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Lymphoma
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Amacg: Kronik Lenfositik Losemi (KLL) olgun gortinimli kiiclk lenfositlerin periferik kan, kemik
iligi ve lenfoid dokularda anormal artisyla karakterize hematolojik bir malignitedir. Bu ¢alisma
ile merkezimizde takip ve tedavi edilmis KLL tanili hastalarin genel klinik 6zelliklerini, prognostik
ozelliklerini, kullanilan tedavi rejimlerini, tedavi yanitlarini, sagkalima etkisi olabilecek klinik ve
laboratuvar belirteglerini saptayarak hasta yaklasim algoritmalarina katki saglamayr amacladik.

Hastalar ve Yontem: Calismamiza Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda izmir Katip Celebi
Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji kliniginde KLL tanisi alan ve verilerine ulasi-
labilen 216 hasta alindi. Tedavi yanitlari, sagkalim durumu ve toplam sagkalim (OS) lzerine etki
eden faktorler retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 216 hastanin 125'i erkek (% 57.9), 91'i kadin (% 42.1) olup, medyan

yas 68 + 10 (37-91) idi. Calismamiz neticesinde tani aninda laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi

yiiksek olan grupta daha kisa sagkalim gézlendi (p= 0.05). izlem siiresince 156 hasta (% 72.3) hi¢

tedavi almazken, 60 hasta (%27.7) tedavi aldi. Hastalarin RAI evrelerine gére sagkalim durumla-

rina bakildiginda ileri evre (RAI 3-4) olan hastalarin sagkalimlarinin daha dustik oldugu géraldu

ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.015). Bes yillik toplam sagkalim %86, progresyonsuz

sagkalim %61di.

Sonug: Uzun sire takipte izlenebilen KLL tanili hastalarin tedavi ihtiyaci dogdugunda dogru

evreleme yapilmali, sitogenetik ve floresan insitu hibridizasyon (FISH) degerlendirme ile prog-

nostik durum dogru belirlenerek, hastalar icin en uygun tedavi ajanlari belirlenmelidir. Tam

remisyon hedefli tedaviyi tolere edebilecek hastalar icin uygun ve etkin kemo-immunoterapi Ma!(ale at'f". Eksi Serel Y, SerFI i~
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ABSTRACT

Objective: Chronic Lymphocytic leukemia (CLL) is a hematologic malignancy that is character- .
ized by mature-appearing small lymphocytes in peripheral blood, bone marrow and lymphoid YaZI,Sma Adresi
tissues. The aim of this study was to evaluate the general clinical and prognostic features,
treatment regimens, response to treatment, clinical and laboratory markers of patients with CLL
diagnosed in our center in order to contribute to approach algorithms for patients.
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Dabhiliye Klinigi,
Patients and Methods: In our study 216 patients diagnosed with CLL in the hematology clinic izmir-Tiirkiye
of izmir Katip Celebi Atatiirk Training and Research Hospital between January 2015-December Gelis: 22.02.2021 - Kabul: 01.03.2021
2019 with available data were included. Treatment responses, survival status, factors effecting E-posta: yesimeksiii@hotmail.com

overall survival (OS) were evaluated retrospectively.
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Results: Of the 216 patients included in the study, 125 were male (57.9%), 91 were female (42.1%), and the median age was 68 + 10 (37-
91). As a result of our study, shorter survival was observed in the group with high lactate dehydrogenase (LDH) at the time of diagnosis (p=
0.05). During the follow-up, 156 patients (72.3%) did not receive any treatment, while 60 patients (27.7%) received treatment. Considering
the survival status of patients according to RAIl stages, patients with advanced stage (RAI 3-4) were found to have short survival and it was
found statistically significant (p= 0.015). Five-year OS was 86%, progression-free survival was 61%.

Conclusion: When patients with CLL with wait and watch protocol necessitate treatment, they should carefully evaluated for choosing
the optimal therapy with proper staging and correctly determined prognostic status with cytogenetic and fluorescent insitu hybridization
(FISH). For patients who can tolerate complete remission targeted therapy, appropriate and effective chemoimmunotherapy should be

started at the right time.

Key Words: Chronic lymphocytic leukemia; prognosis; survival

GiRiS

Kronik Lenfositik Losemi (KLL), fonksiyonel olarak olgun-
lasmamis B lenfositlerin perifer kani, kemik iligi, dalak ve lenf
digumlerinde monoklonal birikimi ile karakterize bir neop-
lazidir. Bati toplumunda en sik karsilasilan |6semi tipidir (1).
Bati yarim kiiredeki insidansi yilda 4.6/100.000 iken; dogu
yarim kiirede bu oran daha azdir (2). Fakat hastalarin biyiik
bir kisminin semptomsuz olmasi nedeniyle gergek sikligini
saptamak zordur. Batida son yillarda asemptomatik olgula-
rin eski yillara gore ¢ok arttigi ve %60 diizeyinde oldugu bil-
dirilmektedir (3). Genelikle yash populasyonda ve ortalama
70 yas civarinda gorilen bir hastaliktir. Klinik spektrumu ol-
dukga genistir. Hastalik asemptomatik seyredebilecegi gibi
anemi semptomlari ya da hipersplenizm bulgulari da goru-
lebilir (4). KLL seyri sirasinda 6zellikle kan elemanlarina karsi
antikor Uretilmesiyle otoimmiin sitopeniler gelisebilmekte-
dir (5). Hipogammaglobulinemi gelisebilmesi nedeniyle en-
feksiyonlara yatkinlik sik gorilmektedir (6). Evreleme amaci
ile genellikle Rai ve Binet evreleme sistemleri kullanilmak-
tadir (7,8). Rai ve Binet evreleme sistemlerinin yaninda has-
taligin seyrini ve genel sagkalimi etkileyen kotl prognostik
belirtecler arasinda; erkek cinsiyet, geng yas, tanianinda len-
fosit sayisinin yiiksek olmasi, mutlak lenfosit sayisinin ikiye
katlanmasi icin gecen surenin kisa olmasi (lenfosit ikilenme
zamani), sitogenetik anomali bulunmasi, serum LDH ve (32
mikroglobulin yiiksekligi ve kemik iligi diffiz tutulumu gibi
faktorler sayilabilir. Molekiler biyolojideki gelimelerle bir-
likte KLL hastalarinda yeni prognostik belirtecler hastalarin
klinik seyri konusunda yardimci olmaktadir. CD38 ifadelen-
mesindeki artis, IgVH genindeki somatik mutasyon bulun-
mamasl, p53 inaktivasyonu kotl prognostik belirtecler olup
ve yine FISH bakisi ile delesyon (del) 17 p, del 13 g, del 11q,
trizomi 12 tespiti prognozu éngérmede 6nemlidir (11-13) .

Bu calismada izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji kliniginde takip
edilen KLL hastalarinin geriye doniik olarak demografik
verilerini, klinik ve prognostik faktér ozelliklerini ortaya
koymayi, tedaviye yanit ve genel sagkalim oranlarini de-
gerlendirmeyi ve bu bilgiler 1s1§inda Tirkiye verilerinin
olusumuna katkida bulunmayi amagcladik.
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HASTALAR ve YONTEM

Calismamiza Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda
izmir Katip Celebi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
hematoloji kliniginde KLL tanisi alan ve sistemde verilerine
ulasilabilen 216 hasta alindi. Calismaya 18 yas Ustd, kadin
ve erkek hastalar dahil edildi. Klinik, tam kan sayimi, peri-
ferik yayma, kemik iligi aspirasyonu, kemik iligi biyopsisi,
flow sitometri + sitogenetik/FISH degerlendirme ile KLL ta-
nisi konulan hastalar calismaya alindi. KLL tanili hastalarin
demografik bilgileri, oturduklar bélge, tam kan sayimi, bi-
yokimyasal parametreleri, periferik yayma bulgulari, akim
sitometrisi, kemik iligi 6zellikleri, lenfodenopati (Lap) ve
organamegali durumlari, tedavi bagslama nedenleri, sitoge-
netik durumlari, tedavileri ve yanitlari, sagkalim durumlari
geriye donuk olarak hastane veri programindan (probel)
ve arsiv dosyalarindan taranarak elde edilmistir. Hastalarin
prognostik belirtecleri, birinci, ikinci ve liciincl sira teda-
vileri ile tedavilerin yanitlari incelendi. Ayrica toplam sag-
kalim (OS) Uzerine etki eden faktorler retrospektif olarak
degerlendirildi. KLL tanisi ve tedaviye yanit kriterlerinde,
ulusal kanser enstitlisi KLL calisma grubunun (NCIWG -
IWCLL) 1996'da yayimlanan ve 2008 yilinda gézden gegiri-
len tedavi endikasyonlari kullanilmistir (14).

istatistiksel Degerlendirme

Degisken dagilimlari Shapiro Wilk normalite testleri ve
Q-Q plotlar kullanilarak degerlendirildi. Orneklem biiyiik-
likleri ve degisken dagilimlar g6z 6éniinde bulundurula-
rak gruplar arasi karsilastirmalarda Student t testi, ANOVA
testi, Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis testi kullanildi.
Eslenik gruplar arasi farklar ise Paired Samples T test ve
Wilcoxon testi kullanilarak karsilastirildi. Post hoc test ola-
rak Bonferroni testi kullanildi. Parametrik degiskenler ara-
sindaki iliskiler Pearson; non parametrik veya ordinal de-
giskenler arasi iliskiler ise Spearman Korelasyon analizleri
ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler ise Ki Kare testi
ve Fisher’s Exact test kullanilarak analiz edildi. Sonlanim
noktasi ile iliskilerin saptanmasi amaci ile suirekli bagimli
degiskenlerde Lineer Regresyon Analizi, kategorik bagimli
degiskenlerde Logistik ve Cox Regresyon analizleri kullanil-
du. iliskili saptanan 6gelerin bagimsiz 6ngérdiriiciliiklerini
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degerlendirebilmek icin ¢ok degiskenli Lineer, Lojistik ve
Cox Regresyon analizleri uygulandi. Hastalarin sagkalim
yuzdelerini belirlemek icin Kaplan Meier sagkalim analizi
kullanildi. Parametrik veriler, ortalama * standart sapma,
non parametrik veriler ortanca ( minimum-maksimum) ve
kategortik veriler de yiizde olarak belirlendi. istatistiksel
analizler SPSS programinin 22.0 versiyonu ile yapildi ve is-
tatistiksel anlamlilik p< 0.05 (cift-yonli) olarak kabul edildi.

Calismamiz izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Bilimsel
Arastirmalar Etik Kuruluna sunulmus olup, 13.02.2020 tarih
ve 630 sayil karari ile onay almistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 216 hastanin 125'i erkek (%57.9), 91'i
kadin (%42.1) olup, medyan yas 68 + 10 (37-91) idi. 141 has-
tanin (%65.3) 65 yas Ustl oldugu gozlendi. Hastalarin tani
anindaki laboratuvar verileri incelendiginde tani aninda Hb
mean 12.8 + 1.9 g/dL (7-16 g/dL), WBC mean 35 x 10°/pL +
34 x 10%/pL (4-310 x 10%/pL), trombosit mean 213 x 103/uL +
82 x 10%/uL (13-530 x 10%/uL) oldugu gozlenmistir (Tablo 1).

Olgularin tanisi 133 hastada (%61.6) flow-sitometrik
analizile, 69 hastada (%32) kemik iligi biyopsisi yapilarak, 14
(%6.4) hastada ise lenf nodu biyopsisi alinarak konulmustu.

Hastalarin 27'sinde (%12.5) tani aninda B semptomu
mevcuttu. 25 hastada (%11.5) hepatomegali, 58 hastada
(%27) splenomegali, 4 hastada (%2) bulky hastalik saptan-
di. 77 hastada (%35.6) >3 bolge lenfodenopati oldugu, 139
hastada (%64.4) ise <3 bolge lenfodenopatiye sahip oldu-
gu saptand.. Yirmi yedi hastanin B2 mikroglobulin diizeyine
ulasildi (mean 3.2 £ 1.7). Yas, B semptomu, kemik iligi tutu-
lumu, B2 mikroglobulin diizeyi, bulky hastalik, hepatome-
gali, splenomegali ile PFS1 ve OS arasinda istatistiksel an-
lamlilik gésteren bir baglanti gézlenmedi. Tani LDH duizeyi
ile OS arasinda istatistiksel anlam vardi. Tani LDH yiiksek

Tablo 1. Hastalarin tanidaki labaratuvar degerleri

olan grupta daha kisa sagkalim go6zlendi (OS: 105 x 140 ay)
(p= 0.05). Tani lenfosit orant ile sagkalim arasinda iliski g6-
rildi. Yikseldikge sagkalim diismekteydi (p=0.0001).

189 hastanin ELISA ile hepatit serolojisi bakilmis. So-
nuglara gore hepatit B virtisii (HBV) 112 hastada (%51.9)
negatif, 40 hasta (%18.5) asili, 19 hasta pozitif (%18.8), 18
hastada gecirmisti (%8.3). 27 hastada (%12.5) hepatit sero-
lojisine ulasilamadi. HBV reaktivasyonu hi¢ gézlenmezken,
10 hasta antiviral tedavi almaktaydi.

100 hastada FISH gonderilmis olup 10'unda 17 p pozitif
(%4.6), 5 hastada 13 q pozitif (%2.3), 1 hastada 11 q pozitif,
84 hastada hepsi negatifti. 116 hastada (%53.7) ise FISH ba-
kilmamisti.

Hastalarin takibi esnasinda 147 hastada (%68) herhan-
gi bir zamanda kemik iligi biyopsisi yapildigr izlendi. Has-
talarin takibi esnasinda 11 hastada (%5) immun-hemolitik
anemi saptandi. immiin trombositopenik purpura ise 6
hastada (%3) tespit edildi. immunglobulin diizeyi bakilan
77 hastadan 11 tanesinde (%5) Ig G < 500 mg/dL olup hipo-
gammaglobulinemi saptandi.

Tani aninda evreleri degerlendirildiginde RAI evre 0
%34.3 (n= 74), evre 1 %25.5 (n=55), evre 2 %22.7 (n= 49),
evre 3 %7.9 (n=17), evre 4 %9.7 (n=21) oldugu tespit edil-
misti. BINET evrelemesine gore ise evre A %58.8 (n= 127),
evre B %28.7 (n= 62), evre C %12.5 (n= 27) oldugu goriil-
mustu (Tablo 2).

izlem siiresince 156 hasta (%72.3) hic tedavi almazken,
60 hasta (%27.7) tedavi aldi. Tedavi baslama nedenleri de-
gerlendirildiginde; %36.8 hastada Lap progresyonu ve or-
ganomegali, % 25 hasta ikilenme zamani kisalmasi nedeni
ile, %20 hasta evre 4, %11.6 hasta evre 3, %6.6 hasta ise ise
B semptomu ve ikilenme zamani kisalmasi nedeni ile teda-
viye baslandigi saptandi.

Laboratuvar verisi

Mean + Standart sapma

Minimum-Maksimum

Tani hb (gr/dL) 128+ 1.9
Tani I6kosit (mm?)
Tani trombosit (mm?)

Tani lenfosit (mm?3)

Tani notrofil (mm?) 52x103+2.2x10%
Tani sedim (mm/h) 20+17
Tani AST (U/L) 22 +27
Tani ALT (U/L) 21+22
Tani creat (gr/dL) 0.9+0.2
Tani albumin (gr/dL) 42+04
Tani LDH (U/L) 197 £ 75
Serum B2 Mikroglobulin (mg/L) 3217

37x10°+46x10°
213x10°+82x10°
31x10°+43x 103

7-16
4-497 x 10°
13-530x 10%
4-409 x 10°
1-15.7 x 10

2-105
8-387
6-295
0.55-2.7
2.3-5.2
96-654
14-9.2
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Tablo 2. Tedavi alan ve almayanlarda RAi/ BINET evresine gére dagilim

Tedavi Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Almayan

Binet A 112 71.8
Binet B 33 21.2
Binet C 11 7.0
RAI Diisiik 70 45.0
RAI Orta 70 45.0
RAI Yiiksek 16 10.0
Alan

Binet A 15 25.0
Binet B 29 48.3
Binet C 16 26.7
RAI Diisiik 4 6.7
RAI Orta 34 56.7
RAI Yiiksek 22 36.6

Tablo 3. ilk sira tedaviler

Tedavi Segenekleri N/%
R-FC 25/41.7
R-Bendamustin 17/28.4
R-CHOP 8/13.4
FC 4/6.6
R-CVP 4/6.6
R- Klorombusil 2/33

ilk sira tedaviler incelendiginde 25 hastanin (%41.7)
Ritliksimab- Fludarabin, Siklofosfomid (R-FC), 17 hastanin
(%28.4) Ritliksimab-Bendamustin ( R-B), 8 hastanin (%13.4)
Ritliksimab-Siklofosfomid, Doksorubisin, Vinkristin, Predni-
zolon (R-CHOP), 4 hastanin (%6.6) Fudarabin, Siklofosfomid
(FC9, 4 hastanin (%6.6) Rittuksimab- Siklofosfomid, Vinkris-
tin, Prednizolon R-CVP, 2 hastanin (%3.3) Ritliksimab-Klo-
rombusil (R-K) aldig1 gorildi (Tablo 3).

ik sira yanitlari incelendiginde 7 (%712) hastanin ex ol-
dudu, 53 hastanin ise (%88) yasadidi tespit edildi. Tedavi
alan grupta hastaliksiz sagkalimin median 44 ay oldudu,
toplam sagkalimin 66 ay oldugu gosterildi.

Evreye gore sagkalimda istatistiksel bir anlamlilik saptan-
madi (p= 0.1, 0.2). Toplamda 60 yas alti 75 hasta olup bun-

Tablo 4. Komorbite durumlari

lardan 20 tanesinin tedavi aldigi goriildi. 60 ve 65 yas alti ve
Gstl gruplar sagkalim agisindan fark yoktu (p=0.76, 0.91).

R-FC tedavisi alan 25 hastamizda yanit oranlari ince-
lendiginde 15 hastanin (%62.5) tam yanitli olup yasadigi, 9
hastanin ex oldugu ve toplam sagkalimin ise %62.5 oldugu
bulunmustur. R-B alan 17 hastadan 3‘Uniin (%17.6) yanitsiz
olup ex oldugu, 8 R- CHOP alan hastadan da 3 tanesinin ex
oldugu gozlendi.

ikinci sira tedavi alan 13 hastadan; 5 tanesi R-B, 3 tanesi
R-FC, 3 tanesi R-CHOP ve 2 hastanin da R-CVP aldigi goruld.

ikinci sira tedavi alan 13 hastanin 4 tanesi ex olmustur.
Hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 48 ay olup, 3 tanesi
17 p mutasynu pozitif olup t¢tinci sirada ibrutinib tedavisi
almisti. ibrutinib alan 2 hastadan birinin 14. ayda, diger has-
tanin da 1.yilda ex oldugu, diger hastanin ise atriyal fibrilas-
yon gelistigi ve ilacin kesildigi izlendi.

Hastalarin ek hastaliklari acisindan degerlendirildigin-
de 73 hastada (%34) saptanmadi, 79 hastada (%37) hiper-
tansiyon, 24 hastada (%11) diabetes mellitus, 10 hastada
(%4.7) tiroid patolojisi, 8 hasta (%3.7) koroner arter has-
talig, 6 hastada (%2.8) kronik obstriiktif akciger hastahg
(KOAH) saptandi. 15 hastada ise ikinci malignite oldugu
gorildi (Tablo 4).

Hastahk Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Hipertansiyon 79 37.0
Diabetes mellitus 24 11.0
Tiroid patolojisi 10 4.7
Koroner arter hastalig 8 3.7
KOAH 6 2.8
Malignite 23 11.0
Komorbite yok 73 34.0
74 | LLM Dergi 2020;4(4):71-78
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Malignitelere bakildiginda, 5 hastada meme malignite-
si, 4 hastada mesane malignitesi, 2 hastada kolon maligni-
tesi, 2 hastada prostat karsinomu, 2 hastada bazal hiicreli
deri malignitesi, 2 hastada prostat ve kolon malignitesi, 1
hastada prostat ve mide malignitesi, 1 hastada Kaposi sar-
komu, 1 hastada malign melanoma, 1 hastada squamoz
hicreli karsinom, 1 hastada larinks malignitesi, 1 hastada
paratiroid malignitesi gelistigi saptandi.

Hastalar gecirdikleri enfeksiyonlar agisindan bakildigin-
da 39 hastada pnédmoni (37'sinin yatis gerektirdigi), 15'inde
idrar yolu enfeksiyonu (iYE), 6'sinda (st solunum yolu en-
feksiyonu (USYE), 5 hastada seliilit, 2 hastada kolanijit, 1
hastada kolesistit, 1 hastada peritonit ve 1 hastada zona
enfeksiyonu gecirdigi saptandi.

Hastalarin 31 tanesi ex olmus (%14.4), 185 tanesi ise ya-
slyor (%85.6) olarak saptandi. Tim KLL hastalarinda ortala-
ma izlem siiresi 51 £ 37 ay (min: 1 - max: 192 ay) olup tedavi
almayan hastalarda ortalama izlem stiresi 45 + 34 aydi (min:
2 -max: 155 ay). 1 yillik sagkalim %98, 5 yillik sagkalim %86
olarak saptandi (Sekil 1).

Tedavi alan ve almayan hastalar arasinda istatistiksel
anlamli sagkalim avantaji saptanmadi ancak tedavi alan
hastalarin sagkalim suresi bir miktar daha uzundu ( OS: 150
x 130 ay) (p= 0.3). 65 yas alti ve Ustl grupta ise sagkalim
acisindan fark saptanmadi (OS: 118 x 137 ay) (p=0.65). Yine
60 yas alti ve Ustl olarak ayrldiginda da sagkalim agisindan
istatistiksel fark yoktu (120 x 137 ay) (p=0.72).

Hastalarin RAI evrelerine gore sagkalim durumlarina
bakildiginda ileri evre 3,4 olan hastalarin sagkalimlarinin
daha az oldugu gorildi istatistiksel olarak anlamli bulun-
du (p= 0.015) (Sekil 2). RAIl evre 0; 135 ay, evre 1; 130 ay,
evre 2; 140 ay, evre 3; 83 ay ve evre 4 hastalarin ise 118 ay
sagkalim sdreleri mevcuttu. BINET evresine gore sagkalim
durumlari incelendiginde; BINET A hastalarin 127 ay, BINET

Survival Function

—Survival Function
1.04 —+ Censored

0.8+

o
o
1

Sagkalm
o
*

0.24

T T T T T
0.00 50.00 100.00 150.00 200.00
AY

Sekil 1. Tim hastalarin sagkalim egrisi.

TANI RAI
109 =
[ e iy
Lﬁ—&— 2
3
0.8 4
——
= |
S 0.67 L
=
el + w2
©
w - R
§
5.0.4 i
°
0.2
0.0
T T T T T
0.00 50.00 100.00 150.00 200.00
AY
Sekil 2. Tani RAI evresine gére sagkalim durumiari.
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Sekil 3. Hastalarin hastaliksiz sagkalim durumlari.

B hastalarin 144 aydi ve BINET C hastalarin sagkalim stresi
daha az 98 aydi, ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi
(p= 0.13) Cinsiyete gore sagkalim degerlendirildiginde 91
kadin hastanin 7 tanesi (%8), 125 erkek hastanin 24 (%19.2)
tanesi hayatini kaybetmisti. Erkeklerde ortalama sagkalim
stiresi 111 ay ve kadinlarda 163 ayd. Kadinlarda istatistiksel
anlamli olarak sagkalim oraninin daha yiiksek oldugu go-
ruldd (p=0.02).

Hastalarin 1 yillik hastaliksiz sagkalim %91.5 yillik %61
idi (Sekil 3). RAI ve BINET evreleri ile PFS arasinda istatistiki
anlam saptanmadi (p= 0.7-0.72). Cinsiyete gore bakildigin-
da ise kadinlarin PFS siiresi daha uzun olup istatistiksel an-
lam vardi ( PFS: 182X88 ay) (p= 0.03).
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TARTISMA ve SONUC

KLL bati tilkelerinde en yaygin [6semi formu olup, eris-
kin 16semilerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir. Hasta-
larin %80'i asemptomatik donemde tani almaktadir. Has-
talik erkeklerde daha baskin olup, tani sirasinda hastalarin
ortalama yasi 70 civarindadir. Ulkemizde ortanca yas 63
olup, Turkiye'den baska bir calismada ortanca yas 68 ola-
rak saptanmistir. Erkeklerde kadinlardan iki kat fazla goral-
mektedir (1,15-17). Bizim calismamizda ise ortalama yas 68
olup, cinsiyet agisindan da erkek/kadin orani 1.4 literatiir
ile uyumlu bulunmustur. Kadinlarda istatistiksel anlamli
olarak total sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oraninin daha
yuksek oldugu gortlmustdr.

Hastaligin en belirgin 6zelligi artmis beyaz kiire sayi-
s ile yuksek lenfosit orani ve mutlak lenfositozdur. Anemi
%10'dan azdir, benzer olarak tanida trombositopeni de
daha az gorilir. En sik bulgu lenfodenopatidir, bunu sple-
nomegali ve hepatomegali izler. Bizim olgularimizda da;
%35.6'sinda >3 bolge lenfodenopati oldugu, %64.4 has-
tada ise <3 bolge lenfodenopatiye sahip oldugu saptandi,
bunu %27'sinde splenomegali, % 11.5'te hepatomegali,
%2 bulky hastalik saptandi. Yine calismamizda literatiir
ile uyumlu olarak anemi %16.7, trombositopeni ise %6
olarak saptandi. KLL hastalarinda izole trombositopeniler
¢ogu zaman immune kokenlidir. Visco ve arkadaslar 1278
olguluk calismasinda da ITP sikhigi %5 olup ve bu hastala-
rin sagkalim stresi daha kisa bulunmustur (18). Moreno ve
arkadaslan calismasinda 961 hastalik seride %5-10 OIHA,
%2 ITP gbzlenmistir (19). Literatir ile uyumlu olarak bizim
calismamizda da, OIHA %5, ITP %3 olguda gorilmustir.
KLL olgularinda otoimmun siregler literatiirde degisen
sikliklar ile tanimlanmis olup pur red cell apalaziler, izole
granulositopeniler de gorilebilmektedir. Ancak bizim ol-
gularimizda rastlanmamistir.

KLL hastalarinda sekonder immin yetmezlik nedeni ile
enfeksiyon sikligi ve komplikasyonu artmaktadir. Bu hasta-
larda intraven6z immunoglobulin tedavi ile profilaksi ya-
pilabilmektedir, fakat sagkalim avantaji gosterilememistir
(20). KLL hastalarinda yaygin 6liim nedeni olan enfeksiyon-
lar, hipogammaglobulinemi, immunsupresyon ve tedavi
iliskili myelotoksite ile ilgili olabilir.

Hipogammaglobulinemiler literatlirde %30 gibi bir
oranla daha sik olarak rastlanmakla beraber bizim ¢alisma-
mizda bu oran %14'tiir. Bu hastalara intravendz immunglo-
bulin tedavi profilaksisi yapilmistir. Hastalarimiza gecirdik-
leri enfeksiyonlar agisindan bakildiginda en sik pnémoni,
iye, Usye ve selilit seklindedir.

Yine anti-CD20 tedavisi alan hastalarda HBV reaktivas-
yonu olabilmektedir. HBsAg veya anti-HBc pozitifligi halin-
de reaktivasyon riski bulunmaktadir. Bu nedenle antiviral
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profilaksi uygulanmaktadir. Literattirde KLL tanisi olan has-
talarda hepatit virus enfeksiyon sikligi arttigini gésteren
calismalar disinda, HBV ve HCV enfeksiyon pozitifliginin
hastaligin agresifligine katkisi oldugunu gosteren yayin-
lar mevcuttur (21,22). Calismamizda, HBV %51.9 negatif,
%18.5 asili, 18.8 olguda pozitif ve %8.3 hastada gecirmisti.
HBV reaktivasyonu hi¢ gdzlenmezken, 10 hasta antiviral
tedavi almaktaydi.

Hastalarimiz evrelere goére degerlendirildiginde RAI
dusuk riskli grup %34.3, orta risk grubu %438.2, yiiksek risk
grubu %17.5 olarak saptanmis olup RAI ve arkadaslarinin
cahismasinda ise distik risk grubu %31, orta risk grubu %61
ve ylksek risk grubu %8 olarak saptanmistir (7). BINET ev-
resine gore hasta dagilimi ise ¢alismamizda evre A %58.8,
evre B %28.7, evre C %12.5 olup, BINET ve arkadaslarinin
calismasinda da evre A %55, evre B %30, evre C %15 ol-
dugu bildirilmistir (8). ileri evre karari verirken anemi ve
trombositopeninin oncelikle immun hemoliz, kanama,
kronik hastalik, hipersplenizm, demir ve vitamin eksikligi
gibi nutrisyonel durumlar ve myelospresyon gibi etyolojik
diger nedenlerden kaynaklanmadiginin ispati gerekmek-
tedir. Bu nedenle tedavi asamasinda kemik iligi biyopsi ile
hastalik durumunu degerlendirilmelidir.

Calismamizda mutlak lenfosit ortalama degeri 31.000
olup Demir ve arkadaslarinin calismasinda ise 34.000 olarak
saptanmis (1). Asemptomatik seyir nedeniile ileri ddnemde
basvuru sonucu tanidaki yiiksek lenfosit diizeyi ile sagkali-
min kisalmasi arasindaki iligki bilinmektedir (23). Bizim ¢alis-
mamizda da; yiiksek lenfosit orant ile sagkalim diismekteydi.

BINET evrelemesine gore ileri ve erken evre olan grup-
lar arasinda OS, PFS agisindan istatistiksel fark gézlenmedi.
ileri evre hastalarin daha kisa sagkalimin oldugu, ancak
istatistiksel anlamli olmadigr gorildi. Olgu sayimizin az
olmasindan kaynakli olacagi disiinildi. Bu durum RAI
evresine gore degerlendirildiginde ise farkl sonuclanmisti.
RAl'ye gore ileri evre olan hastalarin sagkalimlarinin daha
az oldugu goruldu istatistiksel olarak anlamli bulundu. PFS
de ise istatistiki anlam saptanmadi.

ilk sira tedaviler degerlendirildiginde literatiir ile uyum-
lu olarak en ¢ok R-FC, ardindan R-B, R-CHOP, FC, R-CVP, R-K
verildigi gérildi. ilk sira yanitlari incelendiginde %12 has-
tanin ex oldugu, tespit edildi. Tedavi alan grupta hastaliksiz
sagkalimin median 44 ay oldugu, toplam sagkalimin 66 ay
oldugu gosterildi. Solmaz ve arkadaslarinin calismasinda
ise ilk sira tedavi ile hastaliksiz sagkalimin median 28 ay
oldugu, toplam sagkalimin 52 ay oldugu gdsterilmisti (24).

R-FC tedavisi alan 24 hastamizda yanit oranlari ince-
lendiginde %62.5 tam yanitli olup yasadigi, 9 hastanin ex
oldugu ve toplam sagkalimin ise %62.5 oldugu bulunmus
olup literatur verilerinde ise; MDA'da R-FC uygulanan olgu-
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larda %72 oraninda tam yanit, %95 toplam yanit bildirilmis
(25). Hallek ve arkadaslari da, R-FC ile tam yanit %44, top-
lam yanit %95 olarak sunmuslardir (26).

R-B alan 17 hastadan 3‘liniin (%17.6) yanitsiz olup ex
oldugu, 8 R-CHOP alan hastadan da 3 tanesinin ex oldugu
gozlendi. Literatiirde bu kemo-immunoterapi secenedi ile
117 olgu iceren bir calismada toplam yanit %88, tam yanit
%23, medyan 27 aylik izlem sonunda olgularin %90.5'i ha-
yatta ve PFS 33.9 ay olarak bildirilmistir (27,28).

ikinci sira tedavi alan 13 hastadan; 5 tanesi R-B, 3 ta-
nesi R-FC, 3 tanesi R-CHOP ve 2 hastanin da R-CVP aldigi
gérildi. ikinci sira tedavi alan 13 hastanin 4 tanesi ex ol-
mustur. Hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 48 ay olup, 3
tanesi 17 p mutasyonu pozitif olup t¢lincil sirada ibrutinib
tedavisi almisti. ibrutinib alan 3 hastadan birinin 14. ayda,
diger hastanin da 1. yilda ex oldugu, diger hastanin ise at-
riyal fibrilasyon gelistigi ve ilacin kesildigi izlendi. Literatir
verilerinde ibrutinib ile %71 oraninda tam yanit oranlari,
%15-20'sinde ise lenfositozun eslik ettigi kismi yanit elde
edilmistir (29). Bizim 1 olgumuzda da lenfositozun eslik et-
tigi kismi yanit eldesi saglanmis, diger olgumuzda ise tam
yanit saglanmis ancak ardindan atriyal fibrilasyon gelistigi
icin varfarin ile antikoagulasyon yapilmistir. Hastanin takip
sirecinde varfarin asirn dozu ve gastrointestinal kanamasi
gelismesi lizerine ibrutinip tedavisine ara verilmistir.

Hastalarin %14.4 ex olmus, %85.6 ise yasiyor olarak
saptandi. Tium KLL hastalarinda ortalama izlem siresi 51
ay olup tedavi almayan hastalarda ortalama izlem siresi
45 ayd. 1 yillik sagkalim %98, 5 yillik sagkalim %86 olarak
saptandi. Yine hastalarin 1 yillik hastaliksiz sagkalimi %91,
5yillkise %61di.

KLL hastalarinda ¢cogu zaman asemptomatik bir do-
nem sonunda tedavi gereksinimi dogmaktadir. Tedavi 6n-
cesi olgularin prognostik indeksleri belirlenmeli, sitogene-
tik ve FISH tetkikleri ile 17 p ile diger mutasyon durumlari
bilinmelidir. Biliyoruz ki artik KLL tedavisinde, mutasyon
durumlarina gore tedavi algoritmalari gelistirilmistir. Ayri-
ca takipte minimal reziduel hastalik (MRD) durumunu de-
gerlendiren merkezler diinyada giderek artmaktadir. MRD
durumuna gore tedavi stratejileri ve yeni jenerasyon ilaglar
ile artik en kot prognozu olan 17 p mutasyonlu KLL olgu-
larinda bile tedavi yanitlari ve sagkalim oranlarinin arttigi
bildirilmistir (30,31).

Birkag¢ buylk geriye donik yapilmis analizde KLL has-
talarinda 6zellikle insidansi artan sekonder malign suirecler
gOzlenmistir. Bunlar non-melanom cilt kanserleri, malign
melanom, sarkomlar, akciger, bobrek ve prostat kanseridir
(32). Bunun nedeni olarak, immiin baskilanma ve tedavide
kullanilan ilaglar suclanmistir. Ayrica Merkel ve squamoz
hicreli deri kanseri de bildirilmistir (33,34). Bizim olgulari-

mizda da, sekonder malignitelere bakildiginda, meme kan-
seri, gastrointestinal sistem maligniteleri, mesane ve deri
malignitelerinin takipte gelistigi saptand..

KLL yash populasyon hastaligi olup, hastalarimizin ko-
morbiteleri, yasam kaliteleri, fit ve unfit durumlan tedavi
seceneklerimizi etkileyebilmektedir. Bu nedenle tedavi
basinda, hastalarin komorbid durumlari iyi belirlenmelidir.

Sonug olarak; uzun sire takipte izledigimiz KLL hasta-
larimizin tedavi ihtiyaci dogdugunda dogru evreleme ya-
pilmali, sitogenetik ve FISH ile prognostik durumu belirle-
nerek, olgularimizin hak ettikleri tedavi ajanlari zamaninda
baslanmalidir. Remisyon hedefli tedaviyi kaldirabilecek has-
talarimiza uygun kemo-immunoterapiler zamaninda bas-
lanilmalidir. Biz de calismamizda; KLL tanil hastalarimizin
prognostik durumlarini, tedavi yanitlarini ve sagkalim du-
rumlarini irdeleyerek literatire katki saglamayi amacladik.
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