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OZET

Amagc: Kronik lenfositik 16semi (KLL) eriskinlerde en sik goriilen kronik losemi tipidir.
Farkli sitogenetik ve molekiiler 6zellikler risk siniflamasinda ve hastaligin prognozu iizerinde
onemli etkiye sahiptir. Ancak halen pekg¢ok merkezde yeterli sitogenetik degerlendirme
yapilamamaktadir. Calismamizda DEUTF’de KLL tanis1 almis olgularin sitogenetik , FISH
ve klinik 6zelliklerinin demografik verileri ile birlikte geriye doniik incelenmesi, sagkalim

iizerine etkilerinin ve sagkalim verilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: 2005-2015 yillar1 arasinda merkezimizde KLL tanisi almis ve izlemde

olan 125 olgunun klinik ve demografik verileri retrospektif olarak gdzden gecirildi.

Bulgular: E/K orani 1.4/1idi. Tan1 anindaki ortanca yas 64 (min 38- max 85) olarak saptandi.
Tani aninda 84 hasta evre A (%67,2), 22 hasta evre B (%17,6),19 hasta ise evre C(%15,2) idi.
Sagkalim verileri Haziran 2016 tarihinde giincellenen hastalarin medyan 40 aylik (1-137 ay)
izlem sonunda 95’inin (%76) halen yasadigi, 30’unun (%24) ise 6ldiigii saptandi. Seksenalt1
(%68,8) hastada sitogenetik inceleme yapilamadigi, 24 hastada (%19,2) yetersiz metafaz
nedeniyle sonug¢ alinamadigi, 10 (%8) hastanin normal sitogenetik 6zelliklere sahip oldugu
belirlendi. 1 hastada (%0,8) , 41-46,XY,-5,-13,del(13) sitogenetik anomali saptandi. 1 hastada
hiperdiploidi (%0,8), 3(%2,4) hastada da Y kromozom kaybi izlendi. Kirk aylik median izlem
stiresi sonunda median sagkalim siiresine ulagilamadigi, ortalama sagkalim siirelerinin 103,5
ay (+5) oldugu goriildi. 17p delesyonu bakilanlar iginde, pozitif hastalarda median sagkalim
92 ay (+24),17p del negatif hastalarda ise median sagkalim 108(+24) ay olarak izlendi. 13q
delesyonu olanlarda median sagkalim 96(+22) ay, trizomi 12 pozitif hastalarda 108 ay olarak
saptandi. Trizomi 12, 13q del,17p del ve 11q del negatif olgularda (10 hasta) median

sagkalima ulasilamamis olup ortalama sagkalim 108 (+ 10) aydx.

Sonu¢: KLL hastalarinda, tedavi asamasinda yapilan sitogenetik/FISH analizleri hastalarin
prognoz tayininde 6nemli olup, tedavi ve takibin daha iyi yapilabilmesini ve uygun tedavi
secimleri ile hastalarin sagkalimi iizerine olumlu katkida bulunulmasini saglamaktadir. Bu

nedenle tan1 aninda sitogenetik/FISH yapilmasina 6zen gosterilmelidir.

Anahtar Kelimeler: KLL, sitogenetik ve molekiiler 6zellikler, risk siniflamasi ve prognoz



SUMMARY

Aim: Chronic lymphocytic leukemia ( CLL) is the most common type of chronic leukemia in
adults. Various cytogenetic and molecular features of disease has a significant impact on the
prognosis and risk stratification. But still enough cytogenetic evaluation could not be
performed at many centers. In this study, we aimed to evaluate cytogenetics, FISH, clinical
characteristics and demographic data of our CLL cases and their effect on survival.
Material-Method: The clinical and demographic data of 125 CLL patients diagnosed
between 2005-2015 were reviewed retrospectively.

Results: M / F ratio of was 1.4 / 1. The median age at time of diagnosis was 64 (min 38 max
85) . 84 patients (67.2 %) were stage A, 22 patients (17.6 %) were stage B and 19 patients
(15.2%) were grade C. The survival data was updated at June 2016. Ninety-five patients
(76%) were still lived, 30 (24%) were dead at the end of median 40 months (1-137 months)
follow-up period. When cytogenetic examinations were reviewed, they could not be done in
86 (68.8 %) patients, sufficient metaphase can not be obtained in 24 patients (19.2 %) and
normal cytogenetic features were assigned in 10 (8%) patients. One patient (0.8 %) had
cytogenetic abnormality as 41- 46,XY, -5, -13, del ( 13). Hyperdiploidy in 1 (0.8 %) patient ,
loss of the Y chromosome in 3 (2.4%) patients were observed. At the end of median 40
months follow-up time, median survival time was not reached but mean survival time was
103.5 (+ 5) months. Median survival time was 92 (+ 24) months in 17p del positive patients
but 108 (+ 24) months in 17p del negative patients. Median survival times of patients with
13q deletion was 96 (+ 22) months, 108 months in patients with trisomy 12 positive. Median
survival has not reached but mean survival time was 108 (+ 10 ) months in 10 patients with
all negative ( trisomy 12, 13q del, 17p del, 11q del).

Conclusion: Cytogenetic characteristics in CLL are guiding for choice of treatment and
prognosis. Treatment according to cytogenetic chractheristics will enable extension of their

survival. So cytogenetic/FISH evaluation should be made at the beginning of treatment.

Key Words: KLL, cytogenetic and molecular features, risk stratification and prognosis



1.GIRIS VE AMAC

Hematopoez bir¢gok hematopoetik biiylime faktorli, reseptorler ve kemik iligi mikro
cevresi arasindaki interaktif iligki ve fonksiyonlar ile diizenlenmektedir(1).Myeloid ve lenfoid
gruplar farklilagirken,bu siirecte olabilen hatalar sonucunda klon olarak ¢ogalan hiicre

gruplarina bagli olarak hastaliklar meydana gelebilmektedir.

Kronik lenfositer 16semi (KLL) daha cok B (% 95), nadiren T hiicre lenfositlerin
monoklonal birikimi ile karakterize bir 16semidir. Yetiskinlerde en sik gériilen 16semidir. Bati
toplumlarinda yillik goriilme siklig1 4/100.000° dir (1). Tan1 anindaki ortanca yas 65 olmakla
birlikte siklig1 yasla artar, 70 yas istii niifus grubunda 50/100.000° e ulagmaktadir. (21)
Hastalarin %15°1 50 yasin altindadir. (23) KLL’li hastalarda erkek kadin orani 2/1°dir. (23)
Klinik gidis ve yasam siiresi ¢ok degiskendir. KLL tanis1 alan bir hastada evresine gore

tanidan itibaren ortalama 2 ile 10 yillik bir yasam stiresi s6z konusudur. (21)

KLL’nin etyolojisi heniiz aydinlatilamamistir. Radyasyon, viral enfeksiyonlar, kimyasal
ajanlar ve otoimmiin hastaliklarin KLL ile olan iligkisi kanitlanmamustir. Birinci veya ikinci
derece akrabalarda KLL 6ykiisii, KLL’ye yakalanma olasiligin1 %10’a kadar arttirmaktadir.

Bu durum KLL etiyolojisinde genetik faktdrlerin 6nemli oldugunu gostermektedir (24).

KLL’de kromozomal degisikliklerin prognostik ©Onemi bilinmesine ragmen,
konvansiyonel sitogenetik calismalarda basari1 orani diisiiktiir. Clinkii KLL hiicrelerinin in
vitro proliferasyon yetenegi disiiktiir (25). Metafaz analizlerindeki ve mikrodelesyonlarin

tespitindeki zorluklar, farkli teknikleri giindeme getirmistir.

KLL’de en sik goriilen kromozomal anormallikler, molekiiler sitogenetik olarak da
adlandirilan “ Fluorescence In Situ Hybridization (FISH)” teknigi ile yiiksek oranlarda
saptanabilmektedir. FISH, B-KLL hiicrelerinin in vitro proliferasyon yeteneginin diisiik
olmas1 nedeniyle, kromozomal anormalliklerin sadece metafaz evresinde degil interfaz

evresinde de tespit edilmesine imkan saglamaktadir.

KLL’de tanimlanan sitogenetik anormaliler olduk¢a fazladir.13q14 delesyonu, trizomi
12,11922 delesyonu,17p13 delesyonu, KLL’de en sik goriilen kromozomal anomalilerdir (6).
Bunlar sadece tek bir tipe veya subtipe 0zgiin sitogenetik anomaliler degildir. Bu nedenle
aywrict tanida sitogenetik anomalinin diger klinik ve laboratuar sonuglari ile birlikte
degerlendirilmesi gerekir. Her olguda rutin sitogenetik analiz yapilmali, elde edilen bulgulara

gore molekiiler analizler siirdiiriilmelidir.



Calismamizda sitogenetik, molekiiler caligmalarin, klinik verilerin KLL’deki énemini
vurgulamak i¢in merkezimizde KLL tanisi ile izlenen hastalarin sitogenetik, molekiiler, klinik
verilerini, sagkalim verilerini inceledik. Sitogenetik ve klinik 6zelliklerin sagkalim iizerine
etkilerini ortaya koymay1 amacladik. Ayrica kendi verilerimizin geriye doniik incelenmesi

yoluyla literatiire ek katki saglanmasini hedefledik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIK LENFOSITER LOSEMIi
2.1.1. BHUCRELERININ GELiSiMi

B lenfositler birgok kan hiicre serisini canlinin hayati boyunca iiretme kapasitesinde
olan hematopoietik kok hiicrelerden koken alirlar. Interldkin 7 reseptdriine sahip ortak lenfoid
onciiller olarak bilinen multipotent kok hiicre grubu; lenfoid, miyeloid/megakaryosit/eritroid
ayrimindan sonraki lenfoid seri gelisimde ilk basamak olarak kabul edilmektedir (11). Lenfoid
onciiller daha sonra T veya B lenfositlere doniisiirler. Lenfoid onciillerin olusmasindan sonra
B hiicrelerin 6zellesmesi i¢cin EBF (erken B hiicre faktorii), E2A ve PAX 5 transkripsiyon
faktorleri islev goriir (12).

B hiicre olgunlagsmasi erken (antijen bagimsiz) ve ge¢ (antijen bagimli) evrelerden
olusur. Pre B hiicresinde Ig agir zincir diizenlenmesinin ardindan hafif zincir olusumu
gerceklesir. Boylelikle yiizeyinde tam bir Ig molekiilii ifadelenen olgun B hiicresi olusur ve
erken-antijen bagimsiz evre tamamlanmis olur. Olgun ancak antijenle karsilasmamis naif B
hiicresi kemik iliginden ayrilarak periferik lenfoid dokulara gider. Ge¢ ya da antijen bagimli
evrede, antijenle karsilasan B hiicreleri lenf nodlarmin germinal merkezlerinde toplanip
antikor sentezleyebilen B hiicreleri veya bellek hiicrelerine doniislirler (10). Burada
sentroblast adini alirlar, hizla boliintirler ve degisken gen bdlgelerinde somatik hipermutasyon
meydana gelir. Sentroblastlardan koken alan sentrositlerin artmis antijen baglama ve yiiksek
afinite ile antikor tretme kapasiteleri vardir. Antijen varliginda g¢ogalirlar. Sentrositler
plazmablastlara ya da bellek B hiicrelerine (antijenle karsilasmis B hiicreleri) doniisiirler.
Yeniden antijenle uyarildiklarinda, uyariya ¢ogalma ya da immunoglobulin sentezi ile cevap

verirler.(13)

2.1.2 TANIM

Kronik lenfositik losemi (KLL), B veya T lenfositlerin nispeten olgun hiicre
doneminden koken alan, olgun goriiniimlii kii¢iik lenfositlerin kan, kemik iligi, lenf bezi ve
dalag: infiltre etmesi ve lenfositlerin fonksiyon bozuklugu gdstermesi ile karakterize kemik

iliginin malign bir hastaligidir (14). KLL olgularinin %95°1 B lenfosit kokenlidir (15).

Kronik lenfositik 16semi 1900’1 yillarin basinda taninmaya baslanmis bir antite olup;



1970’lerde klinikopatolojik siniflamalarda diffiiz, diisiik dereceli, B hiicreli non-Hodgkin
lenfomalar i¢inde kategorize edilmistir KLL ve Kiicikk lenfositik lenfoma (Small
Lymphocytic Lymphoma-SLL) klinikopatolojik &zelliklerinin benzerligi nedeniyle, 2001
WHO smiflamasinda tek bir kategori (KLL/SLL) altinda toplanmistir (16). KLL/SLL tipik
olarak CDS5 ve CD23 yiizey antijeni eksprese eden kiiciik B lenfositlerle karakterize bir
malignitedir. KLL 16semik faz, SLL ise nodal veya solid faz olarak degerlendirilebilir

(16,17,18). SLL ve KLL’nin ayn1 yaklasimla tedavi edilmesi onerilmektedir (19).

2.1.3 EPIDEMIYOLOJi

KLL yetiskinlerde en sik goriilen 16semidir. Bat1 toplumlarinda yillik goriilme sikligi
4/100.000’ dir (1). Bat1 toplumlarinin; Cin, Hindistan, Japonya gibi toplumlara gore, 20-30 kat
daha fazla yakalandig: bildirilmistir (20). A.B.D’ de her yil yeni KLL vakasinin ortaya ¢ikma
oran1 ortalama 100,000 kiside 3,5 (erkekler de 5, kadinlarda 3,5) iken, Ingiltere’de bu oran her
100,000 kiside 6,15 kadardir. A.B.D’de, beyaz irkta hastaligin goriilme sikligi siyah irktan
biraz daha yiiksek iken, Asya kokenlilerden ise yaklagik 4—5 kat daha yiiksektir (26,27).

Tan1 anindaki ortanca yas 65 olmakla birlikte sikligi yasla artar, 70 yas iistii niifus
grubunda 50/100.000’ e ulagmaktadir (21). Hastalarin %15°1 50 yasin altindadir (22). KLL’li
hastalarda erkek kadin orani1 2/1°dir (23). Klinik gidis ve yasam siiresi ¢ok degiskendir. KLL
tanis1 alan bir hastada evresine gore tanidan itibaren ortalama 2 ile 10 yillik bir yasam siiresi

s0z konusudur (21).

2.1.4 ETYOLOJi

KLL’nin etyolojisi heniiz aydinlatilamamistir. Radyasyon, viral enfeksiyonlar, kimyasal
ajanlar ve otoimmiin hastaliklarin KLL ile olan iliskisi kanitlanmamistir (23). Ciftgilerde KLL
insidansinin diger mesleklere gore fazla olmasi bitki ve bocek oldiiriiciilerinin olas1 etyolojik

roliiniin sorgulanmasina yol agmustir (31).

KLL c¢ogunlukla sporadiktir. Ancak ailesel yatkinlik belirgindir. KLL ailesel 16semiler
icinde en sik rastlanan 16semi tiiriidiir. KLL hastalarinin birinci derece yakinlarinda saglikli
kontrollerin birinci dereceden yakinlarina gore herhangi bir lenfoproliferatif hastalik gériilme

sikliginin 2,6 kat, KLL goriilme sikliginin 8,5 kat arttigi1 gosterilmistir (28,29,30).



2.1.5 KLL BiYOLOJiSi VE GENETIGIi

KLL hiicresinin normal B lenfosit gelisim siirecindeki karsiliginin antijenle karsilagsmis
B lenfositleri (bellek B hiicreleri) oldugu ongoriilmektedir. KLL kok hiicresi ile ilgili kesin bir
bilgi yoktur. Su ana kadar Japonya’da yapilan bir c¢alisma haricinde xenogenik

transplantasyonla hayvan modellerinde KLL olusturulamamaistir (32).

Hastalarin %60’inda IGHV mutasyonu mevcuttur. Hem mutasyona ugramis olanlarin
hem de ugramayanlarin bellek B hiicrelerinden gelistigi kabul edilmektedir. KLL
patolojisinde B hiicre reseptor aktivasyonu temel rol oynamaktadir. Mutasyon olmayan
olgularda yiizey immunoglobiilin M’e baglanma sonrast B hiicre reseptér (BHR) zincir
reaksiyonlar1 goriilmekte olup, bu reaksiyonlar hiicre siklusu, sitoskeletal yapilanma, ve
cogalma gibi fonksiyonlar1 yonetmektedir. Mutasyonlu olgularda bu reaksiyon olmamakta
veya daha zayif ve gecici olarak ylizey immunoglobulin D gibi diger B hiicre reseptorlerinden
reaksiyon devam etmektedir. CD38 ve ZAP-70 BHR’in uyarilmasiyla aktiflesen sinyal
yolaginda etkili molekiiller olup, mutasyonsuz hiicrelerde mutasyonlu olanlara gére anlamli

diizeyde yiiksek bulunur (33,34).

KLL hastalarinin %20’sinde, klonal B hiicre reseptorleri belli kaliplar i¢inde dar bir
dagilim gostermektedir. Siklikla immunoglobulin agir zincir mutasyonu olmayan vakalarda
bu oOzellige rastlanmaktadir (35). IGHV mutasyonlu ve mutasyonsuz olgularin
yaklasik %1’inde de BHR hemen hemen aynidir (36). Milyonlarca ithtimal olmasina ragmen,
farklh hastalarda benzer BHR olusmus olmasi, otoantijen ya da etyolojide rol alan enfeksiyon
etkenleriyle iligkili antijenlerin oldugunu diisiindiirmiistiir (37,38). KLL etyolojisinde
kanitlanmis bir enfeksiyon etkenine ait antijen gosterilememistir (39,40). KLL hastalarinda
BHR’nin antijenden bagimsiz, agir zincir tamamlayicilik belirleyici bolgesi (HCDR3) iligkili

olarak otonom bir sekilde sinyal gonderdigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (41).

BHR’nin uyarilmasiyla aktive olan syk ve lyn gibi protein tirozin kinazlarin (PTK) asir1
iretimi antiapoptotik etki gostermektedir. Bak ve Bax gibi apoptotik proteinlerin {iretimi
azalmis ve Bcl-2 ve Bel-XL gibi antiapoptotik proteinler artmistir (42). Bu KLL patolojisinde
apoptoz bozuklugunun Onemini vurgulamaktadir. Bununla beraber bozulmus apoptozun
yaninda hiicre ¢ogalmasmin da devam ettigi bilinmektedir. Doéteryumun yeni g¢ogalan
hiicrelerin DNA’sina baglanmasi Olciilerek KLL hiicrelerinin diisiik ama olgtilebilir bir

cogalma hiz1 oldugu gosterilmistir (43).



KLL hiicrelerinin alisilmis mitojenlerle cogalma hizinin diisiik olmasi nedeniyle
sitogenetik calismalar temel olarak FISH teknigi ile yapilmaktadir. En sik rastlanan
anormallik 13q14 delesyonu olup, bu bolgede Bcl-2 iizerinden etki gosteren iki microRNA
(miR-15a ve miR-16) bulunmaktadir. Bunu siklik sirasina gore 11q22-23 delesyonu (timor
supresor ATM geni ile iliskili), trizomi 12 ve 17p13.1 delesyonlar (tiimor supresor TP 53 geni
ile iliskili) izler (44,45). Diger losemilerin aksine dengeli translokasyonlar KLL’de sik
goriilmez. Yagsla birlikte kromozom anormalligi goriilme siklig1 artar. S6z konusu
anormalliklerden 13q delesyonu iyi prognoz gdostergesi olup, 11q ve 17 p delesyonu koti
prognoz ile iliskilidir (46). Son yillarda CpG oligodeoksinucleotid ile uyarilmis hiicrelerde
anormal klonlarin daha iyi tespit edilebildigini gdsteren ¢alismalar yapilmistir (47,48,49).

2.1.6 KLINIiK

KLL hastalarmin ¢ogu tan1 aninda asemptomatiktir ve genellikle rutin kan sayimlar ile
karsimiza ¢ikar(50,51). Buna karsilik bazi olgularda, hiicre toplulugunun kemik iligi ve
periferik kanda birikmesinin neden oldugu etkiler sonucu birtakim belirtiler ortaya gikar.

Lenfadenopati, kilo kaybi, gece terlemesi, ates yiiksekligi gibi yakinmalar olabilir.

Kronik lenfositik 16semi’nin hematolojik anormallikleri periferik kan ve kemik iligi
lenfositozisi ile karakterizedir(52). Hastalar, aneminin neden oldugu yorgunluk ve fiziksel
aktivitelerinin kisitlanmasindan yakinabilirler (51). Anemi meydana geldiginde genellikle
normokromik ve normositiktir (52). Lenf nodu, karaciger ve dalak diger tipik tutulum
alanlaridir. Dalak tutuldugunda boyutu biiylimiis, genislemis ve agirhigi artmis olabilir.
Bunlarin disinda deri, akciger, meme ve okiiler adneks gibi ekstranodal tutulum alanlari

olabilir (53).

Hastalarin  biiyiilk kisminda izah edilemeyen persistan lenfositozis, servikal,
supraklavikular ve/veya aksillar nodlarda hafif lenfadenopati ve splenomegali KLL’nin
erken bulgular1 olarak goriiliir. Hafif anemi ve trombositopeni hastaligin daha erken
evrelerinde yaygindir(52) Hastalarin %35’inde nodiiler ve diffiiz deri infiltrasyonlari,
eritroderma, eksfoliatif dermatit ve sekonder deri enfeksiyonlarinin formlar1 halinde kutanoz

invazyon bulgular1 goriiliir (52,54).



Hastalik ilerledikc¢e splenomegali, hipersplenizm ve bunu takiben periferal sitopenilerle
giden masif adenopatiye yol agan organ infiltrasyonlar1 meydana gelir. Bu hastalarda ates,
kilo kayb1 ve gece terlemelerini iceren B semptomlari bulunur. Hastaligin devaminda kemik
iligi neoplastik hiicrelerle biiyiik 6l¢iide infiltre hale gelir ve tiimor hiicrelerinin ilik
elemanlar1 ile yer degistirmesine bagli olarak daha ciddi anemi, trombositopeni ve ndtropeni

meydana gelir(52).

Kronik lenfositik l16semi’li hastalarda immiinolojik aktivite onemli Ol¢lide bozulur.
Hipogammaglobulinemi KLL’li hastalarin yaklasik %50’sinde goriiliir. Ig yetersizligi cesitli
enfeksiyonlarin gelisiminde artisa sebep olur. Ozellikle respiratuar sistem, iiriner sistem ve
deride goriilen bakteriyel enfeksiyonlar, Herpes simpleks ve Herpes zoster gibi viral
enfeksiyonlar yaygindir ve dramatik olarak hastanin morbidite ve mortalitesine katkida
bulunur (52). Enfeksiyon en onemli komplikasyonlardan olup; en sik 6lim nedenlerinden

biridir (17).

Otoimmiinite KLL’ de siklikla goriiliir. Hastali§in seyri boyunca Coombs pozitif

otoimmiin hemolitik anemi gelisen hastalarin orant %25’tir. Kirmizi kan hiicrelerine karsi
uretilen ve direkt antiglobulin (Coombs) testi ile saptanan antikorlar 6nce goriilebilir,
simiiltane olarak ya da KLL’nin takibinde meydana gelebilir (52). Kirmiz1 hiicre aplazisi
nadiren meydana gelir (52,54). Trombosit ve notrofillere karsi antikorlar gelisebilir ve immiin
trombositopenik purpura ve notropeniye yol acabilir. Bence Jones paraproteinemisi KLL’li
hastalarin % 65’inde rapor edilmistir. Agir zincir paraproteinler IgM ya da IgG
saptanabilir(52).

Kronik lenfositik 16semi’de tedaviden bagimsiz olarak ikinci bir kanser sikliginda artis
mevcuttur (55). Erken evre hastalarin tedavi edilmesinin sagkalim tizerine etkisinin
olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle genel goriis ileri evre ve semptomatik hastaligin tedavi
edilmesi yoniindedir (56). KLL’nin klinik seyri ¢ok degiskendir ve bireysel prognoz

degerlendirmesi bu nedenle 6nem tagimaktadir (57).

2.1.7 LABORATUAR

Periferik Kan Bulgular:: KLL tanmist icin, periferik kanda 5x10%/ml, tipik

immiinofenotip o6zellikler gosteren lenfosit popiilasyonun varligr gerekmektedir (58).

Genellikle tan1 esnasinda medyan lenfosit sayis1 30x10%/ml’ dir ve bu say1 zamanla giderek



artmaktadir (59,60). Lokosit sayis1 500.000/mL tistiinde degilse hipervizkozite semptomlari
goriilmez. Hastalarin yarisinda lenfosit sayisinin ikiye katlanmasi 12 aydan uzun siirmektedir.
Bazi hastalarda donemsel dalgalanmalar icinde lenfosit sayis1 50x10°/ml’i asmaktadr,
digerlerinde ise bu say1 yillarca sabit kalabilir. Hastalarin ¢ogunda, lenfositler olgun, kiigiik,
kompakt kromatinli ve dar sitoplazmalidir. Nadiren sitoplazmik inkliizyonlar da goriilebilir.
Periferik yaymada siklikla parcalanmis lenfositler gozlenir (basket cells, smudge cells, smear
cells) ve bunlarin yogunlugu lenfosit sayisinin artmasi ile ¢ogalir. Lenfositlerin bir kismi
farkli morfolojide olabilir, bazilar1 prolenfosit, digerleri de genis sitoplazmali plazmositoid
veya c¢entikli ¢ekirdekli seklinde goriilebilir. Eger lenfosit sayis1 5000-15000/uL arasinda ise
tan1 konulmasi icin klonalite (kappa ve lambda hafif zincir fazlali§i veya immunglobulin gen
yeniden diizenlenmesi) bulgusu olmasi gerekir. Bazi hekimler kemik iligindeki lenfositozu
(lenfositler>% 30) da dokiimente eder ve kemik iligi biyopsisi yapar. Teshis esnasinda
hastalarin % 15-20’sinde anemi (Hb<llgr/dl) ve % 10’nunda trombositopeni (trombosit
say1s1<100000/uL) vardir. Olgularin ¢ogunda anemi ve trombositopeniye kemik iligi
infiltrasyonu ve hipersplenizm bir arada katkida bulunur. Hastada sicak IgG antikorlarinin
gelismesine bagli otoimmun hemolitik anemi yoksa retikulosit sayist normaldir. Olgularin %
8-10’unda goriilen otoimmun hemolitik anemi tanis1 pozitif direk coombs testi (olgularin %
80-90’1) retikiilositoz, diisiik serum haptoglobini ve artmig serum indirek bilurubin diizeyi ile
gosterilir. Bu hastalarda kemik iliginde hemolize cevap olarak gelisen reaktif eritrositer
hiperplazi belirgin trombositik infiltrasyona bagli olarak maskelenebilir. KLL’de soguk
aglutinin hemolizi nadiren olur. Eritrosit ve trombositleri yikan antikorlar KLL hiicreleri
tarafindan olusturulmaz ve otoimmun hastaliklarin mekanizmasi  bilinmemektedir.
Nutrisyonel beslenme bozukluguna bagli B12, folik asit, demir eksikligine bagli anemi de
gelisebilir. T supresor hiicre aktivitesi ile iliskili saf eritrosit aplazisi KLL’de gdzardi edilen

diger bir anemi sebebidir.
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Sekil 1: Periferik yaymada KLL hiicreleri

Kemik 1ligi ve Lenf Nodu Bulgulari: KLL deki lenfositler 151k ve elektron mikroskobisinde
normal kii¢iik B lenfositlerden ayirt edilemez. Kemik iligi aspirasyonunda lenfositlerin
orani % 30’dan fazladir ve yeni tan1 konan hastalarda % 100’lere kadar ¢ikabilir. Geri kalan
hiicreler normal myeloid ve eritroid hiicrelerdir. KLL’de kemik iligi diffiiz, interstisyel,
noduler ve karisik (noduler+interstisyel) olmak iizere dort sekilde infiltre olabilir. Bunlardan
en sik karisik tutuluma rastlanirken en az noduler tutulum goriilmektedir. Diffiiz tutulumda
yag hiicreleri tamamen silinmistir ve prognoz en kdtiidiir (61). Lenf nodu yapisi periferik
kandaki 16semik hiicrelerin lenf nodunu diffiiz infiltre etmesi seklinde goriiliir. Lenf nodunun

histolojisi kiiciik lenfositik lenfoma ile aynidir.

Immunfenotipik Bulgular: Genel kaniya gére, KLL, tek B lenfositin habis doniisiimii ve
ardindan da klonal ¢ogalmasi sonucunda gelistigi diistiniiliir. Vakalarin ¢ok kiigiik bir kismi1
(<%]1), T lenfositlerden koken alir (62). Ancak bu vakalar ayrintil1 bir sekilde incelendiginde,
T hiicreli prolenfositik 16seminin bir tiiri olduklar1 anlasilir (63). Elektron mikroskopisi ile
incelendiklerinde, bu hiicrelerin niikleoller icerdigi gozlenir. Aym1 T hiicreli prolenfositik
16semi hiicreleri gibi, 14 ve 8 kromozom anomalileri igerirler ve kuvvetli bir sekilde CD7
eksprese ederler (62,63). Bunun disinda, bunlar siklikla cildi tutar, koti seyirlidir ve

kemoterapilere siklikla direng gosterirler (63).
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KLL’de immunfenotipleme ile hastalifa 0zgii belirtegler saptanarak diger
lenfoproliferatif hastaliklardan ayrimi kolayca yapilabilmektedir. Losemik hiicreler
yiizeylerinde B hiicre belirtegleri olan CD19, CD20 (diisiik), CD43, CD79b (diisiik) ve bir T
hiicre belirteci olan CDS5 bulundururlar. Ek olarak genellikle klonal hafif zincir kisitlamalidir,
zayif ylizey IgM ve yiizey IgD ekspresyonu vardir, CD23 pozitif ve CD10 negatiftirler. Ayni
zamanda bellek B lenfositlerinden koken aldiklarini destekler sekilde CD27 pozitiflikleri
vardir. CD27’nin CD23 ve CDS ile birlikte eksprese olmasi hiicrelerin aktive olduklarim
gostermektedir (64,65,66).

Damle ve ark. yaptig1 caligmada hastalarin yaklasik yarisinda CD38 seviyeleri >%30
bulunmustur. Bu hastalarin IGVH gen mutasyonu olmadigi ve takipte sagkalimlarin daha kisa
oldugu saptanmistir (67). Ancak diger ¢calismalarda IGVH gen mutasyonu ve CD38 arasinda
iligki saptanamamustir (68,69,70).

KLL’nin diger ozelliklerinden birisi de bir aktivasyon belirteci olan ve apoptozisin
baskilanmasinda rol alan CD23iin fazla eksprese edilmesidir (71). Ayrica CD23; CDS5 pozitif
olan diger lenfoproliferatif hastaliklardan (mantle hiicreli lenfoma) KLL ayriminin
yapilmasinda onemlidir. Normalde hiicre ylizeyinde bulunan CD23 spontan proteolize
ugrayarak serumda serbest halde saptanabilir. Hastaligin ilerlemesiyle serumda 6l¢iillen CD23
diizeyleri de artar (71,72). B lenfositlerin immiin uyaranlar sonucu ¢ogalmasinda en 6nemli
reseptor B hiicre antijen reseptdr kompleksidir. Bu kompleks yilizey Ig ve Iga/IgP
(CD79a/CD79b)’dan olusur. KLL lenfositlerinde normal B lenfositlerden farkli olarak CD79b

bulunmaz ¢linkii gendeki alternatif boliinme nedeniyle CD79a asir1 eksprese olur (73).

FMC7 genellikle prolenfositik l6semi ve sacli hiicreli 16semide asir1 eksprese olan bir
ylizey belirtecidir. KLL hastalarinin yaklasik %16’sinda FMC7 pozitiftir. Bu hastalarda
genellikle sIgM belirgin olup CD23 negatiftir ve prognoz oldukca kotiidiir (74).

CD11b ve CD13 gibi myelomonositik belirtecler kiigiik bir hasta grubunda saptanabilir.
Bunlarin varlig: diffiiz kemik iligi tutulumu ve kotii prognozla iliskilidir (75).

KLL hastalarinin yaklagik %5’inde CD5 negatiftir. Bu hastalarda genelde FMC7(+),
CD23(-), CD11b(+) ve CD13(+)’tir ve prognoz kotiidiir(74,76).

12



2.1.8 TANI

KLL tani kriterlerini tanimlayan ve yaygin kullanilan iki adet rehber mevcuttur.
Bunlardan ilki Amerika Ulusal Kanser Enstitlisii Sponsorlugundaki Calisma Grubu (NCI-
WG), digeri ise Uluslar aras1 Kronik Lenfositik Losemi Calisma Grubu” (IWCLL)‘dur.KLL
tanisinda en kabul goren NCI-WG tani kriterleridir (Tablo 1) (77).

TABLO 1: NCI-WG KLL Tani Kriterleri

1.Periferik kanda lenfositoz: 5.000/mm? (En az 3 ay)

2.Immunfenotipleme: En az 1 adet B hiicre isareti (CD19, CD20, CD23) + CD5

3.Kemik iliginde lenfositoz: > %30

4.Atipik hiicre orani :< %50

Tani:1 no’lu kriter ile birlikte 2 veya 3 no’lu kriter; ya da lenfosit sayist
5.000/mm?’ten diisiikse, 2 ve 3 no’lu kriter birlikte bulunmalidir.

TABLO 2: IWCLL KLL Tani Kriterleri

>10.000 lenfositoz + B fenotipi veya kemik iligi tutulumu

<10.000 lenfositoz+ B fenotipi + kemik iligi tutulumu

>9%30 kemik iligi lenfosit orani

Tipik olarak KLL hiicreleri kiigiik, dar sitoplazmali, ¢ekirdek¢igin ayirt edilemedigi yogun
cekirdek yapisina sahip olgun lenfositlerdir. Birlikte daha biiyiik, atipik goriiniimlii, ¢entikli
cekirdekli hiicreler ya da prolenfositler goriilebilir. Atipik hiicrelerin sayis1 %55°1 gecerse bu
hastalar promyelositik 16semi olarak adlandirilir. Bu hastalik KLL’den ayr1 olarak
degerlendirilir. Immunofenotipik olarak KLL hiicreleri CD5, CD19, CD23 pozitif olup, yiizey
immunoglobulinleri, CD20 ve CD79b ifadelenmeleri normal B hiicrelerine gore dusiiktiir;
kappa ya da lambda hafif zincir kisitlanmas1 gosterirler. Moreau ve arkadaslarinin gelistirdigi
skorlama sisteminde CD5, CD23 ve zayif yiizey immunoglobulin ifadelenmesi birer puan ve
CD79b ve FMC7’nin zayif ifadelenmesi ya da yoklugu birer puan olarak hesaplanmaktadir.
KLL vakalarinin %92’sinde skor 4-5’dir (78,79).

Kanda 5x10° /L’den daha az lenfosit bulunup lenfadenopatisi ve/veya olan ve lenf nodu

biyopsisinde KLL immunofenotipi gosterilen olgular kii¢iik lenfositik lenfoma tanisini alirlar.
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Kanda 5x10° /L’den daha az klonal B lenfosit bulunan, hastalik iliskili belirti,
lenfadenopati, organomegali ya da sitopenisi olmayan hastalar monoklonal B lenfositoz
olarak tanimlanir. Monoklonal B lenfositozlu olgularin yillik %1-2 oraninda tedavi gerektiren

KLL’ye doniisiim olasilig1r bulunmaktadir(80).

Kesin tani i¢in kemik iliginde lenfosit infiltrasyonunun gosterilmesi (biitiin niikleuslu
hiicrelerin %30’undan fazlasinin lenfosit olmasi) veya lenf nodu biyopsisi alinmasi sart
degildir. KLL ile aciklanamayacak sitopenilerde kemik iligi biyopsisi, hizli timd&r biiyiimesi
ve klinik agirlasma olmasi durumunda Richter transformasyonu agisindan lenf bezi biyopsisi
yapilabilir. Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomaya (DBBHL) doniisiim Richter transformasyonu
olarak adlandirilir ve genellikle kotii prognoz gosterir (84). Kemik iliginin incelenmesi
evrelemede ve vakalarin tedaviye cevabinin takibinde gereklidir. Kemik iligi biyopsisi tani
icin gerekli olmamasina karsilik, infiltrasyonun diffiiz ya da non-diffiiz paternde olmasinin
bilinmesi prognostik belirleme i¢in degerlidir. Cesitli ¢aligmalar KLL’de kemik iligi
infiltrasyon paterninin prognostik 6nemini ve diffiiz tutulumun kisa sagkalim ve koti

prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir (81).

Bunun disinda tami sirasinda retikiilosit sayisi, coombs testi, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, LDH diizeyi, serum protein elektroforezi, serum immunfiksasyonu ve
immunglobulin diizeyleri bakilmalidir. 2 mikroglobulin diizeyi prognoz agisindan ve
tedaviye yanit takibinde basit ve Onemli bir belirtectir (82,83). Bunun yaninda genetik

anomalilerin saptanmasi i¢in sitogenetik analiz yapilmasi da onerilmektedir.

2.1.9 AYIRICI TANI

Kronik KLL, diger lenfoproliferatif hastaliklardan ayirt edilmelidir. Bu ayrimda
immiinofenotiplemenin 6nemi biiyiiktiir. KLL morfolojik, genotipik ve fenotipik olarak kiigtik
hiicreli lenfositik lenfoma'dan ayrilamaz. Bu iki hastalik arasindaki ayirim periferik kandaki
lenfosit sayist ile yapilir. Lenfosit sayis1 >5.000/mm?> ise KLL, daha az ise kiigiik hiicreli
lenfositik lenfoma olarak kabul edilir. Kiiciik hiicreli lenfositik lenfoma belirgin lenfadenopati
ile karakterize iken, KLL lenfositoz ile karakterizedir. KLL hiicreleri bir T hiicre antijeni olan
CDS5 ile birlikte B hiicre reseptorleri (CD19, CD23) tasirlar. CD20, CD79b ve FMC 7
antijenlerini ¢ok az tasir ya da hi¢ tagimazlar (85,86). CD19 pozitif olabilecek hastaliklardan
olan follikiiler lenfoma, tiiylii hiicreli lenfoma ve marginal zon lenfomadan CDS5 pozitifligi ile

ayrilabilir. CD19 ve CDS5 birlikte tasiyan mantle cell lenfoma ise KLL nin aksine ¢ogunlukla
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CD23 tagimaz. Diger yandan B hiicreli prolenfositik 16semi olgularinin yarisinda CD5
bulunmaz ancak yiiksek CD20 ve yiizey Ig tasirlar (86). KLL lenfositleri normal B hiicrelerine
gore daha az ylizey immunoglobulinleri, CD20 ve CD79b eksprese ederler (85). Her klon

kappa ya da lambda hafif zincirlerinden birini iiretir (85).

KLL’nin diger hematolojik hastaliklardan immiinofenotipik olarak farki Tablo 3 ve Tablo

4’de gosterilmistir.

TABLO 3: CD19+ lenfositoz ayirici tanisi

E CD5-
)
CD23+ CD23- (codo+ ] ED""
CD20+ CD20++

cD22- CD22++
Slg+- Slg++ cg?ggL CD25-
FMC7-/+ FMC7++

[ KLL } [MantIeCell J Folikiler {TUyIﬂHUCreIi J {MarginaIZone }
Lenfoma Lenfoma Lenfoma Lenfoma

TABLO 4: KLL'nin ayirici tanisinda immiinfenotip profil

Hastalik Smlg CD5 CD43 (CD22CD23CD25 FMC7CD103 CD11c CD10
+ - -
B-KLL + + + + + + +
+ + + +
Prolenfositik L ++ + + - + -
+ + + +
Waldernstrom M ++ + - + - -
Tuylu Hacreli L ++ - + + - + + + + -
+ + + + + + +
Villoz lenfositli splenik lenfoma ++ + +
+ + + +
Marginal zone lenfoma ++ - - + - -
+ + + +
Mantle cell lenfoma ++ + + - - -
+ - + + - + - + +
Folikiler lenfoma ++
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2.1.10 EVRELEME

KLL i¢in temel olarak iki evreleme sistemi kullanilabilir. Rai sistemi ve Binet sistemi.
Her iki sistem de, aralarinda kiiciik farklar olmakla birlikte lenf nodu tutulumu, hepatomegali,

splenomegali ve hastanin kan parametreleri lizerinde sekillenmektedir.

Rai evrelemesi, KLL hastalar1 i¢in ilk kez 1975 yilinda Rai ve arkadaglari tarafindan

onerilmistir (87).

Tablo 5. RAI Evreleme Sistemi

Evre Laboratuvar ve/veya fizik muayene bulgular:

0 Absolii lenfositoz (>5.000/mmq) ve/veya kemik iliginde>%30
lenfoid hiicre. Lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali, anemi
veya trombositopeni yok.

1 Absolii lenfositoz ve lenfadenopati mevcut. Hepatomegali,
splenomegali, anemi veya trombositopeni yok.

2 Absolii lenfositoz ve hepatomegali ya da splenomegali mevcut.
Anemi ya da trombositopeni yok.

Absolii lenfositoz ve anemi (hemoglobin <11 g/dL) mevcut.

Absolii lenfositoz ve trombositopeni (trombosit 100.000 /
mm?)mevcut.

Orijinal Rai sistemi 5 prognostik gruptan olusurken modifiye Rai sistemi ile 3
prognostik gruba indirilmistir. Modifiye Rai evrelemesinde hastalarin diisiik risk (evre 0), orta
derecede risk (evre 1 ve 2) ve yiiksek risk (evre 3 ve 4) olarak diisiiniilebilecegi
sOylenmektedir. (88) Rai evrelemesi hastaligin prognozunu belirlemede en Onemli

kriterlerden biri olma 6zelligini giiniimiizde de siirdiirmektedir.

Binet evrelemesi Rai evrelemesine benzemekle birlikte kiiciik baz1 farklar
icermektedir. ilk kez Binet ve arkadaslari tarafindan 1981 yilinda dnerilen bu sisteme gére A,

B ve C olmak iizere ii¢ farkli risk grubu tanimlanmistir (89).
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Tablo 6. Binet Evreleme Sistemi (90)

Binet Evreleme Sistemi

A Hb > 10g/dL PLT>100x10%/L, en fazla 2 bolge
tutulumu

B Hb>10g/dL, PLT>100x10°/L, >3 bélge tutulumu

C Hb<10g/dL, PLT<100x10°/L

Binet siniflamasinda kullanilan bdlgeler:
1 Bas ve boyun (Waldeyer halkasi dahil) bir bolge
2  Aksilla (bilateral tutulum dahil) bir bolge
3 Inguinal bdlge (yiizeyel femoral lenf nodlar1 ve bilateral tutulum
dahil) bir bolge
4 Palpe edilebilen dalak
5  Palpe edilebilen karaciger

Binet evreleme sistemi tipki Rai sistemi gibi klinik verilere dayanmakta olup hastaligin
seyrini belirlemede biliylikk Oneme sahiptir. Binet sistemi Avrupa’da yaygin olarak
kullanilmakta ve kabul gérmekte olup diinyanin diger bolgelerinde genellikle RAI evreleme

sistemi kullanilmaktadir.

2.1.11 PROGNOZ

KLL prognositik agidan son derece degisken bir hastaliktir. Toplam sagkalim aylar ile
siirli olabilecegi gibi dekadlar ile ifade edilebilecek kadar uzun olabilir (91). KLL’de
ortalama sagkalim yaklasik olarak 7,5-10 yildir (92,93). Rai ve Binet evreleme sistemleri,
KLL hastalarinin  klinik  seyrinin, sagkalim siiresinin ve tedavi gereksiniminin
belirlenmesinde klinisyenin bagvurdugu kaynaklardir (94,95). 1981°de NCIWG KLL’de her
iki sistemin birlikte kullanilmasii onermistir (96). Fakat bu evreleme sistemleri, 6zellikle
erken evre hastalarda tedavi gereksinimi olan hastalarin belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir
(91). Binet A ve Rai 0 veya 1 evresinde, tedaviye baglamak icin hastalifin progressif
oldugunun bilinmesi gerekir. Erken evrede tespit edilen KLL’li hastalarin %40-%50’si
progressif olup, tedavi gereksinimi mevcutken, hastalarin %50-60’1nda tedavi gereksinimi
yoktur (97,98). Rai ve Binet evreleme sistemlerinin bu ayrimi1 yapmada yetersiz kalmasi

nedeniyle, prognozu belirlemeye katki saglayabilecek farkli faktorler iizerinde caligmalar
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yapilmaktadir (99). Bunlardan baslicalari; cinsiyet, kemik iligi tutulum sekli, kromozomal

degisiklikler, kemik iliginde lenfosit orani, lenfosit morfolojisi, f2 mikroglobin diizeyi,

immunglobulin agir zincir mutasyonu, timidin kinaz, ZAP70 ekspresyonu, CD38 pozitiflik

oran1 ve p53 mutasyonu sayilabilir (Tablo 7).

TABLO 7: KLL’de Prognostik Faktorler

Parametre Diisiik Risk Yiiksek Risk
Binet evre A BveC
Rai evre 0-1 H-11-1vV
K1 tutulum sekli Non-diffuz Diffuz
K1 lenfosit orani <%380 lenfosit >80 lenfosit
Lenfosit morfolojisi Tipik Atipik
Kromozomal Anomaliler | Normal-Trizomil2-13q14 | Dell7p-delllq

delesyonu

Kanda 16kosit sayist <30-50x109¢ /L >30-50x109 /L
Timidin Kinaz Normal Artmis
Zap70 Negatif Pozitif
CD38 Negatif Pozitif
IgVH mutasyonu Mutant Non-mutant
B2 Mikroglobulin diizeyi | Normal Artig
Lenfosit Katlanma Zamani | <12 ay >12 ay
Periferik kanda prolenfosit | <%10 >%10
P53 mutasyon durumu Non-mutant Mutant
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IgVH Mutasyonu

B lenfositleri, antijeni taniyabilme ve antikor sentezleyebilme 6zelligine sahiptir. IgHV
mutasyonu sayesinde B-lenfositler antijene tam uyumlu antikorlar1 sentezleyebilmektedir.
KLL olgularinin yaklasik %50’sinde IgVH mutasyonu bildirilmistir(108). IgVH mutasyonu
tespit edilen olgularda, yasam siiresi ve tedavisiz gecen siirenin daha uzun ve prognozun daha
iyi oldugu bildirilmistir (106,107). Bu nedenle IgVH mutasyonu KLL’de iyi prognoz

gostergesi olarak kabul edilmektedir.

ZAP-70 Proteini

ZAP-70,T-hiicre aktivasyonunun erken asamasinda gorev alan, sitoplazmik bir protein
tirozin kinazdir. Erken evre KLL’de ZAP-70 protein pozitifligi, tedavi ihtiyacinin daha kisa
siirede ortaya cikacagi yoniinde yorumlanmaktadir. Cok parametreli akim sitometresi ve
Revers Transkriptaz-Polimeraz  Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ile ZAP-70 mRNA
saptanabilmektedir. KLL hiicrelerinde ZAP-70 protein pozitifligi ve IgVH mutasyonu
arasinda yakin bir iligki bildirilmistir (109-110).

CD38

B hiicre ylizeyinde, monositlerde ve natural killer hiicrelerinde bulunan, siklaz ve
hidrolaz aktivitesi bulunan bir ektoenzimdir. CD38, KLL i¢in bagimsiz bir prognoz
gostergesidir. Yiiksek CD38 ekspresyonu, kisa bir siirede tedaviye baslama ve kisa yasam
stiresi 1le iliskilendirilmistir (112,113). IgVH mutasyonu saptanmayan durumlarda CD38
ekspresyonu bildirilmistir (111). 13q delesyon ile CD38 negatifligi ve 17p ve 11q delesyonu
ile CD38 pozitifliginin korele oldugu iddia edilmektedir (114).

Lenfosit Katlanma Siiresi

Mutlak lenfosit sayisinin ikiye katlanma zamaninin ay olarak hesaplanmasina ‘lenfosit
katlanma stiresi’ denir. (115). NCIWG klavuzunda bu siirenin 6 aydan daha kisa olmasi tedavi
endikasyonu olarak bildirilmistir (116). Enfeksiyonlar basta olmak iizere kortikosteroid alimi,

lenfosit sayisini etkileyerek, lenfosit katlanma siiresinin kullanimini zorlastirmaktadar.
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Kemik iligi infiltrasyon Tipi

KLL’de 4 farkli kemik iligi infiltrasyon tipi tanimlanmisgtir:
1.Nodiiler Tip

2.Interstisyel Tip

3.Karisik Tip (Nodiiler+Interstisyel)

4.Yaygin Tip

Nodiiler, interstisyel ve karisik tip smirli tutulum olarak da bilinmektedir ve sag kalim daha

uzundur (117,118). Yaygin infiltrasyon tipi ise, kotii prognoz gostergesidir (119).

B2 Mikroglobulin Diizeyi

Hastalik evresi ve tiimdr kitlesi ile iligkili bir serum belirtecidir. Serum B2MG

diizeylerinin toplam sagkalim ve kemoterapi yanit1 ile ters orantili oldugu bildirilmistir (119).

Timidin Kinaz Aktivitesi

Timidin kinaz DNA sentezinde rol alan bir enzimdir. Neoplastik hiicrelerin boliinme
sayisinin, serum timidin kinaz aktivitesinin belirlenmesinde rol oynadigi diistiniilmektedir

(120). Serum timidin kinaz aktivitesinin, sag kalim ile ters iligkili oldugu bildirilmistir (119).

LDH Diizeyi

5 Farkli tetramerik izoenzimden olusur. Yiiksek tiimor yiikiiniin tespitinde kullanilir.
Rambotti ve ark. nin yaptifi calismada, normal B hiicrelerinde tespit edilen LDH

aktivitesinin, B-KLL hiicrelerine gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (121).

Serum CD23 Diizeyi

CD23 B-KLL hiicrelerinin yiizeyinde bulunmaktadir. Yiiksek serum CD23 diizeyleri, kotii
prognozla iliskilendirilmistir (122).
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pS53 Ekspresyonu

p53 ekspresyonu prolenfositik transformasyon ile koreledir (100,101). pS3 mutasyonlari
KLL’li hastalarin yaklasik %10-15’inde goriiliir (102). p53 mutasyonlarinin kazanilmasi
KLL’de ge¢ bir olaydir. Richter transformasyonlu KLL hastalarinin %30’undan fazlasinda
goriliir (102,103). KLL’de p53 anormallikleri tan1 aninda ileri evre, fludarabin ve alkilleyici
ajanlara direng, yiiksek insidansli transformasyon, 1-2 yil i¢inde hastalik progresyonu ve koti

klinik gidisat ile iliskilidir (104,105).

2.1.12 KLL’DE KROMOZOM ANOMALILERI VE PROGNOSITIK ONEMLERI
Kil’de Konvansiyonel Sitogenetik ve FISH Y 6ntemi

KLL’de kromozomal degisikliklerin prognostik 6nemi bilinmesine ragmen, konvansiyonel
sitogenetik ¢alismalarda basari orani diistiktiir. Ciinkii KLL hiicrelerinin in vitro proliferasyon
yetenegi diisiiktii. Bu nedenle bu hiicrelerdeki mitotik indeksi arttirmak igin ¢esitli
stimiilanlar tercih edilebilmektedir. =~ En sik kullanilanlar ise, interlokin 4 (IL-4),
lipopolisakkarit (LPS), 12-0-tetradekanolforbol 13-asetat (TPA), CpG-oligoniikleotid DSP 30
+ Interlokin 2 (IL-2) ’dir. Biz bu calismada, Dicker ve ark. nin 2006 yilinda kiiltiirde
yakaladiklart yiiksek basar1 orant nedeniyle, DSP30+IL-2 kombinasyonunu tercih ettik (185).
CpG-ODN’nin normal ve B-KLL hiicrelerde proliferasyonu ve sitokin liretimini arttirdigi ve
yiizey molekiil regiilasyonunu sagladigi gosterilmistir (186). Siklin D3, normal B hiicrelerin
hiicre siklusunun G1 evresine girmesini saglayan D tip siklindir; fakat B-KLL hiicrelerinde
siklin D2 ve siklin D3 birlikte giiclii bir stimulasyon olustururlar. Siklin D2 ve D3 cdk4 ile
iliskilidir ve normal B hiicrelerde D tip siklinleri katalize ederler. In vitro ortamda siklin D2
ve cdk4 veya siklin D3 ve cdk4, Rb proteininin fosforilasyonunu ve fonksiyon gérmesini
saglarlar. B lenfositlerde, hiicre siklusu inhibitorii olarak p27°’nin 6nemli bir yeri vardir. B-
KLL hiicrelerinde p27’nin overekspresyonu gosterilmistir. B-KLL hiicrelerinde, RB protein
fosforilasyonu ve indiiklenmesi, DSP30 ve IL-2 ile birlikte saglandigi bildirilmistir (187).
CpG-ODN DSP 30, malign B hiicrelerde normal B hiicrelere oranla IL-2 reseptdr o zincirini
etkili bir sekilde indiikledigi bildirilmistir (186). Dolayisiyla KLL’de konvansiyonel
sitogenetik calismalarda, DSP30 ve IL-2 birlikte kullanimi1 6nerilmektedir.

KLL sitogenetiginde kullanilan bu stimulanlara ragmen, metafaz analizlerindeki ve

mikrodelesyonlarin tespitindeki zorluklar, farkli teknikleri glindeme getirmistir.
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KLL’de en sik goriilen kromozomal anormallikler, molekiiler sitogenetik olarak da
adlandirilan * Fluorescence In Situ Hybridization (FISH)” teknigi ile yiiksek oranlarda
saptanabilmektedir. FISH, B-KLL hiicrelerinin in vitro proliferasyon yeteneginin diisiik
olmast nedeniyle, kromozomal anormalliklerin sadece metafaz evresinde degil interfaz
evresinde de tespit edilmesine imkan saglamaktadir. Fabris S. ve ark. I-FISH ile sentromerik
12, 17p13.1, 11922.3 ve 13ql4.3 lokus problariyla, olgularin % 81’inde kromozomal
anormalliklerin tespit edildigini bildirmislerdir (6).

Dohner ve arkadaslarinin ¢alismasinda KLL li hastalarin %85’inde kromozomal anomali
bildirilmistir (123). KLL’de konvansiyonel bantlama teknikleri, neoplastik hiicrelerde diisiik
mitotik indeks olmasi ve metafaz kalitesinin suboptimal olmasindan dolay1 zordur (124,125).
FISH, metafaz ve interfaz hiicrelerinin her ikisinde de 6zgiin kromozomal anormallikleri
saptamaya olanak saglar (126). Konvansiyonel sitogenetik ¢aligmalar ile KLL hastalarmin %
30-40’1nda sitogenetik anormallikler gosterilirken FISH da ¢oklu prob kullanilarak bu oran %
85’e ulagmaktadir (126). En sik goriilen kromozomal anormallikler 13q14 delesyonu (>%60),
11922.23 delesyonu (%20), trizomi 12 (%20), 6q21 delesyonu (%3-6) ve 17p13 delesyonudur
(<%10). (127) (Tablo 8). KLL olgularinin %20-40’1nda, gelismis sitogenetik teknolojiler
kullanilmasina ragmen genetik bozukluk gosterilemez. Kromozomal anomali olmamasi iyi
prognoz gostergesidir. Konvansiyonel sitogenetik yontemlerle en sik trizomi 12 ve 13q14 ve
14932 kromozomal anomallikleri saptanir. FISH ile en stk 13q delesyonu saptanmaktadir
(125). 17p13 ve 11g22 delesyonlari prognozu en olumsuz etkileyen kromozomal degisiklikler
iken, 13ql4 delesyonu en 1yi prognoz gostergesidir. Trizomi 12 ve normal karyotipe sahip

bireylerde ise, prognoz degisken olmakla birlikte, orta-1liml diizeydedir.

Tablo 8: Kronik lenfositik 16semide goriilen kromozomal anormallikler

‘ Kromozomal anormallik Goriilme siklig Prognoz
13q14 delesyonu >%60 Iyi
11g22.23 delesyonu %20 Kotii
Trizomi 12 %20 Iyi
6021 delesyonu %3-6 Tartismal
17p13 delesyonu <%10 Koti
14932 translokasyonu %4-9 Kot
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13q14 Delesyonu

KLL’de 13q14 delesyonu ¢ok siktir.13q delesyonu olasilikla tek bolge(q14) ile simirhidir
ya da kromozom 13’{in uzun kolundaki biiyiik interstisiyel bolgenin kayb1 buna eslik eder.
Olgularin yaklagik olarak tigte birinde her iki allel delesyonu birden goriiliir (128). Sadece 13q
delesyonu varsa prognoz iyidir (129,130). 13q delesyonunda ortanca sagkalim ortalama 133
aydir 125). Takipte baska kromozomal anormallikler olusursa 13ql4 delesyonunun olumlu

etkisi ortadan kalkar (128).

119q22.23 Delesyonu

Kromozom 11’in uzun kolunda bulunan ¢22-23 bdlgesinin delesyonunda, prognoz
kotiidiir. Delesyon ATM bdlgesini igcermektedir. Bu genin nérolojik rahatsizlik ve tiimor
olusum riskinin artmasi ile karakterli herediter bir sendrom olan ataksi telanjektaziden
sorumlu oldugu bilinmektedir. ATM’nin apoptozis yolunda Onemli sinerjistik etkisi
bilinmektedir ve yetmezligi durumunda KLL dis1 lenfoproliferatif rahatsizliklar1 da igeren
baz1 malignitelerin sikli§inin arttig1 gériilmiistiir (128). Normal ATM, p53 ile iligkili apoptotik
yolun aktivasyonunda baskin rol oynar (131) ve kaybinda p53 eksikligine benzer sonuglar
goriliir (128). 11q delesyonu daha ¢ok geng olgularda goriiliir. Bu delesyonun biiylik lenf
bezleri iliskili oldugu gosterilmistir. 11q delesyonunun oldugu hastalarda ortanca sagkalim

stiresi 79 aydir (125).

Trizomi 12

Yetersiz kalitedeki karyogramlarda bile kolaylikla taninir (128). Trizomi 12 siklikla diger
karyotip anormallikleri ile birliktedir (128). Trizomi 12, Idsemik hiicrelerde atipik
morfolojiyle iligkili olup hastalarda 6q delesyonu daha siklikla gozlenir ve lenfositleri
plazmasitoid 6zellik sergiler. Trizomi 12’nin de prognozu iyidir ve sagkalim siiresi ortanca

114 aydir (125).

23



17p Delesyonu

17p13 bolgesinde bulunan p53 tiimoér baskilayici gen programli hiicre oliimiiniin
diizenlenmesinde anahtar molekiildiir (128,131). Yapilan bir ¢alismada 17p delesyonunun yas
ile iliskili oldugu ve yashh KLL hastalarinda daha siklikla goriildiigii rapor edilmistir (57).
KLL’de, 17p13 kromozom bolgesinin delesyonunda prognoz kotiidiir. Hastalik ilerlemesinin
1-2 yil igerisinde olacagini gosterir ve goreceli olarak kemoterapi direnci s6z konusudur
(129). 17p delesyonu, hastalikla iligkili Sliimiin giiclii bagimsiz bir belirleyicisidir ve bu
hastalarda ortanca sagkalim 32 aydir (125). Ayn1 zamanda 17p delesyonu kisa tedavisiz izlem

stiresiyle de iliskilidir (126).

Daha az sikikla goriilen kromozomal anomaliler

KLL olgularinin %3-6’sinda goriilen (128) 6q delesyonu diger lenfatik malignitelerde de
goriilebilir (132). 6q delesyonu olan olgularda, prognoz ortadir (132). Trizomi 8, 14q32
translokasyonu ve trizomi 3 anomalileri de tanimlanmistir (125,128). Bu anomalilerde

sagkalim daha iyidir (125).

KLL’de normal karyotip

KLL olgularinin %20-40’nda, gelismis sitogenetik teknolojilerin kullanilmasina ragmen
genetik bozukluk gosterilemez. Dohner ve arkdaslarinin ¢alismasinda, olgularin % 18’inde
FISH’le sitogenetik anormallik gdsterilememistir (125). Sitogenetik bozuklugun olmamasi 1yi

klinik prognozla kendini gosterir (125,128). Bu hastalarda sagkalim siiresi 111 aydir (125).

2.1.13 TEDAVi

KLL hematolojik maligniteler icerisinde tedavisiz izlenilebilen bir hastaliktir KLL tanisi
konulan hastalarin yaklagik 1/3 lik kismi tedavisiz izlenir, 1/3 liik kismina ise tani aninda
tedavi uygulanirken kalan diger kisma ise hastalikta progresyon oldugunda tedavi
uygulanmaktadir. Smoldering KLL olarak nitelenen Rai evre 0-1 veya Binet evre A, kemik
iligi diffiiz tutulmayan, anemi, trombositopenisi olmayan, lenfosit say1s1 <30000/mm? olan ve

LDT >12 ay olan hastalarda progresyon gozlenene kadar tedavisiz izlenir. Bu hastalarda 3-12
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ay araliklarla kan hiicre sayimlarinin ve fizik bakinin yapilmasi onerilmektedir. Erken evre
hastalarda tedavi verilmesinin sagkalimi uzatmadigi belirtilmektedir (134). Hatta bir
caligmaya gore erken evre hastalarda tedavi verildiginde oliimciil epitelyal kanser sikliginda
artis saptanmistir (135). KLL hastalarinda tedavi endikasyonuyla ilgili ¢esitli rehberler
mevcuttur. Bulardan en sik kullanilan1 olan NCIWG tarafindan tanimlanmistir (Tablo 9). Bu
rehberde tedavi baglanmasi i¢in aktif hastalik bulgularinin dokiimente edilmesi gerekmektedir

(133).

Tedavi kararim1 vermeden Once lenfositozu tetikleyebilecek enfeksiyon gibi faktorlerin
dislanmas1 gerekir. KLL hastalarinda 16kosit birikimi ve ¢dkelti olusturmasina bagh
komplikasyonlar nadirdir. Bu nedenle tek basina lenfosit sayisinin yliksekligi tedaviye

baslama endikasyonu olusturmaz (136).

Tablo 9. KLL’ de tedavi endikasyonlart (NCIWG) (133)

1. Asagidaki hastalik semptomlarindan en az birisinin varlig
* %10 kilo kayb1 (6 ayda)
* Qiinliik, olagan aktiviteyi engelleyecek diizeyde halsizlik (ECOG II veya daha
kotii)
« ki hafta veya daha fazla siiren, enfeksiyonla iliskisi gosterilemeyen ates (>2
hf), enfeksiyonla iligkisiz gece terlemesi (>1 ay)
2. Anemi / trombositopeni olusmasi veya derinlesmesi seklinde ilerleyici kemik
iligi yetersizligi bulgusu
3. Kortikosteroid tedaviye yaniti iyi olmayan otoimmiin hemolitik anemi ve/veya

trombositopeni

4. Kosta kenarin1 >6 cm gegen, masif veya ilerleyici splenomegali

5. En uzun ¢ap1 >11 cm olan masif veya gruplar olusturan veya ilerleyici LAP
6. Iki ay iginde %50 artan ilerleyici lenfositoz veya tahmini LDT < 6 ay

7. Yukaridaki kriterler mevcut degilse belirgin hipogamaglobulinemi veya

monoklonal protein olusumu protokol tedavileri i¢in yeterli degildir

Not: Lenfosit sayisi tek basina tedavi gerekgesi olarak alinmamalr genel klinik tablo icinde

degerlendirilmelidir.

Uluslararas1 KLL ¢alisma grubu tarafindan 2008 yilinda tedavi cevaplarinin siniflandirilmasi

i¢in baz1 tanimlamalar belirtilmistir (137).
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Tam remisyon: Tedavi bitiminden en az 2 ay sonra hasta degerlendirilmeli ve

asagidaki dlgiitlerin tiimii karsilanmalidir.

» Kandaki lenfosit sayis1 <4000 ve kemik iliginde lenfoid hiicreler <30%
* Palpe edilen lenf nodu olmamali (1.5 cm ve altinda olmal1)
* Splenomegali ya da hepatomegali olmamali

» Konstitiisyonel semptomlar olmamali (kilo kaybi, ates, gece terlemesi,
anlamli halsizlik)
« Kan sayiminda biiyiime faktorii kullanilmaksizin nétrofil >1.5x10°,

Hb >11g/dL, trombosit >100x10° /L

» Klinik caligmada yer alanlarin son tedaviden sonra 2. ayda kemik iligi

aspirasyon ve biyopsisinin yapilmasi gerekir.

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

konstitiisyonel semptomlarin 1 veya daha uzun siirmesi kayit edilmelidir.

* Cevresel kan lenfosit sayisinin baslangi¢ degere gore %50 veya daha
fazla azalmasi

 Etkilenen lenfadenomegalilerin boyutunun toplaminin %50 ve {lizerinde
gerilemesi

» Etkilenen hepatomegali veya splenomegali boyutunun %50 ve {izerinde
gerilemesi

+ Kan saymminda biiyiime faktorii kullanilmaksizin nétrofil >1.5x10° /L,
transflizyon veya biiylime faktorii ihtiyact duyulmadan Hb >10g/dL
veya bazal diizeye gore %50 artis olmasi, biliylime faktorii
kullanilmaksizin trombosit >100x10° /L veya bazal diizeye gdre %50

artis olmasi
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Tlerleyici hastahik: Asagidakilerin herhangi birinin varlig: yeterlidir.

* Lenfosit sayisinin baslangica gore %50 ve ilizerinde artmast

* Lenf diiglimii boyutlarinin baslangic degere gore %50 ve iizerinde

artmasi

* Hepatomegali veya splenomegalinin yeni ortaya cikmasi ya da

boyutlariin %50 ve iizerinde artmasi
* Yeni lezyon varligi

» Daha agresif histolojiye doniisiim (Richter transformasyonu)

» KLL’ye atfedilen sitopeni ortaya ¢ikmasi

* Tedaviden 3 ay sonrasi kemik iligi biyopsisi KLL infiltrasyonunu

goriilmesi ve sitopeninin ortaya ¢ikmasi

Stabil hastahk: Tam ya da kismi remisyona girmeyen ve ilerleyici 6zellikte de
olmayan hastalar bu gruba alinir ve yanitsiz olarak degerlendirilirler
Tlerlemesiz sagkalim: Calismaya girme ile hastaligin progresyonu veya 6liime kadar

olan stiredir.

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

suredir.

Relaps: Tam ya da kismi yanit gésteren ancak aradan 6 ay1 gegen siire sonrasinda

hastaligin ilerledigi durumdur.

Refrakter hastalik: Tedavi basarisizlig1 veya 6 aydan kisa siirede hastaligin

ilerlemesidir

Minimal kalic1 hastalik(MKH): Giinliikk uygulamada MKH bakilmasi1 6nerilmezken son
yillarda tedavi ¢alismalarina alinan hastalarda 6nemli duruma gelmistir. Son yillarda dort renk
akim sitometri ya da allele 6zel oligoniikleotid polimeraz zincir reaksiyonu ile klinik
arastirmalarda MKH ol¢iilmesi 6nerilmektedir (138). MKH relaps ve kisa progresyonsuz sag

kalimla ilgili bulunmustur (139,140).
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KLL’de tedavi secenekleri
ek ajan olarak verilebilen sitotoksik ajanlar:

Yillardir klorambusil kullanimi1 KLL tedavisinde ilk sira verilecek altin standart ilag
olarak kabul edilmisti. Gliniimiizde hala yaslh ve diiskiin hastalarda 6nerilmektedir. Anti CD20
antikorlar1 ile kombine edildiginde daha etkin olmasi nedeni ile giincel yaklasimda tek basina
klorambusil nadiren kullanilir. Diistik toksik etkisi, ucuz olmasi ve oral kullanilabilir olmasi
nedeni ile tercih sebebidir. Ancak tam remisyon oranmin diisik olmasi, uzun siireli
kullanimlarda uzamis sitopeni, miyelodisplazi, sekonder akut 16semi gibi yan etkiler nedeni

ile yaygin kullanilmaz.

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

sagkalimi artirmamstir (141,142).

Kladribin monoterapisi ile klorambusil ve prednizon birlikte verilen hastalar

kiyaslandiginda artmis tam remisyon goriilmiis ancak genel sagkalim etkilenmemistir (143).

Son yillarda yapilan bir ¢alismada klorambusil ile bendamustin karsilastirilmis ve
bendamustin grubunda daha i1yi cevaba ragmen daha fazla toksisite gorlilmiistiir. Genel

sagkalima etkisiz oldugu saptanmistir (144).

Monoklonal antikorlar:

Glikozile aktive fosforlanmis bir protein olan CD20 gorevi net olarak aydinlatilamamis
hiicre ylizeyinde bulunan bir B lenfosit isaretidir. 1998 yilinda anti CD20 antikoru rituksimab
giindeme geldikten sonra KLL de dahil olmak iizere pek ¢ok B hiicreli malignite tedavisinde
iyilesme ve ilerleme saglanmistir (145). Tek basina kullanimdan ziyade KLL’de kombinasyon

tedavilerinde daha basarili olunmustur.

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

almistir (146).
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Obinutuzumab(GA101) CD20’nin tip 2 epitopuna baglanan monoklonal antikordur.
Rituksimab ile karsilagtirildiginda B hiicrelerinde in vitro apoptozu artirdigi gosterilmistir
(147). KLL tedavisinde klorambusil ve obinutuzumab kullanimi ile ilgili klinik ¢aligmalar

surmektedir.

Alemtuzumab CDS52 antijenini hedefleyen rekombinan bir monoklonal antikordur.
Yiiksek riskli olan KLL hastalarinda (dell7p, delllq ve TP53 mutasyonu olanlar) etkinligi
kanitlanmistir  (148,149). Yapilan randomize kontrollii bir calismada klorambusil ile
alemtuzumab karsilastirilmis ve alemtuzmab tam yanit ve genel yanit bakimindan daha iyi
bulunmustur. Ayrica hastaligin ilerlemesi veya oliim riskleri acisindan istatistiksel agidan

anlamli olarak daha faydali bulunmustur (148).

Onaylanmis tedaviler disinda ¢alismalar: siiren ¢ok sayida ilag bulunmaktadir. B hiicre
reseptorii KLL hiicrelerinin yasamasi i¢in olduk¢a dnemlidir. BHR sinyal yolunun siirekli ve
tekrarlayan sekilde uyarilmasi KLL hiicrelerinin yasam siiresini uzatmaktadir (150). Bu sinyal
yolagini etkileme potansiyeli olan tedaviler aragtirilmaktadir. Bruton tirozin kinaz(BTK) BHR
sinyal yolaginda rol oynar. Ibrutinib BTKyi inhibe eden oral bir ilagtir. Relaps/refrakter B
hiicreli lenfoma ya da KLL hastalarini aragtirmaya alan bir ¢aligmada %16 hastada tam yanit
alinmig, bir baska caligmada yiiksek riskli, relaps/refrakter hastalarin ¢ogunlukta oldugu
grupta genel cevap %71 bulunmustur (151,152).

Syk (spleen tirosine kinase) ekspresyonu KLL’de artmistir ve tedavi agisindan
hedeflenen bolgelerden biridir (153) Fostamatinib agizdan verilen bir Syk inhibitoriidiir.
Calismalar1 siirmektedir (154).

Malign lenfositlerde Fosfotidil Inositol 3 Kinaz yolag: aktivitesi artmis olup bu konuda
da ¢aligmalar yapilmaktadir (155). Idelalisib (CAL-101, GS-1101) bu yolak iizerinden etkili
agizdan verilen bir tedavidir. KLL ile yapilan ¢alismada genel yanit %72 bulunmustur (156).

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

2 calismada umut verici yanit oranlar1 gériilmiistiir (157).

Bcl-2 ailesi KLL’de apoptoz ve yasam dengesinde dnemli rol oynayan proteinlerden
olusur. Bcl-2 inhibitorlerinin KLL’de kullanimi ile ilgili ¢alismalar siirmektedir. AT101 ve
ABT-199 ¢alismalar siiren oral kullanilan bu yolaga etki eden ilaglardir (158,159).
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Immiinmodiilatorler:

Lanelidomide ikinci kusak thalidomide analogu olup anti anjiojenik 6zellikleri olan bir
immunmodiilatordiir. Miyelodisplastik sendromda, multiple myelomda kullanilmakta olan bu
illac KLL tedavisinde de umut vermektedir. Lanelidomide monoterapisine yanit
oranlar1 %32%54 arasinda gosterilmistir (160,161,162). Rituksimab ile kombine kullaniminda
artmis cevap alinmis ve toksik etkide belirgin artis olmamistir (163). Diger yandan rituksimab
lanelidomide ve fludarabine kombinasyonu kullanilan ¢alisma ciddi yan etkiler nedeni ile

sonlandirtlmistir (164).

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

tercih edilmemistir (165).

Kombinasyon tedavileri:

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

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

Fludarabin ve siklofosfamid kombinasyonu(FC) en ¢ok kullanilan kombinasyondur.
Relaps/refrakter KLLL hastalarinda bu tedaviye mitoxantrone eklenmesi ile %50 tam remisyon
saglanmistir (166). Yiiksek riskli olmayan KLL hastalarinda da FC kombinasyonun sadece
fludarabine gore ilk sira tedavide basar1 sansini artirdigr goriilmiistiir (167). Kladribin

kombinasyonlar1 ek avantaj saglamamigtir (168).
Kemoimmunoterapi
Rituksimab kullanilan kombinasyonlar:

Yapilan caligmalarda fludarabin ile rituksimabin beraber kullanilmasi ile daha 6nceden
kemoterapi almamis hastalarda toplam cevap oranmin ve genel sagkalimm arttig
gosterilmistir (169). Benzer sekilde FC alan hastalar ile FC’ye ek olarak rituksimab(FCR) alan
hastalarinin tedavi yanitlarinin karsilagtirildigi ¢caligmalar yapilmis; FCR tedavisi ile toplam
cevap orani daha yliksek bulunmustur. Hastaliksiz sagkalim FCR alan grupta anlamli olarak
daha uzun bulunmustur. Tiim prognostik gruplarda daha 1yi bulunan bu tedavi yontemi dell7p
icin hayatta kalma siiresini etkilememistir (170). Benzer bulgular baska calismalarla da

desteklenmistir.
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FCR tedavisine alemtuzumab eklenmesi ile %70 tam remisyon saglanmis kismi

yanit %18, toplam cevap %92 bulunmustur (171).

Bagka bir ¢alismada FCR tedavisine mitoxantrone eklenmis ancak ciddi notropeni riski
(%13) olmast nedeni ile klinik aragtirmalardan O&teye ge¢memis, yaygmn kullanima

girememistir (172).

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

verilmis ve benzer sonuglar elde edilmistir (173).

Ik sira tedavi olarak bendamustin ile rituksimab(BR) verilen KLL hastalarinda toplam
cevap %388, tam remisyon %?23,1 bulunmustur (174). Relaps KLL’de rituksimab ile
bendamustin kombine edilmis fludarabine direngli hastalarda toplam yanit %45,5, fludarabine
yanith hastalarda %60,5 bulunmustur (175). Ancak bu hastalarin %12,8 inde Grade 3- 4
ndtropeni, tombositopeni ve anemi gibi ciddi yan etkiler olmustur. Yapilan genis bir ¢aligmada
FCR ile BR karsilastirilmis ve FCR daha yiiksek tam yanit, daha az minimal kalic1 hastalik ve

daha uzun ilerlemesiz sagkalim ile iistiin bulunmustur (176).
Obinutuzumab ile kombinasyonlar:

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

ve klorambusil kombinasyonundan daha {istiin bulunmustur (177).
Ofatumumab ile kombinasyon:

Klorambusil ile ofatumumab kombinasyonu fludarabin temelli tedavi alamayan yandas
hastalig1 olan ve yash hastalarda kullanilmis ve klinik a¢idan 6nemli katkilar bulunmustur

(178).
Alemtuzumablh kombinasyonlar:

Alemtuzumab ile fludarabin kombinasyonu relaps KLL hastalarinda Faz 2 bir caligmada
arastirllmistir  (179). FC’ye ek olarak alemtuzumab(FCA) kombinasyonu ile FCR
karsilagtirilmis FCA kolunda toksisite fazlaligi nedeni ile erken bitirilmis bu ¢alismada FCR
belirgin olarak daha iistiin bulunmustur (180).
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Relaps veya refrakter hastalarda yapilan randomize kontrollii ¢alismada fludarabin
monoterapisi ile fludarabin ile alemtuzumab kombinasyonunun(FA) etkinligi karsilagtirilmis
ve genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siiresi FA alan grupta daha uzun bulunmustur.
Ancak diger yandan kombinasyon grubunda ciddi yan etkiler daha fazla bulunmustur. Toplam

tedavi iligkili mortalite benzer saptanmistir (181).

Bir c¢esit Bcl-2 antagonisti olan oblimersen ile ilgili yapilan calismada, FC ile
oblimersen-FC kombinasyonu karsilagtirilmis genel sagkalima olumlu katki sagladig

bulunmus ve tedavi agisindan umut verici bulunmustur (182).

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

onerilebilir (183).

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

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

Hastalarin fiziksel durumlari, ilaca ulagabilme durumlart ve molekiiler sitogenetik
bulgular1 bu tedavi seg¢eneklerinde dnceligin belirleyicisi olacaktir. Avrupa konsensus grubu
Onerilerine gore bir kinaz inhibitdriine ragmen relaps olan fiziksel olarak iyi olan refrakter
KLL hastalarinda kok hiicre nakli dncelikli olarak onerilir (183). Ancak kinaz inhibitorlerine
cevapsiz ya da progrese olan hastalarda farkli bir kinaz inhibit6riine ya da Bcl-2 antagonistine
gecilebilecegi ve ikinci kez remisyon saglanan hastalara allojenik nakil 6nerilebilecegi goriisii

de bulunmaktadir (184).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in yerel etik kurul onay1 alinarak 2005-2015 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematolji Bilim Dali’nda KLL tanis1 almis 125 hasta
verileri retrospektif olarak tarandi. Sitogenetik verilerin taranmasi i¢in Tibbi Biyoloji Bilim

Dali’ndan izin alindu.

Hastalarimn verilerine DEUTF Hematoloji Bilim Dali dosyalari ve hastane veri
tabanindan ulagilarak, ek tetkik yapilmadi. Ek inceleme yapilmamasi nedeniyle olgulardan

tekrar onam formu alinmada.

Calismaya 18 yas lizerindeki KLL tanis1 almis 125 hasta dahil edilmis, tan1 aninda ek
malignitesi bulunan olgular, bifenotipik l6semi olanlar ve medikal kayitlar1 yetersiz olanlar

calisma dis1 birakilmistir.

Hastalarin tan1 tarihleri, tan1 anindaki yas, hemoglobin (Hgb), trombosit (PLT), beyaz
kiire (WBC), laktat dehidrogenaz (LDH), albumin, globulin, aspartat aminotransferaz (AST),
alanin  aminotransferaz  (ALT), kreatinin, c-reaktif protein(crp), sedimentasyon,
immunglobulin A, immunglobulin G,immiinglobulin M, B2mikroglobulin, hbsag, antihbs,
antihbc, sitogenetik, molekiiler ve FISH sonuglari, tan1 aninda evresi, tedavi baglama nedeni,
verilen tedavi, tedaviye yanit, sagkalim verileri tarandi. Sagkalim verileri Haziran 2016 tarihi

itibari ile giincellendi. Tiim laboratuar verileri, SPSS Versiyon 22.0 programina kaydedildi.

Konvansiyonel sitogenetik kemik iligi aspirasyon yapilan olgulardan aspirasyon
materyalinden gonderilmisti. Konvansiyonel sitogenetik inceleme yapilanlar i¢cin 20 metafaz
eldesi esas olarak alindi. 20 metafazin altinda saptananlar yetersiz olarak belirtildi. FISH
ornekleri igin hastalarin periferik kan ve/veya kemik iligi aspirasyon materyalleri
kullanilmigti.. FISH ile sitogenetik incelemesi yapilan hastalarda rutinde bakilan (2013 itibari
ile gonderilmeye baslanan) trizomi 12, 11q delesyonu, 17p delesyonu, 13q delesyonu

sonuclar1 kaydedildi.
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4.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin veri analizinde “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS) Versiyon
22.0 kullanildi. Kategorik olgiimler say1 ve ylizde olarak, stirekli ol¢limler ise ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Yasam
karakteristiklerini tahmin etmek ve yorumlamak i¢in Kaplan Meier yontemi ve grafikleri,
medyan tahmini ve giiven araliklar1 kullanildi. Prognostik faktorlerin c¢oklu degisken
analizlerinde Cox regresyon yoOnteminden yararlanildi. Pearson korelasyon analizi

degerlendirilmis olup istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edilmistir.
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5.BULGULAR

Calismaya dahil edilen 125 hastanin 73’1 (%58,4) erkek, 52’si (%41,6) kadin olup
E/K orani 1.4/1°di. Tan1 anindaki ortanca yas 64 (min 38- max 85) olarak saptandi. Hastalarin

yas ve evre dagilimlari tablo 10°da verildi.

Hastalarin tan1 anindaki laboratuar bulgulari tablo 11°de verildi. Ortanca LDH diizeyi
204 U/L(min:115—max:798) olan hastalar LDH st smirn 250u/L’ye  gore
gruplandirildiklarinda 29 hastanin (%23,2) LDH diizeyi 250 u/L ve ilizerindeyken, 96
hastanin (%76,8) LDH diizeyi normaldi ( LDH<250u/L).

Seksensekiz (%71) hastada sedimentasyon <30mm/h, 18(%14,5) hastada 30-50mm/h
arasi, 13(%10,5), hastada 50-100 mm/h arasi, 5(%4) hastada 100 mm/h iistiinde idi.

Yedi hastanin (% 6,4) Ig G diizeyleri <500 mg/dL idi. Elliyedi hastada (%45.6) 2
mikroglobulin calisildig1 goriildii. Laboratuarimizda B2 Mikroglobulinin iist sinir1 2,5 mg/L
dir. B2 Mikroglobulin 16(%28) hastada <2,5mg/L, 28(%49,1) hastada 2,5-5 mg/L arasi, 9
hastada (%15,78) 5-10 mg/L arasi, 4 hastada da >10 mg/L den biiyiik goriilmiistiir.

N (%)
Erkek 73 (58.,4)
Kadin 52 (41,6)
Tam yas1
55> 28 (22,4)
56-65 48 (38,4)
66-75 33 (264)
76-85 16 (12,8)
EX 30 (24)
SAG 95 (76)

Tablo 10: Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri
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LAB O(;’zg::a Min-Max
Hg g/dL 13 6,6-17,8
PLT /uL 186.000 28.000-715.000
WBC /uL 24.000 5.100-392.000
LDH U/L 204 115-798
AST U/L 21 10-146
ALT U/L 17 4-134
CRP mg/L 3 0,2-365
CR mg/dL 0,91 0,58-4,8
Alb g/dL 4.4 2,9-5.2
Glb g/dL 2.5 1,5-8
Sedim mm/h 15,5 1-110
IGA mg/dl 134 22-810
IGM mg/dl 42,5 7-685
IGG mg/dl 997 8,5-6602
B2 Mik mg/L 3,1 1,38-18,9

Tablo 11:Hastalarin Laboratuar Ozellikleri
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Hastalarin tan1 anindaki hepatit B serolojileri tablo 12°de verildi.

HBsAg Anti-HBs Anti-HBc total

N (%) N (%) N (%)
Pozitif 1(0.8) 31 (24.8) 27 (21.6)
Negatif 94 (75.2) 63 (50.4) 67 (53.6)
Bakilmams 30 (24) 31(24.8) 31 (24.8)
Total 125 (100) 125 (100) 125 (100)

Tablo 12: Tan1 anindaki hepatit B serolojileri

Sagkalim verileri Haziran 2016 tarihinde giincellenen hastalarin medyan 40 ay (1-137
ay) izlem sonunda 95’inin (%76) halen yasadigi, 30’unun (%?24) ise 6ldiigii saptandi (Tablo
10).

Hastalarin tedavi sirasindaki sitogenetik 6zellikleri ele alindiginda 86 (9%68,8) hastada
kemik iligi aspirasyon yapilmadigi i¢in Sitogenetik inceleme gonderilmedigi, kemik iligi
aspirasyonu yapilan olgularin gonderilen konvansiyonel sitogenetik incelemelerinden 24
hastada (%19,2) yetersiz metafaz nedeniyle sonug¢ alinamadigi, 10 (%8) hastanin normal
sitogenetik Ozelliklere sahip oldugu belirlendi. 1 hastada (%0,8) : 41-46,XY,-5,-13,del(13)
sitogenetik anomali  saptandi. 1 hastada hiperdiploidi (%0,8), 3(%2,4) hastada da Y
kromozom kaybi izlendi (Tablo 13).

SITOGENETIK N (%)
NORMAL 10 (8)
41-46,XY ,-5,-13,del(13) 1(0,8)
HIiPERDIPLOIDIi 1(0,8)
Y KROMOZOM KAYBI 3(2,4)
YETERSIZ 24 (19,2)
BAKILMAMIS 86 (68,8)

Tablo:13:Hastalarin Sitogenetik Ozellikleri
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Yetersiz sitogenetik drneklemeler nedeni ile hastalarda 2013 yili sonrasinda periferik
kan ve/veya kemik iligi aspirasyon materyalinden FISH ile 13qdel, 17 p del, 11q del ve
trizomi 12 bakilmaya baglandi. Hastalarin FISH 6zellikleri tablo 14’te verildi.

FISH OZELLIK POZITIF N- (%) NEGATIF N-(%) | BAKILMAMIS N-(%) | TOPLAM
TRiZOMI 12 6(4,8) 17(13,6) 102(81,6) 125

13q 20(16) 24(19,2) 81(64,8) 125
DELESYONU

17p 13(10,4) 54(43,2) 58(46,4) 125
DELESYONU

11q 0(0) 52(41,6) 73(58,4) 125
DELESYONU

Tablo 14: KLL olgularmin FISH bulgulari

Tiim KLL hastalarinda 40 aylik medyan izlem siiresi sonunda medyan sagkalima
ulagilamadigi, ortalama OS’lerinin 103,5 ay (£5,5 ay) oldugu goriildi (sekil 1). 5 yillik
sagkalim1 %76 olarak belirlendi.

Hastalar yas araliklarina gore gruplandirildiklarinda medyan sagkalima ulagilamadi.
Ortalama sagkalimlari siras1 ile: <56 yas: 131,92 £5,8 ay, 56-65 yas: 105,77 £8,1 ay, 66-75
yas: 80,96 £8,36 ay, 76-85 yas: 80,7£9,1ay olarak izlendi (p=0,019) (sekil 2). Yas arttik¢a

sagkalimin istatistiksel olarak anlaml dl¢iide kisaldig goriildii.

65 yas alt1 hastalarin median sagkalima ulagilamamakla birlikte ortalama sagkalimi
124(%6) ay olup, 65 yas istii hastalardan uzundu (median sagkalim siiresi 108 (£10,2),
P=0,012) (sekil 3).
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Survival Functions
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Sekil 2: KLL hastalarinin yas gruplarina gére Genel Sagkalimlari
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Sekil 3: 65 yas alt1 ve listii. KLL olgularinin tiim sagkalimi1

Evrelere gore sagkalima bakildigi zaman evre A’da median sagkalim siiresine
ulagilamamis olup ortalama sagkalim siiresi 115,5(%5) ay, evre B’de median sagkalim siiresi
81(x6,4) ay, evre C’de median sagkalim siiresi 48(+11,7) ay olarak izlendi. Evrelere gore
sagkalima bakildiginda ileri evre olgularin yasam siirelerinin kisa oldugu goriildi (p=0,0001)
(sekil 4).
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Sekil 4: KLL olgularinin Evrelere Gore Tiim Sagkalimi

17p delesyonu bakilanlar i¢inde (67 olgu) sagkalim incelendiginde 17p pozitif
hastalarda median sagkalim 92 ay (+24,8), 17p negatif hastalarda ise median sagkalima
ulasilamamis olup ortalama sagkalim 101,9 (£8,5) ay olarak izlendi. 17 p del pozitif olgularin
sagkalimlarinin daha kisa oldugu goriilmekle birlikte istatistiksel anlamalilik saptanamadi
(p=0,33). 5 yillik sagkalimlar1 degerlendirildiginde, 17 p del pozitif olgularda OS %61,
negatif olgularda ise %79 idi.

Dortlii FISH grubu ¢alisilmis 61 olgu ele alindiginda hastalarin medyan sagkalimi: 17
p del pozitif olgularda 92 (+24,8) ay, 13 q del pozitif olgularda 96 (+22,5)ay, trizomi 12
pozitif olgularda 108 ay, hepsinin negatif oldugu grupta medyan sagkalima ulasilamada.
Ortalama sagkalim 108,8(x10,5)ay olarak izlendi. Dort grup arasinda sagkalim agisindan
istatistiksel fark gozlenmedi (p=0,7) (sekil5).
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Sekil 5: FISH Verilerine Gore Tiim Sagkalim

B2 mikroglobulin diizeylerine gore sagkalim wverileri incelendiginde; B2
mikroglobulin diizeyi <3,5 mg/L olan hastalarda median sagkalima ulasilamamis olup
ortalama sagkalim 97,4(£3,1) ay olarak izlendi.B2 mikroglobulin diizeyleri > 3,5 mg/L olan
hastalrda median sagkalim siiresi 92(£8,1) ay olarak izlendi (sekil 6). B2 mikroglobulin
diizeyi yiiksek grubun sagkalimi kisaydi (p=0,023).
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Sekil 6:KLL olgularinin B2 Mikroglobulin Diizeyine Gore Sagkalim Analizleri

LDH diizeyine gore sagkalim verileri incelendiginde ise; LDH<250u/L hastalarda

median sagkalim siiresine ulasilamamis olup ortalama sagkalim siiresi 113,2(£5,5) ay olarak

gortilmistiir. LDH > 250 u/L olan hastalarda ise median sagkalim siiresi 96(+24,6) ay olarak

gortlmistiir (p=0,03)(Figiir 6).
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Sekil 7: LDH Diizeyine Gore Sagkalim

Tim veriler multivariate Cox Regression’a tabi tutulunca sadece evrenin
prognositik 6neminin oldugu goriildii. Diger verilerin prognostik 6nemini yitirmesi

hasta sayisinin yeterli olmamasina baglandi.

Yiizyirmibes hastanin 54 tinde (% 43,2) tedavi endikasyonu olup, kemoterapi
uygulanmisti. Hastalarin tedavi endikasyonlar1 tablo 15’te verildi. Tedavi uygulanan
hastalarin 26’s1 (%20.8) tek sira, 20’s1 (%16) iki sira, 8 hasta (%6,4) li¢ sira tedavi
(%44,6),

sonrasinda  sirasiyla

(%9,2) ve

sirada  en stk klorambusil
(%16,6),

rituximab+fludarabin+endoksan (%7,4) tercih edilmisti. Obinituzumab, ibrutinib’li az

almistr.  Ilk
fludarabin+endoksan rituximab-+klorambusil
saylda kombinasyon tedavisi calisma kapsaminda kullanilmisti. R-FE disinda

rituksimabin kombinasyon tedavileri i¢in Saglik Bakanligi’ndan onam alinmisti.
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TEDAVI N-(%0)
ENDIKASYONU

ANEMI 5(9,2)
TROMBOSITOPENI 9(16,6)
SEMPTOMATIK LAP 5(9,2)
PROGRESYONU

B SEMPTOMLARI 9(16,6)
LENFOSIT IKILENME 26(48,1)

ZAMANI (<6 ay)

Tablo 15: KLL hastalarinin tedavi endikasyonlari
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6. TARTISMA

KLL {ilkemizde de bat1 iilkelerindeki gibi sik goriilen bir hastaliktir. Genellikle yavas
seyreden bir hastalik olmasina ragmen, tedavi ihtiyaci olan hastalarda, kemoterapinin yan
etkileri, hastaligin otoimmiin bulgular1 ve enfeksiyon ile ilgili komplikasyonlari 6nemli
morbidite ve mortalite sebepleridir.

Sik goriilen bir hastalik olmasi nedeniyle, diinyada, bu hastaligin tanisi, prognozu ve
tedavisini aydinlatmak amaciyla birgok ¢alisma yapilmaktadir. Tam ile birlikte, hastaligin
gelecekteki seyrini daha net belirlemek i¢in, ¢esitli prognositk faktorlerin tanimlanmasi (evre,

sitogenetik ve immiinofenotipik 6zellikler vb.) son derece degerlidir.

Tan1 anindaki ortanca yas 65 olmakla birlikte siklig1 yasla artar (21). Calismamizda da
KLL olgularinin yas ortalamalar1 64 olarak saptanmis olup, literatiir ile benzer oldugu
goriilmistlir. Calismalarda erkeklerde kadinlara oranla yaklasik 2 kat daha sik gorildigi
vurgulanirken (189,190), bizim hasta populasyonumuzda erkek/kadin orami 1,4/1 olarak
bulunmugtur. Yas KLL olgular1 i¢in 6nemli bir faktordiir. Pek cok calismada KLL
hastalarinda ileri yasin komorbid hastaliktan bagimsiz olarak mortalite ile iligkili oldugu
saptanmistir. Diehl LF ve arkadaslart KLL‘de 5 yillik beklenen yasam siiresini 40 yas
altinda % 69,5; 40-59 yas arasinda % 72,2; 60-79 yas arasinda % 63,1 ve 80 yas lizerinde %
41,7 saptamiglardir (192). Bizim ¢aligmamizda da 5 yillik sagkalim 65 yas alt1 olgularda %85,

65 yas listii olgularda ise %71 olup yasla birlikte sagkalim stiresi kisalmaktadir.

Rai ve Binet evreleme sistemleri, KLL hastalarinin klinik seyrinin, sagkalim siiresinin
ve tedavi gereksiniminin belirlenmesinde klinisyenin bagvurdugu kaynaklardir (94,95). Binet
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada evre A %55, evre B %30, evre C %15 olarak saptanmigtir
(191). Bizim olgularimizin da en fazla evre A’da tani aldigi goriilmiis olup literatiirii
desteklemektedir ( evre A (%67,2), evre B (%17,6), evre C (%15,2)). Diisiik riskli RAI 0 ve
binet A hastalarin yasam siireleri 10 yili agsarken orta riskli hastalarda (rai 1-2, binet B) 5-7 y1l
yiiksek riskli hastalarda 3-4 yildan kisadir (191). Bizim ¢alisgmamizda da evre A‘da ortalama
sagkalim siiresi 115,5(£5) ay, evre B’de median sagkalim siiresi 81(+6) ay, evre C’de median

sagkalim siiresi 48(£11) ay olarak izlenmis olup literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Prognostik skorlamada kullanilan LDH ile ilgili ¢alismalarda farkli veriler mevcuttur.
Baz1 ¢alismalarda univariate analizlerde sagkalim iliskisi vurgulanirken, ¢oklu analizlerde

Oonemini yitirmistir. Weinberg ve arkadaslarinin yapmis oldugu 190 vakalik caligmada
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hastalarin 107‘sinde LDH diizeyi c¢alisilmis. Calisma yapilan 107 hastanin 35’inde (%33)
LDH diizeyi yliksek saptanmis. Calismada LDH yiiksekligiyle ortalama yasam siiresi arasinda
ters orantili olarak anlamli bir iligki bulunmustur (193). Bizim ¢alismamizda da yiiksek LDH
seviyesi ile (>250 u/L) sagkalim ters orantili bulunmakla birlikte, multivariate analizde
prognostik énemini yitirmistir. LDH’ 1n prognostik belirte¢ olarak yerinin netlesebilmesi i¢in

hala bu konuda genis sayida hasta grubunu igeren ek ¢aligmalara ihtiyag vadir.

B> mikroglobulin, class I- major histocompatibility complex ile iliskili, hiicre diginda,
zara bagli olarak bulunan bir proteindir. B2 mikroglobulin artist KLL hastalarinda koti
prognoz kriteri olarak kabul edilmektedir (194,195). Shanafelt ve arkadaslar1 tarafindan
yayinlanan makalede 302 hastanin geriye doniik incelemesinde B2 mikroglobulin artiginin
timor yiki ile istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu belirtilmistir (195). Bizim
calisgmamizda da benzer sekilde P2 mikroglobulin diizeyi > 3,5 mg/L olan hastalarin

sagkaliminin anlmali1 6l¢iide diisiik oldugu gosterilmistir.

KLL’de kromozomal degisikliklerin prognostik Onemi bilinmesine ragmen,
konvansiyonel sitogenetik caligmalarda basar1 orani diisliktiir. Ciinkii KLL hiicrelerinin in
vitro proliferasyon yetenegi diisiiktiir. Tan1 i¢in kemik iligi 6rneklemesine de gerek olmamasi
nedeni ile sitogenetik veriler bu konuda yetersizdir. Caligmamizda da sadece %30 olguda
sitogenetik degerlendirme yapilmis, degerlendirme yapilan olgularin ise %62’sinde yetersiz
metafaz elde edilmistir. Yeterli metafaz elde edilenlerin %66’sinda normal sitogenetik tesbit
edilirken, %34’linde en az bir sitogenetik anomali elde edilmistir. 3 hastada Y kromozom
kaybi,1 hastada hiperdiploidi,1 hastada ise 41-46, XY,-5,-13, del (13) anomalisi saptanmistir.
Sitogenetik inceleme yapilan hastalarin saylarinin ¢ok az olmasi ve heterojen dagilmis
olmalar1 nedeniyle, bu hastalar {lizerinde istatistiksel analiz yapilamamistir. Y kromozom
kaybmin KLL’ deki siklig1 kaynaklarda %2,3 olarak belirtilmistir (196). Bizim ¢aligmamizda
daha yiiksek yiizde ile goriilmesi yeterli sayida hastada sitogenetik calisma yapilamamasina ve
Y kromozom kaybinin yasla birlikte artmasma baglanabilir. Y kromozom kaybi izlenen
hastalarimizin yaglar1 72,74 ve 83 olarak izlenmistir. Hiperdiploidi KLL’de nadir goriliir ve
kotii prognoz ile iliskili bulunmustur. Calismamizda hiperdiploidi saptanan hastamiz 4 yildir
tedavisiz izlenmektedir. Ancak diger prognostik degerlendirmeleri olumlu olan hastada tek

basina hiperdiploidinin sagkalimi olumsuz yonde etkilemedigi diisiintilmiistiir.

Glassman ve arkadaglar1 sitogenetik anomalileri saptamada FISH yoOnteminin

konvansiyonel sitogenetik yontemlere gore daha sensitif oldugunu saptamis ve bu durumun
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konvansiyonel sitogenetik anomalinin metafaz plaklarinda sinirlamasi bununla beraber FISH
yonteminin hiicrelerin hem metafaz hem de interfaz donglisiinde ¢alisilabilir olmasina
baglamislardir (198). Glassman ve arkadaslarinin FISH yonteminin KLL’de duyarliligin1 ve
kullanilabilirligini gostermek i¢in 100 KLL hastasinda FISH yontemi ile konvansiyonel
sitogenetik anomali yontemini kiyaslamiglar. Konvansiyonel sitogenetik yontemi ile
hastalarin % 28’inde kromozomal anomali saptanirken FISH ydntemi ile bu oran % 64’e
cikmis (198). Bizim c¢alismamizda da 125 hastanin 70’inde FISH ¢alisilmistir. Sitogenetik
ile %34’lnde anomali saptanir iken FISH calisilan olgularin = %55,7‘sinde en az bir
kromozom anomali izlenmistir Bu yonii ile FISH KLL hastalar1 i¢in daha uygun

goriinmektedir.

KLL’de en sik saptanan sitogenetik anormalliklerin insidansina baktigimizda 13q
delesyonu % 14-40, 11q delesyonu % 10-32,Trizomi 12% 10-30, 17 p delesyonu i¢in ise %
3-27¢ dir(199,200). Bizim calismamizda ise 13q delesyonu bakilan 44 hastanin 20’sinde
(%45) pozitif, 11q delesyonu ¢alisilan 52 hastanin tamaminda negatif, Trizomi 12 ¢aligilan 23
hastanin 6’sinda (%26) pozitif, 17p delesyonu ¢alisilan 67 hastanin 13’tinde (%19) pozitif
olarak saptanmistir. 11q delesyonu disindaki verilerimizin literatiir verileri ile yakin oldugu
izlenmektedir. 11q delesyonu verilerimizin bu sekilde olmasi hasta sayisinin azligina
baglanabilir. Dohner ve arkadaglarinin Almanya’da yapmig oldugu 325 KLL’li hastada FISH
yontemi ile sitogenetik tarama yapilmis ve hastalarin % 82’sinde sitogenetik anomali tespit
edilmistir. Sirastyla 13q14 % 55; 11q % 18; trizomil2 % 16; 17p delesyonu % 7 siklikta tespit
edilmis (201). Yine Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nden Durak ve
arkadaglarinin yapmis oldugu 79 vakalik calismada 26 (%32,9) vakada 13q14 delesyonu, 12
(%15,2) vakada trizomi 12, 6 (%7,6) vakada 17p13 delesyonu, 4 (%5,1) vakada 11g22.3
delesyonu ve 31 (%39) vakada ise normal karyotip saptanmig(202). 17 p delesyonunun bizim
calimamizda diger Tiirkiye verisine kiyasla yiiksek saptanmasi, KLL referans merkezi olarak

caligmalarda 17 p delesyonu olan olgularin merkezimize yonlendirilmis olmasina baglandi.

KLL’deki sitogenetik anormaliler ile sagkalim siireleri incelendiginde; Ddhner ve
arkadaglarinin 325 KLL’li hastadaki Kaplan Meier yontemi ile hastalarin median yasam
stirelerine bakildiginda 13q delesyonunda 133 ay, 11q delesyonunda 79 ay, Trizomil2‘de 114
ay, 17p delesyonunda 32 ay ve normal karyotipte 111 ay olarak saptanmig(201). Durak ve
arkadaslar tarafindan 79 KLL tanili hastada yapilan ¢aligmada hastalar 3 gruba ayrilarak
incelenmis. Birinci grup rai 0-1 olan diislik lenfosit sayisina sahip ve 13q14 delesyonu olan

hastalar 1y1 prognostik grup olarak alinmis. Kotii prognostik grupta da yiiksek lenfosit sayisina
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sahip rai 3-4 olan ve 11q ve/veya 17p delesyonu olan hastalar alinmis. Orta risk grubuna ise
trizomil2°si olan ve rai 2 evresinde olan hastalar alinmis. 13q14 delesyonu 20 hastada izole
olarak tespit edilmis ve bu hastalarin % 55’1 ileri evre hastaliklarda goriiliirken % 45°1 erken
evre rai 0 evresinde goriilmiis. Bu durumu Tiirk hastalarin hastaneye gec¢ gelmelerine
baglamislar. Trizomil2 10 hastada izole olarak tespit edilmis bu hastalarin % 70’1 ileri evre
(rai 2-4) hastalarla korele imis. Toplam 9 hastada 17p ve 11q delesyonu ya izole ya da 13q
delesyonu ile birlikte goriilmiis. Bu hastalarin da % 77,81 ileri evre hastalikla korele
bulunmus. Sagkalim siireleri bakimindan iyi ve kotii prognostik grup arasinda istatiksel olarak
anlaml fark izlenirken, iyi ve ortanca grup ile kotii ve ortanca grup arasinda istatiksel olarak
anlamli fark tespit edilmemis (202). Bizim c¢alismamizda ise 13q delesyonu pozitif hastalarda
median sagkalim 96(+22) ay olarak izlendi. Trizomi 12 pozitif hastalarda median sagkalim
108 ay olarak izlendi.17p pozitif hastalarda median sagkalim 92 ay (+£24) olarak izlendi.
Trizomi 12‘nin,13q,17p,11q delesyonlarimin negatif oldugu hastalarda median sagkalima
ulagilamamis olup ortalama sagkalim 108(+ 10) ay olarak goriildii. Calismamizda 17pdel
olgularin sagkalim siireleri kisa olmasina ragmen istatistiksel olarak anlam ifade etmemesi

hasta sayisinin azli§ina ve homojen dagilim olmamasina baglandi.
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7. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak c¢alismaya aldigimiz hasta grubunun yas, cinsiyet gibi demografik
bulgulartyla diger calisma gruplar1 arasindaki bulgular benzerdi. Klinik evre agisindan
degerlendirildiginde evre A hasta oraninin diger ¢aligma gruplarina gore biraz yiiksek saptandi
ancak diger evreler acisindan fark yoktu. Yine yas-evreye gore sagkalim siireleri bakimindan
benzer sonuglar elde edildi.LDH-B2 mikroglobulin diizeyleri ile sagkalim siiresi arasinda

litaretiirdeki gibi anlamli veriler elde edildi.

Sitogenetik inceleme yapilan hastalarin sayisinin ¢ok az olmasi ve heterojen dagilmis
olmasi nedeniyle, bu hastalar {izerinde istatistiksel analiz yapilamadi.  Sitogenetik

parametrelerin boyle bir ¢aligmaya eklenmesi, prognostik dngorii giiclinii arttiracaktir.

Yiizyirmibes KLL’li hasta ile yapillan bu c¢alismada FISH yontemi ile
hastalarin %55,7’sinde sitogenetik anomali tespit edilmistir. FISH yontemi konvansiyonel
sitogenetik yontemlere gore sitogenetik anomali saptamada sensitiv ve hizli bir yontemdir.
Literatiirde oldugu gibi FISH ile saptanan sitogenetik anomali siklig1 agisindan 11q delesyonu
disindaki verilerimizin literatiir verileri ile yakin oldugu izlendi. Caligmamizda iyi ve kotii
prognositik kromozomal anomaliler agisindan anlamli fark saptanamadi. Bu durum hasta
sayisinin azligia ve homojen dagilim olmamasina baglandi. Bunun i¢in daha genis kapsamli

calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda bazi eksiklikler olmasina karsin, lilkemizde KLL iizerine yapilan az
sayidaki sitegenetik veri ve sagkalim calismalarindan biridir. Hastaliklar1 risk gruplarina gore
ayirip tedavi ve takip plani olusturmak icin bu hastaliklarla ilgili prognostik belirteglerin 1yi
bilinmesi, prognostik énemi olan sitogenetik/FISH bulgularina 6nem verilmesi, prognostik
belirteclerin netlestirilmesi i¢in ¢ok merkezli, prospektif caligmalarin planlanmasi uygun
olacaktir. Bu agidan bakildiginda tilkemizde kayit veri sistemlerinin gelistirilmesi ile yapilan

caligmalarin anlamlilik diizeyinin artacagi goriistindeyiz.

51



10.

11.

12.

13.

8. KAYNAKLAR

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

Redaelli A, Laskin BL, Stephens JM, Boteman MF, Pashos CL. The clinical and
epidemiological burden of chronic lymphocytic leukamia.Eur J Cancer Care 2004,
13;279-287.

Garcia-Mufioz R, Galiacho VR, Llorente L. Immunological aspects in chronic
lymphocytic leukemia (CLL) development. Ann Hematol. 2012 Jul;91(7):981-96.
Johnson LE. Chronic lymphocytic leukemia. Practical Therapeutics 1988;38(suppl
6):167-76

Yuille MR, Matutes E, Marossy A, Hilditch B, Catovsky D, Houlston RS: Familial
chronic lymphocytic leukaemia: A survey and review of published studies. Br J
Haematol 2000; 109:794.

Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A, Leupolt E, Krober A, Bullinger L, et al.
Genomic aberrations and survival in chronic lymphocytic leukemia. N Engl JMed
2000 343: 1910-1916.

Dicker F, Schnittger S, Haferlach T, Kern W, Schoch C. Immunstimulatory
oligonucleotide-induced metaphase cytogenetics detect chromosomal aberrations in
%80 of CLL patients: a study of 132 CLL cases with correlation to FISH, Ig VH
status, and CD38 expression. Blood 2006;108:3152-3160.

Abbas AK, Lichtman AH. Temel Immunoloji, Immun Sistem Fonksiyonlar1 ve
Bozukluklari. 1. baski. Istanbul: Istanbul Medikal Yaymncilik Ltd. Sti, 2007: 95-97
Ollila J, Vihinen M. B cells. Int J Biochem Cell Biol 2005; 37: 518-23.

LeBien TW, Tedder TF. B lymphocytes: how they develop and function. In:
American Society of Hematology 50th Anniversary Reviews. Washington:
2008;213—223.

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

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

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

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Mu%C3%B1oz%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Mu%C3%B1oz%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Mu%C3%B1oz%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Mu%C3%B1oz%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galiacho%20VR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galiacho%20VR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galiacho%20VR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galiacho%20VR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Llorente%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22526361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haferlach%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16840733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haferlach%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16840733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kern%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16840733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kern%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16840733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kern%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16840733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kern%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16840733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schoch%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16840733

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Livingstone, Elsevier; 2009.

Cheson B, Bennett JM, Grever M, Kay N, Keating MJ, O’Brien S, et al. National
Cancer Institute-sponsored Working Group guidelines for chronic lymphocytic
leukemia: revised guidelines for diagnosis and treatment. Blood. 1996; 87(12):
49904997.

Rozman C, Montserrat E. Current concepts: chronic lymphocytic leukemia. N Engl J
Med. 1995; 333(16): 1052-1057.

Dores GM, Anderson WEF, Curtis RE, Landgren O, Ostroumova E. Chronic
lymphocytic leukemia and small lymphocytic lymphoma: overview of the descriptive
epidemiology. Br J Haematol 2007; 139: 809-19.

Ghia P, Ferreri AM, Caligaris-Cappio F. Chronic Lymphocytic Leukemia. Crit Rev
Oncol Hematol 2007; 64: 234-46.

Ben Ezra J. Small Lymphocytic Lymphoma. In: Knowless DM ed. Neoplastic
Hematopathology. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott Willams& Wilkins, 2001; 773-
87.

Catovsky D, Miiller-Hermelink HK, Montserrat E, Harris NL. B-cell prolymphocytic
leukaemia. In: Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman JW, editors. World Health
Organization Classification of Tumours: Pathology and Genetics of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC Press; 2001; 131-2.
Sgambati, M.T., Linet, M.S. & Devesa, S.S. (2001) Chronic Lymphocytic Leukemia:
Epidemiological, Familial, and Genetic Aspests. In: Chronic Lymphoid Leukemias
(ed. by B.D. Cheson), pp. 33-62. Marcel Dekker, NewYork.

Redaelli A, Laskin BL, Stephens JM, Boteman MF, Pashos CL. The clinical and
epidemiological burden of chronic lymphocytic leukamia.Eur J Cancer Care 2004,
13;279-287.

Johnson LE. Chronic lymphocytic leukemia. Practical Therapeutics 1988;38(suppl
6):167-76

Yuille MR, Matutes E, Marossy A, Hilditch B, Catovsky D, Houlston RS: Familial
chronic lymphocytic leukaemia: A survey and review of published studies. Br J
Haematol 2000; 109:794.

-Steven H. Swerdlow EC, Nancy Lee Harris, Elaine S. Jaffe, Stefano A. Pileri,
Harald Stein, Jorgen Thiele, James W. Vardiman. WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues: International Agency for Research on Cancer

(IARC); 2008.
53



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

-Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A, et al. Genomic aberrations and survival in
chronic lymphocytic leukemia. The New England journal of medicine
2000;343:1910-6.

Dighiero G, Hamblin T J. Chronic lymphocytic leukaemia. Lancet 2008; 371: 1017—
1029

Kose M. Aktivasyonla indiiklenen sitidin deaminazin (AID) ekspresyon diizeyi ile
kronik lenfositik 16seminin prognozu arasindaki iliski. Istanbul Universitesi, Istanbul
Tip Fakiiltesi, I¢ hastaliklar1 A.B.D, Uzmanlik Tezi, Istanbul, 2010.

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

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

Goldin LR, Bjorkholm M, Kristinsson SY, Turesson I, Landgren O, et al . Elevated
risk of chronic lymphocytic leukemia and other indolent nonHodgkin’s lymphomas
among relatives of patients with chronic lymphocytic leukemia. Haematologica
2009; 94(5): 647-53

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

Kikushige Y, Fumihiko Ishikawa F, Miyamoto T, Shima T, Urata S, Yoshimoto G, et
al. Self-Renewing Hematopoietic Stem Cell Is the Primary Target in Pathogenesis of
Human Chronic Lymphocytic Leukemia. Cancer cell 2011; 20(2): 246-59

Lanasa MC. Novel insights into the biology of CLL. Hematology Am Soc Hematol
Educ Program. 2010:70-6

Stevenson FK, Krysov S, Davies AJ, Steele AJ, Packham G. B-cell receptor signaling
in chronic lymphocytic leukemia Blood 2011; 118(16): 4313-4320

Stamatopoulos K, Belessi C, Moreno C, Boudjograh M, Guida G, Smilevska T, et al.
Over 20% of patients with chronic lymphocytic leukemia carry stereotyped
receptors: pathogenetic implications and clinical correlations. Blood 2007; 109(1):
259-270

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

Borche L, Lim A, Binet JL, Dighiero G Evidence that chronic lymphocytic leukemia

54


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dighiero%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18358929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dighiero%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18358929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dighiero%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18358929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dighiero%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18358929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamblin%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18358929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamblin%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18358929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamblin%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18358929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamblin%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18358929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=dighiero+hamblin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=dighiero+hamblin

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

B lymphocytes are frequently committed to production of natural autoantibodies.
Blood 1990; 76(3): 562-9

Chu CC, Catera R, Zhang L, Didier S, Agagnina BM, Damle RN, et al Many
chronic lymphocytic leukemia antibodies recognize apoptotic cells with exposed
nonmuscle myosin heavy chain IIA: implications for patient outcome and cell of
origin. Blood 2010; 115(19): 3907-15

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

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

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

Wickremasinghe RG, Prentice AG, Steele AJ. Aberrantly activated antiapoptotic
signalling mechanisms in chronic lymphocytic leukaemia cells: clues to the
identification of novel therapeutic targets. Br J Haematol. 2011; 153(5): 545-56.
Messmer BT, Messmer D, Allen SL, Kolitz JE, Kudalkar P, Cesar D, Murphy EJ, et
al. In vivo measurements document the dynamic cellular kinetics of chronic
lymphocytic leukemia B cells. J Clin Invest 2005; 115(3): 755-764.

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

Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A, Leupolt E, Krober A, Bullinger L, et al.
Genomic aberrations and survival in chronic lymphocytic leukemia. NEJM 2000;
343(26): 1910

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

47. Heerema NA, Byrd JC, Dal Cin PS, Dell' Aquila ML, Koduru PR, Aviram A, et
al.  Stimulation of chronic lymphocytic leukemia cells with CpG
oligodeoxynucleotide gives consistent karyotypic results among laboratories: a
CLL Research Consortium (CRC) Study. Chronic Lymphocytic Leukemia
Research Consortium. Cancer Genet Cytogenet. 2010; 203(2): 134-40.

55



48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S57.

58.

Put N, Konings P, Rack K, Jamar M, Van Roy N, Libouton JM, et al. Belgian
Cytogenetic Group for Hemato-Oncology (BCGHO). Improved detection of
chromosomal abnormalities in chronic lymphocytic leukemia by conventional
cytogenetics using CpG oligonucleotide and interleukin-2 stimulation: A Belgian
multicentric study. Genes Chromosomes Cancer 2009; 48(10): 843-53.

Rigolin GM, Cibien F, Martinelli S, Formigaro L, Rizzotto L, Tammiso E, et al.
Chromosome aberrations detected by conventional karyotyping using novel mitogens
in chronic lymphocytic leukemia with "normal" FISH: correlations with
clinicobiologic parameters. Blood 2012; 119(10): 2310-13

Byrd JC, Stilgenbauer S, Flinn IW. Chronic Lymphocytic Leukemia. Hematology
Am Soc Hematol Educ Program; 163-83, 2004.

Ghia P, Ferreri AM, Galigaris-Cappio F. Chronic Lymphocytic Leukemia. Crit Rev
Oncol Hematol, 2007.

Kedar V, Inamdar MD, Carlos E PhD, Bueso-Ramos MD, Pathology of chronic
lymphocytic leukemia: an update. Annals of Diagnostic Pathology 2007; 11: 363—
89.

Miiller-Hermelink Hk, Montserrat E, Catovsky D, Harris NL. Chronic lymphocytic
leukemia/small lymphocytic lymphoma.:Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman
JW(eds): World Health Organization Classification of tumours. Pathology &
Genetics Tumours of Haemapoietic and Lymphoid Tissues, IARC Press, Lyon
2001; 127-37.

Diehl LF, Ketchum LH. Autoimmune disease and chronic lymphocytic leukemia:
autoimmune hemolytic anemia, pure red cell aplasia, and autoimmune
thrombocytopenia. Semin Oncol 1998; 25: 80-97.

Montserrat E, Moreno C. Chronic lymphocytic leukaemia: a short review. Ann
Oncol 2008; 19: 320-25.

Zenz T, Dohner H, Stilgenbauer S. Genetics and risk stratified approach to therapy
in chronic lymphocytic leukemia. Best Pract Res Clin Haematol. 2007; 20: 439-53.
Zenz T, Mertens D, Dohner H, Stilgenbauer S. Molecular diagnostics in chronic
lymphocytic leukemia-pathogenetic and clinical implications. Leuk Lymphoma
2008; 49: 864-73.

International Workshop on chronic lymphocytic leukemia. Chronic lymphocytic
leukemia: recommendations for diagnosis, staging and response criteria. Ann Intern

Med 1989;110:236-238.
56



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

De Lima M, O'Brien S, Lerner S, et al. Chronic lymphocytic leukemia in the young
patient. Semin Oncol 1998;25:107-116.

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

Rozman, C., et al., Bone marrow histologic pattern--the best single prognostic
parameter in chronic lymphocytic leukemia: a multivariate survival analysis of 329
cases. Blood, 1984. 64(3): p. 642-8.

Hoyer ID, Ross CW, Li C-Y.,et al. True T-cell chronic lymphocytic leukemia: a
morphologic and immunophenotypic study of 25 cases. Blood 1995;86:11631169
Matutes E, Calovsky D. Similarities between T-cell chronic lymphocytic leukemia
and lhe small-cell variant of T-prolymphocytic leukemia. Blood 1996;87:3520.

Van Oers, M.H., et al.,, Expression and release of CD27 in human B-cell
malignancies. Blood, 1993. 82(11): p. 3430-6.

Damle, R.N., et al., B-cell chronic lymphocytic leukemia cells express a surface
membrane phenotype of activated, antigen-experienced B [ymphocytes. Blood, 2002.
99(11): p. 4087-93.

Ranheim, E.A., M.J. Cantwell, and T.J. Kipps, Expression of CD27 and its ligand,
CD70, on chronic lymphocytic leukemia B cells. Blood, 1995. 85(12): p. 3556-65.
Damle, R.N., et al., Ig V gene mutation status and CD38 expression as novel
prognostic indicators in chronic lymphocytic leukemia. Blood, 1999. 94(6): p. 1840-
7.

Oscier, D.G., et al., Multivariate analysis of prognostic factors in CLL: clinical
stage, IGVH gene mutational status, and loss or mutation of the p53 gene are
independent prognostic factors. Blood, 2002. 100(4): p. 1177-84.

Krober, A., et al., V(H) mutation status, CD38 expression level, genomic aberrations,
and survival in chronic lymphocytic leukemia. Blood, 2002. 100(4): p. 1410-6.

Lin, K., et al., Relationship between p53 dysfunction, CD38 expression, and IgV(H)
mutation in chronic lymphocytic leukemia. Blood, 2002. 100(4): p. 1404-9.
DiRaimondo, F., et al., The clinical and diagnostic relevance of CD23 expression in
the chronic lymphoproliferative disease. Cancer, 2002. 94(6): p. 1721-30.

Knauf, W.U., et al., Serum levels of soluble CD23, but not soluble CD25, predict
disease progression in early stage B-cell chronic lymphocytic leukemia. Leuk

Lymphoma, 1997. 27(5-6): p. 523-32.
57



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Alfarano, A., et al., An alternatively spliced form of CD79b gene may account for
altered B-cell receptor expression in B-chronic lymphocytic leukemia. Blood, 1999.
93(7): p. 2327-35.

Geisler, C.H., et al., Prognostic importance of flow cytometric immunophenotyping of
540 consecutive patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia. Blood, 1991.
78(7): p. 1795-802.

Ikematsu, W., et al., Surface phenotype and Ig heavy-chain gene usage in chronic B-
cell leukemias: expression of myelomonocytic surface markers in CD5- chronic B-
cell leukemia. Blood, 1994. 83(9): p. 2602-10.

Matutes, E. and A. Polliack, Morphological and immunophenotypic features of
chronic lymphocytic leukemia. Rev Clin Exp Hematol, 2000. 4(1): p. 22-47.

Cheson BD, Benett JM, Grever M .National Cancer Institute-sponsored Working
Group guidelines for chronic lymphocytic leukemia:revised guidelines for diagnosis
and treatment. Blood. 1996;87:4990-7.

Oscier D, Dearden C, Erem E, Fegan C, Follows G, Hillmen Pet al; Writing group:
On behalf of the British Committee for Standards in Haematology. Guidelines on the
diagnosis, investigation and management of chronic ~ ymphocytic leukemia. Br J
Haematol. 2012 Dec;159(5): 541-64

Moreau EJ, Matutes E, A’Hern RP, Morilla AM, Morilla RM, OwusuAnkomah KA,
et al. Improvement of the chronic lymphocytic leukemia scoring system with the
monoclonal antibody SN8 (CD79b). American Journal of Clinical Pathology 1997;
108(4): 378-82.

Molica S, Mauro FR, Molica M, Del Giudice I, Foa R. Monoclonal B-cell
lymphocytosis: a reappraisal of its clinical implications. Leuk Lymphoma. 2012;
53(9): 1660-5.

Kedar V, Inamdar MD, Carlos E PhD, Bueso-Ramos MD, Pathology of chronic
lymphocytic leukemia: an update. Annals of Diagnostic Pathology 2007; 11: 363—
89.

Keating, M.J., et al., Early results of a chemoimmunotherapy regimen of fludarabine,
cyclophosphamide, and rituximab as initial therapy for chronic lymphocytic
leukemia. J Clin Oncol, 2005. 23(18): p. 4079-88.

Wierda, W., et al., Chemoimmunotherapy with fludarabine, cyclophosphamide, and
rituximab for relapsed and refractory chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol,

2005. 23(18): p. 4070-8.
58



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, Ghia P, Hillmen P, Hallek M, Buske C; ESMO
Guidelines Committee. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2015 Sep;26 Suppl
5:v78-84. CLL trialists' collaborative group. Chemotherapeutic options in chronic
lymhocytic leukemia. J Natl Cancer Inst 1999,91:861-868.

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

Ginaldi L, De Martinis M, Matutes E, ef al. Levels of expression of CD19 and

CD20 in chronic B cell leukaemias. J Clin Pathol 1998;51.:364-369.

Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, Chanana AD, Levy RN, Pasternack BS. Clinical
staging of chronic lymphocytic leukemia. Blood 1975;46:219-34.

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment
of chronic lymphocytic leukemia: a report from the International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia updating the National Cancer Institute-Working
Group 1996 guidelines. Blood 2008;111:5446-56.

Binet JL, Auquier A, Dighiero G, et al. A new prognostic classification of chronic
lymphocytic leukemia derived from a multivariate survival analysis. Cancer
1981;48:198-206.

Binet JL, Lepoprier M, Dighiero G, Charron D, D’Athis P, Vaugier G, et

al. A clinical staging system for chronic lymphocytic leukemia:

prognostic significance. Cancer 1977; 40(2): 855—-64.

Byrd JC, Stilgenbauer S, Flinn IW. Chronic Lymphocytic Leukemia. Hematology
Am Soc Hematol Educ Program; 163-83, 2004.

Ghia P, Ferreri AM, Galigaris-Cappio F. Chronic Lymphocytic Leukemia. Crit Rev
Oncol Hematol, 2007.

Zent CS, Call TG, Hogan WJ, Shanafelt TD & Kay NE. Update on risk-stratified
management for chronic lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma; 47(9): 1738-1746,
2006.

Rozman C, Montserrat E. Current concepts: chronic lymphocytic

leukemia. N Engl J Med. 1995; 333(16): 1052-1057.

Hamblin T. Chronic lymphocytic leukemia: one diseases or two. Ann

Hematol. 2002; 81:299-303.

Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, Chanana AD, Levy RN, Pasternack

59


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rai%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rai%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sawitsky%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sawitsky%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sawitsky%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sawitsky%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cronkite%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cronkite%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chanana%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chanana%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chanana%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chanana%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Levy%20RN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Levy%20RN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pasternack%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pasternack%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

BS. Clinical staging of chronic lymphocytic leukemia.Blood. 1975;

46(2): 219-234.

Montserrat E, Vinolas N, Reverter JC, Rozman C. Natural history of

chronic lymphocytic leukemia: on the progression and prognosis of

early stages. Nouv Rev Fr Hematol. 1988; 30(5-6): 359-361.

Dighiero G. CLL biology and prognosis. Hematology Am Soc

Hematol Educ Program. 2005; 278-84.

Diiring J, Niickel H, Cremer M, Fiihrer A, Haltfmeyer K, Fandrey J, et

al. ZAP70 expression is a prognostic factér in chronic lymphocytic

leukemia. Leukemia. 2003;17: 2426-2434.

Ghia P, Ferreri AM, Caligaris-Cappio F. Chronic Lymphocytic Leukemia. Crit Rev
Oncol Hematol 2007; 64: 234-46.

Orchard JO, Ibbotson RE, Davis Z, Wiestner A, Rosenwald A, Thomas PW,
Hamblin TJ, Stault LM, Oscier DG. ZAP70 expression and prognosis in chronic
lymphocytic leukemia. The Lanset. 2004; 10: 105-11.

Fenaux P, Preudhomme C, Lai JL. Mutations of the p53 gene in B-cell chronic
lymphocytic leukemia: a report on 39 cases with cytogenetic analysis. Leukemia
1992; 6: 246-50.

Kedar V, Inamdar MD, Carlos E PhD, Bueso-Ramos MD, Pathology of chronic
lymphocytic leukemia: an update. Annals of Diagnostic Pathology 2007; 11: 363—
89.

Wattel E, Preudhomme C, Hecquet B. p53 mutations are associated with resistance
to chemotherapy and short survival in hematologic malignancies. Blood 1994; 84:
3148-57.

Dohner H, Fischer K, Bentz M. p53 gene deletion predicts for poor survival and
non-response to therapy with purine analogs in chronic B-cell leukemias. Blood
1995; 85: 1580-89.

Diiring J, Niickel H, Cremer M, Fiihrer A, Halfmeyer K, Fandrey J, et

al. ZAP70 expression is a prognostic factdr in chronic lymphocytic

leukemia. Leukemia. 2003;17: 2426-2434.

Hamblin TJ, Davis Z, Garnier A, Oscier DG, Stevenson FK.

Unmutated IgV(H) genes are associated with a more aggressive form

of chronic lymphocytic leukemia. Blood. 1999;94: 1840-1847

Naylor M, Capra D. Mutational status of IgVh genes provides

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pasternack%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pasternack%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1139039

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

clinically valuable information on B-cell chronic lymphocytic
leukemia. Blood.1999; 94: 1937-1939.

Crespo M, Bosch F, Villamor N, Bellosillo B, Colomer D, Rozman M,
et al. Zap70 expression as a surrogate for Immunoglobulin-Variable-
Region mutations in chronic lymphocytic leukemia. N Eng J Med.
2003; 348(18): 1764-1775.

Wiestner A, Rosenwald A, Barry TS, Wright G, Davis RE, Henrickson
SE et al. Zap-70 expression identifies a chronic lymphocytic leukemia
subtype  with unmutated Immunoglobulin  genes, inferior
clinicaloutcome, and distinct gene expression profile. Blood. 2003;
101(12): 4944-4951.

Deaglio S, Aydin S, Vaisitti T, Bergui L, Malavasi F. CD38 at the
junction between prognostic marker and therapeutic target. Trends
MolMed 2008; 14 (5):210-18.

Damle RN, Wasil T, Fais F, Ghiotto F, Valetto A, Allen SL, et al: Ig V
gene mutation status and CD38 expression as novel prognostic
indicators in chronic lymphocytic leukemia. Blood 1999; 94:1840.
Hamblin TJ, Orchard JA, Ibbotson RE, Davis Z, Thomas PW,
Stevenson FK, et al: CD38 expression and immunoglobulin variable
region mutations are independent prognostic variables in chronic
lymphocytic leukemia, but CD38 expression may vary during the
course of the disease. Blood 2002; 99:1023.

Hayat A, O’Brien D, O’Rourke P, McGuckin S, Fitzgerald T,
Conneally E, et al. CD38 expression level and pattern of expression
remains a reliable and robust marker of progressive disease in chronic
lymphocytic leukemia. LeukLymphoma 2006; 47 (11): 2371-2379.
Shanafelt TD, Geyer SM, Kay NE. Prognosis at diagnosis: intergrating
molecular biologicinsights into clinical practice for patient with CLL.
Blood ; 103 (4), 12021210, 2004

Cheson B, Bennett JM, Grever M, Kay N, Keating MJ, O’Brien S, et
al. National Cancer Institute-sponsored Working Group guidelines for
chronic lymphocytic leukemia: revised guidelines for diagnosis and
treatment. Blood. 1996; 87(12): 49904997.

Rozman C, Hernandez-Nieto L, Montserrat E, Brugues R. Prognostic

61


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bellosillo%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12724482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bellosillo%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12724482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Colomer%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12724482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Colomer%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12724482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Colomer%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12724482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Colomer%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12724482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rozman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12724482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wright%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12595313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wright%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12595313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davis%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12595313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davis%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12595313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davis%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12595313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davis%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12595313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Henrickson%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12595313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Henrickson%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12595313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Henrickson%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12595313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghiotto%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10477712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghiotto%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10477712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghiotto%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10477712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghiotto%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10477712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Valetto%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10477712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Valetto%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10477712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Allen%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10477712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Allen%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10477712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Allen%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10477712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davis%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davis%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davis%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davis%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thomas%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thomas%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stevenson%20FK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stevenson%20FK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stevenson%20FK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stevenson%20FK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807008

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

significance of bonemarrowpatterns in chronic lymphocytic leukemia.

Br J Haematol; 47(4); 529-537, 1981

Rozman C, Montserrat E, Rodriguez-Fernandez JM, Ayats R, Vallespi

T, Parody R, et al. Bone Marrow Histologic Pattern- The Best Single

Prognostic Parameter in Chronic Lymphocytic Leukemia: A
MultivariateSurvival Analysis of 329 Cases. Blood; 64 (3):642-648,

1984.

Ghia P, Ferreri AM, Galigaris-Cappio F. Chronic Lymphocytic

Leukemia. Crit Rev OncolHematol, 2007.

Montillo M, Hamblin T, Hallek M, Montserrat E, Morra E. Chronic

lymphocytic leukemia: novel prognostic factors and their relevance for

risk-adapted therapeutic strategies. Haematologica; 90 (3); 391-399,

2005.

Rambotti P, Davis S. Lactic Dehydrogenase in Normal and Leukemia

Lymphocyte Subpopulations: Evidence for the Presence of Abnormal

T Cells and B cells in Chronic Lymphocytic Leukemia. Blood; 57 (2),

324-327, 1981.

Sarfati M, Chevret S, Chastang C, Biron G, Stryckmans P, Delespesse

G, et al. Prognostic importance of serum soluble CD23 level in

chronic lymphocytic leukemia. Blood; 88 (11): 4259-4264, 1996.

Doéhner H, Stilgenbauer S, Benner A, Leupolt E, Krober A, Bullinger

L, et al. Genomic aberrations and survival in chronic lymphocytic

leukemia. N Engl JMed 2000 343: 1910-1916.

Montillo M, Hamblin T, Hallek M, Montserrat E, Morra E. Chronic lymphocytic
leukemia:novel prognostic factors and their relevance for risk-adapted therapeutic
strategies Haematologica; 90 (3); 391-399, 2005.

Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A, Leupolt E, Krober A, Bullinger L, Déhner K,
Bentz M,Lichter P. Genomic aberrations and survival in chronic lymphocytic
leukemia. N Engl J Med;343 (26):1910-1916, 2000.

Glassman A, Hayes KJ. The value of fluorescence in situ hybridization in the
diagnosis and prognosis of chronic lymphocytic leukemia. Cancer Genet Cytogenet;
158 (1),88-91, 2005.

B. J. Bain, D. M. Clark and B. S. Wilkins. Bone Marrow Pathology, Fourth Edition.
Wiley Blackwell 2010; 300-19.

62



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Mehes G. Chromosome Abnormalities with Prognostic Impact in B-cell Chronic
Lymphocytic Leukemia. Pathol Oncol Res; 11 (4):205-210, 2005.

Krober A, Seiler T, Benner A, Bullinger L, Bruckle E, Lichter P, Dohner H,
Stilgenbauer S.V(H) mutation status, CD38 expression level, genomic aberrations,
and survival in chronic lymphocytic leukemia. Blood; 100 (4); 1410-1416, 2002.
Karhu R, Tobin G, Thunberg U, Vilpo L, Sundstrém C, Knuutila S, Rosenquist R,
Vilpo J.More extensive genetic alterations in unmutated than in hypermutated cases
of chronic lymphocytic leukemia. Genes Chromosomes Cancer; 37 (4): 417-420,
2003.

Stankovic T, Hubank M, Cronin D, Stewart GS, Fletcher D, Bignell CR, Alvi AJ,
Austen B,Weston vJ, Fegan C, Byrd PJ, Moss PA, Taylor AM. Microarray analysis
reveals that TP53and ATM-mutant B-CLLs share a defect in activating proapoptotic
responses after DNA damage but are distinguished by major differences in activating
prosurvival responses. Blood;103 (1): 291-300, 2004.

Cuneo A, Rigolin GM, Bigoni R, De Angeli C, Veronese A, Cavazzini E, Bardi A,
Roberti MG, Tammiso E, Agostini P, Ciccone M, Della Porta M, Tieghi a, Cavazzini
L, Negrini M,Castoldi G. CLL with 6q-shows distinct hematological features and
intermediate prognosis.Leukemia; 18 (3): 476-483, 2004.

Cheson B, Bennett JM, Grever M, et al. National Cancer Institute-sponsored
Working Group guidelines for chronic lymphocytic leukemia: revised guidelines for
diagnosis and treatment. Blood. 1996; 87(12): 4990-4997.

Saka B. Bhucreli Kronik Lenfositik Losemide solubl CD23’un prognostik onemi.
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, uzmanlik
tezi, Istanbul 2002.

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

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

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment
of chronic lymphocytic leukemia: A report from the International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia updating the National Cancer Institute-Working
Group 1996 guidelines. Blood 2008;111:5446-5456.

Rawstron AC, Villamor N, Ritgen M, et al. International standardized approach for

flow cytometric residual disease monitoring in chronic lymphocytic leukaemia.

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hallek%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25908509
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25908509
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25908509

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

Leukemia 2007;21:956-964.

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

Bottcher S, Ritgen M, Fischer K, et al. Minimal residual disease quantification is an
independent predictor of progression-free and overall survival in chronic
lymphocytic leukemia: A multivariate analysis from the randomized GCLLSG CLLS8
trial. J Clin Oncol 2012;30:980-988.

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

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

Robak T, Blonski JZ, Kasznicki M, et al. Cladribine with prednisone versus
chlorambucil with prednisone as first-line therapy in chronic lymphocytic leukemia:
Report of a prospective, randomized, multicenter trial. Blood 2000;96:2723-2729.
Knauf WU, Lissichkov T, Aldaoud A, et al. Phase III randomized study of
bendamustine compared with chlorambucil in previously untreated patients with
chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol 2009; 27:4378-4384.

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

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

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

Stilgenbauer S. Dohner H. Campath-1H-induced complete remission of chronic
lymphocytic leukemia despite p5S3 gene mutation and resistance to chemotherapy. N
Engl J Med 2002;347:452-453

Lozanski G, Heerema NA, Flinn IW, et al. Alemtuzumab is an effective therapy for
chronic lymphocytic leukemia with p53 mutations and deletions. Blood
2004;103:3278-328

Stevenson FK, Krysov S, Davies AJ, et al. B-cell receptor signaling in chronic

64



151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

lymphocytic leukemia. Blood 2011;118:4313-4320.

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

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

Gobessi S, Laurenti L, Longo PG, et al. Inhibition of constitutive and BCR-induced
syk activation downregulates Mcl-1 and induces apoptosis in chronic lymphocytic
leukemia B cells. Leukemia 2009;23:686—697.

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

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

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

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

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

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

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

Chanan-Khan A, Miller KC, Musial L, et al. Clinical efficacy of lenalidomide in

patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia: Results of a phase

65


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

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

II study. J Clin Oncol 2006;24:5343-5349

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

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

Brown JR, Abramson J, Hochberg E, et al. A phase I study of lenalidomide in
combination with fludarabine and rituximab in previously untreated CLL/SLL.
Leukemia 2010;24:1972—-1975

Zent CS, LaPlant BR, Johnston PB, et al. The treatment of recurrent/refractory
chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL) with everolimus
results in clinical responses and mobilization of CLL cells into the circulation.
Cancer 2010;116:2201-2207.

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

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

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

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

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

Parikh SA, Keating MJ, O'Brien S, et al. Frontline chemoimmunotherapy with
fludarabine, cyclophosphamide, alemtuzumab, and rituximab for high-risk chronic

lymphocytic leukemia. Blood 2011;118:2062—-2068.
66



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

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

Reynolds C, Di Bella N, Lyons RM, et al. A phase III trial of fludarabine,
cyclophosphamide, and rituximab vs. Pentostatin, cyclophosphamide, and rituximab
in B-cell chronic lymphocytic leukemia. Invest New Drugs 2012;30:1232-1240
Fischer K, Cramer P, Busch R, et al. Bendamustine in combination with rituximab
for previously untreated patients with chronic lymphocytic leukemia: A multicenter
phase II trial of the german chronic lymphocytic leukemia study group. J Clin Oncol
2012;30:3209-3216.

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

Eichhorst B, Fink AM,, Busch R,, et al. Frontline chemoimmunotherapy with
fludarabine (F), cyclophosphamide (C), and rituximab (R) (FCR) shows superior
efficacy in comparison to bendamustine (B) and rituximab (BR) in previously
untreated and physically fit patients (pts) with advanced chronic lymphocytic
leukemia (CLL): Final analysis of an international, randomized study of the german
CLL study group (GCLLSG) (CLL10 study). Blood 2014;124:abstract 19

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

Hillmen P, Robak T, Janssens A, et al. Ofatumumab + Chlorambucil Versus
Chlorambucil Alone In Patients With Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia
(CLL): Results Of The Phase III Study Complement 1 (OMBI110911). Blood
2013;122:528.

Elter T, Borchmann P, Schulz H, et al. Fludarabine in combination with alemtuzumab
is effective and feasible in patients with relapsed or refractory B-cell chronic
lymphocytic leukemia: Results of a phase II trial. J Clin Oncol 2005;23:7024—7031.
Lepretre S, Aurran T, Mahe B, et al. Excess mortality after treatment with
fludarabine and cyclophosphamide in combination with alemtuzumab in previously
untreated patients with chronic lymphocytic leukemia in a randomized phase 3 trial.
Blood 2012;119:5104-5110.

Elter T, Gercheva-Kyuchukova L, Pylylpenko H, et al. Fludarabine plus

67



182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

alemtuzumab versus fludarabine alone in patients with previously treated chronic
lymphocytic leukaemia: A randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2011;12:1204—
1213

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

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

Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, Ghia P, Hillmen P, Hallek M, Buske C; ESMO
Guidelines Committee. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2015 Sep;26 Suppl
5:v78-84. CLL trialists' collaborative group. Chemotherapeutic options in chronic
lymhocytic leukemia. J Natl Cancer Inst 1999,91:861-868.

Dicker F, Schnittger S, Haferlach T, Kern W, Schoch C. Immunstimulatory
oligonucleotide-induced metaphase cytogenetics detect chromosomal aberrations in
%80 of CLL patients: a study of 132 CLL cases with correlation to FISH, Ig VH
status, and CD38 expression. Blood 2006;108:3152-3160.

Decker T, Scheneller F, Kronschnabl M, Dechow T, Lipford GB, Wagner H, et al.
Immunostimulatory CpG-oligonucleotides induce functional high affinity IL-2
receptors on B-CLL cells: Costimulation with IL-2 results in a highly immunogenic
phenotype. Experimental Hematology 2000;28:558-568.

Decker T, Scheneller F, Hipp S, Miething C, Jahn T, Duyster J et al. Cell cycle
progression of chronic lymphocytic leukemia cells is controlled by cyclin D2, cyclin
D3, cyclin-dependent kinase (cdk) 4 and the cdk inhibitor p27. Leukemia (2002) 16,
327-334.

Fabris S, Scarciolla O, Morabito F, Cifarelli RA, Dininno C, Cutrona G, et al.
Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification and Fluorescence In Situ
Hybridization to Detect Chromosomal Abnormalities in Chronic Lymphocytic
Leukemia: A Comparative Study.G Chromosomes & Cancer 50:726—734 (2011).
Cartwright, R.A., K.A. Gurney, and A.V. Moorman, Sex ratios and the risks of
haematological malignancies. Br J Haematol, 2002. 118(4): p. 1071-7.

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O'Brien%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O'Brien%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore%20JO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore%20JO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore%20JO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore%20JO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boyd%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boyd%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larratt%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larratt%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larratt%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larratt%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skotnicki%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skotnicki%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koziner%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koziner%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koziner%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koziner%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chanan-Khan%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chanan-Khan%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chanan-Khan%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chanan-Khan%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chanan-Khan%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chanan-Khan%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seymour%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seymour%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gribben%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gribben%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gribben%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gribben%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Itri%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Itri%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rai%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rai%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rai%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19738118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haferlach%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16840733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haferlach%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16840733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kern%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16840733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kern%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16840733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kern%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16840733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kern%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16840733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schoch%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16840733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kronschnabl%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10812246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kronschnabl%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10812246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dechow%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10812246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dechow%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10812246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dechow%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10812246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dechow%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10812246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lipford%20GB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10812246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lipford%20GB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10812246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wagner%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10812246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wagner%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10812246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hipp%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11896535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hipp%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11896535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miething%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11896535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miething%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11896535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miething%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11896535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miething%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11896535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jahn%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11896535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jahn%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11896535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duyster%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11896535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duyster%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11896535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duyster%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11896535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fabris%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fabris%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scarciolla%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scarciolla%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scarciolla%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scarciolla%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morabito%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morabito%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cifarelli%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cifarelli%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cifarelli%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cifarelli%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dininno%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dininno%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cutrona%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cutrona%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cutrona%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21638517

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

Dores, G.M., et al., Chronic lymphocytic leukaemia and small lymphocytic
lymphoma: overview of the descriptive epidemiology. Br J Haematol, 2007. 139(5):
p. 809-19.

Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, Chanana AD, Levy RN, Pasternack BS. Clinical
staging of chronic lymphocytic leukemia. Blood 1975; 46:219-234.

Diehl LF, Karnell LH, Menck HR. The American College of Surgeons Commission
on Cancer and the American Cancer Society. The National Cancer Data Base report
on age, gender, treatment, and outcomes of patients with chronic lymphocytic
leukemia. 1999;86:2684-2692.

Weinberg JB, Volkhemier AD, Chen Y, et al. Clinical and molecular predictors of
disease severity and survival in chronic lymphocytic leukemia. Am J Hematol; [Epub
ahead of print], 2007

Ghia P, Ferreri AM, Galigaris-Cappio F. Chronic Lymphocytic Leukemia. Crit Rev
Oncol Hematol, 2007

Shanafelt TD, Geyer SM, Kay NE. Prognosis at diagnosis: intergrating molecular
biologic insights into clinical practice for patient with CLL. Blood; 103 ( 4), 1202-
1210, 2004

Genes chromosomes cancer 2014 Mar;53(3):240-7. doi: 10.1002/gcc.22134. Epub
2013 Nov 30, Chapiro E!, Antony-Debre I, Marchay N, Parizot C, Lesty C, Cung
HA, Mathis S, Grelier A, Maloum K, Choquet S, Azgui Z, Uzunov M, Leblond V,
Merle-Beral H, Sutton L, Davi F, Nguyen-Khac F.

J Assoc Genet Technol. 2014;40(1):22-4. DeNicola M!, Pullarkat S!, Yea S', Rao
N!, Yang L', Tirado CA'.

Glassman AB, Hayes KJ. The value of fluorescence in situ hybridization in the
diagnossis and prognosis of chronic lymphocytic leukemia. Cancer Genetics and
Cytogenetics 2005; 158:88-91.

Hamblin TJ. Prognostic markers in chronic lympocytic leukaemia. Best Practice and
Research Clinical Haematology 2007; 3:455-468

Bockstaele FV, Verhasselt B, Philippe J. Prognostic markers in chronic lymphocytic
leukemia: A comprehensive review. Blood Reviews 2009;23:25-47.

Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A, et al. Genomic aberrations and survival in
chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med. 2000;343(26):1910-6.

Durak B Akay O.M, AslanV, et al. Prognostic impact of chromosome alterations

detected by FISH in Turkish patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia.
69


http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/22614&refNum=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diehl%20LF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Karnell%20LH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Menck%20HR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chapiro%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antony-Debre%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marchay%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parizot%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lesty%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cung%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cung%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mathis%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grelier%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maloum%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choquet%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Azgui%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uzunov%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leblond%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merle-Beral%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sutton%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nguyen-Khac%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26030621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DeNicola%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26030621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pullarkat%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26030621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yea%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26030621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rao%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26030621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rao%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26030621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26030621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tirado%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26030621

Cancer Genetics and Cytogenetics 188 (2009) 65-69

70



