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OZET

Girig-amag: Kronik lenfositik |[6semi (KLL), bati Ulkelerinde en sik
gorulen I6semi gesididir. Yagllik donemi hastaligi olup ve oldukga degisken bir
klinik seyir gostermektedir. Codu hasta tani aninda asemptomatiktir.
Hastaligin ilerlemesi ile olgular palpabl lenfadenomegali ve splenomegali ile
prezente olurlar. Yeni hedefe ydnelik ajanlarin kullanima girmesiyle KLL
hastalarinin genel sag kaliminda ciddi artis izlenmektedir. Calismamizda
hastanemizde takip ve tedavi edilmis KLL tanili hastalarinin klinik ézelliklerini,
prognostik faktorlerini, kemik iligi morfolojisini, genetik incelemesini, tedaviye
yanitlarini saptayarak ulusal ve uluslararasi literature katkida bulunmayi ve

gunluk pratigimizde duzeltilebilecek alanlarimizi saptamayi hedefledik.

Gereg-yontem: Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezinde 1 Ocak 2010 — 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi hastanesi I¢g Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali
poliklinik ve kliniginde kayith KLL tanisi ile takip ve tedavi edilen 217 hastanin
hastane bilgi sisteminde olan dosyalarindan elde edilen verilerin retrospektif
degerlendiriimesi ile yapildi. Hastalarin demografik, etiyolojik 6zellikler, risk
faktorleri, bagvuru ve labaratuvar bulgulari (hemogram, Idh, beta-2
mikroglobulin), teshis ve tedavi Ozellikleri degerlendirildi. Hastalarin farkli
kemoterapi median genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS)

degerleri hesaplandi.

Bulgular: Caligmaya alinan 217 hastanin %55,8’i erkek (n:121) erkek,
%44,2’si (n:62) kadin olup, tani ani medyan yas 62 dir. Calismaya katilan
hastalarin tani ani klinik durumu incelendiginde 167 hastada basvuru aninda
klinik semptomu yoktu, hastalari % 9,2’'inde (n:20) yaygin lenfadenomegali,
%1,4'de (n:3) ates, % 2,3'de (n:5) bakteriyel enfeksiyon, %1,8’'inde (n:4)

otoimmun hemolitik anemi (OIHA) ve %7,8’inde (n:17) halsizlik tespit edildi.

Olgular Rai evrelemesistemine gore incelendiginde, 217 hastanin
%7,4'0 (n:16) evre 0, %75,6’sI (n:164) evre 1, %10,1'i (n:22) evre 2, %3,2’si



(n:7) evre 3, %3,7’si (n:8) evre 4 olarak saptanmistir. Binet evreleme sistemine
gore incelendiginde de, 217 hastanin %83,9’u (n:182) evre A, %10,1’i (n:22)

evre B, %6’s1 (n:13) evre C olarak saptanmigtir.

Calismaya alinan hastalarin tani ani medyan laboratuvar degerleri
incelendiginde Hg degeri 13,10 g/dl, 16kosit 26100 mm?2, trombosit 197700
mm?3, lenfosit 20400 mm3, Ldh degeri 193 U/L, sedimantasyon 10,5 mm/h,

beta-2 mikroglobulin 2,6 mg/L olarak belirlenmisgtir.

Genetik incelemeye bakildiginda hastalarin %4,6’da (n:10) p53
pozitif, %57,1'de (n:124) p53 negatif oldugu saptanmistir. Hastalarin
baslangictaki 13q delesyonuna bakildiginda %7,4’de (n:16) 13qg delesyonu
pozitif, %28,1’'de (n:61) 13q delesyonu negatif olarak gozlenmistir.
Baslangigtaki 11q delesyonuna bakildiginda hastalarin %10,6'da (n:23) 11q
delesyonu negatif olarak saptanmistir. Higbir hastada 11q delesyon pozitifligi

saptanmamistir.

Sonug: KLL hastalarinin uzun sureli takip ve tedavi incelemelerinde
elde edilen bilgiler 1si1ginda KLL hastalarinin baslangicta Rai ve Binet evreleri,
prognostik faktorler, floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile yapilan genetik
analizler ve klinik durumlari géz 6nune alinmali, tedavi gerekliligi agisindan
degerlendiriimeli ve hastaya en uygun tedavi belirlenmelidir. Calismamiz
Glney Marmara Bolgesi Ozellikleri ile hastaneye basvuru, genel sag kalim,
tedavi baslama endikasyonlari, tedavi ile iligkili sag kalim degerleri agisindan
ulusal ve uluslarasi literature katki saglayabilme 6zenliginde oldugu kanaatini

olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Lenfositik Losemi, Genel Sag kalim, Tedavi
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SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS WITH CHRONIC
LYMPHOCYTARY LEUKEMIA

Introduction: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most
common leukemia in western countries. It occurs in elderly patients and has
a highly variable clinical course. Most patients are asymptomatic at
diagnosis. Some cases are characterized by palpable lymphadenopathies
and/or splenomegaly requiring further investigation. Different prognostic
markers are used. With the introduction of new targeted agents, the overall
survival of patients with CLL has increased significantly. With this study, we
aimed to shed light on physicians who conduct research in this direction and
encounter patients in our country by determining the clinical features,
prognostic factors, bone marrow morphology, genetic analysis, and response
to treatment of patients diagnosed with CLL who were followed up and
treated in our hospital.

Material-method: A retrospective evaluation of the data obtained
from the patient files in the hospital information system of 217 patients with
a diagnosis of Uludag University adult Hematology BD CLL between January
1, 2010 and January 1, 2020 at Uludag University Health Application and
Research Center was performed. Demographic, etiological features, risk
factors, admission and laboratory findings (hemogram, Idh, beta-2
microglobulin), diagnosis and treatment characteristics of the patients were
evaluated. Different chemotherapy median overall survival (OS) and
progression free survival (PFS) values of the patients were calculated.

Results: 55.8% (n:121) of the 217 patients included in the study
were male, 44.2% (n:62) were female. The median age was 62. 167 of all
patients were asymptomatic, 9.2% (n:20) of the patients had
lymphadenopathy, 1.4% (n:3) had fever, 2.3% (n:5) had bacterial infections,

vii



1.8% (n:4) had autoimmune hemolytic anemia (AIHA) and 7.8% (n:17) had
weakness.

Rai staging of the patients were assessed: 7.4% (n:16) were stage
0, 75.6% (n:164) were stage 1, 10.1% (n:22) were stage 2, 3.2% (n:7) were
stage 3, 3.7% (n:8) were stage 4. Binet staging of the patients were
assessed: 83.9% (n:182) were stage A, 10.1% (n:22) were stage B, 6%
(n:13) were stage C.

When the median laboratory findings of the patients were assessed:
hemoglobin level was detected 13.1 gr/dl, leucocyte level was detected
26100/mm3, thrombocyte level was detected 197700/mm3, lymphocyte level
was detected 20400/mm3, Ldh level was detected 193 UJ/L, erythrocyte
sedimentation rate was detected10.5 mm/s, beta-2 microglobulin was
detected 2.6 mg/L.

The genetic analyses of the patients were assesed: 4.6% (n:10) were
p53 positive, 57.1% (n:124) were p53 negative. 13q deletion features of the
patients were assessed: 7.4% (n:16) had 13q deletion, 28.1% (n:61) had no
13q deletion. 11q deletion features of the patients were assessed: 194
patients (%89.4) were not investigated of 11q deletion, 23 patients (%10.6)
had no 11q deletion.

Conclusion: In the light of the information obtained in the long-term
follow-up and treatment examinations of CLL patients, Rai and Binet stages,
prognostic factors, genetic analyzes with FISH and clinical conditions should
be considered and evaluated in terms of treatment necessity, and the choice
of either targeted or conventional chemotherapy should be directed towards
the patient. Appropriate chemoimmunotherapies should be started on time
for our patients who can handle remission-targeted therapy.

Keywords: Chronic Lymphocytic Leukemia, Overall Survival,

Treatment
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1. GIRiS

Kronik lenfositik [6semi (KLL), bati Glkelerinde en sik goérilen 16semi
cesididir. Hastalik tipik olarak yash hastalarda ortaya ¢ikmakta ve oldukga
degisken bir klinik seyir gostermektedir. Losemik transformasyon, klonal B
hicrelerinin apoptozunu bozan spesifik genomik degisiklikleri ile baslatilir (1).

Cogu hasta tani aninda asemptomatiktir ve hastalik kisinin degisik
nedenlerle saglik kurulugsuna muracaati sonrasinda yapilan kan tetkiklerinde
artmis lenfosit sayisinin  gorilmesi veya lenfadenomegalinin  veya
splenomegalinin belirlenmesi sonucunda saptanabilmektedir. B semptomlari
olarak tanimlanan; enfeksiyoz bir neden olmadigi halde 38C° lizerinde ates,
veya son 6 ay icinde %10 veya uzerinde kilo kaybi veya enfeksiyon kanit
olmaksizin 22 hafta lizerinde bas gosteren 38C° ates, veya enfeksiyon kaniti
olmaksizin 1 aydan uzun siiren gece terlemeleri nadiren mevcuttur. ileri evre
hastalarda kemik iligi infiltrasyonuna bagli olarak olusan aneminin olusturdugu
yorgunluk ve fiziksel egzersiz intoleransi ile trombosit dusukligune bagl
kanama bulgulari ortaya ¢ikar (1,2).

KLL'de laboratuvar ve fizik muayene sonuglarina dayanan basit ve
kullanigh olan Rai ve Binet isimleri ile bilinen evreleme sistemleri mevcuttur.
KLL'nin tanisinda ultrasonugrafi, bilgisayarli tomografi veya manyetik
rezonans goruntileme gerekliligi s6z konusu dedgildir (3).

Bu calismada Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Hematoloji
Bilim Dalinda takipli olan KLL hastalarinin demografik 6zelliklerini, klinik ve
prognostik faktorlerini, tedaviye yanit ve genel sag kalim oranlarini retrospektif
olarak degerlendirerek bdlgemizdeki KLL hastalarinin 6zelliklerini saptamayi
ve elde edilen sonuglarin klinik pratigimize ve ulusal-uluslararasi literattre 11k

tutmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Lenfositik Losemi Tanimi ve Epidemiyoloji

Kronik lenfositik [6semi (KLL) gelismis Ulkelerde en sik gortlen I6semi
tird olmus olup insidansi 100000 de 5'’tir. Median yas 72, erkek kadin orani
2:1’dir. KLL hicrelerin dnce kemik iligini ve ardindan periferik kan, lenf bezleri
ve dalag infiltre etmesi ile karakterizedir. Hicrelerin buyuk bir cogunlugu B
lenfosit ve klglk bir orani da T lenfosit kdkenlidir (4).

Son zamanlarda, KLL'de klonal B hcreleri Gretme kapasitesinin
hematopoietik kdk hicre (HSC) agsamasinda edinilebilecegi bildiriimistir, bu da
KLL'deki birincil I16kojenik olayin multipotent, kendi kendini yenileyen HSC'leri
icerebilecedini disundurmektedir (5,6). Losemojenik transformasyon streci
giderek daha fazla anlasiimaktadir. Buylk kohortlarda KLL'nin genomik
yapisinin yakin zamanda kapsamli bir tanimi, hastaligin siklikla buylk
miktarlarda kromozomal materyalin (6rn. delesyon 13q, delesyon 11q, trizomi
12) kaybi veya eklenmesiyle baglatilabilecegini ve bunu daha sonra takip

ettigini gostermektedir (4).

2.2. Kronik Lenfositik Losemi Etiyoloji

Kronik lenfositik 16semi igin sinirh sayida risk faktori tanimlanmistir
(4). Kronik lenfositik 16semi, hematolojik malignitelerin en gucli kaltsal
yatkinliklarindan birine sahiptir. Kronik lenfositik I6semi gelistiren bireylerin
yaklasik %10'unda ailede hastalik déykusu vardir. Ciftgilik, herbisit ve pestisit
veya kimyasal ajanlara maruz kalma, gunes Isidindan yeterince
faydalanmama, uygun olmayan saglik kogullarinda yasam oykusu, hepatit C
virisune ve artmig enfeksiyonlar maruz kalmanin KLL olusumunda risk

olusturabilecedi ileri surlimektedir (4,5).



2.3. Kronik Lenfositik Losemi Patogenezi

KLL'nin patogenezi, malign B lenfositlerinin klonal replikasyonuna yol
acan iki asamal bir sirectir. ilk adim antijenik stimiilasyon ile genetik
mutasyonlar ve sitogenetik anormallikler gibi birgok faktore ikincil monoklonal
B lenfositoz (MBL) hiicrelerinin gelismesidir. ikinci adim ise ek genetik
anormallikler veya kemik iligi mikro c¢evresindeki degisiklikler nedeniyle B-
hicresi klonuna daha fazla hareket yoluyla MBL'nin KLL'ye ilerlemesidir. B-
hdcresi antijen reseptort (BCR) ekspresyonu, KLL'nin patogenezinde énemli
bir adim olan antijjenden bagimsiz hicre otonom sinyallesmesini
indUklemektedir (5,6).

B lenfosit kokenli KLL’i hlcreleri ylzey antijeni olarak CD5 pozitif
olarak karekterizedir. CD5* B hucreleri, MBL'ye yol agan mutasyonlar
tarafindan surekli olarak aktive edilirken ayni zamanda genetik anormalliklerin
artmasi, lenf digumleri icinde neoplastik B hicresinin klonal bdlinmesine
neden olmaktadir. Artan B lenfositleri periferik kana gecgerek lenfositozun
olmasina yol agar. Neoplastik B hicreleri apoptosisten kacarak zamanla lenf
dugumleri ve splen icinde bolinmeye devam ederler. KLL en sik gorllen
anormal fizik muayene bulgulari hastalarin  %50-90'Inda  gorllen
lenfadenopatidir. Servikal, supraklavikiler ve aksiller lenf nodlar en sik
etkilenen bdlgelerdir (4,7). Splenomegali abdomen icinde anormal bir durum
olusturabilmekle birlikte ayni zamanda eritrositlerin ve trombositlerin
sekestrasyonunu artirarak anemi ve trombositopeninin artmasina yol
acabilmektedir. Neoplastik B hucreleri sonunda B semptomlarinin da
olusmasina neden olurlar. Fonksiyonel B hucrelerinin eksikligi, humoral
immanitenin yetersizligine ve sik olarak enfeksiyonlara yakalanma riskinin
artmasina neden olmaktadir (8-11).

B-hucresi reseptdrt (BCR) kompleksi, yuzey immunoglobulin (slg) ve
kovalent olmayan bir sekilde baglh heterodimer CD79a/CD79b'nin bir
birlesiminden yapilir (12). BCR'nin KLL hdcreleri Gzerinde uyariimasi, hicre
gogu, proliferasyon ve hayatta kalma dahil olmak Uzere KLL hastaliginin

ilerlemesini destekleyen bir dizi biyolojik suregte yer almigtir. KLL hucrelerinin



BCR baglantisi ile uyariimasi, CXCL12 ve CXCL13'e dogru kemotaksiyi arttirir
ve hicresel proliferasyonu destekler (12,15).

BCR'nin devreye girmesi ayrica kaspaz aktivitesini inhibe ederek,
BCL-2, MCL-1 gibi antiapoptotik proteinlerin ekspresyonunu artirarak,
proapoptotik  protein  BIM'in  fosforilasyonunu  (deaktivasyonu) ve
JAK2/STAT3'Un aktivasyonunu artirarak KLL hucrelerini  apoptozdan
kurtarmaktadir (16-18). BCR'nin hastaligin ilerlemesindeki 6nemine ragmen,
normal B hicrelerine kiyasla KLL hlicrelerinde ekspresyonu azalmaktadir. Bu
g6zlemi aciklamak igin cesitli mekanizmalar 6nerilmistir. Ornegin, KLL
hicreleri Uzerinde BCR'nin azaltiimig ifadesi, CD79b'yi kodlayan gendeki
nokta mutasyonlari, delesyonlari ve eklemeleri ile iligkilendiriimektedir. CD79a
ve m-zincirinin hatal glikosilasyonu ve katlanmasinin da KLL hucrelerinde
dusuk BCR ekspresyonu ile iligkisi bulunmustur (19-21).

B hdcrelerinin immunoglobulin agir zincir (IGHV) genlerinin somatik
hipermutasyonu, germinal merkezlerde meydana gelmektedir ve BCR'nin
afinitesini ve antijen spesifikligini tanimlamak icin gereklidir. KLL hastalarinin
yaklasik %45'i mutasyona ugramamis IGHV genlerine (UM-KLL) sahiptir, bu
da bu B hucrelerinin somatik hipermutasyona ugramadigini géstermektedir.
KLL hdcreleri normal B hicrelerinden daha az yuzey immunglobulini (SIG)
ifade etse de, UM-KLL, IGHV mutasyonlu (M-KLL) vakalara kiyasla SIG
ekspresyonunun arttigini gésterir. Bu bulgu, UM-KLL'nin hem patojenitesini
hem de prognozunu etkilemektedir (22-24). KLL hucrelerinin BCR'ye bagli
proliferasyonunun UM-KLL vakalariyla sinirli oldugu gosterilmigtir. Molekuler
dizeyde, BCR uyarimi, UM-KLL htcrelerinde sinyal iletimi, transkripsiyon,
hicre dongusu duzenlemesi ve hucre iskeleti organizasyonunda yer alan
genlerin upregulasyonunu induklemektedir (13). M-KLL hdcrelerinin aksine,
UM-KLL hacreleri, adezyon proteinlerinin artan ekspresyonu ile karakterize
edilir ve malign hicrelerin artan proliferatif sinyallerle karsilastigi lenf
digumlerinde uzun sureli tutulmaya izin verir. Bu nedenle, IGHV mutasyon
durumu, KLL'nin klinik seyrini belirlemek icin yaygin olarak kullanilan guglu bir

prognostik belirte¢ olarak karsimiza gikmaktadir (25,26).



UM-KLL genellikle erken tedavi ihtiyaci ve kisa sag kalim sureleri ile
ilerleyici hastalik ile karakterize edilirken, M-KLL daha tipik olarak hastaligin
sinirh tedavi ihtiyaci ve uzun sagkalim sureleri olan tembel bir formu ile
iligkilidir. Yine de IGHV'nin 6zel kullaniminin, mutasyon durumundan bagimsiz
olarak, olumlu veya koétu bir prognozla iligkili oldugu bildiriimektedir (27,28).

KLL ilerlemesinin O6nemli bir itici glcu olarak, BCR sinyalini
hedeflemek, hastalik igin alternatif bir tedavi yolunu saglayabilir. BCR sinyal
iletimi igin temel bir molekil olan Bruton tirozin kinazin (BTK) inhibisyonunun,
BCR ve CD40 tarafindan uyarilan KLL htcrelerinin mikro gevreye bagli hayatta
kalmasini ve proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (29).

Zeta zinciriyle iligkili protein 70 (ZAP-70; molekuler agirlik 70 kDal),
baslangicta T hicresi reseptorlerinin (TCR'ler) sinyal iletimine katildigi
aciklanan bir protein tirozin kinazdir. Normal B hicreleri ZAP-70 kullanmaz.
Bunun yerine, BCR'lerin dowstream sinyal iletimini yaymak icin bagka bir
protein tirozin kinaz, dalak tirozin kinaz (SYK) kullanirlar. Ancak ZAP-70, SYK
eksikligi olan B hicrelerinde SYK kaybini telafi edebilir ve BCR sinyalini geri
yukleyebilir. Bazi KLL hdcreleri anormal bir sekilde yuksek seviyelerde ZAP-
70 eksprese eder ve bu ekspresyon, T hucrelerinde bulunanla karsilastirilabilir
(30,32).

ZAP-70 ve SYK arasindaki fonksiyonel O&rtisme g6z o6nilne
alindiginda, ZAP-70'in ylUksek ekspresyonu, KLL hicrelerinin  BCR
sinyallesmesi, gogu ve hayatta kalmasiyla iligskilendirilmigtir. Bu fikre uygun
olarak, yuksek seviyelerde ZAP-70 eksprese eden KLL hucrelerinin, BCR
sinyalleme konusunda daha yetenekli oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte,
ilging bir sekilde, bunun daha sonra kinaz aktivitesinden bagimsiz oldugu
gosterilmigtir.  KLL gog¢u baglaminda, ZAP-70'in yUksek ifadesi, KLL
hdcrelerinin  CXCL12, CCL19 ve CCL21 gibi go¢ sinyallerine tepkisini
hassaslastirmaktadir. Ek olarak, CCR7, CXCR4 ve CXCRS5 gibi kemokin
reseptorleri, yuksek seviyelerde ZAP-70 eksprese eden KLL hucrelerinde
upregule edilmektedir (33,34).

KLL hicre goégundeki rollerine ek olarak, ZAP-70'in timor hicresi sag

kalimini olumlu etkiledigi gorulmektedir. ZAP-70'in BCR'nin downstream sinyal



iletimindeki anahtar roli g6z o6nune alindiginda, ZAP-70'in BCR'ye bagli
hayatta kalma sinyallerinin teslimi igin dnemli bir molekul olmasi muhtemeldir
(35,36).

KLL biyolojisinde bildirilen rollerine ek olarak ZAP-70 vyararli bir
prognostik belirtectir. Ik olarak gen ekspresyon dizileri kullanilarak UM-KLL
vakalarinda diferansiyel olarak eksprese edildigi tespit edilmigtir. Daha ileri
calismalar, ZAP-70'in IGHV mutasyon durumunun vekil bir belirteci oldugunu
gOstermektedir. Bununla birlikte, bu belirtegler arasinda onemli derecede
uyumsuzluk bildirilmistir ve ZAP-70, daha sik olarak kendi basina bagimsiz bir
prognostik belirte¢ olarak kabul edilmigtir. ZAP-70 KLL hastalari, erken tedavi
ihtiyaci ve daha kisa sag kalim sureleri ile hastaligin daha saldirgan bir
formuna sahip olma egilimindedir (37,38).

ZAP-70'in KLL'deki belirgin 6nemi, KLL tedavisi igin ¢ekici bir hedef
haline getirmektedir. Hi¢ bir dogrudan ZAP-70 inhibitoru klinik deneylere
girmemis olsa da, bir dizi dolayli yaklasim énerilmektedir. Ornegin, ylksek
ZAP-70 seviyelerini ifade eden KLL hlcrelerinin, aktive edilmis i1s1 soku proteini
90" (HSP90) salgiladigi bulunmustur. Tanespimisin (17-AAG) gibi HSP90
inhibitorleri kullanilarak aktive edilmis HSP90'In hedeflenmesi, ZAP-70'in
bozulmasina ve KLL hicre apoptozunun indiuklenmesine neden olabilmektedir
(39).

2.3.1. CD38

CD38, hem enzim hem de reseptdor gorevi goren bir ylzey
molekuludur. Hucre disi alani, siklik ADP-riboz (ADPR) dahil olmak Uzere Ca*?
aktif metabolitlerin sentezine katilir ve ADPR ve reseptor islevi, hlicre igi sinyal
yolunun aktivasyonunu duzenler. CD38 ekspresyonu, normal B-hicresi
gelisimi sirasinda dizenlenir. Ornegin, kemik iligi olgunlasmamis B
hicrelerinde yuksek oranda eksprese edilir, istirahat halindeki normal B
hicrelerinde downregule edilir ve terminal olarak farklilasmis plazma
hicrelerinde tekrar upregule edilir. Hucrelerdeki bu heterojenitelik,
fonksiyondaki degiskenlikle de iligkilidir. CD38, olgunlasmamis B hicrelerinde
apoptozu indiklese de, olgun B hucrelerini lenf dugumlerinin germinal

merkezinde apoptozdan kurtarmaktadir (40,41).



CD38, fonksiyonel olarak KLL hicre gogu ve proliferasyonu ile de
iligskilendirilmistir. CD38'in, NLC'ler ve endotel Uzerinde yUksek oranda
eksprese edilen ligandi CD31 ile baglanmasi, CXCL12'ye dogru kemotaksisi
indUklemektedir. Buna karsilik, anatagonistik monoklonal antikor kullanilarak
CD38 sinyalinin bloke edilmesi bu aktiviteyi azaltmaktadir. KLL hucrelerinin
periferik kandan lenf dugumuine gogunu temsil eden bir modelde, yuksek
CD38 ekspresyonunun, dolagimda kalanlara kiyasla go¢ eden KLL hucreleri
ile iligkili oldugunu gdstermektedir (41).

Lenf bezlerinin germinal merkezleri KLL proliferasyonunda
yararlanilan en belirgin yerdir. CD38'in KLL hucreleri Gzerindeki ekspresyonu
germinal merkezlerde dizenlenir ve aktif ve bolinen KLL hicrelerini isaret
etmekte veya CD38'in KLL proliferasyonu Uzerindeki etkisini gostermektedir
(42).

Bu bulgu dogrultusunda, CD38'in ligandi CD31 ile in vitro angajmani,
KLL hucrelerinde migrasyon ve proliferasyon yollarinin aktivasyonuna yol
acar. Benzer sekilde, KLL hicrelerinin CD31'i taklit eden anagonistik
monoklonal antikor ile in vitro koinkibasyonu, KLL hucrelerinin gogalmasina
neden olur. Ayrica, yuksek dizeyde bazal CD38 ekspresyonu olan KLL
hicrelerinde proliferasyon daha fazladir (43).

Yukarida o6zetlenmeye calisildigi gibi CD38, KLL hicrelerinin
ilerlemesini destekleyen bir sinyal molekuludiar. CD38'in pozitifligi hastaligin
prognozunu biiyiik dlglide etkileyebilme kapasitesine sahiptir. Onceleri CD38,
IGHV'nin mutasyon durumunun vekil belirteci olabilecegi ileri surldimustd.
Sonraki ¢alismalar ise, CD38'in bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu ve
yuksek CD38 ekspresyonunun neredeyse ilerleyici bir KLL formunu
tanimlayabilecegi seklindedir. Tedavi ve kisa sag kalim sureleri baglaminda
ise CD38'in dusik ekspresyonu, olumlu hastalik sonuglan ile iliskili gibi
gorunmektedir (44).

2.3.2. NF-kB

Nukleer faktor-kB (NF-kB), ¢cok cesitli biyolojik sureglerde yer alan
cesitli genlerin ekspresyonunu dizenleyen c-Rel, Rel B, p50, p52 ve Rel A

(p65) dahil olmak tizere genleri reglle eden bir grup transkripsiyonel faktérdur.



NF-kB'nin aktivasyonu, apoptozu inhibe eder ve KLL hicreleri de dahil olmak
uzere gesitli hucre tiplerinin hayatta kalmasini induklemektedir (45,47).

Normal B hucreleri ile karsilastirildiginda, KLL hucreleri yapisal olarak
aktif NF-kB seviyelerini barindirmaktadir. KLL hdcrelerinde, NF-kB yolunun
aktivasyonu tedavi direnci ile baglantilidir. Rel A’'nin DNA’ya baglanmasi, KLL
hicrelerinde fludarabine direncinin arttigi gorulmektedir (47). KLL'de NF-
kB'nin yapici aktivasyonuna yol agan mekanizmalar tam olarak
anlasilamamistir. Bununla birlikte, insan vaskuler endotel hucreleri ile KLL
hicrelerinin in vitro ortak kulturt ve KLL hadcrelerinin lenf dugumlerine in vivo
hedeflenmesinin, NF-kB yolunu 6nemli dlglde aktive ettigi bildirilmistir. Ayrica,
CD40 ve ligandi CD40L'nin baglanmasinin yani sira interlokin (IL) 4 ve IL-13
gibi sitokinlere maruz kalmanin, KLL hucrelerinde NF-kB yolunu arttirdigi
saptanmisgtir (48,49).

KLL hucrelerinde NF-kB'nin ylksek yapici aktivitesi, hastaligin agresif
formunu olusturmaktadir. Rel A’'nin DNA’ya baglanmasi, artan hastalik yuku
ve daha kisa lenfosit ikiye katlanma suresi ile iliskilendirilmigstir. Aktif NF-kB ve
ileri evre KLL arasinda guglu bir paralellik bildirilmis ve NF-kB'nin aktivitesinin
bagimsiz bir tahmin edici faktor olabilecedi ileri surulmustur (47). NF-kB'nin
KLL'nin patojenitesi ve prognozu Uzerindeki anahtar etkisine dayanarak, cesitli
calismalar NF-kB'nin inhibisyonu yoluyla malign hicrelerin yok edilebilecegini
bildirmektedir. Dehidroksi metil epoksi kuinomisin kullanilarak NF-kB
aktivitesinin  kimyasal inhibisyonu, KLL hucrelerinin yok edilmesini
saglayabilmektedir (50). Bagka bir ¢alisma ise (51), deksametazonun NF-
kB'nin islevi Uzerine etki ederek KLL htcrelerinde apoptozun ve fludarabine
duyarhih@ini arttigini géstermektedir.

2.3.3. Onkogen TCL-1A (T-hiicresi l6semi/lenfoma proteini 1A)

Onkogen TCL-1A (T-hucresi |I6semi/lenfoma proteini 1A) 6nceleri T-
hicreli prolenfositik Idsemide tanimlanmistir. Daha sonra, Epstein-Barr virtsu
ile enfekte B hicreli lenfoma, ataksi telenjiektazi ve edinilmis immun yetmezlik
sendromu ile iligkili lenfoma gibi diger hastaliklarda TCL-1'in agiri ekspresyonu
saptanmigtir (52). In vitro ve in vivo calismalar, TCL-1'in, apoptoz ve

proliferasyon dahil olmak Uzere gesitli hiicresel slrecglerde yer alan farkli



proteinleri dizenleyen AKT kinazin aktivitesini arttirdigini gostermistir. AKT'nin
yuksek aktivitesi, farkli kanser turlerinde rapor edilmigtir (53).

TCL-1'in upstream ifadesi, hicresel proliferasyonu arttirmakta ve
hicreleri apoptozdan kurtarmaktadir (54). KLL baglaminda, transgenik
farelerin B hucrelerinde TCL-1'in asiri ekspresyonu, KLL benzeri bir hastaligin
gelismesine yol agabilecegini fikrini gelistirmigtir (55). TCL-1'in NF-kB'yi aktive
ettigi ve KLL hlcrelerinde A-T mutasyona ugramis protein (ATM) ile etkilesime
girdigi de bildiriimektedir. Ayrica, TCL-1'in ylksek duzeyi, gelismis BCR
sinyallesmesi ile guglu bir sekilde iliskilendirilmigtir (56). Keza TCL-1'in DNA
metilasyonunu inhibe ettigi gosterilmis ve yliksek TCL-1 eksprese eden KLL
hicrelerinin, distk TCL-1 ekspresyonu olan KLL hucrelerine goére daha az
metillenmis DNA barindirdigi tespit edilmistir (57).

TCL-1 sadece KLL gelisimine katkida bulunmakla kalmaz, ayni
zamanda hastaligin olasi klinik seyrini tahmin etme yetenegi de
sergileyebilmektedir. Artmis TCL-1 ekspresyonu ile UM-KLL, ZAP70, CD38
dahil olmak Uzere olumsuz prognostik belirtegler ile 11q ve 17p dahil olmak
Uzere yuksek riskli kromozomal anormallikler arasinda onemli bir iliski s6z
konusu oldugu gosterilmistir. TCL-1 daha erken tedavi ihtiyacinin
belirlenmesinde faydali olabilecegini gostermekle birlikte tedavi etkinligini
belirlemede dnemli olabilecegi ileri strilmektedir (58,59).

2.3.4. BCL-2

Proapoptotik ve antiapoptotik molekuller arasindaki denge, normal
hicrelerin gelisimi icin gereklidir. Buna karsilik, apoptoz disfonksiyonunun
kanser de dahil olmak tGzere farkli hastaliklara katkida bulundugu gosterilmistir
(60). KLL hicreleri baglaminda, antiapoptotik protein olan apoptoz dizenleyici
Bcl-2'nin (BCL-2) artan ekspresyonu, normal B hucreleri ile kargilastirildiginda
KLL hucrelerinin  bir o6zelligidir. BCL2 translokasyonu, BCL'nin agiri
ekspresyonunu aciklasa da, folikuler lenfoma ve KLL hicrelerinde BCL-2'nin
artan ekspresyonun agiklanmasinda yeterli olmaz (61). Farkli faktérlerin KLL
hicrelerinde BCL-2 ekspresyonunun artmasina neden oldugu oOne
surtimustir. Ornegin, BCL2 transkriptlerini stabilize eden sitozolik niikleolin,

BCL-2 ekspresyonu ile pozitif korelasyon goéstermektedir. Ayrica BCL-2'nin



antisens duzenleyicileri olan miR15a ve miR16-1'in KLL hucrelerinde BCL-2
ekspresyonu ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur (62).

BCL-2, KLL hdcrelerinin hayatta kalmasi Uzerindeki buyuk etkisinin
yani sira, hastalikta prognostik bir degere sahiptir. KLL htcrelerinde BCL-2'nin
yuksek ekspresyonu, yuksek beyaz kan hucresi sayimi ve hizli hastalik
ilerlemesi ile iligskilendirilmigtir (63). Calismalar kisa genel sag kalim ve kisa
surede konan tanidan tedaviye kadar gegcen zamana (TTFT) sahip hastalardan
alinan KLL hucrelerinde BCL-2 ekspresyonunun arttiyini géstermektedir (64).
Ayrica, BCL-2/BAX orani ile genel sag kalim ve TTFT arasinda daha guglu bir
iliski oldugunu goérilmektedir (65). Keza baska calismalar da ylksek BCL-
2/BAX oraninin KLL hastalarinda tedaviye ko6t yanitin gostergesi olabilecegini
gOstermektedir (66).

KLL'de kilit bir hayatta kalma molekulu olarak BCL-2'nin, gekici bir
terapotik hedef olmasina sebep olmustur. MiR15a ve MiR16-1 veya yapay
antisens  oligonukleoctitlerinin  kullaniimasi  KLL htcrelerinde BCL-2
ekspresyonunu azalttigi ve apoptozu indikledigi, keza HA14-1 ve antimisin A
gibi BCL-2 inhibitorlerinin, BCL-2 fonksiyonunu bozdugu ve KLL hucrelerinin
olumune yol actigi gosterilmistir (65-67).

2.3.5. MCL-1 Proteini

KLL hucrelerinde bir baska Onemli hayatta kalma molekulu
indUklenmis miyeloid I6semi hicre farkhlasmasi proteini olaran Mcl-1'dir (67).
KLL heterojeniteliginin bir pargasi olarak MCL-1, KLL hastalarinda degisken
ekspresyon duzeyleri sergiler (68). Stromal hicrelerin veya KLL hucreleri ile
folikiler dendritik htcrelerin in  vitro kokdltiriG, MCL-1'in saglam
ekspresyonunu indiklemektedir. Ek olarak, BCR downstream sinyali, AKT
aktivasyonu ve CD44 stimulasyonunun MCL-1 ekspresyonunu 6nemli 6lglude
arttirdigi gosterilmistir (69,70).

KLL hucrelerinde MCL1’i hedeflemenin, kétla huylu hicreleri yok etme
yontemi olarak basarili bir strateji olabilir. KLL hicrelerinde MCL-1
ekspresyonunu azaltmak icgin farkli yaklasimlar uygulanmistir. Kuguk
enterferans yapan RNA kullanilarak MCL-1 ekspresyonunun upregulasyonun,

surekli BCR sinyalinin varliginda bile KLL hucrelerinde apoptozu indukledigi

10



bildirilmigtir ~ (71).  Sorafenib  kullanilarak ~ MCL-1 transkriptlerinin
translasyonunun hedeflenmesi, KLL hucrelerinde hicre olimine neden
olmaktadir (72). Homoharringtonin veya AT-101 ile tedavi ile MCL-1'in
ekspresyonunun azaldigi ve KLL hicrelerinin apoptozunun saglandigi
gOrulmektedir (73).

2.3.6. CD49d

integrin heterodimer a4B1'in 4 alt birimi olan CD49d, KLL hiicrelerinin
gocu ve hayatta kalmasinda rol oynayan bir ylzey molekuludur KLL
hicrelerinde eksprese edilen CD49d ile endotel hicreleri Uzerindeki vaskuler
hicre yapisma molekuli (VCAM) arasindaki etkilesim gosterilmigtir, KLL'nin
lenf digumlerine yerlesmesi icin elzemdir (74). KLL htcrelerinde, CD49d
ekspresyonu, kemokin (CC motifi) ligand 3 (CCL3), CCL4 ve CXC kemokin
reseptoru gibi KLL hicre gogune dahil olan diger molekullerin ekspresyonu ile
gulgla bir sekilde iligkilidir (75).

CD49d'nin in vitro artan ekspresyonu, migrasyona maruz kalma
egiliminin yuksek oldugu KLL hdcrelerinin bir 6zelligidir ve CD49d'nin yluksek
ekspresyonu, periferik kandan lenf digumlerinde proliferatif bdlmeye hareket
eden KLL hucrelerini gostermektedir (76). CD49d'nin KLL hicreleri Gzerindeki
goc etkisine ek olarak, KLL hacrelerinin hayatta kalmasinda rol oynar.
CD49d'nin fibronektin ile baglanmasi, kiltirlenmis KLL hicrelerinde spontan
apoptozu inhibe eder ve BCL-2/BAX oranini ve BCL-XL ekspresyonunu
yukselterek fludarabine direncg verir (77).

CD49d'nin KLL hucrelerinin gogu ve hayatta kalmasi uzerindeki
onemli iglevi g6z énlne alindiginda, CD49D’nin KLL prognozunu belirlemede
etkisi olabilir. KLL hucrelerinin ylzeyinde yuksek CD49d ekspresyonu,
hastaligin CD38, ZAP-70 ve mutasyona ugramamis IGHV dahil olmak Uzere
alt prognostik belirtecleri ile iligskilendirilmistir (78). Yaklasik 3000 KLL hastasi
uzerinde yapiimis olan ¢calismada CD49d'nin genel sag kalim igin en guglu akis
sitometrisine dayali prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir (79).

KLL hucrelerinin periferik kandan lenfoid dokulara gog¢u igin dnemli bir
molekul olarak CD49d, KLL'de iyi bir terapotik hedef olarak kabul edilmistir

(80). in vivo KLL gdgline benzeyen bir modelde, natalizumab ile CD49d'nin
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bloke edilmesinin KLL gog¢unu o6nemli Olgide inhibe ettigi gosterilmigtir.
CD49d'nin bir antikor ile bloke edilmesinin KLL gdg¢unin inhibisyonu ile
sonuglandidi in vitro ve in vivo benzer sonuglar rapor edilmistir (80). Ex vivo
analiz BTK inhibitéru ibrutinib ile tedavi edilen hastalardan elde edilen CLL
hicrelerinin ylzdesi, ilacin kemokinler tarafindan desteklenen CD49d'ye bagl
gOgu azalttigini gostermistir (81). In vitro deneyler, ibrutinib ve idelalisib ile
tedavi edilen KLL hlcrelerinde CD49d'nin azaldigini dogrulamistir (82).

2.3.7. 4C-XC kemokin reseptori tip 4 (CXCR4)

4C-XC kemokin reseptoru tip 4 (CXCR4), KLL hucrelerinin periferik
kandan lenf dugumleri ve kemik iligi gibi timor destekleyici mikro ortamlara
gbcguna etkiliyor gibi gérinmektedir (83). Normal B hucrelerinin aksine, KLL
hicreleri yiksek CXCR4 ekspresyona sahiptir ve KLL hicrelerinin daha aktif
bir gé¢lini diistindiirmektedir (84). In vitro, CXCR4'lin bir ligandi olan kemokin
CXCL12, trans endotelyal go¢u indukler, ancak CXCR4'lUn bloke edilmesi KLL
gbc¢und azaltir (85). Benzer sekilde, CXCL12'nin, KLL hticrelerinin kemik iligine
kemotaksisini indikledigi ve bir monoklonal antikor ile CXCR4'Un bloke
edilmesinde kemotaksis aktivitesinin inhibisyonunun saglandigi gosterilmistir.
In vivo olarak artan CXCR4 ekspresyonu ve dusiuk CD5 ekspresyonu, lenf
dugumlerine go¢ edecek KLL hucrelerini tanimlamaktadir. CXCR4'Un KLL
hicreleri Uzerindeki goé¢ etkisine ek olarak, CXCL12'nin CXCR4 ile
etkilesiminin spontan apoptozu inhibe ettigi gosterilmistir (85). CXCR4 KLL'de
de prognostik degere sahip olabilecedi ve CXCR4'Un yuksek ekspresyonunun,
KLL htcre sayisi ve ileri hastalik evresi ile iligkili olabilecegi gorulmektedir (86).
Ailevi KLL'de, yliksek CXCR4 ekspresyonu kisa hayatta kalma suresi ile iligkiyi
tanimlayabilme acisindan dnemli olabilir (87).

CXCRA4'Un hedeflenmesi KLL gdg¢unu inhibe ederek, malign hicreyi
periferik kanda ilaca bagli apoptoza daha duyarli hale getirebilir. CXCR4
antagonistik antikoru T140'in kullaniimasi, KLL hucrelerinin migrasyonunu
inhibe ettigini gostermektedir (87). CXCR4'Un TC14012 ve TN14003 gibi
antagonistik antikorlarla bloke edilmesi, CXCL12'nin KLL hucreleri Gzerindeki
koruyucu etkisini ortadan kaldirdigini ve malign hucreleri fludarabine kargi

yeniden duyarl hale getirdigini gostermektedir. Benzer sekilde, bir tirozin kinaz
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inhibitoru olan dasatinib CXCR4 asagi akis sinyalini bozarak, KLL hlcrelerinin
stromal hucrelere gogundn inhibisyonuna yol agabilmektedir (88). Plerixafor'un
CXCR4/CXCL12 eksenini hedefleyen bir klinik denemesi, rituksimab

verildiginde hastalarin %57'sinde objektif yanitlar gostermistir (89).

2.4. immiinofenotipik 6zellikler

Hematolojik parametreleri ve periferik yaymanin degerlendiriimesi ile
KKL o6n tanisi konabilir. Ancak kesin tani, immunfenotipik 06zelliklerin
belirlenmesi ile konur.

Akim sitometrisi ile immunfenotiplendirmede B ve T lenfositlerinin
farkhlasma antijenleri, yizey immunglobulinleri ve k veya A hafif zincirleri
saptanarak KLL tanisinin kesinlesmesine olanak saglandigdi gibi, KLL benzeri
diger lenfoproliferatif hastaliklarin ayirici tanisinin yapilmasi mimkun olur
(Tablo 1,2). immiinfenotiplendirmede genellikle faydali olan gostergeler; B
hicre kokenli igin: CD5, CD10, CD11c, CD19, CD20, CD22, CD23, CD25,
CD38 ve CD 103 ve T hicre kdkenli igin: CD2, CD3, CD5, CD7, CD4, CD8,
CD16, CD56, CD57, TCR’dir. Diger yuzey farklilasma goOstergeleri ve
sitoplazmik immunglobulin tetkiki de klinik uygulamada faydali olabilir. B-KLL'li
hastalarin lenfositleri genellikle tam B hlicre gdstergelerini bulundururlar,
ancak bir T hucre gostergeci olan CD5 B-KLL i¢in tanisal degere sahiptir ve
olgularin hemen hemen hepsinde ylksek oranda belirlenir. B-KLL'de: ylzeyel
immunglobulin (SIG) hafif duzeyde pozitif, CD22 ve FMC7 hafif duzeyde pozitif
veya genellikle negatif, CD23 ekspresyonu ise olgularin buydk bir
cogunlugunda pozitif tespit edilir. CD20 ekspresyonu B hicre kdkenli diger
kronik lenfoproliferatif hastaliklara nazaran BKLL'de daha dusuk duzeydedir.
CD38 B-KLL olgularinin ancak %38’inde pozitif saptanir. CD79b tipik olarak
olgularin %95’inde negatif olarak belirlenir. CD11c, CD103 ve CD25 KLL’de
hafif dlzeyde pozitif olabilir, ancak bu goéstergeclerin kuvvetli dizeyde
mevcudiyeti karakteristik olarak tlyla hucreli 16semide (hairy cell [6semi)
belirlenir (90).
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KLL'nin diger  B-lenfoproliferatif =~ bozukluklardan ayrimini
kolaylastirmak igin, KLL'deki immunofenotipik belirteglerin ekspresyon
paternlerine dayali uluslararasi bir skorlama sistemi kurulmustur. Bu sisteme
gore, KLL'de 5 immunofenotipik belirte¢ degerlendirilir: SIG, CD5, CD23,
FMC7 ve CD79b (veya CD22). Skor, CD5 (1 puan), CD23 (1 puan), dusuk
seviyeli yuzey Ig (1 puan) ve CD79b (veya CD22) (1 puan) veya FMC7 (1
puan) eksikligine dayanmaktadir. 4 veya 5 puan alan vakalar KLL igin tipik
olarak kabul edilirken 3 veya daha az puanlar KLL igin atipik olarak kabul edilir
(91).

Ozellikle ilgi ¢ekici olan, KLL'de CD5'in anormal ifadesidir. CD5
normalde, kord kan hicreleri gibi erken ontogenezin T lenfositleri ve B
hicrelerinin bir belirtecidir. Fare modellerinde, normal CD5+ B hucreleri,
GC'nin ¢evresinde veya ikincil reaktif folikullerin manto bolgelerinde lokalizedir
ve dolagsimdaki B hucrelerinin fenotipik ve fonksiyonel 6zelliklerine sahiptir.
CD5 molekllinidn kesin fonksiyonel rold bilinmemektedir. KLL'nin anormal
antikor Uretiminin bir sonucu olarak bu normal CD5* B hucrelerinden
kaynaklanabilecegi ©6ne sudrulmustur. Bu gorus, CD5 ekspresyonunun
mitojenik stimulasyon ile B hucrelerinin yuzeyinde induklenebilecegi
bulgularinin isidinda daha az kabul gérmustir (92).

Ayrica, post-GC hicresinin  bir 6zelligi olan somatik olarak
hipermutasyona ugramis bir IgVH geni ile farkli bir KLL alt tipinin
tanimlanmasi, CD5 pozitif naif B hlcresini daha az ¢ekici bir aday yapar (93).
KLL'nin yaklasik %7 ila %20'si CD5 ekspresyonundan yoksundur (94). CD5
negatif KLL'li hastalar genellikle splenomegali, anemi ve lenf nodu tutulumu
olmayan daha hafif bir hastalik formuna sahiptir ve bu nedenle olumlu bir
prognoza sahip olma egilimindedir (95). CD5 negatifliginin yorumlanmasindaki
Oznellik, arastirmacilar arasinda bu 6zel alt grubun klinik 6nemi konusunda
fikir birliginin olmamasina yol agmistir.

KLL htcreleri tarafindan CD23 ekspresyonu da ilgi ¢ekicidir. CD23,
IgE'nin dustk afiniteli bir reseptdrl olarak islev goéren 45 kd'lik bir
transmembran glikoproteinidir. Normal B hucrelerinde disik seviyelerde

eksprese edilir, ancak aktivasyon uzerine B hucrelerinde yuksek ekspresyon
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gorulur ve yine de neoplastik lenfositlerin uykuda olduguna inanilan KLL'de
karakteristik olarak eksprese edilir. KLL hastalarindan alinan serumlarda
yuksek seviyelerde ¢ozunur CD23 bulunur ve bu durum hastalik aktivitesi ile
dogrudan iligkilidir (96,97).

FMC7, multimerik bir CD20 kompleksine baglanan 105 kd'lik bir
glikoproteindir. Normal ve malign B hucrelerinde CD20 ve FMC7 ekspresyonu
arasinda gugli bir korelasyon vardir (98). FMC7 genellikle ¢ogu KLL
vakasinda eksperese edilmez, oysa diger B hlcre bozukluklari tutarl bir
sekilde FMC7'yi ifade eder. KLL vakalarinin ki¢uk bir kismi FMCY7 igin pozitiftir,
yine de bu vakalar ayrica parlak CD20 ve SIG ekspresyonu ile atipik morfoloji
gosterir. Klinik olarak FMC7-negatif vakalara kiyasla daha agresif bir seyir
izlemektedir (99,100).

B29 olarak da bilinen CD79b, KLL vakalarinda surekli olarak negatif
olan veya vyetersiz eksprese edilen baska bir B-hucresi belirtecidir ve
ekspresyon seviyesi, KLL'deki slg ekspresyonunun seviyesi ile dogrudan
iligkilidir. CD79a ile dimerizasyonu, B-hlicresi reseptdér kompleksinin
birlestirimesinde ve bunun yluzeydeki muteakip ifadesinde kritik 6neme
sahiptir (101). CD79b'nin ve dolayisiyla slg'nin eksikligi veya yetersiz
ekspresyonu, KLL hastalarinda B29 geninin kodlama dizilerinde, proteinin
kesilmis bir formunu Ureten ve sirayla, slg'nin azaltiimis ekspresyonundan
sorumlu olan mutasyonlarin gelisimine atfedilmistir.

KLL'nin aksine, diger B hucreli neoplazmalarin gogu CD79b pozitiftir.
KLL'nin o6nemli bir negatif belirteci olarak tanisal faydasi géz onune
alindiginda, KLL'nin immunofenotiplenmesi icin akis sitometrik antikor
panellerine ve ayrica minimal kalinti hastaliyin degerlendiriimesine dahil
edilmistir. Bununla birlikte, KLL vakalarinin bir alt grubundaki neoplastik
hicreler, literatirde KLL'de bildirilen CD79b ekspresyon sikliklari ile %5 ila
%27 arasinda degisen CD79b ifade eder. Bununla birlikte, bunun énemine
iligskin kanitlar sinirlidir. Gegmiste CD79b ekspresyonunun atipik morfolojik
Ozelliklerle iligkili oldugu bildirilmigtir, ancak bu veriler tartismalidir ginku diger

calismalar kendi bagimsiz gézlemlerinde bdyle bir iligki bildirmemistir (102).
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2.5. Morfolojik 6zellikler

2.5.1. Periferik kan muayenesi

Periferik kan yayma preparatlarinin degerlendiriimesinde klguk ebatli
tipik lenfosit infiltrasyonunun hakim oldugu belirlenir. KLL vakalarinin yaklagik
%6'sinda mutlak lenfosit sayisi 5000/uL'nin altinda ve KLL'nin Klinik belirtileri
yoktur (103). Lenfositler kliguktlr ve normal olgun lenfositlerden ayirt edilmesi
zordur. Yetersiz agraniler sitoplazma ve nukleol icermeyen homojen olarak
yogun kromatin ile yuksek nukleer/sitoplazmik oranlara sahiptirler. Kan
yaymasinda losemik hicreleri temsil eden ¢ok sayida hicre artiklari (smudge
cells, basket cells) bulunur. KLL'li hastalarin yaklasik %15'i, KLL/PL olarak
adlandirilan artan (>%10) dolasimdaki prolenfosit (PL) ve lenfoplasmasitik
hicre nedeniyle periferik yaymada heterojenite gorulebilir (104,105). KLL
hastalarinin periferik kan yaymasi goruntuleri Sekil-1 ve Sekil-2 de verilmigtir.
(106).

Sekil-1: KLL hastalarinin periferik kan yaymasi goriintisi (106).

A:Olgun lenfosit, B: Ezilmis lenfosit



Sekil-2: KLL hastalarinin periferik kan yaymasi goriintist (106).

A:Olgun lenfosit, B: Lenfosit artefarkti

Prolenfositler, kiclk I6semik lenfositlerden (9-10 ym) daha buyUktar
ve daha fazla sitoplazmaya, daha az yogun kromatine sahip yuvarlak bir
cekirdege ve belirgin bir merkezi nukleolusa sahiptir. Alternatif olarak, aktif
cogalan lenfositlerin 6zelliklerini gdsterebilirler: 1)Boyut olarak daha buylk
olabilirler (2 kirmizi kan hlcresinden daha bulyudk), 2)Abartili nikleer
duzensizliklere sahip olabilirler, bolinmus veya katlanmis ¢ekirdeklere sahip
olabilirler (%15'ten fazla bolunmus, “reider hucreleri”), 3)A¢ik kromatin, 1 -2
niikleol ve orta miktarda sitoplazmaya sahiptirler. ikinci ézelliklere sahip
vakalar, FranS|z-Amerikan-ingiIiz siniflandirmasinda karma tip KLL olarak
adlandiriimigtir.  KLL'nin 16semik lenfositlerinde gesitli intrasitoplazmik
inklizyonlar bulunabilir ve bildirilen insidans %3 ila %18 arasinda
degismektedir (107,108). Bunlara c¢ubuk benzeri kristaller, vakuoller, Ig
molekulleri ve filamentli kapanimlar dahildir (109). Mevcut goéris, KLL'nin
normal ila normalden daha yluksek bir oranda ¢ogalan ve dogal bir apoptotik
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kusura sahip gorunmeyen bir klonal B lenfosit hastaligi oldugu yonundedir
(110).

2.5.2. Kemik iligi

Kemik iligi aspirat yaymalari, kemik iligi diferansiyel sayimindaki tim
cekirdekli hucrelerin 2%30'unda bir lenfositoz oldugunu ortaya koymaktadir.
TUumor hicrelerinin meduller bosluk tutulumunun derecesinde, lenfositlerin
yamal infiltrasyonundan tim meddiller boslugun yaygin tutulumuna kadar
degisen bir ¢esitlilik vardir.

KLL tarafindan kemik iligi tutulumunun U¢ ana modeli noduler,
interstisyel ve diffuzdur. Bunlar izole modeller olarak ortaya cikabilir, ancak
daha siklikla bu tiplerin kombinasyonlari meydana gelir (111). Noduler patern,
kemik iligi bosluguna dagilmis ayrik, paratrabekuiler olmayan kiguk lenfosit
kimeleri ile karakterize edilir. Kemik iligindeki iyi huylu lenfoid kimelerin
aksine, KLL'nin noduler kimeleri daha az kompakttir ve g¢evreleyen alana
sizan neoplastik lenfoid hlcrelerle diizensiz sinirlara sahiptir. Psddofoliktler
blylime merkezleri olarak da bilinen proliferasyon merkezlerinin olusumu
yaygin tutulumlu olgularda gorulebilir.

interstisyel paternde lenfositler, mimaride fazla bir bozulma olmaksizin
normal hematopoietik elementlerle karistirilir. Diffiz bdylUme modelinde,
neoplastik lenfoid hicreler, yad hicreleri de dahil olmak tzere tim kemik iligi
boslugunun yerini alarak diffiiz tabakalar halinde sizar. Noduler ve interstisyel
paternlere genellikle normal hematopoezin korunmasi eglik eder. Diffuz
modelde, kemik trabekulleri arasindaki tim kemik iligi boslugunun yerini kiguk
lenfositler alir. Kanitlar, yaygin tutulum paterni olan hastalarin, noduiler veya
interstisyel buyume paterni olanlara kiyasla onemli 6lgude daha kisa bir yagam
beklentisine sahip oldugunu gdstermektedir (112). Kemik iliginden ziyade lenf
digumlerinde daha sik goérllen bir interfolikller patern bildirilmistir.  Bu
paternde, genellikle periferik manto bolgelerinden yoksun buydk
paratrabekuller ve interstisyel reaktif germinal merkezler (GC'ler) gorular.
Yaygin ve yaygin olmayan modeller, Z ile iligkili protein 70 (ZAP-70)
ekspresyonu ve Ig degisken agir zincir mutasyon durumu ile iyi korelasyon

gOsterir. Noduler infiltrasyon paterni olan kronik lenfositik I[6semi vakalari
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somatik olarak hipermutasyona sahiptir ve ZAP-70'i eksprese etmezken, diffiz
tutulumu olanlar mutasyona ugramamig bir IgVH genine sahiptir ve ZAP-70
ekspresyonu gosterir (113).

2.5.3. Lenf dugumleri

KLL 6ncelikle periferik kan ve kemik iligini tutsa da, lenf nodu tutulumu
da ¢ok yaygindir. Lenf dugumleri, periferik kan ve kemik iligindeki neoplastik
hicrelere morfolojik olarak benzeyen neoplastik lenfositler tarafindan yaygin
olarak infiltre edilir. Ancak bazi durumlarda, doku tutulumu asikar bir [6semik
faz olmaksizin meydana gelir ve bu durumlarda kuguk lenfositik lenfoma terimi
kullanihr (114). Kiguk lenfositik lenfoma, esas olarak lenf dugumlerini ve
ekstranodal dokulari ve daha az dlgide periferik kan ve kemik iligini icerir.
Klguk B-lenfositlerin neoplastik transformasyonu ile karakterize yaygin bir
non-Hodgkin lenfomadir (NHL). Kiguk lenfositik lenfoma, vakalarin Ugte
ikisinden fazlasinda lenf dugumunde lokalize kalir, ancak baz vakalar
sonunda periferik kan tutulumuna ilerler ve daha sonra hastalik KLL/SLL
olarak adlandirilir. iki antite artik farkli doku ekspresyonlarina sahip tek bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Kiguk lenfositik lenfoma, KLL'nin nodal
karsihgidir (115). Lenf dugumundeki SLL'nin hlcresel bilegsenleri, kuguk
lenfositleri, PL'yi ve paraimmunoblastlar igcerir. PL ve paraimmunoblastlar
genellikle bu neoplazmanin 6zelli§i olan psodofolikiler bliyime merkezleri
olarak da bilinen proliferasyon merkezlerinde yogunlasmistir (116).

Bazen bu karakteristik psddofolikuler paterni, daha yaygin tutulumda,
PL ve paraimmunoblastlar ile birlikte daha kuguk lenfositlerle karismis lenf
nodu boyunca daha homojen bir sekilde dagildiginda ayirt etmek zor olabilir
(117). Plazmasitoid farklilasmasi, nadir olmakla birlikte, SLL/KLL'de
bildirilmistir ve bu hastalar siklikla serum monoklonal paraproteini, genellikle

IgM ile bagvururlar (118).

2.6. Klinik evreleme

Orijinal yayinlarin ilk yazarlari olan Rai ve Binet'in adini alan, yaygin

olarak kabul edilen iki klinik evreleme sistemi mevcuttur. Her iki sistem de ayri
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klinik sonuglari olan t¢ ana prognostik grubu tanimlar. Bu iki evreleme sistemi
basit olup fizik muayeneye ve standart laboratuvar testlerine dayanir. Ultrason,
bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goérintileme gerektirmezler
(119).

Modifiye Rai evreleme sistemi, dusuk riskli hastaligi, kanda ve/veya
kemik iliginde I6semi hucreleri bulunan (lenfoid hicreler >%30) (eski Rai evresi
0) lenfositozu olan hastalar olarak tanimlar. Lenfositoz, herhangi bir bdlgede
blylmus nodlller ve splenomegali ve/veya hepatomegali (lenf nodlar palpe
edilebilir olsun veya olmasin) olan hastalar, orta riskli hastaliga sahip olarak
tanimlanir (dnceden Rai evre | veya evre |l olarak kabul edilirdi). YUksek riskli
hastalik, hastalikla iligkili anemisi (hemoglobin seviyesinin 11 g/dL'den dusuk
olmasi) (6nceden evre lll) veya trombositopenisi olanlardir (trombosit sayisinin
100 x109/L'den az olmasi) olan hastalari icerir (6nceki asama IV). Modifiye Rai

ve Rai evreleme sisteminin karsilastiriimasi Tablo-1'de verilmistir.

Tablo-1: Modifiye Rai ve Rai evreleme sisteminin karsilastiriimasi (119).

RAI EVRELEMESI Modifiye RAI Evrelemesi
Lenfositoz
EVRE 0
(50000/mms3)
Risk RAI | Sag
Parametreler
EVRE 1 Lenfoistoz+ LAP grubu evre | kalim
. Dusik ) >10
EVRE 2 Lenfositoz+SM+HM . Lenfositoz 0
risk yil
Lnefositoz+ Orta
EVRE 3 ) ) Lenfositoz+LAP+SM/HM lvell | 6yl
Anemi(Hb<10 gr/dl) risk
Lenfositoz+
. . Yuksek ) ) . | Mhve
EVRE 4 trombositopeni i<k Lelnfoistoz+anemi/trombositopeni " 2yl
ris
(<100000/mm?)

Binet evreleme sistemi, ¢api 1 cm'den buyuk geniglemis lenf
duagumlerinin veya organomegali varhdi ile tanimlanan ilgili alanlarin sayisina

ve anemi veya trombositopeni olup olmadigina dayanir. G6z ©Onlnde
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bulundurulan tutulum alanlari Waldeyer halkasi, aksilla, yuzeysel femoral dahil
kasiklar, palpe edilebilen dalak ve palpe edilebilen karacigerdir (klinik olarak
genislemis). Binet evreleme sistemi, evre A'yi Hb =210 g/dL ve trombositleri
2100 x 109/L ve yukaridakilerden en fazla iki tanesinin dahil oldugunu
tanimlar. Evre B, Hb 210 g/dL ve trombositler 2100 x 109/L olarak ve evre A
icin tanimlanandan daha ¢ok sayida organomegali olmasidir (yani, U¢ veya
daha fazla nodal veya organ buyumesi alani). Evre C ise 10 g/dL'den az Hb
ve/veya 100 x 109/L'den az trombosit sayisi olarak tanimlanir. KLL Binet

evrelemesi Tablo-2’de verilmigtir.

Tablo-2: KLL Binet evrelemesi (119).

Evre Kan Sayimlari Tutulan Alan Sayisi | Medyan Sagkalim
A Hb>10g/dl, <3 >10
PIt>100x10%/L
B Hb>10g/dl, >3 5
PIt>100x10°%L
C Hb<10g/dl veya Onemsiz 2
PIt>100x10°%L

KLL tedavisindeki son gelismeler nedeniyle, iki klinik evreleme sistemi
uc veya daha fazla prognostik alt grubu ayirt etmek igin yetersiz hale gelmistir
(119). Ayrica, son otuz yilda klinik asamadan bagimsiz prognostik bilgi
saglayan cok sayida potansiyel belirte¢ olusturulmustur (120). Su anda eniiilgili
prognostik skor KLL International Prognostic Index'tir (KLL-IPI). Bes bagimsiz
prognostik faktortin agirlikli derecelendirmesini icermektedir: TP53 delesyonu
ve/veya mutasyonu (topluca TP53 disfonksiyonu olarak adlandirilir), IGHV
mutasyon durumu, serum $2-mikroglobulin, klinik evre ve yas. KLL-IPI, 5 yilda
farkli igletim sistemine sahip dort grubu ayirir. KLL-IPI'nin prognostik degerinin,
hedeflenen ajanlarla yapilan denemeler ve daha uzun bir takip suresi mevcut
oldugunda yeniden gozden gegirilmesi gerekecektir.

KLL-IPI'nin gok 6nemli bir degeri de tedaviye ihtiyag duymadan KLL
hastalarini klinik evrelemeden daha dogru bir sekilde tanimlamasidir. Dusuk
riskli KLL-IPI (0-1) ve asemptomatik hastaligi olan hastalar tedavi gerektirmez.

Birka¢ calisma, erken evre hastaligl olan hastalarin tedavi edilmesinin sag
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kalim yarari saglamadigini géstermistir (121). Bu nedenle, kinaz inhibitorleri
veya BCL2 antagonistleri dahil olmak Uzere anti-l6semi ilaglari ile tek bagina
veya monoklonal antikorlarla kombinasyon halinde erken midahale tedavisi,
su anda belirtiimemisgtir.

Tedavinin baslatiimasi igin kisa tanimlar iwCLL kilavuzlari tarafindan
Onerilmistir. Tedaviye baslama karari aktif/semptomatik hastaligin varligina
baglidir. Erken evre hastali§i olan asemptomatik hastalar (Rai 0, Binet A), hizl
hastalik progresyonu kaniti olmadikga tedavisiz izlenmelidir. Erken evre
hastalik Gzerine yapilan galismalar, erken terapotik midahalelerin bir faydasini

gostermemigtir (122).

2.7. Kronik Lenfosittik Losemi Klinik Bulgulari

KLL'nin klinik seyri, hastaligin heterojenligi nedeniyle son derece
degiskendir, sag kalim aylardan birkag yila kadar degisir ve buyuk olgude klinik
evreye baglidir. KLL hastalari igcin genel medyan sag kalim su anda 7,5 yildir.
Hastalarin %50'si tanidan 5 yil sonra hayattayken %30'unun 10 yillik sag
kalimi vardir (123). Kronik lenfositik I6semi, asemptomatik bir prezantasyon ve
stabil veya yavas artan periferik lenfosit sayisi ile yavas seyreden bir hastalik
olabilir ve herhangi bir tedavi gerektirmeyebilir. Hastalik, ilk tanidan 10 ila 15
yil sonra ilerleyebilir. Buna karsilik, KLL hastalarinin yaklasik %20'si, periferik
kan ve kemik iliginde ilerleyici lenfositoz, lenfadenopati, splenomegali, anemi,
ndétropeni, trombositopeni, otoimmun o6zellikleri ve ilk tanidan itibaren hizla
ilerleyen enfeksiyon ile kendini gosteren ¢ok agresif bir klinik seyir gdsterir ve
olum 1 ila 2 yil iginde gergeklesebilir. Hastalar arasinda gorulen genis gesitlilik
tam olarak anlagilamamigtir, ancak KLL hastalarinin prognozunu tahmin
etmek ve cesitli asamalar ve risk gruplarini belirlemek igin klinik ve biyolojik
faktorlerin arastirimasi, KLL hastalarinin uygun yonetimi igin énemli hale
gelmistir (124).
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2.8. Kronik Lenfosittik Losemide Kromozom anormallikleri

KLL'deki kromozomal anormallikleri, oncelikle KLL'deki dusuk
proliferasyon hizi nedeniyle, geleneksel sitogenetik analizle tespit etmek
zordur. Cogu KLL hucresi, esas olarak apoptozdaki kusurlardan dolayi uzun
sureli hayatta kalma yoluyla biriken GO fazi hucreleridir (125). KLL'deki az
sayida bolunen |osemik hucre, geleneksel sitogenetik testi sorunlu hale getirir
ve analiz igin yeterli sayida metafaz elde etmek igin KLL B hicrelerinin mitojen
uyarimi gerekir. KLL'de c¢oklu kromozomal anormalliklerin varhgi, kotu
prognozun bir gostergesi olarak gosterilmigtir. KLL'de karsilagilan kromozomal
anormallikler, genel olarak, ilgili kromozomal bdlgelerin silinmesi ve/veya
amplifikasyonlaridir, translokasyonlar nadirdir. Bcl-1, bcl-2, bcl-6, Pax-5 ve c-
Myc dahil olmak Uzere diger matur B hicreli malignitelerin patogenezinde yer
alan pro-onkogenlerin hig¢biri KLL'de birincil degigiklikler gostermez (126).

Klasik sitogenetik analiz kullanilarak KLL'li hastalarin %50'sine kadar
kromozom anormallikleri saptanabilir ve erken ¢alismalar trizomi 12, 11q ve
17p negatifliyi kdtl prognoz belirtegleri olarak tanimlamistir (127). Geleneksel
G-bant kromozomal analizine goére, KLL'deki en yaygin kromozomal
anormallik, "trizomi 12" (vakalarin %15-20'sinde) olarak adlandirilan ekstra bir
12. kromozomdur ve bunu 11, 13 ve 14. kromozomlarin yapisal anormallikleri
izler, tek basina veya kromozom 13q14 delesyonlari veya translokasyonlari ile
birlikte ortaya cikabilir. 1990'da, KLL'li 433 hastada geleneksel sitogenetik
kullanilarak kromozom analizinin prognostik 6nemi hakkinda bir havuzlanmig
analiz rapor edilmistir (128). Normal karyotipi veya 13q anormallikleri olan
hastalar, trizomi 12 veya karmasik bir karyotipi olan hastalardan daha iyi bir
hayatta kalma suresine sahiptir. Kromozomal anormallikleri olan ve yuksek
oranda proliferatif I6semik hucreleri gosteren metafazdaki hucrelerin yuksek
bir ylzdesi, zayif hayatta kalma ile iligkilendirilmistir.

FISH tekniklerinin gelistiriimesiyle, bélinmeyen hicrelerde segilmis
kromozom anormalliklerini tespit etmek mumkin hale gelmistir. Geleneksel
sitogenetikten daha duyarli ve spesifik olmasina ragmen, FISH tim

kromozomlari tam olarak degerlendirmez. KLL'de FISH problari kullanan
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calismalar, kromozomal anormalliklerin geleneksel sitogenetik kullanilarak
saptananlardan daha yaygin oldugunu ve farkh bir dagihma sahip oldugunu
ortaya koymustur. Fazlar arasi sitogenetik ile, KLL'deki en yaygin kromozomal
anormallikler, 13914 kromozom bandini igeren delesyonlarina ilaveten
11922.3-g23.1 ve trizomi 12'nin silinmesini icermektedir. FISH ile kromozom
analizinin prognostik 6nemi, KLL'li 325 hastada kapsamli bir prob seti
kullanilarak incelenmistir (129). Hastalarin %82'sinde kromozom anormallikleri
tespit edildi. Bu hastalarin %55'inde 13q ve %18 de 11q kromozom
anormalligi. Cok degiskenli analizde, 17p ve 11q negatifligi, daha kisa genel

sag kalim ile iligkili degiskenler olarak tanimlanmigtir.

2.9. Tedavi Rejimleri

2.9.1. Sitotoksik Ajanlar

KLL’nin tedavisinde alkilleyici ajanlarla monoterapi ilk basamak tedavi
olarak uzun stre gindemde kalmis ve klorambusil uzun sire terapdétik “altin
standart” ila¢ olmustur (122). Klorambusilin avantajlari, dusuk toksisitesi,
dusuk maliyeti ve oral bir ilag olarak uygunlugudur. Baslica dezavantajlari, tam
yanit oraninin oldukg¢a dusuk olmasi ve uzun sureli kullanimdan sonra ortaya
cikan yan etkilerdir (uzun sureli sitopeni, miyelodisplazi ve ikincil akut I6semi).
Gunumuzde klorambusil monoterapisi, yasli veya uygun olmayan hastalarda
palyasyon saglamak i¢in pahali olmayan bir segenek olarak
kullanilabilmektedir. KLL tedavisinde U¢ purin analogu kullanilabilmektedir:
fludarabin, pentostatin ve kladribin (2-CdA). Fludarabin, KLL'deki U¢ bilesik
arasinda acik ara en iyi ¢calisilan bilesik olmaya devam etmektedir. Fludarabin
monoterapisi, alkilleyici ajanlar veya kortikosteroidler iceren diger tedavi
rejimlerine kiyasla Ustln genel yanit (OR) oranlarina sahiptir (130). Fludarabin,
CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin) gibi diger geleneksel
kemoterapilerden daha fazla remisyon ve daha tam remisyon (CR) (%7-40)
saglamistir (131). Bagka bir calismada kladribin ve prednizon ile klorambusil
+ prednizon etkililigi ve toksisitesi, daha dnce tedavi gérmemis, progresif veya

semptomatik kronik lenfositik |6semili (KLL) hastalarda randomize, cok
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merkezli prospektif bir ¢alismada karsilastirimigtir. Tam yanit (CR) elde
edildiginde tedavi sonlandiriimisti. Mevcut 229 hastanin 126'si kladribin ve
prednizon ve 103'U birinci basamak tedavi olarak klorambusil + prednizon
almisti. Kladribin ve prednizon ile tedavi edilen hastalarda (sirasiyla %47 ve
%87), klorambusil + prednizon ile tedavi edilen hastalardan (sirasiyla %12 ve
%57) CR ve genel yanit oranlari dnemli 6lgiide daha yuksek saptanmisti (p =
0,001) (132).

Bendamustin ilk olarak 1963'te Ozegowski ve Krebs tarafindan
tanimlanmistir  (133). Dogu Almanya'da g¢esitli tdrlerin tedavisinde
kullaniimistir. Bendamustin, 1990'dan sonra Bati Almanya'da kullanima
sunulmustur. Daha sonra, bendamustin, randomize bir calismada klorambusil
ile karsilastiriimis ve daha iyi yanitlar ve daha az toksik oldugu belirlenmistir
(133). Genel yanit (OR) ve medyan PFS oranlari sirasiyla %67 ve 22 ay olarak
bulunmustur. Bir bagka ¢alismada, dnceki bir sistemik rejimden sonra tedavi
gerektiren nikseden KLL'li 96 hastada bendamustin ile fludarabin
karsilastinimistir. Genel yanit oranlari bendamustin igin %76 ve fludarabin igin
%62 olup, klinik tam yanit oranlari sirasiyla %27 ve %9'dur. Medyan PFS 20,1
ve 14,8 ay, medyan genel sag kalm 43,8 ve 41,0 aydir. Toplu olarak, bu
sonuglar bendamustinin KLL tedavisi igin gugli bir tek ajan oldugunu
disundirmektedir (134).

2.9.2. Monoklonal antikorlar

CD20, olgun B hucrelerinin yuzeyinde eksprese edilen aktive edilmis,
glikozile edilmis bir fosfoproteindir. Proteinin bilinen bir dogal ligandi yoktur ve
hicre zarinda bir kalsiyum kanali goérevi goértur. CD20, ¢ogu B-hucresi
malignitesinde eksprese edildiginden, 1998'de anti-CD20 antikoru
rituksimabin tanitilmasi, KLL dahil olmak Gzere gogu CD20-pozitif Hodgkin digi
lenfomalarin tedavisinde umut vermigtir (135).

KLL'de rituksimab ¢ok yuksek dozlar kullaniimadik¢a, tek bir ajan
olarak kullanimi kisithdir ve tekli tedavi i¢in uygun degildir. Buna karsilik,
rituksimabin kemoterapi ile kombinasyonlarinin KLL igin ¢ok etkili tedaviler

oldugu kanitlanmistir (136).
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Ofatumumab, insan B-hucrelerinde eksprese edilen CD20 molekull
uzerindeki benzersiz bir epitopu hedefleyen tamamen himanize bir antikordur.
Bu, CD20'ye artan baglanma afinitesi, uzamis ayrisma orani ve daha yuksek
CDC aktivitesi nedeniyle artan hicre olumu ve o6zellikle disuk seviyelerde
CD20 eksprese eden hucrelerde rituximab ile karsilastirildiginda benzer
ADCC aktivitesi ile sonuglanir (137). Fludarabine ve alemtuzumab refrakter
veya sadece fludarabine refrakter olan ve buyuk kitlesi (>5 cm) olan 201 hasta
Uzerinde yapilan bir ¢alismada, ofatumumab, fludarabin ve alemtuzumaba
refrakter grupta %51 ve %44'luk bir genel yanit orani vermistir (138).

Obinutuzumab, rituximab ile kargilastirildiginda B hlcrelerinde daha
yuksek apoptoz oranlariyla in vitro etkileyici sonuclar gdstermektedir. (139).
Obintizumab CD20 tip Il epitopuna daha ylksek afinite ile baglanmasi, artan
antikora bagimli hicresel sitotoksisiteye (ADCC), disuk komplemana bagiml
sitotoksisite (CDC) aktivitesine ve artan dogrudan hidcre 6lumune yol agar
(140). Nukseden/refrakter KLL hastalarinda obinutuzumab monoterapisini test
eden gauguin denemesi bir faz I/Il denemesi, obinutuzumabin KLL'de aktif bir
ila¢ oldugunu gostermigtir (141).

2.9.3. Diger monoklonal antikorlar

Alemtuzumab, CD52 antijenine karsi rekombinant, tamamen
himanize, monoklonal bir antikordur. Alemtuzumab ile monoterapi, 8,7 ila 15,4
ay arasinda degisen medyan yanit suresi ile %33 ila %53 yanit oranlarina
sahiptir. Bu oranlardaha 6nce alkilleyici ajanlarla tedavi edilmis ve ikinci
basamak fludarabin tedavisinden sonra basarisiz olmus veya nuksetmis,
ilerlemis KLL hastalar ile elde edilmistir (142). Ek olarak, alemtuzumabin,
kromozom 11q veya 17p delesyonlari ve TP53 mutasyonlari gibi yuksek riskli
genetik belirtecleri olan hastalarda etkili oldugu kanitlanmistir (143). Bu
nedenle, alemtuzumab bu kot prognostik 6zelliklere sahip hastalar igin makul
bir tedavi segenegdi gibi gérinmektedir. Prospektif randomize bir galismada
(144) alemtuzumab klorambusil ile karsilastirmali olarak g¢alisiimigtir.
Alemtuzumab daha blyuk bir OR ve CR'ye (p<0,0001), hastalik ilerlemesi
veya Olum riskinde %42 azalma (p<0,0001) ve 6nemli dlgide daha uzun

medyan progresyon suresi (TTP) ile Ustin PFS'ye yol actigi belirlenmistir (p=

26



0,0001). Bu oOzellikleri ile ilag KLL 6n basamak tedavisi igin onaylanmistir
(144).

2.9.4. KLL hiicrelerinde ve ¢evrelerinde sinyallesmeyi hedefleyen
ajanlar

B-hucresi reseptoru sinyallesmesi, KLL hicrelerinin hayatta kalmasi
icin 6nemli bir rol oynuyor gibi gérinmektedir. B-hucresi reseptorunun farkli
yonleri, immunoglobulin agir zincir degisken gen (IGHV) mutasyon durumu
veya stereotipi gibi kronik lenfositik 16semide prognostik bir belirte¢ olarak
kabul edilmistir. Strekli veya tekrarlayan BCR sinyali, KLL hicresinin hayatta
kalmasini destekler. Bu, BCR sinyalinin inhibisyonunun neden KLL'yi tedavi
etmek igin yeni ve guglu bir strateji oldugunu aciklayabilir. KLL hucrelerinde B
hicresi reseptorl sinyali, Bruton tirozin kinaz (BTK), dalak tirozin kinaz (Syk),
ZAP70, Src ailesi kinazlar (0zellikle Lyn) ve ayrica PI3K gibi farkl tirozin
kinazlar tarafindan desteklenir (145). Bu B hucresi reseptoru ile iligkili
kinazlarin (BAK'lar), 6zellikle BTK veya PI3K deltasinin spesifik inhibitérler
tarafindan hedeflenmesi, B lenfoid malignitelerinin tedavisini kdkten
degistirmigtir. Ek olarak, murin KLL modellerinde Lyn ve Btk gibi BAK'larin
hedeflenen silinmesiyle elde edilen sonuglar, BAK'larin malign B hucreleri ile
tumor  mikroortami  arasindaki diyalogu da  sekillendirebilecegini
dusundirmektedir. BAK'lar birden fazla hticre tipinde eksprese edildiginden,
BAK inhibitorleri lenfoma destekleyici mikrogevre igin tedavi hedefidir (146).
Bu konsept, lenfoid kokenli kompartmanlarindan yeniden dagilima bagl olarak
periferik kan lenfoid hlcrelerinin uzun sureli artisi ile karakterize edilen BAK
inhibitord tedavisine verilen tipik klinik yanitin mekanik olarak anlasiimasini
sadlar.

2.9.4.1. idelalisib

idelalisib sinif | fosfatidilinositol 3-kinazlar (PI3K'ler), onkogenez ile
ilgili hiicresel fonksiyonlari dizenler (147). PI3K p110&izo-formunun (PI3K-0)
ekspresyonu, B hicresi proliferasyonu ve hayatta kalmasinda énemli bir rol
oynadidi hematopoietik kokenli hicrelerle sinirlidir. KLL'de PI3K yolu yapisal
olarak aktive edilir ve PI3K&'ye bagldir. Idelalisib, birincil KLL hdcrelerinde

apoptozu destekleyen oral bir PI3K&-izoform segici inhibitéridir. Bu, normal T

27



hicrelerinde veya dogal oldurtci hucrelerde apoptozu induklemeden ve
antikora bagimli hicresel sitotoksisiteyi azaltmadan zamana ve doza bagli bir
sekildedir. Idelalisib, KLL hicre kemotaksisini CXCL12 ve CXCL13'e ve
stromal hicrelerin altina goég¢l (psédoemperipolez) inhibe eder. Idelalisib
ayrica stromal kokultirlerde ve BCR tetiklemesinden sonra kemokinlerin
salgilanmasini downregiile eder. Idelalisib, BCR'den veya hemsire benzeri
hicrelerden tiuretilen hayatta kalma sinyallerini azaltir ve BCR ve kemokin
reseptorinin neden oldugu AKT ve MAP kinaz (ERK) aktivasyonunu inhibe
eder (148).

Bir faz 1 calismasinda (149), idelalisib, lenfadenopati (%80), yogun
tedavi goérmus, tedaviye direngli hastalik (%70) iceren, mutasyona ugramamis
IGHV (%91) gibi olumsuz 6zelliklere sahip, niksetmig/direncli kronik lenfositik
I6semili (KLL) 54 hastada degerlendirilmistir. Hastalar oral idelalisibin alti doz
olarak (gunde bir veya iki kez 50-350 mg araliginda) tedavi edilmis ve klinik
yarar elde edilen olgular surekli tedavi altinda kalmiglardir. En yaygin olarak
g6zlenen yan etkilerler pndmoni (%20), nétropenik ates (%11) ve ishal (%6)
olmustur. Idelalisib tedavisi altinda olan hastalarin %81'inde nodal yanitin
olustugu saptanmistir. Genel yanit orani ise %72 ve medyan PFS 15,8 ay
olarak tespit edilmistir.

2.9.4.2. ibrutinib

Bruton tirozin kinaz (BTK), Src ailesi kinazlar yoluyla NF-KB ve MAP
kinazlari gibi hicre hayatta kalma yollarinin asagi akis aktivasyonuna yol acar
(29). Bu yollar, B-hucresi reseptorunin (BCR) sinyal iletiminde ilgili bir rol
oynar. ibrutinib, B hiicreli lenfomalarda ve KLL hiicrelerinde apoptozu
indUkleyen oral olarak aktif, kiigiik molekulli bir BTK inhibitéridir. Nikseden
veya refrakter B hucreli lenfoma ve KLL'li 56 hasta iceren bir ¢alismada,
hastalar bir kolda 28 glnluk programda 7 gln ara ve diger kolda da ara
verimeden surekli ilag almasi planlanmigtir. Degerlendirilebilir 50 hastadaki
ORR, %16’s1 CR olmak lUzere %60, ve tim hastalarda medyan PFS 13,6 ay
olarak bulunmustur (150). Tedaviye bagl en o6nemli yan etkiler viral
enfeksiyonlardi. Cogunlugu yuksek riskli hastaligi olan, relapsli refrakter KLL

veya SLL'li 85 hastada ibrutinib etkinligi arastirnimistir (151). Elli bir hasta
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gunluk 420 mg ibrutinib dozu almig ve 34 hastaya 840 mg dozunda ibrutinib
verilmigtir. Yan etkilerin agirlikli olarak gegici ishal, yorgunluk ve Ust solunum
yolu enfeksiyonunu oldugu belirlenmigtir. Hastalar minimal hematolojik toksik
etkilerle uzun sureli tedavi alabildigi gérulmuastir. ORR, 420 mg ve 840 mg ile
tedavi edilen her iki kolda da (%71) olmak Uzere her iki doz grubunda da ayni
olarak belirlenmigtir. Yanit, ileri evre hastalik, dnceki tedavilerin sayisi ve bir
del(17p) varhdi dahil olmak Uzere klinik ve genomik risk faktorlerinden
bagimsiz oldugu goérulmustar. 26. ayda, PFS orani %75 ve OS orani %83
olarak bulunmustur. Bu sonuglar ibrutinib'in nikseden, refrakter veya yuksek
riskli hastalidi olan KLL/SLL hastalarinda kalici remisyonlar sagladigini
géstermektedir. ibrutinib, faz 3 calismasinda ofatumumab ile karsilastiriimistir
(152). Niks veya refrakter KLL veya SLL'li 391 hastadan olusan bir calismada
(153) ibrutinib ve ofatumab kollari olugturulmustur. Ortalama 9,4 aylik takipte
ibrutinib kolunda progresyonsuz sag kalimi 6nemli Olgude iyilestirdigi ve
ibrutinib grubunda medyan slreye ulasilamadigi (6. ayda %88'lik
progresyonsuz sag kalim) le), ofatumumab grubunda ise medyan 8,1 ay olarak
bulunmustur (p<0,001). 12. ayda, genel sagkalim orani ibrutinib grubunda
%90 ve ofatumumab grubunda %81 saptanmistir. ibrutinib tedavisinde dnemli
problem direng gelismesidir. ibrutinib tedavisine diren¢ kazanmig alti hasta,
tam ekzon dizilimi ile incelenmis ve bes hastada ibrutinibin baglanma yerinde
BTK'da bir sistein-serin mutasyonu bulundugu ve iki hastada da PLC gamma
2'de (PLCG2) ug¢ farkh mutasyon gelistigi saptanmistir. Fonksiyonel analiz,
BTK'nin C481S mutasyonunun, sadece ibrutinib tarafindan geri donugumlu
olarak inhibe edilen bir protein ile sonucglandigini gostermistir. PLCG2'deki
R665W ve L845F mutasyonlarinin her ikisi de otonom BCR aktivitesine yol
acan potansiyel olarak fonksiyon kazanci mutasyonlaridir (153).

2.9.5. BCL-2 inhibitorleri

B hicreli lenfoma 2 (Bcl2) ailesindeki proteinler, apoptotik slrecin
anahtar duzenleyicileridir. Bcl2 ailesi, proapoptotik ve prosurvival proteinleri
icerir. Dengeyi ikincisine kaydirmak, kanser hicrelerinin apoptozdan kactigi
yerlesik bir mekanizmadir. Bu protein ailesinin kurucu uyesi olan B hucreli

lenfoma 2, baslangigta folikiler lenfomalarda 14 ve 18. kromozomlari igeren
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translokasyonlarda bir protein olarak tanimlanan BCL2 geni tarafindan
kodlanir (154).

2.9.5.1. Venetoklaks

Antiapoptotik protein BCL2'nin yapisal olarak yuksek ekspresyonu,
KLL hucrelerini apoptoza direngli hale getirerek, hastaligi karakterize eden
uzun omurlu klonal lenfositlerin birikmesine neden olur. Apoptozu tetiklemek
icin BCL2'nin fizyolojik antagonistleri klinik deneylerde dederlendirilen
BCL2'nin ilk guc¢li BH3-mimetik inhibitérd olan navitoclax 16'nin, yaklasik
%35'inde gozlenen kismi yanitlarla, nukseden KLL'ye karsi etkin oldugu
kanitlanmigtir.

Venetoklaks, navitoclax'tan daha gugli, BCL2'nin oldukga segici bir
inhibitoéradur. Buna karsilik BCL-xL'ye karsi duyarli olmadigi i¢in trombositler
uzerinde minimal etkilerle sahiptir (155).

Venetoklaks, Bcl2 proteininin iglevini bloke etmek icin tasarlanmis bir
BH3-mimetik ilagtir (155). Venetoclax, BCL2'ye bagli timorlerin in vivo
bayumesini inhibe eder. Direngli kronik lenfositik I6semili U¢ hastada tek bir
oral venetoklaks dozu 24 saat icinde tumorin erimesine neden olmustur (155).
Bu nedenle, bu olaylari dnlemek igin, 4 ila 5 hafta boyunca haftalik doz artis
programi (20, 50, 100, 200, 400 mg) ile bir doz yukseltme plani kurulmustu.
Daha sonra hastalarin, hastalik progresyonu veya yan etkiler ortaya cikana
kadar surekli olarak gunluk 400 mg doz almasi gerektigi faz I/ll galismasinin
sonuglari yakin zamanda yayinlanmistir (156). Genel olarak, 56 hasta, gunde
150 ila 1200 mg arasinda degisen sekiz doz grubundan birinde aktif tedavi
aldi. Bir genis kohort calismasinda, ilave 60 hasta, gunde 400 mg'a kadar
yuksek dozlarda haftalik kademeli bir artisla tedavi edilmisti (157). Hastalarin
¢ogu daha d6nce birden fazla tedavi gormustu ve %89'u kotu prognostik klinik
veya genetik Ozelliklere sahipti. Venetoklaks tum doz seviyelerinde etkin
oldugu gorulmustu. Doz yukseltme kohortunda 56 hastanin 3'Unde bir 6lumle
sonuglanan klinik tamor lizis sendromu meydana gelmisti. Doz ylkseltme
programinda yapilan ayarlamalardan sonra, genis kohortdaki 60 hastanin

higbirinde klinik timor lizis sendromu olusmamisti. Diger toksik etkiler arasinda
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hafif diyare (hastalarin %52'sinde), Ust solunum yolu enfeksiyonu (%48),
bulanti (%47) ve derece 3 veya 4 notropeni (%41'de) yer almisti. Maksimum
tolere edilen doz tanimlanmamistir. Venetoklaks alan 116 hastadan 92'sinde
(%79) yanit alinmisti. Fludarabine veya del(17p) veya mutasyona ugramamis
IGHV'ye direncli olanlar da dahil olmak Uzere kotu prognozu olan hastalarda
yanit oranlari %71 ila %79 arasinda saptanmigsti. %5 MRD negatif remisyonlari
dahil olmak Uzere %Z20'de tam remisyon meydana gelmisti 400 mg doz
gruplarr icin 15 ayhk PFS tahmini %69 saptanmisti (157).

2.9.6. Pembrolizumab ve kontrol noktasi inhibisyonu

Programlanmig 6lum 1 (PD-1) yolunun, KLL'nin immun surveyansini
inhibe etmek igin kritik oldugunu ileri surdlmuagtur. Bu nedenle, hUmanize bir
PD-1 bloke edici antikor olan pembrolizumab ile niks ve transforme KLL'de
her 3 haftada bir 200 mg dozda bir faz 2 galismasi yapilmistir (158). Yirmi bes
hasta (16’sI nuksetmis KLL ve 9’u Richter donisumlu) ¢alismaya kaydedilmis
olup bu grubun %60'I 6nceden ibrutinib tedavisi almisti. Dokuz RT hastasinin
dordinde (%44) ve 16 KLL hastasinin 0'Inda (%0) objektif yanitlar
gOzlenmigtir. Tedaviye bagh 3. derece veya Uzeri advers olaylar 15 (%60)
hastada rapor edilmis ve bunlarin yonetilebilir olduklari saptanmistir. Mevcut
hastalardan alinan tedavi Oncesi tumor numunelerinin analizleri, yanitlari
dogrulamis hastalarda tiumér mikro c¢evresinde PD-L1 ekspresyonunun
arttigini ve PD-1'de artan ekspresyon egilimini ortaya c¢ikarmigtir. Bu
c¢alismanin sonuglari, RT'li KLL hastalarinda PD-1 blokajinin bir yarari
oldugunu dusundurmektedir.

2.9.7. Tedavide dikkate alinmasi gereken parametreler

KLL i¢in bir tedavi dnermeden Once asagidaki parametreler dikkate
alinmahdir:
1. Hastaligin klinik evresi
2. Hastanin semptomlari
3. Ogzellikle yeni, hedeflenen ajanlarin potansiyel organ toksisitesi ile ilgili
olarak hastanin uygunlugu ve eslik eden hastaliklari
4. Loseminin genetik riski

5. Tedavi durumu
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Bu 5 parametre kullanilarak asagidaki dneriler verilebilir.

2.9.7.1. Birinci basamak tedavi

ilerlemis (Binet C, Rai Ill-1V) veya aktif semptomatik hastaligi olan bir
hastada tedavi baglanmalidir. Bu durumda hastalar fiziksel durumlari (veya
komorbiditeleri) agisindan degerlendirilmelidir. Normal bir kreatinin klirensi ve
‘kimulatif hastalik derecelendirme 0lgegi’nde (CIRS) dusik puan ile
tanimlanan iyi fiziksel durumdaki hastalar icin, 191 bazi hastalara, 6zellikle
l6semik klon mutasyona ugramis bir IGVH gosterdiginde, FCR gibi
kombinasyon tedavileri onerilmelidir. Fiziksel durumu bozulmus hastalara
venetoklaks arti obinutuzumab veya ibrutinib monoterapisi veya klorambusil
arti obinutuzumab &nerilebilir. Su anda, bu 3 secenekten herhangi biri icin
hayatta kalma avantaji belgelenmediginden, bu iki segenekten birini
destekleyen net bir kanit yoktur. Olasi yan etkiler (6rnegin, atriyal fibrilasyon,
timor lizisi, otoimmun bozukluklar) veya sabit sureli bir tedavi kullanma istegi
hastayla tartisilmalidir. Bu durumda tedavinin amaci semptom kontroludur.
del(17p) veya TP53 mutasyonlu hastalar farkli bir kategoriyi temsil eder. Higbir
kemoimmunoterapi onaylanmis degildir, ancak bazi secenekler (venetoklaks
ve obinutuzumab, ibrutinib,idelalisib arti rituksimab) kesin hastalik kontrolu
olmasa da genellikle tercih edikimektedir. Bu hastalarda birinci veya ikinci
relapsta allojenik kok hicre nakli tartisiimahdir (160).

2.9.7.2. ikinci basamak tedavi

Genel bir kural olarak, ilk remisyon suresi 36 ayl asarsa birinci
basamak tedavi tekrarlanabilir. Tedaviye direngli KLL'de se¢im tamamen
farkhdir (son tedaviden sonraki 6 ay icinde erken niiks olarak tanimlandigi gibi)
ve kromozomal sapma del(17p) olan durumlara benzer. Prensip olarak, ikinci
negatif remisyon, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim nedenli ilk rejim
degistirilmelidir. Bu sonuglar, KLL'nin ikinci basamak tedavisi igin tek bagina
veya kombinasyon halinde hedeflenen ajanlarin genis kullanimini hakh
cikarmaktadir. iki klinik calisma, yakin zamanda bu etkinin, ibrutinib ile
birlestirildiginde CAR-T hlcrelerinin daha yuksek etkinligine

donustiralebilecegini, tek basina CAR-T hicre inflzyonlarina kiyasla yluksek
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yanit oranlari ve daha derin remisyonlara dogru bir egilim sagladigini
gOstermigtir (152). KLL'nin yonetimi gok dinamik bir gelisme gecirmeye devam
ediyor. Obinutuzumab, ibrutinib, idelalisib veya venetoklaks gibi sitostatik
olmayan yeni ilaglarin kombinasyonunun derin, molekuler ve uzun sureli
remisyonlara yol agacag! tahmin edilmektedir. Bu nedenle, biz hematologlar
ve onkologlar, hastalarimizi mevcut klinik deneylere dahil ederek bu hastaligin
uzun vadeli kontrolune yonelik etkileyici ve tarihsel olarak benzersiz bir
¢alisma sansina katkida bulunmamiz 6nemlidir. Ayrica, bu hizla gelisen tip
¢aginda, yilda iki kez guncellenen Oneriler, yazara ve okuyucularina kronik
lenfositik 16semi tedavisindeki ilerlemeyi izleme olanagi sunar.

2.9.8. Tedaviye Yanit Kriterleri

2.9.8.1. Tam Yanit (CR)

Tedavi bitiminden en az 2 ay sonrasinda asagdaki durumlari
kapsamaktadir (165):
- Hastalik iligkili semptomlarin olmamasi
- Fizik muayene ile 1,5 cm Uzerinde herhangi bir lenf nodunun saptanmamasi
- Fizik muayene ile organomegali saptanmamasi
- Mutlak lenfosit sayisinin <4000/mcL (4x109/L) olmasi
- Stimulan faktor destegi olmaksizin, mutlak noétrofil sayisinin >1500/mcL
olmasi
- Stimulan faktor desteg@i olmaksizin trombosit sayisinin >100,000/mcL olmasi
- Transflzyon yapilmaksizin ve stimulan faktor destegi olmaksizin hemoglobin
konsantrasyonunun >11 g/dL olmasi
- Konfirmasyon igin tedavinin bitiminden en az 2 ay sonra kemik iligi biyopsisi
yapiimalidir. Kemik iliginde hiposelulerite mevcut ise kemik iligi biyopsisi 4 ila
6 hafta sonra tekrar edilmelidir.

2.9.8.2. Kismi Remisyon (PR)

Tedavi bitiminde sonra en az 2 ay sureyle asagdaki kriterlerin en az
ikisi mevcut olmalidir (161):
- Periferik kanda bulunan mutlak lenfosit sayisinin tedavi dncesine goére

minimum %50 azalma olmasi,
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- Daha 6nce buyimus lenf nodlarinin boyutlarinda minimum %50 azalma
olma, herhangi bir lenf nodunda bayime olmamali ve yeni ortaya ¢ikan bir
lenfadenomegali olmamasi,
- Tedavi 6ncesi organomegali saptanmigsa karaciger ve dalak boyutunun USG
ile %50 veya daha fazla kuguldugu gosterilmelidir.
- Mutlak nétrofil sayisinin stimulan faktor uygulanmaksizin 21500/mcL (1.5 x
109/L) olmasi veya bazal dedere gére %50'den daha fazla artis gorulmesi
(Tedavinin baginda dusik ise)
- Trombosit sayisinin 2100,000/mcL (100 x 109/L) olmasi veya bazal degere
gore %50'den daha fazla artis gértulmesi (Tedavinin basinda dusuk ise)
- Hemoglobin konsantrasyonunun eritrosit transflizyonu olmaksizin 211 g/dL
(110 g/L) olmasi veya bazal degere gore %50'den daha fazla artis gérulmesi
(Tedavinin baginda dusik ise)

2.9.8.3. Progresif Hastalik (PD)

Asagida belirtilen klinik ve hematolojik kriterlerden bir ya da daha
fazlasinin varliginda progresif hastalik olarak kabul edilir (161):
> Yeni bliyumus bir lenf nodu (>1,5 cm)

> Lenf nodu, dalak veya karacigerde %50 veya daha fazla buyume

> Total lenfosit sayisinda %50 veya daha fazla artis ile birlikte total lenfosit
sayisinin minimum 5000 htcre/uL olmasi
> KLL iligkili nétropeni, anemi veya trombositopeni gelismesi

2.9.8.4. Nodal Yanit

Persistan lenfositoz varliginda lenfadenopatide gerilemeyi
tanimlamak igin kullanilan bir terimdir (161).

2.9.8.5. Stabil Hastalik (SD)

CR, PR veya progresif hastalik kriterlerini karsilamayan
hastalarda stabil hastalik kabul edilir (161).

2.9.8.6. Relaps

Daha once tam ya da kismi remisyon kriterlerini kargilamig olup ve son
tedavinin sonundan itibaren 6 ay ya da daha uzun bir periyod sonrasi progresif
hastalik gelisen hastalarda relaps kabul edilir (161).

2.9.8.7. Refrakter Hastalik
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CR, PR saglanamayan veya tedavinin tamamlanmasindan sonra 6 ay

icerisinde progresyon gelisen hastalarda refrakter hastaliktir (161).

2.10. Ozel durumlar

Richter transformasyonu, KLL hastalarinda agresif bir B hucreli
neoplazmin gelismesidir (en yaygin histoloji, yaygin blytk B hicreli lenfoma,
ardindan Hodgkin lenfomadir) (162). DBBHL gelisen hastalar arasinda,
DBBHL ve KLL klonu arasindaki klonal iligskiyi kurmak, prognostik sonuglara
sahip oldugu icin 6nemlidir (klonal olarak iliskisiz DBBHL'li hastalar, klonal
olarak iligkili olanlardan ¢ok daha iyi sonuclara sahiptir) (163). Daha dnce KLL
tedavisi almamis veya klonal olarak iliskisiz, ¢cok ajanl sitotoksik tedavi goren
Richter transformasyonu olan hastalar arasinda rituksimab, siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin ve prednizon veya influzyon dozu ayarl etoposid,
doksorubisin, ve vinkristin, prednizon ve rituksimab ile siklofosfamid uygun
birinci basamak tedavi olabilir. ibrutinib sonrasi déniisim gelisen hastalarda
veya TP53 bozuklugu veya NOTCH1 mutasyonu kaniti bulunan klonal olarak
iligkili DLBCL'li hastalar igin, pembrolizumab ve nivolumab ile PD1 inhibitora
tedavisi umut verici sonuclar gostermigtir (158). Allojenik kemik iligi
transplantasyonu (veya eslesen donériin bulunmadigi hastalarda otolog KiT)
ile konsolidasyonun, KLL'in bu tedavisi zor komplikasyonunda sonuglari
iyilestirdigi gosterilmistir. Adriamisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin
(ABVD) ile tedavi, KLL'nin Hodgkin transformasyonu olan hastalar i¢in standart
bakim olmaya devam etmektedir. KLL'de Hodgkin transformasyonunun
sonugclari DLBCL transformasyonu gelisen hastalardan daha iyi olsa da, bu
hastalar de novo Hodgkin lenfomasi olan hastalara kiyasla dnemli dlcide daha
kotadur (164).

Otoimmun sitopeniler KLL hastalarinda %5-10 goérulur (en yaygin
olarak otoimmiin hemolitik anemi ve immiin trombositopeni) (165). Onemli KLL
tumor yukanin yoklugunda, bunlar kortikosteroidler veya tek ajan rituksimab
ile tedavi edilmelidir. KLL tedavisinin endike oldugu veya otoimmun

sitopenilerinin birinci basamak tedaviye direngli oldugu hastalarda KLL

35



hastalarinin tedavisine yonelik genel yaklagsim izlenmelidir. Fludarabin (tek
ajan olarak) KLL'de hemolitik anemiyi alevlendirebilir ve OIHA 6ykiisii olan
hastalarda bundan kaciniimaldir. OIHA 8ykisi olan KLL hastalarinda FCR
dikkatli kullaniimalidir, ancak bu tartigmali bir konu olmaya devam etmektedir.
KLL'deki otoimmun sitopenilerin tedavisinde ibrutinib kullanimi hakkinda sinirh
bilgi vardir (klinik galismalarin bayuk gogunlugu kontrolstiz otoimmun sitopenili
hastalari hari¢ tuttugundan), ancak bunu yapmanin gtvenli olabilecegine dair

yeni kanitlar vardir (166).

36



3. GEREG VE YONTEM

3.1. Calismanin Sekli

Bu calisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari
Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak yapildi. Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 6 Ocak 2021 tarih

ve 2021-1/9 no’lu karari ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi.

3.2. Hasta Sec¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezinde
1 Ocak 2010 — 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda Uludag Universitesi yetiskin
Hematoloji BD KLL tanisi olan 217 hastanin hastane bilgi sistemindeki
dosyalarindan elde edilen verilerin retrospektif degerlendiriimesi planlandi.
Hastalarin demografik, etiyolojik &zellikler, risk faktorleri, basvuru ve
laboratuvar bulgulari (hemogram, LDH, beta-2 mikroglobulin), teshis ve tedavi

Ozellikleri degerlendirildi.

3.3. istatistik Yontemi

Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi verileri retrospektif
olarak incelendi. Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu Shapiro Wilk ve
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Surekli degiskenler medyan (minimum-
maksimum) degerleriyle ifade edildi. Kategorik degiskenler ise n (%) ile ifade
edildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Pearson Ki-
Kare ve Fisher’s exact testi kullanildi. Yasam analizi karsilastirmalarinda ise
Kaplan Meier (Log Rank) testi kullanildi. Calismada elde edilen veriler IBM
SPSS Statistics Version 26.0 programinda degerlendirildi. istatiksel
analizlerde tip 1 hata dizeyi %5 olarak kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 217 hastanin 121'i erkek (%55,8), 62'si kadin (%44,2)
olup, tani ani medyan yas 62 dir. Bagvuru anindaki medyan ECOG skoru 1
olarak hesaplanmistir. Calismaya katillan hastalarin demografik 6zellikleri

Tablo-3’te verilmistir.

Tablo 3: Hastalarin demografik verileri

N=217
TANI YASI 62(32-87)
CINSIYET

ERKEK 121(%55,80)
KADIN 96(%44,20)
TANI ANI ECOG 1(0-3)

Veriler medyan(minumum-maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir.

Calismaya katilan hastalarin tani ani klinik durumu incelendiginde 167
hastada (%77) basvuru aninda klinik semptom yoktu, 20 hastada (%9,2)
yaygin lap, 3 hasta da (%1,4) ates, 5 hasta (%2,3) bakteriyel enfeksiyon, 4
hastada (%1,8) OIHA ve 17 hastada (%7,8) halsizlik gézlenmigtir. Calismaya

katilan hastalarin tani ani klinik durumlari Tablo-4’de verilmigtir.

Tablo 4: Tani ani klinik durum

KLINIK DURUM n=217
ASEMPTOMATIK 167(%77)
ATES 3(%1,4)
YAYGIN LAP 20(%9,2)
BAKTERIYEL ENFEKSIYON 5(%2,3)
OIHA 4(%1,8)
ITP 1(%0,5)
EKSTRAHEMATOPOETIK TUTULUM 0(%0)
HALSIZLIK 17(%7,8)

Veriler n(%) olarak ifade edilmisgtir.

Calismaya katilan hastalarin tani ani medyan laboratuvar degerleri
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incelendiginde Hg degeri 13,10 g/dl (3,90-16,30), I6kosit 26100 mm?3 (1940-
830000), trombosit 197700 mm? (18900-463000), lenfosit 20400 mm? (1420-
605000), Ldh degeri 193 U/L (114-179), sedimantasyon 10,5 mm/s (2-72),
beta-2 mikroglobulin 2,6 mg/L (1-8,80) oldugu saptandi. Calismaya katilan

hastalarin tani ani medyan laboratuvar degerleri Tablo-5te verilmigtir.

Tablo 5: Tani Ani Laboratuvar Degerleri

LABORATUVAR PARAMETRESI MEDIAN DEGER
HB(G/DL) 13,10(3,9-16,3)
LOKOSIT(MM?3) 26100(1940-830000)
TROMBOSIT(MM?3) 197700(18900-463000)
LENFOSIT (MM?) 20400(1420-605000)
LDH(UIL) 193(114-719)
SEDIMANTASYON 10,5(2-72)
BETA-2 MIKROGLOBULIN(MG/L) 2,6(1-8,8)

Veriler medyan(minumum-maksimum) olarak ifade edilmistir.

Hastalarin baglangi¢c Rai ve Binet evrelemesi Tablo-6’da verilmistir.
Rai evrelemesi incelendiginde, 217 hastanin 16‘1 evre 0 (%7,40), 164 hasta
evre 1 (%75,6), 22 hasta evre 2 (%10,1), 7 hasta evre 3 (%3,2), 8 hasta evre
4 (%3,7) olarak saptanmistir. Hastalarin bagslangic Binet evrelemesi
incelendiginde, 217 hastanin 182’si evre A (%83,9), 22 hasta evre B (%10,1),

13 hasta evre C (%6) olarak saptanmistir.

Tablo 6: Tani ani evreleme (Rai/Binet)

Tani ani evreleme n=217
Rai

16(%7,4)
164(%75,6)
22(%10,1)

7(%3,2)

8(%3,7)

AIWINIFL O

Binet

182(%83.9)
22(%10,1)
13(%6)

O w >

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
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Calismaya katillan hastalarin tani ani genetik durumlari Tablo-7'de
verilmigtir. Burada hastalarin p53, 13q delesyonu ve 11g delesyonu
incelenmigtir. Seksen U¢ hastanin (%38,2) p53’ne bakilamamig, 10 hastanin
(%4,6) p53’U pozitif, 124 hastanin (%57,1) p53’lU negatif oldugu saptanmistir.
Hastalarin baslangigtaki 13q delesyonuna bakildiginda 140 hastanin (%64,5)
bakilmamig, 16 hastanin (%7,4) 13q delesyonu pozitif, 61 hastanin (%28,1)
13qg delesyonu negatifdir. Baslangigtaki 11q delesyonuna bakildiginda 194
hastanin (%89,4) bakilmamis, 23 hastanin (%10,6) 11q delesyonu negatif

olarak saptanmistir. Higbir hastada 11q delesyon pozitifligi saptanmamistir.

Tablo 7: Tani ani genetik durum

n=217
p53
Bakilmamis 83(%38,3)
Pozitif 10(%4,6)
Negatif 124(%57,1)
13q delesyonu
Bakilmamis 140(%64,5)
Pozitif 16(%7,4)
Negatif 61(%28,1)
119 delesyonu
Bakilmamis 194(%89,4)
Pozitif 0(%0)
Negatif 23(10,6)

Veriler n(%) olarak ifade edilmigtir.

Calismaya katilan 217 hastanin 6 tanesinde Richter transformasyonu
goruldu. Richter transformasyonu goértlen 6 hastanin 2 tanesinde p53 pozitif
olarak saptandi. Richter transformasyonu ve p53 mutasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki goruldu (p=0,032). Hastalarin p53 ve Richter

tranformasyonu arasindaki iligki Tablo-8'de verilmistir.
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Tablo 8: p53- Richter tranformasyonu arasindaki iligki

p53 durumu | Richter Richter Toplam p degeri
transformasyonu transformasyonu (n=209)
var yok
p53 1(%1,3) 77(%98,7) 78(%37,3) 0,0322
Bakilmamis
p53 Pozitif 2(%20) 8(%80) 10(%4,8)
p53 Negatif | 3(%2,5) 118(%97,5) 121(%57,9)

a: Fisher’'s exact test

Calismaya katilan hastalarin beta-2 mikroglobulin degerleri ile Richter
transformasi arasindaki iligki incelendiginde Beta-2 mikroglobulin ve Richter
transformasyonu arasinda anlamli istatiksel farklilik bulunmamistir (p=0,303).
Richter transformasyonu olan 4 hastanin beta-2 mikroglobulin degeri yuksekti,

2 hastanin beta-2 mikroglobulin degerine bakilmamigti (Tablo-9).

Tablo 9: Beta2- Richter tranformasyonu arasindaki iliski

B2 Mikroglobulin Richter Richter Toplam(n=6) | p
transformasyon | transformasyon degeri
uvar u yok

B2 Mikroglobulin > | 4(%4,7) 81(%95,3) 85(%67,5) 0,303

2,3 mg/L a

B2 Mikroglobulin | 0(%0) 41(%100) 41(%32,5)

<2,3 mg/L

a: Fisher’s exact test

Calismaya katilan hastalarin LDH ve Richter transformasyonu
arasinda anlaml istatiksel farklihk bulunmamistir. LDH >243 U/L olan 35
hastadan (%19,70) 2'de (%5,70) Richter transformasyonu gergceklesmis, LDH
<243 U/L olan 143 hastanin (%80,30) 3’de (%2,10) Richter transformasyonu
gerceklesmistir (p=0,255) (Tablo-10).
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Tablo 10: LDH- Richter tranformasyonu arasindaki iligki

LDH Richter Richter Toplam p
transformasyonu | transformasyonu | (n=178) degeri
var yok

LDH > 243 | 2(%5,7) 33(%94,4) 35(%19,7) 0,2552

U/L

LDH <243 | 3(%2,1) 140(%97,9) 143(%80,3)

U/L

a: Fisher’s exact test

Splenomegali ve Kemik iligi morfolijisine bakildiginda anlamli istatiksel
iliski bulunmustur. Splenomegalisi olan 36 hastanin 18'de (%50) Ki Diffiiz
tutulumu, 13'de (%36,10) Ki yapilmamis, 2'de (%5,60) Ki interstisyel, 3'de
(%8,30) Ki Diffiiz ve interstisyel tutulum paterni mevcuttu (p<0,001) (Tablo-
11).

Tablo 11: Splenomegali-Kemik iligi Tutulumu arasindaki iligki

Splenomegali Ki yapilmamis | Ki- Diffiiz Ki- Ki Diffiiz ve p degeri
durumu tutulum Interstisyel Interstisyel

Tutulum Tutulum
Splenomegali 13(%36,1) 18(%50) 2(%5,6) 3(%8,3) <0,0012
var
Splenomegali 148(%82,2) 0(%0) 27(%15) 5(%2,8)
yok

a: Pearson Ki- Kare testi

217 hastanin 80’i (%36,40) tedavi alirken, 137’i (%63,60) tedavi
almamistir (Tablo-12).
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Tablo 12: Tedavi alma durumlari

Tedavi alma durumlari n=217
Tedavi alan 79(%36,4)
Tedavi almayan 138(%63,6)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

Tedavi alan hastalarda tedavi baglama endikasyonlarina bakildiginda
30 hasta (%38) yuksek lenfosit ikileme zamani nedenli, 40 hasta (%50,60)
hastalik evresinin ilerlemesi nedenli, 3 hasta (%3,80) standart tedavilere yanit
vermeyen Otoimmun Hemolitik Anemi nedenli, 2 hasta (%2,60) standart
tedavilere yanit vermeyen immiintrombositopeni nedenli tedavi baslanmistir
(Tablo-13).

Tablo 13: Tedavi alanlarda tedavi baslama endikasyonlari

Tedavi baslama endikasyonlari n=79
Yiksek LDT 30(%38)
OIHA 3(%3,80)
Splenomegali 1(%1,30)
Derin Anemi 1(%1,30)
Trombositopeni 2(%2,50)
ITP 2(%2,60)
Evre 3-4 KLL 40(%50,60)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

Tedavi alan hastalarda sag kalim durumu tedavi almayanlarla
kiyaslandiginda anlamh istatiksel farklilik bulunmamigtir. Calismaya katilan
217 hastanin 80 tanesi (%36,80) tedavi almig, 137 tanesi (%62,20) tedavi
almamigtir. Tedavi alan 80 hastanin 13 tanesi (%16,20) exitus olmus, 67
tanesi sagdir (%83,80). Tedavi almayan 137 hastanin 13 tanesi (%9,50) exitus
olmus, 124 tanesi (%90,50) sagdir (p=8,02) (Tablo-14) (Sekil 3).
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Tablo 14: Tedavi durumu-Sag kalim iligkisi

Tedavi durumu | Exitus var Sag n=217 p degeri
Tedavi Alan 13(%16,20) 67(%83,80) 80(%36,80) 0,802
Tedavi Almayan | 13(%9,50) 124(%90,50) 137(%63,20)

a: Kaplan Meier testi(Log Rank)
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Sekil 3: Tedavi alan ve almayan grupta sag kalim durumu

Cinsiyet

ve sag kalm

iligkisine bakildiginda anlamh iligki

bulunmamistir. Calismaya katillan 96 kadin (%44,20) hastanin 10 tanesi
(%10,40) exitus olmus, 86 tanesi (%89,60) sagdir. Calismaya katilan 121
hasta (%55,80) erkek hastanin 16 tanesi (%13,20) exitus olmus, 105 tanesi

(%86,80) sagdir (p=0,381) (Tablo-15) (Sekil 4).

Tablo 15: Cinsiyet-Sag kalim iligkisi

Cinsiyet Exitus var Sag n=217 p
Kadin 10(%10,40) 86(%89,60) 96(%44,20) 0,3812
Erkek 16(%13,20) 105(%86,80) 121(%55,80)

a: Kaplan Meier testi(Log Rank)
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Sekil 4: Cinsiyet ve sag kalim iligkisi

Tani ani Rai ve Binet evresiyle sag kalim arasinda anlaml iligki
bulundu, hastalarin evreleri yikseldikge sag kalimda disme izlendi. Rai igin
p=0,004, Binet igin p=0,001) (Tablo-16). Tani ani Rai evre 0 olan 16 hastanin
1 tanesi (%6,20) exitus olmus, 15 tanesi (%93,80) sagdir. Rai evre 1 olan 164
hastanin 17 tanesi (%10,40) exitus olmus, 147 tanesi (%89,60) sagdir. Rai
evre 2 olan 22 hastanin 6 tanesi (%17,30) exitus olmus, 16 tanesi (%72,70)
sagdir. Rai evre 3 olan 7 hastanin tumua exitus olmustur. Rai evre 4 olan 8

hastanin 2 tanesi (%25) exitus olmus, 6 tanesi (%75) sagdir.

Binet evre A olan 182 hastanin 18 tanesi (%9,90) exitus olmus, 164
tanesi (%90,10) sagdir. Binet evre B olan 22 hastanin 6 tanesi (%27,70) exitus
olmus, 16 tanesi (%72,70) sagdir. Binet evre C olan 13 hastanin 2 tanesi
(%15,40) exitus olmus, 11 tanesi (%84,60) sagdir.
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Tablo 16: Tani ani evreleme (Rai/Binet)-Sag kalim iligkisi

Cum Survival

04

0,2

0,0

Tani ani evreleme Exitus var Sag n=217 p
degeri
Rai
0 1(%6,20) 15(%93,80) 16 0,0042
1 17(%10,40) 147(89,60) 164
2 6(%17,30) 16(%72,70) 22
3 0(%0) 7(%100) 7
4 2(%25) 6(%75) 8
Binet 0,0012
A 18(%9,90) 164(%90,10) 182
B 6(%27,30) 16(%72,70) 22
C 2(%15,40) 11(%84,60) 13
a: Kaplan Meier testi(Log Rank)
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Sekil 5: Rai evreleme skoru ve sag kalim arasinda iligki
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Sekil 6: Binet evreleme skoru ve sag kalim arasinda iligki

Yas ve sag kalim arasinda iligkiye bakildiginda anlamli istatiksel iligki
gOrulmustir (p=0,002). Calismamiza katillan 65 yastan kuglk 126 hastanin
(%58,1) 9 tanesi (%7,10) exitus olmus, 117 tanesi (%92,90) sagdir.
Calismamiza katilan 65 yastan bayuk 91 hastanin (%41,9) 74 tanesi (%81,30)
exitus olmus, 17 tanesi (%18,70) sagdir (Tablo-17) (Sekil 6).

Tablo 17: Yas-Sag kalim iligkisi

Yas Exitus var Sag n=217 p degeri
<65 (grupl) 9(%7,10) 117(%92,90) | 126 (%58,1) | 0,0022
>65 (grup2) 74(%81,30) 17(%18,70) 91 (%41,9)

a: Kaplan Meier testi(Log Rank)
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Sekil 7: Yas ve sag kalim arasinda iligki

65 yas alti hastalarin ilk sec¢im tedavilerine bakildiginda RFC alan
hastalarin median PFS degeri 37,5 ay (min. 5 ay, max. 92 ay) olmus olub, OS
degeri 54,5 aydir (min. 5 ay, max. 106 ay). 65 yas alti 2. Se¢im tedavilere
bakildiginda R-BENDA alan hastalarin median PFS degeri 27 ay ( min. 6 ay,
max. 44 ay), median OS degeri 27 aydir (min. 6 ay, max. 44 ay). 65 yas alti R-
BENDA alan 7 hastanin (%100) tumuande nlks izlenmemigtir. 65 yas alti 4
hastaya ibrutinib bagslanmis, median PFS degeri 28 ay (min. 8 ay, max. 58 ay),
median OS degeri 31 aydir (min. 8 ay, max 100 ay).

65 yas Ustl hastalar incelendiginde ilk segenek tedavi klorambusil
alan hastalarn median PFS degeri 5 ay (min. 2 ay, max. 8 ay), median Os
degeri 36 aydir (min. 3 ay, max. 114 ay). 65 yas Ustd Obinutuzumab alan
hastalarin median PFS deg@eri 16 ay (min. 13, max. 19 ay), median OS degeri
18 aydir (min. 18 ay, max 19 ay). 65 yas Usti R-BENDA alan hastalarin median
PFS degeri 11 ay (min.7 ay, max. 25 ay), median OS deg@eri 11 aydir (min. 7
ay, max. 25 ay). R-BENDA alan 5 hastanin timunde nuks izlenmemigtir. 65
yas Ustl Ibrutinib alan hastalarin median PFS degeri 10 ay (min. 2, max. 18
ay), median OS degeri 10 aydir (min. 2, max. 18 ay). ibrutinib alan 2 hastanin

tumunde nuks izlenmemigtir.
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5. TARTISMA

Bati Ulkelerinde en sik gorilen erigkin tip I6semi tart KLL’dir. Yilda
yaklagik 100000 kisiye yeni KLL tanisi konulmaktadir. insidans yasla birlikte
artar, hastalarin %70'inden fazlasi 65 yasindan sonra teshis edilir. Ortalama
tani yasi 72 olmasina ragmen son yillarda KLL daha geng¢ yaslarda teghis
edilmektedir. KLL'den kadinlardan daha sik etkilenir, erkek kadin orani1 1,5:2,1
dir (3). Calismamiza alinan 217 hastanin 121'i erkek (%55,80), 62'si kadin
(%44,20) olup, tani ani medyan yas 62°dir.

Yapilan calismalarda KLL hastalarinda OiHA %10, iTP %1-5 arsinda
go6rulmektedir (167). Bizim ¢alismaya katilan hastalarin tani ani klinik durumu
%1,80 OIHA izlenmigtir. KLL hastalari genelde rutin hemogram testlerinde
yakalanir ve hastalarin bayuk gogunlugu tani aninda asemptomatikdir. Yapilan
bir calismada asemptomatik hasta %80 oraninda izlenmektedir (168). Bizim
calismamizda basvuru aninda asemptomatik hastalar %77 olup literatur ile
uyumludur. Diger basvuru sekilleri incelendiginde %9,20 hastada yaygin lap,
%1,40 hastada ates, %2,30 hastada bakteriyel enfeksiyon ve %7,80 hastada
halsizlik gozlenmigtir. KLL hastalarinda otoimmun sureglerle iligkili olarak
literatirde nadir olarak pur red cell apalaziler, izole granulositopeniler de
gorulebilmektedir. Ancak bizim olgularimizda rastlanmamistir.

Calismamiza katilan hastalarin tani ani medyan laboratuvar degerleri
incelendiginde median I6kosit 26100 mm3, median trombosit 197700 mm?3,
lenfosit 20400 mm3, median LDH degeri 193 U/L, median sedimantasyon 10,5
mm/s, median beta-2 mikroglobulin 2,6 mg/L’dir oldugu saptandi.

Evrelemeye gore degerlendirildiginde hastalarimiz duguk riskli Rai
(evre 0 Rai) %16, orta risk grup (Rai evre 1 ve 2) %85,6 ve son olarak yuksek
riskli grup (Rai evre 3 ve 4) %6,9 olarak saptanmistir, Rai ve ark.
arastirmasinda dusuk riskli grup %31, orta riskli grup %61 ve yuksek riskli grup
%8 olarak saptanmistir (169). Calismamizda Binet evrelemesine bakildiginda
evre A %83,9 olarak, evre B %10,10 ve evre C %6 olarak saptanmistir.

Literatlrde ise Binet evre A %55, evre B %30, evre C %15 olarak saptanmistir
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(119).

Kromozom 13'Un uzun kolundaki, 6zellikle 13q14 bandini (del 13q14)
iceren mutasyonlar, tim vakalarin %55'inde meydana gelir, KLL'de en sik
g6zlenen sitogenetik sapmayi temsil eder (170). TP53 mutasyonlari, KLL
hastalarinin %4-37'sinde bulunur ve bir dizi ¢alismada ¢ok kot prognozla
iligkilendirilmistir (171). Kromozom 11 del(11q)'in uzun kolunun delesyonlari,
ileri evre hastaligi olan kemoterapi gérmemis hastalarin %25'inde ve erken
evre hastaligi olan hastalarin  %10'unda bulunabilir (172). Bizim
arastirmamizda hastalarin p53, 13g delesyonu ve 11q delesyonu
incelenmigtir. Calismamizda p53’U pozitifligi %4,60 olarak saptanmis olup
literatur ile uyumludur. Hastalarin baslangigtaki 13q delesyonuna bakildiginda
%7,40 139 delesyonu pozitifliyi sapanmis, %28,10 hastanin 13q delesyonu
negatif olup, %74,6 hastada bakilmamistir. Baglangigtaki 11q delesyonuna
bakildiginda 89,40 bakilmamis, %10,60 11g delesyonu negatif olarak
saptanmistir. Higbir hastada 11q delesyon pozitifligi saptanmamistir.

Tek merkezli yapilan bir calismada Richter Transformasyonu
prevalansi %2-%10 arasinda bulunulmustur. Ayni ¢alismada RT ve LDH
arasinda anlamh iliski bulunulmamistir (173). Calismamizda degerlendirilen
KLL hastalarinin %2'de (n=217) Richter Transformasyonu izlenmistir. Bizim
calismamiza katilan hastalarin LDH ve Richter transformasyonu arasinda
literatlire uygun olarak anlamli istatiksel farklik bulunmamistir. LDH 243 U/L
olan 35 hastadan (%19,70) 2'de (%5,70) Richter transformasyonu
gerceklesmis, LDH <243 U/L olan 143 hastanin (%80,30) 3’de (%2,10) Richter
transformasyonu gerceklesmistir (p=0,255). Richter transformasyonu gorilen
6 hastanin 2 tanesinde p53 pozitif olarak saptandi. Richter transformasyonu
ve p53 mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goéraldu (p=0,032).
Calismamiza katilan hastalarin beta-2 mikroglobulin de@erleri ile Richter
transformasyonu arasindaki iligki incelendiginde Beta-2 mikroglobulin ve
Richter transformasyonu arasinda anlamli istatiksel farklilik bulunmamistir
(p=0,303).

Kemik iligi morfolojisine bakildiginda, Ki morfolojisi ve ileri evre

hastalik arasinda literatiirde iliski bulunulmustur. ileri evre hastalikta Ki Diffiiz
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tutulum paterni mevcuttu (174). Bizim ¢alismamizda splenomegali ve Kemik
lligi morfolijisine  bakildiginda anlamli istatiksel iligki bulunmustur.
Splenomegalisi olan 36 hastanin 18'de (%50) Ki Diffiz tutulumu, 13'de
(%36,10) Ki yapiimamis, 2'de (%5,60) Ki interstisyel, 3'de (%8,30) Ki Diffiiz
ve Interstisyel tutulum paterni mevcuttu (p<0,001).

Hastalarin 6nemli bir kismi yasamlari boyunca hastalik progresyonu
yasamazlar ve sonug olarak higbir zaman tedaviye ihtiya¢ duymazlar. Bununla
birlikte, hastalarin bir kismi, aktif KLL nedeniyle sonunda tedaviye ihtiyac
duyarlar. Aktif hastaligin tezahirt, B semptomlari (kilo kaybi, ates ve gece
terlemeleri) ve yorgunluk gibi yapisal semptomlari ve/veya ilerleyici lenfositoz,
sitopeniler (anemi ve trombositopeni), tekrarlayan enfeksiyonlar, lenfadenopati
ve splenomegali gibi hastalik aktivitesinin klinik belirtilerini igerebilir. Anemi
ve/veya trombositopeni, hacimli hastalik veya yapisal semptomlar gelistiginde
tedaviye baglanmasi onerilir. Otoimmun komplikasyonlar, 6zellikle otoimmun
sitopeniler ve buyuk lenf nodlari, splenomegali veya kisa lenfosit ikilenme
zamani suresi (6 aydan kisa lenfosit ikiileme zamani) olan semptomatik
lenfadenopati gelisimi, KLL tedavisini baglatmak icin ek endikasyonlardir
(175). Bizim ¢calismamizdaki hastalarin %36,40 tedavi alirken, %63,60 tedavi
almamigtir. Tedavi alan hastalarin %16,20’si exitus olmus, %83,80 sagdir.
Tedavi almayan hastalarin %9,50 exitus olmus, %90,50 sagdir. Tedavi alan
hastalar ve tedavi almayan hastalarin sagkalimlari karsilastirildiginda anlaml
farkihk gorulmemigtir. KLL'de erken evrelerde tedavi almanin sagkalim tzerine
anlamli etkisi yoktur ve erken evre KLL'de gereksiz tedavilerden kaginiimasi
gerekmektedir. Tedavi alan hastalarda tedavi baslama endikasyonlarina
bakildiginda %38 yuksek lenfosit ikileme zamani nedenli, %50,60 hastalik
evresinin ilerlemesi nedenli, %3,80 standart tedavilere yanit vermeyen
Otoimmun Hemolitik Anemi nedenli, %2,60 standart tedavilere yanit vermeyen
immiintrombositopeni nedenli tedavi baglanmistir.

Calismamiza katilan 96 kadin hastanin %10,40 exitus olmus, %89,60
sagdir. Calismaya katilan 121 hastanin %55,80 erkek hastanin %13,20 exitus
olmus, %86,80) sagdir (p=0,381). Cinsiyet ve sagkalim Gzerinde anlamli iligki

bulunulmamigtir.
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KLL'de Rai ve Binet evreleme sistemiyle median yasam suresi ve
mortalite arasinda iliski mevcuttu. Literatirde hastalik evresi ylkseldik¢e
median sagkalimin dustagu goérulda (176). Calismamizda yer alan hastalarin
tani ani Rai ve Binet evresiyle sag kalim arasinda anlamli iligki bulundu,
hastalarin evreleri yukseldikge sag kalimda dusme izlendi. Tani ani Rai evre O
olan 16 hastanin %6,20 exitus olmus, %93,80 sagdir. Rai evre 1 olan 164
hastanin %10,40 exitus olmus, %89,60 sagddir. Rai evre 2 olan 22 hastanin
%17,30 exitus olmus, %72,70 saddir. Rai evre 3 olan 7 hastanin tumu exitus
olmustur. Rai evre 4 olan 8 hastanin %25 exitus olmus, %75 sagdir (Rai igin
p=0,004). Binet evre A olan 182 hastanin %9,90 exitus olmus, %90,10 sagdir.
Binet evre B olan 22 hastanin %27,70 exitus olmus, %72,70 sagdir. Binet evre
C olan 13 hastanin %15,40 exitus olmus, %84,60 sagdir (Binet i¢cin p=0,001).

Cesitli biyolojik ve genetik belirtecler ek prognostik bilgi saglar.
Kromozom 17'nin kisa kolunun (del17p) delesyonlari ve/veya TP53 gen
mutasyonlari, kemoimmunoterapiye direnci ve hedefe yodnelik tedavilerin
¢ogunda daha kisa bir ilerleme suresini 6ngorur. KLL uluslararasi prognostik
indeks, KLL hastalarinin farkli risk gruplarini belirlemek icin genetik, biyolojik
ve klinik degiskenleri birlestirir.

Yapilan bir ¢alismada fiziksel uygunlugu iyi olan 408 hasta RFS
tedavisi aldi. RFS tedavisinde ORR %92,8, tam yanit %44,5 saptandi. 2 yilda
PFS, RFS icin %76,6'dir. RFS tedavisinde en sik yan etki grade 3 ve 4
notropeni ile iligkiliydi (RFS %34). Tedaviye bagl 6lum orani RFS 'de %2,0
meydana geldi. Molekuler sitogenetik dahil olmak Uzere prognostik faktorlerin
sistematik bir analizi, cogu prognostik alt grup icin uygulanan FCR'nin olumlu
etkisinin oldugunu gosterdi. Ancak RFS, 17p delesyonu olan hastalarin
sagkalimini iyilestirmedi (177). Bizim galismamizda 65 yas alti hastalarin ilk
secim tedavilerine bakildiginda RFC alan hastalarin median PFS degeri 37,5
ay olmus olub, OS degeri 54,5 aydir.

KLL hastalarinda 2. se¢im tedavi olarak kullanilan R-BENDA rejimi i¢in
literatirde ORR %59,0 saptanmistir. Hastalarin %9 tam yanit elde edildi. 24
ayllk medyan takip suresinden sonra medyan olaysiz sagkalim 14,7 aydi
(177). Calismamizda 65 yas alti 2. Segim tedavilere bakildiginda R-BENDA
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alan hastalarin median PFS degeri 27 ay, median OS degeri 27 aydir. 65 yas
altt R-BENDA alan 7 hastanin (%100) timunde niks izlenmemistir. 65 yas alti
4 hastaya ibrutinib baslanmis, median PFS degeri 28 ay, median OS degeri
31 aydir.

65 yas ustu hastalar incelendiginde ilk segenek tedavi klorambusil alan
hastalarin median PFS degeri 5 ay (min. 2 ay, max. 8 ay), median OS degeri
36 aydir. 65 yas Ustl Obinutuzumab alan hastalarin median PFS degeri 16 ay,
median OS degeri 18 aydir. 65 yas Usti R-BENDA alan hastalarin median PFS
degeri 11 ay, median OS degeri 11 aydir. R-BENDA alan 5 hastanin timunde
niks izlenmemistir. 65 yas Usti ibrutinib alan hastalarin median PFS degeri
10 ay, median OS degeri 10 aydir. ibrutinib alan 2 hastanin timiinde niiks

izlenmemigtir.

Sonug olarak KLL erigkinlerde en sik gorulen I6semi turt olup hem
genetik ve molekiler yenilikler hem de hedefe yonelik gelisen tedavi
secenekleri agisindan onemini korumaktadir. KLL hastalarinda gelistirilmis
prognostik belirtegler hem lenfadenopati, tam kan sayimi, organomegali gibi
fizik muayenede kolay tespit edilen belirtegler hem de genetik modaliteler
kullaniimakta ve tedavi baslama karari acisindan bu prognostik ve evreleme
sistemleri uygulanmaktadir. Bizim hastanemize bagvuran daha once KLL
tanisi almamig hastalarin buyuk gcogunlugu rastgele tam kan sayiminda mutlak
lenfosit sayisinin yiiksekligi (>5000 mm?2) ile tan1 almaktadir. KLL tanisi igin
kemik iligi biyopsi yapilmasi sart olmamakla birlikte, tutulum paternini
belirlemek acgisindan yapilabilir. Asemptomatik hastalar 3-6 ay araliklarla takip
edilir. Genetik bozukluklar KLL hastalarinda hem prognostik hem de 2. ve 3.
secim tedavilerini belirlemektedir. Hastanemizde ve literatirde en sik
kullanilan tedavi rejimi RFC’dir. Calismamiz Gliney Marmara Bolgesi 6zellikleri
ile, hastaneye basvuru, genel sag kalim, tedavi baslama endikasyonlari, tedavi
ile iligkili sag kalim deg@erleri agisindan ulusal ve uluslarasi literatire katki

saglayabilme 6zenliginde oldugu kanaatini olusturmaktadir.
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