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BEYAN

“Kronik Lenfositik Loésemili hastalarda gériilen sekonder malignensilerin
retrospektif incelenmesi ” baslikli tez ¢alismasimnin kendi ¢alismam oldugunu, baska
bir ¢alismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
safthalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin calisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.



OZET

Amag

Calismamizda Kronik Lenfositer Losemide en sik eslik eden malignensileri
saptamay1, klinigimizde takip edilen hastalarin epidemiyolojik ve laboratuvar
ozelliklerini incelemeyi ve prognostik gostergeleri taramay1 amacladik.

Gerec ve yontem

Calismamiza Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
tarafindan 01.01.2006-01.06.2022 yillar1 arasinda tani konulan ve takip edilen 107
KLL tanili hasta dahil edilmistir. Hasta verileri hastane bilgi yonetim sisteminden ve
hasta dosyalarindan alinmistir. Hastalarin tani tarihleri, tani yaslari, takip siireleri,
tan1 anindaki hematolojik ve biyokimyasal profiller ile genotipik ve kemik iligi
aspirasyon biyopsi sonuglari, akim sitometrik bulgulari, goriiniitileme bulgulari
taranmistir. Hastalar uluslarasi kilavuzlarca kronik lenfositer 16semi igin kullanilmasi
Onerilen sistemlerle evrelenmistir. Hastalarin eslik eden malignensileri bunlarin tani
tarihleri, epidemiyolojik ve laboratuvar 6zeliklleri taranmistir. KLL ve eslik eden

malignensiler i¢in alinan tedaviler de taranan veriler arasindadir.

Bulgular

Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Bilim Dalinda takip edilip tedavileri diizenlenen KLL tanili toplam 107 hastanin
verileri incelendi. Hastalarin %63,55’i (n=68) erkek, %36,45’i (n=39) kadin olarak
saptandi. Caligmamizda erkek/kadin orani 1,74 olarak bulundu. Ortalama tani yasi
erkeklerde 62,65+10,26 iken kadinlarda 60,5+13,15 olarak bulundu.

Calismamiza alinan hastalarin %23,3’iinde (n=25) anemi saptanmistir. Ortalama
hemoglonin (hgb) degeri 12,96+1,82 g/dl olup en diigith hgb degeri 9,20 g/dl, en
yiiksek hbg degeri ise 16,90 g/dl olarak bulunmustur. Caligmamiza alinan hastalarin
%]11,2’sinde  (n=12) trombositopeni olup ortalama trombosit degerleri
206,77+104,66 bin/ul olarak hesaplanmuistir, en diisiik trombosit degeri 10 bin/ul iken
en yiiksek trombosit degeri 811 bin/ul’dir.

Hastalarin  %19,63’linde (n=21) eslik eden ikincil bir malignensi mevcuttur.
Sikliklarina bakildiginda ise en sik rastlanilan ikincil kanserin lenfoma ve akciger

kanserleri oldugu goriildii. Ikincil kanseri olan hastalarin %14,29’unda (n=3) non-



hodgkin lenfoma, %14,29’unda ise akciger kanseri (n=3) %9,52’sinde (n=2) hodgkin
lenfoma eslik etmistir. ikincil kanseri olmayan hastalarn tan1 yasi ortalamasi
61,41+11,27 iken ikincil kanser gelisen hastalarin tani1 yas ortalamasi ise
63,76+12,01 olarak bulundu.

Ikincil kanseri olan hastalarin %38,1’inde (n=8) bir kanser var iken KLL tanist
sonradan konulmustur. Hastalarin %61,9’unda (n=13) ise KLL tanis1 var iken ikinci
bir kanser ortaya ¢ikmistir. Hastalarin KLL tanis1 aldiktan sonra ikincil kanser tanisi
almasi arasinda gegen siire 57,8+87,1 ay iken bir kanser tanis1 aldiktan sonra KLL
tanis1 almasi arasinda gecen siire 49,4+31 aydir.

Calismamizda inceledigimiz hastalarin  %42,06’s1 (n=45) KLL tamsm RAI
evrelemesine gore 2.evrede almustir. En sik tani alinan evre, RAI evre-2 olarak
bulunmustur. RAI Evre 0 ‘da tan1 alan hastalarin tiim hasta sayisina orani ise %10,28
(n=10) olarak bulunmustur ve RAI evre 0 hastalar ¢alismada bu agidan en kiiciik
grup olarak bulunmustur. Hem eslik eden kanseri olmayanlarda hem de olanlarda en
sik tan1 alinan evre RAI evre-2°dir.

Hastalar erken evre (RAI evre 0-2) ve ileri evre (RAI evre 3,4) hastalar olarak
incelendi. Hastalarin %76,6’s1 (n=82) erken evrede tani alirken %24,4’{iniin (n=25)
gec evrede tam aldiklari saptandi. Hastalar erken evre (RAI evre 0-2) ve ileri evre
(RAI evre 3,4) hastalik olarak sekonder malignitesi olanlar ve olmayanlar seklinde
incelendi. Erken evre hastalarin %20,73’tinde (n=17), ge¢ evre hastalarin %16 ’sinda
(n=4) sekonder malignite saptandi. Erken evre ve ge¢ evre hastalar sekonder
malignite iliskisine gore Fisher’in ki-kare testi ve Pearson-ki kare testi ile
incelendiginde gruplar arasi istatistiki anlamli farklilik saptanmadi. (p degeri 0,776)
Sekonder malignitesi olan hastalarin %61,9’u erkek (n=13), %38,1’i kadin (n=8)
olarak saptanti. Erkek/ kadin orani 1,62 bulundu. Sekonder malignitesi olan hastalar
cinsiyete gore Pearson ki-kare testi ile karsilagtirildiginda cinsiyet ile sekonder
malignite acisindan anlamli bir iliski saptanmamustir. (p=0,861)

Hastalar aldiklar1 tedaviler ve sekonder malignensi iliskisi a¢isindan incelendi.
Hastalarin %52,34’ii (n=56) tanidan sonra izleme alinirken %47,66’s1 (n=51) tedavi
almis olarak saptandi. Ilk sira tedavide en sik FCR rejimi verildigi goriildii. FCR
rejimi hastalarin %26,17’sine (n=28) verilmisti. Ikincil malignensisi olanlarda da ilk

sira tedavi alanlar icinde en ¢ok verilen tedavi rejimi FCR olarak bulunmustur. Ikinci



sira tedavi alan hastalarin %38,89’unda (n=11) sekonder malignite bulunurken
ticiincli sira tedavi alan hastalarin %50’sinde (n=5) sekonder malignite saptandi.
Izleme alman hastalarin %21,4’iinde (n=12) sekonder malignite mevcut iken tedavi
alan hastalarin %17,6’sinda (n=9) sekonder bir malignite mevcut idi. Izlemde
kalinanlar ile tedavi alanlar sekonder malignite gelisimi agisindan Pearson ki-kare
testi ile degerlendirildiginde anlamli istatistiki veri elde edilemedi. (p degeri 0,623)
Tartisma Ve Sonuc:

Diinyanin gesitli yerlerinden gelen verilerde, KLL’ye en sik eslik eden malignensi
tiplerinde farkli sonuglar izlenmistir. Bizim ¢aligmamizda KLL’ye en sik eslik eden
sekonder maligniteler lenfoma ve akciger kanserleri olarak saptanmistir. Yabanci
tilklelerde KLL’ye en sik eslik eden maligniteler cilt kanserleri iken bizim
calismamiz ile yabanci iilkelerde yapilan caligmalarin bu agidan benzememesinin
nedeni 6rneklem boyutumuz ile iliskili olabilir, bu agidan daha fazla hasta ile yapilan

aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.



ABSTRACT

Aim

In our study, we aimed to detect the most common accompanying malignancies in
chronic lymphocytic leukemia, to examine the epidemiological and laboratory
characteristics of the patients followed in our clinic, and to screen for prognostic
indicators.

Materials and methods

107 CLL patients diagnosed and followed up between 01.01.2006 and 01.06.2022 by
Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine Hematology Department were
included in our study. Patient data were obtained from the hospital information
management operation and patient files. Diagnostic data of the patients, age at
diagnosis, follow-up period, hematological and biochemical profiles at the time of
diagnosis, genotypic and bone marrow aspiration run results, flow cytometric part,
Imaging part were scanned. Patients are universed with systems recommended by
national guidelines for use for chronic lymphocytic leukemia. The malignancies that
gave the cells of the patients, their diagnosis history, epidemiological and laboratory
features were screened. Treatments for CLL and cell-forming malignancies also
include scanned values.

Results

In our study, the data of a total of 107 patients with CLL who were followed up and
treated in Ondokuz Mayis University Medical Faculty Hospital Hematology
Department were analyzed. Of the patients, 63.55% (n=68) were male and 36.45%
(n=39) were female. In our study, the male/female ratio was found to be 1.74. The

mean age at diagnosis was 62.65+10.26 in males and 60.5+13.15 in females.

Anemia was found in 23.3% (n=25) of the patients included in our study. The mean
hemoglobin (hgb) value was 12.96+1.82 g/dl, the lowest hgb value was 9.20 g/dl,
and the highest hbg value was 16.90 g/dl. 11.2% (n=12) of the patients included in
our study had thrombocytopenia and the mean platelet values were calculated as
206.77+£104.66 thousand/ul. The lowest platelet value was 10 thousand/ul while the
highest platelet value was 811 thousand/ul. Is 19.63% (n=21) of the patients have a
concomitant secondary malignancy. Looking at their frequency, the most common
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secondary cancers were lymphoma and lung cancer. A non-Hodgkin lymphoma was
associated in 14.29% (n=3) of the patients with secondary cancer, and lung cancer in
14.29% (n=3) was accompanied by hodgkin lymphoma in 9.52% (n=2) While the
mean age of diagnosis of patients without secondary cancer was 61.41+11.27, the

mean age of diagnosis of patients with secondary cancer was 63.76+12.01.

While 38.1% (n=8) of patients with secondary cancer had a cancer, the diagnosis of
CLL was made later. While a diagnosis of CLL was present in 61.9% (n=13) of the
patients, a second cancer occurred. While the time elapsed between the diagnosis of
CLL and the diagnosis of secondary cancer was 57.8+87.1 months, the time between

the diagnosis of CLL after the diagnosis of cancer was 49.4+31 months.

In our study, 42.06% (n=45) of the patients we examined were diagnosed with CLL
at stage 2 according to the RAI staging. The most commonly diagnosed stage was
RAI stage-2. The ratio of patients diagnosed in RAI Stage 0 to the total number of
patients was found to be 10.28% (n=10), and RAI stage O patients were found to be
the smallest group in this regard in the study. The most commonly diagnosed stage is

RAI stage-2, both in those without and with concomitant cancer.

The patients were analyzed as early stage (RAI stage 0-2) and advanced stage (RAI
stage 3,4). While 76.6% (n=82) of the patients were diagnosed at early stage, 24.4%
(n=25) were diagnosed at late stage. Patients were diagnosed at early stage (RAI
stage 0-2) and advanced stage (RAI stage 3). ,4) were analyzed as diseases with and
without secondary malignancy. Secondary malignancy was detected in 20.73%
(n=17) of the early stage patients and 16% (n=4) of the late stage patients. When the
early stage and late stage patients were examined according to the secondary
malignancy relationship with Fisher's chi-square test and Pearson-chi-square test, no

statistically significant difference was found between the groups. ( p value 0.776)

Of the patients with secondary malignancy, 61.9% were male (n=13) and 38.1%
were female (n=8). The male/female ratio was found to be 1.62. When patients with
secondary malignancies were compared with the Pearson chi-square test according to
gender, no significant relationship was found between gender and secondary

malignancy. (p=0.861)
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The patients were examined in terms of the treatment they received and their
relationship with secondary malignancy. While 52.34% (n=56) of the patients were
followed up after diagnosis, 47.66% (n=51) were found to have received treatment. It
was observed that FCR regimen was given most frequently in first-line treatment.
The FCR regimen was given to 26.17% (n=28) of the patients. FCR was the most
commonly prescribed treatment regimen among those receiving first-line therapy in
patients with secondary malignancies. Secondary malignancy was found in 38.89%
(n=11) of patients receiving second-line therapy, while 50% of patients receiving
third-line therapy (n=5) had secondary malignancies. ) secondary malignancy was
detected. While 21.4% (n=12) of the patients who were followed up had secondary
malignancy, 17.6% (n=9) of the patients who received treatment had a secondary
malignancy. When the patients who were followed up and those who received
treatment were evaluated with the Pearson chi-square test in terms of the
development of secondary malignancy, no significant statistical data could be
obtained. (p value 0.623)

Discussion and Conclusion

Different outcomes have been observed in the types of malignancies most frequently
home to CLL, of origin from various parts of the world. In our study, the secondary
malignancies that most frequently nested in CLL can be removed as lymphoma and
cancer cancers. While skin cancers are the most common malignancies nesting in
CLL in foreign countries, this may be related to the extent to which our study and
studies conducted in foreign countries did not differ in this coverage. This expansion

needs a volume with more patients

Keywords: malignancy, leukemia
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik lenfositer 16semi, olgun B hiicrelerinden gelisen bir hematolojik neoplazmdir.
Hastalik monokolonal B lenfosit birikimiyle gider ve kronik bir seyir gosterir.
KLL’de CD5 pozitif lenfositler ¢cevresel kan ve lenfoid organlarda birikir.(1) KLL
icin, diger l6semilerin aksine, agik bir mesleksel ve c¢evresel risk faktorii

tanimlanmamustir.(2)

KLL’1i hastalar gerek tedavi toksisitesi gerek immiinsupresyon nedenleriyle ikincil
bir malignensi gelistirmeye yatkindirlar.(3) KLL tanili hastalarin folikiiler lenfomali
bir hasta grubu ile karsilagtirildigi bir ¢alismada melanom dist cilt kanserleri en sik
goriilen malignensi olmustur ve folikiiler lenfomal1 hastalara gére bu hasta grubunda
2.3 kat fazla goriilmiistiir. (3) Kemoterapinin sekonder kanserleri arttirdig1 yine ayni
calismada tedavi alan ve almayan KLL ve FL hastalarinda tedavi alan kisimda
belirgin artmis ikincil kanser oranlar1 dogrulanmistir. (3) Daha yeni ¢alismalar da
benzer bulgular1 destekler nitelikte sonuglara ulasmistir. (4;5) Genel manada bas-
boyun tiimorleri, kolorektal kanserler, akciger, prostat ve kadin meme kanserleri
KLL’li hastalarda artarken diger non-Hodgkin lenfomalarin goriilme olasilig
azalmis olarak bulunmustur. (5)Kadin ve erkek hastalar arasinda sekonder kanser
riski degismemistir.(5) Kolorektal kanser tanis1 alan hastalarin ailelerinde artmis bir
KLL insidanst saptanmistir.(6) Yine KLL’li hastalarin ailelerinde kadin meme
kanseri insidansi artmis olarak tespit edilmistir.(7) KLL ve diger malignensiler

arasinda patogenetik mekanizma hala arastirma konusudur.

Bu retrospektif calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilip tedavileri diizenlenen KLL tanili hastalarda
goriilen sekonder malignensileri saptamak, sekonder malignite gelisimine katkida
bulunan etkenleri arastirmak, klinik 6zellikleri, laboratuvar verileri, basvuru anindaki
evreleri, uygulanan tedavileri ve sagkalima etkili olabilecek faktorlerin belirlenmesi

amaclanmigtir



2. GENEL BILGILER
2.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Kronik lenfositer 16semi, olgun B hiicrelerinden gelisen bir hematolojik neoplazmdir.
Hastalik monokolonal B lenfosit birikimiyle gider ve kronik bir seyir gosterir.
KLL’de CD5-pozitif lenfositler ¢evresel kan ve lenfoid organlarda birikir. (1) KLL,
bat1 {ilkelerinde en sik goriilen yetiskin 16semi tipidir. (1) Hastalik erkeklerde daha
stk gorilir ve erkek/kadin orani 1.2/1 ile 1.7/1 arasinda degisir. (8) Goriilme
insidans1 ABD’de Avrupa’dan biraz daha fazladir. (9,10) Tam sirasinda ortanca yas
72 olarak hesaplanan KLL, bir yasli popiilasyon hastaligi olarak goriilebilir. (11)
Saglik hizmetlerin ulagimin artmasi1 ve rutin kan tetkiklerinin yayginlagmasi

nedeniyle erken evre ve asemptomatik, gen¢ KLL hastalarinin orani da artmaktadir.

(12)
2.2. Risk Faktorleri

KLL i¢in, diger losemilerin aksine, acik bir mesleksel ve cevresel risk faktorii
tanimlanmamustir. (2) Niikleer silah kurbanlar1 arasinda artmis hematolojik kanser
vakalarina ragmen, artmis KLL insidansi tanimlanmamustir. (22) Aile 6ykiisii hem
KLL hem diger hematolojik malignensiler i¢in iyi tanimlanmis bir risk faktoriidiir.
(23) Baz1 galismalar ilk KLL vakasindan sonraki nesillerde hastaligin daha erken
ortaya c¢iktigini ortaya koysa da karsit bulgular bulunan caligmalar da mevcuttur.

(24,25) Ailesel KLL i¢in baz1 yatkinlik genleri arastirilmaktadir. (26)
2.3 Klinik Ozellikler
2.3.1. Semptomlar

Cogu KLL hastas1 tanida semptomsuzdur. (20) Kiigiik bir hasta grubu agrisiz
lenfadenopati ile bagvurabilir. (20) Bazi hastalarda son 6 ayda %10’dan fazla kilo
kaybi, 38 dereceyi asan en az iki hafta siliren ve enfeksiyon kanit1 olmayan ates, yine
enfeksiyon kaniti olmaksizin gelisen gece terlemesi semptomlarindan biri veya
birkagini igeren tipik B semptomlar1 goriilebilir. (20) Hastalarin ¢ogunda halsizlik,
yorgunluk gibi nonspesik semptomlar goriilebilir. (20)Bazen edinilmis bir immiin

yetmezlik bozuklugu (enfeksiyonlarla kendini gosterir), hemolitik anemi,



trombositopeni veya saf kirmizi hiicre aplazisi gibi otoimmiin komplikasyonlar

gortilebilir(20 )
2.3.2. Fizik Muayene Bulgular:

KLL’nin en sik bulgusu agrisiz lenfadenopatidir. (21) Servikal,supraklavikiiler ve
aksiller lenf nodlar1 en sik etkilenen lenf nodlaridir. (21) Etkilenen lenf nodlari
sert,yuvarlak ve agrisizdir. (21) Dalak, ikinci en sik tutulan lenfoid organdir. (21)
Tipki lenf nodlar1 gibi dalak da agrisizdir ve palpasyonda hassasiyet gozlenmez. (21)
KLL herhangi bir organi infiltre edebilmesine ragmen, muayene etmesi kolay ve
atlanmasi zor oldugundan cilt tutulumu tani aninda en sik bulunan ekstranodal
tutulumdur. (22) Daha yiiksek dereceli bir lenfomaya doniisiim igermedikge, cilt
tutulumu prognozu koétii etkilemez (22) Diger lenfomalara kiyasla gastrointestinal ve

meningeal tutulum ¢ok nadir goriliir. (23)
2.3.3.Laboratuar Ozellikleri

KLL tanist en az 3 ay siiren periferik kanda >5000 B-lenfosit/uL olmasini gerektirir.
(17) Dolagimdaki B-lenfositlerinin klonalitesi akim sitometri ile gosterilmelidir. (24)
Nadir de olsa asir1 lenfositoz kan viskozitesini degistirerek komplikasyonlara
(iskemik inme vs.) neden olabilir. (24) Sitopeni tan1 aninda veya hastalik seyrinde
gorlilebilir fakat genellikle hafif seyreder. KLL hastalarinda goriilen otoimmiin
fenomen genellikle kan hiicrelerini hedef almaktadir. (25) En sik otoimmiin sitopeni
otoimmiin hemolitik anemidir. Anemiyi ise otoimmiin trombositopeni takip eder.
(26) Pozitif direkt coombs testi hastaligin herhangi bir doneminde hastalarin
%30’unda pozitif goriilebilir fakat asikar hemolitik anemi vakalarin %10’unda
ortaya ¢ikmakta ve genellikle hastaligin ge¢ doneminde belirginlesir. (27) Immiin

trombositopeni vakalarin %2-3’ilinde goriiliir ve bazen hastanin ilk basvuru bulgusu

olabilir. (28)

Hipogamaglobulineminin hastaligin teshisinden 3 yil once bile goriilebildigi
gosterilmistir. (29)Kimi hastalarda ise monoklonal B-hiicre lenfositozu evresinde
hipogamaglobulinemi gosterilmistir. (29) Hastaligin ilerleyen donemlerinde IgG
diizeyleri belirgin diismeye baslar. (30) Hipogamaglobulinemi ayrica hastaligin
tedavisinde kullanilan immiinoterapi ajanlar1 ile de goriilmektedir. (31) B hiicre

reseptor blokerleri ve intraseliiler iletim yolagi blokerlerinin serum gama globulin



seviyelerine etkisi ise net degildir.(31) Gama globulin diizeylerinde poliklonal
artiglar da hastalarin %15 kadarinda goriilmekle beraber monoklonal M-protein

seviyeleri %5 kadar hastada artmis gosterilebilir. (32)
2.4. Histopatolojik Ozellikler
2.4.1. Periferik yayma bulgular:

KLL hastalarinin periferik yaymasi mutlak bir lenfositoz gosterir. Bu lenfositlerin
¢ogunlugu olgun goriiniimde, kiigiik ve koyu boyanan ¢ekirdege sahiptir. Sitoplazma
hafif bazofiliktir. (33,Sekil-1)

Sekil 1. Kronik lenfositer 16semide periferik yayma

Hastalrin yaymalarinda bazen, olgun lenfositten biraz daha biiytlik, cekirdek¢igi
secilebilen ve genis ¢ekirdekli prolenfositler de goriilebilir.(Sekil-2,3) Baz1 vakalarda
prolenfositlerin toplam lenfositlere oran1 %55’leri bulabilir. Yapilan ¢alismalarin bir
kismu periferik kandaki lenfositlerin %10’undan fazlasinin prolenfosit olmasi

durumunda prognozun koétiilestigini isaret etmektedir. (34)



Sekil 3. Kronik lenfositik 16semide artmig prolenfositler

Periferik yaymada goriilebilen bir diger bulgu basket hiicrelerinin varligidir. Basket
hiicreleri mekanik olarak yayma sirasinda travmaya ugrayan ve ezilen olgun lenfosit
hiicreleridir. Kronik lenfositer losemi hiicrelerinin normal lenfositlerden daha

kirilgan olmasina bagli olarak olusurlar.(35,Sekil-4)



Sekil 4. Basket hiicreleri

2.5. Immiinfenotiplendirme

Tablo 1.Diisiik dereceli lenfoproliferatif malignensilerin immiinfenotip 6zellikleri (36)

CD5 | CD19 | CD20 | CD23 | CD10 | CD25 | CD103 | CD200 slg
CLL + + Soluk + - +/- - + Soluk
MCL + + Parlak - - +/- - - Parlak
/Soluk

FL - + + +/- + - - - +

MZL -/+ + Parlak -I+ - +/- - - +/Parlak

HCL - Parlak | Parlak - - + + + +

HCL - Parlak | Parlak - - - + - +

variant

WM/LPL | -/+ + + +- -1+ +- - + +/Degiske
n

B-PLL - + Parlak -[+ - - - -/+ Parlak

KLL’nin {i¢ tipik immiinfenotipik bulgusu vardir; (37)

B-hiicre antijenlerini eksprese ederler. CD20’nin boyanma yogunlugu

diisiiktiir. CD19 ve CD23 giiglii boyanur.




= CD-5’1 giiglii eksprese ederler.

* Yiizey membran immiinoglobulinlerini diisiik yogunlukta ihtiva

ederler.

KLL hiicreleri siklin D1 ve CD10 ile negatif boyanirlar. (37) Bir transkripsiyon
faktorii olan LEF1 ile boyanma KLL’yi kiiciik B-hiicreli diger lenfoproliferatif
hastaliklardan ayirmak i¢in yararli bir bulgudur. (38) Fakat bazen mantle hiicreli

lenfomada’da pozitif olabilir. (38)

KLL hastalarinin biiylik ¢ogunlugunda dolasimda sadece bir klon goriiliir fakat
nadiren de olsa hastalik biklonal olabilir. Bir ¢alismada bu fenomen hastalarin %1.4

kadarinda gézlenmistir. (39)
2.6. Kemik Iligi Bulgular

Kemik iligi biyopsisi KLL tanisi i¢in gerekli degildir. (40) Eger yapilirsa kemik
iliginde hiperseliilerite ve olgun cekirdekli hiicrelerin ¢ogunlugunun olgun lenfosit

oldugu goriilecektir. (40)
2.7. Lenf Nodu Ve Dalak Bulgulari

Etkilenen lenf nodunun mimarisinin nadir kalan bazi germinal merkezler disinda
tamamen silindigi goriiliir. Lenf nodunu infiltre eden lenfositler az belirgin bir
¢ekirdek¢ik disinda benzerdir. (41) Bunun yaninda daha biiyiik lenfositlerin
olusturdugu psodofolikiiller KLL tanisi igin patognomoniktir. (41, Sekil 5,6)

Sekil 5. Diffiiz infiltratif KLL’de psddeofolikiiller



Sekil 6. KLL,nodiiler patern
2.8.Tedavi
2.8.1.Tedavi endikasyonlari

KLL tanis1 konulduktan sonra karar verilmesi gereken ilk konu hastanin tedavi
gerektirip gerektirmedigidir ¢iinkii KLL erken evrelerinde ve asemptomatik fazinda
tedavi gerektirmez, izlem yeterlidir. Asemptomatik erken evredeki hastalarla
yiiriitiilen bir ¢aligmada interferon-2b tedavisi plaseboya kars1 mortaliteyi azaltma ve
progresyonsuz sagkalim agisindan dstiin goériilmemistir. (42) Daha sonra yapilan
caligmalarda klorambusil ve fludarabinin erken evre KLL’de progresyonsuz
sagkalimi arttirdigi halde ortalama sagkalim iizerine etkisiz oldugu gorilmistiir.
(43,44) Erken evrede anti-CD20 ajan olan rituksimab alemtuzumab ile birlikte ve tek
basimna da denenmis, yiiksek riskli hastalarda %80-95 arasi yanit ve sitotoksik
kemoterapiye ilerlemeyi geciktirmistir. Buna ragmen bu c¢aligmalar diisiik vaka sayisi
ve uzun donem giivenlik verilerinin eksligi nedeniyle rutin klinik pratige

gegmemistir. (45,46 )



Tablo 2. KLL’de tedavi endikasyonlar1 (13)

Anemi (hemoglobin <10 g/dL) ve/veya trombositopeni (trombositler <100.000/pL) gelisimi veya

kotiilesmesi ile kendini gosteren progresif kemik iligi yetmezIligi kamiti

Masif (sol kostal ark altinda > 6 cm ), progresif veya semptomatik splenomegali.

Masif (10 cm’den biiyiik) veya boyutu progresif artan lenfadenopati.

Son iki ay icinde lenfosit sayisinda %50°den fazla artis veya lenfosit ikiye katlanma zamaninin 6
aydan kisa olmasi. Tam1 aninda lenfosit sayis1 30 U/mL’den fazla olanlarda lenfosit ikiye

katlanma zamamni tedavi kararinda kullanilmahdir.

Standart tedaviye yanitsiz otoimmiin anemi ve/veya trombeositopeni.

Kortikosteroid tedaviye yanitsiz trombositopeni.

Asagidaki hastalik iliskili semptom ve bulgulardan en az biri
i. Son 6 ay icinde > 10% istemsiz kilo kaybi
ii. Siddetli yorgunluk (ECOG performans skoru 2).
iii. Enfeksyon kaniti olmadan 2 haftadan fazla siiren, 38.0°C’den fazla ates

iv. Enfeksiyon kaniti olmadan 1 aydan fazla gece terlemesi

2.8.2. Uygun Tedavinin Belirlenmesi

KLL’de secilecek ilk tedavi genetik risk faktorleri ve hastanin genel saglik durumuna
bakilarak belirlenir.(47) Giiniimiizde tedavide kullanilan ajanlar bes grupta
incelenebilir. Bunlar bruton-tirozin kinaz inhibitorleri (ibrutinib, acalabrutinib), bcl-2
inhibitorleri  (venetoclax), monoklonal antikorlar (rituksimab, ofatumumab,
obinotuzumab), piirin analoglar1  (fludarabin, pentostatin) ve alkilleyici

ajanlardir(klorambusil, siklofosfamid, bendamustin).
2.8.2.1.Tedavi oncesi risk degerlendirmesi

Tedavi oOncesi risk degerlendirmesinde serum belirtegleri, immiinofenotipik
belirtegler, immiinoglobulin agir zincir mutasyon durumu, kromozom anormallikleri,
gen mutasyonlar1 ve mikro RNA’lar kullanilir.(48) Bu belirtecler Tablo-3te topluca

gosterilmistir.




Tablo 3.KLL’de risk siniflanmasinda kullanilan belirtecler (48)

Kategori Prognostik biyobelirtecler

Serum belirtegleri Timidin kinaz, beta2-mikroglobulin, laktik dehidrogenaz, lenfosit ikiye
katlanma zamani, interlokin-6, bakir, serbest hafif zincir, lipoprotein lipaz, ¢
reaktif protein, BAFF, TACI, APRIL, BCMA, EZH2

Immiinfenotipik CD38, ZAP70, CD49d, CD26, CD54, CD44, CD52, CD69, CD25, CD5,

belirtegler CD95, CD39, CD11c, CD36, CD150

Immiinoglobulin agir | M-CLL, U-CLL

zincir mutasyon

durumu

Kromozomal Del13q, delllq, tril2, dell7p, dell6q, del19p21, del10g23, kromozom 3, 8,

aberrasyonlar 18, 19.2’un total ve/veya parsiyel delesyonlar1

Gene mutations TP53, ATM, NOTCH1, BIRC3, MYD88, SF3B1, FBXWY, POT1, CHD2,
RPS15, IKZF3, ZNF292, ZMYM3, ARID1A, PRPN11, COBLL1, LPL,
ZAPT70

Kodlanmayan RNA | MiR-15a, miR-16-1, miR-155, miR-29a, miR-29b, miR-34a, miR-125a,
pargalar1 ve digerleri miR-155, miR-181b, I-tRF-GlyCCC

Lenfosit ikilenme zamani, serum beta2-mikroglobulin, serum timidin kinaz ve laktat
dehidrojenaz KLL’de en sik kullanilan serum belirtegleridir. (49) Lenfosit ikilenme
zamaninin 12 aydan kisa olmast kotii prognozu gosterir. (49) Serum beta-2
mikroglobulin ve LDH diizeyleri progresyonsuz sagkalim ve hastalik progresyonunu

tahmin etme agisindan yararli gostergelerdir. (50,51)

CD38 ve ZAP70 ekspresyonu akim sitometri ile degerlendirilen 6nemli birer
prognostik immiinofenotipik belirteglerdir.(52) CD38 ve ZAP70 pozitifligi daha kisa
stirvi ve yiiksek Richter transformasyonu riski ile iliskilidir. (53,54) Bu iki belirtecin
her ikisi de immiinoglobulin agir zincir mutasyonu varlig: ile iliskili olsa da ZAP70

pozitifligi bu konuda daha iyi bir belirtegtir. (55)

Immiinoglobulin agir zincirinde mutasyon olup olmadiginin belirlenmesi KLL
prognozunu éngérmede olduk¢a onemlidir. (56) Mutasyonsuz immiinoglobulin agir
zinciri bulunmasi CD38 asir1 ekspresyonu ile beraberdir ve daha agresif bir hastalikla
iliskilidir. (56)

13q14 bandini igeren delesyon 13q KLL’de en sik goriilen sitogenetik bozukluktur
ve iyi prognozu gostermektedir. (57) Fakat izole oldugunda ve dell3q igeren hiicre

sayis1 tim hiicrelerin %60’ indan fazla oldugunda ortalama siirvi kisalmaktadir. (58)
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Trizomi 12 ikinci en sik goriilen kromozomal bozukluktur ve yeni tan1 konulan KLL
hastalarinda orta risk ile iligklidir fakat bu mutasyonu tasiyan hiicre sayisi arttik¢a
prognoz kotilesmektedir. (59) Delllq kotii prognoz gostergesidir. (60) Delllq
tasiyan hastalar daha kisa tedavisiz sagkalima sahipken ortalama survileri daha
uzundur. (60) Dell7p tedavi almamis yeni tanit KLL hastalar1 arasinda %5-8

oraninda goriiliir ve kotii prognozla iligkilidir. (61)

NOTCHI1 mutasyonu trizomil2 varligi ile beraberdir ve ileri hastaligi tahmin
eder.(62) ATM geni ise dell 1q tasiyicilarinda siklikla mutasyona ugrar ve genellikle
kotii prognoz gosterir. (63)

2.5.2.2.Tedavide Kullanilan Ajanlar

BTK sinyal yolaginin, B hiicre iliskili malignensilerde énemli bir onkojenik yolak
oldugu ortaya c¢iktiktan sonra yapilan c¢alismalar bu yolagin farmakolojik
inhibisyonunun tedavide &nemli rol oynayabilecgini gostermistir. Ilk iiretilen ajan
olan ibrutinib, ilk FDA onayimi mantle hiicreli lenfoma tedavisinde 2013’de almistir.
Ardindan acalabrutinib 2017°de, zanubritinib 2019°da onay almistir. Her ii¢ ajan da
bruton tirozin kinazin substratlarini fosforile etmesini ve bu yolla alt enzimleri aktive
etmesini engellemektedir. (57) Acalabrutinib ve zanibrutinio BTK’ya daha fazla
selektiftir. (64) BTK’nin farmakolojik inhibisyonu dokiintii, ishal, enfeksiyonlarda
artis, kanama, atrial fibrilasyon gibi yan etkilere yol agmaktadir. ibrutinibten sonra
¢ikan yeni BTK inhibitorleri daha spesifik bir blokaj sagladigindan yan etki profili
olarak daha giivenli bir profil ¢cizmektedir. (64)

KLL’de malign hiicrelerde artan bcl-2 ekspresyonu tedavi acisindan 6nemli bir
hedeftir. Bcl-2 proteinine spesifik baglanan bir ilag apoptozu indiikleyerek hastaligi
tedavi edebilecgi hipoteizinden dogan venetoclax, klinik ¢aligmalarda p53 bagimsiz
bir apoptoz indiikleyici olarak tedavi algoritmalarinda yerini almistir. (65)
Venetoclax yapilan c¢aligmalarda hem relaps-refrakter KLL’de hem de tedavi naif
hastalarda son derece iyi sonu¢ vermistir. (66,67) Tedavi siiresince en énemli yan
etki tlimor lizis sendromu olup bu agidan 6nerilen doza yavas ¢ikilmali, iyi hidrasyon

verilmelidir. (68)

Anti-CD20 tedaviler (rituksimab, obinotuzumab) KLL’de ilk kullanildiklar1 zaman

carpici bir fayda saglamistir. Fakat BTK inhibitorleri ve ventoclaxin ardi ardina
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tedavi protokollerine girmesiyle bu alandaki popiilerliklerini son zamanlarda
yitirmiglerdir. Rituksimab’in ibrutinib tedavisine eklenmesi ortalama yasam
stiresinde degisiklik saglamamistir. (69) Yine de otoimmiin sitopenileri olan veya

¢abuk yanit alinmasi istenen hastalarda hala 6nemli rolleri mevcuttur. (69)

Kemoimmiinoterapi rejimleri yeni tedavilerin kullanima girmesiyle popiilerliklerini
kaybetmislerdir. Yine de klinik olarak fit, mutant immiinoglobulin agir zinciri olan

ve 17p delesyonu bulunmayan hastalarda rolleri olabilir. (70)
2.9.Komplikasyonlar
2.9.1. Enfeksiyonlar

Enfeksiydz komplikasyonlar KLL’de dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
KLL hastalar1 hem hastalik nedenli humoral immiin sistem defektinden hem de

tedavide kullanilan ajanlara bagli olarakenfeksiyonlara yatkindirlar. (71, Tablo-4)

Tablo 4. Kullanilan tedavi-enfeksiyon iligkisi

Mlaclar Mliskili oldugu enfeksiyon

Alkilleyiciler(chlorambucil, Yaygin bakteriyel patojenler(Streptokoklar, Stafilokoklar,
bendamustine) GRAM-negatif enterik bacteriler)

Purin analoglar Herpesvirus, firsate1  enfeksiyonlar(Kandida, = moulds,

Pneuomocystic jiroveci)

Rituksimab Sporadik viral enfeksiyonlar

Alemtuzumab Herpesvirus, ozellikle CMV firsat¢1 enfeksyonlar(Kandida,
Pneumocystis jiroveci)

Ofatumumab Diger monoklonal antikorlarla ayni

2.9.2. Anemi

Anemi, ileri evre KLL nin sik bir komplikasyonudur. En sik sebepleri kortikosteroid
kullanimina ya da trombositopeniye bagli gastrointestinal kan kaybi, hipersplenizm,
kemik iligi supresyonu, kemik iligi infiltrasyonu, hemolitik anemi ve kirmiz1 kan

hiicre aplazisidir. (72)
2.9.3. Pnomonitis

Ibrutinib ve rituksimab ile tedavi edilen hastalarda oksijen satiirasyon diisiikliigii,

yeni pulmoner infiltrat ve dispneyle giden pnémonitis tablosu goriilebilir. (73)

12



2.9.4. Trombositopeni

Trombositopeni hastaligin herhangi bir evresinde gelisebilirse de 50000/microL’nin
altindaki degerler genelde ileri evre hastalikta goriiliir. Trombositopenin en olasi
nedenleri kemik iligi infiltrasyonu, otoimmiin destruksiyon, hipersplenizm,

enfeksiyonlar ve tedavi etkisidir. (74)
2.9.5.Lokostaz

KLL’de semptomatik 16kostaz 16kosit say1s1 400000 micro/L’nin iistiine ¢ikmadik¢a
¢ok nadirdir. (75)

2.9.6. Tiimor lizis sendromu

Tiimor lizis sendromu KLL’de verilen tedavi rejimlerine gore degisik oranlarda

ortaya ¢ikmaktadir ve en ¢ok venetoclax tedavisi ile iligkilidir. (76)
2.10. KLL Ve Eslik Eden Kanserler

KLL’li hastalar gerek tedavi toksisitesi gerek immiinsupresyon nedenleriyle ikincil
bir malignensi gelistirmeye yatkindirlar.(3) KLL tanili hastalarin folikiiler lenfomali
bir hasta grubu ile karsilastirildigi bir ¢alismada melanom dis1 cilt kanserleri en sik
goriilen malignensi olmustur ve folikiiler lenfomal1 hastalara gére bu hasta grubunda
2,3 kat fazla goriilmiistiir. (3) Kemoterapinin sekonder kanserleri arttirdig1 yine ayni
caligmada tedavi alan ve almayan KLL ve FL hastalarinda tedavi alan kisimda
belirgin artmig ikincil kanser oranlari dogrulasmustir.(3) Baska bir retrospektif
caligmada biitiin kanserler KLL’li hasta grubunda 3 kat daha fazla goriiliirken cilt
kanserleri 7 kat daha fazla goriilmiistiir.(71) Daha yeni caligmalar da benzer bulgulari
destekler nitelikte sonuglara ulasmistir.(4;5) Genel manada bas-boyun tiimorleri,
kolorektal kanserler, akciger, prostat ve kadin meme kanserleri KLL’li hastalarda
artarken diger non-Hodgkin lenfomalarin goriilme olasiligt azalmig olarak
bulunmustur.(5) Kadin ve erkek hastalar arasinda sekonder kanser riski
degismemistir.(5) Kolorektal kanser tanisi alan hastalarin ailelerinde artmis bir KLL
insidanst saptanmistir.(6) Yine KLL’li hastalarin ailelerinde kadin meme kanseri
insidans1 artmis olarak tespit edilmistir.(7) KLL ve diger malignensiler arasinda

patogenetik mekanizma hala arastirma konusudur.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Tasarim

Calismamiza Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
tarafindan 01.01.2006-01.06.2022 arasinda KLL tanisi alan 107 hasta dahil
edilmigtir. Hasta verileri hastane bilgi yonetim sisteminden ve hasta dosyalarindan
alimmigtir. Hastalarin tan1 tarihleri, tam1 yaslari, takip siireleri, tant anindaki
hematolojik ve biyokimyasal profiller ile genotipik ve kemik iligi aspirasyon biyopsi
sonuglar1, akim sitometrik bulgulari, goriiniitiilleme bulgular1 taranmistir. Hastalar
uluslarasi klavuzlarca kronik lenfositer 16semi i¢in kullanilmasi 6nerilen sistemlerle
evrelenmistir. Hastalarin eslik eden malignensileri bunlarin tani tarihleri ve tipleri
taranmistir. KLL ve eslik eden malignensiler icin alinan tedaviler de taranan veriler

arasindadir.
3.2. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS paket programi ile uygun testler kullanilarak analiz edilecektir.
Tanimlayic1 bulgular sayi, yilizde, ortalama, ortanca, minimum ve maksimum
degerleri ile sunulmustur. Coziimleyici analizlerde, kategorik degiskenlerin
birbirleriyle iliskisi Pearson ki-kare testi ve Fisher’in kesin Kki-kare testiyle
belirlenmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri,
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir. Normal
dagilima uygun oldugu degerlendirilen siirekli degiskenlerin ortalamalarinin
karsilagtirlmasinda Studen-t testi; normal dagilima uygun olmayan siirekli
degiskenlerin  ortalamalarinin  karsilagtirlmasinda  Mann-Whitney U  testi

uygulanmustir. Istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak bildirilmistir.
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4 BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismamizda toplam 107 hastanin verileri incelendi. Hastalarin %63,55’1 (n=68)

erkek, %36,45’1 (n=39) kadin olarak saptandi. Ortalama tam1 yasi erkeklerde

62,65+10,29 iken kadinlarda 60,51+13,150larak bulundu. (Tablo 5)

Tablo 5. Hastalarin cinsiyet dagilimlari ve ortalama tan1 yaglari

Cinsiyet
Kadn Erkek Toplam
Say1 (n) 39 68 107
Yiizde (%) 36,45 63,55 100,00
Ortalama 60,51 62,65 61,87
Taniyast | Standart Sapma 13,15 10,29 11,40
(yl) Medyan 63,00 62,50 63,00
Minimum 32,00 44,00 32,00
Maksimum 78,00 89,00 89,00

4.2. Tan1 Aminda Ortalama Laboratuvar Degerleri

Hastalar tan1 anindaki laboratuvar degerlerine gore degerlendirildi, hastalarin

ortalama laboratuvar degerleri ile en yiiksek ve en diisiik degerleri tablo 6’da

gosterimistir.

Tablo 6.Tan1 aninda ortalama laboratuvar degerleri

Lab parametreleri Ortalama lab.+SS Medyan Min. Maks.
WBC (bin/ul) 45,82+62,49 24,98 1,30 408,50
Hgb (g/dl) 12,96+1,82 13,00 9,20 16,90
Trombosit (bin/ul) 206,77+104,66 187,00 10,00 811,00
Lenfosit (bin/ul) 34,68+47,61 19,33 0,60 290,90
Notrofil (bin/ul) 7.87+14,24 4,60 0,60 113,90
Kreatinin (mg/dl) 0,9540,41 0,88 0,49 3,78
ALT (u/l) 19,86+11,53 16,90 4,60 64,20
AST (u/l) 19,68+7,48 18,40 0,29 48,00
Total bil. (mg/dl) 0,68+0,42 0,57 0,14 2,44
Direkt bil. (mg/dl) 0,25+0,17 0,20 0,04 1,12
Indirekt bil. (mg/dl) 0,45+0,30 0,36 0,07 1,87
LDH (u/1) 242.23+101,8 199,50 122,00 751,00
B2 mikroglobulin (ng/ml) | 2.692,13+1246,59 | 2.382,00 | 1.192,32 7.707,00
PT 12,65+1,74 12,40 9,20 23,10
APTT 24,97+3,94 23,50 19,50 37,60
INR 1,02+0,13 1,01 0,76 1,93
19G (g/l) 11,3542,93 10,80 5,03 25,70
1gA (g/l) 1,91£1,96 1,65 0,06 19,40
IgM (g/l) 0,69+0,61 0,49 0,17 4,67
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4.3. Laboratuvar Degerlerinin Cinsiyete Gore Farklari

Erkek hastalarin tan1 anindaki ortalama lokosit ve lenfosit degerleri sirasiyla
55,28+73,62 bin w/L ve 41,89+54,53 bin u/L iken, kadin hastalarin ortalama
degerleri 1okosit i¢in 29,31+£29,94 bin uw/L ve 22,11£28,68 bin u/L olarak
belirlenmistir. Calismamizda incelenen hastalar cinsiyetlerine gore Mann-Whitney u
testi ile incelendiklerinde erkek hastalarin tani aninda kadin hastalara gore anlamli
derece yliksek total 16kosit ve lenfosit sayisina sahip olduklar1 goriilmektedir.
(16kosit icin p degeri 0,024, lenfosit i¢in p degeri 0,032). Calismamizdaki kadin
hastalarin ortalama trombosit degeri 262,64+86,65 bin /uL, erkeklerde ortalama
trombosit degeri 174,72+101,05 bin /uL seklinde bulundu. Bulunan trombosit
degerleri stundent-t testi kullanilarak yapilan analizde kadin hastalarin ortalama
trombosit sayisinin erkekhastalarin ortalama trombosit sayisindan anlamli olarak
fazla oldugu goriildi. (p=<0,001) Calismamizda erkek hastalarin ortalama kreatinin
degerleri 1,07+0,46 mg/dL olarak bulunurken kadin hastalarin ortalama kreatinin
degeri 0,74+0,17 mg/dL olarak saptanmustir. Bu iki veri student-t testi ile
karsilastirildiginda erkek hastalarin ortalama kreatinin diizeylerinin istatistik anlamli
olarak kadin hastalarin kreatininlerinden yiiksek oldugu goriilmistiir. (p<0,001)
Calismamizdaki erkek hastalarin tani1 anindaki ortalama total bilirubin degerleride
kadin hastalarin ortalama total bilirubin degerlerinden stundent-t testine gére anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. (p=0,02) Erkek hastalarin ortalama B2-mikroglobulin
degeri 2873,76£1276,89 ng/mL iken kadinlarin 2375,44+1139,34 ng/mL
hesaplanmistir. Bu degerler student-t testi ile karilastirildiginda erkeklerin
istatisteksel anlamli olarak daha yiiksek B2-mikroglobulin degerlerine sahip oldugu
goriilmistiir. (Tablo 7)
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Tablo 7.Cinsiyet ve laboratuar degerlerinin dagilimi

P degeri
Kadin Erkek

Lab parametreleri Ortalama+SS Ortalama+SS

WBC (bin/ul) 29,314£29,94 55,28+73,72 0,0242
Hgb (g/dl) 12,51+1,26 13,22+1,47 0,029b
Trombosit (bin/ul) 262,64+86,65 174,72+101,05 <0,0012
Lenfosit (bin/ul) 22,11+28,68 41,89+54,53 0,0322
Nétrofil (bin/ul) 5,2642,50 9,36+17,64 0,451°
Kreatinin (mg/dl) 0,74+0,17 1,07+0,46 <0,001?
ALT (u/l) 17,66+8,75 21,12+12,74 0,206°
AST (u/l) 18,33+5,79 20,45+8.23 0,167°
Total bil. (mg/dI) 0,58+0,36 0,74+0,44 0,0202
Direkt bil. (mg/dI) 0,24+0,19 0,25+0,16 0,306
indirekt bil. (mg/dl) 0,38+0,25 0,48+0,32 0,063°
PT 12,7242,28 12,61%1,35 0,700°
APTT 24,414+3,70 25,29+4,06 0,2682
INR 1,04+0,18 1,01+0,10 0,1382
LDH (u/l) 210,36+54,87 260,78+117,61 0,085%
?nz /r:::;m'gmb“"n 2.375.44+1.139,34 2.873.76+1.276,89 0,014°
1gG (g/l) 11,83+3,36 11,08+2,65 0,495
IgA (g/l) 1,82+1,05 1,96+2,34 0,6882
IgM (g/1) 0,82+0,76 0,62+0,50 0,057

aMann-Whitney u testi

bStudent’s t testi




4.4. Tamidan Sonra Verilen Tedavilerin Sikliklar:

Hastalarin %52,34’ii (n=56) tanidan sonra izleme alinirken %47,66’s1 (n=51) tedavi
almis olarak saptandi. Ilk sira tedavide en stk FCR rejimi verildigi goriildii. FCR
rejimi hastalarin %26,17’sine (n=28) verilmisti. ikincil malignensisi olanlarda da ilk

sira tedavi alanlar i¢inde en ¢ok verilen tedavi rejimi FCR olarak bulunmustur.

Diger tedavileri ile FCR tedavisini alanlar sekonder malignitesi olanlar ve
olmayanlar olarak Pearson ki-kare testi ile degerlendirildiginde anlamli istatistiki veri
bulunmadi.(p degeri 0,053) (Tablo 8)

Tablo 8. Verilen tedavilerin sekonder malignite ile iliskisi

Ikinci malignite

Yok Var P

Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)

Diger 60 75,95 19 24,05
1.s1ra tedavi 0,053
FCR 26 92,86 2 7,14

Pearson ki-kare testi
4.5. KLL fle Sekonder Malignite Arasinda Gecen Ortalama Zaman

Calismamizda KLL tanisialan 107 hasta retrospektif incelenmis olup hastalarin
%19,7’sinde (n=21 ) sekonder malignite mevcuttu. ikincil kanseri olan hastalarin
%38,1’inde (n=8) bir kanser var iken KLL tanist sonradan konulmustur. Hastalarin
%61,9’unda (n=13) ise KLL tanisi var iken ikinci bir kanser ortaya ¢ikmustir. (T
ablo 9)

Tablo 9. Sekonder malignensi ve KLL hastalarinin dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
. KLL 13 61,90
Ik tan: ikincil
konulan liani 8 38,10
malignite malignite
Toplam 21 100,0

Hastalarin KLL tanis1 aldiktan sonra ikincil kanser tanisi almasi arasinda gegen siire
57,8+87,1 ay iken bir kanser tanis1 aldiktan sonra KLL tanis1 almasi arasinda gecen

stire 49,4431 aydir. (Tablo 10)
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Tablo 10.KLL ve ikinci malignite arasi gegen siire (ay)

KLL ve ikinci malignite aras1 gegen siire (ay)
Ort.
Medyan Min. Maks.
Std. Sapma
. KLL 57,8+87,1 23,6 2,4 261,6
11k tam
konulan | il
malignite o 49,4431 53,4 0,9 94,8
malignite

Mann-Whitney u testi
4.6. Tkincil Maligniteli Hasta Sayisi

Caligmaya alinan hastalarin %19,7’sinde (n=21) ikinci bir malignensi eslik
etmekteydi. Ikincil kanseri olmayan hastalarm tani yas1 ortalamasi 61.41+11,27
olarak bulundu. Ikincil kanser gelisen hastalarin yas ortalamasi ise 63.76+12,01 idi.
Bu iki grup tani yaglarina gore stundent-t testi ile karsilastirildiginda ikincil kanseri

olan ve olmayan hastalarin yas ortalamalar1 birbirine benzer bulundu. (p=0.399)

Tablo 11.Sekonder malignite ve yas iliskisi

Tant1 yast P
Say1 Medy )
Ort.yas + SS Min. Maks.
(n) an
s Yok 86 61,41+£11,27 61,00 32,00 84,00
Ikinci
fan 0,399
malignite |\ 21 63,76+12,01 | 65,00 36,00 89,00

4.7. Hastalarda Gériilen ikincil Malignensilerin Sikliklari

Hastalarin %19,63’iinde (n=21) eslik eden ikincil bir malignensi mevcuttur.
Sikliklarina bakildiginda ise en sik rastlanilan ikincil kanserlerin lenfoma ve akciger
kanserleri oldugu goriildii. Ikincil kanseri olan hastalarm %14,29°unda (n=3) bir non-
hodgkin lenfoma 9%14,29’unda ise akciger kanseri (n=3) ve %9,52’sinde (n=2)
hodgkin lenfoma eslik etmistir. Diger malignensilerin sikliklar1 ve yiizdeleri Tablo

12°de sunulmustur.
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Tablo 12.Hastalarda goriilen ikincil malignensiler

Say1 (n) Yiizde (%)
Non-hodgkin lenfoma 3 14,29
Hodgkin lenfoma 2 9,52
Tiroid ca 2 9,52
Akciger ca 3 14,29
Ciltca 2 9,52
Meme ca 2 9,52
Larinks ca 1 4,76
Mesane ca 1 4,76
Prostat ca 2 9,52
Bobrek ca 1 4,76
Kolon ca 1 4,76
Mide ca 1 4,76
Toplam 21 100,00

4.8. ikincil Malignensisi Olanlar ve Olmayanlarin Ortalama Laboratuvar

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Hastalar eslik eden malignensisi olanlar ve olmayanlar seklinde incelendiginde ise
ikincil malignensisi olmayanlarin hemoglobin diizeyleri ortalamas1 13,13+1,83 g/dL
olarak hesaplanirken ikincil malignensisi olanlarm 12,23+1,63 g/dL olarak
hesaplandi. Mann-whitney u testi ile bu iki deger karsilastirildiginda ikincil
malignensisi olmayanlarin ortalama hemoglobin degerleri istatistik anlamli olarak
yiiksektir. (p=0.04) Ikincil malignensisi olmayanlarin ortalama AST degerleri
student-t testine gore ikincil malignensisi olanlarin ortalama AST degerlerinden
istatistik anlamli bir sekilde daha diisiiktiir. (p=0,028) Diger laboratuvar degerlerinde
sekonder malignensi olanlar ile olmayanlar arasinda anlamili istatistiki veri

bulunamadi. (Tablo 13)
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Tablo 13. Ikincil malignensisi olanlar ve olmayanlarin ortalama laboratuvar degerlerinin

karsilagtirilmasi
Sekonder malignensi P degeri
Yok Var

Lab parametreleri Ortalama+SS Ortalama+SS

WBC (hin/ul) 49,22+68,26 31,87425,18 0,5252
Hgb (g/dI) 13,13+1,83 12,23+1,63 0,040P
Trombosit (bin/ul) 204,38+85,08 216,52+164,82 0,535%
Lenfosit (bin/ul) 37,13+51,63 24,66+23,44 0,5332
Notrofil (bin/ul) 8,60+15,77 4,88+2,49 0,3572
Kreatinin (mg/dl) 0,96+0,42 0,89+0,35 0,2128
ALT (u/l) 19,75+11,87 20,31+10,25 0,580°
AST (ufl) 19,18+7,14 21,7248,61 0,028?2
Total bil. (mg/dl) 0,72+0,44 0,51+0,22 0,0682
Direkt bil. (mg/dI) 0,27+0,18 0,15+0,07 <0,0012
Indirekt bil. (mg/dl) 0,46+0,33 0,38+0,17 0,6632
PT 12,69+1,79 12,49+1,56 0,9752
APTT 24,954+3,96 25,06+£3,97 0,9092
INR 1,02+0,14 1,02+0,09 0,51082
LDH (u/l) 233,66+97,79 276,90+112,93 0,0822
B2 mikro-globulin 2.660,41+1.212.60 2.822,01+1.401,76 0,530°
(ng/ml)

1gG (g/l) 11,27+3,00 11,7142,69 0,5320
IgA (g/l) 1,89+2,13 1,98+1,09 0,293¢
IgM (g/1) 0,63+0,45 0,93+1,02 0,333¢

aMann-Whitney u testi®Student’s t testi




4.9. Tam Evresi Ve Ikincil Malignensi liskisinin incelenmesi

Calismamiza alinanan hastalar tan1 aninda RAI evrelemesine gore incelendiginde
dagilimlart su sekildedir. RAI Evre 0°da hastalarin %10,28°i (n=11),RAI evre 1°de
hastalarin %24,30’u (n=26),RAI evre 2’de hastalarin 42,06’s1 (n=45), RAI evre 3’te
hastalarin %12,15’i (n=13) ve RAI evre 4’de hastalarm %11,21°i (n=12) KLL
tanisini almugtir.

Calismamiza aliman hastalar sekonder malignitesi olanlar ve olmayanlar olarak
incelendiginde tan1 alman RAI evrelemesine gore dagilimlari tablo 14’de

gosterilmistir. (Tablo 14)

Tablo 14.Tan1 evrelerinin sikliklari ve sekonder malignite iliskileri

Ikinci malignite
Yok Var Toplam
Say1 Yiizde? Yiizde? .1 b0
) (%) Say1 (n) (%) Say1 (n) Yiizde® (%)
Evre 0 10 90,91 1 9,09 11 10,28
Evre 1 18 69,23 8 30,77 26 24,30
Evre 2 37 82,22 8 17,78 45 42,06
Evre
(RAI)
Evre 3 12 92,31 1 7,69 13 12,15
Evre 4 9 75,00 3 25,00 12 11,21
Toplam 86 80,37 21 19,63 107 100,00

2Satir yiizdesi®Siitun yiizdesi
4.10. ileri Evre Ve Gec¢ Evre Hastalik ileSekonder Malignite iliskisi

Hastalar erken evre (RAI evre 0-2) ve ileri evre (RAI evre 3,4) hastalik olarak
sekonder malignitesi olanlar ve olmayanlar seklinde incelendi. Erken evre hastalarin
%20,73’tinde (n=17), ge¢ evre hastalarin %]16’sinda (n=4) sekonder malignite
saptandi. Erken evre ve ge¢ evre hastalar sekonder malignite iligkisine gore Fisher’in
ki-kare testi ve Pearson-ki kare testi ile incelendiginde gruplar arasi istatistiki anlamli
farklilik saptanmadi. (p degeri 0,776) (Tablo 15)
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Tablo 15.Evre ve ikinci malignensi iligkisi

fkinci malignite
Yok Var P degeri
Say1 (n) Y(l;/i;le S(?]})Il Yiizde (%)

Evre 0-2 65 79,27 17 20,73
Evre
(RAI) 0,7762

Evre >3 21 84,00 4 16,00
Toplam 86 80,37 21 19,63 -

Fisher’1n kesin ki-kare testi
PPearson ki-kare testi
4.11. Sekonder Malignite Ve Cinsiyet iliskisi

Sekonder malignensi olan hastalarin %61,9’u erkek (n=13), %38,1’i kadin (n=8)
olarak saptanti. Kadin/erken orani1 1,62 bulundu. Sekonder malignitesi olan hastalar
cinsiyete gore Pearson Ki-kare testi ile karsilagtirildiginda cinsiyet ile sekonder

malignite agisindan anlaml bir iliski saptanmamuistir. (p=0,861) (Tablo16)

Tablo 16.Cinsiyet ve sekonder malignite iliskisi

Cinsiyet
Kadin Erkek p

Say1 Yiizde Say1 Yiizde

(n) (%) (n) (%)
Lo Yok 31 79,49 55 80,88
Tkinci
malignite 0,861

Var 8 20,51 13 19,12

Pearson ki-kare testi
4.12. Tedavi Rejimi Ve Sekonder Malignite iligkisi

Hastalar ilk tanidan sonra tedavi alip almamasina gore incelenip tedaviye baslananlar
ve izleme alinanlar olarak siniflandirildi. Hastalarin %52,3’1i (n=56) izleme alinirken
%47,7’sine (n=51) tedavi aldiklar1 saptandi. izleme alinan hastalarin %21,4’{inde
(n=12) sekonder malignite mevcut iken tedavi alan hastalarin %17,6’sinda (n=9)

sekonder bir malignite mevcut idi. izlemde kalmanlar ile tedavi alanlar sekonder
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malignite gelisimi agisindan Pearson ki-kare testi ile degerlendirildiginde anlamli
istatistiki veri elde edilemedi.(p degeri 0,623) (Tablo 17)

Tablo 17. Tedavi alan ve almayanlarin sekonder malignite iliskisi

Ikinci malignite P
Yok Var Toplam
Yiizde Say1 Yiizde Say1 ..
Say1 (n) %) M) (%) M) Yiizde
(%) 0,623
Izlem 44 51,16 12 57,14 56 2,34
Tedavi alan 42 48,83 9 42,85 51 47,66

Pearson ki-kare testi
4.13. Tedavi Rejimi Mortalite Tliskisi

Hastalar ilk tanidan sonra tedavi alip almamasina gore incelenip tedaviye baglananlar
ve izlemde kalinanlarin takiplerinde exitus olup olmadigina bakildi. Ilk tanidan sonra
takipte kalinanlarin %1,79’u takiplerinde ex olurken, tedavi alanlarin %19,61°1
(n=10) ex olmustu. Bu veriler Pearson ki-kare testi ile incelendiginde tanidan sonra
tedavi verilenlerin izlemde kalinanlara gore istatistik anlamli olarak daha ¢ok ex

oldugu gozlemlendi. (p=0,002)
4.14. Tedavinin Prognoza Etkisi

[k sira tedavinin prognoza etkisi bakimindan ilk sirada en ¢ok verilen tedavi rejimi
olan FCR ve diger rejimler ikincil malignensi gelisimi ve takiplerde ex olup
olmamasina gore karsilastirildi. Ikincil malignite gelisimi agisindan pearson ki-kare
testi ile yapilan Kkarsilastirmada istatistik anlamli fark gozlenmedi. (p=0,053)
Takiplerde ex olan hastalar ile hayatta olanlar ise Fisher ki-kare testi ile
karsilastirildiginda istatistik anlamli fark saptanmadi. (p=1,000)(Tablo 18)

Tablo 18.1lk sira tedavide mortalite agisindan FCR ve diger tedaviler

Exitus
Ex degil Ex P degeri
Say1 (n) Yizde (%) Say1 (n) Yizde (%)
Dig 71 89,87 8 10,13
1.s1ra tedavi 16¢T 1,0
FCR 25 89,29 3 10,71

Fisher’in kesin ki-kare testi
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5 TARTISMA

Kronik lenfositer 16semi, primer olarak yasli popiilasyonu etkileyen bir
malignensidir. Alrawashdh ve ark.’nin KLL tamili hastalarin hayatta kalim
istatistiklerini inceledikleri analizlerinde KLL hastalarinin yas ortalamasi ortalama
65 olarak verilmistir.(106) Bizim g¢alismamizda ise ortalama tani yasi erkeklerde
62.65+10,29 iken kadinlarda 60.51+13,150larak bulundu. Bizim arastirmamizdaki
bulgular bu yoniiyle literatiir ile uyumlu gériinmektedir. Hastalikta hafif bir erkek
cinsiyet predominansi oldugu bilinmektedir. Rebecca ve ark. 2022 yilinda yaptiklar
giincel bir aragtirmada KLL prevelansinin erkek/ kadin oranini 1.7 oldugunu
hesaplamiglardir. (107) Bizim c¢alismamizdada bu oran 1.74 olup literatiir ile
uyumludur. Van der Straten ve ark. yakin zamanda yaptiklar aragtirmada erkek KLL
hastalarinda kadin hastalara gore daha sik sekonder malignensi oldugu belirtilmistir.
(102) Tsimberidou ve ark. yaptiklari arastirmada ise her iki cinsiyet arasinda
sekonder malignensi gelisimi agisindan fark saptanmamistir. Bizim aragtirmamizda
da ikincil kanser gelisimi her iki cinsiyette benzer oranlardadir.

Lenfoid neoplazmlarda daha o6zelde ise KLL’li hastalarda artan ikincil kanser
insidansi oldugu bilinmektedir. Royle ve ark. yaptiklar aragtirma bu bilgiyi dogrular
niteliktedir. (5) Dong ve ark. Isve¢’te yaptiklari bir arastirmada da non-Hodgkin
lenfomali hastalarda {i¢ kata kadar artan dil, ince barsak, burun ve bobrek
karsinomlarin1  gostermistir. (78) Schollkopf ve ark. ise yaptiklari aragtirmada
ozellikle KLL ve akciger kanseri iliskisi lizerine durmuslardir. Bu arastirmada KLL
tanist sonrast akciger kanserlerinin insidanslarinin normal popiilasyona gore arttigi
ortaya konulmustur. (79) Bizim c¢alismamizdada KLL’ye en sik eslik eden
maligniteler akciger kanserleri ve lenfomalar olup Schollkopf ve ark. ¢aligmasindaki
bulgular bizim c¢alismamizdaki bulgularimizla paraleldir. Schollkopf ve ark. KLL ve
akciger kanserinin iligkisiyle alakali bu ¢alismasinda mevcut KLL-akciger kanseri
insidans iligkisini etyolojik faktorlerin benzerligine ozellikle de sigara igiciligine
baglamiglardir. Bizim ¢aligmamizda etyolojik faktorler tizerine durulmamaistir. Kyasa
ve ark. yaptiklari aragtirmada ise KLL hastalarinda 6liimiin sik bir sebebi olarak
gelisen ikincil kanserler 6ne ¢ikarilmistir. (80) KLL hastalarinda gelisen sekonder
kanserlerin hastalarin beklenen yasam siirelerine etkisi agiktir.

Royle ve ark, tarafindan KLL ve sekonder malignensi gelisen hastalarin sagkalimi ile
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ilgili yapilan ¢alismada; sekonder malignensi gelisen KLL hastalarinda sagkalimin
azaldig1 gorilmistiir. (5)Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde sekonder malignite
gelisen hastalarda sagkalim siiresinin kisaldigi gozlenmistir. Bulgularimiz literatiirle
benzerlik gostermektedir.

Shanafelt ve ark. KLL tanisinin hayatta kalma siiresine etkisini inceledigi ¢aligmada
KLL’si olmayan yasit hastalara gore KLL hastalarinin daha kisa yasadigim
gostermistir. (81) Parikh ve arkadaslar1 daha sonra Shanafelt ve ark. ¢alismasindan
daha geng¢ bir popiilasyon iizerinde yaptiklari arastirmada yine benzer sonuglara
ulasmistir. (82) Bu minvalde, KLL tanisinin beklenen yasam siiresini kisalttigi
aciktir. KLL hastalar1 arasinda tan1 yaginin prognoza etkisini arastiran bir¢ok ¢alisma
da literatiirde yerini almistir. Catovsky ve ark. yaptiklari analiz yas ve ilk tedaviye
cevabi prognostik degerlendirmede 6n plana ¢ikarmistir. (83) Bu ¢aligmada 60 yas ve
iistinde ciddi mortalite artis1 bildirilmistir. Yasin prognoza etkisi bizim
calismamizda takiplerde vefat olup olmamasi yoniinden ele alinmis olup her iki
grupta yas ortalamasi istastitik farklilik géstermemekteydi. Eichhorts ve ark. yine fit
olmayan yaslh KLL hastalarinda tedavi segeneklerini degerlendiren calismasinda
artan hasta yasimi onemli bir kotii prognoz bulgusu olarak tanimlamaktadir. (84)
Bizim ¢alismamizda prognostik gosterge olarak sadece takiplerinde vefat etmis olma
parametresi kullanildigindan yas gruplart birbirine benzer ¢ikmis olabilir.
Calismamizin  retrosepktif ~ bir  calisma  olmasi ve  hasta  sayisinin
literatiirdekicaligmalara goére gorece az sayida olmasi da literatiirden ayrigan
sonuglarin diger nedenleri olabilirler.

KLL tanisinda periferik lenfosit sayisinin 5000’in lizerinde olmasi gerekmektedir.
100.000 iizeri lenfosit sayisi ise nadir degildir. (85) Bizim ¢aliymamizda ortalama
beyaz kiire 45,82+62,49 bin/uL ve ortalama lenfosit degerleri 34,68+47,68 bin/uL
olup KLL tan1 kriterleri ve genel literatiir ortalamasi ile uyumludur.

KLL tanis1 giiniimiizde daha erken evrelerde konulabilmektedir. Bizim ¢alismamizda
hastalarin %76,6’sina (n=82) erken evrelerde (evre 0-2) tan1 konulmus olup anemi
ileri evre bulgusudur. Abrisqueta ve ark. yeni tam1 alan KLL hastalarinda anemi
prevelansinmt = %5-6 olarak bildirmislerdir.(86) Calismamiza alinan hastalarin
%23,3’linde (n=25) anemi saptanmistir. Ortalama hemoglonin (hgb) degeri
12,96+1,82 g/dl olup en diisiih hgb degeri 9,20 g/dl ikenen yiiksek hbg degeri ise
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16,90 g/dl olarak bulunmustur. Calismamizaki bulgular bu yoniiyle literatiir ile
ayrismaktadir. Bunun sebebi ¢alismamiza alinan hasta sayisinin gorece az olmasi
olabilir.

KLL’de trombositopeni ileri evre gostergesidir ve genellikle immiin mekanizmalara
baghidir. (87) Calismamiza alinan hastalarin %11,2’sinde (n=12) trombositopeni olup
ortalama trombosit degerleri 206,77+104,66 bin/ul olarak hesaplanmistir, en diisiik
trombosit degeri 10 bin/ul iken en yiiksek trombosit degeri 811 bin/ul’dir. Bizim
calismamizda hastalarin ortalama trombosit degerleri erkeklerde174,72+101,05
bin/uL kadinlarda262+86,65 bin/uL olup her iki cinsiyette de 150.000 iizerindedir.
Hastalarin cogunlugunun erken evre olmasi ve etkin tedavi trombositopeninin az
goriilmesinin nedeni olarak diisiiniilmiistiir. Qiao ve ark. yaptiklari arastirmada kadin
cinsiyette ortalama trombosit sayisinin erkek cinsiyete gore daha fazla oldugunu
gostermistir. Bizim ¢alismamizaki bulgular bu yoniiyle literatiir ile benzemektedir.
Argyropoulos ve ark. kronik bobrek hastaliginda B2-mikroglobulin’in yerini
arastirdiklari caligmalarinda ~ B2-mikroglobulin ~ degerlerinin cinsiyetten
etkilenmediklerini bildirmislerdir. (88) Bizim ¢alismamizda kadinlarda ortalama B2-
mikroglobulin  2.375,13+1.139,34 ng/ml erkeklerde 2.873,76+1.276,89 ng/ml
bulunmus olup ¢alismamizda erkek cinsiyette B2-mikroglobulin diizeyleri anlaml
oranda yiikksek bulunmustur. Bu konudaki bulgumuz literatiir ilebenzerlik
gostermektedir. Hematolojik hastaliklarda B2-mikroglobulin ve cinsiyet baglantisi
1yi arastiritlmamistir ve bizim bu konudaki bulgumuz bu agidan 6nemlidir.
Calismamizda ilk tan1 aninda laboratuvar bulgularinin sekonder kanserlerle iliskisi
arastiritlmistir. Tsimberdeu ve ark. sekonder kanser gelisen KLL hastalarinda bazi
ongordiiriicii bulgular tanimlamiglardir. Bu arastirmaya gore B2- mikroglobulinin
3000 ng/mL {izerinde olmasi sekonder malignensi Ongordiiren bir belirte¢ olarak
belirtilmistir. (4) Bizim ¢alismamizda ikincil kanseri olanlarda goriilen ortalama B2-
mikroglobulin degeri 2.822,01+1.401,76 ng/ml bulunmus olup literatiirle paralellik
gostermektedir.

LDH, kas ve karaciger basta olmak {izere viicutta yaygin olarak bulunan bir
enzimdir. Bu kadar yaygmn bulunmasi miyopatileride, malignensilerde hatta
myokardiyal enfarktlarda bile yiikkselmis olarak bulunmasina neden olmaktadir. (90)

LDH, tiimor metabolizmasinda da rol oynamaktadir. Neredeyse tiim kanser
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hiicrelerinin ~ 6zelligi  anaerobik  solunumla da  metabolik  ihtiyaglarini
kargilayabilmeleridir hatta bu yolak ¢ogu zaman kanser hiicresinin birincil enerji
kaynagidir.(91) Augoff ve ark LDH-5 izotipinin ve inhibitérlerinin hematolojik
kanserler dahil ¢ogu kanser tipinde tedavi hedefi olabilecgini ortaya koymustur. (92)
Lam ve ark. ise daha diisiik LDH seviyelerinin kanser hastalarinda daha iyi
prognozla iligkili oldugunu bildirmistir. (93) Bizim calismamizda sekonder kanser
gelisen hastalarin ortalama LDH degeri 276,90+112,93 u/l olup literatiirde
bildirilenden belirgin olarak daha azdir. (72) Bu diisiik hasta sayis1 ve kotii prognoz
gostergelerimizin yeterince ¢esitlendirmemize bagli olabilir.

Rai smiflandirma sistemi, tedavi ihtiyact ve ortalama hayatta kalim agisindan
standart bir parametre olarak uzun yillardir KLL hastalarin1 tedavi eden hekimlerce
kullanilmistir. (94,95) Zengin ve ark. RAI smiflamasinin prognoza etkisini arastirdig
bir calismasinda hastalarm biiyiik gogunlugunu RAT evre-2 hastalar olusturmus olup
bizim calismamizdada hastalarin %42’si (n=45) RAI evre 2’de tam almustir.
Calismamiz bu yoniiyle bu calismayla benzerdir.

Tsimberidou ve ark. yaptiklar arastirmada ikincil kanser gelisen KLL hastalarinin
baslangicta RAI evre3-4 olma oranmini %12 olarak saptamislardir.(4) Bizim
calismamizda bu oran %16 olup bu calisma ile benzememektedir. Bu sonug
orneklem boyutunun daha kii¢iik olmasina bagl olabilir.

KLL’ye eslik eden sekonder kanser tiplerinin sikliklar1 diinya ¢apinda yogun olarak
calisilmistir. Gerek hastaligin neden oldugu immiinsiipresyon gerek tedavi etkileri ve
ortak fizyopatolojik mekanizmalar KLL’de artan sekonder malignensi insidansinda
neden olmaktadir. (103,104) Tsimberidu ve ark. yaptiklari arastirmada goriilen
sekonder kanserleri beklenen yiizdelere bolerek belirli kanser tiplerinde
gozlenen/beklenen oranlarint Hodgkin lenfoma igin 14.71, melanom igin 6,17 olarak
hesaplamislardir.(4) Hollanda’da yapilan ve 30 yillik veriler sunan 24.815 KLL tanili
hastanin alindig1 bir ¢alismada solid ve hematolojik malignensilerin genel
popiilasyona oranla KLL tanili hastalarda daha sik ortaya ¢iktig1 ortaya konmustur.
(102) Bu arastirmada KLL’li hastalarda melanom ve melanom dis1 cilt kanserlerinin
genel popiilasyona oranla iki kattan fazla goriildiigi tespit edilmistir. (102)
Diinya’nin cesitli yerlerinden gelen veriler KLL’ye en sik eslik eden malignensi

tiplerinde farkli sonuglara yol agmistir. Tsimberidou ve ark yaptiklar: arastirmada en
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sik eslik eden kanser cilt kanserleri olmustur. (4) Prostat ve meme kanserleri ise
ikinci ve tglincii siray1 paylagmistir. (4) Cilt kanserlerinin KLL tanili hastalarda sik
gorilmesinin  nedeni olarak KLL’de gorilen de novo immiinsupresyon
sug¢lanmistir.(103) Beiggi ve ark. yaptiklari arastirmada da yine cilt kanserleri KLL’li
hastalarda en sik goriilen ikinci malignensi olmustur. (3) Bu ¢alismada melanom dis1
cilt kanserlerinin insidansinda artis gozlendigi kaydedilmistir. (3) Royle ve ark
yaptiklar1 arastirmada ise melanoma KLL’li hastalarda en sik goriilen sekonder
kanser olmustur. (5)

KLL hastalarinda ortaya ¢ikan akciger kanserlerinin uzun zaman hastaligin
tedavisinde kullanilan alkilator ilaglara baglh oldugu disiinilmekteydi.(104) Potti ve
ark. artmis HER2/Neu ekspresyonunun artmis akciger neoplazmi ve KLL
birlikteliginde rol oynadigini ileri siirmiislerdir. Parekh ve ark. yaptiklar arastirmada
akciger kanseri ve KLL iliskisini incelemislerdir. (96) Bu arastirmada akciger
kanserinin KLL’li hastalarin %1,9’unda goriildiglinii gostermislerdir. Gerek
calismamizda Onceki bahsettigimiz arastirmalar gerekse Parekh ve ark. caligsmasi
KLL ve akciger kanseri birlikteliginin sik olmadigini ve sik beklenen bir ikincil
kanser de olmadigimi géstermektedir. (96) Bizim ¢alismamizda KLL tanili hastalarin
%1,8’inde(n=2) akciger kanseri sonradan eslik etmis olup bu ¢alismanin bulgulariyla
uyumludur.

KLL’nin seyri son derece heterojendir ve asemptomatik hayat boyu tedavi
gerektirmeyen hastaliktan, yliksek derecede agresif hastalida kadar genis bir
spektrumda ortaya ¢ikabilir. (98) Erken evre hastalikta tedavi verip vermeme karari
hala yogun olarak arastirilmakta olan bir konudur. Bu caligmalara onciiliik yapan
arastirmalardan biri Shustik ve ark. calismasidir. Bu ¢alismada gozlem ve aralikli
klorambusil tedavisi RAI evre 0-1 hastalarda karsilastirilmis ve birbirlerine
ustiinliikleri gosterilmemistir. (99) Muchtar ve ark son zamanlarda yayinlanan bir
derlemesinde erken evre KLL’de genetik calismalarin dikkatlice yapilip yiiksek riskli
hastalrin asemptomatik fazla klinik ¢aligmalara katilmalarinin telkin edilmesi tavsiye
edilmistir. (100)

Kemoimmuntoterapi 0zellikle yiiksek genetik risk tasimayan fit hastalarda etkili bir
tedavi yontemi olarak konumunu korumaktadir. Benjamini ve ark. yaptiklar

arastirmada fludarabin-siklofosfamid-rituksimab tedavisi sekonder kanserlerde
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kontrol popiilasyonuna gore 2.38 kat artisa neden olmustur. Bu artiga ise ana olarak
artan hematolojik malignensi insidansinin neden oldugunu goézlemlemislerdir. Bu
arastirmada solid kanser riskinde bir artis saptanmamustir. (105) Bizim ¢alismamizda
FCR protokolii ile diger yaklasimlarin ilk sirada kullanilmasi sekoder malignensi
goriiliip goriilmedigi agisindan karsilatirilmis ve fark saptanmamistir. Bizim
popiilasyonumuzda hematolojik malignensi gelisen hastalarin genel literatiire gore
seyrek olmasi bu farklihigi agiklayabilir. Herling ve ark. yaptiklar1 giincel bir
arastirmada ilk sira fludarabin-siklofosfamid-rituksimab tedavisinin erken evre
hastalikta toksisite ve dolayisiyla morbiditeyi arttirmadigini savunmustur. (101)
Bizim g¢alismamizda ¢ogu hastanin da ilk sira tedavide FCR protokolii almis olmasi
ve izleme gore artan mortalite bu ¢alismanin sonuclariyla ¢elismektedir. Literatiirden
farklilasan bu bulgumuz prognozu etkilyen diger faktorlerin etkisiyle gelismis
olabilir. Diger bir yandan FCR’in diger protokollerle karsilastirildiginda ikincil
malignensi veya mortalite ile iliskili olmamasi bu ¢alismanin bulgulariyla

uyumludur.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

1-Calismamizda 107 hasta incelenmis olup hastalarin %63.55’1 (n=68) erkek,
%36.45’1 (n=39) kadin olarak saptandi. Bizim calismamizda ortalama tani1 yast
erkeklerde 62.65+10,29 iken kadinlarda 60.51+13,15 olarak bulundu. Bu bulgular
genel literatiir ile parelellik gdsteriyordu.

2- Hastalarin %80,3’tinde (n=86) ikincil bir malignensi yokken %19,7’sinde (n=21)
ikinci bir malignensi eslik etmekteydi. ikincil kanseri olmayan hastalarin tan1 yast
ortalamas1 61.41£11,27 olarak bulundu. Ikincil kanser gelisen hastalarin yas
ortalamasi ise 63.76+12,01 olarak hesaplandi.

3- Sekonder malignite sikliklarina bakildiginda ise en sik rastlanilan ikincil kanserin
lenfoma ve akciger kanserleri oldugu goriildii. Ikincil kanseri olan hastalarm
%14,29’unda (n=3) bir non-hodgkin lenfoma %14,29’unda ise akciger kanseri (n=3)
eslik etmisti.

4- Sekonder maligniteli hastalarin %61,9’unda (n=13) KLL sonras1 sekonder
malignite gelismis olup KLL ve sekonder malignite arasinda gegen ortalama siire
157,8+£87,1 ay olarak hesaplanmustir.

5-Sekonder malignitesi olan hastalarin %61,9’u erkek (n=13), %38,1’i kadin (n=8)
olarak saptanti. Erkek/ kadin orani 1,62 bulundu. Sekonder malignitesi olan hastalar
cinsiyete gore Pearson ki-kare testi ile karsilastirildiginda cinsiyet ile sekonder
malignite acisindan anlamli bir iligki saptanmamugstir. (p=0,861)

6- Erken evre (RAI evre 0-2) hastalar %20,73’iinde (n=17), gec evre (RAI evre 3-
4) hastalarin %16 ’sinda (n=4) sekonder malignite saptandi. Bu bulgular genel
literatlir benzerlik gostermeyip Orneklem boyutunun gorece kiiciik olmasiyla
iliskilendirildi.

7- Erkek hastalarin tani anindaki ortalama l6kosit ve lenfosit degerleri sirasiyla
55,28+73,62 bin u/L ve 41,89+54,53 bin u/L iken, kadin hastalarin ortalama
degerleri 10kosit igin 29,31+29,94 bin u/L ve 22,11+£28,68 bin u/L olarak
belirlenmistir. Calismamizda incelenen hastalar cinsiyetlerine gére Mann-Whitney u
testi ile incelendiklerinde erkek hastalarin tani aninda kadin hastalara gore anlaml
derece yiiksek total 16kosit ve lenfosit sayisina sahip olduklar1 goriilmektedir.
(16kosit icin p degeri 0,024, lenfosit i¢in p degeri 0,032). Calismamizda erkek

hastalarin ortalama kreatinin degerleri 1,07+0,46 mg/dL olarak bulunurken kadin
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hastalarin ortalama kreatinin degeri 0,74+0,17 mg/dL olarak saptanmistir. Bu iki veri
student-t testi ile karsilagtirildiginda erkek hastalarin ortalama kreatinin diizeylerinin
istatistik anlamli olarak kadin hastalarin  kreatininlerinden yiiksek oldugu
gorilmistiir. (p<0,001)

8- Bizim ¢aligmamizda ortalama beyaz kiire 45,82+62,49 bin/uL ve ortalama lenfosit
degerleri 34,68+47,68 bin/uL olup KLL tan1 kriterleri ve genel literatiir ortalamasi ile
uyumludur.

9-. Calismamiza alinan hastalarin %23,3’linde (n=25) anemi saptanmistir. Ortalama
hemoglonin (hgb) degeri 12,96+1,82 g/dl olup en diisith hgb degeri 9,20 g/dl, en
yiiksek hbg degeri ise 16,90 g/dl olarak bulunmustur. Calismamiza alinan hastalarin
%11,2’sinde  (n=12) trombositopeni olup ortalama trombosit degerleri
206,77+104,66 bin/ul olarak hesaplanmistir, en diisiik trombosit degeri 10 bin/ul iken
en yiiksek trombosit degeri 811 bin/ul’dir.

10- Bizim ¢alismamizda kadinlarda ortalama B2-mikroglobulin 2.375,13+1.139,34
ng/ml erkeklerde 2.873,76+1.276,89 ng/ml bulunmus olup calismamizda erkek
cinsiyette B2-mikroglobulin diizeyleri anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Bu
konudaki bulgumugz literatiir ile benzerlik gostermektedir.

11-Bizim c¢alismamizda sekonder kanser gelisen hastalarin ortalama LDH degeri
276,90+112,93 u/l olup literatiirde bildirilenden belirgin olarak daha azdir. Bu diisiik
hasta sayis1 ve kotii prognoz gostergelerimizin yeterince g¢esitlendirmemize bagh
olabilir.

12- Calismamizda inceledigimiz hastalarm %42,06’s1 (n=45), KLL tanisim RAI
evrelemesinde gore 2.evrede almistir. En sik tani alman evre RAI evre-2 olarak
bulunmustur.

13- Hastalar ilk tanidan sonra tedavi alip almamasina gore incelenip tedaviye
baslananlar ve izlemde kalmanlarm takiplerinde vefat olup olmadigma bakildi. Ik
tanidan sonra takipte kalinanlarin %1,79’u takiplerinde vefat ederlerken, tedavi
alanlarin %19,61’1 (n=10) vefat etmisti. Bu veriler Pearson ki-kare testi ile
incelendiginde tanidan sonra tedavi verilenlerin izlemde kalinanlara gore istatistik
anlaml olarak daha ¢ok vefat ettigi gézlemlendi.

14- Hastalarin %52,34°i (n=56) tanidan sonra izleme alinirken %47,66’s1 (n=51)

tedavi almis olarak saptandi. Ilk sira tedavide en sik FCR rejimi verildigi goriildii.
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FCR rejimi hastalarin %26,17’sine (n=28) verilmisti. Ikincil malignensisi olanlarda
da ilk sira tedavi alanlar i¢inde en ¢ok verilen tedavi rejimi FCR olarak bulunmustur.
Izleme alman hastalarin %21,4’iinde (n=12) sekonder malignite mevcut iken tedavi
alan hastalarin %17,6’sinda (n=9) sekonder bir malignite mevcut idi. Izlemde
kalinanlar ile tedavi alanlar sekonder malignite gelisimi agisindan Pearson ki-kare
testi ile degerlendirildiginde anlamli istatistiki veri elde edilemedi. (p degeri 0,623)
15- Ilk sira tedavinin prognoza etkisi bakimindan ilk sirada en c¢ok verilen tedavi
rejimi olan FCR ve diger rejimler ikincil malignensi gelisimi ve takiplerde vefat olup
olmamasma gore karsilastirildi. Ikincil malignite gelisimi agisindan pearson ki-kare
testi ile yapilan karsilastiemada istatistik anlamli fark goézlenmedi. (p=0,053)
Takiplerde vefat eden hastalar ile hayatta olanlar ise Fisher Kki-kare testi ile
karsilastirildiginda istatistik anlamli fark saptanmadi.

16-KLL ve sekonder malignite birlikteligi normal popiilasyona gdre artmis olup daha
genis hasta gruplari ile yapilan caligmalara ihtiya¢ vardir. KLL tanili hastalarin
sekonder malignite gelisimi ac¢isindan yakin takip edilmesinde yarar oldugu

kanaatindeyiz.
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