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OZET

Kronik Lenfositik Losemi Hastalarinda Tan1 Anindan Tedavi Endikasyonuna
Kadar Olan Siire Uzerine Etkili Faktorlerin Degerlendirilmesi

Amag: Kronik lenfositik 16semi yavas seyirli bir hastalik olup tiim hastalarda
tedavi endikasyonu olusturmaz. Bu ¢alismamizda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Balcali Hastanesi ve Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesinde takip edilmis bir
grup hastanin bazi demografik verileri, laboratuvar, sitogenetik, akim sitometri
sonuglarmi, fizik muayene ve radyoloji bulgularini inceleyerek; bunlarin tan1 anindan
tedavi endikasyonuna kadar gegen siire iizerindeki etkilerini retrospektif olarak
arastirmay1 amacladik.

Yéntem: 2010-2022 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali
Hastanesi Hematoloji Bolimii ve Adana Sehir Egitim ve Arastima Hastanesinde
bagvuru ve takibi olan 144 Kronik lenfositik 16semi hastasinin dosya ve otomasyon
sonuclarina bakildi, retrospektif olarak yas, cinsiyet, hemogram degerleri, biyokimyasal
degerleri, Ig diizeyleri, 17p delesyon varligi, akim sitometri markerlari, en biiylik lenf
nodu biiytikliigii, DAT diizeyi, splenomegali/hepatomegali varligi kayit altina alindi,
Rai evrelemeleri yapildi. Bu degerlerin ve sonuglarin tan1 anindan tedavi endikasyonuna
kadar olan siire iizerine etkileri analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamalar1 63,6+10,9 yil iken, 80 (% 55,6)’i erkek idi.
Erkek/Kadin orami 1,25/1 idi. Hastalardan 16 (% 11,1)’sinda 17p delesyonu, 54 (%
37,5)’tinde hepatomegali, 67 (% 46,5)’sinde splenomegali, 119 (% 82,6)’unda ise
lenfadenopati varligr saptandi. D. Coombs pozitifligine hastalarin 16 (% 11,1)’sinda
rastlandi. 17p delesyonu, hepatomegali ve splenomegali tespit edilen hastalarda
tedaviye gegen silire (ay) ortalamalari daha diisiik idi (sirasiyla p=0,039; p=0,041;
p=0,028). Rai evre artmasi ile tedaviye gegen siire (ay) kisalmasi arasinda anlamli bir
farklilik gozlendi (p<0,001) Hastalarin tedavi ile tani tarihi arasindaki gegen siire (ay)
ile LDH (u/1), CD19 ve en biiyiikk LN boyutu (sirastyla r=-0,239; r=-0,239; r=-0,190)
degerleri arasinda negatif (ters) yonlii zayif; Wbc ve Lenfosit (sirastyla r=-0,308; r=-
0,307) degerleri ile negatif (ters) yonlii orta; Platelet, Albumin/Total Protein, IGM
(mg/dl) ve IGA (mg/dl) (sirastyla r=0,273; r=0,244; r=0,240; r=0,261) degerleri ile ise
pozitif (dogrusal) yonlii zayif bir korelasyon bulgularina rastlanildi.

Tartisma ve Sonug¢: 17p delesyonu olan, yiiksek lenfosit sayilari, yiikksek LDH
diizeyleri, hipogamaglobulinemisi olan hastalarda tanidan tedaviye kadar gegen siirenin
daha kisa oldugu izlendi. KLL hastalarinin prognozunda en Onemli belirte¢ olan
evrenin, tanidan tedaviye gecen silireyl de etkiledigi belirlendi. Daha diisiik Rai
evrelerinde daha uzun tanidan tedaviye gecen siire goriildi. Rai evrelemesinin de bir
parcast olarak beklendigi iizere, splenomegali/hepatomegalisi olan hastalarda daha
erken tedaviye baglandigi gozlendi. KLL hastalarinda tanidan tedaviye gegen siireyi
etkileyen faktorlerin belirlenmesi ayni zamanda hastalifin prognozu ve erken tedavi
ihtiyac1  gelisecek hastalar1 tahmin edip, gozetimde tutma anlaminda fayda
saglayacaktir. Bu konuda daha genis katilimli ve daha fazla caligmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, prognoz, tedavisiz sag kalim
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ABSTRACT

Evaluation of Factors Influencing On The Time From Diagnosis To The Indication
of Treatment In Patients With Chronic Lymphocytic Leukemia

Objective: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a slowly progressing
condition which won’t need treatment indication around all patients. In this work, we
aimed to inspect the demographics, cytogenetics, flow cytometrics, laboratory results;
physical examinations and and radiological findings of patients of Balcali Hospital of
Cukurova University Medical Faculty and Adana City Hospital to do a research on
retrospective effects of these aforementioned reviewed findings from diagnosis to
indication of treatment.

Method: Age, sex, hemogram values, biochemical values, Ig levels, presence of
17p deletion, flow cytometric markers, the size of the largest lymph node, DAT levels,
splenomegaly/hepatomegaly presence of 144 Chronic lymphocytic leukemia patients
who applied to, and have their conditions tracked by Hematology Department of
Cukurova University Medical Faculty and Adana City Training and Research Hospital
between 2010-2022 are reviewed retrospectively and then registered. RAI stagings are
performed at the time of diagnosis in patients. The effect of these results on the time
from diagnosis to indication of treatment is analyzed.

Results: The mean age of the patients 63,6 and 80 (%55,6) were male.
Male/female ratio was 1,25/1. 17p deletion was determined in 16 patients (%11.1),
hepatomegaly in 54 patients (%37.5), splenomegaly in 67 patients (%46.5), and
lymphadenopathy in 119 patients (%82.6). D. Coombs positivity was found 16 (%11,1)
of patients. Treatment period (in months) was below the average in pateints with 17p
deletion, hepatomegaly, splenomegaly (respectively p=0,039; p=0,041; p=0,028). A
signifcant difference was observed between RAI stage and treatment period findings
(p<0,001). The study found weak negative (opposite) correlations between LDH (u/l),
CD19, and the largest lymph node size values (r=-0.239, r=-0.239, and r=-0.190,
respectively) and the duration of treatment-free time. Additionally, moderate negative
(opposite) correlations were observed between the duration of treatment-free time and
Whbc and lymphocyte values (r=-0.308 and r=-0.307, respectively). On the other hand,
weak positive (linear) correlations were found between the duration of treatment-free
time and Platelet, Albumin/Total Protein, IGM (mg/dl), and IGA (mg/dl) values
(r=0.273, r=0.244, r=0.240, and r=0.261, respectively).

Discussion and Conclusion: It was obeserved that the treatment-free time is
shorter around the patients with 17p deletion or high lymphocite count or high level
LDH. Also a positive relation was determined between Ig levels and the treatment-free
time. The RAI stage which is the most important factor in CLL prognosis was identified
that it is affecting the treatment-free time aswel. Longer treatment-free time durations
was observed in lower RAI stages. As it was anticipated, as a part of the RAI staging a
sooner treatment start was observed in the patients with splenomegaly/hepatomegaly.
Determining the factors that affect the treatment-free time in CLL patients will also be
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beneficial in terms of predicting the prognosis of the disease and identifying patients
who will require early treatment and monitoring. There is a need for larger and more
extensive studies on this topic.

Keywords: Chronic lymphocytic leukemia, prognosis, treatment free time



1. GIRIS

Kronik lenfositik 16semi, monoklonal tek tip bir immunofenotipe sahip olgun
goriiniimlii B lenfositlerinin ¢ogalmas1 ve birikmesiyle olusan kronik B hiicreli
lenfoproliferatif bir hastaliktir. Bati {ilkelerinde en sik goriilen 16semi tiirii olup, Asya ve
Afrikada insidansi1 daha diisiiktiir. Ortalama goriilme yasi 70 ve civarinda olup, bir ileri
yas hastaligidir.*® Tan1 aninda genellikle asemptomatik olup, genellikle tesadiifen kan
saymminda lenfositoz olmasi ile fark edilir. B semptomlari, anemiye bagli yorgunluk,
notropeni iligkili enfeksiyonlar, trombositopeni iliskili kanama bulgular1 ile de klinik
gerceklesebilir. En sik saptanan fizik muayene bulgusu lenfadenopatidir, dalak ve
karaciger biiylikliigli de saptanabilir. Laboratuvar bulgularinda en belirgin 6zellik
mutlak B lenfositozun varligidir, timor yiikiiyle iliskili olarak LDH seviyelerinde
yiikseklik, beta2-mikroglobulin yiiksekligi, anemi, trombositopeni, immunoglobulin
seviyelerinde azalma goriilebilir. Tanis1 IWCLL kilavuzlar baz alinarak periferik kanda
belirli bir immunofenotipe (CD5, CD19, CD23+, CD20 zayif+, Smlg zayif +) sahip
klonal B hiicrelerinin varligimin ispati1 ile konur. Rai ve Binet sistemleriyle hastanin
lenfadenopati  organomegali  ve  sitopeni  durumlarma  gére  evrelemesi
yap11matktad1r.32’36’37 Her hastada prognoz farkli olup 17p delesyonu 11q delesyonu gibi
sitogenetik anormallikler, NOTCH1 BIRC3 gibi mutasyonlar, beta-2 mikroglobulin
diizeyi, CD38 ifade diizeyi, IlgVH mutasyon durumu gibi pek ¢ok prognositik faktor
hastaligin gidisatin1 etkiler. Tedavisinde piirin analoglari, alkilleyiciler, monoklonal
antikorlar, BCR sinyal inhibitorleri, allojenik kemik iligi transplantasyonu gibi farkli
secenekler kullanilmaktadir.™™ Ancak hastalik tani konulduktan sonra hemen tedavi
endikasyonu olusturmaz. Erken evre ve asemptomatik hastalarda tedavisiz takip
uygulanip goézlem altinda tutulur. Bu tedavisiz takip siiresi her hasta igin farkh
olmaktadir. Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi
Hematoloji boliimiinde ve Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesinde takip edilen
kronik lenfositik l6semi hastalarinda bazi demografik verilerin, fizik muayene ve
goriintiileme bulgulariin, labaratuvar parametrelerinin, sitogenetik tetkiklerin ve akim
sitometri degerlerinin tani anindan tedavi endikasyonuna kadar gegen siire lizerindeki

etkisinin incelenmesi amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

KLL, Bati iilkelerinde yetiskin niifusta en sik ortaya c¢ikan losemi tiiriidiir.
American Cancer Society verilerine gore 2022 yilinda ABD’de 60.650 yeni 16semi
tanis1 alan hasta olup, 20.160 yeni KLL vakas1 goriilmiistiir, tim I6semi vakalarinin
yaklasik %33’{inii KLL hastalar1 olusturmustur. Erkek/Kadin orani yaklasik 1,6/1 orani
olup erkeklerde daha yaygin izlenmistir. 4410 hasta ise KLL sebebiyle hayatini
kaybetmistir." Bir calismada Avrupa’da 4.92/100.000 insidanst oldugu gozlenmistir.?
Yine baska bir ¢alisma grubunda tiim diinyada insidansi erkeklerde 1,7-2/100.00,
kadinlarda 1-1,2/100.000 olarak saptanmistir. KLL esas olarak ileri yas hastaligidir,
ortalama goriilme yas1 70 civarindadir, yas ilerledik¢ce goriilme sikligi artar, 30 yas
altinda oldukca nadir rastlanir.>*

KLL sikligi Diinyanin farkli yerlerinde farkli dagilim gésterir. Avrupa ve ABD’de
daha sik goriilmekte olup, Dogu Asya ve Bati Afrika gibi yerlerde daha diisiik
insidanslara sahiptir. Yine ABD’de Afroamerikalilar arasinda Avrupa kokenlilere gore

daha diisiik insidansa sahiptir.””’

2.2. Etyoloji ve Patogenez

KLL’ye sebep olabilecek, insidansinda artisa yol agabilecek kesin bir ¢evresel
maruziyet, etken heniiz tam anlamiyla tespit edilebilmis degildir. Radyasyon,
kimyasallar, mesleki maruziyetle de iligkisi belirsizdir, baz1 ¢alismalar ¢iftcilerde iliski
bildirmistir.® ABD’de eski ordu calisanlarinda yapilan calismada portakal gazina
maruziyetin KLL gelisiminde risk artis1 olabilecegi ileri siiriilmiistiir, bu hastalarda
tanidan tedaviye gecen siirenin daha kisa oldugu goriilmiistiir, daha sonra yapilan bir
calismada ortalama sag kalim siirelerinde farklilik saptanmam1st1r.9’10 Atom bombasina
maruz kalan ve sag kurtulanlar arasinda yapilan calismalarda diger 16semi tiirlerinin
insidansinda artis gozlenmekle beraber KLL insidansinda bir artig géizlenmemistir.11

Genetik faktorlerin KLL gelisiminde 6n planda oldugu diisiiniilmektedir. KLL
ailesel yatkinligin yiiksek oldugu bir hastaliktir, ¢ogu vakanin aile orgiisii etrafinda da

vakalar izlenmektedir. KLL hastalarinin birinci derece yakinlariyla yapilan genis bir



calismada, birinci derece yakinlarinda KLL gelisme riskinin yaklagik 8.5 kat arttigi
gériilrniisﬁir.l2 Yapilan GWAS c¢alismalarinda KLL hastalarinda pek ¢ok riskli lokus
tespit edilmistir, bunlar apoptoz gibi énemli olaylarla iliskili olabilmektedir.****

Cogu malignitede oldugu gibi KLL hastalarinda da apoptotik ve karsiti
proteinlerin dengesi anti-apoptotik proteinler lehine bozulmustur. KLL klonal
hiicrelerinin ¢ogunun GO evresinde oldugu bilinmekte olup, bu durum patogenezde daha
cok programlanmis hiicre Oliimiiniin engellenmesine bagli olarak uzun Omiirlii
hiicrelerin yer aldigimi gosterir. Hiicre disindan gelen bir sinyal olarak sitokinlerin
bazilar1 apoptozisin engellenmesinde ve hiicre ¢cogalmasininin saglanmasinda gorev alir.
IL4, IL6, IL8, IL10, IL13, interferon-gama gibi sitokinler reseptorlerine baglandiktan
sonra hiicre igin sinyallerle, fosfotidilinozitol-3 kinaz ve protein kinaz C yi kullanarak
hiicre iginde NF-KB gibi transkripsiyon faktorlerini aktiflestirirler, bel-x1, mcl-1, XIAP
gibi antiapoptotik genlerin ekspresyonunu artirirlar. Bazi sitokinler de KLL hiicrelerinin
proliferasyonunun saglanmasinda yer alir. KLL hastalarinda TNF-alfa en Onemli
biiylime faktorlerinden biridir. IL2, TNF-alfa reseptorlerinin ekspresyonunu ve TNF-
alfa salintmin artirir. IL7, IL15 proliferasyonu destekleyen sitokinlerdendir. 15,16

BCL-2 bir proto-onkogen olup, bax ve bak gibi pro-apoptotik proteinlerin islevini
engelleyerek ve mitokondri dis zarinda kaspazlarin, sitokrom-c’nin salinimini inhibe
ederek programlanmis hiicre Sliimiini suprese eder. KLL hastalarinda yiiksek BCL-2
pozitifligi 16semik hiicrelere daha uzun bir 6miir saglar.17

MikroRNA’lar (MIR) kisa, tek sarmalli molekiillerden olusan, kodlamada
bulunmayan biiyiik bir ailedir. mMRNA’ya baglanarak protein translasyonuna engel olur.
Ilgili mRNA nin ¢alistif1 yere gdre proto-onkogenik ya da tersi bir nitelik kazanabilir.
mirl5a ve mirl6-1 mikroRNA’lart timor supresor Ozellik gostermekte olup, bu iki
mikroRna BCL2 ve MCLL’in posttranskripsiyonunu da hedef almaktadir, dolayisiyla
bunlarin diisiik diizeylerinde, yliksek BCL2 ifadesi gerceklesir. KLL hastalarinda 13q14
delesyonunda delesyona ugrayan bolge ile iliskili olarak mirl5a ve mirl6-1
ekspresyonunda azalma gerg:eklesir.l&19

KLL hastalarinda tespit edilen pek ¢ok mutasyon mevcuttur. NOTCH bir
transmembran reseptorii olup, bu yolun aktivasyonu ile hiicre proliferasyonu ve

farklilagsmasi gerceklesir. NOTCHI1 aktivasyonu ile reseptoriin hiicre ici kismi ¢ekirdege

giderek, myc gibi bazi onkogenlerin transkripsiyonunun aktivasyonuna sebep olur. KLL



hastalarinda NOTCH1 mutasyonuna IgVH non-mutantlarda daha sik olmak iizere
yaklasik ylizde 10 kadarinda rastlanir, yapilan bir ¢aligmalarda bu hastalarin tedaviye
kadar gecen siireleri ve ortalama sag kalim siireleri daha kisa bulunmustur.”

SF3B1 geni, bir splizomu kodlamakta olup, mutasyonu KLL disinda multipl
myelomda da goriilmektedir. KLL de goriilen SF3B1 mutasyonu kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir.*

BIRCS3, NF-KB sinyal yolaginin bir aktivatorii olan MAP3K 14 protein kinazinin
negatif diizenleyicisidir. BIRC3 mutasyonu KLL hastalarinda siklig1 yaklasik yiizde
4’tiir, kot prognozla baglanti kuran ¢aligmalar vardir. BIRC3 mutasyonu B hiicreli
lenfoproliferatif hastaliklar i¢inde marjinal zon lenfomada da gdriiliir.?

MYD88, TLR’ler i¢in onemli bir adaptér protein olup, Ozellikle NF-KB
tranksiripsiyon faktoriinii etkinlestirirler. MYD88 mutasyonu KLL hastalarinin yaklasik
%3’iinde goriiliir, DBBHL ve marjinal zon lenfomada ise siklig1 daha fazladir.?®

KLL hiicrelerinin genellikle immatiir ve matiir B lenfositleri arasindaki bir gelisim
evresinde bulunduklar1 diisiiniiliir. B lenfositlerin gelisim ve olgunlagsma asamalarini
incelemek, KLL hiicrelerinin patogenezi ve hastalik progresyonu ile ilgili ipucu
vermektedir. Hematopoetik kok hiicrelerden gelisen naif B hiicreleri, germinal
merkezdeki iglemlerden 6nce immunoglobulin salgilama yetenegine sahip degildir.
Immunoglobulin sentezleyebilmek icin germinal merkeze ulasan bu hiicrelerin bazilari
somatik mutasyonlar gegirir. Ig agir zincir geninde mutasyonlar sonucu antijen
afiniteleri degisir, yliksek antikor baglanmasi olusturabilen hiicreler secilirler, bunlar
ilerleyen siirecte plazma hiicreleri ve hafiza hiicrelerini olustururlar. Bu agir zincir
mutasyonu geciren hiicrelerdeki CD40 ile T hiicrelerindeki CD40 ligand1 birleserek
hiicreyi apoptozisten koruyacak degisiklikleri saglarlar. KLL hastalarinda CD40L
diizeyi de artmis tespit edilmistir. Germinal merkez sonrasi bu hiicreler arttk CD27
pozitiftirler. Bu mutasyonu yasamayan hiicrelerse (Unmutant IgVH olarak da
adlandirilir) kendilerini apoptozisten koruyacak baska mekanizmalar gelistirirler. Iste
KLL hiicreleri koken aldigi klonun durumuna gére mutant IgHV ve unmutant IgHV
olarak ikiye ayrilabilir. CD38 ve ZAP70 unmutant IgHV hiicrelerde daha sik rastlanir
ve bu grup hastalar daha kotii prognoz ile seyrederler ve daha kisa sag kalim

gésterirler.z“'26



2010 yilinda yapilan bir ¢alismada KLL hastalarinin birinci derece yakinlarinin
%17’si kadarinda monoklonal B hiicreli lenfositoz saptanmistir, bu durum hastaligin
KLL prekiirsorii bir durum oldugunu diisiindiirmektedir.>” MBL de genellikle lenfosit
sayis1  5000/mikrolitreyi asmaz, lenfadenopati ve organomegali beklenmez.
Lenfositlerin immunofenotipi ve sitogenetik Ozellikleri KLL ile benzerdir. Tipki
KLL’de oldugu gibi en sik 13ql4 delesyonu goriilir. MBL den KLL ye doniisim
mekanizmasi tam haliyle atydlnlatllamamls‘ur.28

KLL hiicrelerinde BCR(B cell receptor) iizerinde farkliliklar tespit edilmistir.
Normal B lenfositlerinde BCR, hiicre farklilasmasi, gocii, ¢ogalmasi gibi olaylarda yer
alir; KLL hiicrelerinde BCR otoantijenler tarafindan uyarilip, kontrol dis1 bir 6zellik
kazanmistir. BCR heterodimeri i¢inde yer alan CD79a, otoantijen ile uyarim sonrasinda
PI3k, BTK, Syk kinazlar aktiflestirerek hiicre i¢i sinyal olusturur ve bir dizi baska
kinaz ve sinyallerle B hiicresinin sag kalimini1 destekleyebilir. BCR ayrica hiicre

yiizeyindeki integrinlerle de iliskide olup, KLL hiicrelerinin adezyonunu da destekler.

Mutant olmayan IgVH hiicrelerinde daha sik artmig BCR aktivasyonu izlenir.?3!
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2.3. Klinik

KLL hastalarimin klinik bulgulari, gelisen komplikasyonlarla beraber ¢ok genis bir
yelpazede degerlendirilebilir. Cogu hasta tani sirasinda asemptomatiktir. Herhangi bir
bulgu vermeyen hastalarda tesadiifen ya da bagka bir sebeple saglik merkezi
basvurusunda lenfositoz farkedilir. Klinik anlamda genellikle servikal, aksiller, inguinal
bolgede, ¢iktig1 andan itibaren aralikla biiyiiylip kiiciilebilen agrisiz lenf nodlariyla da
ilk bagvuru gerceklesebilir. Klinik bulgu gosteren hastalar genellikle B semptomu ile
bagvururlar. Tan1 aninda B semptomuna sahip hastalarin oram1 %5 ile 10 arasinda
degismektedir. B semptomlari ile goriilen semptomlar:32

- Son alt1 ay iginde viicut agirliginin > yiizde 10’u kadar planli olmayan kilo kayb1

- Enfeksiyon kanit1 olmadan >2 hafta siireyle >38°C ates

- Enfeksiyon kanit1 olmaksizin yogun gece terlemeleri

- {leri derecede yorgunluk, bitkinlik (ECOG Performans skoru 2 veya daha kotii)

Tablo 1. Eastern cooperative oncology group (ECOG) performans durumu®

Performans Tanim

0 Tamamen aktif, performans kisit1 yok

1 Yorucu fiziksel aktivitelerde kisitlama, hafif isleri yapabiliyor

2 Oz bakimmm gergeklestirebiliyor ancak diizenli bir iste calisamiyor. Giiniin yarisindan
¢ogunu ayakta geciriyor

3 Oz bakiminda zorlaniyor; giiniin yarisindan fazlasini yatakta ya da sandalyede
gegiriyor

4 Oz bakimim yapamiyor, tamamen yatak ya da sandalye bagimli

Daha ileri evrelerde bagvuran hastalarda gelisen sitopeni tablolariyla iligkili olarak
farkli klinikler goriilebilir. Anemi olan hastalarda halsizlik, yorgunluk, trombositopeni
olan hastalarda petesi, purpura, ekimoz ve baska kanama bulgular1 goriilebilir.
Notropenisi olan, KLL komplikasyonu olarak hipogamaglobulinemisi bulunan
hastalarda, lenfosit fonksiyonlarinda bozukluk olan, KLL’de immiin defekte sebep
olabilen diger durumlarin oldugu hasta gruplarinda, aldiklar1 tedavi protokollerine gore
de degisiklik gosteren farkli patojenlerle sik enfeksiyon tablolari gérﬁlebilir.34’35

Otoimmun hemolitik anemi gelisen hastalarda eritrositlerin hemolizinin siddetine bagl

olarak bilirubin yiiksekligi ve sarihik gelisebilir.*



Tablo 2. KLL hastalarinda immiin defekt sebepleri®

Primer
- B hiicre defekti
- Hipogamaglobulinemi
- Azalmis ag1 yaniti
- T hiicre defekti
- NK hiicreleri
-Grantillerde azalma
-Oldiirme yeteneginde azalma
-Nétrofiller
-Fagositik ve bakterisidal fonksiyonlarda azalma
-Kemotaksis ve migrasyonda bozulma
- Monosit/Makrofaj
-Sitotoksik etkilerde zayiflama
-Kompleman
-Diizeylerinde azalma ve aktiflesme/baglanmada defektler
Sekonder
-Kemik iligi yetmezligi
-Tedavi toksisitesi

KLL hastalarmmin ¢ogunda fizik muayenede ilk ve en sik belirlenen bulgu
lenfadenopatinin varligidir. Hastalarin %50 ile 90 arasinda bir oraninda lenfadenopati
saptanabilmektedir. Agrisiz, sert, muayene sirasinda hareket edebilen ozelliktedir. En
sik servikal, aksiller, supraklavikuler bolgelerde rastlanir; retroperitoneal, mediastinal
lenfadenopati nispeten daha azdir. Hastaligin takibi sirasinda da lenf nodlarinin say1 ve
biiyiikliiklerindeki hizli degisiklikler hastalik doniisiimii ile iliskili olabilecegi i¢in 6nem
arz etmektedir. Dalak, lenf nodlarindan sonra en sik tutulan lenfoid organ olup, KLL
hastalarininin yiizde 25 ile 55’inde fizik muayene ile saptanabilecek bir splenomegali
mevcuttur, muayenede diizgiin yilizeyli ve agrisizdir. Hepatomegali KLL hastalaria tani
konuldugu siralarda yiizde 15 ila 25’inde saptanabilmektedir, tipki lenfadenopati ve
dalak gibi karaciger de muayene ile agrisizdir ve genellikle diizgiin sinirlidir. Bu
organomegalilerin ve varsa batin i¢i lenfadenopatilerin diizeyine baglh olarak hastalarda
karinda rahatsizlik, siskinlik gibi gastrointestinal yakinmalar bulunabilir.**%

KLL’de ekstranodal tutulumlar da gelisebilmektedir. En sik infiltrasyona baglh
olarak cilt lezyonlar1 goriilebilmektedir. Bu lezyonlar genellikler non-spesifik kutandz
lezyonlardir, diffiiz ya da bolgesel olabilirler. Ancak KLL hastalarinda sekonder
malignensilerde risk artis1 oldugu bilinmektedir ve bazal hiicreli karsinom, SCC, merkel
hiicreli karsinom gibi cilt kanserlerinde, melanomda da risk artis1 olmasi sebebiyle
lezyonlarmn ayirim igin dikkatli incelenmesi gerekmektedir.®® Cilt tutulumu tan1 aninda

siklikla bulunmaz, nispeten erken fark edilir bunun nedeninin fizik muayene esnasinda



deri incelemesinin kolaylikla yapilabiliyor olmasindan kaynaklandigi diigiiniilmektedir.
Losemi kutis olarak da degerlendirilebilecek olan bu lezyonlar en sik olarak yiizde fark
edilir ve makiilden iilsere kadar farkli sekillerde ortaya ¢ikabilir. Bahsedilen diger cilt
malignensilerinden ve diger ayirici tanilardan ayrimi i¢in lezyonlardan biyopsi
yapilabilir. Lésemi kutisin prognozu etkilemedigi ve KLL nin sistemik tedavisine iyi
yamt verdigi diisiiniilmektedir.***

Nadir olarak renal hastalik KLL’de MPGN gibi glomerulonefritlere, bobregin
primer olarak 16semik hiicrelerle infiltrasyonuna, minimal degisiklik hastaligina baglh
olarak gelisebilir, ancak tiim hastalarda %2 nin altinda oldugu diisiiniilmektedir.*"*®
Yine nadiren akciger tutulumu da gerceklesebilir, hem akciger parankiminin hem de
bronslarin 16semik hiicrelerle infiltrasyonu olan hasta gruplarinda yapilan c¢aligsmalar
vardir. Tan i¢in enfeksiy6z sebepler mutlaka ekarte edilmelidir. Hill ve arkadaslarinin
calismasinda infiltrasyonun oldugu hasta grubunda periferik kanda daha yiiksek lenfosit
sayilar1 izlenmistir.***° Diger 16semi tiirlerinde de izlenebilen CNS tutulumu agisindan,
hastaliga bagli meninkslerin infiltrasyonunun ¢ok az siklikta goriilmesi beklenmektedir,
tan1 amactyla biyopsi yatpllabililr.46

KLL hastalarinda sekonder malignite gelisme riski de artmistir. MD Anderson
hastalarinda yapilan bir ¢alismada hastalarin yaklasik %11.2’sinde ilk bagvurusu sonrasi
baska bir malignensi gelistigi goriilmiis, toplamda 2.2 kat artmig bir malignite gelisme
riski oldugu saptanmistir. Bu hastalarda cilt, prostat, meme, lenfoma, melanom,

gastrointestinal sistem, akciger kanserleri basta olmak iizere farkli maligniteler

gozlenmis olup, bazi hastalarda birden fazla sekonder malignite gelistigi gérﬁlmﬁstﬁr.38

2.4. Laboratuvar Degisiklikleri

KLL hastalarinda en sik goriilen, tan1 kriterlerinde de yer almis olan laboratuvar
degisikligi lenfositozdur. Bu lenfositoz tipik bir immunofenotipe sahip klonalite
gosterir. KLL hastalarinda 5 x 109/L (>5000/microL) iizerinde B lenfositler, hastanin
tam kan sayiminda tespit edilirler. Bu lenfositler olgun gériiniimde olan, kiigiik, belirgin
kromatin ag1 olan dar sitoplazmali hiicrelerdir. Klonal lenfositozun varligi SLL ile
ayirict tanisimt yapma konusunda deger tasir. Tani aninda farkli yiiksekliklerde

lenfositoz diizeyleri saptanabilir, diger l6semi tiirlerinde goriilen 16kostaz tablosu



enderdir; 16kostaz icin diger risk faktorlerini tasiyan hastalarda goriilebilir, tedavisinde
16koferez kullanilabilir.***’

Tani sirasinda tam kan sayiminda nétrofil, hemoglobin ve platelet sayilarinda
disiikliik goriilebilir ancak genellikle siddetli degildir. Bu pansitopenin hastaligin
tutulumunun disinda da pek ¢ok sebebi olabilir. Kemik iligi infiltrasyonuna bagli olarak,
kullanilan tedavi ajanlarinin yan etkileri, otoimmiin hemolitik anemi, saf kirmizi hiicre
aplazisi, otoimmiin trombositopeni gibi otoimmun hadiseler, sitopeni tablolarinin
gelisimine katkida bulunabilir.

KLL de anemi sebeplerinden biri de otoimmun hemolitik anemidir. Hastalarda
normal populasyona gore artmis risk mevcuttur, ortalama %4,5 ile 10 arasinda
otoimmun hemolitik anemi gelisebilir. Laktat dehidrogenaz artisi, bilirubin yiiksekligi,
retikiilosit diizeyinde artis, goriilebilen laboratuvar bulgularidir; periferik yaymada
polikromazi, sferositler izlenebilir. Direkt antiglobulin testi hastalarin biiyiik
cogunlugunda pozitiftir, ancak hastalarin bir kisminda negatif de bulunabilir.*® Coombs
pozitifligi, AIHA olmayan hastalarda ileride gelisebilecek otoimmiin hemolitik anemiyi
ongormesi agisindan onemlidir. Otoimmun hemolitik anemi nadiren de olsa KLL
tedavisinde kullanilan kemoterdpatik ajanlara karsi da gelisebilmektedir. Immun
kokenli ortaya ¢ikan sitopeniler prognoz agisindan kemik iligi infiltrasyonuna bagh
sitopenilere gore daha iyi durumdadir ve immun sebebin 6zel tedavisi bulunmasi ayirict
taninin Onemini gosterir. Ayrica immun sitopeni bulunan hastalarda kisa LDT, yiiksek
beta-2 mikroglobulin, ZAP70 mutasyonu, yiksek CD38 ekspresyonu gibi kotii
prognositik faktorlere daha sik rastlanmustir.*®

Saf kirmizi hiicre aplazisi, anemi ve retikiilositte azalma olan her hastada ayirici
tanida yer alir. Genellikle normokrom-normositer anemi olarak bulgu verir, nadirdir ve
hastalarin  yaklasgik yiizde 0,5’inde goriilir. Kemik iliginde eritroblastlarin
maturasyonunda defektler mevcuttur. KLL ve retikulositopenik anemisi olan her hasta
CMV, EBV, parvovirus gibi viral enfeksiyonlar yéniinden de arastirilmalidir.”

Trombositopeni immun sebepli olabilecegi gibi splenomegali, kemik iligi
infiltrasyonu ve tedavi ajanlarinin myelosupresyonuna bagl olarak da olusabilir. Immiin
trombositopeni, KLL’li hastalarin yiizde 2 ila 3’linde goriilir ve hastaya tedavi
baslanmasi i¢in bir endikasyon olusturabilir. Net bir tanit kriteri yoktur, immun

trombositopeni hastalarina yapilan kemik iligi biyopsisinde artmis ya da normal



miktarda megakaryosit goriilmesi taniya yardimer olur.’®*' Survey iizerine etkisi net
olmamakla beraber diger kotii prognositik faktorlerle yakin iligkilidir, Visco ve
arkadaslar1 tarafindan Italyada yapilan bir ¢alismada daha kétii bir 5 yillik survey, daha
sik unmutant IgVH varligi ile iliskilendirilmistir.>

Serum biyokimyasal analiz sonucunda ise asemptomatik hastalarda tan1 aninda
belirgin biyokimyasal anormallikler izlenmeyebilir, ancak ilerlemis yiiksek hastalik
yiikiine sahip KLL’li hastalarda hastalik yiikiiyle iliskili olarak yiiksek serum laktat
dehidrogenaz (LDH) ve yiiksek beta-2 mikroglobulin seviyeleri goriilebilir, yiiksek
beta-2 mikroglobulin seviyesi tedaviye kotii yamtla iliskili bulunmustur,®® beta-2
mikroglobulin ~ seviyelerinin  bobrek fonksiyonlariyla da iligkili olabilecegi
unutulmamalidir. Birden yiikselen LDH diizeyleri hastalik tranformasyonu riski de tasir.

Hipogamaglobulinemi KLL de goriilebilen laboratuvar bulgularindandir. 1gG3 ve
IgG4 baskin olmak iizere genellikle IgA, IgG, IgM diizeyleri birlikte diisiik saptanir.
Tan1 aninda hipogamaglobulinemi siklig1r farkli ¢aligmalarda %20 ile 60 arasinda
degisirken, yapilan bir ¢alismada tam1 aninda hastalarin yaklasik yiizde 26’sinda
hipogamaglobulinemi mevcuttur ve hastalarin bir yiizde 25’inde daha hastalik seyrinin
ilerleyen donemlerinde hipogamaglobulinemi gelisebildigi goriilmistiir. Yine ayni
calismada hipogamaglobulinemi olan hastalarda tanidan tedaviye gecgen siirenin daha
kisa oldugu ancak ortalama sag kalim siiresinin Ig seviyeleri normal olan hastalarla
benzer oldugu goriilmiistir.>*> Ciddi diizeylerde hipogamaglobulinemisi olan
hastalarda enfeksiyon sikliginda artis gergeklesir. IgG diistikliigli olan hastalarda
Streptokok pnomonia, H.influenza gibi bakteriyel enfeksiyonlarda, IgA diisiikliigli olan

hastalarda solunum yolu enfeksiyonlarinda artiglar yasanabilir.35

2.5. Patolojik Ozellikler

KLL hastalarin  patolojik  degerlendirmelerinde  mikroskopik  bakidan,
immunofenotiplendirmeye kadar pek ¢ok onemli belirte¢g mevcuttur. Vakalarin periferik
yaymalarinda en belirgin 6zellik lenfositozdur. Bu klonal lenfositler dar sitoplazmal,
kiigiik, olgun goriiniimde, belirgin kromatin ag1 iceren hiicrelerdir. Yine periferik
yaymada, yayma yapildig1 sirada ezilen lenfositlerin olusturdugu diisiiniilen basket
hiicresi olarak adlandirilan hiicreler izlenebilir. Eger hastada hastalik komplikasyonu

olan otoimmun hemolitik anemi mevcutsa retiikiilosit sayisinda artisin bir bulgusu
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olarak polikromazi izlenebilir, ayrica cekirdekli eritrositler (normoblast), sferositler
goriilebilir.® Bu tipik lenfositozun disinda prolenfosit olarak adlandirilan daha biiyiik,
daha genis sitoplazmali, daha belirgin ¢ekirdekcikleri olan hiicreler goriilebilir,
genellikle %10’un altinda izlenir. Bu hiicreler asil olarak prolenfositik 16semi
hastalarinin periferik yaymalarinda goriliirler, PLL’de kan tablosundaki lenfositozun

%90’ ma kadarini olusturabilir.>®

Sekil 2. Periferik yayma 6rneginde goriinen bir adet smudge cell

2.5.1. immiinfenotipleme

Akim sitometri ile yapilan bir immiinfenotiplendirme, KLL hastalarinda
klonaliteyi gosteren ve tani konulmasini saglayan en onemli tetkiklerdendir. Hem
taninin konulmasinda hem de diger lenfoproliferatif hastaliklar ile ayirici taninin
yapilabilmesinde kullanilmaktadir. KLL hiicreleri hem B hiicre antijenleri CD19, CD20,
CD23’ii hem de bir T hiicre antijeni olan CD5’i eksprese eder. CD20 nin ekspresyonu
diistiktiir. Bu klon hiicreleri, zayif yiizey immunoglobulinleri ekspresyonu yapar,

genellikle kappa ya da lambda hafif zincirlerinden yalniz birinin ifadesi olur.”™®
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Ayrica CD38 B-KLL olgularmin %38’inde pozitif olarak saptanabilir. CD79b
belirteci olgularin %95’ inde negatif olarak saptanir. FMC7 negatif ya da zayif pozitiftir.
CDll1c, CDI103, CD25 zayif pozitiflik gosterebilirler, fakat bu belirteglerin giiclii
pozitifligi ve asil kullanim yeri Hairy cell 16semidir. KLL, CD200 de eksprese etmekte
olup, bu ifade ézelligi MCL ile ayriminda kullamlabilmektedir.®

2.5.2. Sitogenetik

Kromozomal anormallikler KLL hastalarinin yaklasik %80’inde bulunmaktadir.
Bu anormallikler i¢erdikleri bolgelerin iistlendikleri gorevlere gore hastalik prognozunu
iyi ya da kot olarak etkileyebilir. Anormal sitogenetik bulgusu olan hastalarin ¢ogunda
yalnizca bir kromozomal anormallik goriilirken, bazilarinda iki ya da daha fazla
anormallik beraber g(iriilebilmektedir.61

13914 delesyonu KLL hastalarinda en sik goriilen gorillen anormalliktir.
Vakalarin yaklasik %55’inde rastlanmaktadir. Apoptozisde gorev alan iki mikroRNA
olan MIR15a ve MIR16-1 kodlama bolgeleri, 13q14 bolgesinde yer alirlar. Hastalarda
izole 13q14 delesyonu varlig1 daha iyi bir prognozla iliskilidir.% Literatiirde biallelik
delesyonu olan hastalarda, monoallelik hastalara gére daha hizli bir lenfosit hareketliligi
ve tanidan tedaviye kadar gegen siirenin daha kisa oldugunu gosteren calismalar
vardir.®®

11q delesyonu KLL hastalarinin %18inde saptanabilir. DNA tamirinde yer alan
bir gen olan ATM/mir-34b-c bu bolgede bulunur.

Trizomi 12 hastalarin %16’sinda goriilebilir. KLL hastalik seyrindeki etkisi heniiz
tam aydinlatilabilmis degildir.

17p delesyonu KLL hastalarinda goriilen sitogenetik anormallikler icerisinde en
kotii prognoza yol agan anormalliktir. Bir tiimdr supresor gen olan TP53 bu bdlgededir.
TP53 hiicre dongiisiinde apoptozda gorev alan bir tirozin kinazdir. Hastalarin ylizde 2
ile 5’inde 17p delesyonu olmadan da TP53 mutasyonu gelisebilir.

Yine KLL hastalarinda daha az siklikta goriilebilen 6q delesyonu, trizomi 8§,

t(14932), trizomi 3 gibi anormalliklere rastlanabilir.
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Tablo 3. KLL hastalarinda goriilen kromozomal anormalikler ve insidanslar®

Anormallik Goriilme sikhg (%)
13914 delesyonu 55

11q delesyonu 18

Trizomi 12 16

17p delesyonu 7

6q delesyonu 6

Trizomi 8 5

t(14932) 4

Trizomi 3 3

2.4.3. Patoloji

Kemik iligi biyopsisi tani i¢in mutlak gerekli olmayip bazi durumlarda taniy
netlestirmek iizere yapilabilir. Biyopsi incelendiginde kemik iliginde kiigiik, dar
sitoplazmali, olgun lenfosit goriiniimiindeki KLL hiicreleri ile infiltre oldugu
goriilebilir. Kemik iligi infiltrasyonu farkli paternlerde olabilir; nodiiler, interstisyel,
miks (nodiler+interstisyel) ve diffiiz tutulum olabilir. Diffiiz tutulum yiiksek hastalik
evreleriyle, non-diffiiz tutulumlar ise daha erken evrelerle iliskilendirilmistir. Yapilan
calismalarda diffiiz kemik iligi tutulumu olan hastalarin daha kotli prognoza sahip
oldugu gosterilmistir.** Kemik iligi biyopsisinden KLL deki sitopenilerin infiltrasyon,
immun hadiseler gibi sebeplerinin ayiriminda yararlanilabilir.

Lenf nodu biyopsisi KLL tanisi i¢in sart degildir. KLL tanisinin diger lenfoma
tirlerinin 16semik evreleriyle karistigi zamanlarda, halihazirda KLL tanist olan
hastalarda laboratuvar ve klinik olarak Richter transformasyonu siiphesi gelistiginde
taniy1r netlestirmek amaciyla yapilabilir. Biyopsi incelendiginde tipki kemik iliginde
oldugu gibi KLL hiicreleri ile infiltrasyon goriilebilir. Proliferasyon merkezlerine
karsilik gelen alanlarin histolojisi kiiglik olgun goriinlimde lenfositler tarafindan
bozulur, lenfosit kiimelenmeleriyle psddofollikiiller olusabilir, tani i¢in Onemli bir
ipucudur. Dalakta ise esas olarak beyaz pulpanin infiltrasyonu gerceklesmekte olup

kirmiz1 pulpa da tutulabilmektedir.®®

2.6. Tam

KLL tanisindan, asemptomatik ya da semptomatik lenfositozu olan her hastada
siiphelenilir. Boyutunda degisiklik gosterse de siiregen, agrisiz, hareketli lenf nodlar1 ve
B semptomlarinin olmasi1 lenfositozu olan hastalarda KLL lehine kuvvetli siiphe

olusturur. International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL)
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kilavuzlar1 ve giincellemeleri baz alinarak KLL tanisi i¢in en az 3 ay siiren, belirli bir
immiinofenotipe  sahip (CD5+, CDI19+, CD20 zayif+, CD23+, yiizey
immunoglobuinleri zayif+) monoklonal B lenfosit sayisinin tam kan sayiminda
5000/mikrolitrenin tizerinde varlig1 olarak bahsedilebilir. Kemik iliginde bahsi gecen
tipik lenfositler ile infiltasyon sonucu sitopenileri olan hastalarda periferik kan
bulgulara bakilmaksizin KLL tanist konulabilir. SLL ise kemik iligi infiltrasyonu ve
sitopeni olmadan, mutlak klonal B lenfosit sayisinin bu kriterlerin altinda oldugu, lenf
nodu, dalak, karaciger ve ekstanodal tutulumlar1 iceren bir tanidir. KLL tanisi igin
periferik yayma, monoklonalitenin gosterilmesi i¢in periferik kanin akim sitometrisi
degerlendirilir. Kemik iligi biyopisisi ve lenf nodu biyopsisi tani i¢in sart olmamakla
beraber, lenfomalarin 16semik fazlariyla ayrimi, sitopenilerin kemik iligi infiltrasyonu
disindaki sebeplerinin saptanmast ve KLL hastalarinda agresif bir lenfomaya
déniisiimiin tespiti amaciyla gerceklestirilebilir.*?

Gorlintileme yontemleri KLL tanisi igin rutin uygulanan yontemler degildir.
Bilgisayarli tomografi, lenfoadenopatisi olmayan Rai 0 hastalarda saptanamayan batin
ici lenf nodlarim1 saptayabilir. Rai 0 evresi olan 140 hasta ile yapilan bir calismada BT
ile anormal abdominal lenf nodu bulgular1 olan hastalarda daha kisa lenfosit katlanma
zamani, daha yiiksek ZAP70 ekspresyonu ve tanidan tedaviye kadar gegen siirenin daha
kisa oldugu gorillmiistiir.®® PET goriintiilemesinin KLL/SLL hastalarinda sensitivitesi
yiiksek degildir, ortalama Suv max degerleri diger lenfomalara gore ¢ok diisiiktiir. Bu
sebeple tanisal amagla kullanilmasa da Richter transformasyonundan siiphelenilen
durumlarda tanm1 desteklemek i¢in ve biyopsi dncesi daha uygun yer tespiti amaciyla

kullanilabilmektedir.®’

2.7. Ayiricl Tanm

KLL tanisindan, asemptomatik ya da semptomatik lenfositozu olan her hastada
stiphelenilir. Lenfositozun Oncelikle benign-reaktif sebepleri ile malign sebeplerinin
ayrimi  yapilmalidir. Daha sonra malign sebepler icerisinde KLL ile diger
lenfoproliferatif hastaliklar arasinda ayirici taniya gidilir.

Reaktif sebeplerin biiyiik kismini enfeksiyonlar olusturur, bunlarin da biiyiik
kismin1 EBV, CMV, herpes enfeksiyonlar1 gibi viral sebepler olusturur, bogmaca gibi

bakteriyel, toxoplazma gibi protozoal etkenler de lenfositoz etyolojisinde yer alir.
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Infeksiydz lenfositoz incelendiginde bu lenfositozun genellikle gegici bir durum oldugu
ve birkag¢ hafta icerisinde normale dondigi goriilir, KLL hastalarinda 3 aydan uzun
siiren bir B hiicreli lenfositoz beklenir. KLL’deki lenfositler tipik bir immiinofenotipe
sahip monoklonal lenfositlerdir, enfeksiyonlarda goriilen lenfositoz ise poliklonaldir.
Viral enfeksiyonlarda 6zellikle EBV olgularinda periferik yaymada olgun lenfositlerden

daha biiyiik, belirgin gekirdekgikleri olan reaktif lenfositler goriilebilir.%®™

Enfeksiyoz
sebepler disinda tiroid patolojilerinde, travmalarda, akut stress durumlarinda, ilag
hipersensitivite reaksiyonlarinda lenfositoz g('jrijlebilir.71 Genellikle geng ve agir sigara
icicisi kadinlarda olan, periferik yaymada biniikleuslu lenfositler izlenen, persistan
poliklonal B hiicreli lenfositoz da lenfositoz ayrici tanisinda bulunur. Bu durum
genellikle bulgu vermeyip sessiz seyreder.”” Tiim bu lenfositoz sebepleri arasinda

monoklonal KLL hiicresi kendine ait immunofenotip ile genellikle net bir sekilde

ayrilir.

Tablo 4. B-hiicreli kronik lenfoproliferatif hastaliklarda immunofenotiplendirme

CD5 CD 10 CD19 CD20 CD22 CD23 CD25 CD103 | CD200 | sIG
KLL + - + zayif +/- + +/- - + zayif
B-PLL - + + giiclii + +/- - = +- giiglii
HCL - - gligli gliclii + - + + + +
LPL +/- +/- + + +/- +/- +/- - + +
SMZL +- - + giiclii +- +/- +- - - +
MCL + - + giglii + +/- + - - giiglii
FL - + + + + +/- - - - +

B hiicreli prolenfositik 16semi nadir goriilen bir 16semi tiiriidiir. KLL’de de
periferik yaymada goriilebilen prolenfositler ile karakterizedir ancak PLL’de
prolenfositler dolasimdaki hiicrelerin %55’inden fazlasini olusturur, KLL’de genellikle
yiizde 10’un altindadir. Prolenfositler olgun goriiniimdeki KLL hiicrelerinin yaklasik iki
kat1 buiytikliigiindedir, daha genis ve zayif bazofilik boyanan bir sitoplazmaya sahiptir.
Ortalama goriilme yaglar1t KLL ile benzerdir, klinik olarak tipki KLL gibi lenfadenopati
ve organomegali gelisebilir ancak PLL’nin klinik seyri ¢ok daha agresif izlenmekte
olup, kotii prognoz ile seyreder. PLL’de lenf nodu biyopsilerinde proliferasyon
merkezleri izlenmez. Asil olarak immunofenotipik 06zellikleriyle KLL den ayrilir.
Prolenfositler CD5 ifadesinde bulunmazlar ve yiizey immunoglobulinlerini giiglii

eksprese ederler. Ayirici olarak KLL klonal hiicreleri ise CD5 pozitiftir ve zayif Smlg
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ekspresyonu yaparlar. Yine PLL prolenfositlerinde, KLL den farkli olarak daha giiclii
bir FMC7 ekspresyonu mevcuttur.”®

Mantle cell lenfoma, 6zellikle 16semik fazinda KLL ile karisiklik olusturabilir.
Histolojik olarak daha sik goriilen klasik tipteki malign hiicreler genellikle dar
sitoplazmali, irregiiler bir c¢ekirdegi olan genis olmayan hiicrelerdir. Lenf nodu
biyopsisinde proliferasyon merkezi beklenmez. MCL hiicreleri hem CD19, CD20,
CD22 gibi B hiicre belirteclerini hem de CD5 gibi T hiicre belirtecini eksprese eder.
Ancak CD23 antijeni ifade etmezler. Siklin D1 ifadesi hastalarin ¢ogunda yiiksek
sekilde ifade olur ve yine ylizey immunoglobulinlerini yiiksek sekilde ifade ederler.
T(11,14) kromozom anormalligine sik rastlanir. KLL hiicrelerinde ise MCL nin aksine
CD23 antijeni ifadesi olur, siklin D1 negatiftirler ve ylizey immunoglobulinleri zayif
eksprese ederler.”®*™

Lenfoplasmositik lenfoma (LPL) indolent lenfomalar grubunda yer alip, KLL gibi
yavas seyirlidir. Immunglobulin M monoklonal gamopatisinin olmasi ile Waldenstrém
makroglobulinemisi olarak da adlandirilir. Klinik olarak %15 ile 20sinde lenfadenopati
ve hepatomegali/splenomegali gelisebilir, KLL’de nadiren goriilen hiperviskozite
bulgular1 izlenebilir. En sik goriilen kromozomal anormallik 6q delesyonudur. CDS,
CD19, CD20 pozitiftirler. KLL, CD23 pozitifligi, zayif ylizey immunoglobulin
boyanmasi ile immunofenotipik olarak LPL den ayirt edilir. LPL de MYD88 mutasyonu
siklikla bulunurken, KLL’de daha nadir izlenir. Ayrica KLL de M-proteini diizeyi LPL
deki seviyelere kadar yiikselmez."®"’

Tyl hiicreli 16semi, tiiysii sitoplazmik ¢ikintilar1 olan hiicre ile karakterize bir
l6semi tiirtidiir. Bu hiicreler olgun lenfositlerin iki kati1 biiytikliigiinde olabilirler,
cekirdekgikleri belirsizdir(varyant HCL hiicrelerinde belirgin  bir ¢ekirdekgik
goriilebilir). HCL hastalar1 genellikle sitopeni tablosu ile prezente olur, lenfositoz
goriilme olasiligi daha azdir. Asil fizik muayene bulgusu dalak buytkligidiir.
Lenfadenopati tani sirasinda genellikle beklenmez. Dalak infiltrasyonu biyopsi ile
incelenirse KLL den farkli olarak esas etkilenen yerin kirmizi pulpa oldugu goriiliir. Tki
farkl1 tipi olan Klasik ve varyant tipi HCL birbirlerinden de bazi farkli immunofenotipik
ozellikler gosterir. Klasik HCL hiicrelert CD20 ve Smlg ile giiclii olarak boyanir,
CD103 ve annexinAl i¢in pozitiftir, bu 6zellikleri ile KLL den ayrilir. Ayrica KLL den
farkli olarak CDS5 negatiftir. BRAF V600E mutasyonu izlenebilir. Kemik iligi
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aspirasyonlarinda kuru ilik(dry tap) ile karsilagilmasi beklenilen bir durumdur. Kemik
iligi biyopsisinde retikiilin artis1 ve genellikle diffiiz interstisyel infiltrasyon goriiliir.”®"

Follikiiler lenfoma indolent lenfomalar grubunda yer alip, yavas seyirli bir Klinik
gosterir. Periferik dolagimda iki tip hiicre goriilebilir. Sentrositler genellikle az
sitoplazmalidirlar, kiigiik-orta biiytlikliiktedirler, yuvarlak olmayan ve yariklar icerebilen
bir cekirdege sahiptirler, ¢ekirdekgikleri belirsizdir. Sentroblastlar ise daha biiytik,
blastik goriiniimde, belirgin ¢ekirdeke¢igi olan hiicrelerdir. FL’de KLL ye benzer sekilde
yaygin periferik lenfadenopati gelisebilir. KLL ile farki immunofenotipik olarak
yapilabilmektedir. KLL hiicreleri CD5 pozitifligi gosterir ve CD10 negatiftir. Follikiiler
lenfoma, KLL nin aksine CD5 negatiftir ve CD10 ekspresyonu gosterir. T(14,18)
kromozom translokasyonu da sik goriiliir, bu translokasyon BCL-2 geninin de
bulundugu yerdir.78’80

Splenik marjinal zon lenfomalar, lenfoid folliikiillerin marjinal zon bdlgesinden
koken alan yavas seyirli lenfomalardir. Periferik dolasimda sitoplazmik villoz ¢ikintilart
olan lenfositler izlenir. KLL gibi splenomegali gelisebilir, kemik iligi, batin i¢i lenf
nodu tutulumlart yapabilir. Kemik iligi infiltrasyonu, SMZL de tipik sekilde
intrasiniizoidal infiltrasyon seklinde olabilir. Dalak biyopsi kesitlerinde beyaz pulpanin
santral zonunda daha kiiciik lenfositler, perifer zonunda ise daha biiylik ve sitoplazmasi
daha genis lenfositler izlenebilir. KLL den farkli olarak gii¢clii bir Smlg ve CD20 ifadesi
gosterebilir. SMZL hastalarinda kromozomal anormallikler sik olmakla beraber
karakteristik bir sitogenetik anormallik yoktur.’®8%82

KLL hastalik seyri igerisinde daha agresif bir lenfomaya doniisebilir, buna Richter
transformasyonu da denir. En sik Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomaya doniisiim olmakla
birlikte, Hodgkin Lenfoma gibi bagka doniisiimler de olabilir. Hastalar genellikle ates,
gece terlemesi ve kilo kaybi1 gibi B semptomlar: tasirlar, lenfadenopatilerde say1 ve
biiyiikliik olarak hizli bir artis gelisir, masif splenomegali gelisebilir. Hepatomegali ve
splenomegali iliskili olarak abdominal semptomlarda artis olabilir. Laboratuvarda ise
LDH diizeylerinde ani ve hizli bir artis izlenebilir. Bahsi ge¢en hizli klinik kotiilesme
durumlarinda siiphe halinde tanisal biyopsi gerekmektedir. DBBHL doniisiimiinde
yapilan lenf nodu biyopsisinde goriilen hiicrelerde genellikle diizensiz vezikuler bir
cekirdek, belirgin bir ¢ekirdekcik, orta genislikte bir sitoplazma izlenir. Bundan farkl

infiltratif hiicre goriintiileri de olabilir.%*®
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2.8. Evreleme ve Prognoz

KLL hastalarinda hem hastanin tedavini se¢imini belirlemek, hem hastalik
stiresince olabilecekleri Ongorebilmek adina evreleme ve prognositik faktorlerin
degerlendirilmesi elzemdir. Ortalama yasam siiresi hastanin evresi ve prognostik
faktorlere gore her hasta i¢in farklidir. Giinlimiizde KLL evrelemesi i¢in en sik
kullanilan iki evreleme sistemi Rai ve Binet evreleme sistemleridir. Uzun yillardir
kullanilan bu sistemler hala prognozu tahminde ve tedavi kararinda Onemli rol
oynamaktadir. Rai evrelemesi hastalar1 laboratuvar ve klinige gore 4 evreye, Binet ise 3

evreye gore degerlendirmektedir.36‘37

Tablo 5. Rai evreleme sistemi

Modifiye Rai risk | Rai Evre | Klinik 6zellikler
grubu
Diisiik 0 Lenfositoz
Orta 1 Lenfositoz + lenfadenopati
Orta 2 Lenfositoz + splenomegali veya hepatomegali
(lenfadenopatiden bagimsiz)
Yiiksek 3 Anemi (Hgb 11gr/dl den diisiik)
Yiiksek 4 Trombositopeni (PLT 100bin/mikrolitreden diisiik)
Tablo 6. Binet evreleme sistemi
Binet Evre Kan sayim Tutulan lenfoid alan sayisi
A Hgb 10gr/dl iizeri, PLT 100bin/mikrolitre iizeri 3tenaz
B Hgb 10gr/dl iizeri, PLT 100bin/mikrolitre iizeri 3 ya da daha fazla
Cc Hgb 10gr/dl altinda ve ya PLT 100bin/mikrolitre | Bagimsiz
altinda

Lenfoid alanlar: Servikal, aksiller, inguinal lenf nodlar1, dalak, karaciger

KLL hastalarinda prognozu 6ngoérmede kullanilan en 6nemli belirte¢ evreleme
sistemleridir. Rai ya da Binet sistemleri ile degerlendirilen evrenin disindaysa
prognositik degeri olan pek ¢ok sitogenetik, molekiiler, labaratuvar gostergeler
bulunmaktadir.

Sitogenetik anormallikler KLL hastalarinda siklikla saptanabilmektedir. Bu
bozukluklarin bazilarinin prognoza etkileri bilinmekteyken bazilar1 heniiz prognostik
onem tagimamaktadir. 17p delesyonu ve tiimor supresor gen olan TP53 {in mutasyonu
KLL hastalarinda tanida %@4-15 arasinda siklikta bulunan, apoptozun inhibisyonuyla
sonuglanan kotii prognoz ile seyreden bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Dell7p

ve TP53 mutasyonu niiks riskinde de artigla beraber, dogrudan tedavi direnci ile iligkili
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86,87

olup, tedavi se¢cimini ydnlendirmektedir. TP53 mutasyonu varligi ayni zamanda

daha agresif bir lenfomaya transformasyonda risk artisina da sebep olabilmektedir.®*®°
13q delesyonu en sik karsilasilan sitogenetik anormallik olup KLL hastalarinin

ortalama %55’inde gozlenmekte olup, izole 13qdel daha iyi prognostik ozellikle

iligkilendirilmistir ve 10 yillik yasam beklentisi diger saglikli populasyondan az

61,90

bulunmamaktadir. Hastalarin ortalama %18’inde gozlenen 11q delesyonu ise

genellikle monoalleliktir (ortalama %76), ATM genini igerir, ortalama yasam
beklentisinde azalma ve daha kisa progresyonsuz sag kalimla iliskilendirilmistir.®**’

Lenfosit membranlarinda bulunan bir protein olan tirozin kinaz ZAP70 T-lenfosit
hiicre sinyalinde gorev almakta olup, KLL hastalarinda ekspresyonu prognositik dnem
arz etmektedir. Akim sitometri ile saptanan yiiksek ZAP70 ifadesi sag kalimda azalma,
hizli hastahik ilerlemesi bulgular ile kétii prognositik faktordiir.”> ZAP70 pozitif
hastalarda, negatif hastalara gore tanidan ilk tedaviye kadar gecen siire de daha kisa
olarak bulunmustur.”® Zanotti ve arkadaslarinin 290 hastayla yaptiklari bir ¢alisma
sonucunda yiiksek ZAP70 diizeyi olan hastalarda otoimmun sitopenilerin de gelisme
riski arttig1 gé’)riilrniis‘u'jr.92

Immunoglobulinler farkli genler ile kodlanan agir ve hafif zincirlerden
olusmaktadir. Immunoglobulin Degisken Bélge Agir Zincir Gen Mutasyonu (IGHV)
KLL hastalarinda diger belirteglerden bagimsiz olarak prognostik deger tasimaktadir.
IGHV mutasyonu olan hastalar daha uzun sag kalima sahip iken IGHV mutasyonu
olmayan hastalar daha kisa toplam sag kalima sahiptirler, tanidan ilk tedaviye gecen
stireleri daha kisadir. IGHV mutasyonu olmayan hastalar daha agresif bir niiks ile
iliskilendirilmistir. Tek basina etkisinin disinda, IGHV mutasyonuna sahip olmayan
hastalarda diger kotii prognositik degeri olan sitogenetik ve molekiiler anormalliklerin

de beraber bulunma olasiligi daha yiiksektir.2%%

NOTCHI gen mutasyonu da yine kotii
prognoz gostermektedir, bir ¢calismada cilt tutulumu olan hastalarda yiiksek oranlarda
NOTCH1 mutasyonu saptanmlstlr.30

Hiicre yiizeyinde bulunan bir glikoprotein olan CD38 in artmis ekspresyonu da
KLL hastalarinda kotii prognoz ile iligkili bulunmugtur. CD38, fludarabin direncine
sebep olan hem-1 geninin ifadesinin artisiyla iliskilendirilmistir. CD38 ifadesi yiiksek
olan hastalarda daha yiiksek ZAP70 diizeyleri ve mutasyona ugramamis IgVH sikligi

daha fazladir. CD38 ekspresyonu i¢in net bir cut-off deger bulunmamaktadir. Yiiksek
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CD38 ifadesi olan hastalarda sag kalim siiresinin daha kisa, tanidan ilk tedaviye gecen
siirenin de daha kisa oldugu diisiiniilmektedir.

Hastalik seyri sirasinda lenfositlerin artis hizi da onemlidir. Lenfosit ikiye
katlanma zamani ile degerlendirilen bu parametre kan lenfosit sayilarimin farkli
zamanlarda Ol¢iilmesi ve ortaya ¢ikan sayilarin dogrusal grafiginin ¢izilmesi ile tespit
edilebilir. Yiiksek lenfosit ikiye katlanma zamanini daha diisiik hastalik evreleriyle
baglantilidir. Lenfosit ikiye katlanma zamaninin (LDT) 12 aydan kisa olmasinin koti
prognositik degeri oldugu ve bu hastalarda kisa sag kalim siirelerinin mevcut oldugu
goriilmektedir.

Beta-2-mikroglobulin  MHC Klas-1 in komponenti olan bir molekiildiir.
Genellikle B lenfosit kokenli malignensilerde, inflamasyonla seyreden romatolojik
hastaliklarda kan diizeylerinde artis olabilir. Katabolizmas1 bébrekler yoluyla oldugu
icin renal fonksiyon bozuklugu olanlarda kan diizeyleri yiikselebilir. KLL hastalarinda
yiikksek beta-2 mikroglobulin diizeyleri hastalik yiikiiyle ve ortalama yasam siiresinin
kisaligiyla, tedaviye kotii yanitla bagla1ntllld1r.53’102

Prolenfositler, olgun lenfositlerden daha biiylik, daha genis ve soluk bir
sitoplazmaya sahip, gevesek kromatin ag1 ve belirgin ¢ekirdekgikleri olan hiicrelerdir.
KLL hastalarinda farkli oranlarda gorilebilirler. Periferik dolasimda daha yiiksek
goriilen prolenfosit oranlarmin, daha koti prognositik ozelliklerle beraber oldugu
diisiiniilmektedir. Oscier ve arkadaslarinin UK CLL4 calisma grubunun hastalariyla
yaptiklar1 bir ¢aligmada prolenfosit oran1 %10 {izerinde olan hastalarin daha kisa
progresyonsuz sag kalim, daha kisa toplam sag kalim, daha yiiksek Richter
transformasyonundan 6liim riski tasidiklar1 gosterilmistir. Ayni1 calismada prolenfosit
orani yiiksek olan hasta grubunda daha yiiksek CD38 ifadesi ve daha sik unmutant
IgVH oranlar saptanmlstlr.mo

KLL hastalarinda prognoz durumunu hesaplamak icin kullanilan Uluslar Arasi
Prognositik Indexi (CLL-IPI), bes parametreyi kullanan bir prognositik skorlama
sistemidir. Bunlar; 17p delesyonu veya TP53 mutasyonu, IgVH mutasyon durumu,
beta-2-mikroglobulin diizeyi, yas ve Rai/Binet evresidir. Skorlama sonucunda risk
gruplarina ayrilir; 1 ve alt1 diisiik risk, 2-3 puan orta risk, 4-5 puan yiiksek risk, 6 ve

tizeri ise ¢ok yiiksek riskli hasta grubunu olusturur. Calismada 5 yillik toplam sag

kalimlar sirayla %93,2, 79,3, %63,3, %23,3 olarak saptanmustir.***
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Tablo 7. CLL-IPI skorlamasi

Parametre uan
17p delesyonu veya TP53 mutasyonu

IgVH mutasyonu olmamasi
Beta-2-mikroglobulinin 3,5mg/l ve iizerinde olmasi
Yagin 65 ve iizerinde olmasi

Evrenin Rai 1-4, Binet B-C olmasi

I LYILNIES RG]

2.9. Tedavi

KLL, tan1 konulduktan sonra dogrudan tedavi endikasyonu olusturmaz. Erken
evrelerde, asemptomatik hastalar tedavisiz takibe alinip, rutin tam kan sayimi, fizik
muayene ile yakin klinik takipte tutulur. Yapilan ¢alismalarda erken evre hastalarda
uygulanan genellikle klorambusilden olusan bazi tedaviler ile gozlem-takip yontemi
arasinda anlamli siirede sag kalim farki saptanmamistir. Daha giincel ibrutinib gibi
hedefe yonelik tedavi yontemleri ile 6zellikle kotii prognositik faktorlere sahip erken

105407 fleri evredeki semptomatik

evre hastalarla yapilan ¢alismalar devam etmektedir.
hastalar, IWCLL tarafindan “aktif hastalik” tanimina dahil olan hastalara tani

konulduktan sonra tedavi baglanir.

Tablo 8. KLL hastalarinda tedaviye baslama endikasyonlari®

1) Progresif kemik iligi yetmezligi gostergeleri (Hgb 10g/dl altinda olan anemi, platelet
100.000/mikrolitre altinda olan trombositopeni)

2) Masif (kosta altindan en az 6 cm biiylikliige ulasan) splenomegali ya da progresif splenomegali ya da
semptom olusturan splenomegali

3) Masif (en uzun ¢ap1 10 cm ve iizerinde olan) lenfadenopati ya da progresif lenfadenopati ya da
semptom olusturan lenfadenopati

4) Lenfositozun diger etyolojileri diglandiktan sonra, 2 ayda lenfosit sayisinin %50 ve iizerinde artmast,
lenfosit ikiye katlanma zamaninin 6 ayin altinda olmasi

5) Steroid tedavisine kotii yanit veren otoimmun komplikasyonlar (anemi, trombositopeni gibi)

6) Semptomatik ya da fonksiyonel ekstranodal tutulum

7) Hastalikla iligkili konstitiisyonel semptomlarin herhangi biri

- 6 ayda %10 tizerinde istem dis1 kilo kaybi

- Asir1 yorgunluk (ECOG skoru 2 ve iizeri)

- Enfeksiyon belirtisi olmaksizin 2 haftadan uzun siire olan 38 derece iizeri ates
- Enfeksiyon belirtisi olmaksizin 1 aydan uzun siiren yogun gece terlemeleri

Tedavi secimi hastanin yasi, performans durumu, komorbiditeleri, baslanmasi
diisiiniilen ila¢ yan etki profillerine, sahip oldugu 17p delesyonu, IgVH mutasyon
durumu gibi prognositik faktorlere gore her hastada degisebilir. Hastanin performans
durumu ECOG skoru, kiimiilatif hastalik degerlendirme olgegi (CIRS), kreatinin

klirensi gibi parametreler ile degerlendirilebilmektedir. KLL tedavisinde farkh
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gruplardan ilaglar yalniz basina ya da kombinasyon halinde kullanilabilmektedir.
Tedavide kullanilan ilaglar kabaca alkilleyiciler (klorambusil, siklofosfamid,
bendamustin), piirin analoglar1 (fludarabin, kladribin), anti-CD20 antikorlar1
(rituksimab, ofatumumab), anti-CD52 antikorlari( alemtuzumab), BCL-2 inhibitorleri
(venetoklaks), Bruton timidin kinaz inhbitorleri (Ibrutinib, acalabrutinib),
fosfatidilinositol-3-kinaz inhibitorleri (idealisib, duvolesib, umbralisib) olarak
grupland1r11abilir.115

Birinci basamak tedavi kararinda TP53 mutasyonu ya da 17p delesyonu durumu,
IgVH durumu sorgulanmalidir. 17P delesyonu ya da TP53 mutasyonu olmayan, 65
yagindan geng, performans durumu iyi olan hastalara fludarabin-siklofosfamid-
rituksimab kombinasyonundan olusan FCR protokolii uygulanabilir. Daha yash
hastalarda, performans durumu daha diisik olan hastalarda ise performans ve
komorbiditeler birlikte degerlendirilerek rituksimab-bendamustin  kombinasyonu,
klorambusil-antiCD20 antikoru kombinasyonu ya da daha kotii performasi olan
hastalarda klorambusil tek ajan ile palyasyon rejimleri uygulanabilmektedir.

Klorambusil ile fludarabinin tek ajan olarak karsilastirildigi bir g¢alismada
fludarabin Rai 1-2 evre hastalarin %26’smi1, ileri evre hastalarin %10’unu tam
remisyona sokabilirken; klorambusil Rai 1-2 hastalarin yiizde 6’sin, ileri evre hastalarin
yiizde 1’ini tam remisyona sokabilmistir.'® Alman KLL calisma grubunun yaptigt bir
caligmada fludarabin-siklofosfamid kombinasyonu ile fludarabin tek ajan olarak
karsilastirilmis, kombinasyon tedavisinde %24 tam yanit goriiliirken tek ajan tedavide

%7 tam yamt alinabilmistir.'®°

Anti-CD20 antikorlarinin yaygin kullanimiyla
fludarabin-siklofosfamid kombinasyonu ile bu kombinasyona rituksimab eklenmis rejim
bir ¢alismada karsilagtirilmis olup, faz 3 calismalar1 sonunda FC kolunda tam yanit %22
iken FCR kolunda %44 tam yanit, %90 ise toplam yamt saptanmistir."*® Bu ve benzeri
caligmalar silsilesinin sonunda 65 yas alt1 ve performans durumu iyi olan hastalarda
genellikle FCR rejimi tercih edilir hale gelmistir. Bununla beraber FCR kolunda
hematolojik yan etki daha sik goriilmiistiir. Alman KLL ¢alisma grubunun rituksimab-
bendamustin rejimi ile fludarabin-siklofosfamid-rituksimab rejimini karsilagtirdigi bir
calismada FCR kolunda %45 tam yanit %95 toplam yanit goriiliirken RB kolunda %31
tam yanit %96 toplam yanit saptanmistir. FCR kolunda 6zellikle 65 yas iistii hastalarda

notropeni ve enfeksiyonlar daha sik izlenmistir. Bu nedenle rituksimab-bendamustin
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rejimi FCR’ye gore daha ileri yas hastalarda tercih edilebilmektedir.'*! ileri yas ve
performans durumu kotli olan hastalar yogun tedavi rejimlerinden beklenen faydayi
gormeyebilirler. Bu hastalara anti-CD20  antikorlari, klorambusil-antiCD20
kombinasyonu ya da klorambusil tek basmna palyasyon rejimi seklinde hastanin

112

performansina gore verilebilmektedir.”™" Tamami 65 yas istii hastalardan olusan bir

calismada klorambusil ile tek ajan fludarabinin arasinda anlamli bir progresyonsuz sag
kalim ve toplam sag kalim siiresi farki saptanmatmls‘ur.l13

17p delesyonu ya da TP53 mutasyonu olan hastalar ¢ok yliksek riskli hasta
grubunu olusturmaktadir. Klasik olarak FCR ya da FC rejimleri gibi piirin analoglarinin
kullanildig: tedavilerde hem yanitta hem de ortalama survey iizerinde belirgin diistikliik
saptanir, bu da alternatif tedavi protokollerinin arastirilmasina sebep olmaktadir.***

17p delesyonu ya da TP53 mutasyonu olan hastalarda KLL hiicrelerinin hayatta
kalma, proliferasyon, adezyon gibi etkilerini saglayan BCR sinyal yolagin1 hedef alan
BTK inhibitorleri ve baska hedefe yonelik ajanlar kullanilabilmektedir. Ibrutinib tek
ajan olarak, idealisib-rituksimab kombinasyon tedavisi, venetoklax-obinutuzumab gibi
tedavilerin yiiksek riskli hasta grubunun tedavisinde uygulanmasi planlanmaktadir.*®
Alemtuzumab bir CD52 monoklonal antikorudur. Daha once tedavi almamis hastalarda
yapilan bir ¢alismada klorambusil ve alemtuzumab karsilastirilmis, alemtuzumabin tam
yanit ve toplam yanitta Ustiinliigii goriilmiis olup, alemtuzumab alan koldaki 17p
delesyonu olan 11 hastanin 7’sinde de tam ya da parsiyel yanit almugtir.*°
Alemtuzumab  ayrica  metilprednizolon ile de  kombinasyon  seklinde

kullanilabilmektedir.**’

Tablo 9. Tedavi sonrasi tam yanit kriterleri, tamami mevcut olmali*

Kan lenfosit sayisinin 4000/mikrolitrenin altinda olmasi

Fizik muayenede en uzun ¢ap1 1,5 cm iizerinde lenfadenopatinin olmamasi

Fizik muayenede hepatomegali ve splenomegalinin olmamasi

Hastalikla iligkili konstitiisyonel semptomlarin olmamast

Tam kan sayiminda:

- Replasman yapilmadan Hgb 11gr/dl iizerinde olmasi
- Notrofil 1500/mikrolitrenin izerinde olmasidir

- Platelet 100.000/mikrolitrenin {izerinde olmasi

Kemik iligi biyopsisinin yasa gore normoselliiler olmasi ve klonal KLL hiicreleri ile infiltrasyonun
olmamast
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Tablo 10. Tedavi sonrasi parsiyel yanit kriterleri, en az 2 klinik 1 hematolojik kriter olmah*

Klinik Bulgular:

- Kan lenfosit sayisinin bazal diizeylerinin %50’sinin altina inmesi

- Lenf nodlarmin tedavi &ncesi bilyiikliigiiniin %50’sinin altinda inmesi, yeni lenfadenopati olusmamasi

- Karaciger ve dalak boyutunda %50’den fazla kii¢iilme olmasi

Hematolojik Bulgular:

- Platelet sayisinin100.000/mikrolitresinin iizerinde olmasi ya da bazal seviyesinin %50 ve iizerinde
artigi

- Hgb diizeylerinin replasman yapilmadan 11gr/dl iizerinde olmasi ya da bazal seviyesinin %50 ve
iizerinde artisi

Kan lenfosit sayisinin bazal seviyesinin %50’sinden fazla artis olmasi, biiylimiis
lenf nodlarinin boyutunda %50’den fazla artis olmasi, hepatomegali-splenomegali
boyutlarinda %50 nin iizerinde artis olmasi, Richter transformasyonu olmasi, tedavi yan
etkisi ya da otoimmun komplikasyonlardan bagimsiz olarak hastalik iliskili sitopenilerin
olmasi ilerleyici hastalik gdsterir. Bunlardan herhangi birinin gelismesi halinde
progresif hastalik olarak degerlendirilir. Progresif hastaligi olmayan ancak tam-parsiyel
yanit kriterlerine de uymayan durumlar stabil hastalik olarak degerlendirilir.32

Relaps ve refrakter hastalarin tedavisinde klasik standart bir rejim yoktur,
progresyonsuz sag kalim siliresinin uzunluguna ve Onceki tedavi rejimine gore
degisebilmektedir. Bu grup hastalarda hedefe yonelik tedaviler daha Onem
kazanmaktadir., RESONATE c¢alismasinda relaps/refrakter hastalarda bir BTK
inhibitorii olan ibrutinib ile ofatumumab karsilastirilmis olup ibrutinib kolunda
progresyonsuz sag kalim 44 ay olarak g6zlenmistir, 17P delesyonu olan 63 hastada ise
40 ayhk bir progresyonsuz sagkalim saglamlstlr.ll8 Bir BCL-2 inhibitorii olan
venetoklaksin, anti-CD20 rituksimab ile kombinasyonu ya da BTK inhibitorleriyle
kombinasyonu, PI3K inhibitorii idealisibin rituksimab ile kombinasyonu, BTK
inhibitorleri ile obinutuzumab kombinasyonu, alemtuzumabin yiiksek doz
metilprednizolon ile kombinasyonu gibi farkli rejimlerin relaps/refrakter hastaligin
tedavisinde galismalar1 yapiimaktadir.'*®

Allojenik kok hiicre nakli, KLL hastalarinda graft versus losemi etkisinden
yararlanarak 17p delesyonu/TP53 mutasyonu olan relaps/refrakter vakalarda, geng fit
hastalarda kullanilabilmektedir. Fludarabin direncli, nonmyeloablatif rejim ile allojenik
nakil yapilan bir grup hastada 5 yillik takipte yapilan ¢aligmada toplam sag kalim %48,
progresyonsuz sag kalim %39, progresyon/relaps %38, relaps dis1 mortalite %23 olarak

izlenmistir. 5 cm den biiyiik bir lenfadenopatinin varlig1 relaps riskinde artisa neden
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olmustur.™™® Ayrica TP53, NOTCH1, SF3BI, IgVH mutasyon durumu gibi kotii
prognositik faktorlerin allojenik nakil sonrasi progresyonsuz sag kalimi ve toplam sag
kalimi etkilemedigi diisiiniilmektedir.”***** Yine 17p delesyonu olup allojenik nakil
yapilan 44 hastanin retrospektif bir incelemesinde 3 yillik toplam sag kalimin %44,
progresyonsuz sag kalimin %37 oldugu goriilmiis ve delesyon olmayan gruplarla benzer
sonuglar alinmugtir.*?

Kimerik antijen reseptorleri (CAR) igeren T hiicreleri, T lenfositlere
immunoglobulinlerin baglandig1 antijen bdlgesini sinyal aktivasyonu yapabilmek ig¢in
eksprese edebilen, otolog iiretilen T hiicreleridir. Hastadan lokoferez ile toplanan
hiicrelerin bir grup islem sonrasi hastaya inflize edilmesiyle bu hiicreler hizli sekilde
prolifere olup MHC den bagimsiz bir T hiicre aktivasyonu yaratarak tiimoral hiicreleri
hedef almaktadir. CD19, B hiicre yasaminda hem onciil hiicrelerin hem olgun hiicrelerin
pek c¢ogunda pozitif olmasi sebebiyle KLL tedavisinde CD19 hedef alan CAR-T
hiicreleri i¢in ¢alismalar devam etmekte olup sitokin salinim sendromu gibi yan etkiler,
hiicre toplama ve  gelistirme asamasindaki bazi  zorluklar  calismalari

k151tlayabilme:ktedir.123
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3. MATERYAL ve METOD

Calisma Tiirkiye’den iki merkezden (Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi) hastalarin katilimi ile retrospektif olarak
gerceklestirildi. 2010-2022 yillar1 arasinda kronik lenfositik 16semi (KLL) tanisi ile
takip olunan 18 yas iizeri toplam 144 hasta calismaya dahil edildi. Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan 4 Kasim 2022 tarihli 127/21 karar no ile
onay alindi. KLL tanisi, doku ve periferik kan Orneginden, morfolojik,
immiinohistokimyasal boyama, FISH veya akim sitometri yontemleri ile dogrulanmisti.
KLL tan1 ve tedavi kriterleri iwCLL 2018 giincellemesine gore yeniden degerlendirildi.
Tan1 i¢in kemik iligi aspirasyonu veya biyopsisi zorunlulugu bulunmamakta olup; BT,
USG, MR gibi radyolojik yontemlerin de kullanilmasi sart degildir.

Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet) kayit altina alindi. Flow sitometride
CD5, CD19, CD20, CD22, CD23, FMC7 parametreleri incelendi. Hastalarin
lenfadenopati, splenomegali ve hepatomegalisi tan1 aninda yapilan fizik muayene ve
radyolojik goriintiilemeler ile degerlendirildi. Poliklinik arsivinden hasta dosyalar1 ve
hastane elektronik otomasyon sistemi kullanilarak tani anindaki hemogram degerleri,
biyokimyasal parametreler, immunglobulin diizeyleri, tan1 anindaki Rai evrelemesi
yapilarak evre durumu kayit altina alindi. Hastalarin tani aldiklar tarihler ve ilk tedavi
aldiklar1 tarihleri kaydedildi. Sonuglar igerisinde sitogenetik bir ozellik olan 17p
delesyonu varlig1 FISH yontemi ile degerlendirildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak

1. 18 yas ve lizeri hastalar

2. Flow sitometri veya diger 6zellikler ile KLL tanis1 konmus hastalar

3. Arsiv dosyasi ya da elektronik hasta kayit sisteminde bilgilerine ulasilabilen

hastalar

Calismaya dislama kriterleri olarak

1. 18 yas alt1 hastalar

2. Arsiv dosyasi ya da elektronik hasta kayit sisteminde bilgilerine ulagilamayan

hastalar

Bu ¢alisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Etik Kurulu tarafindan

onaylidir. (Etik kurul tarih: 04/11/2022 Toplant1 Sayisi: 127 Karar No:21)
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3.1. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
25.0 paket programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler say1r ve yiizde olarak, siirekli
Olctimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-
maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik ifadelerin karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fisher
exact testleri kullanildi. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim gosterip
gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerde bagimsiz student t-testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerde ise
ikili grup analizlerinde Mann Whitney U testi kullanildi. Stirekli 6lgtimler arasindaki
iliskinin belirlenmesinde Spearman’s rho korelasyon testi kullanildi. Tiim testlerde

istatistiksel onemlilik diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 144 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 63,6+10,9 yil iken,
80 (% 55,6)’1 erkek idi. Tedaviye hastalardan 109’unda baslanirken, tani ile tedavi
arasindaki gegen siire ortalama 15,7+15,1 ay oldugu tespit edildi. Hastalardan 16 (%
11,1)’sinda 17p delesyonu, 54 (% 37,5)’linde hepatomegali, 67 (% 46,5)’sinde
splenomegali, 119 (% 82,6)’unda ise lenfadenopati varligi saptandi. D. Coombs
hastalarin 16 (% 11,1)’sinda rastlanirken, direkt coombs pozitifligi ortalamast 2,31+0,9
idi. Evre (Rai) bulgulari hastalarda sirasiyla 9 (% 6,3)’unda 0, 49 (% 34)’unda 1, 64 (%
44,4)’tinde 2, 10 (% 6,9)’unda 3, 12 (% 8,3)’sinde ise 4 oldugu tespit edildi (Tablo 11).

Tablo 11. Tanitic1 6zelliklerin incelenmesi

Sayi (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 64 44,4
Erkek 80 55,6
Tedaviye baslama 109 75,7
17p delesyonu 16 11,1
Hepatomegali 54 37,5
Splenomegali 67 46,5
Lap 119 82,6
D.Coombs 16 11,1
Evre (rai)
0 9 6,3
1 49 34
2 64 44,4
3 10 6,9
4 12 8,3
Ort+Ss Med (Min-Maks)
Yas 63,6+10,9 64 (37-90)
D.Coombs (n=16) 2,31+0,9 2 (1-4)
Tedaviye gegen siire (ay) 15,7+15,1 11,98 (0,1-64,9)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Akim sitometri belirtegclerinde CD5 ortalamasi1 78,2+24,2, CD19 ortalamasi
76,3+23,6, CD20 ortalamas1 68,3+23,5, CD22 ortalamas1 69,1+24,9, CD23 ortalamasi
60,5+25,2 olarak saptandi. Hastalarda en biliyilk LN boyutu ortalamasi 24,0+12,8 mm

iken, diger laboratuvar bulgular1 ise Tablo 12°de 6zetlendi.
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Tablo 12. Hastalarin akim sitometri, laboratuvar ve biyokimyasal belirteclerinin incelenmesi

Ort£Ss

Med (Min-Maks)

Hgb (gr/dl)
Plt (/mikrolitre)

199355,6+77202,5

12,742,1

12,8 (5,8-16,8)

199000 (23000-395000)

Whc (/mikrolitre) 53594,7+73180,0 30680 (3800-482700)
Lenfosit (/mikrolitre) 43949,9+69544,2 22600 (3400-454600)
Notrofil (/mikrolitre) 6467,1+£3998,7 5610 (2300-28000)
Sedimantasyon (saat) 26,21+25,7 18,5 (2-120)
Alb/T .Protein 0,60+0,056 0,60 (0,4-0,74)
LDH (u/l) 203,0+81,6 187,5 (89-606)
FMC7 6,38+14,9 1,45 (0,07-73,9)
IGM (mg/dl) 61,4+51,5 43 (0,23-281)
IGA (mg/dl) 144,3£117,3 120 (0,29-650)
IGG (mg/dl) 914,0+277,1 873 (7,1-1767)
En biiyiik LN boyutu (mm) 24,0+12,8 20 (10-70)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

17p delesyonu, Hepatomegali ve Splenomegali tespit edilen hastalarda tedaviye

kadar gecen siire (ay) ortalamalar1 daha diisiik idi (sirasiyla p=0,039; p=0,041;

p=0,028). Rai evre ile tedaviye gecen siire (ay) bulgular1 arasinda anlamli bir farklilik

gozlendi (p<0,001). Gruplar arasindaki farkliligin kaynagi Post Hoc Bonferroni testi ile

incelendiginde Rai evre 3 ve 4 olanlarin, Rai evre 0, 1 ve 2 olan hastalara gére daha

diisiik tedaviye gecen siire bulgularinin olmasindan kaynaklandigi anlasildi (sirasiyla

p<0,001; p<0,001). Hastalarin tedaviye gecen siiresi (ay) ile Tablo 13’de yer alan diger

parametreler arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Tedaviye gecen siire ile ilgili parametreler arasindaki farklihiklarin incelenmesi

Tedaviye gegen siire (ay)

Ort+Ss P
17p delesyonu
Yok 16,44+15,1 0,039*
Var 9,76+13,6
Hepatomegali
Yok 17,8+15,9 0,041*
Var 12,1+11,5
Splenomegali
Yok 19,1+17,7 0,028*
Var 12,6+10,8
RAI
0 57,9+17,5 <0,001**
1 23,1+18,4
2 16,3+12,4
3 2,50+4,9"
4 3,99+5,4""
Lap
Yok 19,2+17.8 0,494
Var 15,3+14,8
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Tablo 13’ilin devami

D.Coombs
Yok 16,1+15,7 0,910
Var 12,7+10,2

* p<0,05, Mann whitney u test, Kruskal Wallis, Post Hoc Bonferroni testi

Hastalarin tedavi ile tani tarihi arasindaki gecen siire (ay) ile LDH (u/l), CD19 ve
en biiyilkk LN boyutu (sirastyla r=-0,239; r=-0,239; r=-0,190) degerleri ile negatif (ters)
yonlii zayif; Wbe ve Lenfosit (sirasiyla =-0,308; r=-0,307) degerleri ile negatif (ters)
yonlii orta; Platelet, Albumin/Total Protein, IGM (mg/dl) ve IGA (mg/dl) (sirasiyla
=0,273; r=0,244; r=0,240; r=0,261) degerleri ile ise pozitif (dogrusal) yonli zayif bir
korelasyon bulgularina rastlanildi. Tablo 12°de yer alan diger parametreler ile hastalarin
tedavi ile tani tarihi arasindaki gegen siire (ay) bulgular1 arasinda anlamli bir iliskiye

rastlanilmadi (p>0,05).

R? Linear = 0,085
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Sekil 3. Tedaviye gecen siire (ay) ile WBC degerleri arasindaki iliski
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R? Linear = 0,082
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Sekil 4. Tedaviye gecen siire (ay) ile lenfosit degerleri arasindaki iliski

Tablo 14. Tedaviye gecen siire ile ilgili parametreler arasindaki iliski

Tedaviye gecen siire (ay)

r p
Yas -0,063 0,514
Hgb 0,120 0,213
PIt 0,273** 0,004
Whc -0,308** 0,001
Lenfosit -0,307** 0,001
Notrofil 0,032 0,742
Sedimantasyon (saat) -0,043 0,657
Mpv (FL) -0,151 0,117
AIb/T.Protein 0,244* 0,011
LDH (u/l) -0,239* 0,012
FMC7 -0,074 0,445
CD5 -0,081 0,404
CD19 -0,239* 0,012
CD20 -0,042 0,666
CD22 -0,109 0,257
CD23 -0,016 0,866
IGM (mg/dl) 0,240* 0,012
IGA (mg/dl) 0,261** 0,006
IGG (mg/dl) 0,137 0,157
En biiyiik LN boyutu -0,190* 0,048

* p<0,05, **p<0,001, Spearman’s rho korelasyon
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17p delesyonu tespit edilen hastalarda Sedimantasyon (saat) ve LDH (u/l)
degerleri daha yiiksek bulundu (sirastyla p<0,001; p=0,020). Tablo 15’de yer alan diger
parametreler ile 17p delesyonu varlig1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edilemedi

(p>0,05).

Tablo 15. 17p delesyonu varhgi iizerine biitiin parametrelerin etkisi

17p delesyonu yok 17p delesyonu var
(n=128) (n=16) b
Cinsiyet (n(%0))
Kadin 55 (43) 9 (56,3) 0,313
Erkek 73 (57) 7 (43,8)
Lap (n(%0))
Yok 24 (18,8) 1(6,3) 0,213
Var 104 (81,3) 15 (93,7)
D.Coombs (n(%0))
Yok 112 (87,5) 16 (100) 0,134
Var 16 (12,5) -
Yas 63,8+11,0 62,5+10,8 0,777
Hgb 12,842,1 11,942,2 0,138°
Pt 200118,8+76891,5 193250+81966,6 0,807°"
Whc 54079,9+76698,9 49712,5+35054,7 0,457°"
Lenfosit 44626,1+72953,5 38540+31788,9 0,661"
Nétrofil 6494,8+4175,4 6245,5+2183,8 0,471°
Sedimantasyon (saat) 19,66+18,4 78,56£11,0 <0,001**"
Mpv (FL) 9,75+7,3 8,91+1,1 0,517°
Alb/T.Protein 0,59+0,06 0,6120,05 0,358"
LDH (u/l) 197,2+78,4 249,6+94,0 0,020%"
IGM (mg/dI) 62,8+52,8 50+39,0 0,129°
IGA (mg/dl) 148,2+120,7 113,4481,2 0,310°
IGG (mg/dl) 919,6+280,0 870,2+256,1 0,677°
En biiyiik LN boyutu 23,6+11,4 27,2421,2 0,621"

* p<0,05, **p<0,001, a:
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Sekil 5.

'y'tlik var
17p delesyonu

17p delesyonu varhgi ile LDH (u/l) bulgular: arasindaki farkhiliklar
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5. TARTISMA

KLL bir kronik B hiicre lenfoproliferatif hastalik olup Bati {ilkelerinde en sik

goriilen losemidir. KLL yavas seyirli bir hastalik olmasi nedeni ile tan1 konulan

hastalara hemen tedavi baslanmaz. Tedavi endikasyonunu olusturan neden ‘‘aktif

hastalik” varligin1 gosteren bulgulardir. Aktif ya da ilerleyici hastalik tanimi igin

asagidaki olgiitlerden en az bir tanesinin varligi gerekmektedir;*

1.

ates

7.

Progresif kemik iligi yetmezligi gostergeleri (Hgb 10g/dl altinda olan anemi,
platelet 100.000/mikrolitre altinda olan trombositopeni)

Masif (kosta altindan en az 6 cm biiyiikliige ulasan) splenomegali ya da
progresif splenomegali ya da semptom olusturan splenomegali

Masif (en uzun capr 10 cm ve iizerinde olan) lenfadenopati ya da progresif
lenfadenopati ya da semptom olusturan lenfadenopati

Lenfositozun diger etyolojileri dislandiktan sonra, 2 ayda lenfosit sayisinin
%350 ve lizerinde artmasi, lenfosit ikiye katlanma zamaninin 6 ayin altinda
olmasi

Steroid tedavisine kotli yanit veren otoimmun komplikasyonlar (anemi,
trombositopeni gibi)

Hastalikla iligkili konstitiisyonel semptomlarin herhangi biri

- 6 ayda %10 iizerinde istem dis1 kilo kayb1

- Asirt yorgunluk (ECOG skoru 2 ve iizeri)

- Enfeksiyon belirtisi olmaksizin 2 haftadan uzun siire olan 38 derece {izeri

- Enfeksiyon belirtisi olmaksizin 1 aydan uzun siiren yogun gece terlemeleri

Semptomatik ya da fonksiyonel ekstranodal tutulum

Tan1 anindan tedaviye kadar gecen siire degerlendirildiginde; bu bulgu 6zellikle

erken donemde tedavi ihtiyact dogan hastalar1 belirlemek hasta bilgilendirilmesi ve

takibi konusunda énem arz etmektedir. Ozellikle hastalik evresi, splenomegali varlig ve

hepatomegali varligi, 17p delesyonu, mutlak lenfosit sayisi, LDH diizeyleri,

immunoglobulin seviyeleri, en genis lenf nodu biiyiikliigli bu siire {izerinde etkiye sahip

parametreler olarak saptanmistir (p<0,05, Tablo 13)
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KLL erkeklerde daha sik izlenen bir hastalik olup 1,2-1,8/1 arasinda oran
saptanan c¢esitli bildirimler olmustur. ABD’de 2022 yilinda American Cancer Society
tarafindan aciklanan verilere gore erkeklerde daha sik goriilmekle beraber E/K orani
1,6/1 olarak gé')zlenmistir.1 SEER verilerine gore E/K orami yaklasik 1,8/1 oraninda
goriilmistiir. Bizim ¢alismamizda da erkeklerde daha fazla goriilmiis olup E/K orani
1,25/1 olarak saptandi. KLL bir ileri yas hastaligidir, SEER verilerine gére ABD’de
(2015-2019) ortalama goriilme yasi 70°tir. Brezilya merkezli bir ¢alismada hastalarda
ortalama yas 65 bulunmustur.124 Binet ve arkadaglarinin KLL evrelemesi ile ilgili 1981
yilinda yaptiklari ¢ahismada hasta grubunun ortalama yas1 63,7°dir.*’ Bizim
calismamizda da ortalama yas 63,6 olarak saptanmistir. ABD ye gore ortalama yasin
daha erken olmasi Tiirkiye’de gen¢ niifusun fazlaligi ve yash hasta populasyonun
hastaneye bagvurma olanaklar1 ile ilgili olabilir. KLL nin cinsiyet dagilimi ve ortalama
goriilme yast ile ilgili verilerimiz genel literatiir ile uyumludur. Uluslararast CLL-IPI
calisma grubunun calismasinda 65 yas ve lizerinde olmak kotii prognositik 6zellik
olarak skorlamada yer alip, CLL-IPI skoru yiiksek hastalarin tanidan tedaviye gegen
siirelerinin daha kisa oldugu goriilmiistiir.(104) italya merkezli 310 hastali bir
calismadaysa Binet A hastalarda yas ile tedaviye kadar gegen siire arasinda iliski
bulunamamustir.'® Bizim ¢alismamizda yas ve cinsiyet ile tanidan tedaviye kadar gegen
slire arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Rai evresi ¢alisma grubumuzdaki hastalarda sirasiyla 9 (% 6,3)’unda 0, 49 (%
34)’unda 1, 64 (% 44,4)’tinde 2, 10 (% 6,9)’unda 3, 12 (% 8,3)’sinde ise 4 olarak tespit
edildi. Splenomegali oram1i %46,5, hepatomegali %37,5, lenfadenopati ise %82,6
hastada mevcuttu. Bu evreler literatiir ile kiyaslandiginda ¢alisma grubumuzda 6zellikle
evre 0 hasta grubunun daha az oldugu ve organomegali/LAP sikliginin daha fazla
oldugu goriilmiistiir (Tablo11).%%%

Calisma grubumuzda median Hgb degeri 12,8gr/dl, trombosit degeri
199bin/mikrolitre, lenfosit median degeri 22300/mikrolitre olarak hesaplandi. Pfister ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda median Hgb degeri 13gr/dl, trombosit degeri 180bin,
lenfosit degeri 22100 olarak saptanmlstlr.124 Wierda ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
median degerler Hgb i¢in 13,6gr/dl, trombosit 193bin, lenfosit 20bin olarak
saptanmlstlr.131 Calisma grubumuzun degerleri genel olarak literatiirde belirtilen

ortalama degerler ile benzer Ozellikler sergilemekteydi. Dearden ve arkadaslarinin
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inceledigi UK CLL4 calismasinda ilk tedavileri dncesi 637 hastanin DAT sonuglari
kayit altina alinmus ve %14’{iniin pozitif oldugu goriilmiistiir.*® Ricci ve arkadaslarinin
146 hasta ile yaptiklar1 bir calismada direkt antiglobulin testi hastalarin %14 {inde
pozitif bulunmustur, bu oranlar bizim buldugumuz pozitiflik (%11,1) ile benzer
sonuglar gostermektedir. Ayn1 calismada direkt antiglobulin testi pozitifligi ile daha kisa
tedavisiz kalma siiresi arasinda iliski bulunurken, erken evre hastalarda (Rai 0) DAT

127 Quingenel

pozitifligi ile tedaviye baslama siiresi arasinda bir iliski bulunamamustir.
ve arkadaslarinin yaptiklart c¢alismada ise Binet A evresindeki hastalarda DAT
pozitifligi olan grupta daha kisa tedavisiz gegen zaman saptanrmstlr.128 Bizim
calismamizda da DAT pozitifligi ile tanidan tedaviye gecen siire arasinda anlamli bir
iliski gézlenmedi (Tablo 11, 12 ve 13).

Dohner ve arkadaglarinin 325 KLL hastasinin kromozomal anormalliklerini
degerlendirdigi calismada hastalarda 17P delesyonu %7 oraninda saptanmistir.”* Bizim
calismamizda da hastalarimizin %11°inde 17p delesyonu saptandi. Literatiir genelinde
17p delesyonu %5 ile %15 arasinda farkli sikliklarda goriilebilmektedir. Cordone ve
arkadaslarinin yaptigr 17p delesyonunun prognositik Onemini arastiran 181 KLL
hastasinin degerlendirildigi bir calismada ise 17p delesyonu hastalarin %15’inde
saptanmis olup; 112 hastali hi¢ tedavi almayan grupta tanidan tedaviye gecen siirenin,
17p del olan grupta ortalama 4 ay, olmayan grupta ortalama 19,3 ay saptanarak,
delesyon olan grupta daha kisa oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu ¢alismada 17p delesyonu
olan hastalarin ileri evreye sahip olan hastalar oldugu ve delesyonun ortalama sag kalim
tizerine de olumsuz etkileri oldugu gt')sterilmistir.129 Dohner ve arkadaslarinin
calismasinda da tani sirasinda 17p delesyonu olan hastalarin tedavisiz takip edilebildigi
stire olmayanlara gore kisa olup, ortalama 9 ay olarak saptanmis olup, yaptigimiz
calismada da bu siire ortalama 9,7 ay olarak bulundu.® Sonug itibariyle bizim
calismamizda da 17p delesyonu olan hastalarin tanidan tedaviye kadar gecen siirelerinin
daha kisa oldugu goriildii. Ayrica farkli bir parametre degerlendirmesi olarak, Zenz ve
arkadaslarinin tedavi almamis 375 KLL hastasin1 degerlendirdikleri bir ¢alismada, TP53
mutasyonu olan hastalarda, olmayan gruba gore daha yliksek LDH seviyeleri(ortalama
282 IU/L) bulunmustur.130 Yine Dohner ve arkadaglarinin caligmasinda da 17p
delesyonu olan hasta grubunda daha yiiksek LDH seviyeleri(ortama 247 IU/L)

gozlenmistir.®' Biz de ¢alismamizda 17p delesyonu olan hastalarin diger parametrelerle
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iliskisini degerlendirdigimizde, olmayan gruba goére daha yiiksek LDH seviyelerine
(ortalama 249,6 U/L) sahip oldugunu gordiik (Sekil 5). Bunun da bize 17p delesyonu
olan hastalarda daha ytiiksek bir hiicre turn-over1 oldugunu isaret ettigini diisiinmekteyiz.
17p delesyon varligt KLL hastalarinda daha onceki calismalarda da gosterildigi gibi
kisa siireli tanidan tedaviye gegen zaman ile ilgili Onemli bir parametreyi
olusturmaktadir.

Rai evreleme sistemi 1979 yilindan beri kullannmda olan lenfositoz,
lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali, anemi ve trombositopeni parametrelerine
dayanan bir evreleme sistemidir. Bu evreleme sisteminde lenfadenopati, hepatomegali,
splenomegali hastanin daha ileri evreye tasiyan bulgulardir. Rai evreleme sistemi
kullanima girdiginden bu yana yillar icerisinde yapilan prognositik calismalarda,
hastaligin evresi en 6nemli prognositik parametrelerden birini olusturmaktadir. Bizim
calismamizda da Rai evresi daha erken evre olan hastalarda tedavi ihtiyaci daha uzun
siireler sonra ortaya cikarken, ileri evre hastalarda daha kisa siirede tedaviye
baslanmistir. Beklendigi lizere ¢alismamizda splenomegali ve hepatomegalisi olan
hastalarda da daha erken tedavi ihtiyaci gelismistir. Calismamiz daha once yillarca
deneyimlenmis ve halen de kullanilmakta olan evreleme sistemi ile paralellik
gostermektedir (p<0,05, Tablo 13).%°

KLL hastalarinda trombositopenin ortaya ¢ikmasi ile hastaligin tedavi
endikasyonu olusturmasi acisindan dikkatle degerlendirilmesi gereken bir bulgudur.
Ciinkii KLL hastalarinda artmis otoimmdiinite nedeni ile bazi1 hastalarda kemik iligi
tutulumundan bagimsiz  %2-3 oraninda immiin trombositopeni de ortaya
cikabilmektedir. Platelet diistikliigii iwCLL kriterlerine gore aktif hastalik lehine bulgu
olup tedavi endikasyonu olusturabilmektedir. Trombositopeni ayrica Rai evresini evre 4
haline getirmekte olup agresif hastalik gostergesi lehinedir. Bizim ¢aligmamizda da PLT
sayilar1 ile tedaviye baglama siiresi arasinda pozitif yonde iligki gérﬁlmﬁstiir.32'36

KLL hastalarinda lenfositoza bagli beyaz kiire yiiksekligi beklenen bulgular
arasindadir ve beyaz kiire yiiksekligi tek basina bir tedavi endikasyonu degildir. Beyaz
kiire yiiksekliginde tedaviye baslamak i¢in belirlenmis bir sayr degeri yoktur. Ancak
lenfosit ikiye katlanma zamani hastalifin agresiflestiginin ve aktif oldugunun
gostergesidir, 6 ay igerisinde B lenfosit sayisinin 2 kati ve/veya {lizerine ¢ikmasi

tedaviye baslamanin degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir. Molica, Mauro ve arkadaslarinin

37



Italya’da yaptiklar1 bir calismada 310 yeni tam1 Binet A evresinde hasta
degerlendirilmis, yliksek lenfosit degerlerinin tanidan tedaviye olan siireyi daha kisa
olacak yonde etkiledigi goriilmiistiir. Aym1 ¢alismada erkek cinsiyet ve yiiksek beta-2-
mikroglobulin diizeylerinde de daha kisa tanidan tedaviye gecen siireler gérﬁlmﬁstﬁr.125
Wierda ve arkadaglarinin tedavi almamis MDACC hastalartyla yaptigr calismada KLL
hastalar1 i¢in; yiiksek lenfosit sayisi, yas, cinsiyet, beta-2-mikroglobulin, Rai evresi, lenf
nodu sayisini igeren yeni bir prognositik skorlama olusturulmus, yiiksek lenfosit sayisi

B! Giudice ve arkadaslarinin ¢alismasinda tani aninda

da bu skorlamada yer almstir.
lenfosit yiiksekligi, LDH, b2m, CD38 yiiksekligi, 17p delesyonu, unmutant IgVH
durumu ile daha kisa tedaviye gecen zaman arasinda iliski bulunmustur.’* Yine
Brieghel ve arkadaglarinin Danimarka merkezli caligmasinda da ytiksek lenfosit sayilari,
yilksek LDH diizeyleri, daha kisa bir tedaviye kadar gecen zamanla iliskili
bulunmustur.*** Calismamizin sonucunda da tedaviye daha erken baglanan hastalarla,
tan1 sirasinda daha yiiksek lenfosit sayilar1 arasinda anlamli istatistiksel iliski
bulunmustur (p:0,001) (Tablo 14, Sekil 3 ve Sekil 4). Bu sonug, lenfosit sayisi
yiiksekliginin tedaviye baslama endikasyonu olmasa da tedaviye kadar gegecek olan
stire konusunda bize bilgi verebildigini gostermektedir.

Hipogamaglobulinemi ~KLL hastalarininda  yaklastk  %20-60 oraninda
goriilmektedir ve KLL hastalarinin enfeksiyonunun ana nedenlerinden bir tanesidir.
Hipogamaglobulinemi bozulmus bir B hiicre dongiisii nedeni ile yeterli ve saglikli
immiinoglobulin sentezinin bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle KLL iligkili
sitopenilerle birlestiginde sag kalimi etkileyebilecek enfeksiyonlara yol agabilmektedir.
Parikh ve arkadaslarimin Mayo Clinic kayitli 1485 hastay1 dahil ettikleri bir ¢aligmada
IgG seviyeleri diigiik olan 382 hastali grupta, diisiik olmayan gruba gore daha kisa
tedavisiz sag kalim izlenmistir ancak toplam sag kalim siirelerinde anlamli fark
izlenmemistir. Ayrica Ig diisiikliigii olan grupta daha ileri Rai evrelerine rastlanmugtir.>*
Andersen ve arkadaslarinin Danimarka’da yaptigi bir ¢alismada 159 yeni tan1 KLL
hastas1 incelenmis, hipogamaglobulinemi olan grupta tani-tedavi arasindaki siire daha
kisa bulunmugtur. Bu hasta grubunda ortalama sag kalim siiresi de daha kisadir.®** Yine
Reda ve arkadaglarinin yapmis oldugu yeni tan1 698 KLL hastasinin dahil edildigi bir

baska calismada IgA seviyelerindeki azalmanin daha kisa bir tanidan tedaviye gegen

stire ile iligkili oldugu tespit edilmistir."* Corbingi ve arkadaglar1 da 1505 hasta
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inceledikleri ¢aligmalarinda hipogamaglobulinemisi olan hastalarda daha kisa bir
tedavisiz gegen zaman saptarnlslardlr.136 Bizim ¢alismamizda da IgA ve IgM seviyeleri
ile tanidan tedaviye gecen siire arasinda zayif pozitif yonlii istatiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmustir.

Laktat dehidrogenazin kan seviyesindeki yiiksekligi birgok malignenside
prognositik 6nem arz etmektedir. Bunun sebebi yiiksek LDH diizeyinin yiiksek bir
timor yukiinii gostermesinin yani sira artmis turn over donglisliniin de isareti
olmasindan kaynaklanmaktadir. KLLL’de lenfositlerin sayisinda belirgin artis olmasina
ragmen KLL indolen bir seyir gostermekte ve diisiik bir hiicre turn overma sahiptir.
KLL hiicrelerinin ¢ogu GO evresindedir, hastaligin hiicre cogalmasindan ziyade mevcut
hiicrelerin apoptozdan korunmasiyla uzun Omiirlii hiicrelerin ortaya c¢ikmasindan
etkilendigi diisiiniilmektedir. Autore, Strati ve arkadaslarinin 250 trizomil2 hastasinin
prognositik 6zelliklerini arastirdiklar bir calismada yiiksek LDH seviyelerine sahip olan
hastalarin, normal seviyelerde olan hastalara gore daha kisa tedavisiz sag kalim (LDH
yiiksek grupta 33 ay, diger grupta 69 ay), progresyonsuz sag kalim ve toplam sag
kalima sahip olduklar1 gériilmiistiir. LDH yiiksek olan hasta grubunda daha yiiksek
evreler ve yiiksek lenfosit sayilar da izlenmistir."*’ Yine Giudice ve arkadaslarmin
calismasinda da LDH yiiksekligi ile tedavisiz sag kalim siiresinin kisalig1 arasinda iliski
saptanmls‘ur.132 Galle ve arkadaslarinin Belgika’da yaptig1 156 hastali bir ¢alismada ise
yiksek LDH degerlerinin daha erken tedavi ihtiyact gelismesi agisindan yliksek
prediktif degeri oldugu gosterilmistir. Yine ¢alisma sonucunda 17p delesyonu ve yiiksek
lenfosit sayilarinin da erken tedavi ihtiyaci ile iliskili oldugu gériilmiistiir.l38 Calisma
grubumuzdaki hastalarda da daha kisa tanidan tedaviye gegen stire ile artmis bir timor
dongiisiiniin belirteci olan daha yiiksek LDH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde iligski ortaya ¢ikmustir (p:0,012) (Tablo 14). Calismamizda 17P
delesyonuna sahip hasta popiilasyonunun da LDH ile iligkisi incelenmis, sasirtic
olmayacak bir sekilde daha hizli seyir gésteren bu hasta grubunda LDH diizeyleri daha
yiiksek saptanmistir (Sekil 5).

Uzun yillardir KLL hastalarinin evrelemesinde kullanilan Rai ve Binet
siniflamalari, hastanin lenfadenopati durumunun prognositik 6nemini degerlendirmis,
lenadenopatinin varligi ve lenfadenopati olan bolge sayisi evrelemelerin iginde yer

almistir. Bu siniflamalarda lenf nodlarinin biiytikliigii evrelemede yer almamistir. Rossi
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ve arkadaglarinin 185 hasta ile yaptiklar1 Richter transformasyon riskini arastirdiklar
bir ¢calismada tan1 konuldugu sirada en biiyiik lenf nodu ¢apinin 3 cm ve iizerinde olan
hasta grubunda agresif lenfomaya doniisiim riski daha faza bulunmus olup,
progresyonsuz sag kalim siiresi de kisa olan grup daha kotii prognositik 6zellikler
sergilemistir.™* Yaptigimiz ¢alismada da tanida en bityiik lenf nodu ¢apimin bityiikligi
ile tanidan tedaviye gegen siire arasinda istatiksel olarak anlamli ancak zayif bir negatif
yonde korelasyon izlenmistir.

Calisma, az sayida hasta ve kisa takip ile sirliydi. ileri ¢alismalar, bu hastalarin

uygun prognozunu belirlemek i¢in toplam sagkalim analizini de igermelidir.
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6. SONUC

KLL her ne kadar yavas bir seyir gOsterme potansiyeline sahip olsa da bu
hastalarda tan1 anindan itibaren tedavi ihtiyaci olacak hastalar1 erken donemde belirleme
ve takip etme olduk¢a Onemlidir. Cesitli merkezlerde KLL hastalarinin daha erken
tedavi gelisebilecek risk gruplarim1 belirlemek {izere c¢alismalar yapilmis, farkli
parametrelerle farkli skorlamalar olusturulmustur. Bizim ¢alismamizda da tan1 anindan
tedaviye kadar gecen siire iizerinde Ozellikle Rai evresinin yaninda 17p delesyonu,
hepatomegali ve/veya splenomegali varligi, lenfosit diizeyi, LDH diizeyi, IgA ve IgM
seviyeleri, en biiyiik lenf nodunun biiyiikligiiniin etkili oldugu goriilmistiir. Literatiirde
genellikle daha erken tedavi ihtiyaci ile iligkilendirilen ve skorlamalarda yer alan IgVH
mutasyonu hastalarda rutin olarak bakilmadigindan, beta-2-mikroglobulin diizeyi ise
calisma  grubumuzdaki hastalarin  tan1 amindaki  diizeylerine az  siklikta
ulagilabilmesinden dolayi retrospektif olan ¢alismamiza dahil edilemedi.

Calismamizda yeni tan1 KLL hastalarinda tan1 aninda bu parametreler ile erken
tedavi acisindan dikkatli olunmasi gereken hasta popiilasyonunun belirlenmesinin
yaninda prognositik Ongoriiye de sahip olunacagi kanaatindeyiz. Ancak oOzellikle
sitogenetik analizlerin ve genetik mutasyonlarin da dahil edildigi uzun donemli, ¢ok

merkezli, randomize kontrollii ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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