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Amac: Calismamizda merkezimizde kronik lenfositik [6semi (KLL) tanisi konulan hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri, yasam sureleri, yasam stirelerine etkisi olan prognostik faktorler
ve tlm bu verilerin literatiir ile uygunlugunun degerlendirilmesi amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem: Calismamizda 2005 ve 2012 yillari arasinda, KLL tanisi ile Ankara Baskent
Universitesi Hematoloji Klinigi'nde takip edilen 52 hastanin dosyalari geriye déniik olarak ince-
lendi.

Bulgular: Hastalarin ortalama takip siresi 52.3 (10-60) aydir. Hastalarin 18'i (%34.6) kadin, 34'U
(%65.4) erkekti ve yas ortalamasi 69.31 + 10.448 (46-93) idi. Erkek hastalarin ortalama yasi 69 +
9.7 iken kadin hastalarin ortalama yasi 69.7 + 11.9 idi. Yas arttikca erkek hastalarda kadin hasta-
lara gére hemoglobin degerinin distigu (p= 0.006) ve lenfosit degerinin arttigi saptanmis olup
(p= 0.002) hemoglobin ve lenfosit degeri ile yas ve cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iliski saptandi. Evrelemede Binet evreleme sistemini kullandik. 5 yillik sagkalim evre A'da
%94.1, evre B'de %75.9, evre %C'de 16.7 olup evre ile sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptandi (p= 0.000). Sagkalimi etkileyen en 6nemli faktor evre olarak belirlendi (p= 0.000).
Sagkalim ile 32 mikroglobiilin seviyesi (p= 0.04), LDH (p= 0.05), CD38 expresyon orani (p= 0.02),
cinsiyet (p= 0.02) ve Ki tutulum paterni (p= 0.05) arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptandi.

Sonug: Evreleme sistemleri tani aninda erken evre olan ancak takipte ilerleyici hastalik gelisecek
olan bireyleri tesbit etmede yetersizdir. Tani ve tedavi asamasinda evreye ek olarak prognostik
faktorler de degerlendirilerek yiksek riskli hastalar belirlenmelidir.
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Objective: In our study, it is aimed to determine the general clinical features, survival and the
importance of prognostic factors that might influence survival in chronic lymphocytic leukemia
and compare their accordance with literature patients diagnosed at our center.
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increased in male patients compared to female patients (p= 0.002). A statistically significant relationship was found between hemoglobin
and lymphocyte values and age and gender. The 5-year survival was 94.1% in stage A, 75.9% in stage B, and 16.7 percent in stage C, and
a statistically significant difference was found between stage and survival (p= 0.000). The most important factor affecting survival was
determined as stage (p= 0.000). Survival with 32 microglobulin level (P=0.04), LDH (p= 0.05), CD38 expression rate (p= 0.02), gender (p=
0.02), and Cl uptake pattern (p= 0.05) was found to be statistically significant

Conclusion: Staging systems are insufficient to identify individuals who are at an early stage at diagnosis but who will develop pro-
gressive disease during follow-up. High-risk patients should be identified by evaluating prognostic factors in addition to stage during

diagnosis and treatment.

Key Words: Chronic lymphocytic leukemia; Prognostic factors

GiRiS

KLL olgun gorinimli monoklonal lenfositlerin biriki-
mi ile olusan bir hastaliktir. Hastalarin dnemli bir kisminin
semptomsuz olmasi nedeni ile hastahigin gercek sikhgini
saptamak zordur. Hastaligin insidansi yasla artar ve erkek
cinsiyette daha sik gorilir. Ortalama goriilme yasi 72'dir ve
hastalarin %11i 55 yasin altindadir (1).

KLLde tani karakteristik akim sitometrik analizle sap-
tanan ve kendisine 6zgli immunfenotipik tanimlara sahip
monoklonal lenfositozun 3 aydan uzun sire dolasimda
saptanmasi ile konulmaktadir (2).

Diger I6semilerden farkli olarak, KLL ile agiklanamayan
sitopeniler olmadik¢a kemik iligi incelemesi gerekli go-
rilmemektedir. Yine diger lenfoproliferatif hastaliklardan
farkli olarak hizli timér blytmesi ve klinik agirlagsma bul-
gusu gibi Richter transformasyonunu distindirecek gelis-
me olmadikga lenf nodu biyopsisi nerilmemektedir.

Hastalar genellikle lenfadenopati, yorgunluk, sik en-
feksiyon sikayeti ya da B semptomlari ile basvurur. Ancak
hastalarin %80'den fazlasi asemptomatik olup rutin kan
tetkiklerinde lenfosit yiiksekligi saptanmasi sonucu tani
almaktadir.

Degisken klinik seyir gosteren kronik lenfositik 16semi-
de (KLL) tani sonrasi hastalarin bir kismi son derece sessiz
ve asemptomatik olup, uzun yillar ilerleme olmaksizin yasar-
ken bir kismi da tani aninda ya ileri evre ya da erken evre
olmasina karsin hizla ilerleme egilimi géstermektedir. Sessiz
hastaligi olan yash hastalarda 6liim, cogunlukla KLL disi ne-
denlere baghdir. Oysaileri evre ya da hizla ilerleme bulgulan
var olan genc hastalarda beklenen sagkalim stresi kiratif
tedavi yaklasimi olmamasi nedeniyle oldukga kisadir.

Yapilan calismalarda erken evre KLL olgularina tedavi
verilmesi sonrasi sagkalimda fark saptanmamasi nedeniile
tedaviileri evre hastalara verilir. Ancak yas, cinsiyet, lenfosit
sayisl, lenfosit ikiye katlanma zamani, beta 2 mikroglobulin
diizeyi gibi diger prognostik faktorler de erken evre hasta-
larda tedaviye baslama zamanini belirlemektedir (3).

Evrelemede Rai ve Binet evrelemesi kullanilmaktadir.
Modifiye Rai sistemine gore intermediate (evre | ve Il) ve
yuksek risk (evre Ill ve IV) ya da Binet B ve C hastalar ge-

nellikle tedaviden yararlanirken asemptomatik Binet B ve
intermediate Rai evresindeki hastalar semptomlar geligin-
ceye ya da progresyona kadar 3-6 aylik zaman dilimlerinde
tedavisiz izlenebilir (4).

Bu iki siniflamanin yani sira genetik verilerin de yer
aldigi Kronik lenfositer I6semi-Uluslararasi Prognostik in-
deks (KLL-IPI) olarak adlandirilan yeni bir siniflama sistemi
de glinimizde kullanima girmistir. Bu siniflamada yas, kli-
nik evre, TP53 durumu, IGHV mutasyon durumu ve serum
32-mikroglobulin seviyesini iceren 5 adet bagimsiz prog-
nostik faktor kullaniimaktadir (5).

Her ne kadar tani aninda oldukca diisiik oranda has-
tada saptansa da p53 anomalisi varligi, evreden bagimsiz
oldukca kot prognozu yansitmaktadir (6).

Klinik heterojenite ve hastalarin bircogunun ileri yas-
ta olmasi nedeni ile KLLde tek bir tedavi yaklagimi yoktur.
Hastalarin kemoterapiya daimmunuterapiyi tolere edecek
klinik performasyonda olmasi, p53 anomalisi varligi, daha
once kanitlanmis sitopeni ya da lenfomatoz transformas-
yon varhdi gibi faktorler tedavi secimini belirler (7).

Tedavide alkilleyici ajanlar, nukleozid anologlarindan
fludarabin, kortikosteroidler, monoklonal antikorlar ve al-
lojenik kok hiicre nakli secenekleri kullanilir.

KLL tedavisindeki en 6nemli gelisme Alman calisma
grubu tarafindan planlanan ve uluslararasi cok merkezli bir
faz 3 calisma olarak gerceklestirilen KLL 8 calismasi ile ol-
mustur. Bu calisma sonucunda fludarabin+siklofasfamid+
rituksimab standart birinci sira tedavisi olarak ortaya kon-
mustur (8).

Calismamizda klinigimizde takip edilen KLL hastalari-
nin demografik 6zelliklerini, klinik bulgularini, kullanilan
tedavi seceneklerini ve hastaligin seyrini belirleyen prog-
nostik faktorleri dosyalarindan geriye doniik olarak tara-
dik. Hastalarimizin verilerinin literatiir ile uygunlugunu
belirlemeyi amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Klinigi'n-
de 2005 ve 2012 yillar arasinda, KLL tanisi ile takip edilen
52 hastanin dosyalari geriye déniik olarak incelendi.
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National Cancer Institute Working Group (NCI-WG) tani
Olclitlerine gore asagidaki durumlarin varliginda hastalara
KLL tanisi konmustur:

1. Cevre kaninda lenfositoz (>5x10°): En az bir aydir
devam etmesi gerekmektedir.

2. Lenfositlerin morfolojik olarak olgun gorinimli
olmasi

3. Akim sitometrik incelemede lenfositlerde immun-
fenotipik olarak asagida belirtilen 6zelliklerin sap-
tanmasi

a. CDS5ve CD19ile birlikte CD23 ifadelenmesi

b. Dusuk derecede CD20, CD22 ve CD79b ifadelen-
mesi

c. Dislk derecede slg ifadelenmesi

d. Her B hiicresinin ylizeyinde tek tip hafif zincir ifa-
delenmesi

e. (CD10, siklin D1 ve FMC7 ifadelenmesinin olma-
masi

Olgularin yasi, cinsiyeti, fizik muayene bulgulari, labo-
ratuar bulgulari (tam kan sayimi, AST, ALT, total ve direkt
billiribin, total protein, albumin, BUN, kreatin, Na, K, Cl,
Ca, periferik yayma, Laktat dehidrogenaz, albumin, C-Re-
aktif Protein, 32 mikroglobulin, immuinglobulin degerleri),
kemik iligi tutulum tipleri (noddler, diffiiz), abdominal ult-
rasonografi ile degerlendirilmis karaciger ve dalak boyut-
lari, akim sitometri sonuclari, RAI evreleme sistemine gére
evreleri, tedavi alan hastalarin tedavi baslangicina kadar
gegen slreleri, tedavi endikasyonlari, almis olduklar ke-

moterapiler, tedavi yanitlari, ortalama takip streleri geriye
donik olarak hasta dosyalarindan kayit edildi.

istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesin-
de SPSS 15.0 programi (Statistical Package for the Social
Sciences) kullanildi. Dagilim normalliginin arastiriimasi
amaciyla Kolmogorov-Smirnoff testi kullanildi. Dagihm
normalliginin durumuna gore iki grubun karsilastiriimasi
amaciyla bagimsiz 6rneklem t-testi ya da Mann Whitney U
testi kullanildi. ikiden fazla grubun karsilasirilmasi amaciyla
tek yonli ANOVA ya da Kruskal Wallis testleri kulanildi. Ra-
kamsal olmayan verilerin karsilastirilmasi amaciyla ki-kare
testi kullanildi. Sagkalim analizleri log-rank testi kullanila-
rak Kaplan-Meier analizi ile degerlendirildi. Tek degiskenli
ve c¢ok degiskenli analizlerin degerlendirilmesinde Cox
regresyon analizi kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi
olarak 0.05 degeri kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin ortalama takip stiresi 52.3
(10-60) aydir. Hastalarin 18'i (%34.6) kadin, 34'U (%65.4)
erkekti ve yas ortalamasi 69.31 + 10.448 (46-93) idi. Erkek
hastalarin ortalama yasi 69 + 9.7 iken kadin hastalarin orta-
lama yasi 69.7 £ 11.9 idi. Erkek kadin orani 1.8/1 saptandi.

Hastalarin en sik basvuru sebebi, rutin kan sayim tet-
kiklerinde l6kosit yuksekligi saptanmasiydi (%51.9).

Binet evrelemesine gore hastalarin 17'si (%32.7) evre A,
29'u (%55.8) evre B, 6's1 (%11.5) evre Cidi. Calismaya alinan
hastalarin cinsiyete gére demografik 6zellikleri Tablo 1'de
yer almaktadir. Kadin hastalarin 7’si (%38.9) Binet evre A,

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin cinsiyete gore demografik 6zellikleri

Degisken Erkek Kadin Toplam
Hasta sayisi 34 (%65.4) 18 (%34.6) 52 (%100)
Evre A 10 (%29.4) 7 (%38.9) 17 (%32.7)
Evre B 18 (%52.9) 11 (%61.1) 29 (%55.8)
Evre C 6(%17.6) - 6(%11.5)
Ortalama yas 69.06 + 9.7 69.7+11.9 69.31 = 10.448
Hb (Ortalama) g/dL 133+23 127 +1.2 13.1+£2.05
Lenfosit (Ortalama) 10*/uL 51077.74 £52152.2 23755.28 +22832.9 41619 + 6363.9
PIt (Ortalama) 10°/uL 172197.06 £ 77527 .44 236944.44 + 60617.8 194609.062 + 77983.511
CD38 > %30 5(%17.9) 1(%6.7) 6 (%14)
ZAP-70 > %20 6 (%21.4) 2(%13.3) 8(%18.6)
(32 diizeyi (Ortalama) mg/L 32+1.6 2.8+ 2.1 3.1+1.8
LDH (Ortalama) U/L 354 +352.5 301.6+185.9 335.8 +304.2
5 yillik sagkalm %64.7 %94.4 %75

Sag kalan hasta sayisi 22 (%64.7) 17 (%94.4) 39 (%75)
Olen hasta sayisi 12 (%35.3) 1 (%5.6) 13 (%25)
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Tablo 2. Calismaya katilan hastalarin evreye gore demografik 6zellikleri

Degisken Evre A Evre B Evre C Toplam
Hasta sayisi 17 (%32.7) 29 (%55.8) 6(%11.5) 52
Ortalama yas 66.41 (48-85) 71.31 (46-93) 67.83 (53-78) 69 (46-93)
Plt (Ortalama) 10%/uL 237647.06 +63219.796  191510.34 + 69040.021 87650 + 49666.437 194609.062 + 77983.511
Hb (Ortalama) g/dL 144 £1.1 129+1.9 10.2+£1.3 13.1+2.05
Lenfosit (Ortalama) 10%/uL 16375.59 + 2168.236 4183597 £7937.878 112101.67 +21848.139 41619 £ 6363.9
32 mikroglobulindiizeyi 2.1+0.57 33+18 49+25 31+18
(Ortalama) mg/L

LDH (Ortalama) U/L 221.71 £ 228 357.69 £48.5 553.83 £267.2 335.8 +304.2
ZAP-70 > %20 1(%5.8) 6 (%20) 1 (%20) 8 (%25)
CD38 > %30 = 4 (%16.6) 2 (%66.6) 6(%13.9)

5 yillik sagkalhm %94.1 %75.9 %16.7 %75

Olen hasta sayisi 1 (%5.9) 7 (%24.1) 5 (%83.3) 13 (%25)

11'i (%61.1) Binet evre B idi. Erkek hastalarin 10'u (%29.4)
Binet evre A, 18'i (%52.9) Binet evre B, 6'sI (%17.6) Binet
evre C idi. Cinsiyet ile evre arasinda istatistiksel olarak an-
lamliiliski saptanmadi (p=0.162).

Binet evre A'daki hastalarin ortalama yasi 66.41 + 8.6
(48-85), evre B'deki hastalarin ortalama yasi 71.31 £ 11.1
(46-93) ve evre C'deki hastalarin ortalama yasi 67.83 + 11.1
(53-78) olarak saptandi. Yas ile evre arasinda istatiksel ola-
rak anlamli fark bulunmadi (p= 0.293). Hastalarin evreye
gore demografik 6zellikleri Tablo 2'de yer almaktadir.

Calismaya alinan hastalarin ortalama trombosit de-
geri 194.609 + 779.83/mm? saptandi. Evre A'da ortalama
trombosit degeri 237.647 + 63.219/mm’, evre B'de ortala-
ma trombosit degeri 191.510 + 69.040/mm?® ve evre C'de
ortalama trombosit degeri 87.650 + 49.666/mm® olarak
saptandi.

Evre A hastalarinda ortalama Hb degeri 14.4 + 1.1g/dL
iken evre B'deki hastalarin ortalama Hb degeri 12.9 + 1.9
g/dL ve evre C'deki hastalarin ortalama Hb degeri 10.2 +
1.3 g/dL idi.

Ortalama lenfosit sayisi 41.619 + 6363.9/mm? olup evre
arttikca, kan lenfosit sayisi da artmaktadir. Lenfosit sayisi ve
ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmis-
tir (p=0.001).

LDH degeri igin 250 U/L ve lizerinde olan degerler yiik-
sek kabul edildi. LDH degeri 24 (%46.15) hastada normal
iken 28 (%53.85) hastada ise yiksek saptandi. LDH diizeyi
yuksek hastalarda otoimmiin hemoliz saptanmamis olup
evre ilerledikce ortalama LDH dizeyi artmaktadir (p=
0.032). LDH diizeyi ile B semptomlari varlidi, sitogenetik
bulgular, B2 mikroglobulin degeri, 16kosit yiksekligi ara-
sinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p> 0.05).

32 mikroglobulin seviyesi icin 3.5 mg/L ve Uzerinde
olan degerler yiiksek kabul edildi. 32 mikroglobulin 26
(%50) hastada normalken, 26 (%50) hastada yiksek sap-
tand.. Binet evre B ve C grubunda istatistiksel olarak an-
lamli olarak yiiksek bulundu. B2 mikroglobulin degeri ile
evre arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanirken (p=
0.002), B2 mikroglobulin seviyesi ile LDH diizeyi arasinda
istatiksel anlamli iliski gosterilemedi (p> 0.05).

Calismaya alinan 52 hastadan 43‘linde CD38 yiizey pro-
teinine bakilirken, 9 hastada bakilamadi. Bakilan hastalarin
6'sinda CD38 > %30 saptandi. Bu deger CD38 icin pozitif
deger olarak kabul edilmistir. Evre A'daki 14 hastanin hep-
sinde CD38 degeri negatif, evre B'deki 4 hastada (%16.6)
pozitif ve evre C'deki 2 hastada (%66.6) pozitif saptandi.
Yiksek risk grubunda CD38 pozitiflik orani daha fazla olup
evre ile CD38 diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski saptandi (p= 0.025). Yas ve cinsiyet ile CD38 arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p= 0.3).

Prognostik faktorlerden ZAP-70 proteini calismaya ali-
nan 52 hastadan 32'sinde bakilabilmistir. ZAP-70 > %20 ol-
masi pozitiflik olarak kabul edilmekte olup, hastalarimizin
8'inde (%15,38) ZAP-70 > %20 oraninda bulunmustur ve
bu deger pozitif deger olarak kabul edilmistir. Evre A'daki 1
hastada (%5,8) ZAP-70 pozitif, evre B'deki 6 hastada (%20)
pozitif ve evre C'deki 1 hastada (%20) pozitif saptandi. Evre
arttikca ZAP-70 birlikteligi artmis olup, evre ile ZAP70 ara-
sinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p= 0.05).
Yas ve cinsiyetle ZAP-70 arasinda istatiksel olarak anlamh
iliski saptanmadi (p> 0.05).

Hastalar yaslarina gore 65 yas alti ve 65 yas Ustl ola-
rak iki gruba ayrildi. Cinsiyetlere gore 65 yas alti ve Ustu
hastalarda 2 mikroglobulin diizeyi, LDH, trombosit de-
gerleri acisindan fark yokken, 65 yas Usti erkek hastalarda
yas arttik¢a, 65 yas Ustu kadin hastalara gére Hb degerinin
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azaldigi ve lenfosit dederinin arttigi saptandi. Yas arttikca
erkek hastalarda kadin hastalara gére hemoglobin dege-
rinin dlsttgu (p= 0.006) ve lenfosit degerinin arttigi sap-
tanmis olup (p= 0.002) hemoglobin ve lenfosit degeri ile
ile yas ve cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptandi.

Hastalarin 21'inde (%40.4) splenomegali saptanirken,
14 hastada (%30) hepatomegali saptandi. Hepatospleno-
megali ile evre arasinda istatiksel olarak anlamli iliski sap-
tandi (p=0.000).

5 yillik sagkalim evre A'da %94.1, evre B'de %75.9, evre
C'de %16.7 olup evre ile sagkalim arasinda literatiir bilgi-
lerinde de yer aldigi sekilde istatiksel olarak anlaml fark
saptandi (p= 0.000). Sagkalim-evre analizi Sekil 1'de yer
almaktir. Cox regresyon analizine gore sagkalimi etkileyen
en 6nemli faktor evre olarak belirlendi (p=0.000).

Sagkalim ile 32 mikroglobiilin seviyesi (p= 0.04), LDH
(p= 0.05), CD38 expresyon orani (p= 0.02), cinsiyet (p=

0.02) ve Ki tutulum paterni (p= 0.05) arasinda istatiksel ola-
rak anlamliiliski saptandi.

Kemik iligi (Ki) biyopsisi 44 hastaya yapildi. 12 (%27.3)
hastada Ki diffiiz tutulum saptanirken, 32 (72.7) hastada
Ki'nin nodiiler paternde tutuldugu saptandi. Evre arttikca
Ki diffiiz tutulum paterni oraninin arttigi saptanmistir (p=
0.018). Evre ile Ki tutulum paterni arasindaki iliski Tablo
3'de yer almaktadir

Hastalarin 10'unda (%19.2) sekonder malignite (4'iinde
KLL tanistile es zamanl, 3'linde KLL tanisi dncesi, 3'linde KLL
tanisi sonrasi sekonder malignite saptandi), 2'sinde (%3.8)
birinci derece akrabalarinda KLL hasta 6ykistu mevcuttu.

Takip siresi sonunda hastalarin 39'u (%75) yasarken,
13’0 (%25) hayatini kaybetti. Kadin hastalarin 1'i (%5.6),
erkek hastalarin 12'si (%35.3) takip sirasinda ex oldu. Cin-
siyetle sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptandi (p= 0.02). Sagkalim-cinsiyet analizi Sekil 2'de yer
almaktadir.

Survival Functions
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Sekil 1. Sagkalim ile evre arasindaki iliski.

Tablo 3. Evre ile Ki tutulum paterni iliskisi

Ki patolojisi Evre A Evre B Evre C Toplam
Diffiiz 3 (%6.8) 6(%13.6) 3 (%6.8) 12 (%27.2)
Non-diffiiz 11 (%25) 19 (%4.3) 2 (%4.5) 32 (%72"8)
Toplam 14 (31.8) 25 (%56.8) 5(%11.3) 44
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Sekil 2. Sagkalim ile cinsiyet arasindaki iliski.

Tablo 4. Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Parsiyel remisyon Tam remisyon Progresyon Stabil hastalik Toplam
Tedavisiz - - 2 24 26
Kemoterapi 7 7 12 - 26
Toplam 7 7 14 24 52

Ex olan hastalarin ortalama yasi 70.2 + 11.9, yasayan
hastalarin ortalama yasi 69 + 10 olarak saptand. Yas ile
sagkalim arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0.71).

Hayatini kaybeden hastalardan 8'i (%61.5) enfeksiyon,
2'si (%15.3) sekonder malignite ve 3’0 (%23.2) hastalik
progresyonu nedeni ile hayatini kaybetti.

Hastalarimizdan 45'ine (%86.5) FISH yontemiyle gene-
tik calisma yapildi. Kalan 7 hasta (%13.5) genetik incele-
meyi kabul etmedigi icin kromozom anomalisi agisindan
degerlendirilemedi. Genetik inceleme yapilan hastalarin
30'unda (%66.8) kromozom anomalisi saptanmadi. 9 (20%)
hastada 13q14 delesyonu, 2 (%4.4) hastada trizomi 12, 1
(%2.2) hastada 11g22.3 delesyonu ve 13q14 delesyonu bir-
likteligi, 1 (%2.2) hastada 17p delesyonu, 1 (2.2%) hastada
11934 delesyonu, 1 (%2.2) hastada ise 13q14 delesyonu ve
trizomi 12 birlikteligi saptandi. Cinsiyet, evre, yas, ZAP-70
ifadelenmesi ve CD38 ifadelenmesi ile FISH sonuglar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamliiliski saptanmadi (p> 0.05).

Hastalarin 26's1 (%50) tedavisiz izlenirken 26'sina (%50)
kemoterapi uygulanmis olup bu hastalarin 16 tanesi alkil-
leyici (%61.5), 10 tanesi ise fludarabin bazli ¢coklu kemo-
terapi almistir (%38.5). Tedaviye yanit degerlendirilmesi
Tablo 4'de yer almaktadir. Tedavi uygulanan hastalardan 7
hastada (%27) kismi yanit, 7 hastada (%27) tam yanit, 12
hastada (%46) progresyon izlenmistir. Rituksimab tedavisi
eklenen 9 hastadan 7'sinde yanit alinmistir. Halen takipte
olan yeni tanil hastalarin bulunmasi nedeniyle, 1. basamak
tedavisi alan hastalar ile 2. veya 3. basamak tedavisi alan
hastalar arasinda toplam sagkalim farkini gosterecek ana-
liz yapilamamistir.

TARTISMA ve SONUC

Bati toplumunda eriskinde gorilen en sik hematolojik
malignite olan KLL'nin prognozu oldukca degiskendir (9).
Hastalarin bir kisminda yavas bir seyir gozlenirken, bazi
hastalarda hizli ve tedaviye yanitsiz bir gidis s6z konusudur
(10). Erken evre hastalarda tedaviye baslanmasi durumun-
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da yasam stiresinin uzadigina yonelik veri olmamasi nede-
ni ile tedavi ileri evre hastalara verilir. Ancak evre disinda
hastaligin seyrini ve tedavi endikasyonunu etkileyen baska
faktorler de vardir (11). Ortalama yasam siresinin yaklasik
10 yil oldugu belirtilen bu hastalikta prognoz bireyden
bireye farkliliklar gostermektedir (12). Kronik lenfositik 16-
semi’'nin dogal klinik seyri, eslik eden genetik ve biyolojik
farkhliklar nedeniyle degiskendir. Bu nedenle, bireysel risk
degerlendirmesinde molekdler ve biyolojik prognostik be-
lirtecler 5Snem tagimaktadir (13).

2009 yilinda Vroblové ve arkadaslari yaptigi ¢alismada
klasik Rai ve Binet evreleme sistemlerinin 6zellikle erken
evre hastalarda tani aninda hastaligin klinik seyrini belirle-
mek icin yeterli olmadigini gosterdiler (14).

Bu calismada amacimiz Hematoloji Klinigimizde takip
edilen KLL hastalarinin demografik bulgulari, hematolo-
jik verileri, evreleri, klinik seyirleri, prognostik belirtecleri,
sitogenetik 6zelliklerinin degerlendirilmesi, sagkalim Uze-
rinde etkili olan faktorler, prognostik belirtecler ile klinik
ve hematolojik parametreler arasinda iligki varliginin aras-
tinlmasi ve literatlr ile uygunlugunun degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Calismaya alinan 52 hastanin Binet evrelemesine gore
17'si (%32.7) evre A, 29'u (%55.8) evre B, 6's1 (%11.5) evre C
idi. Binet ve arkadaslari yaptigi calismada hastalarin %55'i
evre A, %30'u evre B, %15'i evre C olarak saptanmistir (15).
Bizim calismamizda literatiirden farkl olarak hasta sayisi
en fazla evre B'de saptandi. Hasta dagiliminin literatiire
gore farkli olmasi Ulkemizde erken evredeki hastalarin
asemptomatik olmasi nedeni ile tani almada ge¢ kalmasi-
na baglanabilir.

Hastalarin en sik basvuru sebebi, rutin kan tetkiklerin-
de Iokosit yliksekligi saptanmasi olup literatir ile benzer
ozellikteydi (16).

Calisma grubumuzdaki hastalarin ortalama periferik
kan lenfosit sayisi 41.619 + 6363.9/mm?® saptandh. Evre art-
tikca kan lenfosit sayisinin arttigi gozlendi. Literatiire ben-
zer sekilde hastalarin evresi yiikseldikce lenfosit sayilarinin
da anlamli yukseldigi izlendi (17).

Mozaheb ve arkadaslari (18) 70 hastada geriye dénik
olarak yaptiklari bir calismada prognostik faktorlerin has-
taligin evresi ve prognozu arasindaki iliski arastiriimis ve
serum LDH seviyesi (p= 0.3), mutlak lenfosit sayisi (p=0.18)
ile hastaligin evresi ve prognozu arasinda iliski saptanmaz-
ken, B2 mikroglobulin seviyesi arttik¢a (p< 0.0001) ve LDT
(p< 0.001) suresi kisaldik¢a prognozun daha kot ve hasta-
larin dahaiileri evrelerde oldugu gosterilmistir. Calismamiz-
da Binet evresine gore evre A'daki hastalarin ortalama (32
mikroglobulin diizeyi 2.1 + 0.5 mg/L, evre B'deki hastala-
rin ortalama (32 mikroglobulin diizeyi 3.3 + 1.8 mg/L, evre
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C'deki hastalarin ortalama (2 mikroglobulin dizeyi 4.9 +
2.5 mg/L saptandi. Calismamizda literatiire benzer sekilde
evre arttikca 32 mikroglobulin diizeyi istatistiksel olarak
anlamli derecede artmaktadir (p= 0.003). Yine calismamiz-
da B2 mikroglobulin dizeyi arttikca tedaviye kadar gegen
sire (p= 0.025) ve sagkalim (p= 0.047) istatiksel olarak
anlamli derecede azalmakta idi. LDH degeri 24 (%46.15)
hastada normal iken 28 (%53.85) hastada ylksek saptandi.
Evre arttik¢a ortalama LDH dizeyi artmis olup literatiirden
farkli olarak LDH diizeyi ile evre (p= 0.032) ve sagkalim ile
LDH duzeyleri (p= 0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi.

Lenfosit kinetiginin prognostik dnemi ilk olarak 1966
yilinda Galton tarafindan belirtildi (19). Montserrat ve ar-
kadaslari 100 adet tedavi edilmemis KLL hastasinda, peri-
ferik lenfosit sayisinin iki katina ¢cikmasi icin gereken sureyi
lenfosit iki katina ¢ikma stiresi (LDT) olarak tanimlanmistir.
Klinik evre ve kemik iligi infiltrasyon sekli ile korelasyon ol-
masina ragmen, LDT'In bagimsiz prognostik faktor oldugu
gosterilmistir (20). LDT'nin 6zellikle erken evre KLLde (Bi-
net evre A, RAI evre 1-2) prognostik &nemi vardir. LDT < 12
ay olan olgularda hastaligin daha saldirgan seyredecegini
gosteren calismalar vardir (21). Calismamizda LDT< 12 ay
olan 6 hastanin 2'si takip sirasinda hayatini kaybetti. Lite-
ratliriin aksine calismamizda LDT ile sagkalim arasinda an-
lamli iliski saptanmadi (p>0,05). Calismamizda 52 hastanin
verileri toplanarak analiz yapilmistir. Literatir ile uyumsuz
sonuglar ¢ikmasi hasta sayimizin az olmasina bagl olabilir.

Bairey ve arkadaslarinin israil'de 7 merkezde yeni tani
almis > 80 yas KLL hastalarda yaptiklari ve hastalari 80-
84 yas ve >84 yas olmak Uzere iki gruba ayirdiklari geriye
donik calismada; <84 yas olmak (p= 0.002), erken evrede
tani almak (p= 0.003), tani aninda dislk kan lenfosit sa-
yisi (p= 0.015), dlisiik B2 mikroglobulin diizeyi (p= 0.006),
disuk CD38 seviyesine sahip olmak (p= 0.036), rutin kan
tahlili esnasinda tani almis olmak (p< 0.001) ile ortalama
yasam suresinin arttigi bulunmustur. Tani aninda geng ol-
mak (80-84 yas), asemptomatik iken tani almak ve dusiik
kan lenfosit sayisina sahip olmak bagimsiz iyi prognostik
belirleyiciler olarak bulunmustur (22). Yine Shvidel ve ar-
kadaslari Israil'de yaptigi 40 yil icinde KLL tanisi almis 1,325
hastayi iceren geriye doniik olarak yapilan calismalarinda
son yillarda tani aninda Binet evre A ve ileri yas KLL hasta
sayisinda artis oldugu ve yas arttikca ortalama yasam siire-
sinin azaldigi saptanmistir (23). Bizim calismamizda takip
sirasinda evre Ada 1 hasta, evre B'de 7 hasta, evre C'de 5
hasta hayatini kaybetti. Literatiirle uyumlu olarak evre ile
(p=0.000) sagkalim arasinda ve tani aninda dusuk 32 mik-
roglobulin seviyesine sahip olmak ile sagkalim arasinda
anlamli iliski saptandi (p= 0.047). Ancak basvuru sikayeti
ile sagkalim arasinda iliski saptanmadi (p> 0.05). Yine ca-
lismamizda evre arttikca lenfosit sayisi artmis olup, lenfosit
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sayisi ve evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski sap-
tanmistir (p=0.001).

Calismamizde yasamini yitiren hastalarin ortalama yasi
70.2 + 11.9, yasayan hastalarin ortalama yasi 69 + 10 olarak
saptandi. Moura'nin yaptidi, hastalarin 55 yas alti ve lstu
olarak gruplandirildidi calismada 55 yas alti KLLli olgular-
da 10 yillik sagkalim %45.3, 55 yas UstU grupta ise %54.8
olarak bulunmustur (24). Literattirden farkl olarak yas ile
sagkalim arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0.71).

Bizim calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 69 (46-
93) olup literatir ile benzerdir (25). Yine erkek kadin orani
da diger calismalarla benzerdir (26). Literatiirde 55 yas alti
hasta sayisinin %20-30 oldugunu belirten calismalar var-
dir (27,16). Calismamizda 55 yas alti hasta sayimiz %7.7 (4
hasta) olup bu deger literatiire gore daha dusiktir. Bu du-
rum tlkemizde asemptomatik vakalarin tani almadaki ge-
cikmesine bagl olarak hastalarin daha ileri yaslarda tesbit
edilmesiyle iliskili olabilir. Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER) verilerine gére Amerika Birlesik Dev-
letlerinde KLL tanili erkeklerin ortalama yasi 70, kadinlarin
ortalama yasi 74 saptanmistir (13). Bizim ¢alismamizda ka-
dinlarin ortalama yasi 69.7 + 11.9, erkeklerin ortalama yasi
69 £ 9.7 olup kadin hastalarin ortalama yasi literatiire gore
daha disuktar.

52 hastanin %28.8'inde FISH yontemi ile sitogenetik
anomali tespit edilmistir. 13q14.3 delesyonu en sik sitoge-
netik anomali olup 11 (%24) hastada saptanmistir. Durak
ve arkadaslarinin Tirkiye'de yapmis oldugu 79 vakalik ¢a-
lismada en sik gozlenen sitogenetik anomali 26 (%32,9)
vakada saptanan 13q14.3 delesyonudur (28). Literattirde
de en sik goriilen kromozom anomalisi 13q14.3 (%55) (29)
tr. Calismamizda Turkiye verilerine gore de daha dusik
oranda 13q14.3 delesyonu saptanmistir (28).

Literatlr bilgileri 151ginda CD38 expresyonu %30 ve
Uzeri (30, 31) ZAP70 ekspresyonu icin %20 ve Uzeri pozitif-
lik olarak degerlendirildi (32, 33).

Rivkina A ve arkadaglarinin yeni tani 120 KLL hastasin-
da retrospektif olarak serum timidin kinaz (TK), CD38 ve
ZAP-70 degerlerinin evre ile arasindaki iliskinin arastirildigi
calismasinda TK, CD38 ve ZAP-70 degerlerinin RAI evre ||
hastalarinda yliksek oldugu saptanmistir. Serum TK seviye-
si ile evre arasinda anlamli iliski varken (p< 0.05), digerleri
ile evre arasinda korelasyon saptanmamistir (34). Bizim ca-
lismamizda 43 hastaya CD38 ve 32 hastaya ZAP70 bakilmis
olup 6 hastada CD38 (+), 8 hastada ZAP70 (+) saptandi.
Literatlrden farkh olarak CD38 yuiksekligi RAl evre II'de yo-
gunlasmazken, literatiirle benzer sekilde ZAP70 yuksekligi
en fazla RAl evre ll'de 4 hastada saptandi. Yine literatlirden
farkli olarak CD38 ve ZAP70 ifadelenmesi arttik¢a evre
artmis olup evre ile CD38 (p= 0.025) ve ZAP70 (p= 0.05)
arasinda anlamli iliski saptandi. Hastanemiz laboratuarin-

da TK degeri calisiimadigi icin TK'nin evre ile arasindaki
iliski degerlendirilememistir. Rozina S ve arkadaslar 89
hastada yaptiklar calismada ZAP70 pozitifligi ile evre llI
ve yuksek mutlak lenfosit sayisi arasinda anlamli iliski (p<
0.05) saptanmistir (35). Bizim ¢alismamizda literatlirden
farkli ZAP70 pozitifligi RAI evre Il hastalarda daha yiiksek
saptanmis ve yliksek mutlak lenfosit sayisi ile anlamli iliski
saptanmamistir. Calismamizdaki hasta sayisi literatirde yer
alan benzer calismalardaki hasta sayisindan az olmasi ne-
deni ile verilerimiz literatir ile uyumsuz bulunmus olabilir.

Rassenti ve arkadaslar (36) 705 hastada yaptiklar ¢a-
lismada CD38 (+) vakalarda tedaviye kadar gegen sirenin
4 yil, CD38 (-) olan vakalarda 5.7 yil oldugu saptamistir (p<
0.001). ibrahim ve arkadaslarinin 218 olguluk calismalarin-
da flow sitometrik olarak %20 veya daha ¢ok malign hiicre-
de CD38 ekspresyonu gézlenen olgularda prognozun kotd,
ortalama yasam suresinin az oldugu (p=,00005) saptan-
mistir. CD38 expresyonunun disiik Hb seviyesi (p=,001),
hepatomegali (p=,05), yliksek beta 2 mikroglobulin (p=
,00005) ve LAP tutulumu (p =,004) ile iliskili koti prog-
nostik faktér oldugu bulumustur (37). Bizim calismamizda
CD38 expresyonunun dustik Hb seviyesi (p=0.04) ile iliski-
si saptanirken, literatiirlin aksine hepatomegali (p> 0.05),
yuksek beta 2 mikroglobiilin (p> 0.05) ve LAP tutulumu
(p> 0.05) ile iliskisi saptanmadi. Domingo-Domenech ve
arkadaslan CD38 pozitifligi gosteren hastalarin, CD38 ne-
gatif hastalara gore daha sik tedavi gereksinimi oldugunu
saptamislardir (38). Bizim calismamizda tedavi gereksinimi
olmayan 26 hastanin 5'inde CD38 bakilmamisken diger 21
hastanin hepsinde CD38 negatif saptandi. Tedavi ihtiyaci
olan 26 hastadan 6'sinda CD38 (+) saptandi. Literatirle
uyumlu olarak CD38 degeri (+) ligi ile tedavi ihtiyaci arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0.029). Yine
Pepper ve arkadaslari Binet evre A 1154 hasta ile yaptiklari
calismada LDT, CD38 ve tani anindaki yasin genel sagkalim
icin bagimsiz risk faktori oldugu saptanmistir (38-39). Bi-
zim ¢alismamizda CD38 (+) olan hastalarda tedaviye kadar
gecen siirenin (6.67 + 9.1 ay), CD38 (-) olan vakalara gore
daha dislik oldugu saptandi (35 + 32 ay) (p= 0.0001). Lite-
ratlirle uyumlu olarak CD38 ifadelenme orani ile sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0.02).

Solji¢ ve arkadaslarinin 65 adet KLL hastasinin Ki ve
periferik kanlarinda ZAP-70 expresyonunun arastirildigi
calismada hastalarin 35'inde (%54) ZAP-70 expresyonu
saptanmis. ZAP-70 ile evre (p< 0.001), 2 mikroglobulin
seviyesi (p= 0.006) arasinda istatistiksel olarak anlaml ilis-
ki saptanmistir (40). Crespo tarafindan yapilan pilot calis-
mada Schroerse ‘nin yaptigi ¢alisma sonuglarini destekler
sekilde ZAP-70 degeri %20'den fazla olan hastalarda ZAP-
70 degeri %20°den az olan hastalara gore hastaligin daha
saldirgan seyrettigi ve sagkalimin bu hastalarda daha az
oldugu bulunmustur (41). Bizim calismamizda ZAP-70 (+)
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vakalarda tedaviye kadar gecen siire (6.88 = 12 ay), ZAP-
70 (-) vakalara gore anlamli derecede daha duisiktir (35.2
+ 33.1 ay) (p= 0.000). Ayrica literatiirle uyumlu olarak evre
arttikca ZAP-70 birliktelik orani artmis olup evre ile ZAP70
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=
0.05). Ancak ZAP-70 degeri ile 5 yillik sagkalm ve 32 mik-
roglobulin seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p> 0.05).

Yapilan etiyolojik calismalarda radyasyon, diyet, kimya-
sal, viral infeksiyon ve otoimmun hastaliklarin KLL gelisme-
sindeki rolli bugline kadar kesin olarak gosterilememistir
(42). Fakat KLLye yakalanan kisilerin birinci ve ikinci dere-
cedeki akrabalarinda bu 16semi gelisme ihtimalinin yiiksek
oldugu bilinmektedir (43). Bizim ¢alismamizda 52 hastanin
2'sinde (%3,8) birinci derece akrabalarinda KLL hastalik 6y-
kist mevcut olup literatlire gére oran daha dustktir (44).

Jahic ve arkadaslarinin yaptigi geriye donik 40 yeni
tani, tedavi almamis KLL hastasinda Ki tutulum paterninin
evre ile arasindaki iliskinin arastirildigi calismada evre ile
Ki tutulum paterni arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmistir (p= 0.005). Evre A hastalarda Ki nodiiler tutu-
lum ihtimali evre B ve C hastalara gore 19 kat daha fazla
oldugunu bulunmus (45). Calismamizda kemik iligi (Ki)
biyopsisi 44 hastaya yapildi. 12 (%27.3) hastada Ki diffiiz
tutulum saptanirken, 32 (%72.7) hastada Ki'nin nodiiler pa-
ternde tutuldugu saptand.. ileri evrelerde Ki diffiiz tutulum
paterninin arttigi saptanmis olup, literatiirle uyumlu olarak
evre ile Ki tutulum paterni arasinda istatistiksel olarak an-
lamli iliski saptanmustir (p= 0.018). Ayrica ¢alismamizda Ki
yaygin tutulum paterni ile 5 yillik sagkalim (p= 0.05) ve ilk
tedaviye kadar gecen siire arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark saptanmis olup (p= 0.05), literatiirle benzer sekil-
de Ki nodiiler tutulan hastalara gére bu siire daha kisadir.

KLLde solid tiimor sikhginin normal popiilasyona gore
attigi bilinmektedir (46). Bizim ¢alismamizda ikincil malg-
nite olarak 3 hastada prostat, 1 hastada serviks, 1 hastada
mesane, 1 hastada cilt, 2 hastada kolon, 1 hastada safra ke-
sesi, 1 hastada meme malignitesi saptanmistir.

Evreleme sistemleri tani aninda erken evre olan ancak
takipte ilerleyici hastalik gelisecek olan bireyleri tesbit et-
mede yetersizdir. Tani ve tedavi asamasinda evreye ek ola-
rak prognostik faktorler de degerlendirilerek yiksek riskli
hastalar belirlenmelidir.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri
Arastirma Kurulu’'ndan onay alindi (Tarih: 18.09.2012, Karar
no: KA12/211).

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
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MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Calismaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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