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OZET

Amac: KLL periferik kan, kemik iligi, lenf nodlart ve dalakta neoplastik B
lenfositlerin monoklonal proliferasyonu ve birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Bu
caligmada klinigimizde KLL tanis1 almis hastalarin demografik 6zelliklerini, hastalik
evrelerini, 17p delesyonu durumlarint ve cesitli faktorlere gore sagkalimlarini

incelemeyi ve literatiir ile karsilastirmay1 amagladik.

Yontem: 1 Ocak 2015-1 Ocak 2021 tarihleri arasinda Dicle Universitesi i¢
hastaliklar1 hematoloji Kliniginde KLL tanist almis 308 hastanin verileri retrospektif
olarak incelendi. Calismaya alinan hastalarin tan1 anindaki genel ozellikleri,
laboratuvar degerleri, hastalik evreleri, 17p delesyonu genetik sonuglari, tedavi

secenekleri ve sagkalim stireleri aragtirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 308 hastanin 190’1 (%61,7) erkek 118’1
(%38,3) kadindi. Erkek/kadin orami 1.6/1, ortalama yas 62,7 (ortanca yas 63) ve
standart sapma 10,7 olarak hesaplandi. Yas aralig1 28 ile 86 arasinda bulundu. 170
hastada 17p delesyonu ¢alisilmis olup 26 hastanin sonucu pozitif (%15,3) olarak
belirlendi. Hastalarin tanit aninda Rai evrelemesine gore dagilimi incelendiginde
hastalarin %38.,4°1 evre 0, %42,2’si evre I, %30,5’1 evre 11, %12,5’1 evre 11, %6,5’1
evre IV olarak belirlendi. Takip siiresi ortanca degeri 68,1 ay (min-max=3,1-186,6
ay) olarak hesaplandi. Takipleri esnasinda 9 (%2,9) hastada Richter
transformasyonu, 31 (%10,1) hastada OIHA, 6 (%]1,9) hastada ITP, 58(%18,8)
hastada ise sekonder immiin yetmezlik gelistigi gozlendi. Hastalarin aldiklar
tedaviler incelendiginde 109(%35,4) hastanin tedavi almadigi, 299(%64,6) hastanin
ise tedavi aldig1 goriildii. Tedavisiz sagkalim ortanca degeri 21,2 ay (%95CI=16,9-
25,4) olarak hesaplanmistir. Rai evresi arttik¢a tedavisiz sagkalim stiresinin kisaldigi
g6zlendi(p<0,001). LDH seviyesi normal olanlarin tedavisiz sagkalim siiresi 29,4 ay
(%95C1=20,6-38,3) iken LDH seviyesi yiiksek olanlarin tedavisiz sagkalim siiresi
13,9 ay (%95CI=10,5-17,4) olarak go6zlendi(p=0,03). 17p delesyonu pozitif olan
hastalarin tedavisiz sagkalim siiresi 10,5 (%95CI=0-21,3) iken negatif olanlarin

tedavisiz sagkalim siiresi 21 (%95CI=15,7-26,3) olarak goriildii(p=0,03).



Calismaya dahil olan 308 hastanin takipleri esnasinda 118’1 (%38,3) eksitus
olmustur. Hastalarin total sagkalim ortanca siiresi 117,2 ay (%95CI=104,-129,9)
olarak hesaplandi. Hastalarin Rai evresi arttikga total sagkalimin kisaldigi
g6zlendi(p=0,001). LDH degeri yiiksek olan hastalarin total sagkalim ortanca degeri
84,5 ay (%95C1=70,2-98,7), normal olanlarin ise 128,7 (%95CI=114,5-142,8) ay
saptand1(p<0,001). 17p delesyonu pozitif olan hastalarin total sagkalim ortanca
degeri 83,4 ay (%95CI=52,9-114) 17p delesyonu negatif olanlarin ise 116 ay
(%95C1=92,6-139,4) oldugu gorildi(p=0,015). Richter transformasyonu olan
hastalarin total sagkalim ortanca degeri 90,1 ay (%95CI=20,5-159,4) iken Richter
transformasyonu olmayan hastalarin total sagkalim ortanca degeri 118,3 ay

(%95CI1=105,1-131,5) oldugu goriildii(p=0,037).

Sonu¢: KLL ileri yas hastaligi olup erkeklerde daha sik goriliir. Bizim
calismamizda literatiir ile uyumlu olarak hastalarimizin ¢ogu ileri yas hasta olup
erkek baskinlig1 6n plandaydi. Hastalarin 17p delesyonu pozitifligi %15,3 olup, 17p
delesyonunun kotii prognostik faktér oldugu goézlendi. Hastalarin evreleri arttikga

tedavisiz ve total sagkalimlarinin kisaldigi gozlendi.

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositer 16semi, KLL, Kii¢iik lenfositik 16semi, SLL



ABSTRACT

Purpose: CLL is a disease characterized by monoclonal proliferation and
accumulation of neoplastic B lymphocytes in peripheral blood, bone marrow, lymph
nodes and spleen. In this study, we aimed to examine the demographic
characteristics, disease stages, 17p deletion status and survival according to various
factors of patients diagnosed with CLL in our clinic and compare them with the

literature.

Methods: The data of 308 patients diagnosed with CLL in the internal medicine
hematology clinic of Dicle University between January 1, 2015, and January 1, 2021,
were analyzed retrospectively. The general characteristics, laboratory values, disease
stages, genetic results of 17p deletion, treatment options and survival times of the

patients included in the study were investigated.

Results: Of the 308 patients included in the study, 190 (61.7%) were male and
118 (38.3%) were female. The male/female ratio was 1.6/1, the mean age was 62.7
(median age 63), and the standard deviation was 10.7. The age range was found to be
between 28 and 86 years. 17p deletion was studied in 170 patients, and the result of
26 patients was determined as positive (15.3%). When the distribution of the patients
according to Rai staging at the time of diagnosis was examined, 8.4% of the patients
were stage 0, 42.2% stage |, 30.5% stage 11, 12.5% stage 111, 6.5%. | was determined
as stage IV. The median value of the follow-up period was calculated as 68.1 months
(min-max=3.1-186.6 months). During the follow-up, Richter transformation was
observed in 9 (2.9%) patients, AIHA in 31 (10.1%) patients, ITP in 6 (1.9%)
patients, and secondary immunodeficiency in 58 (18.8%) patients. It was observed
that 109 (35.4%) patients did not receive treatment during their follow-up, and 299
(64.6%) patients received treatment. The median value of treatment-free survival was
calculated as 21.2 months (95%CI1=16.9-25.4). It was observed that the treatment-
free survival time was shortened as the Rai stage increased (p<0.001). The treatment-
free survival time of those with normal LDH levels was 29.4 months (95%CI1=20.6-
38.3), while the treatment-free survival time of those with high LDH levels was 13.9



months (95%CI1=10.5-17.4) (p=0.03). The treatment-free survival time of patients
with positive 17p deletion was 10.5 (95%CI=0-21.3), while those with negative 17p
deletion had a 21 (95%CI1=15.7-26.3) survival time (p=0.03).

During the follow-up of 308 patients included in the study, 118 (38.3%) died. The
median value of overall survival time of the patients was calculated as 117.2 months
(95%C1=104.-129.9). It was observed that as the Rai stage of the patients increased,
the overall survival decreased (p=0.001). The median value of overall survival value
of patients with high LDH value was 84.5 months (95%CI1=70.2-98.7), and it was
128.7 (95%CI1=114.5-142.8) months in patients with normal (p<0.001). The median
value of overall survival time of patients with positive 17p deletion was 83.4 months
(95%C1=52.9-114) and patients with negative 17p deletion were 116 months
(95%C1=92.6-139.4) (p=0.015). The median value of overall survival of patients
with Richter transformation was 90.1 months (95.C1=20.5-159.4), while the median
total survival of patients without Richter transformation was 118.3 months
(95.C1=105.1-131.5). observed (p=0.037).

Conclusion: CLL is a disease of advanced age and is more common in men. In
our study, in accordance with the literature, most of our patients were elderly patients
and male predominance was in the foreground. The 17p deletion positivity of the
patients was 15.3%, and 17p deletion was observed to be a poor prognostic factor. It
was observed that as the stages of the patients increased, their untreated and overall

survivals were shortened.

Key words: Chronic lymphocytic leukemia, CLL, Small lymphocytic lymphoma
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik lenfositer 16semi (KLL) daha ¢ok B, nadiren de T hiicre lenfositlerin
monoklonal birikimi ile karakterize bir losemidir. Yetiskinlerde en sik goriilen
16semidir. Bat1 toplumlarinda yillik gériilme sikligi 4/100.000°dir(1). Tan1 anindaki
ortanca yas 72 olup erkekler kadinlardan(2/1) daha fazla etkilenmistir(2).

Hastalik asemptomatik olabilecegi gibi halsizlik, ates, kilo kaybi, terleme,
lenfadenopati, splenomegali, hepatomegali, anemi ve trombositopeni benzeri
semptom ve bulgular goriilebilir(2). Prognoz belirleme ve tedavi tercihi yaparken

genellikle Rai ve Binet evreleme sistemleri kullanilmaktadir(3).

KLL’de genetik anormallikler sik goriiliir. 13q delesyonu, 11q delesyonu ve 17p
delesyonu en sik gorillen anormalliklerdir. Son yillarda KLL’nin genetik ve
molekiiler biyolojisinin daha fazla anlasilmasiyla klasik evreleme sistemlerine ek
olarak prognoz ve sagkalim belirleyen yeni genetik ve molekiiler faktorler
tamimlanmistir. TP53 mutasyonu, IGHV (immunoglobulin heavy chain variable
region gene) mutasyonu, ZAP-70, CD38, CD49d, NOTCH1, XPO1, KLHLS,
MYD88 ve SF3B1 bunlara 6rnek verilebilir(2).

Erken evre hastalara tedavi verilmesi sagkalim {izerinde olumlu sonu¢ vermedigi
icin erken evre hastalik tedavisiz izlenirken, semptomatik veya ileri evre hastalikta

tedavi endikasyonu mevcuttur(4).

Bu calismamizda Dicle Universitesi Hastaneleri Hematoloji Béliimii’nde Ocak
2015 ve Ocak 2020 tarihleri arasinda KLL tanisi konulan hastalarin demografik
ozellikleri, prognostik faktorleri, 17p genetik delesyonu ve hastalarin aldiklar

tedavileri retrospektif incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

KLL periferik kan, kemik iligi, lenf nodlar1 ve dalakta neoplastik B lenfositlerin
monoklonal proliferasyonu ve birikimi ile karakterize bir hastaliktir(5). KLL ve
Kiiciik Lenfositik Lenfoma (SLL) ayni hastalifin farkli varyasyonlar1 olarak
degerlendirilmektedir. SLL ve KLL’de goriilen malign hiicreler ayni patolojik ve
immiinfenotip 6zelliklere sahip olup hastalik primer olarak kemik iligi ve periferik

kanda ise KLL, daha ¢ok nod tutulumu belirgin ise SLL olarak kabul edilir(6).

KLL bat1 toplumunda erigkinlerde en sik goriilen 16semidir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve Avrupa’da insidansi benzer olup yillik 100,000 kiside 4-6’dur.
Insidans1 yasla birlikte artmakta olup hastalarin %70’ten fazlasi tan1 aninda 65 yasin
istiindedir. Tan1 aninda ortanca yas 72 olmasina ragmen KLL son yillarda genglerde
daha fazla tam1 konulmakta olup nerdeyse hastalarin %15’1 55 yas altindadir.

Erkeklerde daha sik (erkek/kadin orani 1.5-2.1) goriilmektedir(7).

1.2. Etyoloji

KLL’nin risk ve etiyolojik faktorlerini ortaya koymak i¢in yapilan epidemiyolojik
caligmalar sonu¢ vermekten uzak kalmiglardir. Simdiye kadar etiyolojik bir neden
gosterilememistir.  Genetik yatkinlik olabilecegini  gosteren baz1 ¢alismalar
mevcuttur. Bilinen en giiglii risk faktorii ailede KLL veya non-hodgkin lenfoma
(NHL) gibi hematolojik malignite olmasidir. Aile dykiisiinde KLL olan kisilerin
normal popiilasyona gore KLL olma ihtimali 2-8 kat, NHL ihtimali ise 2 kat
artmistir(8,9). KLL vakalarinin yaklasik %10°u ayni ailede 2 veya daha fazla kisi
etkilenmis olup bu durum “ailesel” KLL olarak tanimlanmaktadir. Bu vakalar
sporadik vakalar ile ayni klinik ve biyolojik ozelliklere sahiptirler. KLL hastalig
Uzak Dogu iilkelerinde (Cin, Kore ve Japonya) daha az goriilmekte ve bu iilkelerden
batiya go¢ eden gogmenlerde de bu durum korunmaktadir. Ayrica batida dogan ve
uzak doguda dogan Asyallar arasinda goriilme sikligt acisinda fark

saptanmamigtir(10,11).



1.3. Klinik Ozellikler

Hastalarin ¢ogunlugu tan1 aninda asemptomatik olup, baska bir nedenle yapilan
tam kan sayimi nedeniyle tespit edilmektedir. Bazi hastalar lenf nodu sismesi ve ele
gelmesi nedeniyle arastirilinca tan1 almaktadir. Az sayida hastada B semptomlari
(enfeksiyon olmaksizin en az iki hafta siiren nedeni bilinmeyen 38 °C den yiiksek
ates, son alt1 ay i¢inde %10 veya daha fazla istemsiz kilo kaybi, enfeksiyon olmadan
bir aydan fazla siiren gece terlemesi) bulunabilir. ileri yas hastalarda anemiden
dolay1 yorgunluk ve egzersiz intoleransi, trombositopeniye bagli kanama nadir

goriliir(7).

En sik fizik muayene bulgusu lenfadenopatidir, farkli ¢alismalarda goriilme
sikligi %50-90 arasi olarak bulunmustur. Lenfadenopati yaygin veya lokal olabilir,
lenf nodu boyutlar1 degiskenlik gosterir. Lenf nodlar1 sert, yuvarlak, birbirinden
ayrik, agrisiz ve palpasyonla hareketli gibi karakteristik 6zellikler gdsterir. En sik

servikal, supraklavikular ve aksiller bolgelerde lenf nodu tutulumu goriiliir(12,13).

Ikinci en sik tutulan organ dalaktir. Vakalarmm %25-30’unda muayene ile
splenomegali saptanabilir(12,13). Dalak tutulumu genellikle agrisiz keskin sinirli,

plirlizsiiz ve siki yilizeye sahiptir. Splenik infarkt dolayisiyla agri goriilmesi
nadirdir(6).

Hepatomegali tan1 zamaninda hastalarin %15-25’inde kaydedilmektedir(12,13).
Karaciger ¢ogunlukla hafif biiyiik, kostanin 2-6 cm altinda, perkiisyonla 10-16 cm
olarak tespit edilmekte. Palpasyonla karaciger genellikle agrisiz, sert ve piiriizsiiz bir

yiizeye sahiptir(6).

KLL biitiin organlari tutabilir, muhtemelen fizik muayenede tespit edilmesi daha
kolay oldugu i¢in tan1 aninda en sik tutulan lenfoid dis1 doku deridir. Cilt lezyonlar
en sik yiizde goriiliir, makiil, papiil, plak, nodiil, iilser, vezikiil seklinde olabilir(14).
Cilt tutulumu biyopsi ile gosterilebilir. Hastalarin %5’ten azinda goriiliir ve biyopsi

Richter transformasyonunu géstermedigi siirece prognozu etkilemesi beklenmez(6).

Waldeyer halkasi da dahil olmak iizere KLL tan1 aninda biitiin lenfoid dokular1

tutabilir. Diger lenfomalarin aksine gastrointestinal sistem mukozasi tutulumu nadir



goriiliir. Benzer olarak meningeal 16semi de nadir olup KLL hastalarinda insidansi

%0,2 ile %2 arasindadir(15,16).

1.4. Laboratuvar Bulgular: ve Patolojik Ozellikler

En 6nemli laboratuvar bulgusu periferik kanda ve kemik iliginde lenfositozdur.
KLL tanisi i¢in en az ii¢ ay devam eden 5000/uL’den fazla lenfosit sayist kabul
edilmektedir(17). Hastalarin 6nemli bir kisminda lenfosit sayis1 100,000/ul.’e kadar
yiiksek saptanmaktadir(6). SLL hastalarinda lenf nodu tutulumu 6n planda olup
lenfosit sayis1 5000/uL’den daha azdir(17).

Notropeni, anemi ve trombositopeni tanit aninda bulunabilir genellikle siddetli
degildirler. Bu bulgular hastaligin primer tutulumu olabilecegi gibi KLL’nin
otoimmiin hemolitik anemi, otoimmdiin trombositopeni ve diger komplikasyonlar ile

de iligkili olabilir(6).

Hipogamaglobulinemi tan1 zamaninda hastalarin yaklasik %25’inde saptanabilir
ve hastaligin seyri boyunca hastalarin tigte ikisine kadar gelisebilir. Genellikle her 3
immiinglobulin sinif1 (IgG, IgA ve IgM) seviyesi azalmistir fakat bazi hastalarda bir
veya ikisi diigiik olabilir(18). Poliklonal gama globiilin artis1 hastalarin yaklasik
%15’inde goriiliirken, monoklonal artis %5 kadar hastada goriilebilir(18,19).

Biyokimya testlerinde karakteristik bir anormallik bulunmazken, yiiksek LDH
(laktat dehidrogenaz) ve beta mikroglobulin seviyeleri tedavi verilen ileri evre bir
hasta serisinde yaklasik %60 saptanmistir(20). Hiperiirisemi, yiikselmis AST (alanin
aminotransferaz) ve ALT (aspartat aminotransferaz) seviyesi, daha nadiren de

hiperkalsemi goriilebilir(6).

Periferik yayma yapildiginda lenfositoz goriiliir. Losemik hiicrelerin ¢ogu tipik
olarak kiiciik, koyu boyanmis cekirdekli, kismen kromatini yogun, ¢ekirdekgigi ayirt
edilemeyen olgun goriiniimlii lenfositlerden olusur. Hafif bazofilik boyanmis dar
halka seklinde bir sitoplazmaya sahiptirler(17). Periferik yaymada siklikla
pargalanmis, ezilmis lenfositlere (smudge veya basket hiicresi) rastlanmaktadir. Bu
lenfositler cam {istiine periferik yayma yapilirken mekanik olarak lenfositlerin
parg¢alanmasi ve dagilmasi sonucu olugmaktadir. Bunun nedeni muhtemelen KLL’de

lenfositlerin normalden daha frajil olmasidir(21).



Immiinfenotip analizi genellikle akim sitometri (flow sitometri) ile yapilir ve
KLL tanisi igin anahtar rolii vardir(22). CD5, CD19, CD20, CD23, kappa ve lambda
immunoglobulin hafif zincir antikorlar1 kullanilarak yapilan akim sitometride ¢ogu

vaka tanimlanabilir(23).
Ug baslica karakteristik immiinofenotipik bulgu vardir(17,24):

o B hiicre iliskili CD19, CD20 ve CD23 antijenlerinin ifade edilmesidir.
CD20 antijeni genellikle diisiik oranda ifade edilmektedir.

o T hiicresi ve bazi olgun B hiicresinde ifade edilen CDS5 antijeni ifade

edilmesi.

o Membran yiizey immiinglobulin seviyesi diisiiktiir. Stklikla ifade edilen
immiinglobulin IgM veya IgM ve IgD birliktedir ve tipik olarak sadece
bir immiinglobulin hafif zincir (kappa veya lambda) ifade edilir.

KLL hiicreleri HLA-DR ifade ederken, genellikle siklin D1 ve CD10 negatiftir.
FMC7, CD22 ve CD79b siklikla negatif veya zayif ifade edilir(24).

Tablo 1. KLL ve diger B hiicreli malignitelerin immiinfenotip 6zellikleri

Hastalik CD5 CD10 CD19 CD20 CD23 SiklinD1
KLL Tif + (diisiik) f -
Mantle cell lenfoma + - +  +(ytiksek) - +
Marjinal zon lenfoma  -/+ - + + (ylksek)  -/+ -
Folikiiler lenfoma - + + + + -

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi, bagka bir endikasyon yok ise tan1 i¢in gerekli
degildir. Eger tan1 aninda kemik iligi aspirasyon ve biyopsi yapilirsa genellikle
normal-hiperselliiller, ¢ekirdekli hiicrelerin %30’dan fazlasini lenfositler saptanir(6).
Kemik iliginde lenfosit artisinin yaninda tutulum ag¢isindan ii¢ farkl infiltratif patern
tanimlanmistir: nodiller, interstisyel ve diffiiz. Bazen de iki patern birlikte

goriilebilir. Tarihsel olarak diffiiz patern kotli prognoza isaret ederken nodiiller ve



interstisyel patern iyi prognoz olarak degerlendirilir(25,26). Fakat yeni prognostik

faktorlerin kullanilmasiyla kemik iligi testlerinin prognostik degeri azalmistir(6).

Etkilenmis lenf nodlarinin histolojisi incelendiginde nodal mimarisi silinmis ve
dagilmis rezidii germinal merkezleri barindirirlar(17,24). Lenf nodu yogun
kromatinli, yuvarlak ¢ekirdekli, kiigiik lenfositlerle infiltredir(27,28). Belirgin
cekirdekeikli, gevsek kromatinli biiyiik lenfositler her zaman devamli bulunur. Bu

biiyiik lenfositler KLL i¢in patognomik olan psédéfolikiillerde kiimelenmislerdir(6).

1.5. Tam

Genellikle lenfositozisi olan yetiskin bireylerde KLL’ den siiphelenir. Bu hastalar
tam kan sayimi, dolasimdaki lenfositlerin immiinofenotipini belirleyen akim
sitometri ve periferik yayma incelenmesi ile degerlendirilir(17). Kemik iligi
incelemeleri tan1 i¢in gerekmez fakat aciklanamayan sitopeni arastirilmasinda gerek

duyulabilir(6).

SLL tanist genellikle en sik servikal bolgede olmak iizere kendiliginden
gegmeyen agrisiz biiyliyen lenf nodu olan kisilerde giindeme alinmalidir. Bu hastalar
genelde eksizyonel lenf nodu biyopsisi ile degerlendirilir. Kemik iligi

degerlendirilmesi ise sitopeni varliginda gerekebilir(6).

IwCLL’nin (International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia)
belirledigi tan1 kriterleri(17):

o FEn az ii¢ ay siiren, olgun goriniimlii lenfositlerin baskin oldugu

5000/ulL den fazla B lenfosit olmast

e Dolasimdaki B lenfositlerin monoklonal oldugu periferik kandan
calisilan akim sitometri ile gosterilmelidir. Lenfositlerin ¢ogunun
membran yiizey immiinglobiinleri (kampa veya lambda) seviyesi belirgin
azalmistir. B hiicre iliskili antijenler (CD19, CD20 ve CD23) ve T hiicre
antijeni CD5 pozitiftir.



B lenfosit sayis1 5000/uL’den az olan hastalar lenfadenopati, hepatosplenomegali,
hastalik iligkili sitopeni ve hastalik iligkili semptomlara gore {ii¢ kategoriye

ayrilmaktadir(17).

o Bu bulgularin hi¢biri yoksa monoklonal B lenfositozu olarak

degerlendirilmektedir.

o Sitopeni olan hastalarda kemik iligi incelenmesinde tipik KLL tutulumu
varsa periferik kandaki lenfosit sayisi veya lenfadenopati olmasina

bakilmadan KLL olarak tani konulur.

o Kemik iligi tutulumuna bagl sitopeni olmadan nodal, splenik veya diger

ekstramedullar tutulum varsa SLL olarak tani konulur.

1.6. Evreleme

Rai ve Binet evreleme sistemleri fizik muayene ve tam kan sayimini kullanilarak
hastalar1 evrelere ayirmaktadir. Bagka bir endikasyon yoksa evreleme igin rutin
goriintiileme yapilmasina gerek yoktur. Hastalarin sagkalim ve tedavi
endikasyonlarmi belirlemektedir(12,13). Rai (disiik, orta ve yliksek risk) ve Binet
(Evre A, B ve C) sagkalim egrileri incelendiginde paralellik gostermektedirler.

Hastanin evresi ilerledik¢e sagkalimi azalmaktadir(29).

Rai evreleme sisteminde tam kan sayimi ve fizik muayene kullanilarak tahmini
sagkalimi farkli bes evreye ayirmaktadir. Rai evreleme sistemi onemini korumakla
beraber yeni tedaviler ile sagkalim siireleri dramatik olarak uzamistir(29). 1975’te
yaymlanan orijinal ¢alismaya gore her evredeki hasta orami ve tahmini medyan

sagkalim siireleri tablo 2’de gosterilmistir(13).

Ik calismada ii¢ sagkalim paterni (evre0, evrel-2, evre3-4) olmasina ragmen
evreler arasinda bir farklilik olabilecegini prospektif olarak incelemek igin bes
evreye ayrilmistir. 1980’1 yillarda prospektif randomize calismalarda 5 kategoriye
ayirmanin pratik olmadigi gosterildikten sonra evreleme sistemi li¢ kategoriye gore

modifiye edilmistir(30).



Tablo 2. Rai Evreleme Sistemi

Risk Evre Tamm
Diisiik 0 Periferik kanda veya kemik iliginde lenfositoz
I Lenfositoz + lenfadenopati
Orta
I Lenfositoz + splenomegali veya hepatomegali
i Lenfositoz + anemi (Hgb <11 g/dL)
Yiiksek

v Lenfositoz + trombositopeni (trombosit sayis1 <100.000 uL)

Tablo 3. Rai evrelemesine gore hasta orani ve sagkalim siiresi

Risk Evre Hasta Oram Medyan Sagkalim

Diisiik 0 %18 >150 ay
| %023 101 ay
Orta
| %31 71 ay
111 %217 19 ay
Yiiksek
AV %11 19 ay

*Veriler 1975 'teki orijinal ¢alismadan alinmigtir.

Binet evreleme sistemi de fizik muayene ve tam kan sayimini kullanarak hastalari
sagkalimlar1 farkli ii¢ kategoriye evrelemektedir. Bes lenf nodu bdlgesi muayene

edilerek boyutu 1 cm’den biiyiik lenf nodlari tutulum olarak degerlendirilir(29).

Tablo 4. Binet Evreleme Sistemi

Evre Tanim

A ki veya daha az bolge lenfadenopati tutulumu*

B  Uc veya daha fazla bdlge lenfadenopati tutulumu*

C  Anemi (hgb <10gr/dL) veya trombositopeni (trombosit sayis1 <100.000 pL)

*Beg bolge tutulabilir: Servikal, aksiller, ingiuno-femoral, dalak ve karaciger




Binet evreleme sistemi 6nemini korumakla beraber yeni tedaviler ile sagkalim
stireleri dramatik olarak uzamistir. 1981 ve 1977’°deki orijinal ¢aligmalardan elde
edilen verilere 1s18inda evrelere gore tahmini sagkalim siireleri tablo 4’te

gosterilmistir(12,31).

Tablo 5. Binet evrelemesine gore sagkalim stireleri

Evre Medyan Sagkalim

A Ayni yastaki saglikli popiilasyon ile benzer
B 84 ay
C 24 ay

*Veriler 1977 ve 1981 'deki orijinal ¢alismalara aittir.

Tam kan sayimmi etkileyen baska bir neden varsa (otoimmiin sitopeni, ek
hastalik ve onceki tedaviler) evreleme yapilirken dikkate alinmaz. Otoimmiin
nedenlerden dolay1 sitopeni gelisen hastalar, kemik iligi tutulumuna bagl sitopeni

olanlardan daha iyi prognoza sahiptir(32,33).

Evre ilerledik¢e hastanin 16semik yiikii de paralel olarak artmaktadir. Periferik
kan ve kemik iliginde (lenfositoz), progrese olduk¢a sirasiyla lenf nodu
(lenfadenopati), dalak (splenomegali), karaciger (hepatomegali) ve en sonunda
kemik iligi disfonksiyonu (anemi ve trombositopeni) gelismektedir(13). Fakat hasta
basarili bir tedavi ile hastaligi daha diisikk evreye gerilerse hastanin sagkalimi
artmaktadir(34). Bu evreleme sistemleri 40-50 sene Once tedavi edilen hastalarin
verilerine gore gelistirilmistir. Son yillarda gelistirilen yeni tedaviler ile her evrenin

prognozu daha iyi olmustur(35).

Klinik evreleme sistemleri miikemmel ve eksiksiz degillerdir. Bazi hastalar erken
evre olmasina ragmen hizli progrese olabilmektedir. Bu nedenle farkli prognostik

faktorler tanimlanmistir. Bazilari prognostik skorlamalara eklenmistir(29).
Klinik olarak kullanilan baglica prognostik belirtegler

e Binet ve Rai Evreleme Sistemleri



e 17p delesyonu ve TP53 mutasyon durumu

e IGVH mutasyon durumu

e Lenfosit sayisimin iki katina ¢ikma siiresi

o Beta-2 mikroglobiilin

e 11qdelesyonu, 13q delesyonu ve trizomi 12

CD38, ZAP-70, NOTCH1, BIRCS ve SF3B1 mutasyonlarin klinik olarak kullanimi

ve Onemi daha azdir.

1.7. Prognoz

KLL hastaliginin dogal seyri ¢ok degisken olup tani anindan itibaren sagkalim 2-
20 yi1l arasinda degismekte ve ortanca sagkalim yaklasik 10 yildir(12,13).

Bazi hastalar klinik olarak hizlica kétiilesip 2-3 sene igerisinde hastalik iligkili
veya hastaligin komplikasyonlar ile iligkili bir nedenden 6lmektedir. Diger bir kisim
hasta 5-10 sene benign bir siireci izleyen ve iki ii¢ sene siiren bir terminal donemden
sonra hayatini1 kaybetmektedir. Hastalarin daha az bir kismi1 (<%30) 10-20 sene siiren
benign bir silire yasadiktan sonra KLL iligkisiz bir nedenden &lebilir. Tedavisiz

spontan remisyon olan vakalar nadirdir(36).

Prognostik ve prediktif belirtegler hastaligin seyrini ve tedavi tercihi belirlemeye
yarayan degiskenlerdir. Prognostik belirtecler verilen tedaviye bakmaksizin
hastaligin sagkalim, tiimor yiikii, yayilim ve biiylime hiz1 gibi klinik sonugclari ile
iliskilidir. Ornegin Rai Evreleme sistemi hastanin hangi tedaviyi aldigmna
bakilmaksizin hastanin klinik sonuglarin1 belirlemeye yardimci bir prognostik

faktordiir(37).

Prediktif belirtecler ise hastanin hangi tedaviye daha iyi yanit verecegini
belirlemeye yardimci ve tedavi tercihinde kullanilan belirteglerdir. Bu belirtecler
hedef tedavilerin direk etkiledigi bir etken de olabilir. Ornek olarak KLL’de 17p
delesyonu pozitif hastalar DNA hasar yaniti azaldigindan kemoimmiinoterapiye

yanitsiz iken hedef tedavilere daha iyi yanit verirler(37).

Bir belirteg ayn1 zamanda hem prognostik hem de prediktif 6zellik tasiyabilir(37).
Ornek olarak 17p delesyonu KLL’de hem hedef tedavilere daha iyi yanit verdiginden
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prediktif, hem de verilen tedaviden bagimsiz olarak pozitif kisilerin klinik sonuglari

negatif kisilerden daha kétii oldugu igin ayni zamanda prognostik bir faktordiir(38).

17p delesyonu veya TP53 (lokasyonu: 17p.13.1) mutasyonu ile timor siipresor
gen olan p53 (lokasyonu: 17p.13.1) geninin DNA hasar yaniti bozulur veya

kaybolur. 17p delesyonu ve TP53 mutasyonu her tedavi basamagi oncesi rutin

degerlendirilmeli ve tedavi segimini etkilemektedir. 17p delesyonu veya TP53
mutasyonu olan kisiler kemoimmiinoterapiye gore hedef tedavilere daha iyi yanit
verdikleri i¢in bu iki genetik anormallik prediktif belirteglerdir. Hangi tedavi aldig1
fark etmeksizin 17p delesyonu veya TP53 mutasyonuna sahip kisiler diger hastalara
gore daha kotii prognoza sahip olduklari i¢in bu iki genetik faktdr ayni zamanda

prognostik belirteglerdir(29).

Tablo 6. Iyi prognoz belirtegleri
T

Rai ve Binet evresinin diisiik olmasi

Lenfosit sayisinin iki katina ¢ikma siiresi >12 ay

Kemik iligi infiltrasyon paterninin interstisyel veya nodiiller olmas1

CD38 negatifligi

IGVH mutasyonu olmasi

ZAP-70 negatifligi (seviyesinin diislik olmasi)

13q14 delesyonu olmast

Tedavi almamig hastalarda 17p delesyonu sikligi %7-10 iken hastaligin progrese
relaps, refrakter oldugu vakalarda daha yiiksektir(39,40). TP53 mutasyonu tedavi
almamis hastalarda yaklasik %10 iken ileri hastalik evresi ve tedavi almis hastalar

da eklendiginde %10 ile %37 arasinda degismektedir(41).

17p delesyonu ve TP53 mutasyonu sonucu DNA hasar yaniti bozuldugundan bu
genetik anormallige sahip hastalar kemoimmiinoterapiye gore hedef tedavilere daha

iyi yanit vermektedirler. 17p delesyonu ve TP53 mutasyonu prediktif degerleri
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randomize kontrollii ¢alismalarda incelenmis olmasa da randomize olmayan
caligmalara dayanilarak genel kabul gormektedir(29). Ayrica bu mutasyona sahip
kisiler ayn1 hedef ajanlar ile tedavi verildiginde mutasyona sahip olmayanlara gore

prognozlari daha kotiidiir(38).

Tablo 7. Kétii prognoz belirtegleri

[leri Rai ve Binet evre

Kemik iligi infiltrasyon paterninin diffiiz olmasi
Lenfosit sayisinin iki katina ¢ikma siiresi <12 ay
CD38 pozitifligi

IGVH mutasyonu olmamasi

ZAP-70 pozitifligi (yiiksek seviye)

11923 delesyonu

17p delesyonu veya TP53 mutasyonu

TNF-0, Beta-2 mikroglobiilin, LDH yiiksekligi

IGVH mutasyonu incelenmesi tedavi Oncesi rutin degerlendirmenin pargasi
olmalidir ve tedavi tercihini etkileyebilen bir faktordiir. IGVH mutasyonu hastalik
seyri boyunca degismez ve bir defa ¢aligilmasi yeterlidir(29). Periferik kanda veya
kemik iliginden g¢aligilabilir. Hastalarin yaklasik %350’sinde pozitiftir(35,42,43).
IGVH mutasyonu prediktif 6nemi mutasyona sahip hastalar hedef tedaviye gore
kemoimmiinoterapiye daha 1iyi yamt alinmasidir. Mutasyona sahip hastalar
kemoimmiinoterapi ile negatif hastalardan daha wuzun remisyon siiresine
ulagmaktadir(20,44). Prognostik degeri ise IGVH mutasyonu tasimayan hastalar daha
erken tedavi baslama endikasyonu, tedavi sonras1 daha yiiksek relaps riski ve daha
kisa sagkalim siiresine sahiptirler(45-48). ZAP-70 (zeta chain associated protein 70)
ve CD38 kismen IGVH mutasyon durumu ile korelasyon gostermekte. Bircok

calismada ZAP-70 ve CD38 ifade edilmesi IGVH mutasyon negatifligi, ileri klinik
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evre, progresyon ihtimalinin daha yiiksek olmasi, tedavi yanitinin daha diisiik olmasi
ve daha kisa sagkalim ile iligkili bulunmustur(42,48). Bu korelasyon miikemmel

degil ve ZAP-70 cut-off degeri heniiz net degildir(49,50).

NOTCH1 mutasyonu bakilmasi1 KLL’de rutin degil ve bu mutasyonun prognostik
ve prediktif degeri tartismalidir. Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir(29).
NOTCHI1 mutasyonu IGVH mutasyon negatifligi ile korele olup, bagimsiz bir
prognostik degeri oldugu net degildir(51).

Lenfosit sayisinin iki katina ¢ikma siiresi, mutlak lenfosit sayisinin iki katina
¢ikma siiresinin kag ay icerisinde gergeklestigidir. Calismalarda bu siire 12 aydan
kisa ise hastalik daha agresif oldugu goriilmiistiir(45,52,53). Erken donemde tedavi
gerektirmeyen erken evre hastalarda kullanimi yaygin iken, 6l¢iilmesi i¢in belli bir
sire gerektirdiginden tedavi endikasyonu olan hastalarda kullanimi pratik

degildir(29).

Beta-2 mikroglobiilin seviyesi, hastalik evresi ve hastalarin tiimér yiiki ile
korelasyon  gosterir. Beta-2  seviyesi yiikseldikgce prognoz daha  koti
seyretmektedir(35,54,55).

13q delesyonu KLL/SLL hastalarinin %350-60’inda pozitiftir. Tek basina
bulundugunda iyi prognoza isaret eder(40). Kemoimmiinoterapi ile tedavi edilen
genis katilmli ¢aligmada izole13q delesyonu olan hastalar tahmini 10 yi1l yasam

beklentisi olup ayni 6zellikteki saglikli popiilasyonla ile benzerdir(56).

Trizomi 12 KLL/SLL hastalarinin %10-20’sinde pozitiftir. Bir caligmada Trizomi
12 agresif hastalik ile iligkili saptanmistir(57). Baska bir ¢alismada ise trizomi 12
mutasyona sahip KLL hastalarin prognozu genetik mutasyonu bulunmayan hastalar

ile benzer oldugu bildirilmistir(40).

1.8. Komplikasyonlar

KLL hastalig1 disfonksiyonel monoklonal lenfositlerin progressif birikimi ile
karakterizedir. Hastali§in seyri sirasinda baglica otoimmiin, enfeksiyon ve sekonder

malignite olmak tizere komplikasyonlar gelisebilmektedir(58).
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Richter transformasyonu KLL/SLL’nin baslica diffiiz biliylik B hiicreli lenfoma
(DBBHL) olmak iizere lenfomaya doniismedir(58). KLL hastalar1 arasinda insidansi
%2-10 arasinda degismektedir. Medyan gelisme siiresi 2-4 yildir(59).

Hastanin klinik olarak kétiilesmesi, lenfadenopati boyut ve tutulum bdélgelerinin
belirgin  artmasi, B  semptomlarinin  artmasi  durumlarinda  Richter
transformasyonundan siiphelenmek gerekir(60). Hodgkin lenfoma varyantinda da
klinik benzerdir. Richter transformasyonu sonrasinda klinik seyir agresif olup

medyan sagkalim 6-8 aydir(59).

Tan1 i¢in slipheli lenf nodundan biyopsi alinarak histolojik olarak tani
konulur(60). %90 oraninda DBBHL varyanti hakimdir. Vakalarin az bir kisminda
Hodgkin lenfoma olarak bildirilmistir(59).

KLL hastalarinda hiicresel ve humoral bagisiklik yanitinda nicel ve nitel
yetersizlik gelismektedir. Bu nedenle hastalarin sik enfeksiyon gelisme riski
dogmaktadir. Enfeksiyon ve enfeksiyon iligkili nedenler KLL hastalarinda ciddi
mortalite ve morbidite nedeni oldugundan enfeksiyonlari dnlemede asi, intavenoz
immiinglobiilin, profilaktik  antibiyotik ve myeloid biiyiime faktorleri

kullanilmaktadir(58).

KLL hastalarinda anemi ileri evre hastaligin yaygm bir komplikasyonu olup

nedeni multifaktoriyeldir. KLL’de anemi nedenleri tablo 6’da gosterilmistir(58).

Tablo 8. KLL’de anemi etyolojisi

KLL’de Anemi Nedenleri

Hipersplenizm

Kemoterapiye sekonder kemik iligi supresyonu
Hemolitik anemi

Hastaliga bagl kemik iligi tutulumu

Red blood cell aplazi
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KLL hastalarinda anemi degerlendirilmesi tam kan sayimi, retikiilosit sayimu,
direk antiglobiilin testi, serum bilurubin, LDH, demir parametreleri, haptaglobiilin ve
periferik yayma testlerini icermelidir. Ileri arastirmalarda kemik iligi biyopsi ve

aspirasyon gerekebilir(58).

KLL hastalarinda OIHA (otoimmiin hemolitik anemi) insidansina karar vermek
zor olabilir. Hastaligin seyri boyunca aldig1 tedaviden bagimsiz olarak hastalarin tigte
birinde OIHA gelisebilir. Fakat ¢ogu seride bu oran %4-10 olarak
bildirilmistir(61,62). OIHA insidans1 hastalik evresi ilerledikce artmaktadir. Yaklasik
olarak Binet evre A ‘da %4 evre B ve C’de ise %10 olarak goriilmektedir. Piirin
analoglari ile tedavi verildiginde OIHA insidansi artarken , fludarabin siklofosfamid

ve/veya ritikksimab ile kombine edildiginde azalmaktadir(58).

OIHA izole hemoglobin diisiikliigii olan hastalarda direk antiglobiilin, indirek
bilurubin, retikiilosit sayimi, haptoglobiilin ve LDH testleri ile degerlendirilir.
Hastalarin bir kisminda direk antiglobiilin testi negatif olabildigi i¢in tani diger
parametreler ile konulabilir. KLL’de gelisen OIHA tedavisi, OIHA gelisen diger
hastalar ile benzerdir(58).

KLL hastalarinda trombositopeni hastalifin seyri boyunca ¢esitli nedenlerden
dolay1 gelisebilir. Trombosit sayisinin 50.000/uL nin altina inmesi genelde ileri evre
hastalikta goriliir. KLL hastalarinda trombositopeni nedenleri tablo 7’de

gosterilmistir.

Tablo 9. KLL hastalarinda trombositopeni etyolojisi
T —————

Hastaliga bagl kemik iligi tutulumu

Otoimmiiniteye bagli yikim

Hipersplenizm

Enfeksiyon

Kemoterapiye bagli kemik iligi supresyonu
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KLL’de klinik olarak immiin trombositopeni %?2-5 oraninda goriiliir(63).
Vakalarn iigte birinde OIHA eslik eder ve bu kombinasyona Evans sendromu denir.
Immiin trombositopeni tanis1 kemik iligi yetersizligi ve hipersplenizm olmadan
trombosit sayisinda ani diisme ile konulur. Kemik iligi incelenirse megakaryositer
serinin artmis oldugu gozlenir. Tedavi KLL hastas1 olmayan hastalar ile
benzerdir(58).

1.9. Tedavi

Asemptomatik erken evre hastalar izle-gor stratejisi ile tedavisiz izlenirken, ileri
evre ve semptomatik hastalar tedavi edilmektedir. Bir¢ok calismada erken evre
hastalig1 tedavi etmenin sagkalim iizerine etkisi olmadig1 i¢in bu yaklagim
benimsenmistir(4).

Tedavi baslama kriterleri su sekilde siralanabilir. Tedavi baslamak icin en az bir

kriter karsilanmalidir(17).

o Kemik iligi yetersizliginin anemi ve/veya trombositopeni ile kendini

gostermesi. (Hgb <10 gr/dL, trombosit <700.000/uL)

o Masif (kostamin 6 cm altinda) veya progressif veya semptomatik

splenomegali

o  Masif lenf nodu (uzun ¢apr 10 cm), veya progressif veya semptomatik

lenfadenopati

e Hastalikla iliskili olarak lenfosit sayisinin 2 ay iginde %50 artmasi veya 6
ay i¢inde iki katina ¢cikmasi

o Kortikosteroid tedavisine yamit vermeyen OIHA veya immiin

trombositopeni gibi otoimmiin komplikasyonlar

o Semptomatik veya fonksiyonel ekstranodal tutulum (cilt, bobrek, akciger,

spinal)

e Hastalik iliskili B semptomlar: (istemsiz kilo kaybi, siddetli halsizlik, gece

terlemesi, ates)

Kemoterapi ve kemoimmiinoterapi KLL icin standart tedavilerdir. 65 yas alt1

hastalar icin altin standart tedavi niikleozid analogu fludarabin ile alkilleyici ajan
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siklofosfamid ve anti-CD20 monoklonal antikor ritiiksimab (R-FC) ile
kombinasyonudur. Faz3 c¢alismasinda R-FC kombinasyonu total yanit %93, tam
yanit %44 olarak ortaya ¢ikmistir. Cogunlukla IGVH mutasyonu ve genetik prognoz
riski iyi olan hastalarda 10 yildan fazla remisyon siiresi saglamistir. R-FC tedavi
rejiminin etkinligine ragmen toksisite gelisimi kullanimini kisitlamaktadir. Kisa
donemde gelisebilen Onemli toksisite, myelosupresyon ile iligkili ndtropeni ve
enfeksiyonlardir. R-FC ile kiir saglayabilecek hastalarda hedef tedavi ile R-FC

rejimini karsilastiran ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yash veya komorbid hastaligi olan hastalar i¢in R-FC rejimi toksisiteden dolay1
uygun tedavi tercihi degildir. Bu hastalar i¢in alkilleyici bir ajan olan klorambusil ile
anti-CD20 antikoru obinutuzumab kombinasyonu veya bendamustin ile ritiiksimab
kombinasyonu (R-Bendamustin) uygun tedavi segenckleridir. R-FC kadar remisyon
sliresi saglamasa da bu iki tedavi secenegi ¢ogu hastada 2-3 yil remisyon
saglamaktadir. Bu tedavilerin R-FC kadar olmasa da myelosupresyon riski
mevcuttur(64).

Monoklonal antikorlar tek basina veya kemoterapi ile kombine edilerek basarili
sonuglar alinmistir. Anti-CD20 monoklonal antikorlar ritiiksimab, ofatumumab ve
obinutuzumab KLL’de kullanilmaktadir. Ritiiksimab sagkalim avantaj1 saglayan ilk
ajandir, R-FC rejimi FC kemoterapi rejimine gore sagkalimi uzattigr gosterilmistir.
Ofatumumab ve obinutuzumab her iki ajan da tek basina etkili olmasina ragmen

genellikle kombinasyon seklinde uygulanma egilimi mevcuttur(64).

B hiicre reseptér sinyal inhibitorii olarak PI3K (phosphoinositide-3-kinase)
inhibitorii idelalisib ve BTK (Bruton tirozin kinaz) inhibitorii ibrutinib klinik
kullanima girmislerdir. Idelalisibin klinik ¢alismalarda sagkalim ve tedavi yaniti

etkinligi gosterilmistir(64).

Ibrutinib géreceli olarak B hiicrelerine selektif ve irreversibil BTK inhibitériidiir.
Baglangig tedavisi olarak klorambusil ile karsilastiriimasinda takipte progresyon riski
%84 azalmis, ibrutinib alanlarin %90’1 progresyonsuz 18 ay hayatta kalmis. Relaps
hastalarda fazlll c¢alismada ibrutinib, anti-CD20 olan ofatumumab ile
karsilastirildiginda progresyon ve Oliim riski ibrutinib alan hastalarda %78

azalmistir(64). Ibrutinib yan etkileri dokiintii, diyare, dispepsi, artmis kanama riski
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ve atrial fibrilasyondur. idelalisib ve ibrutinibi kiyaslayan bir calisma olmamasina
ragmen ibrutinib daha uzun siire remisyon sagladig1 gozlemlenmistir. idelalisib ve

ibrutinib ile tedavi yanitlar1 yiiksek fakat tam yanit oranlar1 az oldugu i¢in indefinitif

tedavilerdir (64).

Acalabrutinib selektif ve irreversibl ikinci jenerasyon Bruton tirozin kinaz
inhibitoridiir. Acalabrutinib ve aktif metaboliti (ACP-5862) aktif BTK enziminde
bulunan sistein rezidiilerine baglanarak BTK enzimini inhibe eder. Boylece B hiicre
proliferasyonu, kemotaksisi ve adezyonunda rolii olan BTK enzimi inhibe edilmis
olur. Dolayisiyla B hiicreli malign hiicrelerin proliferasyonu ve tiimoriin biiyiimesi
azalmis olur(65). Yaslh hasta grubunda yapilan ¢alismalarda acalabrutinib tek ajan
veya obitunuzumab ile kombinasyonu, obinutuzumab-klorambusil tedavi rejimi ile
kiyaslandiginda acalabrutinib igeren tedavilerin daha uzun progresyonsuz sagkalim

sagladig1 gosterilmis(66).

Antiapoptik bir ajan olan selektif BCL2 (B-cell lymphoma 2) inhibitori
venetoklaks umut vadeden oral bir tedavi segenegidir. Yapilan c¢alismada
relaps/refrakter hastalarda total yanit %79, hastalarmn %69’u 15 ay progresyonsuz
sagkalim gostermistir. Ibrutinib ve idelalisib tedavilerinin aksine venetoklaks tam
yanit saglamada daha basarilidir. Venetoklaks ile gelisen onemli yan etkiler
nétropeni, diyare ve timor lizis sendromudur. Timdor lizis sendromu riski, ilag diisiik

dozda baglanip tedricen doz artirilmasi ile azaltilabilir(2).

[k basamak tedavi seciminde hastanin performansi, yasi Ve prognostik faktorleri
g6z Oniine alinarak karar verilmelidir. Ozellikle IGVH mutasyonu, 17p delesyonu ve
TP53 mutasyonu olmak {iizere hastanin genetik ozellikleri de tedavi se¢iminde
degerlendirilmesi gerekli faktorlerdir(2). Avrupa Medikal Onkoloji Birligi (ESMO)

kilavuzuna gore ilk basamak tedavi segenekleri tablo 10°da 6zetlenmistir(67).
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Tablo 10. KLL’de ilk basamak tedavi

Mutasyon Durumu Performansi iyi Performansi Kotii
. o Venetoklaks+obitunuzumab
IGVH mutasyonu (-) e Ibrutinib _
e Ibrutinib veya acalabrutinib
17p ve TP53 (-) e R-FCveyaRB
e Klorambusil+obitunuzumab
e Venetoklaks+obitunuzumab
IGVH mutasyonu (+) e R-FCveyaRB
_ e Klorambusil+obitunuzumab
17p ve TP53 (-) e [brutinib _
e Ibrutinib veya acalabrutinib
e Ibrutinib veya acalabrutinib
e Venetoklaks+obinutuzumab
17p veya TP53 (+)
e Venetoklaks
e Idelalisib+ritiiksimab

Fizik muayene, periferik kan ve gereginde kemik iligi incelenmesi ile tedavi

yanitt degerlendirilir. Kemoimmiinoterapi yaniti tedavi tamamlanmasindan 2 ay

sonra degerlendirilmelidir. Siirekli tedaviler ise maksimum yanit alindiktan 2 ay

sonra tedavi yanit1 agisindan degerlendirilmelidir(17).

Tam yanit kriterleri;

Periferik kanda lenfosit sayis1 <4000/uL

1.5 cm’den biiyiik Lenfadenopati olmamasi

Splenomegali ve hepatomegali olmamast

Hastalik iliskili konsitiitisyonel semptom olmamasi

Notrofil >1500/uL, trombosit >100000/uL, hemoglobin >11g/dL

Minimal rezidii hastalik degerlendirmesi
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Tablo 11. Tedavi yanit1 degerlendirme

Parsiyel Progressif Stabil

Parametre Tam Yanit
Yanit Hastahk Hastahk
) -%49 ile
Hepsi <1,5 >0%50
Lenf nodu >%>50 artts  +%49 arasi1
cm azalma o
degisim
. Dalak <13 -%49 ile
Dalak/Karaciger >0450 °
cm Kc >%50 artis = +%49 aras1
Boyutu azalma .
A normal degisim
Konsitiitisyonel
Yok Var Var Var
Semptom
>%50 artig -%49 ile
. >0650
Lenfosit Normal veya +%49 arasi
azalma .
>normal degisim
-%49 ile

. >100.000/uL >0650
Trombosit >100.000/uL +%49 arasi
veya >%50 1 azalma

degisim
<11 gr/dL
veya <%50
. >11gr/dL <2gr/dL
Hemoglobin >11gr/dL azalma
B veya >%>50 1 azalma
veya
<2gr/dL
KLL
>%50 KLL
o tutulumu ' Degisiklik
Kemik iligi Normal hiicrelerinde
veya yok
artis
yapilmamis
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Parsiyel yanit kriterleri; (tablo 11°e gore)

e FEger basta anormal ise an 2 tane grup A parametresi ve 1 grup B

parametresi saglanmalidir.

o FEger basta 1 grup A 1 grup B parametresi anormal ise [ tanesi

iyilesmelidir.
o Konsititiisyonel semptomlar 1 ay siirmelidir.
Progressif hastalik kriterleri (tablo 11’°e gore)
e Enaz 1 parametre veya Richter transformasyonu

Stabil hastalik ise tam yanit, parsiyel yanit ve progressif hastalik tanimlarina

uymayan durumdur.

Tedavi yanitsizlig1 ise tedavi sonrasi tam yanit ve parsiyel yanit elde edilemeyen

hastalardir.

Relaps ise tam yanit veya parsiyel yanit saglanan hastanin en erken 6 ay sonra

hastaliginin progresyon gostermesi

Refrakter hastalik ise tedavi yanitsizligi veya tedaviden sonra 6 ay iginde

progresyon olmasidir(17).

Relaps/refrakter hastalarda ikinci basamak tedavi se¢imi hastanin dnceki tedavisi,
yas1, performans durumu ve prognostik faktorlerine gore segilmelidir. 17p delesyonu
ve TP53 mutasyonu agisindan hasta tekrar degerlendirilmelidir(2). Hastalik 3 yildan
daha uzun bir siire sonra niiks etmis ise ilk basamakta verilen tedavi tekrar verilebilir,
Fakat toksisite ve sekonder malignite riski yiiksek oldugu i¢in bu yaklagim yalnizca
R-FC i¢in gegerli degildir(67). Hastalik tedavi refrakter veya 3 yildan daha kisa
siirede relaps olmus ise ilk tedaviden farkli bir tedavi rejimi verilmelidir. Hastanin

2.basamak secenekleri ESMO kilavuzuna gore tablo 12°de dzetlenmistir(67).
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Tablo 12. Refrakter/relaps hastalikta ikinci basamak tedavi se¢imi

TP53 veya 17p delesyonu (+)

e Ibrutinib veya acalabrutinib
o Venetoklaks+ritiiksimab (i)
e Venetoklaks (ii)

e Idelalisib+ritiiksimab

e Uygun hastada Allojenik KiT

Refrakter veya

<3 yil icinde niiks

Ibrutinib veya acalabrutinib
Venetoklaks-+ritiiksimab (i)
Venetoklaks (ii)

Idelalisib-+ritiiksimab

>3 yil sonra niiks

[k basamak tedaviyi tekrarla (iii)
Ibrutinib veya acalabrutinib
Venetoklaks-+tritiiksimab (i)

Idelalisib-+ritiiksimab

(1): ibrutinib sonrasi

(ii): kemoimmiinoterapi ve B-hiicre reseptor inhibitorii sonrast

(iii): R-FC i¢in tedavi tekrar1 6nerilmez
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3. MATERYAL VE METOT

3.1.Hasta Secimi ve Degerlendirmesi

Calismada Ocak 2015- Aralik 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Hematoloji Bilim Dal’inda KLL/SLL tanis1 almis veya takibe girmis 308 hastanin
hasta kayit sisteminde mevcut bilgileri geriye doniik olarak incelendi. KLL ve SLL
tanis1 IWCLL kriterlerine gore tekrar degerlendirildi. WHO siniflandirmasina gore
SLL ve KLL ayn1 hastaligin farkli evreleri olarak degerlendirildigi i¢in SLL saptanan
hastalar da galismaya dahil edildi.

Hastalarin demografik bilgileri, ilk basvuru aninda hastalardan génderilmis olan
tam kan sayimi, periferik yayma incelemesi, LDH, lenfosit sayilar1 kaydedildi.
Hastalarin biiyiikk bir kisminda yapilmis olan flow sitometri ile immiinfenotipik
degerlendirme incelenerek prognostik Onemi olan ylizey belirtegleri ve eger
yapilmigsa sitogenetik inceleme sonuglar1 da kaydedildi. Goriintiileme ile saptanan

organomegali ve lenfadenopatiler de kaydedildi.

Hastalarin evrelendirilmesi Rai ve Binet evreleme sistemlerine gore yapildi
Hastalar modifiye Rai kriterlerine goére diisiik, orta ve yliksek olmak iizere risk

gruplarina ayrildi.

Hastalara verilmis olan kemoterapi protokolleri; Klorambusil, FC/R-FC, R-
Bendamustin, CVP/R-CVP, R-Klorambusil, ibrutinib, venetoklaks olarak kategorize
edildi. Birden fazla tedavi alan hastalarinda ilk basamakta aldig1 tedavi, kag basamak

tedavi aldig1 ve aldig1 diger tedaviler incelendi.
Sag kalim analizi yapilirken bazi kavramlar su sekilde tanimlanda:

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

6liim tarihine kadar gegen siire.

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

olarak degerlendirildi.
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3.2.istatiksel Analiz

Veri analizi SPSS 26 (Statistical Package Social Science) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Kategorik veriler Ki-kare ve siirekli veriler ise normal dagilima
uymadigi i¢in Mann Whitney U testi, Kruskal Wallis testleri ile degerlendirildi.
Sagkalim analizleri Kaplan-Meier metodu ile yapildi. Sagkalim hizlarmin

karsilastirilmast Log-rank testi ile hesaplandi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 308 hastanin 190’1 (%61,7) erkek 118’1 (%38,3)
kadindi. Erkek/kadin orani 1.6/1 olarak hesaplandi. Ortalama yas 62,7 (ortanca yas
63) ve standart sapma 10,7 olarak hesaplandi. Yas araligi 28 ile 86 arasinda bulundu.
Erkek ve kadinlarin yas ortalamasi ayri hesaplandiginda (erkek 62,7-kadin 62,8)
arasinda anlamli fark saptanmadi. Hastalarin %59,4°1i 65 yas ve dncesinde tani almis.

Hastalarin 297’si B-KLL, 17 hasta ise T-KLL olarak izlendi.

Tablo 13. Hastalarin laboratuvar bulgulari

Ortanca Min-max deger

Lokosit (uL) 28,7 8,9-386
Lenfosit (uL) 21,2 5-311

Nétrofil (uL) 4,9 0,6-16,9
Hemoglobin (gr/dL) 13,1 6,3-17,8
Trombosit (uL) 195 14-447
Sedimentasyon (mm/h) 11 1-95

LDH (1U/L) 226 95-1056

Hastalarin coombs testleri sonuglari tablo 14°te 6zetlenmistir. Cinsiyet ile coombs
sonuclar1 arasinda anlamli iligki saptanmadi. Modifiye Rai evresi ile coombs

sonuglari arasinda da anlamli fark gézlenmedi.

Tablo 14. Hastalarin coombs testi sonuglari

Pozitif Negatif Cahsilmamis
Direk coombs 34 %11 217 %70,5 57 %18,5
indirek coombs 8 %2,6 243 %78,9 57 %18,5
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Hastalarin tanit aninda Rai evrelemesine gore dagilimi incelendiginde 26 hasta
evre 0, 130 hasta evre I, 94 hasta evre 1l, 38 hasta evre Ill, 20 hasta evre IV olarak
belirlendi. Cinsiyet ile evre dagilimi arasinda anlamli fark saptanmadi. Modifiye Rai

evrelemesine gore dagilim tablo 15‘te gosterilmistir.

Tablo 15. Hastalarin modifiye Rai evrelemesine gore dagilimi

Hasta sayis1 Hasta yiizdesi

Diisiik risk 28 %09,1
Orta risk 223 %72,4
Yiiksek risk 57 9018,5

Tablol16. Hastalarin Rai evrelemesine gore dagilimi

Hasta sayisi Hasta yiizdesi

Evre 0 26 %8,4
Evre | 130 %42,2
Evre Il 94 %30,5
Evre 111 38 %12,3
Evre IV 20 %6,5

Hastalarin Binet evrelemesine gore dagilimi tablo 17°te gosterilmistir. Cinsiyet

ile Binet evresi arasinda istatiksel olarak anlamli iligski saptanmadi.

Tablo 17. Hastalarin Binet evrelemesine gore dagilimi

Hasta sayis1 Hasta yiizdesi

A 91 %25,5
176 %57,1
C 41 %13,3
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Modifiye Rai evresi arttik¢a hastalarin lenfosit sayis1 ve LDH seviyesi de
yiikselmektedir. Hastalarin hastalik evresine gore lenfosit ve LDH seviyeleri tablo
18’de gosterilmistir. Hastalarin lenfosit sayisi ile modifiye Rai evresi anlaml fark
saptand1(p<0,001). LDH seviyesi ile modifiye Rai evresi arasinda anlamli iliski
saptandi1(p=0,02).

Tablo 18. Lenfosit ve LDH degerleri ve modifiye Rai evresi

Modifiye Rai Lenfosit sayis1 (uL) LDH seviyesi (IU/L)

Evresi Ortanca Min-max Ortanca Min-max

Diisiik risk 16,9 5,2-175 211 131-411
Orta risk 18,9 5-206 222 95-940
Yiiksek risk 58,6 5,1-311 277 134-1056

Takipleri esnasinda 9 (%2,9) hastada Richter transformasyonu, 31 (%10,1)
hastada OIHA, 6 (%1,9) hastada ITP komplikasyonu gozlendi. Bir hastada ise pure
red cell aplasia gelistigi tespit edildi. Komplikasyonlarin gelisimi ile modifiye Rai

evresi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 19. Hastalarin komplikasyon gelisme oranlari

Hasta sayis1 Hasta yiizdesi

Richter transformasyonu 9 %2,9
OiHA 31 %10,1

iTp 6 %1,9

Sekonder immiin yetmezlik 58 %18,8

308 hastadan 197 hastada 1gG, 181 hastada IgA, 191 hastada IgM ve 159 hastada
IgE diizeyi bakilmigti. Hastalarin immiinglobiilin diizeyleri tablo 18’de gosterilmistir.

Hastalarin takipleri esnasinda 58 (%18,8) hastada hipogamaglobiilinemi nedeniyle
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sekonder immiin yetmezlik gelistiginden bu hastalara IVIG tedavisi verilmistir.
Immiin yetmezlik gelisimi agisindan kadm ve erkekler arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir.

Tablo 20. Hastalarin immiinglobiilin diizeyleri

Ortanca deger Min-mix deger

1gG (mg/dL) 1080 236-2920
IgA (mg/dL) 108 2-692
IgM (mg/dL) 46 4-339
IgE (1U/ml) 17 413

170 hastada 17p delesyonu ¢alisilmis olup 144 hastanin sonucu negatif, 26
hastanin ise pozitif (%15,3) olarak belirlendi. 17p delesyonu ile cinsiyet arasinda
anlamli iligki saptanmadi. 17p delesyonu ile hastalik evresi arasinda da anlamlr iliski

saptanmadi. Hastalarin 17p delesyonu sonucu tablo 20’de gdsterilmistir.

Tablo 21. 17p delesyonu sonuglari

Pozitif Negatif
Erkek 15 (%14,2) 91 106
Kadin 11 (%17,2) 53 64
Toplam 26 (%15,3) 144 170

Caligmamizda hastalarin takip siiresi ortanca degeri 68,1 ay (min-max=3,1-186,6
ay) olarak hesaplandi. Hastalarin takipleri siiresince aldiklari tedaviler incelendiginde
109(%35,4) hastanin tedavi almadigi 299(%64,6) hastanin ise tedavi aldig1 gorildii.
Takip siiresince tedavi alan ve almayan hastalarin tan1 anindaki evresine gore

siiflandirilmasi tablo 21 ve tablo 22°de gosterilmistir.
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Tablo 22. Binet evrelemesine gore tedavi oranlari

Tedavi alms Tedavi almams Toplam
Evre A 34 (%37,4) 57 91
Evre B 133 (%74,3) 46 179
Evre C 32 (%84,2) 6 38
Toplam 109 (%64,6) 299 308

Tablo 23. Rai Evrelemesine gore tedavi oranlari

Tedavi alms Tedavi almamuis Toplam
Evre 0 7 (%26,9) 19 26
Evre | 66 (%50,8) 64 130
Evre 1 81 (%83,5) 16 97
Evre 111 29 (%76,3) 9 38
Evre IV 16 (%94,1) 1 17
Toplam 199 (%64,6) 109 308

Hastanin tani tarihi ile ilk basamak tedaviye baslama zamani arasindaki siire
tedavisiz sagkalim (TFS) olarak degerlendirildiginde tedavisiz sagkalim siiresi
ortanca degeri 21,2 ay (%95C1=16,9-25,4) olarak hesaplanmistir. Rai evresi arttik¢a
tedavisiz sagkalim siiresinin kisaldigi g6zlendi(p<0,001). Hastalarin evreye gore
tedavisiz sagkalim durumlar tablo 23’te gosterilmistir. Tedavisiz sagkalim siiresinin

zamanla degisimi sekil 1’de gosterilmistir.
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Tablo 24. Hastalarin evreye gore tedavisiz sagkalim siireleri

Evre 0 29,4 ay %95CI=18,6-40,2 12,6 - 106,6 ay
Evre | 23,3 ay %95CI=13,3-30,8 0,1-1445ay
Evre 1l 27,2 ay %95CI=16,2-38,3 0-139 ay
Evre 111 4,1 ay %95CI1=0-14,6 0-84,8ay
Evre IV 0,8 ay %95CI=0-2 0-40,3ay
Toplam 21,2 ay %95CI=16,9-25,4 0-144)5ay
10 Rai
' Evresi
=T Evre 0
= TEyre 1
08 =T Eyre 2
I TEvre 3
Evre 4
a
E
S 0,4
LL_H—LLH
0,0 1 -."ln—.—.

Tedavisiz SagkalimiAy

Sekil 1. Tedavisiz sagkalim ve Rai evresi

Hastalarin tedavisiz sagkalim ile Binet evresi incelendiginde; Binet evresi

ilerledikce tedavisiz sagkalim siiresinin kisaldigi goriildii. Evreler arasinda tedavisiz
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sagkalim agisindan istatiksel olarak anlamli fark gozlendi(p<0,001). Binet evresine

gore tedavisiz sagkalim iliskisi tablo 24 ve sekil 2°de gosterilmistir.

Tablo 25. Binet evresi ve tedavisiz sagkalim

Evre A 34,1 ay %95CI= 22,6-45,6 1,2-106,6 ay
Evre B 22,1 ay %95CI= 16,5-27,6 0-1445ay
Evre C 2,3 ay %95CI=0-5,5 0—-84,8 ay
Toplam 21,2 ay %95CI=16,9-25,4 0-144,5ay
10 Binet
' Evresi
A
-5
03 ~Ic
3
E
S 04
0.0 1 1

[=]
(5]
i=]
[=]
1=
o
[=]

60,0 80,0 100,0 1200 1400

Tedavisiz Sagkalim/Ay

Sekil 2. Binet evresi ve tedavisiz sagkalim

LDH seviyesi 250 IU/L ve altinda olanlar normal, 250 IU/L {stii olanlar yiiksek
olarak degerlendirildi. LDH seviyesi normal olanlarin tedavisiz sagkalim siiresi
ortanca degeri 29,4 ay (%95CI=20,6-38,3) iken LDH seviyesi yiiksek olanlarin
tedavisiz sagkalim stiresi 13,9 ay (%95C1=10,5-17.4) olarak g6zlendi(p=0,03).
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Sekil 3. Tedavisiz Sagkalim ve LDH

65 yas ve altindaki hastalarin tedavisiz sagkalim siiresi 25,6 (%95CI1=18-33,1) ay

iken 65 yas ustiindeki hastalarin sagkalim siiresi 11,4 (%95C1=11,4-17,4) ay olarak

bulundu. ki grup arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptandi(p=0,02).
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Sekil 4. Tedavisiz sagkalim ve Yas
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17p delesyonu pozitif olan hastalarin tedavisiz sagkalim siiresi 10,5 (%95CI=0-
21,3) iken negatif olanlarin tedavisiz sagkalim siiresi 21 (%95CI=15,7-26,3) olarak
goriildii. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi(p=0,03).

10 17p
Delesyonu

= TMegatif
=T TPozitif

05

Cum Survival

02

0,0

0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 1200 140,0

Tedavisiz SagkalimiAy

Sekil 5. Tedavisiz sagkalim ve 17p delesyonu

Tedavisiz sagkalim agisindan incelendiginde cinsiyet, OIHA, ITP, Richter
Transformasyonu, sekonder immiin yetmezlik gibi komplikasyon gelisen ve
gelismeyen hastalar karsilastirildiginda anlamhi  fark saptanmadi. Cesitli risk

faktorleri ve tedavisiz sagkalim (TFS) iliskileri tablo 25’te incelenmistir.
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Tablo 26. Risk faktorleri ve tedavisiz sagkalim

Parametre Ortanca TFS P degeri
Erkek 21,8 ay
Cinsiyet 0,57
Kadin 21 ay
<65 25,5 ay
Yas 0,02*
> 65 14,4 ay
<250 IU/L 29,4 ay
LDH 0,03*
> 250 IU/L 13,9 ay
Pozitif 10,5 ay
17p delesyonu 0,03*
Negatif 21 ay
) Var 22,2 ay
OIHA 0,31
Yok 20,2 ay
Richter Var 7,9 ay
0,41
Transformasyonu Yok 21,2 ay
Sekonder immiin Var 28,8 ay 013
yetmeZIik Yok 19 ay ’
) Var 23,9 ay
ITP 0,44
Yok 21 ay

Hastalarin takipleri siiresince aldiklar1 tedaviler incelendiginde 199 (%64,6)
hastanin tedavi aldigi 109 (%35,4) hastanin ise tedavi almadig1 goriildii. Tedavi alan
hastalarin ka¢ basamak tedavi aldiklar1 tablo 26°te gosterilmistir. Hastalarin aldiklari
tedaviler tablo 27°da gosterilmistir. Hastalarin aldiklar1 ilk basamak tedavi dagilimi

ise tablo 28’de gosterilmistir.
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Tablo 27. Hastalarin aldiklar tedavi basamak sayist dagilimi

Hasta Sayisi Hasta yiizdesi

Tedavi almamis 109 %35,4
1 basamak 94 %30,5

2 basamak 64 %20,8

3 basamak 22 %7,1

4 basamak 17 %5,5

5 basamak 2 %0,6
Toplam 308 %100

Tablo 28. Hastalarin aldiklar1 tedaviler

Hasta sayis1 Hasta yiizdesi

Tedavi Almamis 109 935,4
Klorambusil 95 %30,8
FC/R-FC 87 %28,2
R-Bendamustin 87 %28,2
CVP/R-CVP 32 %10,4
CHOP/R-CHOP 16 %5,2
ibrutinib 35 %11,4
Venetoklaks 7 %2,3
R-Klorambusil 6 %1,9
Toplam 474 %153,9




Tablo 29. Hastalarin ilk basamak tedavi dagilim1

Hasta sayis1 Hasta yiizdesi

Tedavi almams 109 %35,4
Klorambusil 82 %26,6
FC/R-FC 54 %17,5
R-Bendamustin 36 %11,7
CVP/R-CVP 18 %5,8
CHOP/R-CHOP 5 %1,6
R-Klorambusil 4 %1,3
Toplam 308 %100

Ibrutinib alan 35 hastanm 19 tanesi ibrutinib tedavisine devam etmektedir. 10
hasta ibrutinib tedavisi altinda iken eksitus olmustur. 6 hastada ise venetoklaks
tedavisine gecilmistir. Hastalarin ibrutinib tedavi alma silire ortalamasi 16,5
(%95C1=12,9-20 ve SS:10,3 ay) ay olarak hesaplandi. 13 hasta 2. basamak, 13 hasta
3. basamak, 8 hasta 4. basamak, 1 hasta ise 5. basamak tedavi olarak ibrutinib

almistir.

Tablo 30. ibrutinib tedavi sonlanim sekli

Hasta sayis1 Hasta yiizdesi

Tedavi devam ediyor 19 %54
Eksitus 10 %28,5
Venetoklaksa gecis 6 %17,1
Toplam 35 %100

Venetoklaks alan 7 hastadan 5 tanesi tedavi altinda iken eksitus olmustur. 2

hastanin ise tedavisi devam etmektedir. Hastalarin venetoklaks tedavi alma siire

36



ortalamasi 9,4 (%95CI=2,5-16,3 ve SS:7,4) ay olarak saptandi. 1 hasta 3. basamak, 5
hasta 4. basamak, 1 hasta ise 5. basamak tedavi olarak venetoklaks almistir.

Calismaya dahil olan 308 hastanin takipleri esnasinda 118’1 (%38,3) eksitus olup,
190 (%61,7) hasta yasamaktadir. Takip siiresi ortanca deger 68,1 ay (min-max
deger=3,4-186,6) olarak saptandi.

Takip esnasinda hastalarin %50°den az1 Oldiigii i¢in medyan sagkalima
ulagilamadi. Hastanin tani tarihinden eksitus oldugu tarihe kadar gegen siire total
sagkalim (OS) olarak degerlendirildi. Hastalarin total sagkalim ortanca stiresi 117,2
ay (%95CI=104,-129,9) olarak hesaplandi.

Survival Function
1.0 Censored

08

06

Cum Survival

04

02

0,0

0 50,0 1000 150,0 2000

Total Sagkalim/Ay

Sekil 6. Total sagkalim

Hastalarin Rai evresine gore total sagkalim durumlart tablo 29 ve sekil 7’de
gosterilmigtir. Hastalarin Rai evresi ile total sagkalim arasinda istatiksel olarak

anlaml fark saptandi(p=0,001).
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Tablo 31. Total sagkalim ve Rai evresi

Ortanca OS Giiven arahg Min-max deger
Evre 0 121,9 ay %95C1=62,3-181,4 21,5-159,6 ay
Evre | 128,7 ay %95C1=115,5-141,8 11,8-186,6 ay
Evre 11 105 ay %95CI1=83-127 11,5-170 ay
Evre 111 83,6 ay %95C1=46-121,1 3,4-182,9 ay
Evre IV 84,5 ay %95CI1=36,4-132,6 4,3-111,2 ay
Toplam 117,2 ay %95C1=104,5-129,9 3,4-186,6 ay

Rai Evresi

~TEwre 0
—TVEwre 1
—TTEyre 2
—ITEvre 3
Evre 4
- Evre O-censorad
—}— Ewre 1-censored
—t— Evre 2-censorad
—t+— Evre 3-censorad
Evre 4-censored

0,8

0,6

Cum Survival

04

0,2

0,0

il 50,0 100,0 150,0 2000

Total Sagkalim/Ay

Sekil 7. Rai evresi ve total sagkalim

Binet evresi ile total sagkalim verileri tablo 30 ve sekil 8’de gosterilmistir. Binet

evresi ile total sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi(p=0,006).

38



Tablo 32. Total sagkalim ve Binet evresi

Ortanca OS Giiven aralig Min-max deger
Evre A 145,1 ay %95C1=114,5-175,7 11,8-186,6
Evre B 112,1 ay %95C1=97,4-126,8 5,4-170
Evre C 83,6 ay %95C1=46,8-120,3 3,4-182,9
Toplam 117,2 ay %95C1=104,5-129,9 3,4-186,6 ay

Binet
Evresi

_A

_IMB

g

—}— A-censared
B-censored
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il 50,0 100,0 1500 2000

Total SagkalimiAy

Sekil 8. Binet evresi ve total sagkalim

Cinsiyet ile total sagkalim iliskisi incelendiginde erkeklerde total sagkalim stiresi

ortanca siiresi 107,7 ay (%95CI=95,4-119-9), kadinlarda ise 1234

ay

(%95CI1=108,1-138,8) olarak hesaplandi. Iki grup arasindaki fark istatiksel olarak

anlaml iligki saptanmadi(p=0,11).
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Sekil 9. Total sagkalim ve cinsiyet

Total sagkalim ve yas durumlart incelendiginde 65 yas ve alt1 hastalarin total

sagkalim ortanca degeri 133 ay (%95CI=111,5-154,5), 65 yas tistii hastalarin total

sagkalim ortanca degeri 90,4 ay (%95CI=79,8-101) olarak hesapland:. ki grup

arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptandi(p<0,001).
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Sekil 10. Total sagkalim ve yas
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LDH seviyesi ve total sagkalim incelendiginde LDH degeri <250 IU/L olan
hastalarin total sagkalim ortanca degeri 128,7 ay (%95C1=114,5-142,8), LDH degeri
>250 olan hastalarin ise total sagkalim ortanca degeri 84,5 ay (%95CI=70,2-98,7)
olarak saptandi. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptandi(p<0,001).
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Sekil 11. Total sagkalim ve LDH seviyesi

Total sagkalim ile 17p delesyonu iligkisi incelendiginde 17p delesyonu pozitif olan
hastalarin total sagkalim ortanca degeri 83,4 ay (%95CI=52,9-114) 17p delesyonu
negatif olanlarmn ise 116 ay (%95CI=92,6-139,4) oldugu goriildii. Iki grup arasinda
anlamli fark saptandi(p=0,015).
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Sekil 12. 17p delesyonu ve total sagkalim iligkisi

Richter transformasyonu olan hastalarin total sagkalim ortanca degeri 90,1 ay
(%95C1=20,5-159.4) iken Richter transformasyonu olmayan hastalarin total sagkalim
ortanca degeri 118,3 ay (%95CI=105,1-131,5) oldugu goriildii. Iki hasta grubu
arasinda anlaml fark saptandi(p=0,037).
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Sekil 13. Richter transformasyonu ile total sagkalim
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Cesitli risk faktorleri ve total sagkalim iligkisi tablo 33’te gdsterilmistir.

Tablo 33. Risk faktorleri ve total sagkalim

Parametre
Erkek
Cinsiyet
Kadin
<65
Yas
> 65
<250 IU/L
LDH
> 250 1U/L
Pozitif
17p delesyonu
Negatif
. Var
OIHA
Yok
Richter Var
Transformasyonu Yok
Sekonder Var

immiin yetmezlik

Yok

Ortanca OS
107,7 ay
123,4 ay
133 ay
90,4 ay
128,7 ay
84,5 ay
83,4 ay
116 ay
94,7 ay
121,8 ay
90,1 ay
118,3 ay
116 ay

117,2 ay

P degeri

P=0,11

P<0,001*

P<0,001*

P=0,015*

P=0,36

P=0,037*

P=0,47
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5. TARTISMA

KLL ileri yas popiilasyonda goriilen klinik olarak genis bir spektruma sahip
lenfoproliferatif bir hastaliktir. Hastalarin bir kismi tedavisiz izlenip sagkalimi
normal popiilasyon ile benzerlik gostermektedir. Bir kisminda ise tedavi gereksinimi
dogmakta, tedavi ve hastalikla iliskili komplikasyonlar 6nemli mortalite ve morbidite

nedenidir.

Bati’da hastaliga bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmak igin yeni tedavi
stratejileri ve yeni prognostik faktorler ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadir. Yeni tedavi

protokolleri sayesinde KLL hastalarin sagkalimi uzamistir.

Ulkemizde hasta kayitlar1 diizenli tutulmadigi ve gerekli genis veri tabanlari
olmadig1 i¢in hastalik ile ilgili yapilan ¢aligmalar yetersizdir. Bu calisma ile bu

alandaki eksikligin giderilmesine katkida bulunmay1 amagladik.

Calismamizda dahil olan 308 hastanin %61,7°si erkek %38,3’ii kadin olarak
bulundu. Erkek/kadin orani 1.6/1 olarak saptandi. Hernandez ve arkadaslarinin
1995°’te SEER(The Surveillance, Epidemiology and End Results) verileri baz
alinarak yaymladigi bir ¢alismada erkek/kadin orani 1.7/1 olarak bulunmustur(68).
2013’de Hacettepe Universitesi'nde takip edilen KLL’li hastalarin 6zelliklerinin
incelendigi Aslan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise erkek kadin orami 1.6/1
olarak saptanmistir(69). Bu bilgiler 1s18inda bizim bulgularimiz literatiir ile benzer

gbzlendi.

Calismamizda yas ortalamasi 62,7 ortanca yas ise 63 olarak bulundu. 2011
yilinda Smith ve arkadaslarinin Ingiltere’de yaptif1 calismada ortanca yas 71.6
saptanmig(70). Hernandez ve arkadaslarinin 1995°’te  SEER(The Surveillance,
Epidemiology and End Results) verileri baz alinarak yayinladigi ¢alismada ise
ortanca yas 70 olarak bildirilmis(68). Aslan ve arkadaslariin Hacettepe
Universitesi’nde yaptig1 calismada bizim calisma ile benzer olarak ortanca yas 62

olarak bulunmug(69). Avrupa ile iilkemiz arasindaki fark iilkemizde geng niifusun
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fazla olmasi, beklenen yasam siiresinin Avrupa’dan daha kisa olmasi ve ozellikle

yasli niifusun saglik hizmetlerine erisiminin daha koétii olmasi ile iliskili olabilir.

Hastalarin tan1 aninda Rai evrelemesine gore dagilimi incelendiginde hastalarin
%8,4’1 evre 0, %42,2°s1 evre |, %30,5°1 evre I, %12,5°1 evre Ill, %6,5°1 evre IV
olarak belirlendi. 1975’te Rai ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hastalarin %17,6’s1
evre 0, %23,2’si evre |, %31,2’si evre I, %16,8’1 evre I, %11,2’si evre 1V olarak
belirlenmis(13). Aslan ve arkadaslarmin 2013’te Hacettepe Universitesi’nde yaptig
calismada hastalarin %18’si evre 0, %21,6’s1 evre |, %27,7’si evre 1l, 12,7’si evre
I, %9’u evre IV olarak belirlenmis(69). Bizim ¢alismamizda evre 0 hastalar daha az
iken evre I hastalar daha fazla bulunmus. Bunun nedeni hastalarin evre 0’da genelde
semptom gostermemesi ve merkezimizim son yillara kadar bolgedeki birkag ildeki
tek hematoloji merkezi olmasi nedeniyle semptomatik (lenfadenopati) doneme
gelene kadar hastalar merkezimize basvurmamasi olabilir. Ciinkii merkezimize
bagvuran hastalarin 6nemli bir kismi merkezimizden uzak yerlesimler ikamet
ettiginden asemptomatik olan evre 0’da basvurmamis olabilir. Ayrica bolgedeki
hastalarin sosyoekonomik diizeyinin diisiik olmasi ve bazi kirsal kesimlerde rutin
tetkiklere ulagimin kolay olmamasi da hastalarin evre 0 degil evre I’de daha cok tani

almasini saglamig olabilir.

Modifiye Rai evresi arttikga hastalarin lenfosit sayist ve LDH degeri
yukselmektedir. Evre ile lenfosit sayisi arasinda istatiksel olarak anlamli
g6zlendi(p<0,001). Hastalik evresi ve LDH yiiksekligi arasinda da anlamli fark
g6zlendi(p=0,02). Aslan ve arkadaslarinin 2013’te yaptiklar1 ¢alismada lenfosit
sayist ve LDH seviyesi ile hastalik evresi iliskisi bizim c¢alismamiz ile paralellik
gostermektedir(69).

Caligmamizda hastalarin takip siiresi ortanca degeri 68,1 ay (min-max=3,1-186,6
ay) olup hastalarda Richter transformasyonu gelisme oran1 %2,9 olarak saptandi. Al-
Sawaf ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaptigi calismada %3 olarak bulunmus(59).

Bizim sonucumuz literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Bizim c¢alismamizda OIHA gelisme orani %10,1 olarak bulundu. Diehl ve
arkadaslarinin 1998’de yaptiklar1 calismada %11 Mauro ve arkadaslarinin 2000°de
yaptiklart ¢alismada ise %4,3 olarak saptanmig(61,71). Farkli ¢alismalarda bu oran
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genellikle %4 ile %10 arasinda degismektedir(58). Calismalar arasindaki farklilik
aragtirmaya dahil olan hasta grubunun hastalik evrelerinin dagilimi1 ve daha once
aldiklar1 tedaviler ile iliskili olabilir. Ciinkii hastaligin evresi arttik¢a veya hasta daha

once piirin analogu igeren bir tedavi almis ise OIHA gelisme riski artmaktadir(58).

Hastalarm %1,9’unda ITP gelistigi gozlendi. Zent ve arkadaslarinin 2008’de
yaptig1 ¢alismada %2, Barcellini ve arkadaslarinin 2006°da yaptiklar1 ¢alismada
%1,1, Visco ve arkadaslarinin 2008’de yaptiklar1 c¢alismada ise %35 olarak
bulunmus(33,63,72). Trombositopeninin KLL’de otoimmiiniteden bagimsiz olarak
hastalia bagl olarak da gelisebilmesi, ITP icin spesifik antikor testi olmamasi ve
trombositopeni etyolojisi ¢ok genis olmasi nedeniyle ITP tamisini diger
trombositopeni etyolojilerinden net ayirt etmek her zaman miimkiin olmayabilir. Bu

nedenle farkli calismalarda farkli sonuglar elde edilmis olabilir.

Caligmamizda hastalarin 17p delesyonu mutasyonu %15,3 olarak saptandi.
Hallek ve arkadaslarinin 2010 da tedavi almamis hastalarda yapilan ¢alismada %10
olarak bulunmus(73). Stilgenbauer ve arkadaslarmin 2009’da fludarabin igeren
kemoterapi rejimi almis ve tedavi refrakter olan hastalar ile yaptiklar: ¢alismada ise
17p delesyonu %30 olarak goriilmiig(74). Sellner ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
tedavi almamis hastalarda 17p delesyonu %3-8 arasinda olabilirken, ileri evre ve
tedavi refrakter hastalarda bu oran %30-35’lere kadar yiikselmektedir(75). Bizim
calismamizda hastalarin 17p delesyonu genetik mutasyonu calisilmasi hastaligin
seyri sirasinda farkli zamanlarda oldugundan bizim sonucumuz %15,3 olarak izlendi.

Bu agidan literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Tedavisiz sagkalim siiresi cinsiyet ile anlamli farklilik gostermedi. Aslan ve
arkadaslarinin yanisira Demir ve arkadaslarinin yaptig1 calismalarda da cinsiyet ile

tedavisiz sagkalim arasinda anlamli farklilik saptanmadi(69,76).

Tedavisiz sagkalim siiresi ortanca degeri 21,2 ay (%95CI1=16,9-25,4) olarak
hesaplanmistir. Rai evresi arttikga tedavisiz sagkalim siliresinin  kisaldig1
g6zlendi(p<0,001). Rai ve arkadaslarinin 1975°te yaptiklar1 ¢alismada da tedavisiz
sagkalim siiresi hastalik evresi arttik¢a, azalmaktadir(13). Bizim ¢alismamizda genel
olarak tedavisiz sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu goézlendi. Yeni gelisen tedavi

secenekleri ve yeni belirlenen risk faktorlerine gore daha erken tedaviye baglanmasi
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bunun nedeni olabilir. Shanafelt ve arkadaslarinin 2014’te 2487 hasta ile yaptigi
calismada modifiye Rai evresine gore hesaplanan tedavisiz sagkalim siireleri

calismamizla benzerdir(77).

LDH seviyesi 250 IU/L normal smir olmak {izere hastalar 2 gruba ayrildi. LDH
seviyesi yiiksek olan hasta grubunun tedavisiz sagkalim siiresi daha kisa hesaplandi
ve bu fark istatiksel olarak anlamli saptandi(p=0,03). Autore ve arkadaslarinin
2019°da 487 hasta yaptig1 ¢calismada da LDH degeri yiiksek olan hastalarin daha kisa
tedavisiz sagkalima sahip oldugu goriildii(78). Ayrica Aslan ve arkadaslarinin
2013’te yaptig1 ¢calismada da bizim ¢aligmamiz ile benzer olarak LDH degeri yiiksek

olan hastalarin tedavisiz sagkalim siiresinin daha kisa oldugu gézlenmis(69).

17p delesyonu ve tedavisiz sagkalim iliskisi incelendiginde 17p delesyonu
bulunan hastalarin daha kisa tedavisiz sagkalima ulastigi ve bu farkin istatiksel
olarak anlamli oldugu gézlendi(p=0,03). Van de Neste ve arkadaslarmin 2007’de,
Doéhner ve arkadaglarinin 2000 yilinda yaptiklart calismalarda bizim c¢aligmaya
benzer olarak 17 delesyonu olan hastalar daha kisa tedavisiz sagkalima sahip olarak

g6zlendi(40,79).

Hastalarin tani tarihinden 6liim tarihine veya son kontrol tarihine kadar gecen
stire total sagkalim olarak degerlendirildi. Hastalarin total sagkalim siiresi ortanca
degeri 117,2 ay (%95C1=104,-129,9) olarak hesaplandi. Cinsiyet ile total sagkalim
arasindan anlamh fark saptanmadi. Aslan ve arkadaslariin 2013’te yaptig
calismada ¢alismamiza benzer olarak total sagkalim ile cinsiyet arasinda anlamlilik

saptanmadi(69).

Total sagkalim ile yas iligkisi incelendiginde ileri yas hastalarda total sagkalimin
daha kisa oldugu goriildii ve bu fark istatiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001).
Aslan ve arkadaslarinin 2013’te, Lee ve arkadaslarmin 1987°de, Molica ve
arkadaslarinin 1987°de yaptiklar1 ¢alismalarda bizim c¢alismamiz ile benzer olarak

yas, total sagkalim i¢in koétii prognoz olarak saptanmig(52,69,80).

Hastalarin Rai evresi arttik¢a total sagkalimin kisaldigi goriildii. Rai evresi ile
total sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi(p=0,001). Rai ve
arkadaslarinin 1975’te yaptiklar1 caligmada hastalik evresi arattik¢a total sagkalimin

azaldig1 saptandi(13). Fakat bizim ¢aligmamizda genel olarak total sagkalim siireleri
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daha uzun bulundu. Bunun nedeni yeni gelisen tedavi segenekleri ve hastalik
hakkinda biriken bilgi birikimi olabilecegi diisiiniilebilir. Ornegin Shanafelt ve
arkadaslarinin 2010°da yaptiklar1 ¢alismada da total sagkalim siiresinin evre arttikca
kisaldig1 goriildii ve genel olarak sagkalim stireleri 1975°teki Rai ve arkadaslarinin
yaptigi ¢caligmadan daha uzun olarak hesaplanmis. (77). Bu da zamanla yeni gelisen
tedavi segenekleri ve hastalik hakkinda yapilan yogun ¢aligmalarin etkisi ile oldugu

diistincesini kuvvetlendirmektedir.(81).

Total sagkalim ile LDH iliskisi incelendiginde LDH seviyesi yiiksek olan (>250
IU/L) olan hastalarin daha kisa total sagkalima ulastigi gézlendi(p<0,001). Lee ve
arkadaslarinin 1987°de, Aslan ve arkadaslarmin 2013’te, Autore ve arkadaslarinin
2019°da yaptiklar1 ¢aligmalarda bizim c¢alismamiz ile benzer olarak LDH seviyesi

yiiksek olan hastalarin total sagkalimlarinin daha kisa oldugu gézlenmis(69,78,80).

Richter transformasyonu saptanan hastalarda total sagkalimin daha kisa oldugu
goriildi ve bu fark istatiksel olarak anlamli saptandi (p=0,037). Al-Sawaf ve
arkadaslarinin 2021 yilinda 2975 hasta ile yaptiklart ¢calismada bizim ¢alismamiz ile
benzer olarak Richter transformasyonu gelisen hastalarin total sagkalim siiresi daha

kisa saptandi.
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6. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 308 hastanin 170 ‘inde 17p delesyonu caligilmis olup
%15,3 hastada pozitif olarak belirlendi. 17p delesyonu pozitif olan hastalarin
tedavisiz sagkalim ve total sagkalimlarinin anlaml olarak kisaldigi goriildii. Bu da

17p delesyonunun kotii prognoz gostergesi oldugunu dogrulamaktadir.

Hastalarin evrelere gore sagkalimlart incelendiginde hastalarin Rai veya Binet
evresi arttikca tedavisiz sagkalim ve total sagkalimlarmin anlamli olarak kisaldigi
goriildii. Yeni gelismeler ile genetik mutasyon ve molekiiler 6zellikler prognostik
faktor olarak degerlendirilse de geleneksel evreleme sistemleri de degerlerini

korumaya devam etmektedir.

Hastalarin takipleri siiresince (ortanca takip siiresi 68,1 ay) %64,6’nin tedavi
aldigi, %35,4’liniin tedavi almadigi gozlendi. Hastalarin aldiklar1 tedaviler
incelendiginde verilen tedavilerin %30,8’inin klorambusil, %28,2’sinin R-FC/FC,
%28,2’sinin R-Bendamustin, %10,4’tintiin R-CVP/CVP, %5,2’sinin R-CHOP/CHOP,
%]11,4’tniin ibrutinib, %2,3’Uniin venetoklaks, %1,9’unun R-Klorambusil olarak
dagildig1 gozlendi. Hastalarin ka¢ basamak tedavi aldiklarina bakildiginda hastalarin
%30,5°1 bir basamak, %20,8’1 iki basamak, %7,1°1 ii¢ basamak, %5,5’1 4 basamak
%0,6’s1 5 basamak tedavi aldig1 belirlendi.
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