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OZET

Kronik Lenfositer Losemi bati iilkelerinde erigkin yasta goriilen en sik 16semi tipi olup
olgun B lenfositlerinin malign klon olarak ¢ogalmasi sonucu olusur. Ciddi mortalite ve
morbiditeye yol acar. Etyolojisi ve bilinen kesin genetik gecis net olarak gosterilememistir.
Son yillarda KLL agisindan tanisal, prognostik ve tedaviye yonelik olarak mutasyon analizleri
siklikla yapilmaktadir. Gegmis yillarda tedavi kararimi etkilemeyen genetik alt yapi
giiniimiizde tedavi tipini de belirlemektedir.

Kalretikiilin hiicrede pek ¢ok onemli goreve katilan, asil olarak ER icinde kalsiyum
depolayan ve saperon gorevi goren bir g¢esit proteindir. Bir¢gok malignite ile baglantisi
kurulmus olan bu proteini kodlayan CALR genidir. Miyeloproliferatif hastaliklarda CALR
gen mutasyonu baglantis1 gosterilmistir. Bilinen tiim CALR mutasyonu exon 9 mutasyonu
olup delesyon veya insersiyon seklinde olmaktadir.

Lenfoproliferatif hastaliklar ile kalretikiilin iligskisine yonelik sinirli ¢alisma olmasi
nedeni ile ¢aligmamizda KLL hastalarinda CALR mutasyon durumunu saptamayi amagladik.

Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Hematoloji Béliimii’nde KLL tanisi ile
izlenen ve hastaligima yonelik daha Onceden sitotoksik tedavi almamis 39 hasta verisi
incelenmistir. Hastalarin CALR mutasyon analizi yapilmistir. Mutasyon analizi i¢in periferik
kandan alinan beyaz kiirelerden DNA elde edilmis, PCR ile ¢ogaltilan genetik malzemede
dizi analizi yontemi ile exon 9 mutasyonlari taranmstir.

Yapilan analiz sonucunda higbir KLL hastasinda CALR mutasyonu saptanmamuistir.
Hastalarin tan1 anindaki laboratuar ve klinik bilgilerine dosyalarindan ve veri tabanindan
ulagilmis olup 21°1 (%53,84) erkek, 18’1 (%46,16) kadin saptanmistir. Hastalarin tan1 anindaki
ortanca yast 56 bulunmustur. Tan1 anindaki Binet evrelemesine gore 27 hasta (%69,24) evre
A, 11 hasta (%28,2) evre B, bir hasta (%2,56) evre C saptanmistir. Hastalarin KLL a¢isindan
onemli olan diger mutasyonlar1 ile ilgili veriler yetersiz olmasi nedeni ile ileride daha genis

hasta gruplari ile daha giivenilir sonuglara ulasilabilir.

Anahtar kelimeler: kronik lenfositer 16semi, kalretikiilin, CALR mutasyonu



ABSTRACT

Chronic Lymphocytic Leukemia is the most common leukemia of adulthood in
western countries which is the disease of clonal malign mature B lymphocytes. Ethyology is
uncertain and no genetic mutation is found as the reason for CLL yet. Mutation analysis is
performed for diagnostic, prognostic and therapeutical purposes for many years now.
Recently mutational status of CLL patients was found to be an important factor for selecting
the type of therapy.

Calreticulin is a multifunctional protein which mainly serves as a calcium binder in
ER and chaperone for many proteins. Many malignancies are found to be related to
calreticulin. CALR gene is coding calreticulin and CALR mutations are commonly detected
in myeloproliferative diseases. All CALR mutations are insertion or deletion mutations of
exon 9.

There is limited information about the relationship of CRT and lymphoproliferative
diseases. The purpose of this study was to analyse CALR mutation status of CLL patients.

The sample of this study consists of 39 CLL diagnosed patients attending to
Hematology Department of Dokuz Eylul University who were not treated with cytotoxic
agents before. White blood cells were collected from peripheral blood samples, DNA was
isolated and copies were multiplied by PCR. Sequence analysis was performed for the exon 9
region. None of the CLL patients had CALR exon 9 mutation. Additional data was collected
from patient hospital records. The total number of male patients was 21(53,84%) and female
patients was 18(46,16%) respectively. Male vs. Female ratio was 1,16. Most of the patients
were Binet stage A (69,24%) and stage B (28,2%) at the time of diagnosis. Only one patient
was in Binet C group. Mean age for the time of diagnosis was 56. The data of other important
mutations shown to be important for CLL was not enough. New studies with larger patient

numbers may be useful for better information.

Key words: Chronic Lymphocytic Leukemia, calreticulin, CALR mutation



1. GIRIS VE AMAC

Efektif hematopoez hematopoetik biiylime faktorleri, ¢esitli reseptorler ve kemik iligi
mikro ¢evresi arasindaki interaktif iliski ve fonksiyonlar ile diizenlenmektedir(1). Kok
hiicrelerden koken alan Onciil hiicre yapilar1 miyeloid ve lenfoid Onciiller olarak
farklilasmaktadir. Bu islenme siirecinde yasanan problemler nedeni ile klon olarak ¢ogalan
hiicre gruplarina bagl olarak hastaliklar olusabilmektedir.

Kronik Lenfositer Losemi (KLL) malign monoklonal CDS5 pozitif B lenfositlerin
cogalmast ve bu hiicrelerin kemik iligi, lenfoid organlar ve periferik kanda birikimiyle
karakterize eriskin yasta en sik goriilen kronik 16semi tipidir(2). Amerika’da 2008 yilinda
15110 yeni tan1 almig KLL hastas1 ve yaklasik 90.179 yasayan KLL hastas1 bildirilmistir.
Bizim iilkemizde siklig1 ile ilgili istatistiksel resmi bir veri yoktur(1).

fleri yaslarda ortaya c¢ikan bu klonal hastalikta etkilenen populasyon siklikla 60 yas ve
iizerindedir. Hastalarin %15°1 50 yasin altindadir(3).

KLL hastaligmin nedeni tam olarak bilinmemektedir ve genellikle sporadik olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Birinci derece akrabalarda goriilen ailesel KLL tanimlanmis ancak
etyolojik neden olarak gdsterilebilecek gen mutasyonu saptanamamaistir(4).

KLL'in klinik seyri degisken olmakla birlikte, cogu hasta belirgin semptom gostermez.
KLL’ de ortalama yasam siiresi olduk¢a degisken olup bazi hastalarda 20 yildan uzun
tedavisiz takip stireleri, baz1 hastalarda ise hizli ilerleyici ve agresif semptomlar nedeni ile
kemoterapi verilmesi giindeme gelebilir(5,6).Hastalarda bir¢ok faktor goz oniline alinmakla
birlikte tedavi karar1 6zellikle evrelemeye gore verilir.

Hiicrelerin klonal KLL olusturma kapasitelerini hematopoetik kok hiicreleri asamasinda
kazandiklarina dair bazi bulgular saptanmistir(7). KLL hiicrelerinin biiyiikk bir ¢cogunlugu
GO0/G1 hiicre doniisiim fazinda kalir(6). Bu nedenle KLL hastaliginin sadece B hiicrelerinin
fazla ¢ogalmasindan degil, ek olarak apoptoz mekanizmasinin da bozulmasindan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Baz1 6zel mikro RNA genlerinde delesyon oldugu ve B

hiicrelerinin apoptozdan kagabildiklerine dair bulgular vardir(5,8).

KLL'nin molekiiler sitogenetigi heniiz tam olarak aydmlatilamamistir. Genetik
caligmalar sonucu hastalarin %80’inden fazlasinda kromozom anomalileri tespit edilmistir.
En sik gozlenen genetik degisiklikler sirasiyla delesyon(del)13ql4, trizomi 12, dell1q22.3,
dell7p13 ve dell3q34'tiir. Kromozom anomalilerin hastaliin klinik seyri ile iligkisi



olabilecegi gozlenmisir.

Mutasyon analizlerinin hastaliklar agisindan prognostik 6nemi, tedavi planlanmalarinin
uygun yapilmasi agisindan faydalari bilinmektedir. Mutasyonlarin bizzat neden oldugu
hastalik durumlarinda veya hastalik ile dogrudan olmasa da dolayli yoldan iligki kurulmasi
durumunda bu genetik bolgeleri hedefleyen tedavi secenekleri giindeme gelmektedir. Hedefe
yonelik yeni ilag arastirmalari agisindan genetik analizler 6nemli bir calisma alam

yaratmaktadir.

Kalretikiilin (CRT) siklikla endoplazmik retikulumda ve niikleusta bulunan asli gérev
olarak kalsiyum baglayan ¢ok islevli bir proteindir. Bir saperon olan kalretikiilin hiicre hayati
ve farklilasmasinda rol oynayan proteinlerin katlanma, oligomerik baglanma ve kalite
kontroliinden sorumludur(9). Son yillarda CRT nin saperon goérevinin yani sira hiicre i¢inde
bir dizi olayda daha gorev aldigi kesfedilmistir. Apoptotik hiicre ylizeylerinde CRT
ekspresyonu artmakta ve dagilimi degismekte, bu durum da fagositoz mekanizmasini
degistirmekte = ve  malign  hiicrelerin  makrofajlar  tarafindan  farkedilmesini
kolaylastirmaktadir(10). Kalretikiilin bir¢cok kanser ile iliskisi ortaya konmus bir proteindir ve
son yillarda bu proteini kodlayan CALR genindeki mutasyon sikliginin miyeloproliferatif
neoplastik hastaliklarda arttigi bildirilmistir. 2013 yilinda yapilan bir arastirmada 311
esansiyel trombositozu olan hastanin 78’inde (%25) ve primer miyelofibroz olan 203

hastanin 72’ sinde (%35) kalretikiilin mutasyonu saptanmistir(11).

KLL gelisiminde CALR mutasyonunun rolii olup olmadig1 konusunda yapilmis yeterli
calisma bulunmamaktadir. Bu agidan lenfoproliferatif hastaliklar ile CALR iliskisinin olup

olmadig1 konusunda arastirmalar yapilmasi gerektigi dngoriilmektedir.

CALR mutasyonu ile KLL arasinda belirgin bir iligki kurulmasi durumunda tani, tedavi,
prognoz, yeni tedavi ve takip stratejileri gelistirilmesi konularinda daha ileri adimlar atilabilir.
Calismamizda hastaligina yonelik tedavi almamis KLL hastalarinda CALR mutasyonu olup

olmadig varsa sikligini saptamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIK LENFOSITER LOSEMIi

2.1.1. B hiicrelerinin gelisimi

Efektif hematopoez hematopoetik biliylime faktorleri, gesitli reseptorler ve kemik iligi
mikro c¢evresi arasindaki interaktif iliski ve fonksiyonlar ile diizenlenmektedir(1). Kok
hiicrelerden kdken alan 6nciil hiicre yapilar1 6ncelikle miyeloid ve lenfoid dnciiller olarak
farklilasmaktadir. Daha sonrasinda ortaya ¢ikan hiicrelerin farklilasmasi daha rafine hale gelir
ve boliinmeler sonunda tek bir hiicre tipi ile olusur. Lenfopoez siirecinin diizenlenmesi hem
lenfosit onciilleri hem de olgun lenfositler diizeyinde gerceklestigi i¢in miyelopoezden daha
karmasiktir.

Interlokin 7 reseptdriine sahip ortak lenfoid &nciiller olarak bilinen multipotent kok
hiicre grubu; lenfoid, miyeloid/megakaryosit/eritroid ayrimindan sonraki lenfoid seri
gelisimde ilk basamak olarak diigiiniilmektedir(12). Lenfoid onciiller daha sonra T ya da B
lenfositlere doniisiirler. Lenfoid Onciillerin olusmasindan sonra B hiicrelerin 6zellesmesi icin

EBF (erken B hiicre faktorii), E2A ve PAX 5 transkripsiyon faktorleri islev goriir(13).

Kemik iliginde baglayan oOnciil hiicrelerden B hiicresine farklilagma siireci sirasinda
yeniden diizenlemeler ile immunglobulin(Ig) agir zincir geni ve sonra da kappa ve lambda
hafif zincir geni etkilenir, ve bu da uyarilmamis B lenfositlerinin yiizeyinde Ig M ve Ig D

ekspresyonuna yol agar.

B lenfostlerinin olgunlagsmas: sadece kemik iligi ile sinirli kalmaz ve periferik lenfoid
dokularda da devam eder(14). Olgunlasmamis B lenfositleri kemik iliginden kana katilir ve
lenf nodlarina yerlesirler. Uygun antijenle karsilastiklarinda bu hiicrelerden bazilar
cogalmaya baglar ve dogrudan Ig M salgilayan plazma hiicrelerine veya bellek B hiicrelerine
doniisiir. Cogu uyarilmis B hiicresi ise lenfoid folikiillerin germinal merkezlerine yonlenirler.
Burada sentroblast adini alirlar, hizla boliiniirler ve degisken gen bdlgelerinde somatik
hipermutasyon gergeklesir. Sentroblastlar daha sonra artmis antijen baglama ve yiiksek
afiniteli antikor iiretme kapasiteleri olan sentrositlere doniisiirler. Bu hiicreler baska
immunoglobulinleri de eksprese edebilen sinif degistirme ‘class switching’ siirecine girer.
Sonrasinda uzun omiirlii bellek veya plazma hiicrelerine doniisiirler. Yeniden antijenle

uyarildiklarinda, uyariya ¢ogalma ya da immunglobulin sentezi ile cevap verirler.



Normal bir immunglobulin veya antikor iki agir zincir ve iki hafif zincirden olusur. B
hiicre reseptori(BHR) membrana bagli immunglobulin ve CD79A/CD79B heterodimeri
icerir. BHR sekonder lenfoid organ olan lenf bezlerinde antijen ile karsilagsmada islev goriir ve
her antijene 6zgiil ayr1 bir BHR bulunur. Her B hiicresi 6zgiin bir ¢esit BHR iiretmesi nedeni

ile B hiicre malignitelerinde molekiiler bir belirteg olarak kullanilabilir(15).
2.1.2. Tanimlama, prevelans ve etyolojik faktorler

Diinya Saglik Orgiitii(DSO) tarafindan hematolojik malignitelerin siniflandirilmasinda
malign hiicrelerin ait oldugu dizi ve koken olusturdugu varsayilan hiicreler goz Oniine

alinmaktadir.

KLL olgun goriiniimlii neoplastik B hiicrelerinin periferik kan, lenf bezleri, kemik iligi,

karaciger, dalak gibi organlarda artis1 ile karakterize bir hastaliktir.

KLL bir gesit 16semik lenfositik lenfoma olarak tanimlanmakta olup DSO tarafindan
her zaman neoplastik bir B hiicre hastali§1 olarak tanimlanmaktadir. Eskiden T-KLL olarak

adlandirilan hastalik giinlimiizde T-hiicreli prolenfositik 16semi olarak adlandirilir.

Kronik lenfositer 16semi olgun, uzun 6miirlii B lenfositlerin klonal olarak ¢ogalmasiyla
giden bir cesit lenfoproliferatif hastaliktir. Kronik lenfositer 16semi ve kiigiik lenfositik
lenfoma (SLL) ayn1 patolojik hiicre grubundan kéken almakla birlikte klinik olarak 16semik
ya da nodal 6gelerin baskin olmasiyla birbirlerinden ayrilirlar. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2001
yilindaki smiflamasinda ayni kategoride ele alinmiglardir(14) SLL ve KLL’nin ayni

yaklagimla tedavi edilmesi 6nerilmektedir(16).

KLL bat1 iilkelerinde eriskinlerde goriilen en sik losemi olup insidansi 4.2/100000/
yildir(17). KLL goriilme insidans1 yasla orantili olarak artmaktadir(18,19). Yast 70 ‘in
lizerinde olan bireylerde hastaligin insidanst 50/100000/y1la ¢ikmaktadir(1). Hematolojik
maligniteler icerisinde ileri yas hastaligi olarak bilinir. Tan1 aninda ortanca yas 67-72
civarindadir(20,21,22). Ancak son zamanlarda geng yasta ve erken evrede tani alan hastalarin
orani artmakta bu durum hastaneye ulasan kisilerin artig1 ve herhangi bir nedenle tetkik edilen

hastalarin tam kan sayiminin sik kontrol edilmesi ile agiklanmaktadir(23). Erkeklerde



kadinlara oranla daha sik goriiliir(20,24,25).

Etyolojisi net olmayan ve tanimlanmis kesin bir mutasyon gosterilememis olan KLL
cogunlukla sporadiktir. KLL’de ailesel yatkinlik gosterilmis olup bununla ilgili yapilan
caligmalarda KLL hastalarinin birinci derece yakinlarinda herhangi bir lenfoproliferatif
hastalik goriilme sikliginin 2,5 kat arttig1 ve KLL hastalarinin %6’sinin akrabalarinda da KLL
oldugu gosterilmistir(26,27,28). Diger hematolojik hastaliklarda radyasyon veya benzen
maruziyetinin rolii olmakla birlikte KLL i¢in bu iliski kurulamamistir. Tarim iscilerinde

artmig herbisid kullanimi ile KLL insidansinda artis gosterilmistir(29).

2.1.3. Belirti ve bulgular

KLL’de erken evre hastalarda herhangi bir belirti olmayabilir. Siklikla hastalarin rutin
kontrol veya baska sebepler nedeni ile alinan tam kan sayimlarinda beyaz kiire(BK)
yiiksekligi nedeni ile arastirilirken periferik kan yaymasinda olgun lenfositlerin goriilmesi ile

On tan1 konur.

Tan1 sirasinda asemptomatik olan hastalarin izlemde semptomlar ortaya cikabilir.
Semptomatik olan hastalarda kilo kaybi, istahsizlik, gece terlemesi ve yorgunluk olabilir.
Hastalarin bir kismi boyunda, aksiller bolgede veya inguinal lenf bezlerinde biiylime fark
ederek hekime basvurur. Dalak ve karacigerde biiyiime oldugunda dolgunluk hissi veya

agridan sikayetci olurlar.

Fazla sayida olmalarma ragmen malign olan lenfositler normal lenfositlerin aksine
enfeksiyonla miicadele etme yetenegini kaybetmislerdir. Bu nedenle enfeksiyonlara yatkinlik

goriilebilir.

Kemik iligi tutulumu nedenli sitopeniler gelisebilir. Ilerleyen evrelerde anemiye baglh
halsizlik, solukluk, cabuk yorulma, carpinti goriilebilir. Trombosit sayisinin belli degerlerin
altina diismesi durumunda petesi ve purpuralar, spontan olusan ekimozlar, dis eti kanamalari
goriilebilir. Ciddi trombositopenilerde gastrointestinal kanamalar, hemorojik serebral olay

gibi hayati durumlar s6z konusu olabilir.



KLL hastalarinda otoimmun sitopeniler, hipogamaglobulinemi ile iligkili enfeksiyonlar,
hastaligin hizli seyirli lenfoproliferatif hastaliklara doniisiimii ve artmis ikincil kanser sikligi

goriilebilir (31).
2.14. Tam

9
KLL tanis1 i¢in kandaki monoklonal B lenfosit sayisinin en az 3 ay boyunca 5x10 /L

(5000/uL) veya tizerinde olmasi gerekir. Akim sitometri ile bu hiicrelerin immunofenotipinin
klonal hiicrelerden olusan KLL ile uyumlu oldugunun gosterilmesi tanida gereklidir. Kesin
tan1 koymak i¢in kemik iligi biyopsisi veya lenf nodu biyopsisi alinmast sart degildir. KLL ile
aciklanamayacak sitopenilerde kemik iligi biyopsisi, hizli tiimor biiyiimesi ve klinik agirlagma
olmas1 durumunda Richter transformasyonu agisindan lenf bezi biyopsisi alinabilir. Difiiz
biiylik B hiicreli lenfomaya (DBBHL) déniisiim Richter transformasyonu olarak adlandirilir
ve genellikle kotii prognoz gosterir(32).

Periferik kanda 5x10 /L’den daha az klonal B lenfosit bulunan ve organomegali ya da
lenf bezinde biiyiime gibi klinik semptomlar1 ya da sitopenisi olmayan hastalar monoklonal B
lenfositoz olarak adlandirilir. Bu olgular yillik %1-2 oraninda tedavi gerektiren KLL’ye

dontisme ihtimali tasir(33).

DSO siniflamasinda SLL ve KLL aym durum olarak ele almmustir. SLL tanisi

lenfadenopati veya organomegali (karaciger veya dalakta biiyiime) ile birlikte kanda en az 3
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ay boyunca 5x10 /L’den daha az monoklonal B lenfosit bulunmasi olarak tanimlanmustir.

Kemik iliginin klonal olarak infiltre edilmesi nedeni ile sitopeni SLL’de olmamalidir. KLL

hastaliginin aksine SLL’de lenf nodu biyopsisi miimkiin olduk¢a 6nerilir(32).

Tan1 koyarken periferik kan yaymasi yol gostericidir. KLL hiicreleri kiiciik, dar
sitoplazmali, yogun ¢ekirdek yapisina sahip ve ¢ekirdek¢igin yer yer toplanmig kromatin
icerdigi olgun lenfositlerdir. Bu hiicrelerin yaninda daha biiyiikk atipik hiicreler veya
promiyelositler de bulunabilir. Ancak genellikle bu hiicreler kiiciik bir oranda bulunurlar.
Atipik hiicrelerin sayis1 %55°1 gecerse bu hastalar promiyelositik 16semi olarak adlandirilir.

Bu hastalik KLL’den ayr1 olarak degerlendirilir.



Immunfenotiplendirme diger lenfomalardan KLL ayrimini saglamaktadir. Tanisal
acidan ve klonaliteyi gostermesi acgisindan immunfenotiplendirme yapilmasi onerilir. KLL
hiicreleri bir T hiicre antijeni olan CDS5 ile birlikte B hiicre reseptorleri (CD19, CD23) tasirlar.
CD20, CD79b ve FMC 7 antijenlerini ¢ok az tasir ya da hi¢ tasimazlar(34,35). CD19 pozitif
olabilecek hastaliklardan olan follikiiler lenfoma, tiiylii hiicreli lenfoma ve marginal zon
lenfomadan CDS5 pozitifligi ile ayrilabilir. CD19 ve CDS5 birlikte tasiyan mantle cell lenfoma
ise KLL’ nin aksine ¢ogunlukla CD23 tagimaz. Diger yandan B hiicreli prolenfositik 16semi

olgulariin yarisinda CDS5 bulunmaz ancak yiiksek CD20 ve yiizey Ig tasirlar(35).

KLL lenfositleri normal B hiicrelerine gére daha az ylizey immunoglobulinleri, CD20
ve CD79b eksprese ederler(34,36). Her klon kappa ya da lambda hafif zincirlerinden birini
iiretir(34).

2.1.5. Evreleme

KLL tanis1 alan hastalarda prognostik acidan, tedavi veya izlem Kkararinin
degerlendirilmesinde kullanmak {izere farkli alt gruplar belirlenmeye c¢alisilmistir. Yaygin
olarak kullanilan iki farkli evreleme sistemi vardir. Bunlar Rai sistemi ve Binet sistemi olarak

adlandirilir.

Orijinal Rai sistemi 5 gruptan olusmakta idi(37). ilerleyen yillarda modifiye Rai sistemi
ille 3 ayrn prognostik grup belirlenmistir(32). Evrelemede organomegali, anemi ve

trombositopeni olup olmamasina gore gruplar belirlenir.

Modifiye Rai evrelemesinde diisiikk riskli hastalik grubu eskiden Rai 0 olarak
adlandirilmaktaydi. Bu evrede kanda monoklonal lenfositoz ve/veya lenfoid hiicrelerin kemik

iliginde %30’dan fazla bulunmas1 gerekir.

Eski adi ile Rai 1-2 olan orta riskli evre, lenfositoz ile birlikte herhangi bir lenf

bolgesinde biiylimiis bezeler ve/veya organomegali bulunmasi durumudur.

Yiiksek riskli evrede ise hastalik iligkili Hemoglobin(Hb) diisiikliigi (Hb<11g/dL) veya
trombositopeni (PLT <100x10%/L) vardir. Eski smiflamaya gére Rai 3 ve Rai 4 gruplarm

igerir.

Binet evreleme sistemi normalden biiyiik lenf nodu igeren bdlge sayisi, organomegali,



anemi ve trombositopeni varligini temel alir(38).

Evrelemede dikkate alinan lenf bolgeleri sunlardir:

¢ Bas boyun bolgesi, Waldeyer halkasi dahil olmak iizere

o Aksilla bolgesi(iki tarafta birden biliyiime olmasi durumunda tek bolge kabul
edilir)

e inguinal bolge(yiizeyel femoral bolge dahil, iki tarafta birden biiyiime olmasi
durumunda tek bolge kabul edilir)

e Palpe edilen dalak

e Palpe edilen karaciger

Evre A: Hb 10 g/dL iizerinde ve trombosit 100 x 10°/L iizerinde ve en ¢ok iki lenf

bezi alaninda tutulum olmasi

Evre B: Hb 10 g/dL iizerinde ve trombosit 100 x 10°/L iizerine ve organomegali

veya li¢ ve licten fazla lenf bezi bolgesinde tutulum olmasi

Evre C: Organomegali olsun ya da olmasin Hb 10g/dL altinda ve/veya trombosit

100 x 10°/L’den az olmasi

Her iki evreleme sistemi de basit, ucuz ve hekimler tarafindan kolay uygulanabilir ve
tiim diinyada yaygin olarak kullanilabilir 6zelliktedir. Temel olarak tam kan sayimi ve fizik
muayeneye dayali olan bu sistemlerde bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans ya da

ultrason gibi goriintiileme tetkiklerine ihtiya¢ duyulmaz.

Tablo 1: Rai ve Modifiye Rai Evreleme Sistemi(32,37)

Modifiye Rai Rai Evre Bulgular

Diistik risk 0 Lenfositoz (>5000 lenfosit/uL) ya da
kemik iliginde>%30 lenfoid hiicre

Orta risk I-II Lenfadenomegali Hepatomegali ve/veya
splenomegali

Yiiksek risk II-1v Anemi(Hb<11g/dL veya

Trombositopeni(<100 x 10%/L)
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Tablo 2: Binet Evreleme Sistemi(38)

Binet Evre Bulgular

A Hb > 10g/dL, PLT>100x10°/L, en fazla 2 bdlge tutulumu
B Hb>10g/dL, PLT>100x10°/L, >3 bdlge tutulumu

C Hb<10g/dL, PLT<100x10°/L

2.1.6. Kronik lenfositik l6semi biyolojisi ve genetigi

KLL hiicrelerinin 6nciil hiicrelerden olgun B lenfositlere doniismesi siirecinin hangi
basamagindan ortaya c¢ikti§i ve tam olarak hangi hiicreden koken aldigi net

aydinlatilamamistir. Ancak bu hiicrelerin bellek B hiicreleri oldugu diisiiniilmektedir.

KLL hastalart Ig agir zincir mutasyonu olanlar ve olmayanlar olarak iki grupta
incelendiginde, farkli hastalarda benzer B hiicre reseptorii olusmus olmasi, otoantijen ya da
etyolojide rol oynayan enfeksiyon etkenleriyle iliskili antijenlerin varligin1 giindeme
getirmistir(39,40). Ancak KLL etyolojisinde kanitlanmis bir enfeksiyon etkenine ait antijen
gosterilememistir (41,42)

KLL hastalarinda B hiicre reseptoriiniin antijenden bagimsiz, agir zincir tamamlayicilik
belirleyici bolgesi (HCDR3) iliskili olarak otonom bir sekilde sinyal gonderdigini gdsteren
caligmalar da bulunmaktadir(43). BHR ’nin uyarilmasiyla aktive olan protein tirozin kinazlarin
(PTK) asir1 iiretimi antiapoptotik etki gdstermektedir. KLL’de Bak ve Bax gibi apoptotik
proteinlerin {iretimi azalmis ve Bel-2 ve Bel-XL gibi antiapoptotik proteinler artmistir(44). Bu
durum KLL patolojisinde apoptoz sisteminde bozulmanin 6nemli oldugunu diisiindiirtir.
Ancak tek sorun apoptoza giden hiicre sayisinin azalmasi degildir. Bunun yaninda hiicre asir1
cogalmasinin da devam etmekte oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda déteryumun yeni
cogalan hiicrelerin DNA’sma baglanmas1 Ol¢lilmiis ve KLL hiicrelerinin diisiik ama
Olciilebilir bir ¢cogalma hiz1 oldugu gosterilmistir(45). Bu yavas ¢ogalma nedeni ile KLL
hastalarinda yapilan sitogenetik calismalarda alisilmis mitojenler ile hiicre artist ¢cok yavas
saglanabilmekte bu nedenle arastirmacilar floasan in situ hibridizasyon(FISH) teknigi ile

calismaktadir.
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2.1.7. Prognoz

KLL hastalarinda yasam siiresi hastadan hastaya degismektedir. Bazi hastalarda uzun
stireli sagkalim ve hatta nadiren spontan remisyon goriiliitken bazilarinda Gliimle
sonuglanabilecek hizli bir ilerleyis olabilir. Genellikle ¢cok agresif olmayan bu hastalikta
tedavi endikasyonu olugsmasi agamasina gelindiginde ortaya ¢ikan komplikasyonlar mortalite

ve morbiditelere yol agmaktadir.

Prognoz ile ilgili kullanilan birincil 6l¢ek hastaligin evresidir. Binet A ve modifiye Rai
diisiik risk grubu hastalar i¢in ortanca genel sagkalim 10 yilin iizerinde iken, Binet B ve
modifiye Rai orta risk grubu hastalar i¢in 5-7 yil, Binet C ve modifiye Rai yiiksek risk grubu
hastalar icin 1-3 yil olarak bulunmustur(46). Ancak ozellikle erken evrede bu prognostik

parametrelerin bireysel prognozu belirlemede yetersiz kaldig1 dikkati ¢cekmektedir.

Beklendigi gibi kotii performans durumu kétii prognozla iliskilidir. Ileri yas ve erkek
cinsiyet ile kotli prognoz arasinda iliski bulunmustur(47). Tam1 anindaki lenfosit sayisinin

yiiksek olmas1 mortalite ile baglantili bulunmustur(48).

Lenfosit sayisinin iki katina ¢ikma siiresi lenfosit katlanma zamani(LKZ) olarak
adlandirilir. LKZ, lenfosit sayisi, kemik iligi infiltrasyon durumu, B2- mikroglobulin ve laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyi tiimor yiikiinii gosterir. Tedavi alan hastalarda yiiksek B2-
mikroglobulin diizeyi, tedaviye yanitsizlik ve genel sagkalimda kisalma ile iligkili
bulunmugstur. Bu belirtegler genellikle klinik evreleme sistemleriyle uyum gostermektedirler.
Tedavi verilen hastalarda tedaviye yanit ve tedavi sonrasinda bakilan minimal kalic1 hastalik
(MKH) progresyonsuz yasam siiresi ya da toplam sagkalim yoniinden anlamh

bulunmustur(49).

DNA sentez basamaginda yer alan timidin kinazin yiiksek diizeyde olmasi ilerleyici
hastalig1 gosterir. Yine ilerleyici hastalik ile ¢oziilmiis CD23’iin fazla miktarda bulunmasi

arasinda iligki ortaya konmustur(50).

Son yillarda anormal serbest kappa/lambda hafif zincir oran1 (SKLO) ve serbest hafif
zincir (SHZ) yiiksekliginin erken tedavi ihtiyact ve kisa sagkalimla iligkisini gdsteren

calismalar yapilmistir(51,52).
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2.1.8. Mutasyonlarin prognoza etkisi

KLL’de en sik goriilen genetik mutasyonlar 13q, 11q ve 17p delesyonlar1 ve trizomi

12°dir(53,54). Baz1 mutasyonlar iyi bazilar1 ise kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.

KLL’de en sik goriilen 13q14 delesyonu (%40-60) tek basina oldugunda iyi prognozu
gosterir(55). Bu bolgelerde ilgili genler net belirlenememistir Ancak 13q kolunda iki mikro
RNA geni (miR-15a, miR-16-1) KLL hastalarinda azalmis veya tamamen silinmis olmasi
nedeni ile dikkatleri ¢ekmistir(8). Mir15/16 normalde antiapoptotik protein olan Bcl-2’yi
negatif yonde etkileyerek apoptozu destekler. KLL hastalarinda Bcl-2 genellikle artmistir(56).
Yapilan hayvan deneylerinde miR15a/16-1 lokusunda delesyon ile birlikte DLEU geninde

delesyon olan hayvanlarda KLL I6kemogenezisine benzer sonuglara ulasilmistir(57).

Tiimdr baskilayici gen TP53 17. kromozomun p kolunda yer alir. Dell 7p olan hastalarin
cogunda(%80) TP53 allelinde mutasyon bulunmaktadir(58). Dell7p olan veya TP53
genindeki mutasyon (hastalarin %5-10’u) tedaviye direng ve koti prognoz ile
iligkilendirilmis, bu hastalarda genel sagkalim ortancast 2-3 yil saptanmistir(59). Relaps ve
refrakter KLL hastalarinda 17pdel/TP53 mutasyon sikligi artmistir(60). Bu hastalarda
genotoksik tedavilere diren¢ ve anti CD20 antikorlar1 eklenmesine ragmen ilerleyici hastalik
goriiliir(61). 17p delesyonu olmadan sadece TP53 mutasyonu olan KLL hastalar1 da benzer
sekilde kotii seyreder(58).

Kot bir diger prognostik mutasyon 11q delesyonudur ve hastalarin yaklasik %15-
20’sinde saptanir(53,62). ATM(ataxia telengiectasia mutated) geni 11q22 bolgesinde bulunur.
Bu gen DNA hasar1 oldugunda p53 proteinini artirir ve kararli hale getirir. 11q22-23
delesyonu bulky lenfadenopatiler, hizli ilerleyici hastalik, erken tedavi ihtiyaci, kisa genel

sagkalimla iliskilidir(62,63).

Trizomi 12 (yaklasik %15) olan vakalarda toplam sagkalim FISH negatif olanlara gore
daha kisa bulunmustur. Ancak bu konuda yapilan aragtirmalar sonrasinda prognoza etkinligi
konusunda uzlasiya varilamamistir(53,58).

Prognostik 6nemli bir belirteg de B hiicre reseptdr agir zincir segmenti(IGHV)
mutasyon durumudur. KLL hastalarinin %50’sinde goriilen, mutasyona ugramamis IGHV nin

orjinal genle en az %98 benzerlik gostermesi kotli prognoz gostergesidir. IGHV geninde
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polimorfizm olmasi nedeni ile mutasyon oldugunun gostergesi olarak %98’lik benzerlik sinir1
konmustur. IGHV mutasyonunun genel sagkalim, tedavisiz izlem siiresi, tedavi yanit1 ve yanit
stiresine etkisi gosterilmistir. Bir ¢aligmada ortanca genel sagkalim mutasyona ugramis grupta
24 i1l iken mutasyona ugramamis grupta 9 yil bulunmustur(64). IGHV mutasyon durumu ile
CD38 ve ZAP-70 arasinda dolayl bir iliski olup ¢alisilan laboratuarin referans degerine gore
akim sitometri ile %20-%30 sinirinin tizerinde CD38 ekspresyonu kisa tedavisiz izlem siiresi,

koti tedavi yaniti, kisa ilerlemesiz sagkalim ve genel sagkalimla iligkili bulunmustur(65,66)

T hiicrelerinde hiicre ici sinyal yollarinda gorev alan bir tirozin kinaz olan ZAP-70
ekspresyonu arttifinda daha kisa tedavisiz izlem ve kisa sagkalim siiresi oldugu

gosterilmistir(67).

Tiim exom sekanslama ile tim bu genetik mutasyonlarla paralel olarak NOTCHI,
MYDS88, TP53, ATM, SF3B1, FBX7, POT1, CHD2 ve BIRC genleri ile KLL arasinda
baglant1 kurulmustur. Bu genlerin ¢ogu genetik tamir ile iligkilidir ve apoptozu etkilerler. Bu
genlerdeki  degisiklikler kotii  prognoz ve  fludarabin  tedavisine direng ile

iligkilendirilmistir(68).

2.1.9. Tedavi

Hastaligin tiim hastalarda tamamen basar1 saglayan bir tedavisi heniiz bulunamamaistir
ve yeni ila¢ tedavileri arastirilmaktadir. Hastalarin tedaviye baslama endikasyonlar1 herhangi
bir ¢alismada katilime1 olup olmamalarina gére degismektedir. Genel yaklasimda yeni tani
almig Rai evre 0 ya da Binet A sinifinda olan asemptomatik hastalarda hastaligin ilerledigini
gosteren bulgu olmamasi durumunda klinik takip Onerilmektedir. Bu hastalarda 3-12 ay
araliklarla kan hiicre sayimlarinin ve fizik baki yapilmasi 6nerilmektedir.(31).

Daha 6nceden yapilmis arastirmalar sonucunda erken evre hastalarda alkilleyici ajan
kullanimin toplam sagkalim iizerine ek katki saglamadig1 goriilmiis ve yapilan meta analizlere
de teyit edilmistir(69). Hatta bir ¢alismaya gore erken evre hastalarda tedavi verildiginde
oliimciil epitelyal kanser sikliginda artis saptanmistir(70).

Hastaligin ilerledigini gosteren bu bulgular sunlardir:

e Ilerleyici kemik iligi yetmezlik bulgulari (anemi ve/veya trombositopeni)

» Masif veya ilerleyici veya semptomatik splenomegali (sol kostal sinir altindan
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>6 cm asagida)

e Masif lenf nodlar1 (>10 cm uzunlukta) veya ilerleyici veya semptomatik lenf
nodlari

e 2 aylik zaman diliminde lenfosit sayisinin %50°den fazla artis1

e 6 aylik siireden kisa zamanda lenfosit katlanma zamanina ulasilmasi

o Kortikosteroide veya standart tedavilere zayif cevap veren otoimmun anemi
ve/veya trombositopeni

e Hastalik iligkili semptomlar (son 6 ayda kilonun %10’undan fazlasinin
istemsiz kaybi, belirgin yorgunluk, iki hafta ya da daha uzun siiren kanitlanmisg
enfeksiyonun olmadigi 38 dereceyi gecen ates, 1 aydan fazla siiredir olan gece

terlemeleri)

Modifiye Rai’ye gore orta ya da yliksek riskli hastalar yani Binet B veya C grubunda
olan hastalar genellikle tedaviden fayda gormektedir. Orta Riskli KLLL.’de olgularin hastaligin
ilerledigi veya aktiflestigi gosterilene kadar tedavisiz izlemde tutulabilecegi de

sOylenmektedir(36).

Tedavi kararin1 vermeden dnce lenfositozu tetikleyebilecek enfeksiyon gibi faktorlerin
dislanmas1 gerekir. KLL hastalarinda 16kosit birikimi ve c¢okelti olusturmasina bagh
komplikasyonlar nadirdir. Bu nedenle tek basmna lenfosit sayisinin yiiksekligi tedaviye
baslama endikasyonu olusturmaz(18). Prognoza etkisi oldugu gosterilmis genetik
degisikliklerin, tedavi endikasyonunda kullanilabilecegine dair olusmus belli bir uzlasi
yoktur. Dell7p veya TP53 mutasyonu varlig: aktif hastalik bulgusu olmayan olgularda tedavi
endikasyonu olusturmaz.

2015 KLL teshis, risk degerlendirme ve tedavi onerilerinde tedavi verilecek olan ileri
evrede, semptomatik hastalarda oncelikli olarak kiimiilatif hastalik skorlamasmin dikkate

alinmasi gerektigi belirtilmektedir(18).

Uluslararas1 KLL c¢alisma grubu tarafindan 2008 yilinda tedavi cevaplarinin

siiflandirilmasi i¢in bazi tanimlamalar belirtilmistir(36).

Tam remisyon(CR): Tedavi bitiminden en az 2 ay sonra hasta degerlendirilmeli ve

asagidaki Olgiitlerin tiimii karsilanmalidir.
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» Kandaki lenfosit sayis1 <4000 ve kemik iliginde lenfoid hiicreler <30%
e Palpe edilen lenf nodu olmamali(1.5 cm ve altinda olmali)
¢ Splenomegali ya da hepatomegali olmamali

¢ Konstitiisyonel semptomlar olmamali(kilo kaybi, ates, gece terlemesi, anlaml

halsizlik)

9
eKan sayiminda biiyiime faktorii kullanilmaksizin nétrofil >1.5x10 , Hb

9
>11g/dL, trombosit >100x10 /L
e Klinik ¢aligmada yer alanlarin son tedaviden sonra 2. ayda kemik iligi

aspirasyon ve biyopsisinin yapilmasi gerekir.

Kismi remisyon(PR): Asagidakilen en az ikisi olmali ve en az 2 ay siirmeli ayrica

konstitiisyonel semptomlarin 1 veya daha uzun stirmesi kayit edilmelidir.

e Cevresel kan lenfosit sayisinin baglangic degere gore %50 veya daha fazla
azalmasi

e Etkilenen lenfadenomegalilerin boyutunun toplaminin %50 ve {izerinde
gerilemesi

e Etkilenen hepatomegali veya splenomegali boyutunun %50 ve {lizerinde

gerilemesi

eKan saymminda biiyiime faktorii kullanilmaksizin nétrofil >1 .5x109 /L,
transflizyon veya biiylime faktorii ihtiyact duyulmadan Hb >10g/dL veya bazal diizeye
gore %50 artig olmasi, biiylime faktorii kullanilmaksizin trombosit >100xlO9 /L veya

bazal diizeye gore %50 artis olmasi

[lerleyici hastalik: Asagidakilerin herhangi birinin varlig1 yeterlidir.

¢ Lenfosit sayisinin baslangica gore %50 ve iizerinde artmasi

e Lenf diigiimii boyutlarinin baslangi¢ degere gore %50 ve lizerinde artmasi

¢ Hepatomegali veya splenomegalinin yeni ortaya ¢ikmasi ya da  boyutlarinin
%350 ve tlizerinde artmasi

e Yeni lezyon varligi

e Daha agresif histolojiye doniisim(Richter transformasyonu)
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o KL ye atfedilen sitopeni ortaya ¢ikmast

e Tedaviden 3 ay sonras1 kemik iligi biyopsisi KLL infiltrasyonunu goriilmesi ve

sitopeninin ortaya ¢ikmasi

Stabil hastalik: Tam ya da kismi remisyona girmeyen ve ilerleyici 6zellikte de olmayan

hastalar bu gruba alinir ve yanitsiz olarak degerlendirilirler.

Ilerlemesiz sagkalim: Calismaya girme ile hastaligin progresyonu veya oliime kadar

olan stredir.

Genel sagkalim: Calismaya girme ile herhangi bir sebepten olan 6liime kadar gecen

suredir.

Relaps: Tam ya da kismi yanit gosteren ancak aradan 6 ay1 gecen siire sonrasinda

hastaligin ilerledigi durumdur.

Refrakter hastalik: Tedavi basarisizligi veya 6 aydan kisa siirede hastaligin

ilerlemesidir.

Minimal kalict hastalik(MKH): Giinliik uygulamada MKH bakilmas1 6nerilmezken son
yillarda tedavi ¢aligmalarina alinan hastalarda 6nemli duruma gelmistir. Son yillarda dort renk
akim sitometri ya da allele 6zel oligoniikleotid polimeraz zincir reaksiyonu ile klinik
arastirmalarda MKH o6lgiilmesi Onerilmektedir(71). Alemtuzumab konsolidasyon tedavisi
sonrasinda  Olciilebilir MKH relaps ve kisa progresyonsuz sag kalimla ilgili

bulunmustur(49,72).
KLL’de tedavi secenekleri:
Tek ajan kullanilanlar

Sitotoksik ajanlar:

Onlarca yildir klorambusil kullanim1 KLL tedavisinde ilk sira verilecek altin standart
ilag olarak kabul edilmisti. Giinlimiizde hala yasli ve diigskiin hastalarda 6nerilmektedir(18).
Anti CD20 antikorlar1 ile kombine edildiginde daha etkin olmasi nedeni ile giincel yaklagimda

tek basina klorambusil nadiren kullanilir. Diisiik toksik etkisi, ucuz olmasi ve agizdan
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kullanilabilir olmas1 nedeni ile tercih sebebidir. Ancak tam remisyon oraninin diisiik olmasi,
uzun stireli kullanimlarda uzamig sitopeni, miyelodisplazi, sekonder akut 16semi gibi yan

etkiler nedeni ile yaygin kullanilmaz.

Fludarabin, pentostatin, ve kladribin KLL tedavisinde kullanilabilen piirin analoglaridir.
Fludarabin konvansiyonel alkilleyici ve steroid igeren tedavilere (CHOP, CAP veya
klorambusil) gore daha fazla remisyon saglamis ancak tek ajan olarak kullanildiginda genel

sagkalimi artirmamistir(73,74).

Kladribin monoterapisi ile klorambusil ve prednizon birlikte verilen hastalar

kiyaslandiginda artmis tam remisyon goriilmiis ancak genel sagkalim etkilenmemistir(75).

Son yillarda yapilan bir calismada klorambusil ile bendamustin karsilastirilmis ve
bendamustin grubunda daha iyi cevaba ragmen daha fazla toksisite goriilmiistiir. Genel

sagkalima etkisiz oldugu saptanmistir(76).

Monoklonal antikorlar:

Glikozile aktive fosforlanmis bir protein olan CD20 goérevi net olarak aydinlatilamamis
hiicre yiizeyinde bulunan bir B lenfosit isaretidir. 1998 yilinda anti CD20 antikoru rituksimab
giindeme geldikten sonra KLL de dahil olmak {izere pek ¢cok B hiicreli malignite tedavisinde
tyilesme ve ilerleme saglanmistir(77). Tek basina kullanimdan ziyade KLL’de kombinasyon

tedavilerinde daha basarili olunmustur.

Ofatumumab CD20’nin ozel bir epitopuna baglanan humanize
edilmis(insansilagtirllmig) antikordur. Yapilan bir calismada fludarabin ve alemtuzumab
refrakter KLL hastalarinda etkin bulunmasi lizerine FDA ve EMA tarafindan kullanim onay1

almistir(78).

Obinutuzumab(GA101) CD20’nin tip 2 epitopuna baglanan monoklonal antikordur.
Rituksimab ile karsilagtirildiginda B hiicrelerinde in vitro apoptozu artirdigi
gosterilmistir(79). KLL tedavisinde klorambusil ve obinutuzumab kullanim ile ilgili klinik

calismalar siirmektedir.

Alemtuzumab CDS52 antijenini hedefleyen rekombinan bir monoklonal antikordur.

Yiiksek riskli olan KLL hastalarinda (dell7p, delllq ve TP53 mutasyonu olanlar) etkinligi
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kanitlanmistir(63,80).  Yapilan randomize kontrolli bir ¢aligmada klorambusil ile
alemtuzumab karsilastirilmis ve alemtuzmab tam yanit ve genel yanit bakimindan daha iyi
bulunmustur. Ayrica hastaligin ilerlemesi veya oliim riskleri agisindan istatistiksel agidan

anlamli olarak daha faydali bulunmustur(80).

Onaylanmis tedaviler disinda ¢aligmalar siiren ¢ok sayida ilag bulunmaktadir. B hiicre
reseptorii KLL hiicrelerinin yasamasi i¢in oldukca 6nemlidir. BHR sinyal yolunun siirekli ve
tekrarlayan sekilde uyarilmast KLL hiicrelerinin yagam siiresini uzatmaktadir(81). Bu sinyal
yolagini etkileme potansiyeli olan tedaviler arastirilmaktadir. Bruton tirozin kinaz(BTK) BHR
sinyal yolaginda rol oynar. ibrutinib BTK’yi inhibe eden oral bir ilagtir. Relaps/refrakter B
hiicreli lenfoma ya da KLL hastalarini arastirmaya alan bir ¢aligmada %16 hastada tam yanit
alinmis, bir bagka calismada yiiksek riskli, relaps/refrakter hastalarin ¢ogunlukta oldugu
grupta genel cevap %71 bulunmustur(82,83).

Syk(spleen tirosine kinase) ekspresyonu KLL’de artmistir ve tedavi agisindan
hedeflenen bolgelerden biridir(84) Fostamatinib agizdan verilen bir Syk inhibitoriidiir.
Calismalar1 siirmektedir(85).

Malign lenfositlerde Fosfotidil Inositol 3 Kinaz yolag: aktivitesi artmis olup bu konuda
da calismalar yapilmaktadir(86). Idelalisib(CAL-101, GS-1101) bu yolak iizerinden etkili
agizdan verilen bir tedavidir. KLL ile yapilan ¢alismada genel yanit %72 bulunmustur(87).

Dasatinib Src- ve Abl-kinaz inhibitorii olup primer KLL’de apoptozu artirir. Yapilan

Faz 2 ¢aligmada umut verici yanit oranlar1 goriilmiistiir(88).

Bcl-2 ailesi KLL’de apoptoz ve yasam dengesinde dnemli rol oynayan proteinlerden
olusur. Bcl-2 inhibitorlerinin KLL’de kullanimau ile ilgili ¢aligmalar siirmektedir. AT101 ve
ABT-199 ¢alismalar siiren oral kullanilan bu yolaga etki eden ilaglardir(89,90).

Immunmodiilatorler:

Lanelidomide ikinci kugak thalidomide analogu olup anti anjiojenik 6zellikleri olan bir
immunmodiilatordiir. Miyelodisplastik sendromda, multiple myelomda kullanilmakta olan bu
ilag KLL tedavisinde de umut vermektedir. Lanelidomide monoterapisine yanit oranlar1 %32-

%54 arasinda gosterilmistir(91,92,93). Rituksimab ile kombine kullaniminda artmis cevap
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alinmig ve toksik etkide belirgin artis olmamistir(94). Diger yandan rituksimab lanelidomide
ve fludarabine kombinasyonu kullanilan ¢alisma ciddi yan etkiler nedeni ile

sonlandirilmistir(95).

Everolimus tedavisi KLL’de denenmis ancak diisiik yanit oranlar1 ve toksisite nedeni ile

tercih edilmemistir(96).

Kombinasyon tedavileri:

Tedavi etkinligini artirmak ve daha az toksik yollar bulmak amaci ile kombinasyon

tedavileri denenmektedir. Fludarabin pek ¢ok diger ajanla birlikte kullanilmistir.

Fludarabin ve siklofosfamid kombinasyonu(FC) en ¢ok kullanilan kombinasyondur.
Relaps/refrakter KLL hastalarinda bu tedaviye mitoxantrone eklenmesi ile %50 tam remisyon
saglanmistir(97). Yiksek riskli olmayan KLL hastalarinda da FC kombinasyonun sadece

fludarabine gore ilk sira tedavide basar1 sansini artirdigi gorilmiistiir(98).

Kladribin kombinasyonlar1 ek avantaj saglamamistir(99).

Kemoimmunoterapi

Rituksimab kullanilan kombinasyonlar:

Yapilan ¢alismalarda fludarabin ile rituksimabin beraber kullanilmasi ile daha 6nceden
kemoterapi almamis hastalarda toplam cevap oranmin ve genel sagkalimin arttigt
gosterilmistir(100). Benzer sekilde FC alan hastalar ile FC’ye ek olarak rituksimab(FCR) alan
hastalarinin tedavi yanitlarinin karsilastirildigi ¢alismalar yapilmis; FCR tedavisi ile toplam
cevap orani daha yiiksek bulunmustur. Hastaliksiz sagkalim FCR alan grupta anlamli olarak
daha uzun bulunmustur. Tiim prognostik gruplarda daha iyi bulunan bu tedavi yontemi dell7p
icin hayatta kalma siiresini etkilememistir(61). Benzer bulgular baska caligmalarla da

desteklenmistir.

FCR tedavisine alemtuzumab eklenmesi ile %70 tam remisyon saglanmis kismi yanit

%18, toplam cevap %92 bulunmustur(101).

Baska bir calismada FCR tedavisine mitoxantrone eklenmis ancak ciddi notropeni riski

(%13) olmasi nedeni ile klinik aragtirmalardan oteye ge¢memis, yaygmn kullanima
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girememistir(102).

Farkli bir tedavi sekli olarak FCR yerine pentostatin siklofosfamid rituksimab(PCR)

verilmis ve benzer sonuglar elde edilmistir(103).

Ik sira tedavi olarak bendamustin ile rituksimab(BR) verilen KLL hastalarinda toplam
cevap %88, tam remisyon %?23,1 bulunmustur(104). Relaps KLL’de rituksimab ile
bendamustin kombine edilmis fludarabine direncli hastalarda toplam yanit %45,5, fludarabine
yanith hastalarda %60,5 bulunmustur(105). Ancak bu hastalarin %12,8 inde Grade 3- 4
notropeni, tombositopeni ve anemi gibi ciddi yan etkiler olmustur. Yapilan genis bir
calismada FCR ile BR karsilastirilmis ve FCR daha yiiksek tam yanit, daha az minimal kalici

hastalik ve daha uzun ilerlemesiz sagkalim ile {istiin bulunmustur(106).
Obinutuzumab ile kombinasyonlar:

Fiziksel olarak yandas hastaliklar1 olan KLL hastalarindan tedavi almamis olanlarda
yapilan karsilastirmali bir ¢alismada obinutuzumab ve klorambusil kombinasyonu, rituksimab

ve klorambusil kombinasyonundan daha iistiin bulunmustur(107).
Ofatumumab ile kombinasyon:

Klorambusil ile ofatumumab kombinasyonu fludarabin temelli tedavi alamayan yandas
hastaligt olan ve yash hastalarda kullanmilmis ve klinik agidan Onemli katkilar

bulunmustur(108).

Alemtuzumabli kombinasyonlar:

Alemtuzumab ile fludarabin kombinasyonu relaps KLL hastalarinda Faz 2 bir calismada
arastirllmistir(109). FC’ye ek olarak alemtuzumab(FCA) kombinasyonu ile FCR
karsilagtirilmis FCA kolunda toksisite fazlaligi nedeni ile erken bitirilmis bu ¢alismada FCR
belirgin olarak daha iistiin bulunmustur(110).

Relaps veya refrakter hastalarda yapilan randomize kontrollii ¢alismada fludarabin
monoterapisi ile fludarabin ile alemtuzumab kombinasyonunun(FA) etkinligi karsilagtirilmig

ve genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siiresi FA alan grupta daha uzun bulunmustur.
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Ancak diger yandan kombinasyon grubunda ciddi yan etkiler daha fazla bulunmustur. Toplam

tedavi iligkili mortalite benzer saptanmistir(111).

Bir c¢esit Bcl-2 antagonisti olan oblimersen ile ilgili yapilan ¢alismada, FC ile
oblimersen-FC kombinasyonu karsilastirilmis genel sagkalima olumlu katki sagladigi

bulunmus ve tedavi agisindan umut verici bulunmustur(112).

Semptomatik olan ve TP53 veya dell 7p mutasyonu bulunan hastalara ilk sira tedavide
idelalisib veya ibrutinib tedavilerinden biri mutlaka Onerilir. Bu tedavilere rituksimab
eklenebilir. Yiiksek riski olan bu hastalara ilk veya ikinci relapsta allojenik kemik iligi nakli

onerilebilir(113).

Ikinci sira tedavi verilmesi giindeme geldiginde hastaligin remisyon siiresi gdz dniine
alinmaktadir. Relaps olmus ancak asemptomatik hastalar tedavisiz izlenebilir. TP53
mutasyonu olmayan ve tedaviden 24-36 ay sonra relaps yada progresyonu olan hastalarda ilk
sira tedavi tekrarlanabilir. Daha kisa siirede relaps olanlarda yada ilk sira tedaviye cevap

vermeyen hastalarda tedavi degisikligi yapilir.
Ikinci sira tedavi secenekleri sunlardir:
Kinaz inhibitérleri(idelalisib, ibrutinib)
Tek basina ya da herhangi bir klinik arastirma ilaci ile kombine Bcl-2 antagonistleri
Allojenik kok hiicre nakli
Tek veya kombinasyon olarak alemtuzumab

Hastalarin fiziksel durumlari, ilaca ulasabilme durumlart ve molekiiler sitogenetik
bulgular1 bu tedavi seceneklerinde dnceligin belirleyicisi olacaktir. Avrupa konsensus grubu
onerilerine gore bir kinaz inhibitoriine ragmen relaps olan fiziksel olarak iyi olan refrakter
KLL hastalarinda kok hiicre nakli oncelikli olarak 6nerilir(113). Ancak kinaz inhibitorlerine
cevapsiz ya da progrese olan hastalarda farkli bir kinaz inhibitdriine ya da Bcl-2 antagonistine
gecilebilecegi ve ikinci kez remisyon saglanan hastalara allojenik nakil 6nerilebilecegi goriisii

de bulunmaktadir(32).
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2.2. KALRETIKULIN(CRT)

Endoplazmik retikulum(ER) hiicre icerisinde bulunan proteinlerin yaklasik %30‘unun
hiicre i¢inde veya disinda gidecekleri yere ulasmadan once ugradiklari, katlanmamis basit
yapida iken cesitli saperonlar ve enzimler ile karsilasarak yapisal ve islevsel biitiinliige
ulagtiklar1 hiicre organelidir(114). Proteinler ER i¢ine ulastiktan sonra {ii¢ boyutlu
konfigilirasyonlarina ulasirkan cesitli saperonlarin veya katlanma faktorlerinin denetiminden
gecmektedir. Saperonlar bu proteinleri kontrol ederken hi¢ katlanamamis veya yanlis
katlanmis proteinleri fark eder ve hatali liriinler proteozomal yikim i¢in gonderilir. ER i¢inde
hiicrenin tam olarak c¢alisabilmesi i¢in gereken bu enzimatik olaylar ve islenme siireci bir
yandan slirmekte iken diger yandan ER’nin 6nemli bir islevi ise kalsiyum icin depo gorevi
gormesidir. Ozellikle kas hiicrelerinde sarkoplazmik retikulumda depolanan kalsiyumun

sitozole geg¢isi ve tekrar sarkoplazmik retikuluma alimi dinamik bir dongiidiir.

Kalretikiilin ilk kez 1974’te D.H.Maclennan tarafindan iskelet kasinin sarkoplazmik
retikulumunda kalsiyuma yliksek afinite gosteren bir protein olarak tanimlanmis ilerleyen
zamanlarda kalretikiilinin diger islevleri de kesfedilmeye baslanmistir(115). Literatiirde gegen

diger isimleri CRT, otoantijen RO, kompleman komponent C1q reseptoriidiir (CCC1QR).
2.2.1. Kalretikiilinin yapis1

Bu protein 46-kDa olup saperon aktivitesinden sorumlu tiirler arasinda korunmus N-
terminus, prolinden zengin ve saperon aktivitesine katki saglayan P-bolgesi ve kalsiyum

metabolizmasindan sorumlu yiiksek asidik olan C-terminustan olusmaktadir(116).

N-terminus 8 tane antiparalel beta banttan olusur(117). Saperon aktivitesinden sorumlu
olan asil bolge burasidir. Bunun yaninda N-terminus bolgesinin alfa integrinlerle
etkilesebildigi ve cekirdekteki glukokortikoid reseptoriiniin DNA’ya baglanan domaini ile
etkilestigi gosterilmistir(9,118).

P-bolgesi prolinden zengin tekrarlayan aminoasit sekanslarindan olusan N-terminus ve
C-terminus arasinda kalan boliimdiir. Bu bolge saperon aktivitesine katki saglar, ER iginde
yer alan ve proteinlerin oksidatif katlanmasinda gorev alan ERp57 ile konjuge olarak

proteinlerin dogru katlanmasini diizenler(119,120). Yapilan in vitro ¢alismalar bu bolgenin de
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kalsiyum baglayabildigini gostermistir. Kalsiyuma yiiksek afinite ve diisiik kapasite ile
baglanir(121,122).

C-terminusun igerdigi aminoasitler nedeni ile negatif yilikii oldukca fazladir.
Kalsiyumun en ¢ok baglandig1 yer burasidir. Diisiik afinite ve yliksek kapasite ile kalsiyumu
baglar. Ozelikle kas hiicrelerinde kalsiyumun hiicre icindeki bu dongiisii énemlidir. ER
icerisinde bulunan kalsiyum rezervinin %50’sinden fazlas1 kalretikiiline bagli halde

bulunur(123).
2.2.2. Kalretikiilinin gorevleri

Kalretikiilinin asil bulundugu yer ER’dir. Sonradan yapilan ¢aligmalarla sitozolde, hiicre
yiizeyinde ve hatta hiicre dig1 matrikste de bulunabildigi gosterilmistir. CRT hakkinda bilgiler
arttikca hiicrede bulundugu yere gore farkli gorevler iistlendigi ortaya konmustur. Ilk
farkedilen ve 6nemli bir gorevi kalsiyum metabolizmasinda yer almasidir. CRT kalsiyumun
ER i¢inde ve disinda depolanmasi isleminin diizenlenmesinden sorumlu olup ER iginde
merkezi tampon olarak gorev yapar. CRT yoklugunda kalsiyum salinimi bozulacagindan
kalsiyum sinyal yolaklarinin ¢ogu islev kaybia ugrar(123). Artmig CRT diizeyleri artmis
hiicre i¢i kalsiyum birikimine yol acabilir(121).

Zamanla yapilan ¢aligmalarla gosterilen diger bir CRT islevi hiicre icinde ve ER i¢inde
yasanan stres durumunda ortamin fizyolojik duruma getirilmesidir. Is1 veya agir metaller gibi
stres varliginda CRT iiretiminin artti§i goriilmistiir(124). Hiperosmolar stres sirasinda
bobrekte henle kulpunda bulunan hiicrelerin adaptasyonunda kalretikiilinin 6nemli oldugu

saptanmistir(125).

ER icinde CRT’nin ¢ok oOnemli asil islevi kalretikiilin/kalneksin dongiisiiniin
saglanmasidir. Kalretikiilin ve kalneksin polipeptid ve lektin baglayarak saf glikoproteinlerin
katlanmasinda diizenleyici olarak islev goriir. Glikoproteinlerin iiretilmesi, kalite kontroliiniin
saglanmasi, endoplazmik retikulumda katlanmasi ve sekresyonu basamaklarinda yer alir.
Glikozillenmis proteinler son hallerine gelmeden ER icinde cesitli asamalardan gegmektedir.
CRT son glukoz kalintisinin glukosidaz 2 tarafindan ayristirilmasi sirasinda proteinin yapisini

kontrol eder(126). Proteinlerin yanlis katlanmasi, yanlis yonlendirilmesi veya hatali katlanmig
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proteinlerin ER {izerinde sitozole yonlendirilememesi nedeni ile hiicre diizeyinde hatali bir

stire¢ baglamakta ve klinik olarak hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir.

Bircok hiicresel olayda fonksiyon gosteren kalretikiilinin ek fonksiyonlar1 zamanla
ortaya konmustur. CRT’nin in vivo ortamda ¢ekirdekteki androjen reseptdriiniin hormon
duyarli DNA elementine baglanmasim1 engelledigi ve androjen reseptorii ve retinoik asit

reseptOriiniin transkripsiyonel aktivitelerini inhibe ettigi gosterilmistir(127).

Pek ¢ok hiicrenin farklilagsmasi kalsiyum ile ilgili yolaklara bagli olup adiposit
farklilagsmast da bunlardan biridir. Kalretikiilinin eksik oldugu hiicrelerde adiposite
doniisimiin arttig1 gosterilmistir. CRT artis1 ile lipoprotein lipaz, peroxisome proliferator-
activated receptor(PPAR) ekspresyonu azalmistir(128). Bozulmus CRT oldugunda

osteogenez bozulmustur(129).

CRT’nin ER disinda ekstraseliiler matrikste bulunmasi yiizeysel yara iyilesmesi ile
iligkili bulunmustur(130). Sitozol i¢inde bulunan CRT i¢in gdrev aldigi tiim olaylar heniiz
aydinlatilamamuigtir. Sitozolde yer aldiginda hiicrelerin adezyonunda goérev alan CRT nin bu
islevi alfa integrinin sitozolik kuyrugu ile olan iligkisine baglanmistir(118,131,132).
Kalretikiilinin RNA stabilitesinin ayarlanmasinda gorev aldigina dair baz1 ¢aligmalar

bulunmaktadir(133,134).

Kalretikiilin eksikliginde embriyonik miyofibrillogenez bozulmus olup bu eksiklik
durumu yasamla bagdasmaz(135). Kalpte artmis CRT sunumu aritmilere ve kalp bloklarina

yol agmaktadir(129).

Hiicre i¢inde bulundugunda bir¢ok dnemli roliiniin yaninda son zamanlarda fark edilen
ve Ozellikle hiicre yiizeyinde iken katildig1 olaylar daha dikkat c¢ekici bulunmustur.
Kalretikiilin hiicre yiizeyinde bulundugunda hiicresel ¢cogalma, apoptoz ve immiinojenik hiicre

oliimii gibi yagamsal ¢cok dnemli olaylarda da islev goriir.

Bagisiklik ile CRT iligkisi dikkat ¢ekicidir. Hiicre yiizeyinde CRT bulundugunda Clq

ile etkileserek klasik kompleman sistemini aktive edebilir(136,137).
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CRT hiicre i¢i proteinlerin sunulmasinda goérevli MHC smf 1 peptid yiikleyen
kompleksin integral bir parcasidir. Antijen sunumunda ve adaptif bagisiklikta gorev

almaktadir.

Ekzojen CRT’nin direk olarak graniilositlere ve monositlere baglanarak proinflamatuar
sitokinlerin artis1 ile dogal bagisiklig1 artirdig diisiiniilmektedir. Yapilan bir calismada aktive
olmus T lenfositlerde hiicre yiizeyinde bulunan CRT miktarinin arttig1 saptanmistir(138).

Apoptoz programlanmis hiicre 6limi olarak adlandirilir. Uygun zamanda ve uygun
sartlarda yok edilmesi gereken hiicreler ortadan kaldirilir. Apoptoza ugrayacak hiicreler
yiizeylerinde fosfotidil serin bulundururlar. Apoptotik hiicre yiizeylerinde fosfotidil serinin
yani sira CRT varliginin da 6nemli oldugu gosterilmis ve bir tiir apoptoz belirtisi oldugu
diisiiniilmiigiir. Yilizeyinde CRT tasiyan hiicrelerin fark edildigi ve fagositozdan sorumlu

hiicre tarafindan igeri alinarak yok edildikleri bilinmektedir(10).

CRT hiicreyi ‘derleyip toparlayan’ bir gorev ilistlenmis olup bir¢cok hastalikla baglantili
bulunmustur. Bazi1 norodejeneratif hastaliklar, alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi,
obezite ile iligkili tip 2 DM gibi pek ¢ok klinik alani ilgilendiren hastalik ile kalretikiilin
arasinda iliski kurulmustur. Ig A nefropatili hastalarin bobrek biyopsilerinde tiibiiler epitel
hiicrelerinde anlamli olarak artmis kalretikiilin gosterilmistir. Kalretikiiline karst olusmus
immiinglobiilinler romatoid artrit hastalarinda fark edilmis ve hastalikla iligkili oldugu

distinilmiistiir(115).

2.2.3. Kanser ile kalretikiilin iliskisi

Makrofajlarin tiimor hiicrelerini hedefleyerek bunlar1 fagosite etmesi programli hiicre
oliimii olarak adlandirilmaktadir. Makrofaj yiizeyindeki CRT sunumunun artmasi ile timor
hiicrelerinin taninmasi ve Oldiiriilmesinin arttifin1 gosteren bulgular vardir. Ayrica klonal
antijene O0zgli T hiicre cogalmasi ve dentritik hiicreler yoluyla timdér hiicrelerinin

oldiiriilmesinin saglandigi ile ilgili veriler sunulmustur(115,139).

Sitotoksik T hiicreleri 6zel faktorler, kalsiyum ile aktive olan perforin ve granzimlerle
hedeflenen hiicreleri yok ederler. T hiicrelerinden salgilanan graniiliin i¢inde perforin ile

birlikte CRT bulunmaktadir. CRT eksik hiicrelerde CRT nin sitolitik aktivite i¢in  sart
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olmadig1 ancak etkin hedefleme ve sitotoksik T hiicrenin hedef hiicreyle temasinda 6nemli
oldugu gosterilmistir(140). In vivo yapilan bir ¢alismaya gore CRT nin endotel hiicrelerinde
adezyon molekiillerini ve lokosit endotel iliskisini NF-xB aktivitesi ile arttirdigi
gosterilmistir. Tiimor endotel hiicrelerinde artan adezyon molekiilleri sayesinde tiimor igine
16kosit infiltrasyonu artmis ve immunoterapinin etkinligi CRT verilmesi durumunda

artmistir(141).

Normalde yanlis katlanmis proteinlere verilen hiicre cevabi hiicre Olimii ya da
homeostazin saglanarak hiicre fonksiyonunun normal hale getirilmesi seklinde olur. Ugiincii
bir yol ise hiicre Oliimiiniin uyarilmasina ragmen sebat eden ER stresi altinda metabolik
yolaklardaki fonksiyonel bozulma durumu ve organ hasari riskinin siirmesidir. Son yillarda
kalretikiilin ve diger saperonlarin bu gibi hastalikli durumlardaki rolleri iizerine yeni bilimsel

veriler olusmaktadir.

Kalretikiilinin ve diger saperonlarin hiicre yiizeyine yerlesmesi kanser hiicrelerine karsi
hem dogal hem de adaptif immiiniteyi artirmakta ve kemoterapiye karsi duyarliligi
artirmaktadir(115). Antrasiklin kullaniminin hiicre yiizeyinde artmis CRT saglayarak timor
hiicrelerinin immiinojenik hiicre 6limii ile yok edildigi gosterilmistir(142). Diger yandan
kanser hiicrelerinde antifagositik bir sinyal olan CD47 ile CRT nin hiicre yiizeyinde birlikte
arttig1 da gosterilmistir(143). Akut miyeloid 16semi hastalarinda blast hiicre yilizeyinde CRT

varligi ile timor antijenlerine kars1 artmis immun yanit gosterilmistir(144).

Ilaca kars1 diren¢ olusumunda CRT ve diger saperonlarn adlar1 gegmektedir. Yapilan
bir calismada ovaryen kanserlerde yiiksek tiimoral CRT sunumu antrasiklin tedavisinde artmis
immiinojenik hiicre 6liimiine dair bazi bulgular vardir(145). Caligmalar gostermistir ki mide
kanseri ve meme kanserinde kanserin evresi ve lenf nodu metastazi ile CRT arasinda pozitif
iliski vardir(146,147). Mesane kanseri dokusunda artmis CRT varliginin yani sira idrardaki
CRT diizeyinin mesane kanser tanisinda kullanilabilecegi fikri ortaya atilmistir(147). Agiz
skuamoz hiicreli kanserde CRT azaldiginda hiicre dongiisiinlin GO0/G1 fazinda kaldig:
gosterilmistir(149). Diger yandan ndroblastomda artmig CRT ile hiicrelerin daha diferensiye
olduklar1 baglantis1 kurulmus ve bu olgularda daha iyi prognoz oldugunu savunan ¢aligmalar

da olmustur(150).
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Kalretikiilini kodlayan gen CALR olarak adlandirilir. 19 kromozomun p kolunda
toplam 9 exondan olusur(151,152). Yiiksek polimorfizm gostermez ve insan genomunda tek

kopyadir.

Kalretikiilin mutasyonlar1 2013 yilinda tanimlanmis ve ilk olarak BCR-ABL negatif
miyeloproliferatif neoplazili hastalarda gosterilmistir(11,153). Mutant CRT ER’de gosterilmis
hiicre ylizeyinde artis ya da golgide birikim olmamistir(153). Bu gendeki mutasyon ile
hastalik iliskisi gosterildikten sonra da benzer ¢alismalar ard1 ardina yapilmis ve hastaliklar ile
CALR mutasyon iligkisi kurulmaya c¢alisilmistir. Esansiyel trobositozda %25-30, primer
miyelofibrosiste ~ %20-35  siklikla =~ CALR  mutasyonu  saptanmistir(11,153,154).
Miyelodisplastik sendromda ve Trombositozun Eslik Ettigi Ring Sideroblastli Refrakter

Anemi hastalarinda ise daha az siklikla saptanmistir(154).

CALR mutasyonlarinda her zaman exon 9 etkilenir. Tiim mutasyonlarin ayni olmadigi
diisiiniilmekte ve pek ¢ok yeni mutasyon yapilan ¢aligsmalarla ortaya konmaktadir. Gosterilen
mutasyonlar insersiyon veya delesyon seklinde olup siklikla gerceve kaymasina neden
olmaktadir(11). En sik goriilen mutasyonlar tip 1 (52 baz cifti delesyonu) ve tip 2 (5 baz gifti
insersiyonu) sirast ile tim mutasyonlarin %53 ve %32’sini olusturur(155). CALR mutant
hastalarda en stk mutasyonun tipinde JAK2 Kinazin dimerizasyonu artmakta ve miyeloid
onciillerde kalici bir JAK-STAT yolagi aktivitesi ile onkojenik bir durum meydana
gelmektedir(115).

Bazi CALR mutasyonlarinda iiclin katlar1 seklinde baz ciftlerinde delesyon ya da
insersiyon ya da ardisik olmayan insersiyon ve delesyonlar goriilmekte ve ¢ergeve kaymasina
neden olmazken bazi mutasyonlarda cerceve kaymasi olur. Bu durum klinik agidan tiim

mutasyonlarin esit onem tagimamasi ile sonuglanacagi anlam tasir(155).
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3.MATERYAL VE METOD

1. Materyal

Hasta Grubu
Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda KLL tanis1
ile takip edilmekte olan ve daha 6nceden bu hastaliga yonelik tedavi almamis olan hastalardan
calismaya katilmay1 kabul eden 39 hasta dahil edildi. Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na bagvurularak 789 nolu karar ile onay alindi. Hastalardan
aydmlatilmis goniilli olur formu alindi. Ilgili form ek 1’dedir. Hastalarin poliklinige
bagvurduklari tarih itibariyle KLL tanilari, International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia tarafindan 2008 yilinda gilincellenen National Cancer Institute—Working Group
Kilavuzuna ve 2015 KLL: Tan1 Tedavi ve Izlem Kilavuzuna gére dogrulandi. KLL tanis1 alan
hastalarin demografik 6zellikleri, fizik muayene bulgulari, tan1 sirasindaki laboratuvar degerleri
ve Binet ve Rai evreleri, patoloji raporlari, sitogenetik ve mutasyon analizleri geriye doniik
olarak incelendi. Hastalarin tani ve takibi sirasinda taniya en yakin tarihli laboratuar degerleri
baz alinip dosyalardan ilk tani tarihi poliklinik bagvurusundan 6nce olan hastalarin ulasilabilen
tan1 tarihine en yakin laboratuar sonuglar1 degerlendirmeye alindi. Calismaya dahil edilen
olgulardan CALR gen mutasyonu calisilmasi amaciyla onamlari1 alinarak 4 cc periferik kan

ornegi alindi.

2.Metod
Molekiiler Tan1 Testleri
9 DNA iZOLASYONU

Hastalardan alman periferik kan 6rneklerinden High Pure PCR Template Preperation

Kit (Roche) kullanilarak DNA ekstraksiyonu gerceklestirilmistir. Kan 6rneklerinin 200 pl” si
ependorf tiipiine aktarilmig, tiipe 200 pl Binding Buffer eklenmis ve pipetaj yapilmistir.
Ardindan 40 pl Proteinaz K eklenmis ve pipetaj yapilmistir. Tiip vortekslenmis ve 70°C’ de 10
dakika bekletilmistir. Siire sonunda tiipe 100 pl izopropanol eklenmis, pipetaj yapilmis ve tim
soliisyon filtreli tlipe aktarilmigitr. 8000 Ref” de 1 dakika santrifiij edilmistir. Filtreli tiipiin
altindaki ependorf atilmis, fitreli tiip yeni ependorfa yerlestirilmistir. Filtreli tiipe 500 pl
Inhibitor Removal Buffer eklenmis ve 8000 Rcf” de 1 dakika santrifiij edilmistir. Alt tiip
atilmis yenisi yerlestirilmistir. Filtreli tiipe 500 pul Washing Buffer eklenmis ve 8000 Ref” de 1
dakika santrifiij edilmistir. Altta kalan siv1 atilmis ve ayni 46 islem tekrarlanmas, alt tiip atilmus,
yenisi yerlestirilmistir. 13000 Ref” de 10 saniye santrifiij edilmistir. Filtreli tip DNA’nin
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saklanacagi ependorfa yerlestirilmistir. 70°C’ de 1sitilmis olan Elution Buffer’ dan 50 pl
eklenmis 10 saniye beklenmistir. 8000 Rcf” de 1 dakika santrifiij edilmistir. DNA’nin i¢inde
toplanmistir. Ependorf tiipli hasta bilgileriyle etiketlenerek -20°C” ye kaldirilmustir.

b PCR

Izole edilen DNA 6rneklerinden, CALR geni exon 9 bdlgesine dzgii (M13 kuyruklu)
Tablo.3” teki primerler kullanilarak, Tablo.4’te belirtilen protokoller ve thermal cycler

programi ile polimeraz zincir reaksiyonu yapilmastir.

Tablo.3 Primerler

Primer Dizi
exon9 Forward primer 5’CGG TGT TCC TTG TCT TCT C’3
exon9 Reverse primer 5’ACA GAG ACATTA TTT GGC G’3

Tablo.4a PCR Protokolleri

AmpliTaq Gold 360 Master Mix ( ThermoScientific USA) 6 ul
Forward Primer ( 10 pmol) 1 ul
Reverse Primer ( 10 pmol) 1 ul
GC Enchancer Buffer 1wl
DNA (30-50ng/ ul) 1wl
Toplam Hacim 10 pl

Tablo.4b PCR Thermal Cycler Programi

95°C 10 dakika

95°C 30 saniye

61°C 45 saniye 35 dongii
72° C 45 saniye

72° C 7 dakika

4°C sonsuz

9 PCR URUNLERININ SAFLASTIRILMASI

Amplifikasyon iiriinleri ExoSAP-IT® ( Affymetrix,USA) kullanilarak enzimatik
yontem ile Tablo.5’ te belirtilen protokol ile purifiye edilmistir.
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Tablo.5a Piirifikasyon Protokolleri

PCR Uriinii Sul

ExoSAP-IT® 2l

Tablo.5b Piirifikasyon Thermal Cycler Programi

37°C 30 dakika
80° C 15 dakika
4° C sonsuz

Jd YCLE SEQUENCI PCR

Purifiye edilen PCR fiirlinleri BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit
(Thermo Scientific,USA) kullanilarak Tablo. 6’ da belirtilen protokol ile “Cycle
Sequencing PCR” reaksiyonu yapilmistir.

Tablo.6a Cycle Sequencing PCR Protokolleri

BigDye® Terminator v3.1 Ready Reaction Mix 2 ul
M13 Sequencing Primer (5 pmol) 1 ul
5x Sequencing Buffer 3ul
ddH20 2l
Piirifiye per tirlinii 2 ul
Toplam Hacim 10 pl

Tablo.6b Cycle Sequencing Thermal Cycler Programi

96° C 1 dakika

96° C 10 saniye

50°C S saniye 25 dongt
60° C 4 dakika

9 CYCLE SEQUENCING SAFLASTIRMA

Cycle Sequencing PCR iiriinleri ZR DNA Sequencing Clean-up Kit™ (Zymo

Research , USA) kiti kullanilarak tiretici protokoliine gore purifiye edilmistir.
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§ KAPILLER ELEKTROFOREZDE DiZi ANALIZI

Piirifiye edilmis Cycle Sequencing PCR iiriinleri 3500 Genetic Analyzer otomatik
DNA dizi analiz cihazinda (Thermo Scientific,USA) kapiller elektroforez
yapilmistir. Elde edilen DNA dizileri referans dizi ile karsilastirilarak

“Sequencing Analysis” Programinda analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Hematoloji Boliimiinde takip edilen
39 KLL hastasi alindi. Bu hastalarin tan1 anindaki ortanca yast 56(43-89) bulundu. Ortalama
tan1 yas1 58,28°di.

KLL hastalariin 21°1 (%53,84) erkek, 18’1 (%46,16) kadindi. Erkek kadin oranmi 1,16
bulundu.

Tan1 anindaki Binet evrelemesine gore 27 hasta (%69,24) evre A, 11 hasta (%28,2) evre
B, bir hasta (%2,56) evre C idi. Modifiye Rai evrelemesine gore 2371 (%58,98) diisiik riskli,
15’1 (%38,46) orta riskli ve biri (%2,56) yiiksek riskli gruptaydi.

Tablo 7: KLL hastalarinin klinik 6zellikleri

Hasta sayis1 Yiizde (%)
Erkek / Kadin 21/18 53,84 /46,16
Tan1 yas1
<65/>65 28/11 71,8 1728,2
Tan1 aninda Binet evresi
A/B/C 27711171 69,24 /28,2 /2,56
Tan1 aninda Modifiye Rai evresi
diisiik /orta /ytliksek
23/15/1 58,98 /38,46 /2,56

Tan1 aninda hastalarin Beyaz kiire(BK) sayilar1 4700- 387900/mm3 araligindaydi ve
ortanca BK sayis1 22500/mm3 bulundu. Lenfosit sayis1t 700-236100/mm3 araliginda olup
ortanca 17500/mm3 saptandi. Ik tan1 déneminde Hb 4,6-17,8 g/dL aralifinda ve ortanca Hb
13,4 g/dL saptandi. Trombosit sayis1 tan1 aninda 88-487 milyon/mm3 araliginda olup ortanca
210 milyon/ mm3 saptandi.

Tan1 sirasinda hastalarin LDH diizeyleri 136-1055 U/L araliginda bulundu. Ortanca
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LDH degeri 208 U/L olup 2 hastada (%5,12) LDH belirlenen iist sinirin iki kat1 veya

iizerindeydi.

Tablo 8: Tan1 anindaki laboratuar bulgulari

Tan1 aninda En diisiik-En yiiksek Ortanca
BK(/mm3) 4700-387900 22500
Lenfosit(/mm3) 700-236100 17500
Hb(g/dL) 4,6-17,8 13,4
PIt(1000/mm3) 88000-487000 210000
LDH(U/L) 136-1055 208

Hastalarin 31’inde (%79,48) IgG diizeyine bakilmisti. IgG 11,1-1750 mg/dL araliginda
ortalama 979 mg/dL bulundu. Ig G ortanca degeri 993 saptandi. 29 hastada (%74,35) IgM
diizeyine bakilmisti. IgM diizeyi <20-158,5 mg/dL araliginda idi. 29 hastada (%74,35) IgA
diizeyi Olciilmiis 50,7-688 mg/dL araliginda idi.

B2- mikroglobulin diizeyi 15 hastada (%38,46) ol¢iilmiistii. B2- mikroglobulin diizeyi
1,3-6,7 mg/L araliginda ve ortanca 2,39 mg/L bulundu.

Akim sitometride 39 hastanin 24’tinde (%61,53) CD38 %30’un altinda, 10’unda
(%25,64) CD38 %30 ‘un {izerinde saptandi. Bes hastada (%12,82) akim sitometri
yapilmamisti. Akim sitometri yapilan hastalar i¢ginde CD38 ekspresyonu 30’un iizerinde
olanlar %29,41 saptandi. Akim sitometri yapilmamais hastalarin ikisi kemik iligi biyopsisi, biri
lenf nodu biyopsisi ile tan1 almustr. Iki hastanimn ilk tamis1 bdliimiimiize basvuru éncesinde

kondugu icin akim sitometri sonuglarina dosyalarindan ulagilamadi.

Hastalarin yedisinin (%17,94) tanis1 kemik iligi veya lenf bezi biyopsisi ile

desteklenmisti. 39 hasta iginde biri (%2,56) SLL tanis ile izlenmekte idi.
Hastalarin ikisinde (%5,12) birinci derece akrabalarda KLL tanisi oldugu goriildii.

Hastalarin biri (%2,56) polisitemia vera ve ikisi (%5,12) akdeniz anemisi tanisi ile

izlenmekteydi.
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Calismaya katilan iki hasta (%5,12) steroid almisti. Bunlardan bir tanesine B
semptomlarmin siddetini azaltmak, bir tanesine ise bulky kitle nedeni ile steroid tedavi

verilmisti. Bulky kitlesi olan hastanin dell 1q mutasyonu bakilmamigti.

Hastalarin ikisi (%5,12) intravendz immunglobulin tedavisi almisti. Bu hastalarin sik

enfeksiyon nedeni ile tedavi aldiklar1 saptandi.

39 hastanin besinde (%12,82) ikinci bir malign hastalik Oykiisii oldugu bulundu.
Hastalarin KLL’ye ek olarak birinde (%2,56) tiroid papiller kanseri, birinde (%2,56) cilt bazal
hiicreli karsinom, birinde (%2,56) renal hiicreli karsinom, ikisinde (%5,12) prostat karsinomu

tanilar vard.

Tablo 9: ikincil kanser dagilimi

Ikinci malign hastalik Hasta sayis1 Yiizde (%)

Tiroid papiller kanseri 1 2,56

Prostat karsinomu 2 5,12

Cilt bazal hiicreli 1 2,56
karsinom

Renal hiicreli karsinom 1 2,56

Hastalarin 17’sine (%43,58) 17p del mutasyonu bakilmisti. 22 kiginin mutasyon durumu
bilinmiyordu. Mutasyon durumu bilinen hastalarin i¢inde 17p del siklig1 %11,76 saptandi.
Hastalarin 10’unda dell1q mutasyonu bakilmis olup mutasyon durumu bilinenler iginde iki

hastanin (%20) mutasyonu pozitifti.

Calismamizda 13q14.3 mutasyonu bakilan toplam sekiz kisi olup besinde mutasyon

saptanmistt. Mutasyon durumu bilinenler i¢inde del13q14.3 mutasyon siklig1 %62,5 saptandi.

Calismamiz sirasinda 39 hastanin tiimiine CALR geni exon 9 mutasyonuna bakildi.

Analizde hicbir hastada CALR mutasyonu saptanmadi.
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Tablo 10: Mutasyon dagilimlari

Mutasyon ¢esidi Hasta sayisi Yiizde(%)

17p delesyonu

Bilinmiyor / +/ - 22/21/15 56,42 /5,12 /38,46
11922 delesyonu

Bilinmiyor / + / - 29/21/8 74,37 /5,12 /20,51
13q14.3 mutasyonu

Bilinmiyor / + / - 31/5/3 79,49 /12,82 /7,69
CALR mutasyonu

Bilinmiyor / + / - 0/0/39 0/0/100
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S. TARTISMA

KLL ozellikle ileri yastaki bireylerde daha sik goriilen bir 16semi tipi olup Dokuz Eyliil
Universitesi Hematoloji Béliimii’nde takipli olan hastalarin tani1 anindaki yas ortalamasi da
58,28 bulunmus olup literatiir ile kiyaslandiginda daha gen¢ olduklar1 goriildii. Bu durumun
nedeni ge¢mis yillara nazaran son yillarda daha sik kan sayimi yapilmasi ve hastalarin erken
donemde hematolojiye yonlendirilmesi olabilir. Yavas seyir gosteren bu hastalikta ilk tani
yasinin kiigtildiigii konusunda benzer bulgular baska calismalarda da saptanmistir(23). Cogu
asemptomatik olan KLL hastalar: siklikla rutin kontroller sirasinda fark edilen BK ve lenfosit
sayisindaki artig ile tan1 almaktadir. Tan1 anindaki lenfosit sayisinin yliksek olmasi artmis

mortalite ile baglantili bulunmustur(48).

Calismamizda hastalarin biiyiikk cogunlugu modifiye Rai siniflamasina gore diisiik ve
orta riskli hastalardan olusmakta idi. Hastalardan sadece biri yliksek riskli grupta yer
almaktaydi. Calisma tasarlanirken sitotoksik tedavi almamis hasta grubunun secilmis olmasi
nedeni ile erken ve orta evre hastalar cogunlukta bulunmus olabilir. fleri evre hastalarda kisa
stirede tedaviye baslanmasi nedeni ile bu hastalardan ¢alismaya katilim sinirl sayida olmus

olabilir. Bu durum calismamiz agisindan kisitlayici bir faktor olmustur.

Hastalarin tani sirasinda degerlendirilen evreleri yapilan ayrintili fizik baki ile belirlenir.
Takipleri sirasinda evrenin ilerlemis olabilecegi g6z oniine alinarak her goriigmede hastanin
ayrintili lenf bezi ve karaciger dalak muayenesi yapilmasi Onerilmektedir. Calismamizda
hastalarin evreleri konusunda tani aninin se¢ilme nedeni takip sirasinda evrelerinin degismis
olabilecegi diislincesidir. Evrelerin belirlenmesinde goriintiilleme sart olmamakla birlikte
yararlt olabilmektedir. Hastalarin izleminde de eskiden goriintiileme tetkikleri rutin
onerilmiyorken artik tiimor yiikiinii gostermesi agisindan tercih edilebilecegi konusunda
goriisler bulunmaktadir(32). Ancak goriintiileme yapilmasi sart degildir. Ozellikle ilag saha
arastirmalar1 gibi c¢alismalarda ise goriintiileme yapilmas: tesvik edilir. Calismamizda
hastalarin fizik baki ile yapilmis degerlendirmeleri ve varsa goriintiileme yontemleri ile

saptanan organomegali veya lenf nodlar1 boyutlarindan yararlanarak evreler dogrulanmaistir.

Hastalarda organomegali degerlendirilirken KLL disinda buna yol acabilecek kist veya

siroz gibi ek patolojik durumlarin g6z dniine alinmasi1 dogru evreleme i¢in gereklidir.
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Hastaligin ~ evresinin  belirlenmesinde anemi ve trombositopeninin  dogru
degerlendirilmesi onemlidir. Anemiye ve trombositopeniye yol acacak diger nedenlerin
dislanmasi ve hastalik ile iligkili olan anemi ve trombositopeninin kanitlanmasi onerilir(32).
Calismamizda hastalarin  ikisinde akdeniz anemisi oldugu goriilmiis evrelemede
degerlendirmeye alinmistir. Ayrica demir eksikligi anemisi gibi diizeltilebilir sebepler goz
Online alinarak hastalarin gegmiste degerlendirilip degerlendirilmedigi hasta dosyalarindan
kontrol edilmistir. Trombositopeninin periferik yayma ile teyit edilmesi Onemlidir.
Calismamizda bir hastada trombosit sayis1 88 milyon/mm3 bulunmus olup yaymada 100
milyon/mm3 {izerinde olmasi nedeni ile evreyi etkilemedigi kabul edilmistir. Ancak tiim
hastalar igin laboratuar degerleri esas alinmig olup verilere degistirilmeden yazilmistir.
Caligma siiresi oncesinde KLL tanisi almis olan hastalarin gegmis dosyalarindan ulasilabilen
hastalik donemlerine en yakin laboratuar degerleri esas alinmasi nedeni ile tan1 anindaki

degerler tiim hastalar i¢in birebir yansitici olmayabilir.

Calismamizda erkek kadin orani KLL hastaligi i¢in 1,16 olarak bulunmustur. KLL
hastalifi erkeklerde daha sik goriilmekte olup c¢alismamiz literatiir ile uyumlu

bulunmustur(20,24,25).

DSO kriterlerine gére KLL ve SLL aym patolojik hiicre grubundan koken almakla
birlikte klinik olarak 16semik ya da nodal 6gelerin baskin olmasiyla birbirlerinden ayrilirlar.
KLL tanisinin aksine SLL’de biyopsi alinmasi onerilmektedir. Calismamiza katilan tek SLL

hastasinin da tanist lenf nodu biyopsisi ile konmustu.

KLL hastaligimin diger hematolojik malignitelerden ayriminin yapilmast i¢in akim
sitometri Onerilmektedir(32). Tan1 konmasi i¢in kemik iligi veya lenf nodu biyopsisine gerek
goriilmez. Calismamizda 34 hastada tan1 akim sitometri ile desteklenmisti. Akim sitometri
yapilmayan hastalarin tanis1 rutinde onerilmemesine ragmen kemik iligi veya lenf nodu
biyopsisi ile konmustu. KLL ile agiklanamayacak sitopenilerde kemik iligi biyopsisi, hizli
timor biiylimesi ve klinik agirlasma olmasi durumunda Richter transformasyonu agisindan
lenf bezi biyopsisi alinabilir. DBBHL ve Hodgkin Lenfoma(HL) KLL hastalarinin% 2-
15’inde izlem sirasinda gelisebilmekte ancak bu yavas seyirli hastaligin neden hizl bir sekilde

ilerledigi konusu heniiz netlesmemistir(32).
KLL hastalarinda hipogamaglobulinemi ile iligkili enfeksiyonlar goriilebilir(156). KLL
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hastalarinda sik enfeksiyon riski tasiyan hastalar i¢in intravenéz immunglobulin
verilebilecegine dair Oneriler bulunmaktadir. Ancak mortaliteyi azaltici oldugu konusu
tartigmalidir. Bu nedenle yan etkileri de goéz Oniine alinarak hasta bazinda tedavi karari
verilmesi Onerilir(156). Calismamiza katilan iki hastada immunglobulin tedavisinin

enfeksiyon riskini azaltma amaci ile verildigi saptandi.

KLL hastalarinda otoimmun hemolitik anemi ve trombositopeni goriilebilmektedir.
Calismamizda ileri evre olan hastanin anemisi de otoimmun hemolitik anemi olarak
degerlendirildi. KLL hastalarinda ciddi anemi ve trombositopeni nedeni ile mortalite artmakta
olup replasman gerektirecek diizeyde anemi ve trombositopeni goriilebilir. Hastalik iligkili

anemi ve trombositopeni tedaviye baslama endikasyonu olusturur(32).

KLL’de ikincil malignitelerin siklig1 artmistir. Genellikle solid organ tlimdrleri
goriilmekte ancak sekonder miyelodisplastik sendromlar ve akut miyeloid 16semi sikliginin da
arttigl gosterilmistir(31,32). Calismamizda saptanan ikincil kanser sikligit %12,8 olup,

bunlarin literatiir ile benzer sekilde solid organ maligniteleri oldugu gorildii.

KLL’de CD38 ekspresyonu %30 sinirinin iizerinde kisa tedavisiz izlem siiresi, koti
tedavi yaniti, kisa ilerlemesiz sagkalim ve genel sagkalimla iligkili bulunmustur(64,65). Bu
nedenle hastalarin degerlendirilmesinde akim sitometride CD38 diizeyi bakilmasinin énemli
oldugu diisiiniilmektedir. Caligmamiz prospektif olmamasit nedeni ile prognoz acgisindan
verilere ulasilamamistir ancak her hasta i¢im akim sitometri sirasinda CD38 bakilmasi

Onerilmelidir.

Hastaligin prognozu ile iliskili olan sitogenetik, IGHV mutasyonu ve ZAP-70 pozitifligi
onemli prognoz gostergeleri olarak one ¢ikmalarina ragmen tetkik edilmelerindeki bazi teknik
giicliikler nedeniyle gilincel klinik pratikte yeterince yararlanilabilir duruma gelmemislerdir.

Bizim ¢alismamizda da bu belirteglerle ilgili veri bulunmamaktadir.

Gegmis yillarda mutasyonlarin prognoza olan etkileri biliniyor olmasina ragmen tedavi
kararim1 verirken mutasyon analizi yapilmasmin gerekli olmadigi diisiiniilmekteydi. Son
yapilan c¢alismalar 1s18inda hastanin mutasyon durumu tedavide verilecek rejimi
etkilemektedir(18,32). Hastanin dell7p veya TP53 mutasyonu bulunup bulunmamasina gore

tedavi Onerileri degisir. Calismamiza katilan hastalarin 17’sinde dell7p mutasyonu bakilmaisti.
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Yirmi iki hastanin dell7p mutasyon durumu bilinmemekteydi. Hastalarin ¢ogunun diisiik
veya orta riskli grupta olmalart nedeniyle heniiz tedavi planlanmadigi i¢in bu mutasyona
henliz bakilmamis olabilir. Ancak miimkiin oldugunca bu hastalarda mutasyon analizi
yapilmasi hastaligin ilerleme bulgular1 fark edildiginde hizlica dogru tedavinin seg¢ilmesini

kolaylastirabilir.

Calismamizda bir hastada bulky kitle oldugu ve bu nedenle steroid tedavisi aldigi
goriildii. Ancak bu hastanin 11922 mutasyon durumu bilinmiyordu. Dell 1g22-23 mutasyonu
bulky lenfadenopatiler, hizli ilerleyici hastalik, erken tedavi ihtiyaci, kisa genel sagkalimla
iligkilidir(62,63). Prognoz agisindan kotii katkis1 olan 11q22 mutasyonunun biiyiik kitlesel

lezyonlar1 olan hastalarda bakilmas1 hastanin takibi agisindan ek yarar saglayabilir.

KLL’de hastanin fiziksel olarak iyi olup olmadigi ge¢mis yillarda tedavi kararim
etkilemezken gilintimiizde bu agidan da degerlendirme yapilmasi onerilmektedir. Son yillarda
hastalarin iyilik durumlarini belirlemek i¢in kiimiilatif hastalik skorlama sistemi kullanilmaya
baslanmistir(18,32). Yapilan calismamizda hastalarda bu acidan yeterli veri olmadigi goriildii.

Takiplerde bu bilgilerin de kaydedilmesi gerektigi diisiiniilmiistir.

CALR geni tarafindan kodlanan CRT birgok malignite ile baglantis1 gosterilmis hiicre
icin 6nemli bir proteindir. CRT artis1 6zefagus kanserinde kotlii prognoz, meme kanserinde
artmis metastaz ve invazyon, pankreas ve mide kanserlerinde artmis lenf bezi metastazi ile
iligkilendirilmistir. Diger yandan artmig CRT néroblastom ig¢in artmis sagkalimla ve over
kanserlerinde kemoterapiye daha i1yi yanitla baglantili bulunmustur(157). Agiz skuamoz
hiicreli kanserde CRT azalmasi durumunda hiicre dongiisiiniin GO/G1 fazinda kaldig:
gosterilmistir(149). Genis acidan bakildiginda hiicre i¢inde pek ¢ok olayda yer alan CRT nin
kanser ile baglantisinin da karmasik oldugu diisiintilebilir. Kalretikiilinin ve diger saperonlarin
hiicre yiizeyine yerlesmesi kanser hiicrelerine karst hem dogal hem de adaptif immiiniteyi
artirmakta ve kemoterapiye karsi duyarliligi artirmaktadir(115). CALR geninde mutasyon
olmast durumunda hiicre i¢cinde CRT yanlis yonlendirilmekte ve gerekli fonksiyonlarini
yapamamakta veya eksik yapmaktadir. 2013 yilinda miyeloproliferatif hastaliklar ile CALR
mutasyon iliskisi ortaya konmustur. izleyen yillarda JAK2 mutasyonu olmayan hastalarda
CALR mutasyonuna sik rastlandigi bildirilmis benzer calismalar yayimnlanmistir.

Lenfoproliferatif hastaliklar ile CRT ve CALR mutasyonu iligkisine yonelik sinirli sayida
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calisma bulunmaktadir. KLL klonu tasiyan prefibrotik evrede miyelofibrosis ve primer
miyelofibrosis olan iki hastada CALR mutasyonu gosterilmistir(158). Ayrica KLL
hastalarinda ¢Oziinmiis CRT miktar1 ile tedavisiz izlem siiresi arasinda ters iliski

bulunmustur(159).

Somatik mutasyon olarak ortaya ¢ikan CALR mutasyon analizleri farkli yontemlerle
yapilabilmektedir. Sekanslama yontemi CALR mutasyonunu analiz etmede giivenilir bir
yontem olarak goriilmektedir. Cogu c¢alismada dogrulama testi olarak kullanilmaktadir.
Sanger sekanslama i¢in duyarlilik %89,3 6zgiilliikk %100 bulunmustur(160,161). Bu agidan
bakildiginda calismamizdaki CALR mutasyonu negatif olan hastalarin normal niikleotid
siralanmasi gosterdiklerini soylemek yanlis olmayacaktir.

Gelisimsel acidan sadece hizlanmis hiicre ¢ogalmasinin degil azalmis apoptozun da
KLL etyolojisinde onemli oldugu bilinmektedir. Malign KLL hiicreleri GO/G1 fazinda
kalmiglardir. Calismamizda hi¢bir hastada CALR mutasyonu saptanmamistir. Bunun nedeni
orneklem sayisinin yeterli olmamasi olabilir. Cok daha genis hasta serilerinde daha anlaml
sonuglara ulagilabilir. Ayrica KLL’de bu mutasyonun gosterilmemesi sadece CRT nin degil
ek bircok faktdriin apoptozdan kagista s6z sahibi oldugunun gostergesidir. Yine de higbir
hastada mutasyon saptanmamasi KLL hiicrelerinin olgunlasma ve farklilasma basamaklarinin
ileri evrelerinde olduklar1 géz oOniline alindiginda anlamli sayilabilir. Miyeloproliferatif
hastaliklarla anlamli Glglide baglanti olmasina ragmen lenfoproliferatif hastaliklarda
mutasyonun negatif saptanmis olmasi, hiicresel olarak CRT nin farklilagsma sirasinda lenfoid
onciillerin gelisiminde ¢ok da aktif gorev almamasi ile iligkili olabilir. Ya da CALR
mutasyonu olmas1 durumunda hiicreler farklilasma sirasinda daha erken basamaklarda kaliyor
olabilir ve KLL kadar iyi diferensiye olmayan malignitelere yol agiyor olabilir. Bu agidan az
diferensiye lenfoproliferatif hastaliklarda CALR mutasyonu c¢alismalar1 yapilabilir.
Agiklanmamis bircok gorevi olan CRT i¢in hiicre i¢inde ve disinda yer aldigi yolaklar
konusunda daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Olgun B hiicrelerin malign klon olarak ¢cogalmasi sonucu ortaya ¢ikan ve erigkin yasin
en sik kronik 16semisi olan KLL’nin tanisinda, prognostik belirteclerinde ve tedavisi
konusunda uzun zamanlardan beri sik¢a ¢alisma yapilmaktadir. Son yillarda 6zellikle tedavisi
acisindan olumlu gelismeler yagsanmakta ve genellikle yavas seyirli oldugu kabul edilen ancak
ilerleyen evrelerde 6nemli morbidite ve mortalitesi olan bu hastaligin etyolojisini bulunmaya
ve yeni tedaviler kesfedilmeye calisilmaktadir. Eskiden daha ileri yaglarda ortaya c¢iktigi
diigtintilen hastaligin artik daha erken evrede fark edildigi ve tan1 yasinin gittikce azaldigi
goriilmektedir.

Hastaliklarin hem olusumunda hem de takibinde mutasyonlarin 6nemi ve hedefe
yonelik tedavilerin planlanmast noktasinda kullanilabilirligi bilinmektedir. Hiicre i¢in c¢ok
onemli ve ¢oklu islevselligi olan kalretikiilinin hala tiim goérevleri tanimlanamamis olmasina
ragmen pek c¢ok malignite ile iliskisi gosterilmistir. CRT’yi kodlayan gen olan CALR
mutasyonu ile miyeloproliferatif hastaliklar1 arasinda baglant1 kurulmus olup lenfoproliferatif
hastaliklar ile CRT iligkisi ve CALR gen mutasyonu ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Yaptigimiz bu c¢alismada KLL hastalarinin hi¢birinde CALR exon 9 mutasyonu olmadigi
gosterilmistir. Orneklem sayisinin az olmasina ragmen higbir hastada mutasyon olmamasi
lenfoid farklilagma sirasinda bu mutasyonun etkisi olmadiginm1 diislindiirebilir. Ancak genis

hasta serileri ile mutasyon taramalari yapilmasi literatiire biiyiik katkilar saglayacaktir.

42



10.

11.

12.

13.

14.

7. KAYNAKLAR

. Tiirk Hematoloji Dernegi, Kronik Lenfositik Losemi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2012.

Bergmann M, Wendtner CM. Chronic lymphatic leukemia. Dtsch Med
Wochenschr. 2015 Apr;140(7):479-82.

Garcia-Muiioz R, Galiacho VR, Llorente L. Immunological aspects in chronic
lymphocytic leukemia (CLL) development. Ann Hematol. 2012 Jul;91(7):981-96.

Goldin LR, Landgren O, Marti GE, Caporaso NE. Familial Aspects of Chronic
Lymphocytic Leukemia, Monoclonal B-Cell Lymphocytosis (MBL), and Related
Lymphomas. European J Clin Med Oncol. 2010 Feb;2(1):119-126.

Chiorazzi N, Rai KR, Ferrarini M. Chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med.
2005 Feb 24;352(8):804-15.

Zenz T, Mertens D, Kiippers R, Déhner H, Stilgenbauer S. From pathogenesis to
treatment of chronic lymphocytic leukaemia. Nat Rev Cancer. 2010 Jan;10(1):37-50.

Kikushige Y, Ishikawa F, Miyamoto T, Shima T, ve ark. Self-renewing hematopoietic
stem cell is the primary target in pathogenesis of human chronic lymphocytic
leukemia. Cancer Cell. 2011 Aug 16;20(2):246-59.

. Calin GA, Dumitru CD, Shimizu M, Bichi R, Zupo S, ve ark. Frequent deletions and

down-regulation of micro- RNA genes miR15 and miR16 at 13q14 in chronic
lymphocytic leukemia. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002 Nov 26;99(24):15524-9.

Burns K, Duggan B, Atkinson E A, et al. Modulation of gene expression by
calreticulin binding to the glucocorticoid receptor. Nature. 1994;367(6462):476—480.

Gardai SJ, McPhillips KA, Frasch SC, Janssen WJ, ve ark. Cell-surface calreticulin
initiates clearance of viable or apoptotic cells through trans-activation of LRP on the
phagocyte. Cell. 2005 Oct 21;123(2):321-34.

Klampfl T, Gisslinger H, Harutyunyan, A S, Nivarthi, H,ve ark. Somatic mutations of
calreticulin in myeloproliferative neoplasms. New Eng. J. Med. 369: 2379-2390, 2013.

Soneji S, Huang S, Loose M, Donaldson 1J, ve ark. Inference, validation, and dynamic
modeling of transcription networks in multipotent hematopoietic cells. Ann N 'Y Acad
Sci 2007; 1106: 30-40.

Medina K, Singh H. Genetic networks that regulate B lymphopoiesis. Current Opinion
in Hematology. 2005; 12(3): 203-9.

Hoffman R, Benz JE Jr, Shattil SJ, Furie B, Silberstein LE, McGlave P, Heslop H.
Hematology. Basic principles and practice. 5th edition. Phildelphia : Churchill
Livingstone, Elsevier; 2009.

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bergmann%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25826029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wendtner%20CM%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25826029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25826029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25826029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Mu%C3%B1oz%20R%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galiacho%20VR%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Llorente%20L%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21191471
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21191471
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21191471
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15728813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19956173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19956173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21840488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21840488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21840488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12434020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12434020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12434020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16239148
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16239148
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16239148

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

Kiippers R, Goossens T, Klein U. The role of somatic hypermutation in the generation
of deletions and duplications in human Ig V region genes and chromosomal
translocations. Curr Top Microbiol Immunol. 1999;246:193-8.

Catovsky D, Miiller-Hermelink HK, Montserrat E, Harris NL. B-cell prolymphocytic
leukaemia. In: Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman JW, editors. World Health
Organization Classification of Tumours: Pathology and Genetics of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC Press; 2001; 131-2.

Altekruze SF, Kosari CLi Krapcho M et al. eds. SEER Clinicica Statistics Rev 1975-
2007. Bethesda, MD: National Cancer Insitute, 2010.

Hallek M. Chronic lymphocytic leukemia: 2015 Update on diagnosis, risk
stratification, and treatment. Am J Hematol. 2015 May;90(5):446-60.

Furman RR. Prognostic markers and stratification of chronic lymphocytic leukemia.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2010: 77-81.

Molica S. Sex differences in incidence and outcome of chronic lymphocytic leukemia
patients. Leuk Lymphoma 2006;47:1477—1480.

Morton LM, Wang SS, Devesa SS, et al. Lymphoma incidence patterns by WHO
subtype in the United States, 1992-2001. Blood 2006;107:265-276.

Watson L, Wyld P, Catovsky D. Disease burden of chronic lymphocytic leukemia
within the European Union. Eur J Haematol 2008;81:253—258.

Mauro FR, Foa R, Giannarelli D, et al. Clinical characteristics and outcome of young
chronic lymphocytic leukemia patients: A single institution study of 204 cases. Blood
1999;94:448-454.

Cartwright RA, Gurney KA, Moorman AV. Sex ratios and the risks of haematological
malignancies. Br J Haematol. 2002 Sep;118(4):1071-7.

Dores GM, Anderson WF, Curtis RE, Landgren O, ve ark. Chronic lymphocytic
leukaemia and small lymphocytic lymphoma: overview of the descriptive
epidemiology. Br J Haematol. 2007 Dec;139(5):809-19.

Goldin, L.R., Bjorkholm, M., Kristinsson, S.Y., Turesson, I. & Landgren,

0. (2009) Elevated risk of chronic lymphocytic leukemia and other indolent non-
Hodgkin's lymphomas among relatives of patients with chronic lymphocytic
leukemia. Haematologica, 94,647—-653.

Goldin LR, Slager SL, Caporaso NE. Familial chronic lymphocytic leukemia. Curr
Opin Hematol. 2010; 17(4): 350-5.

Mauro FR, Giammartini E, Gentile M, Sperduti I, Valle V, Pizzuti A, et al. Clinical
features and outcome of chronic lymphocytic leukemia. Haematologica. 2006; 91(8):
1117-20.

Dighiero G, Hamblin TJ. Chronic lymphocytic leukaemia.Lancet. 2008 Mar
22;371(9617):1017-29.

44


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10396056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10396056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10396056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hallek%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25908509
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25908509
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12199787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12199787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17941952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17941952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17941952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dighiero%20G%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=18358929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamblin%20TJ%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=18358929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=dighiero%2Bhamblin

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Robak T. Second malignancies and Richter's syndrome in patients with chronic
lymphocytic leukemia. Hematology. 2004 Oct-Dec;9(5-6):387-400.

Langerbeins P, Maurer C, Cramer P, Eichhorst B, Hallek M. Second cancers in
chronic lymphocytic leukemia: growing importance in the era of improved treatment
outcomes. Leuk Lymphoma. 2015 Jun;56(6):1575-6.

Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, Ghia P, Hillmen P, Hallek M, Buske

C; ESMO Guidelines Committee. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2015 Sep;26
Suppl 5:v78-84. CLL trialists' collaborative group. Chemotherapeutic options in
chronic lymhocytic leukemia. J Natl Cancer Inst 1999,91:861-868.

Marti GE, Rawstron AC, Ghia P, et al. Diagnostic criteria for monoclonal B-cell
lymphocytosis. British Journal of Haematology 2005,;130:325-332.

Moreau EJ, Matutes E, A'Hern RP, et al. Improvement of the chronic lymphocytic
leukemia scoring system with the monoclonal antibody SN8 (CD79b). Am J Clin
Pathol 1997;108:378-382.

Ginaldi L, De Martinis M, Matutes E, et al. Levels of expression of CD19 and CD20
in chronic B cell leukaemias. J Clin Pathol 1998,51:364—369.

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment
of chronic lymphocytic leukemia: A report from the International Workshop on

Chronic Lymphocytic Leukemia updating the National Cancer Institute-Working
Group 1996 guidelines. Blood 2008;111:5446-5456.

37. Rai KR. A critical analysis of staging in CLL. In: Gale RP, Rai KR, editors. Chronic

38.

39.

40.

41.

42.

Lymphocytic Leukemia: Recent Progress and Future Directions. New York: Alan R.
Liss; 1987. pp 253-264.

Binet JL, Auguier A, Dighiero G, et al. A new prognostic classification of chronic
lymphocytic leukemia derived from a multivariate survival analysis. Cancer.
1981:198-206.

Borche L, Lim A, Binet JL, Dighiero G Evidence that chronic lymphocytic leukemia
B lymphocytes are frequently committed to production of natural autoantibodies.
Blood 1990; 76(3): 562-9.

Widhopt GF 2nd, Rassenti LZ, Toy TL, Gribben JG, Wierda WG, Kipps TJ. Chronic
lymphocytic leukemia B cells of more than %1 o patients express virtually identical
immunoglobulins. Blood. 2004; 104(8): 2499-504.

Rego N, Bianchi S, Moreno P, Persson H, Kvist A, Pena A, et al. Search for an
aetiological virus candidate in chronic lymphocytic leukemia by extensive
transcriptome analysis. Br J Haematol. 2012; 157(6): 709-17.

Hermouet S, Sutton CA, Rose TM, Greenblatt RJ, Corre I, Garand R, et al. Qualitative
and quantitative analysis of human herpesviruses in chronic and acute B cell
lymphocytic leukemia and in multiple myeloma. Leukemia 2003; 17(1): 185—195.

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15763979
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15763979
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25804766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25804766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25804766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

SI.

52.

53.

54.

55.

Diihren von Minden M, Ubelhart R, Schneider D, Wossning T, Bach MP, Buchner M,
et al. Chronic lymphocytic leukaemia is driven by antigen- independent cell-
autonomous signalling. Nature 2012; 489(7415): 309-12.

Wickremasinghe RG, Prentice AG, Steele AJ. Aberrantly activated anti- apoptotic
signalling mechanisms in chronic lymphocytic leukaemia cells: clues to the
identification of novel therapeutic targets. Br J Haematol. 2011; 153(5): 545-56.

Calissano C, Damle RN, Hayes G, Murphy EJ, Hellerstein MK, Moreno C, Sison C,
Kaufman MS, Kolitz JE, Allen SL, Rai KR, Chiorazzi N. In vivo intraclonal and
interclonal kinetic heterogeneity in B-cell chronic lymphocytic leukemia. Blood. 2009
Nov 26;114(23):4832-42.

Kokhaei P, Palma M, Mellstedt H, Choudry A. Biology and treatment of chronic
lymphocytic leukemia.Ann Oncol .2005; 16 (Suppl 2): 113-23.

Wierda WG, O’Brien S, Wang X, Faderl S, Ferrajoli A, Do KA, et al. Prognostic
nomogram and index for overall survival in previously untreated patients with
chronic lymphocytic leukemia. Blood 2007; 109: 4679-85.

Lee JS, Dixon DO, Kantarjian HM, Keating MJ, Talpaz M. Prognosis of chronic
lymphocytic leukemia: a multivariate regression analysis of 325 untreated patients.
Blood. 1987 Mar;69(3):929-36.

Bottcher S, Ritgen M, Fischer K, et al. Minimal residual disease quantification is an
independent predictor of progression-free and overall survival in chronic lymphocytic
leukemia: A multivariate analysis from the randomized GCLLSG CLLS trial. J Clin
Oncol 2012;30:980-988.

Seiler T, Dohner H, Stilgenbauer S. Risk stratification in chronic lymphocytic
leukemia. Semin Oncol 2006; 33(2): 186-94.

Yegin ZA, Ozkurt ZN, Yagci M. Free light chain: a novel predictor of adverse
outcome in chronic lymphocytic leukemia. Eur J Haematol. 2010; 84(5): 406-11.

Pratt G, Harding S, Holder R, Fegan C, ve ark. Abnormal serum free light chain ratios
are associated with poor survival and may reflect biological subgroups in patients with
chronic lymphocytic leukaemia. Br ] Haematol. 2009; 144(2): 217-22.

Chiorazzi N. Implication of new prognostic markers in chronic lymphocytic leukemia.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012: 76-87.

Shanafelt TD. Predicting clinical outcome in CLL: how and why. Hematology Am
Soc Hematol Educ Program. 2009:421-9.

Zenz T, Mertens D, Dohner H, Stilgenbauer S. Molecular diagnostics in chronic
lymphocytic leukemia - pathogenetic and clinical implications. Leuk Lymphoma.
2008 May;49(5):864-73.

46


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19789386
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19789386
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3814821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3814821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18452094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18452094

56. Cimmino A, Calin GA, Fabbri M, Iorio MV ve ark. miR-15 and miR-16 induce
apoptosis by targeting BCL2. Proc Natl Acad Sci U S A. 2005 Sep 27;102(39):13944-
9.

57. Klein U, Lia M, Crespo M, et al. The DLEU2/miR-15a/16-1 cluster controls B cell
proliferation and its deletion leads to chronic lymphocytic leukemia. Cancer Cell
2010,17:28-40.

58. Seiffert M, Dietrich S, Jethwa A, et al. Exploiting biological diversity and genomic
aberrations in chronic lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma 2012,53:1023-1031.

59. Déhner H, Fischer K, Bentz M, Hansen K, ve ark. p53 gene deletion predicts for poor
survival and non-response to therapy with purine analogs in chronic B-cell leukemias.
Blood. 1995 Mar 15;85(6):1580-9.

60. Zenz T, Mertens D, Dohner H, Stilgenbauer S. Importance of genetics in chronic
lymphocytic leukemia. Blood Rev. 2011 May;25(3):131-7.

61. Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G, et al. Addition of rituximab to fludarabine
and cyclophosphamide in patients with chronic lymphocytic leukaemia: A
randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2010;376:1164—1174.

62. Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A, Leupolt E, ve ark. Genomic aberrations and
survival in chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med. 2000 Dec 28;343(26):1910-
6.

63. Stilgenbauer S. Dohner H. Campath-1H-induced complete remission of chronic
lymphocytic leukemia despite p53 gene mutation and resistance to chemotherapy. N
Engl J Med 2002;347:452-453.

64. Hamblin TJ, Davis Z, Gardiner A, Oscier DG, Stevenson FK. Unmutated Ig V(H)
genes are associated with a more aggressive form of chronic lymphocytic leukemia.
Blood. 1999 Sep 15;94(6):1848-54.

65. Zens T, Frohling S, Mertens D, Dohner H, Stilgenbauer S. Moving from prognostic
to predictive factors in chronic lymphcytic leukaema Best Practice and Research
Clinical Haematoloji 2010; 23(1): 71-84

66. Malavasi F, Deaglio S, Damle R, Cutrona G, Ferrarini M,Chiorazzi N. CD38 and
chronic lymphocytic leukemia: a decade later. Blood 2011; 118: 3470-8.

67. Del Principe DI, Del Poeta G, Buccisano F, Maurillo L, Venditti A, Zucchetto A.
Clinical significans of ZAP-70 protein expression in B-cell chronic lymphocytic
leukemia. Blood 2006; 108: 853-61.

68. Quesada V, Conde L, Villamor N, et al. Exome sequencing identifies recurrent
mutations of the splicing factor SF3B1 gene in chronic lymphocytic leukemia. Nat
Genet 2011;44:47-52., Puente XS, Pinyol M, Quesada V, et al. Whole-genome
sequencing identifies recurrent mutations in chronic lymphocytic leukaemia. Nature
2011;475:101-105.

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cimmino%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=16166262
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calin%20GA%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=16166262
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fabbri%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=16166262
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iorio%20MV%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=16166262
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=cimmino%2Bbcl%2B2005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%B6hner%20H%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=7888675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fischer%20K%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=7888675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bentz%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=7888675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hansen%20K%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=7888675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=d%C3%B6hner%2B1995%2Bp53
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zenz%20T%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mertens%20D%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%B6hner%20H%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stilgenbauer%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21435757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%B6hner%20H%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=11136261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stilgenbauer%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=11136261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benner%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=11136261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leupolt%20E%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=11136261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%B6hner%2BH%2C%2B%2BStilgenbauer%2BS%2C%2B%2BBenner%2BA%2C%2B%2Bet%2Bal.%2B%2B(2000)%2BGenomic%2Baberrations%2Band%2Bsurvival%2Bin%2Bchronic%2Blymphocytic%2Bleukemia.%2BN%2BEngl%2BJ%2BMed%2B343(26)%3A1910%E2%80%931916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10477713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10477713

69. CLL trialists' collaborative group. Chemotherapeutic options in chronic lymhocytic
leukemia. J Natl Cancer Inst 1999;91:861-868.

70. Dighiero G, Maloum K, Desablens B, et al. Chlorambucil in indolent chronic
lymphocytic leukemia. N Engl J Med 1998;338:1506—-1514.

71. Rawstron AC, Villamor N, Ritgen M, et al. International standardized approach for
flow cytometric residual disease monitoring in chronic lymphocytic leukaemia.
Leukemia 2007;21:956-964.

72. Moreton P, Kennedy B, Lucas G, et al. Eradication of minimal residual disease in B-
cell chronic lymphocytic leukemia after alemtuzumab therapy is associated with
prolonged survival. J Clin Oncol 2005;23:2971-2979.

73. Rai KR, Peterson BL, Appelbaum FR, et al. Fludarabine compared with chlorambucil
as primary therapy for chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med 2000;343:1750—
1757.

74. Steurer M, Pall G, Richards S, et al. Purine antagonists for chronic lymphocytic
leukaemia. Cochrane Database Syst Rev 2006;3:CD004270.

75. Robak T, Blonski JZ, Kasznicki M, et al. Cladribine with prednisone versus
chlorambucil with prednisone as first-line therapy in chronic lymphocytic leukemia:
Report of a prospective, randomized, multicenter trial. Blood 2000;96:2723-2729.

76. Knauf WU, Lissichkov T, Aldaoud A, et al. Phase III randomized study of
bendamustine compared with chlorambucil in previously untreated patients with
chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol 2009; 27:4378—-4384.

77. Hagemeister F. Rituximab for the treatment of non-Hodgkin's lymphoma and chronic
lymphocytic leukaemia. Drugs 2010;70:261-272.

78. Wierda WG, Kipps TJ, Mayer J, et al. Ofatumumab as single-agent CD20
immunotherapy in fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol
2010;28:1749-1755.

79. Patz M, Isaeva P, Forcob N, et al. Comparison of the in vitro effects of the anti-CD20
antibodies rituximab and GA101 on chronic lymphocytic leukaemia cells. BrJ
Haematol 2011;152:295-306.

80. Lozanski G, Heerema NA, Flinn IW, et al. Alemtuzumab is an effective therapy for
chronic lymphocytic leukemia with p5S3 mutations and deletions. Blood
2004;103:3278-328.

81. Stevenson FK, Krysov S, Davies AJ, et al. B-cell receptor signaling in chronic
lymphocytic leukemia. Blood 2011;118:4313-4320.

82. Advani RH, Buggy JJ, Sharman JP, Smith SM, et al. Bruton tyrosine kinase inhibitor
ibrutinib (PCI-32765) has significant activity in patients with relapsed/refractory B-
cell malignancies. J Clin Oncol. 2013 Jan 1;31(1):88-94.

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Advani%20RH%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=23045577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buggy%20JJ%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=23045577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sharman%20JP%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=23045577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20SM%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=23045577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23045577

83.

84.

85.

86.

7.

88.

89.

90.

ol

92.

93.

94.

95.

Byrd JC, Furman RR, Coutre SE, et al. Targeting BTK with ibrutinib in relapsed
chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med 2013;369:32-42.

Gobessi S, Laurenti L, Longo PG, et al. Inhibition of constitutive and BCR-induced

syk activation downregulates Mcl-1 and induces apoptosis in chronic lymphocytic
leukemia B cells. Leukemia 2009;23:686—697.

Friedberg JW, Sharman J, Sweetenham J, et al. Inhibition of syk with fostamatinib
disodium has significant clinical activity in non-hodgkin lymphoma and chronic
lymphocytic leukemia. Blood 2010;115:2578-2585.

Hoellenriegel J, Meadows SA, Sivina M, et al. The phosphoinositide 3'-kinase delta
inhibitor, CAL-101, inhibits B-cell receptor signaling and chemokine networks in
chronic lymphocytic leukemia. Blood 2011;118:3603-3612.

Brown JR, Byrd JC, Coutre SE, et al. Idelalisib, an inhibitor of phosphatidylinositol 3-

kinase p110delta, for relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia. Blood
2014;123:3390-3397.

Veldurthy A, Patz M, Hagist S, et al. The kinase inhibitor dasatinib induces apoptosis
in chronic lymphocytic leukemia cells in vitro with preference for a subgroup of
patients with unmutated IgVH genes. Blood 2008;112:1443—-1452.

Castro JE, Loria OJ, Aguillon RA, et al. A phase II, open label study of at-101 in
combination with rituximab in patients with relapsed or refractory chronic
lymphocytic leukemia. Evaluation of two dose regimens. ASH Annual Meeting
Abstracts 2007;110:3119.

Seymour JF, Davids MS, Pagel JM, et al. ABT-199 (GDC-0199) in relapsed/refractory
(R/R) chronic lymphocytic leukemia (CLL) and small lymphocytic lymphoma (SLL):
High complete- response rate and durable disease control. J Clin Oncol
2014;32:abstract 7015.

Ferrajoli A, Lee BN, Schlette EJ, et al. Lenalidomide induces complete and partial
remissions in patients with relapsed and refractory chronic lymphocytic leukemia.
Blood 2008;111:5291-5297.

Chanan-Khan A, Miller KC, Musial L, et al. Clinical efficacy of lenalidomide in
patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia: Results of a phase
II study. J Clin Oncol 2006;24:5343-5349.

Chanan-Khan AA, Czuczman MS, Padmanabhan S, et al. Clinical efficacy of
lenalidomide in Fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia patients. ASH
Annual Meeting Abstracts 2007;110:3108.

Badoux XC, Keating MJ, Wen S, et al. Phase 1I study of lenalidomide and rituximab
as salvage therapy for patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic
leukemia. J Clin Oncol 2013;31:584-591.

Brown JR, Abramson J, Hochberg E, et al. A phase I study of lenalidomide in
combination with fludarabine and rituximab in previously untreated CLL/SLL.

49



96.

917.

98.

99.

100

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Leukemia 2010;24:1972-1975.

Zent CS, LaPlant BR, Johnston PB, et al. The treatment of recurrent/refractory chronic
lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL) with everolimus results in

clinical responses and mobilization of CLL cells into the circulation. Cancer
2010;116:2201-2207.

Hallek M, Eichhorst BF. Chemotherapy combination treatment regimens with
fludarabine in chronic lymphocytic leukemia. Hematol J 2004;5:S20-S30.

Catovsky D, Richards S, Matutes E, et al. Assessment of fludarabine plus
cyclophosphamide for patients with chronic lymphocytic leukaemia (the LRF CLL4
trial): A randomised controlled trial. Lancet 2007;370:230-239.

Robak T, Blonski JZ, Gora-Tybor J, et al. Cladribine alone and in combination with
cyclophosphamide or cyclophosphamide plus mitoxantrone in the treatment of
progressive chronic lymphocytic leukemia: Report of a prospective, multicenter,
randomized trial of the polish adult leukemia group (PALG CLL2). Blood
2006;108:473-479.

. Byrd JC, Peterson BL, Morrison VA, et al. Randomized phase 2 study of fludarabine
with concurrent versus sequential treatment with rituximab in symptomatic,
untreated patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia: Results from cancer
and leukemia group B 9712 (CALGB 9712). Blood 2003;101:6-14.

Parikh SA, Keating MJ, O'Brien S, et al. Frontline chemoimmunotherapy with
fludarabine, cyclophosphamide, alemtuzumab, and rituximab for high-risk chronic
lymphocytic leukemia. Blood 2011;118:2062-2068.

Bosch F, Abrisqueta P, Villamor N, et al. Rituximab, fludarabine,
cyclophosphamide, and mitoxantrone: A new, highly active chemoimmunotherapy
regimen for chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol 2009;27:4578—-4584.

Reynolds C, Di Bella N, Lyons RM, et al. A phase IlI trial of fludarabine,
cyclophosphamide, and rituximab vs. Pentostatin, cyclophosphamide, and rituximab
in B-cell chronic lymphocytic leukemia. Invest New Drugs 2012;30:1232-1240.

Fischer K, Cramer P, Busch R, et al. Bendamustine in combination with rituximab
for previously untreated patients with chronic lymphocytic leukemia: A multicenter
phase 1II trial of the german chronic lymphocytic leukemia study group. J Clin Oncol
2012;30:3209-3216.

Fischer K, Cramer P, Busch R, et al. Bendamustine combined with rituximab in
patients with relapsed and/or refractory chronic lymphocytic leukemia: A multicenter
phase II trial of the german chronic lymphocytic leukemia study group. J Clin Oncol
2011;29:3559-3566.

Eichhorst B, Fink AM,, Busch R,, et al. Frontline chemoimmunotherapy with
fludarabine (F), cyclophosphamide (C), and rituximab (R) (FCR) shows superior
efficacy in comparison to bendamustine (B) and rituximab (BR) in previously
untreated and physically fit patients (pts) with advanced chronic lymphocytic

50



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

leukemia (CLL): Final analysis of an international, randomized study of the german
CLL study group (GCLLSG) (CLL10 study). Blood 2014;124:abstract 19.

Goede V, Fischer K, Busch R, et al. Obinutuzumab plus chlorambucil in patients
with CLL and coexisting conditions. N Engl J Med 2014;370:1101-1110.

Hillmen P, Robak T, Janssens A, et al. Ofatumumab + Chlorambucil Versus
Chlorambucil Alone In Patients With Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia
(CLL): Results Of The Phase III Study Complement 1 (OMB110911). Blood
2013;122:528.

Elter T, Borchmann P, Schulz H, et al. Fludarabine in combination with
alemtuzumab is effective and feasible in patients with relapsed or refractory B-cell
chronic lymphocytic leukemia: Results of a phase II trial. J Clin Oncol
2005;23:7024-7031.

Lepretre S, Aurran T, Mahe B, et al. Excess mortality after treatment with
fludarabine and cyclophosphamide in combination with alemtuzumab in previously
untreated patients with chronic lymphocytic leukemia in a randomized phase 3 trial.
Blood 2012;119:5104-5110.

Elter T, Gercheva-Kyuchukova L, Pylylpenko H, et al. Fludarabine plus
alemtuzumab versus fludarabine alone in patients with previously treated chronic
lymphocytic leukaemia: A randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2011;12:1204—
1213.

O'Brien S, Moore JO, Boyd TE, Larratt LM, Skotnicki AB, Koziner B, Chanan-
Khan AA, Seymour JF, Gribben J, Itri LM, Rai KR. 5-year survival in patients with
relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia in a randomized, phase III trial
of fludarabine plus cyclophosphamide with or without oblimersen. J Clin Oncol.
2009 Nov 1;27(31):5208-12.

Dreger P, Schetelig J, Andersen N, et al. Managing high-risk CLL during transition
to a new treatment era: Stem cell transplantation or novel agents? Blood
2014;124:3841-3849.

Bedard K, Szabo E, Michalak M, Opas M. Cellular functions of endoplasmic
reticulum chaperones calreticulin, calnexin, and ERp57. Int Rev Cytol. 2005;245:91-
121.

Gold L, Williams D, Groenendyk J, Michalak M, Eggleton P. (Unfolding the
complexities of ER chaperones in health and disease: report on the 11th international
calreticulin workshop. Cell Stress Chaperones. 2015 Nov;20(6):875-83.

Wang WA, Groenendyk J, Michalak M. Calreticulin signaling in health and disease.
Int J Biochem Cell Biol. 2012 Jun;44(6):842-6.

Michalak M., Parker J. M. R., Opas M. Ca** signaling and calcium binding
chaperones of the endoplasmic reticulum. Cell Calcium. 2002;32(5-6):269-278.

51


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Brien%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore%20JO%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boyd%20TE%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larratt%20LM%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skotnicki%20AB%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koziner%20B%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chanan-Khan%20AA%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chanan-Khan%20AA%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seymour%20JF%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gribben%20J%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Itri%20LM%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rai%20KR%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16125546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16125546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26395641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26395641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26395641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22373697

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Rojiani M. V. In vitro interaction of a polypeptide homologous to human Ro/SS-A
antigen (Calreticulin) with a highly conserved amino acid sequence in the
cytoplasmic domain of integrin a subunits. Biochemistry. 1991;30(41):9859-9866.

Frickel E. M., Riek R., Jelesarov 1., Helenius A., Wiithrich K., Ellgaard L. (2002)
TROSY-NMR reveals interaction between ERp57 and the tip of the calreticulin P-
domain. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 99:1954—1959.

Pollock S., Kozlov, G., Pelletier, M. F., Trempe, J.F., Jansen, G., Sitnikov, D.,
Bergeron,J. J., Gehring, K., Ekiel, I. And Thomas, D. Y.(2004) Specific interaction

of ERp57 and calnexin determined by NMR spectroscopy and an ER two-hybrid
system. EMBO J. 23,1020-1029.

Baksh S., Michalak M. Expression of calreticulin in Escherichia-coli and
identification of its Ca2+ binding domains. The Journal of Biological Chemistry.
1991;266(32):21458-21465.

Tjoelker L. W., Seyfried C. E., Eddy R. L., Jr., et al. Human, mouse, and rat calnexin
cDNA cloning: identification of potential calcium binding motifs and gene
localization to human chromosome 5. Biochemistry. 1994;33(11):3229-3236.

Nakamura K., Zuppini A., Arnaudeau S., et al. Functional specialization of
calreticulin domains. The Journal of Cell Biology. 2001;154(5):961-972.

Nguyen T. Q., Capra J. D., Sontheimer R. D. Calreticulin is transcriptionally
upregulated by heat shock, calcium and heavy metals. Molecular Imnmunology.
1996;33(4-5):379-386.

Bibi A., Agarwal N. K., Dihazi G. H., et al. Calreticulin is crucial for calcium
homeostasis mediated adaptation and survival of thick ascending limb of Henle's
loop cells under osmotic stress. The International Journal of Biochemistry & Cell
Biology. 2011;43(8):1187-1197.

Hebert D. N., Maurizio M. In and Out of the ER: Protein Folding, Quality Control,
Degradation, and Related Human Diseases 2007; Phisiol. Rev. Vol. 87 no. 4, 1377-
1408.

Dedhar S., Rennie P. S., Shago M., et al. Inhibition of nuclear hormone receptor
activity by calreticulin. Nature. 1994;367(6462):480—483.

Szabo E., Qiu Y., Baksh S., Michalak M., Opas M. Calreticulin inhibits commitment
to adipocyte differentiation. The Journal of Cell Biology. 2008;182(1):103—-116.

Michalak M, Groenendyk J, Szabo E, Gold LI, Opas M. Calreticulin, a multi-process
calcium-buffering chaperone of the endoplasmic reticulum.Biochem J. 2009 Feb
1;417(3):651-66.

Nanney LB, Woodrell CD, Greives MR, Cardwell NL, Pollins AC, Bancroft TA,
Chesser A, Michalak M, Rahman M, Siebert JW, Gold LI. Calreticulin enhances
porcine wound repair by diverse biological effects. Am J Pathol. 2008
Sep;173(3):610-30.

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19133842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19133842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18753412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18753412

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Dedhar S. Novel functions for calreticulin: interaction with integrins and modulation
of gene expression? Trends Biochem Sci. 1994 Jul;19(7):269-71.

Leung-Hagesteijn CY, Milankov K, Michalak M, Wilkins J, Dedhar S. Cell
attachment to extracellular matrix substrates is inhibited upon downregulation of
expression of calreticulin, an intracellular integrin alpha-subunit-binding protein. J
Cell Sci. 1994 Mar;107 ( Pt 3):589-600.

Nickenig G, Michaelsen F, Miiller C, Berger A, Vogel T, Sachinidis A, Vetter H,
Bohm M. Destabilization of AT(1) receptor mRNA by calreticulin. Circ Res. 2002
Jan 11;90(1):53-8.

Totary-Jain H., Naveh-Many T., Riahi Y., Kaiser N., Eckel J., Sasson S. Calreticulin
destabilizes glucose transporter-1 mRNA in vascular endothelial and smooth muscle
cells under high-glucose conditions. Circulation Research. 2005;97(10):1001-1008.

LiJ, Pucéat M, Perez-Terzic C, Mery A, Nakamura K, Michalak M, Krause KH,
Jaconi ME. Calreticulin reveals a critical Ca(2+) checkpoint in cardiac
myofibrillogenesis. J Cell Biol. 2002 Jul 8;158(1):103-13.

Kishore U., Sontheimer R. D., Sastry K. N., Zappi E. G., ve ark. (1997) The systemic
lupus erythematosus (SLE) disease autoantigen-calreticulin can inhibit Clq
association with immune complexes. Clin. Exp. Immunol. 108:181-190.

Eggleton P, Lieu TS, Zappi EG, Sastry K, ve ark. Calreticulin is released from
activated neutrophils and binds to C1q and mannan-binding protein. Clin Immunol
Immunopathol. 1994 Sep;72(3):405-9

Arosa FA, de Jesus O, Porto G, Carmo AM, de Sousa M. Calreticulin is expressed on
the cell surface of activated human peripheral blood T lymphocytes in association
with major histocompatibility complex class I molecules. J Biol Chem. 1999 Jun
11;274(24):16917-22.

Chaput N, De Botton S, Obeid M, Apetoh L, Ghiringhelli F, Panaretakis T, Flament
C, Zitvogel L, Kroemer G. Molecular determinants of immunogenic cell death:
surface exposure of calreticulin makes the difference. J] Mol Med (Berl). 2007
Oct;85(10):1069-76.

Sipione S, Ewen C, Shostak I, Michalak M, Bleackley RC.Impaired cytolytic activity
in calreticulin-deficient CTLs. J Immunol. 2005 Mar 15;174(6):3212-9.

Wang HT, Lee HI, Guo JH, Chen SH, Liao ZK, Huang KW, Torng PL, Hwang LH.
Calreticulin promotes tumor lymphocyte infiltration and enhances the antitumor
effects of immunotherapy by up-regulating the endothelial expression of adhesion
molecules. . Int J Cancer. 2012 Jun 15;130(12):2892-902.

Clarke C, Smyth MJ. Calreticulin exposure increases cancer immunogenicity. Nat
Biotechnol. 2007 Feb;25(2):192-3.

Chao MP, Jaiswal S, Weissman-Tsukamoto R, Alizadeh AA, Gentles AJ, Volkmer J,
Weiskopf K, Willingham SB, Raveh T, Park CY, Majeti R, Weissman IL.

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8048166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8048166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leung-Hagesteijn%20CY%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=8006073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Milankov%20K%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=8006073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Michalak%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=8006073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilkins%20J%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=8006073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dedhar%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=8006073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=integrin%2Bleung%2Bcalreticulin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=integrin%2Bleung%2Bcalreticulin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11786518
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12105184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12105184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8062452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8062452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arosa%20FA%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=10358038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Jesus%20O%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=10358038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Porto%20G%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=10358038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carmo%20AM%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=10358038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Sousa%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=10358038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10358038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17891368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17891368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sipione%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=15749851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ewen%20C%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=15749851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shostak%20I%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=15749851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Michalak%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=15749851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bleackley%20RC%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=15749851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=sipione%2Bcalreticulin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20HT%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21805477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20HI%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21805477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guo%20JH%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21805477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20SH%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21805477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liao%20ZK%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21805477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20KW%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21805477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torng%20PL%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21805477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hwang%20LH%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21805477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=21805477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17287754

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

Calreticulin is the dominant pro-phagocytic signal on multiple human cancers and is
counterbalanced by CD47. Sci Transl Med. 2010 Dec 22;2(63):63ra94.

Wemeau M, Kepp O, Tesniére A, Panaretakis T, Flament C, De Botton S, Zitvogel
L, Kroemer G, Chaput N. Calreticulin exposure on malignant blasts predicts a
cellular anticancer immune response in patients with acute myeloid leukemia. Cell
Death Dis. 2010 Dec 2;1:e104.

Fucikova J, Kralikova P, Fialova A, Brtnicky T, Rob L, Bartunkova J, Spisek R.
Human tumor cells killed by anthracyclines induce a tumor-specific immune
response. Cancer Res. 2011 Jul 15;71(14):4821-33.

Chen CN, Chang CC, Su TE, Hsu WM, Jeng YM, Ho MC, Hsieh FJ, Lee PH, Kuo
ML, Lee H, Chang KJ. Identification of calreticulin as a prognosis marker and
angiogenic regulator in human gastric cancer. Ann Surg Oncol. 2009 Feb;16(2):524-
33.

Lwin ZM, Guo C, Salim A, Yip GW, Chew FT, Nan J, Thike AA, Tan PH, Bay BH.
Clinicopathological significance of calreticulin in breast invasive ductal carcinoma.
Mod Pathol. 2010 Dec;23(12):1559-66.

Kageyama S, Isono T, Matsuda S, Ushio Y, Satomura S, Terai A, Arai Y, Kawakita
M, Okada Y, Yoshiki T. Urinary calreticulin in the diagnosis of bladder urothelial
carcinoma. Int J Urol. 2009 May;16(5):481-6.

Chiang WF, Hwang TZ, Hour TC, Wang LH, et al. Calreticulin, an endoplasmic
reticulum-resident protein, is highly expressed and essential for cell proliferation and
migration in oral squamous cell carcinoma. Oral Oncol. 2013 Jun;49(6):534-41.

Hsu WM, Hsieh FJ, Jeng YM, Kuo ML, et al. Calreticulin expression in
neuroblastoma--a novel independent prognostic factor. Ann Oncol. 2005
Feb;16(2):314-21.

McCauliffe, D. P., Lux, F. A., Lieu, T.-S., Sanz, L., et al. Molecular cloning,
expression, and chromosome 19 localization of a human Ro/SS-A autoantigen. J.
Clin. Invest. 85: 1379-1391, 1990.

Persson, S., Rosenquist, M., Sommarin, M. Identification of a novel calreticulin
isoform (Crt2) in human and mouse. Gene 297: 151-158, 2002.

Nangalia J, et al.Somatic CALR mutations in myeloproliferative neoplasms with
nonmutated JAK2. N Engl J Med. 2013 Dec 19;369(25):2391-405.

Patnaik MM, Tefferi A. Refractory anemia with ring sideroblasts and RARS with
thrombocytosis. Am J Hematol. 2015 Jun;90(6):549-59.

He R, Hanson CA, Chen D, Oliveira JL, Pardanani A, Reichard KK, Viswanatha DS.
Not all CALR mutations are created equal. Leuk Lymphoma. 2015;56(8):2482-3.

Raanani P, Gafter-Gvili A, Paul M, Ben-Bassat I, Leibovici L, Shpilberg O.
Immunoglobulin prophylaxis in chronic lymphocytic leukemia and multiple

54


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21178137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21178137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wemeau%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21368877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kepp%20O%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21368877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tesni%C3%A8re%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21368877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panaretakis%20T%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21368877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flament%20C%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21368877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Botton%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21368877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zitvogel%20L%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21368877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zitvogel%20L%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21368877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kroemer%20G%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21368877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaput%20N%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21368877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=wemeau%2Bcalreticulin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=wemeau%2Bcalreticulin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21602432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21602432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19050968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19050968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lwin%20ZM%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20834237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guo%20C%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20834237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salim%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20834237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yip%20GW%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20834237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chew%20FT%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20834237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nan%20J%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20834237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thike%20AA%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20834237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tan%20PH%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20834237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bay%20BH%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20834237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=lwin%2Bcalreticulin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19389084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19389084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiang%20WF%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=23375593
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hwang%20TZ%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=23375593
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hour%20TC%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=23375593
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20LH%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=23375593
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=calreticulin%2Bchiang%2B2013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15668290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15668290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24325359
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24325359
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patnaik%20MM%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25899435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tefferi%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25899435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25899435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=He%20R%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26077363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hanson%20CA%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26077363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20D%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26077363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oliveira%20JL%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26077363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pardanani%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26077363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reichard%20KK%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26077363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Viswanatha%20DS%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26077363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26077363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19330654

157.

158.

159.

160.

161.

myeloma: systematic review and meta-analysis. Leuk Lymphoma. 2009
May;50(5):764-72.

Lu YC, Weng WC, Lee H. Functional roles of calreticulin in cancer biology. Biomed
Res Int. 2015;2015:526524.

Salama ME, Swierczek SI, Tashi T, Warby CA, Reading NS, Prchal JT. Calreticulin
mutated prefibrotic-stage myelofibrosis and PMF represent an independent clone
from coexisting CLL. Blood. 2014 Sep 4;124(10):1691-2.

Molica S, Digiesi G, D'Arena G, Mirabelli R, Antenucci A, Conti L, Gentile M,
Musto P, Neri A, Morabito F. Serum levels of soluble calreticulin predict for time to
first treatment in early chronic lymphocytic leukaemia. Br J Haematol. 2016 Jan 5.

Jones AV, Ward D, Lyon M, Leung W, et al.Evaluation of methods to detect CALR
mutations in myeloproliferative neoplasms. Leuk Res. 2015 Jan;39(1):82-7.

Park JH, Sevin M, Ramla S, Truffot A, et al. Calreticulin Mutations in
Myeloproliferative Neoplasms: Comparison of Three Methods. PLoS One 2015. Oct
26;10(10):e0141010.

55


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19330654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lu%20YC%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25918716
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weng%20WC%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25918716
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20H%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25918716
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25918716
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25918716
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salama%20ME%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25190754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Swierczek%20SI%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25190754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tashi%20T%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25190754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Warby%20CA%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25190754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reading%20NS%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25190754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prchal%20JT%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25190754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=coexisting%2Bcll%2Bcalreticulin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26728120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26728120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20AV%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25499808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ward%20D%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25499808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lyon%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25499808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leung%20W%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=25499808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25499808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20JH%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26501981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sevin%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26501981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramla%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26501981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Truffot%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=26501981

EK1

ARASTIRMA AMACLI CALISMA IiCIN BILGILENDIRILMiS GONULLU
OLUR FORMU

(Hekimin Aciklamast).
Dokuz Eyliil Universitesi Hematoloji Bilim Dali’nda Kronik lenfositer 16semi (KLL) nedeni
ile gerektigi anda tedavi edilmek tizere izlenmektesiniz. Kronik lenfositer 16semi
viicudumuzun savunma hiicreleri akyuvarlarin bir alt tipi olan lenfositlerden kaynaklanan kan
ve kemik iligi kanseri tiiriidiir. En sik goriilen kronik 16semi tipidir. Lenfosit ad1 verilen tek
bir hiicre kanser hiicresine doniisilip, zamanla ¢ogalarak kemik iliginde ve lenf diigiimlerinde
normal lenfositlerin yerini alirlar.

KLL tanili hastalarda bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi TEDAVI
ALMAMIS KRONIK LENFOSITER LOSEMI (KLL) HASTALARINDA
KALRETIKULIN GEN (CALR) MUTASYON SIKLIGI dir. Calisma yaklasik olarak 30
hastanin katilimz ile yapilacaktir

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuduktan sonra aragtirmaya katilmak
isterseniz formu imzalayiniz.

Bu calismada sizin gibi takip edilen ve hastaligina yonelik herhangi bir ilag tedavisi
almamig KLL hastalarinda hiicresel cogalmay: etkiledigi diistiniilen bir protein ile ilgili
genetik 6zellikleri ortaya koymak i¢in sizden sadece bir kan testi yapilacaktir. izniniz
dogrultusunda rutin laboratuar tetkikleri i¢in verdiginiz kan 6rnegine ek olarak 1 tiip (4 cc)
kan almamiz gerekmektedir. Size ek olarak herhangi bir girisimsel islem yapilmayacak, islem
sirasinda ek bir act duymayacaksiniz.

Yapilacak calismada hastaliginiz ile bu mutasyon arasinda iliski olup olmadig ile
ilgili veri elde edilecektir. Isteginiz halinde sonuglar ile ilgili bilgilendirileceksiniz. Tiim
genetik haritan1z ¢ikarilmayacak ve elde edilen bilgi {iglincii sahislara sizin onayiniz
olmaksizin agiklanmayacak ve gizlilik ilkesine bagli kalinacaktir. Aragtirma sonucunda elde
edilecek bilgilerin yaymlanmasi durumunda kimlik bilgileriniz agiklanmayacaktir.

Elde edilen kan iirlinli laboratuarda galisildiktan sonra imha edilecek, baska

caligmalarda kullanilmayacaktir.
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Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Caligmaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Bagli oldugunuz sosyal giivenlik
kurumundan da bir 6deme istenmeyecektir. Tiim ¢alisma masraflart aragtirma ile ilgili
biitgeden karsilanacaktir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Ayse Daylan veya Prof. Dr. Mehmet Ali Ozcan tarafindan Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacag
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle
bir arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin
thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda biwrakmamak icin arastirmadan
¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Ayse
Daylan veya Prof. Dr. Mehmet Ali Ozcan 02324124848, 02324124875 no’lu telefonlardan
veya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali adresinden

arayabilecegimi biliyorum.
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Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam

konusunda zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu

durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima

belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegcen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak yer

alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biliyiilk bir memnuniyet ve goniilliiliikk

igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihmel
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Tarih:

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim
Adi, soyadt:

Adres:

Tel:

Tarih:

Imza:

Goriisme tamigi
Adi, soyadt:
Adres:
Tel:
Tarih:

Imza:
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