tedavi ertelenir. Son

tedaviyi takiben 5 hafta gectigi halde kan degerleri belirtilen diizeylere ulagsmayan ya da agir infeksiyon gegiren hastalarda fludarabin

ve siklofosfamid dozlari azaltilir (200 ve 20 ya da 150 ve 15 mg/m?).

Haftadaiki glin TMP-SMX fort ve VZV reaktivasyonu gézlenmesi halinde 500 mg/giin Valasiklovirile antimikrobiyal proflaksi
uygulanir.
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Ek 3 KLL’DE FLUDARABIN PROTOKOLU

KLL veya HODGKIN DISI LENFOMA’da FLUDARABIN

HASTANIN ADI: VUCUT YUZEYH:
KACINCI KUR OLDUGU:

GUNLER 1 2 3 4 5

TARIH

FLUDARABIN FOSFAT X X X X X
(25 mg/m2 i.v. 30 dk.da SF icinde

veya puse)

28 giinde bir uygulanir. Tedavi siiresi hastanin toleransi ve yanita gore degerlendirilir.
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Ek 4 KLL’DE FC PROTOKOLU

KLL’de FLUDARABIN/SIKLOFOSFAMID PROTOKOLU

AD: DOSYA NO:
1 2 3

GUNLER

TARIH

FLUDARABINE X X X

(30 mg/m? iv 30 dk.da SF icinde)

SIKLOFOSFAMID X X X

(300 mg/m?iv 1 SAATTE SF

ICINDE)

G-CSF 5 micg/kgl/g BEYAZ KURENIN SEYRINE GORE VERILEBILIR.

BACTRIM forte tb HERHANGI BIR NEDENDEN OTURU STEROID
ALMASI GEREKIRSE YANINDA PCP PROFLAKSISI
icin HAFTADA 2 GUN BACTRIM FORTE tb 2X1
VERILIR

KAN DEGERLERININ TOPARLANMA DURUMUNA GORE BU TEDAVININ 4-6
HAFTADA BiR TOPLAM 6 KUR VERILMESI HEDEFLENIR. TEDAVIYE BAGLI
SITOPENILERIN 5 HAFTADAN UZUN SURMESI HALINDE SIKLOFOSFAMID DOZU
BIR SONRAKI KURDE 50 mg AZALTILIR. % 40-60 IHTIMALLE EN AZ BIR KURDE
MUTLAK NOTROPENI IZLENIR. GRADE IV TROMBOSITOPENI IHTIMALI % 10
CIVARINDADIR. J CLIN ONCOL 2001;19; 1414



Ek 5 KLL’DE R-CHOP PROTOKOLU

CD20+ HODGKIN DISI LENFOMA’DA R-CHOP PROTOKOLU *
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AD: DOSYA NO:
GUNLER

1 2 31415
Siklofosfamid (750 mg/m2 250 ml SF ile 20-60 dk.da) | +
Adriamisin (50 mg/m2 i.v. hizli inflizyon) +
Vinkristin (1.4 mg/m2i.v. puse) (max. 2 mg) +
Prednisolon (100 mg oral yoldan) + |+ 1+ + ]+
Rituximab (375 mg/m?2)** +

* Kaynaklar: N Engl J Med 2002;346:235 (> 60 y hastalarda. Prednison 40 mg/m? dozunda) ve Lancet Oncol 2006;7:379. 21 giinde bir 6-8

kir uygulanir. Rituximab’in CHOP-14’e eklenmesinin sonuglari heniiz belli degildir.

** . . . .
Son konsantrasyonu 1 mg/mL olacak sekilde hazirlanir. 1lk saatte IV inf. hiz1 100 ml/saat olacak sekilde ayarlanir ve hasta tolere
ediyorsa infuzyon hizi giderek arttirihr. ikinci saatte 200 mi/saat hizla verilir ve kalan: da 3. saat iginde (bir saat iginde) verilerek infuzyon

sonlandirilir. Rituximab'i takip eden 24 saat i¢inde (en sik ik saatlerde) izlenebilen fatal infiizyon reaksiyonlar: (hipoksi, pulmoner infiltratlar,
ARDS, miyokard infarktiisu, ventrikiler fibrillasyon ve kardiyojenik sok) ilacin en 6nemli yan etkileridir. Fatal infiizyon reaksiyonlarinin % 80

kadar ilk Rituximab infuzyonunu takiben izlenirler. Siddetli mukokutan6z reaksiyonlar (Stevens-Johnson, toksik epidermal nekroliz, vb) ve
tamor lizis sendromu da gelisebilir. En sik izlenen yan etkiler ates, Usiime, titreme, bulanti-kusma, karin agrsy, ishal, bas agrsi, halsizlik
seklindedir. Nétropeni, trombositopeni, hipotansiyon, gece terlemeleri, miyalji, artralji, cilt dokuntiist yapma riski % 10-15 civarindadir.

Rituximab infiizyonundan ¥z saat evvel 1 gr parasetamol PO, 1 ampul diphenhydramine (Benison ampul 20 mg) iV puse ve gerekirse steroid

iV puse verilmelidir.
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