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OZET

Kronik Lenfositik Losemili Hastalarda Floresan In Situ Hibridizasyon Yontemi ile
Sitogenetik Anomalilerin Tespiti Ve Sitogenetik Anomalilerin Klinikle
Korelasyonu

Amac¢: KLL hastalarinda erken tani konulan hastalarin ylizdeleri giderek
artmaktadir. KLL prognozunu belirlemede kullanilan Rai ve binet evrelerinin 6zellikle
erken evredeki hastalarda prognozu belirlemede yetersiz kalmasi nedeniyle
aragtirmacilar yeni prognostik belirtecler aramaya bagslamistir. FISH yOnteminin
sitogenetik anomalileri saptamadaki duyarlilif1 ve sitogenetik anomalilerin prognostik
degeri bircok caligmada gosterilmistir. Bu ¢aligmada KLL hastalarinda FISH yontemi
ile sitogenetik anomali sikligin1 ve bu anomalilerin Rai, Binet, yas, cinsiyet, LDH, B,M,
CD38, CD23 diizeyleri ile iligkisine bakilmasi amaglandi.

Gere¢ ve yontem: Bu calismada Cukurova Universitesi hematoloji anabilim
dalinda NCI kriterlerine gére KLL tanist konan ve takipteki 45 hasta (16’s1 kadin; 29’u
erkek) alindi. Bu hastalarin FISH yontemi ile sitogenetik anomalileri (13q14, 11q, 17p,
trizomil2) incelendi.  Hastalar sitogenetik anomalilerine goére iyi prognostik
grup(normal FISH inceleme veya izole 13q delesyonu olan hastalar) ve kotii prognosik
grup (diger kromozom anomalilerini izole veya kombine iceren hastalar) olarak iki
gruba ayrildi. Bu gruplarin serum LDH, B,M, CD23, CD38, yas, cinsiyet, Rai ve Binet
evreleriyle iligkisine bakildi.

Bulgular: KLL’li hastalarin % 77,8’inde en az bir sitogenetik anomali saptandi.
En sik saptanan sitogenetik anomali 13q14 delesyonu idi.13q14 delesyonu hastalarin %
71’inde saptandi. 17p delesyonu % 31,1; 11q delesyonu % 17,7; trizomil2 % 11,1
oraninda tespit edildi. Gruplar arasindaki iligskiye bakildiginda gruplarlarla serum LDH,
B:M, CD23, CD38, yas, cinsiyet arasinda anlamli iliski goriilmezken, rai ve binet
evreleri ile gruplar arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonu¢: Bu caligmadan elde edilen sonuglara gére FISH yontemi sitogenetik
anomali tespitinde duyarli bir yontemdir. Sitogenetik anomalilerin yas, cinsiyet, serum
LDH, B,M, CD23 ve CD38 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamistir. Rai ve Binet evresi ile sitogenetik anomaliler arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Anahtar sozciikler: KLL, sitogenetik anomali, FISH




ABSTRACT

The Detection Of Cytogenetic Anomalies In Chronic Lymphocytic Leukemia
Patients By Fluorescence In Situ Hybridization Method And The Clinical
Correlation Of Cytogenetic Anomalies

Aim: The percentage of early diagnosed CLL patients is getting higher. The
recently used Rai and binnet stagings cannot be enough in predicting the prognosis
especially in early stages. Since then, researchers began searching for new biomarkers.
The sensitivity of FISH method in cytogenetic anomalies and the prognostic value of
cytogenetic anomalies is well known in many studies. In our study, we aimed to detect
the frequency of cytogenetic anomalies by FISH method and the correlation of these
cytogenetic anomalies with rai, binnet, age, gender, LDH, B,M, CD38, CD23 levels.

Material and methods: In our study, 45 patients admitted to Cukurova
University hematology department and diagnosed as CLL according to NCI criteria (16
female; 29 male) and stil under clinical folow-up are included. Cytogenetic anomalies
(13q14, 11q, 17p, trisomy 12) is investigated by FISH method. The patients divided into
two groups according to cytogenetic anomalies; better prognosis group (normal FISH
findings and isolated 13q deletion) and poor prognosis group (isolated or combined
anomalies of the other cytogenetic anomalies). The correlation of these gropus with
serum LDH, B2M, CD23, CD38, age , gender, rai and binnet staging is researched.

Results: 77.8% of CLL patients is found to have at least one cytogenetic
anomalies. The most frequently detected cytogenetic anomaly was 13q14 deletion, %71
of patients had this anomaly. 17p deletion, 11q deletion and trisomyl2 was detected
31.1%, 17.7% and 11.1% respectively. As no signicant correlation between groups and
serum LDH, B,M, CD23, CD38, age, gender is detected; the relationship between
groups and rai and binnet staging was statistically signifiantly important.

Conclusions: As a result FISH method is a sensitive method in detecting the
cytogenetic anomalies. The relationship between cytogenetic anomalies and serum
LDH, B,M, CD23, CD38, age , gender is not significantly important ; the relationship
between groups and rai and binnet staging is statistically signifiantly important.

Key words: CLL, cytogenetic anomalies, FISH
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1. GIRIS

Kronik lenfositer 16semi (KLL) eriskin yasta goriilen en sik 13semi tipidir.! KLL
olgun goriinen malign monoklonal B hiicrelerinin kemik iligi, periferik kan, lenf
nodunda akumulasyonu ile olusur. KLL tanisi periferik kanda 3 aydan fazla siiredir
devam eden lenfositoz (ki bu deger ulusal kanser enstitiitiisii calisma grubu (NCI-WG)
tarafindan 5000 /microL olarak belirtilmistir), immunfenotip (CD19, CD20, CD5 ve
CD 23 pozitifligi), tipik olmayan hiicrelerin % 55 altinda olmasi ve kemik iliginde % 30
iizerinde lenfoid hakimiyeti esaslarma dayanir. KLL klinik olarak degisken klinik
spekturumda seyredebilmektedir; bazi hastalar kemoterapi gerektirmeden uzun yillar
yasayabilirken bazilar1 agresif seyirli Richter’s transformasyonu (agresif seyirli diffiiz
biiyiilk B hiicreli lenfoma) gosterebilmektedir. KLL’deki bu heterojen seyir hastalik
biyolojisini iyi bilmeyi gerektirmektedir.

KLL’de prognozu belirleyen bazi belirtegler tanimlanmistir. Bu belirtecler
arasinda kromozomal anomaliler (del 13q, del 11q, trizomil2, del 17p ve del 6q), bir
trozin kinaz olan ZAP70, CD38 diizeyi, [gVH mutasyonu, beta 2 mikroglobulin (B,M)
diizeyi, laktat dehidrogeneaz (LDH) diizeyleri, kemik iliginde infiltrasyon paterni ve
klinik evre sayilabilir.

Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH), niikleik asit problar1 aracilig1 ile preperat
tizerinde bulunan hiicresel ya da kromozomal DNA veya RNA’nm incelenmesi
temeline dayanan bir tekniktir. 1969 yilinda ilk kez molekiiler tekniklerin sitolojik
preperatlara uygulanabilecegi saptanmis; ancak ilk donemlerde radyoaktif maddelerin
kullanilmasi, uygulama siiresinin uzun olmasi ve molekiiler klonlama tekniklerinin
gelistirilememis olmasi bu teknigin ¢ok yavas ilerlemesine yol agmistir. Molekiiler
klonlama teknikleri ile diger rekombinant DNA yOntemlerinin biiylik bir hizla
gelismesi, FISH tekniginin ilerlemesini saglamustir. Ozellikle prob isaretlenmesinde
radyoaktif olmayan maddelerin kullanilabilecegi, sinyallerin gili¢lendirilmesinde
immiinokimyasal ajanlardan yararlanilabilecegi saptandiktan sonra bu teknikte belirgin

bir ilerleme gozlenmis, ¢cok genis uygulama alani bulmustur.



FISH tekniginin avantajlart1 kolay uygulanabilir olmasi, duyarliligi ve
giivenilirliginin yiiksek olmasi, diger molekiiler DNA hibridizasyon ydntemlerine gore
rezoliisyon giiciiniin yliksek olmasidir.

FISH teknigi ozellikle 16semilerde genis bir kullanim alanina sahip olup bir¢ok
farkli amagla avantajli bir sekilde kullanilmaktadir. Bunlar; hastalifa 6zgii kromozom
anomalisini belirleyerek tan1 koymak, prognoz takibi yapabilmek, en kisa siirede sonug
vermek, mozaizm tanis1 koyabilmek, ¢ok sayida metafaz ve/veya interfaz hiicresinde
analiz yapabilmektir.

KLL’de, malign B hiicrelerini in vitro proliferasyona indiiklemek zor oldugundan
klasik sitogenetik ¢cogunlukla sonugsuz kalmaktadir. Bu nedenle bu olgularda interfaz
FISH analizi ¢cok degerlidir. FISH ile yapilan ¢aligmalar sonucunda KLL hastalarinin %
80’inde genomik aberasyonlar saptanabilmektedir.

Biz de CUTF Hematoloji Anabilim Dali’nda KLL tanisi ile izlenen veya yeni tani
almis olan hastalarda FISH yontemi ile sitogenetik anomali sikligin1 ve bu sitogenetik

anomalilerin klinikle korelasyonunu arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kronik Lenfositer Losemi

Kronik lenfositer 16semi (KLL) genellikle B (% 95) nadiren T hiicre
immunfenotipinde non reaktif lenfositlerin monoklonal birikimi ile karakterize bir
neoplazidir. Hiicreler kemik iligi, karaciger, dalak, lenf nodlar1 ve bazen diger organlarda
birikirler. KLL bat1 diinyasindaki en sik 16semi tipidir (olgularin iicte biri) ve insidansi
ABD’de 2,7/100.000 ve tiim diinyada 1-5,5/ 100.000°dir." KML’nin iki kat1 kadar siktir.
Hastalik otuz yasin altinda ¢ok nadirdir, hastalarin ¢ogu atmis yas iizerindedir. KLL
insidansi yas ile ekspansiyel olarak artar; 80 yasinda yillik insidans1 100.000 kiside 20’e
kadar yiikselir. Erkeklerde kadinlardan 2,8 kat daha fazla gozlenir.®

2.1.1. Etyoloji

Cevresel ve Herediter Faktorler: KLL hastaliginin sebebi bilinmemektedir.
Diger hematolojik malignensilerin aksine iyonize radyasyon, kimyasal maddeler, toksik
ila¢ ve virusler KLL ile iliskilendirilememislerdir.

Cift¢ilerde KLL insidansinin diger mesleklere gore fazla olmasi bitki ve bdcek
oldiirtictilerinin olas1 etyolojik roliiniin sorgulanmasina yol agmustur.

Yapilan bazi ¢alismalarda KLL’li  hastalarda normal populasyonla
karsilagtirildiginda artmis HCV prevelans: saptanmig ve patogenezde rolii olabilecegi
diistiniilmiis.>* Bazi c¢alismalarda da EBV’un patogenezde rol oynadigi ileri
stiriilmektedir.

Erkeklerde kadmlardan yiliksek saptanmasi estrojenin KLL riskini azalttigmi
diistindiirmekle beraber postmenapozol hormon replasman tedavisi alan hastalarda
azalmis KLL insidans1 gosterilememistir.

KLL gelisiminde genetik faktorlerin rolii oldugu acgiktwr. Bati iilkelerinde
erigkinlerde en sik godzlenen 16semi tipi olmasina ragmen asyada olduk¢a nadirdir.

Amerika Birlesik Devletlerinde insidansi erkeklerde 3,9/100.000 ve bayanlarda



2/100.000°dir. Japonya ve Cindeki asyalilardaki KLL insidanst ABD ve diger bati
iilkelerinin % 10’u kadardir. Ispanik orjinli kisilerde de arada insidans oranlar1 vardr.
Uzak doguda ise nadiren gdzlenir.

Cogu KLL vakasi sporadik olmakla beraber birgok ailesel KLL vakalari
bildirilmistir. KLL deki ailesel birikim diger l6semilerden daha siktir. KLL hastalarinin
birinci derecedeki yakinlarinda daha gen¢ yaslarda KLL ve diger lenfoproliferatif
hastalik gelisme riski normal popiilasyondan {i¢ kat yiliksektir; bunlarn 1s181inda familyal
KLL’li vakalarda bazi genetik faktorlerin erken lokomogenezde rolii oldugunu
diisiindiirmektedir.

KLL’li hastalarin yaklagik yarismmda Ig agir zincir sekanslarnin ¢oklu
mutasyonlar1 vardir. Vh genlerinde mutasyon olan hastalarda CD38 ekspresyonu diisiik;
mutasyon olmayanlarda ise CD38 ekspresyonu coktur. KLL hiicrelerindeki Vh
genlerindeki mutasyon ve diisiik CD38 ekspresyonu yavas seyirli ve iyi bir prognozla

iligkilidir.

2.1.2. Patogenez Ve Sitogenetik

KLL kronik lenfoproliferatif hastaliklardan biridir. Giinlimiizdeki WHO
siiflamasina goére B hiicreli KLL matur(periferal) B-hiicreli kii¢iik lenfositik lenfoma
(SLL) ile aymdir (Tablo 1).°

Bu hastalik orjin olarak monoklonal olan fonksiyon olarak yetersiz lenfositlerin

birikimi ile karakterizedir.

Tablo 1: REAL/WHO Klasifikasyonu

B-hiicreli Neoplazmlar:

I.Prekiirsor B-hiicreli neoplazmlar:prekiirsor B-akut lenfoblastik 16semi/lenfoblastik lenfoma(B-ALL,
LBL)

II.Periferal B-hiicreli neoplasmlar :

A .B-hiicreli kronik lenfositik 16semi/kii¢iik lenfositik 16semi
B.B-hiicreli prolenfositik 16semi

C.Lenfoplasmositik lenfoma/immunositoma

D.Mantle hiicreli lenfoma

E.Folikiiler lenfoma

F.Extranodal marjinal zon B-hiicreli lenfoma-Maltoma tipi

G.Nodal marjinal zon B-hiicreli lenfoma (+/- monositoid B hiicreler)
H.Splenik marjinal zon lenfoma (+/- villoz lenfatikler)

[.Hairy cell 16semi




Tablo 1 devamm

J.Plasmositoma/ plasma hiicreli myeloma

K.Diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma

L.Burkit lenfoma

T-Hiicreli ve Natiirel Killer(NK) hiicreli neoplasmlar:
I.Prekiirsor T-hiicreli neoplazmlar: prekiirsor T-akut lenfoblastik 16semi/lenfoblastik lenfoma(T-ALL,
LBL)

II.Periferal T-hiicreli ve Natiirel Killer hiicreli neoplasmlar
A.T-hiicreli kronik lenfositik 16semi/ prolenfositik 16semi
B.T hiicreli graniiler lenfositik 16semi

C.Mycosis fungoides/Sezary sendromu

D.Periferal T hiicreli lenfoma,

E.Hepatosplenik gamma/delta T-hiicreli lenfoma
F.Subkutan6z pannikiilit benzeri T-hiicreli lenfoma
G.Anjioimmunoblastik T-hiicreli lenfoma

H.Ekstranodal T-/NK hiicreli lenfoma, nazal tip
I.Enteropati tipi intestinal T-hiicreli lenfoma

J.Eriskin T-hiicreli lenfoma / 16semi (HTLV 1+)
K.Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, primer sistemik tip
L.Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, primer kutandz tip
M.Agresif NK-hiicreli 16semi

Imminobiyoloji: Onceleri KLL hiicrelerinin biiyiik kismmin hiicre siklusunun GO
fazinda oldugu, % 1’den daha azinin in vitro spontan mitoz ile ¢ogalarak, uzun omiirli
lenfositlerin akumulasyonundan olusan bir hastalik olarak disiiniiliirdii. Hakikaten
KLL’de malign hiicreler apopitoza direnglerinden dolayr birikir. KLL’de apopitoz
diren¢ mekanizmas1 bcl-2 overekspresyonunu ve toso gibi fas inhibitdr molekiilleri
icerir.® Ancak in vivo kinetik ¢alismalar hastalarda biiyiik hiicresel proliferasyon ve
Oliim oranlarimi ortaya ¢ikarmistir. Hiicresel dogum orant >% 0,35/gilin olan hastalar
daha diisiik hiicresel dogum orani olan hastalara gore aktif hastalig1 veya progresif
hastalik gelistirmeye yatkin bulunmustur.’

Morfolojik olarak KLL hiicreleri normal periferik kanda goriilen matur kiiciik
lenfositlerle benzerdir. Ancak KLL lenfositleri B hiicre diferansiasyon yolunun pre B
hiicresinden matur B hiicresi gelisimi ara basamaginda arrest olmus klonal B
hiicreleridir.(Muhtemelen aktive edilmis antijen sunulmus B hiicre alt gubu)®*'°

B-KLL Lenfositlerinin Normal Kopyalari: B-KLL’de hiicre ylizey
markerlarinin kombinasyonunun patofizyolojik anlamlarma karar vermek igin bir¢ok
calisma yapilmigtir. CD5 pozitif B hiicreleri (monoklonallik dahil neredeyse tamamen
B-KLL hiicrelerinin listenen 6zelliklerini tagirlar) normal insan fetusunun dalaginda ve
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lenf nodlarinda, lenf nodlarmin germinal merkezlerinin kenarmda ve hatta normal



erigkinin periferik kaninda dahi bulunur.'*"

En yaygin B-KLL fenotipi lenf nodlarinin
mantle bolgesindeki hiicresel gruplara benzer. Buna ek olarak periferal kandaki normal
B hiicrelerinin % 15°i CD5 eksprese eder.'®

CD5+ B hiicreleri romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda da
yiiksek oranda bulunur.'” Bu gézlem KLL ile de iliskilidir; ¢iinkii KLL de hala
aciklanamamis goziiken artmis coombs pozitifligi ve diger otoimmiin fenomenlerin
mekanizmasi olabilir. KLL vakalarinin % 25’1 lenfosit ylizeyinde kappa hafif zinciri
tasir. Losemik hiicreler bu spesifik kappa genine karsi olusan antikor ile reaksiyon verir
(capraz  reaktif idiotip).'**°Otoimmiin  hastalarda ve KLL’de kappa gen
diizenlenmesinin analizi ile kappa genlerinde sekans homolojisi saptanmistir. Bu
gozlemler CD5+ B hiicrelerinin spesifik alt gruplarmin B-KLL hiicrelerinin normal

benzerleri olabilecegini gosteriyor.'®?

KLL hastalig1 olmayan kisilerde otoantikor
salan CD5+ B hiicresi ile B-KLL hiicrelerin her ikisinin de IgV genlelerinin siirlanmig
ekspresyon gostermesi B-KLL’nin oto antikor iireten normal B hiicrelerinden orijin

aldigin diistindiiriir.>"**

Normal insan CD5+ hiicrelerinin kii¢lik bir alt grubunun kan
ve lenf nodlar1 arasinda dolasan, genellikle mantle bolgesinin i¢ halkasinda yer alan
uzun yasayan bir populasyon oldugu diisiiniiliir. Bu hiicreler belki de neoplastik B-KLL
hiicrelerinin normal benzerleridir.>

KLL’de T Hiicreleri ve Natural Killer Hiicreleri: B-KLL’de tiim
lenfositlerinin % 90’nin1 B hiicreleri olusturdugundan T hiicreleri ve naturel killer (NK)
hiicrelerinin oran1 oldukga azdir. Net T hiicre sayis1 yiiksek normal veya diisiik olabilir
ve T hiicre fonksiyonu da net T hiicre sayisi ile iligkidir. Buna ek olarak NK hiicreleri
hem say1 hem de fonksiyon olarak azalmustir.

B-KLL hastalarinda ayrica klasik T hiicrelerinden daha diisiik diizeyde CD4 ve
CD8 eksprese eden aligilmamis T hiicre subgruplari izlenir ki bunlarin klasik olmayan
T hiicre gelisim basamaklarmdan kdken aldigi veya malign B hiicre populasyonu ile
direk etkilesimi ile olustugu diistiniilir.**>°

KLL’de Defektif T ve B Hiicrelerinin Klinik Sonuclari: KLL’de
hipogamagloblunemi siktir ve hastalarin % 25’inde otoimmun hastaliklar gozlenir.**?’
KLL’de gozlenen otoimmiin fenomenler; coombs pozitif otoimmiin hemolitik anemi

(OIHA), immun trombositiopenik purpura (ITP) ve saf kirmuzi kiire aplazisidir

(PRCA).>**



Yapilan bir calismada KLL’1i hastalarin % 11’inde OIHA goriilmiistiir (genellikle
yaygin hastalikta). ITP ve PRCA swasiyla % 2-3 ve 6 oranlarinda
saptanmustir.”*(genellikle erken hastalikta) otoantikorlarm 16semik klon tarafindan
olusturuldugu diisiiniilmektedir.*

Otoimmun hastaliklara ek olarak KLL hastalar1 spesifik hastaliklara ve asilara
defektif antikor cevabi gosterirler.’’ KLL de gram negatif bakteriler ve kapsiilsiiz

3233 Jn vitro ¢alismalar B-

organizmalar morbidite ve mortalitenin en sik sebebidirler.
KLL hiicrelerinin CD95 ile etkilesime gegerek normal Ki plazma hiicrelerinde antikor
{iretimini inhibe ettigini gostermektedir.*

Molekiiler Genetik: Bir protoonkogen olan bcl2 ve bir tiimor supresdr gen olan
p53 B-KLL hiicrelerinin davranisina katkida bulunur.

Bel-2 protoonkogen: Onceleri bcl-2 ekspresyonunun hematolojik malignensiler
arasinda Ozellikle folikiiler lenfoma ve bazi vakalarda diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
da eksprese oldugu sanilmaktaydi. Bu hastalarda 18q21 de yer alan bcl-2 ile 14q32°de
yer alan Ig agir zincir lokusunun yanyana oldugu bir kromozomal translokasyon
t(14,18) mevcuttur.” Ancak B-KLL’li hastalarm % 95’inde bcl-2 eksprese olurken
t(14-18)’ 1 tastyan lenfomalarda benzer miktarda (% 70) klasik transformasyondan
farkli mekanizmayla bcl2 ekspresyonu bulunmaktadir.B KLL’de CD5+ B hiicrelerinde
bcl2 bulunurken, normal CD5+ B hiicrelerinde bulunmaz. Bcl-2 programli hiicre
Oliimiinii suprese eden protoonkogenler arasinda tektir. Bu da hastaligin molekiiler
diizeyde agiklanmasimi saglamistir. 1960’11 yillarda KLL’nin uzun yasam siireli
lenfositlerin birikmesi ile olustugu diisliniilmekteydi. Daha sonra yapilan in vitro
caligmalar yliksek seviyedeki bcl-2 proteininin lenfositlerin uzun yasam siiresi ile
iligkili oldugunu gdostermistir. B hiicreli KLL hiicrelerinin uzun yasam siirelerini
belirleyen bir bagka faktdrde fonksiyonel ve indiiklenebilir nitrik oksid sentataz (INOS)
ekspresyonudur.® Bu hiicrelerde eksprese edilen CD23 ligasyonu INOS ekspresyonu ve
aktivitesi ile sonuglanir. Bu da antiapopitotik etki gdstermektedir.

P53 tiimor supresor gen: p53 kromozom 17’in kisa kolunda bulunan timor
supresor gendir. Birgok malignenside delesyon ve/veya nokta mutasyonu ile inaktive
olur. Wild tip p53 geni apopitozu tetikler ve hiicrenin S fazma girmesinde diizenleyici
olarak gorev alir. KLL hastalarmm % 10-47’sinde p53 gen mutasyonu gosterilmistir.’”

*p53 gen delesyonu olmayan hastalarla olan hastalar karsilastirildiginda; p53 gen



delesyonu olan hastalarda sagkalim siiresi kisalmistir.***' 181 KLL hastanin alindig: bir
calismada p53 gen delesyonu olmayan hastalarla olan hastalarda karsilastirilmis, yasam
siiresi p53 eksprese eden hastalarda anlamli olarak azalmistir ve tedaviyede daha az
cevap vermislerdir.*' Farkli bir calismada klorombusil ve/veya CHOP ve/veya
fludarabine kemoterapisine cevap karsilastirilmistir. p53 mutasyonu bulunuan 8
hastanin birinde (% 13) tedaviye cevap alinirken; p53 mutasyonu olmayan 36 hastada
(% 80) tedaviye cevap alnmustir.*'

MicroRNA: Yeni yapilan caligmlarda kiiclik, kod tasimayan microRNA’lar
kanser apopitozu ve hiicre metabolizmasinda post transkripsiyonel agamadaki genlerin
ekspresyonunu programladiklar1 gosterilmistir. 56 ~ KLL’li hastada yapilan bir
calismada microRNA’larin KLL ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Bu calismada iki
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microRNA (miR21 ve miR155) ekspresyonunun artmistir.” miRNA trankripsiyonu

mutasyonu stkhigr KLL ve diger iligkili malignensi gelisimine yatkin bulunmustur,**

2.1.3. Klinik Belirtiler

KLL’li hastalarin ¢ogu semptomsuzdur ve % 40 hastada hastalik tanist diger
hastaliklarin degerlendirilmesi sirasinda veya rutin fizik muayene yapildiginda periferik
kanda mutlak lenfositoz ile konur. Yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, kilo kayb1 ve
egzersiz toleransimin azalmasi gibi semptomlar spesifik degildir. Bu 6zelikler 6zellikle
yorgunluk bazen aneminin derecesi ile veya tiimor  kitlesinin yaygmlhgi ile
aciklanamayacak derecede fazladir. Bir¢ok hastanin kendileri veya bagkalarinca
saptanan biiylimiis lenf nodlar1 (genellikle servikal) vardir. Ates, gece terlemesi ve
dokiimente edilen enfeksiyonlar ilk semptomlar olarak nadirdir (<% 5), ama hastalik
ilerledikce daha belirgin olur. Hastaliin erken donemlerinde sinopulmoner
enfeksiyonlar goriiliir ama hastalik ilerledikce ndtropeni sikliginin, T hiicre
yetersizliginin ve hipogamaglobulineminin artmasmm sonucu olarak gram negatif
bakteriyel fungal ve herpes zoster, herpes simplex gibi viral enfeksiyonlar sik
goriilebilir. CMV enfeksiyonlar1 genellikle hastaligin ilerlemis donemlerinde 6zellikle
purin anologlar1 veya T hiicrelerini azaltan alemtuzumab gibi tedavilerden sonra

goriliir.



Major fiziksel bulgular retikuloendotelyal sistemin infiltrasyonu ile ilgilidir.
Birbirinden ayr1 lastik kivaminda mobil lenf nodlar1 teshis esnasinda hastalarin {igte
ikisinde vardir. Lenf nodlarinin biyiikligli degiskendir. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde masif adenopati gelisebilir ve tikanma sariligi, tikanma tiropatisi, disfaji
veya kismi barsak tikanikligi gibi liimen obstruksiyonuna sebep olabilir. Lenfatik
ve/veya vendz sistemin tikanmasina bagli olarak tek ve ya ¢ift tarafli bacak 6demi
goriilebilir.

Karaciger ve dalak biiylikligli teshis esnasinda daha nadirdir (sirasiyla olgularin
% 10 ve % 40’inda saptanir). Bazen splenomegali hipersplenizmle seyrederek anemi ve
trombositopeniye neden olabilir. KLL’deki sitopeniler otoantikorlara veya kemikiliginin
masif tutulumuna da bagli olabilir. Hepatomegali nadiren karacierin tlimdrle
infiltrasyonuna bagli olarak biiyliyebilir. Visseral damarlarin tutulumuna veya bilier
sariliga bagl hepatik fonksiyonlar bozulabilir.

KLL’ye bagl diger organ infiltrasyonlar1 genellikle semptom vermez ve otopsi ile
tam1 konur. Ornegin renal parankimin 16semik infiltrasyonu postmortem olarak % 50
vakada saptanmistir; buna ragmen KLL’de renal fonksiyon kaybi cok nadirdir.

Losemik hiicre infitrasyonlar1 ancak 6nemli lokalizasyonlarda bulgu verebilir.
Retroorbital bdlgedeki infiltrasyonlar propitoza neden olarak semptom verebilir.
Lenfoid doku saglhi deri, subkonjonktiva, prostat, gonad veya farinkstede gelisebilir;
farinksteki tutuluma bagl olarak hastalar hava yolu obstruksiyonlar ile basvurabilir.

KLL’nin santral sinir sistemi infiltrasyonu nadirdir. Santral sinir sistemi
semptomlar1 kriptokok ve listeria gibi firsat¢i infeksiyonlara baghdir.

Perikard tutulumuna bagli konstruktif perikardit veya perikardiyal tamponatla
basvurabilir.*’

KLL infiltrasyonuna bagli organ yetersizligi nadirdir. En sik pulmoner
semptomlar klinik problem c¢ikarabilir. Losemik hiicreler nadiren akciger parankimini
tutabilir ve direk akciger grafisinde goriilebilen milier veya nodiiler tutulum yapabilir.
Akciger fonksiyon testleri bozulabilir. Respiratuvar hava yollarindaki mukozada
tutulabilir. Plevral I6semik infiltrasyona bagli hemorajik veya eksudatif plevral eflizyon
goriilebilir. Bu tutulum kotii prognozla iliskilidir.**

Gastrointestinal sistem l6semik hiicreler ile tutulabilir ve bu durum iilserasyona,

gastrointestinal kanamaya, malabsorsiyona sebep olabilir.



2.1.4.Laboratuvar Bulgulan

Periferik kan bulgulari: Normal periferik kan lenfosit sayis1 4,5x10%/L’nin
altindadir. KLL periferik kanda lenfositoz ile karakterizedir. KLL tanis1 i¢in minimal
olarak 5000/uL’den fazla lenfosit sayis1 gerekmektedir. Genellikle 25000-150000 /pL
arasindadir. 1000.000/uL’ye yaklasan asir1 10kositoz hastaligin ileri donemlerinde olur
ama lokosit sayis1 500.000/uL iistiinde degilse hipervizkozite semptomlar1 goriilmez.
Kandaki malign hiicreler matur lenfositler seklindedir. Ancak biiyiik, plasmoid, yarilmig
ve prolenfosit seklinde de olabilir. Periferik kanda goriilen bu yirtilmis hiicreler basket
hiicreleri olarak adlandirilir. Eger lenfosit sayist 5000-15000/puL arasinda ise tani
konulmasi i¢in klonalite (kapa ve lamda hafif zincir fazlalig1 veya immunglobulin gen
yeniden dilizenlenmesi) bulgusu olmasi gerekir. Bircok doktor kemik iligindeki
lenfositozu (lenfositler>% 30) da dokiimente eder ve kemik iligi biyopsisi yapar. Teshis
esnasinda hastalarin % 15-20’sinde anemi (Hb<11gr/dl) ve % 10’nunda trombositopeni
(trombosit say1s1<100000/pL) vardir. Olgularin ¢ogunda anemi ve trombositopeniye
kemik iligi infiltrasyonu ve hipersplenizm bir arada katkida bulunur. Anemi genellikle
normokromik ve normositiktir. Hastada sicak IgG antikorlarmm gelismesine bagh
otoimmun hemolitik anemi yoksa retikulosit sayist normaldir. Olgularin % 8-10’unda
goriilen otoimmunhemolitik anemi tanist pozitif direk coombs testi (olgularm % 80-
90°1) retikulositoz, diisiik serum haptoglobulini ve artmis serum indirek bilurubin diizeyi
ile konfirme edilir. Bu hastalarda kemik iliginde hemolize cevap olarak gelisen reaktif
eritrositer hiperplazi belirgin trombositik infiltrasyona bagli olarak maskelenebilir.
KLL’de soguk aglutinin hemolizi nadiren olur. Baz1 hastalarda trombosit antikorlart ile
otoimmun trombositopeni (immun trombositopenik purpura) tanisi konur. Eritrosit ve
trombositleri yikan antikorlar KLL hiicreleri tarafindan olusturulmaz ve otoimmun
hastaliklarin mekanizmasi bilinmemektedir. Nutrisyonel beslenme bozukluguna baglh
B12, folik asit, demir eksikligine bagl anemi de gelisebilir. T supresor hiicre aktivitesi
ile iligkili saf eritrosit aplazisi KLL’de goz ard1 edilen diger bir anemi sebebidir.

Kemik iligi bulgulari: KLL’deki lenfositler 151k ve elektron mikroskobisinde
normal kiiciik 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.
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Lenf nodu bulgular: Lenf nodu yapis1 periferik kandaki 16semik hiicrelerin lenf
nodunu diffiiz infiltre etmesi seklinde goriiliir. Lenf nodunun histolojisi kiigiik lenfositik
lenfoma ile aynidir. Bazi nadir vakalarda Hodgin lenfoma i¢in tipik olan Red-Steinberg
hiicreleri gortilebilir.

Immunolojik bulgular: Hemen her zaman icin KLL tek bir B lenfositin malign
transformasyonu ve klonal ekspansiyonu sonucu gelisir. Klonalite hiicre membran
yiizeyindeki kappa veya lamda hafif zincirlerinden herhangibirinin ekspresyonu ile
dogrulanmalidir. KLL hiicreleri genellikle CD19, CD20, CD21, CD23 ve CD24 gibi B
hiicre markirlarim1  bulundururlar. CD22 ve transferin reseptorii gibi normal B
hiicrelerinde bulunan yiizey markerlar1 ise KLL hiicrelerinde nadiren bulunur. B-
KLL’de genellikle CD5 pozitifligi tipik olmasina ragmen % 5 vakada CDS5 negatif
bulunmaktadir. FMC7 Tiiylii Hiicreli Losemide ve Prolenfositik 16semide kuvvetli bir
sekilde ekspresedir ve KLL’li vakalarin % 16’sinda pozitif boyanir. Genel olarak FMC7
pozitif vakalar daha yiiksek yiizey IgM seviyeleri , diisiik CD23 ekspresyonu ve kotii
prognozla ilgilidir. KLL’li hastalarda myelomonositik antijenlerin varligi1 (CD11b ve
CD13) diffiiz kemik iligi tutulumu, CD5 negatifligi ve kotii prognozla birliktedir. CD5
negatif KLL hastalarinda CDS5 pozitif hastalara gore siklikla FMC7 pozitif, CD23
negatif, CDI1b pozitif, CDI3 pozitif bulunmakta ve daha kotii prognozla
seyretmektedir. CD5 antijeni genellikle matur T hiicrelerinde bulunur ve timositler
iizerinde zayif ekspresyon gosterir. Lenfoid follikiillerin mantle bolgesinde normal B
hiicrelerinde de CD5 antijeni bulunmasina ragmen bazen periferik kanda da bulunabilir.
CD5’in T hiicre aktivasyonunda rol aldigi bilinmektedir. Ancak B lenfositlerdeki
fonksiyonu halen bilinmemektedir. ilging olarak normal CD5+ hiicrelerin aksine KLL
hiicreleri normal antijenik lenfositlerin bir 6zelligi olan diisiik yiizey immunglobinlerine
sahiptirler. Bu karakteristik 6zellige dayanilarak B-KLL hiicresinin otoantikor iiretimi
yapan anerjik self-reaktif hiicrelerin karsilig1 oldugu sdylenebilir.

Hipogamaglobulinemi KLL’de siktir ve 6zellikle kapsiillii mikroorganizmalara
bagli enfeksiyonlara zemin hazirlar. Diisiik IgG ve IgA veya IgM diizeyleri yeni tani
konulan hastalarm % 25’inde goriiliir. Ileri evrelerde daha siktir ve hastalik ilerledikce

siklig1 % 50-70’¢ artar.
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2.1.5. Tani, Evrelendirme ve Ayiric1 Tam

2.1.5.1. Tam ve Degerlendirme

Uluslararas1 KLL calisma grubu ve ulusal Kanser enstitiisii (NCI) calisma Grubu

tarafindan tam kriterleri tanimlanmistir (Tablo2).>

Tablo 2: KLL’de NCI-WG ve IW-CLL tam Kkriterleri

KRITER NCI-WG IWCLL

Periferal Kan >5 Belirtilmemis

Lenfositleri(10°/L)

Morfoloji Belirtilmemis Gortilebilen ¢ekirdeksiz kiigiik
olgun lenfositler, smudge hiicreler
karakteristiktir.

Immunfenotip Diger biitiin T-hiicrelerin Diger biitiin T-hiicrelerin

yoklugunda > 1 B-hiicre yoklugunda > 1 B-hiicre marker1

marker1 (CD19, CD20 veya | (CD19, CD20 veya CD23) ve CD5
CD23) ve CDS pozitifligi pozitifligi

K veya A zincirinin K veya A zincirinin monoklonal
monoklonal salinimi salinimi
diistik dansite ylizey Ig diistik dansite ylizey Ig

Tipik Olmayan Hiicreler | <%55 ve/veya <15x10°/L <%S55 ve/veya <15x10°/L
(6rnegin prolenfositler)

Lenfositoz Siiresi Gerekli degil Belirtilmemis ancak kronik olmasi
icin gerekli

Kemik ligi >30 Kemik iligi muayenesi gerekli

Lenfositleri(%) degil.

NCI-WG: National Cancer Institute-sponsor Work Group
IWCLL : International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

Patolojik o6zellik: KLL’den siiphelenilen hastalarda ayiric1 tantya varmak igin
tam kan sayimi, periferik yayma ve periferik kandaki lenfositlerin flowsitometresi
gerekmektedir. Hastalik tanisi i¢in lenf nodu ve kemik iligi biyopsisi gerekli degildir.
Kromozomal anormalliklerde teshiste gerekli degildir.

Morfoloji: KLL’li hastalarin periferik kan yaymasinda lenfositoz mevcuttur.
Losemik hiicreler tipik olarak kii¢iik matur goériiniimlii, dens nukleusu bulunan kismi
olarak kromatin ag1 secilen, nukleolusun goriilmedigi lenfositler olarak goriiliir.
Lenfositlerin dar bir bazofilik sitoplazmasi mevcuttur. Ek olarak hiicreler biiyiik,
plazmoid, yarilmis ve prolenfosit seklinde de olabilir. Fransiz-Amerikan-Ingiliz

smiflandirmasinda hastalik atipik hiicrelerin oranlarma gore 3 gruba ayrilir:
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1-Tipik KLL . Hiicrelerin % 90’dan fazlas1 olgun goriiniimlii lenfosit

2-Prolenfositik 16semi: Hiicrelerin % 11-54’ prolenfosit

3-Atipik KLL: Heterojen morfolojiye sahip lenfositler, prolenfositlerin orant %
10’un altinda

Immunfenotip: KLL teshisinde immunfenotip anahtarlardan biridir. Ug major
immunfenotipik 6zellik meveuttur:*>°

1-Bir veya daha fazla B hiicre iliskili antijenlerin ekspresyonu (CD19, CD20,
CD21, CD23 ve CD24)

2-Oldukga diisiik diizeylerde yiizey Ig ( siklilla Smlg veya slg) Ig genellikle I[gM
veya IgM ve IgD nadiren de IgG olarak da goriiliir. Sadece bir immunglobulin kisa
zinciri eksprese olur (ya kappa ya da lamda)

3-CDS5 ekspresyonu (bir Tcell antijeni)

Ek olarak hiicrelerde cyclin D1 ve CD10 negatiftir. CD22, FMC7 ve CD79b’de
genellikle negatiftir veya zayif eksprese edilir.”’

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi: KLL tanisin1 koymak i¢in kemik iligi
biyopsisi gerekmemektedir eger tani aninda yapilirsa lenfosit oraninin % 30’dan fazla
oldugu hiperseliiler kemik iligi gozlenir. Kemik iliginde lenfositlerin infiltrasyon
sekline gdre 3 tipe ayrilir; Intertisyel, nodiiler ve diffiiz patern. Diffiiz paterne sahip
hastalar nodiiler ve intrtisyel paterne sahip hastalar gore daha kotii prognoza ve ileri

2% Bununla birlikte KLL icin diger prognostik faktorler

evre hastaliga sahiptir.
tanimlandiktan sonra kemik iligi biyopsi paterninin degeri agik degildir.

Lenf Nodu Biyopsisi: Lenf nodu yapisi periferik kandaki 16semik hiicrelerin lenf
nodunu diffiiz infiltre etmesi seklinde goriiliir. Lenf nodunun histolojisi kiigiik lenfositik
lenfoma ile aynidir. Hastalarda anemi, ndtropeni, trombositopeni bulgular1 yoksa ve

periferik kanda 5000/microL den az lenfositoz varsa tan1t KLL/SLL olarak tanimlanar.

Bazi1 nadir vakalarda Hodgin lenfoma igin tipik olan Red-steinberg hiicreleri goriilebilir.

2.1.5.2. Evrelendirme
1970’lerin ortalarina kadar herhangi bir evreleme sistemi yokken zaman iginde

cesitli evreleme sistemleri tanimlanmis. Diinyada yaygin olarak iki major klinik

evreleme sistemi kullanilir:

13



Rai evreleme sistemi (1975) Losemik hiicrelerin viicuddaki progresif yayilim
esasina dayanan bir evreleme sistemidir. Bes evre tanimlar ve en siklikla
ABD’dekullanilir. Rai evreleme sistemine gore hastalarin % 25’1 ilk tan1 aninda evre 0,
% 50’si evre 1 veya 2, % 25’1 ise evre 3 veya 4’dedir. Rai siniflamasma gore ilk tan
anindaki evresine gore ortalama yasam siiresi: Evre 0 -150 ay; evre 1 -101 ay; evre 2-71
ay; evre 3ve 4 -19 aydir.”

1980’lerde Rai ve meslektaslar1 evreleme sisteminde evre 1 ve 2 ile 3 ve 4
arasinda klinik ve biyolojik fark olmadigindan evreleme sistemini modifiye ettiler

(Tablo3):”’

Tablo3.Modifiye Edilmis Rai Evreleme Sistemi

Risk Evre | Klinik Ozellikler Ort. Yasam
Diizeyi Siiresi(y1l)
Diisiik 0 Sadece lenfositoz (kanda veya kemik iliginde)* 10
Orta I Lenfadenopati ile lenfositoz* 7
II Splenomegali  ve/veya hapatomegali ile birlikte | 7
lenfositoz*(Lenfadenopati esliginde veya olmadan)
Yiiksek III Anemi ** (hemoglobin <11g/dL) ile birlikte lenfositoz*

(Lenfadenopati, splenomegali veya hepatomegali | 1,5-4
esliginde veya olmadan)
v Trombositopeni**(platelet <100x10°/L) ile lenfositoz | 1,54
(anemili veya anemisiz ve/veya lenfadenopati,
splenomegali veya hepatomegali esliginde veya
olmadan)

* >5x10°/L Lenfosit periferal kanda ve kemik iligindeki cekirdekli hiicrelerin >%30 unu igeren.
** Immun-mediated anemi veya trombositopeni harig.

Binnet sistemi (1981) ise ii¢ evre tanimlar ve en sik avrupada kullanilir. Binet

evreleme sistemi ve ortalama yasam siireleri asagidaki gibidir (Tablo4).
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Tablo4.Binet Simiflandirmasi

Evre Klinik Ozellikler Ort. Yasam Siiresi
(Yil)
A <3 nodal i¢eren** bolge ile birlikte Lenfositoz (kanda veya
kemik iliginde)* 12
Anemi veya trombositopeni yok.
B >3 nodal iceren** bolge ile birlikte Lenfositoz*; splenomegali 7

ve/veya hepatomegali esliginde veya olmadan.

C Anemi*** (hemoglobin erkeklerde <11g/dL, kadinlarda
<10g/dL) ile birlikte Lenfositoz*, nodal igeren bdlgelerin
sayisina, splenomegali veya hepatomegaliye bakilmaksizin
trombositopeni*** (platelet <100x10°/L)

2-4

* >5x10°/L Lenfosit periferal kanda ve kemik iligindeki tiim ¢ekirdekli hiicrelerin >%30’unu igeren.
** Her bir boyun, koltukalti, kasik bolgesi (tek veya cift tarafl1), dalak ve karaciger bir bolge sayilir.
Bundan dolay1 nodal bolgelerin sayis1 1’den 5’e kadar degisir.

***Immun-mediated anemi veya trombositopeni harig.

Her iki sitemin basitlik diisiik maliyet ve tekrarlanabilirligi vardir ve her
ikisininde prospektif olarak gecerliligi gosterilmistir. Her iki evreleme sisteminin baz1
eksik taraflar1 da mevcuttur. Herhangi bir evrede bulunan hastalar arasindan hastaligi
progresif olabilecek hastalarin yavas seyredecek olgulardan aymriminda yeterli olmazlar.
Ornegin immiinsitopeniler ayr1 bir kategoride degerlendirilmezler. Rai ve Binet
evreleme sistemleri bir donem birbirlerine entegre edilerek kullanilmak istense de bu
yontemde genis kullanim alan1 kazanmamastir.

Evreleme sistemindeki bu yetesizlikler klinisyeni farkli prognostik faktorleri
belirlemeye itmistir. Yas, performans statiisii ve cinsiyetle yapilan ¢aligmalarda sonuglar
degiskendir. Baska birgok prognostik faktor belirlenmis olmasma ragmen tedavi ve
KLL yonetim klavuzlar1 lenfotik ikilenme zamani ve sitogenetik anomalileri esas

almaktadir.

2.1.5.3. Aymrier Tam

KLL tanisin1 koymak nisbeten kolay olmakla birlikte asil zorluk birbiri ile yakin
iligkili bir ¢ok hastaliktan ayiric1 tanisii yapmaktir. Iimmunfenotiplendirme ve
sitogenetik caligmalar aywric1 tamida yararli olmaktadwr Tablo5’te KLL aymriminda

kullanilan yilizey markerlar1 ve ayirici tani listesi mevcuttur.
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Tablo 5: Kronik Lenfositik Losemi Ayriminda Kullanmilan Yiizey Markerlar:

Hastalik slg  |CD2 |CD3 |CD4 [CD5 |CD7 |CDS 19/%)/2 4 |CD23 (CD22 (CD10 (CD25 (CD38
Kronik

Lenfositik Zayf - - - ++ - - ++ ++ +

Losemi

PI.‘.OleIlf.‘OSltlk Giiclii ) ) ) i Tt + T+ +

Losemi — — _

Hairy Cell Giiglii _ - - - - - ++ - ++ - =+ |+
Losemi _
Folikiiler

NHL’nin Giiclii - - - - - - ++ - + + - *

Losemik Faz

Mantle Cell

Lenfoma * - - - =+ - - - - - _ ; i}
T-Cell KLL

Negatif + + + ++ + - - - - - - -
Sezary
Sendromu Negatif | ++ ++ ++ ++ - - - - - - - -

slg: yiizey Immunglobin; +:Losemide hiicrelerin >%40’inda pozitif marker insidansi; ++: %80-100; +: %10-40; -: %0-9
(vakalarin)

Lenfositozun infeksiyoz nedenleri: Bir ¢ok hastalik lenfositoz yapabilir:
Bogmaca, sitomegalovirus (CMV), ebsteinbar virus mononukleuoz, tiiberkiiloz,
toksoplazma, kronik inflamatuar hastaliklar ve otoimmun sendromlar. Bu durumlar
yiizeyel olarak KLLL’ye benzese de klinik tablolar nadiren B hiicreli KLL ile karisir. Bu
hastalarin ¢ogu daha genctir, daha az veya baska akut semptomlari, dokiintii ve eklem
bulgular1 gibi KLL’de sik olmayan diger klinik 6zellikleri vardir. Lenfositoz (genellikle
<15000/uL) siirekli degildir. Bu hastalarda kemik iliginde lenfositoz tespit edilmez.
Eger sliphe varsa immunfenotiplendirme ve monoklonal c¢alismalar  KLL’deki
lenfositozu diger hastaliklardaki poliklonal B hiicre proliferasyonundan ayirir.

Prolenfositik 16semi, villoz lenfositli splenik lenfoma, hair cell 16semi, mantle
hiicreli lenfomanin 16semik fazi, Waldenstroém makroglobulinemisi ve T hiicreli KLL
gibi diger lenfoproliferatif hastaliklarin ayiric1 tanismi yapmak daha zordur. Bu
bozukluklarin bazilarinda belirli klinik 6zellikler (6r, prolenfositik 16semi, splenik
lenfoma ve sacli hiicreli 16semide belirgin splenomegalinin yaninda lenfadenopatinin
minimal olmasi veya hi¢c olmamasma karsin KLL’de splenomegali olup/olmadan
lenfadenopatinin olmasi) daha sik da olsa bu klinik 6zelliklerin higbiri spesifik degildir.
Ayirict tant bu nedenle biiyilk oranda histopatolojik ve daha spesifik olarak

immunfenotipik 6zelliklere dayanir.
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a) Prolenfositik 16semi (PLL): Nadir bir hastaliktir. (KLL insidansinin <% 5°1),
masif splenomegali, minimal lenfadenopati ve lokosit sayisinin 100.000/uL {istiinde
olup hiicrelerin % 10-90’ninin prolenfosit olmasi1 gibi 6zellikleri bu hastalig: tipik B
hiicreli KLL’den ayirir. Prolenfositler KLL lenfositlerinden daha biiyiiktiir, farkli bir

3839 Brkek:kadm orami 4:1 ve tam

nukleoluslar1 vardir ve genellikle FMC-7 pozitiftir
esnasinda ortalama yas 70°dir. Sagkalim KLL’den (median 3 yil) kisa ve KLL
tedavisine cevap kotidiir. Olgularin {igte birinde IgG ve IgA tipinde monoklonal bant
vardir. Hiicre yiizeyindeki immunglobulinler IgG veya IgA tipindedir ama KLL’de
oldugu gibi IgM=+IgD degildir. Prolenfositik l6semide t(11;14); 8q13;q32 gibi bir¢ok
karyotipik bozukluklar vardir. 11q3,23 ve 17p delesyonlar1 B hiicreli PLL’de KLL’den
daha siktir. B hiicreli PLL’sinin % 75’inde p53 bozukluklar: bulunur. PLL’lerin beste
biri T-hiicre fenotipindedir. Ayrica PLL’de CD5 eksprese edilmez.

b) Monoklonal B hiicreli lenfositozis (MBL): Periferik kanda 5000/microL’yi
asmayan lenfositoz ve lenadenopati, sitopeni, organomegali ve hastalikla iligkili
semptomu olmayan hastalar1 kategorize etmek i¢in kullanilir. Yiiksek sensiviteye sahip
flowsitometri ile KLL fenotipine sahip MBL’de ile 60 yas iistii hastalarin yaklagik
olarak % 5’inde normal kan sayimi ve yine 60 yasin istiindeki hastalarin % 14’tinde
lenfositoz tespit edilir. KLL fenotipine sahip MBL olup KLL gelisen hastalarm her yil
% 1-2’si tedaviye ihtiyag¢ gOsterir.

¢) Lenfoplazmositik lenfoma (LPL): KLL gibi kiiciik hiicreli indolent lenfoma
grubunda yer alir. LPL waldenstraum lenfomanin ayni olan bir lenfositozdur. Periferik
kan icerigi KLL’ye gore daha az géze ¢arpar; dolasan malign hiicreler siklikla plazmoid
goriinimdedir. LPL CD23 eksprese etmemesi, yiizey IgM ve CD20 ile giiclii boyanmasi
ve sitoplazmik Ig icermesi ile KLL’den ayrilir.

d) Mantle cell lenfoma (MCL): KLLyi taklit eden bir 16semik faz gosterebilir.
Bazi hastalar boliinmiis ve irregliler nukleusu olan lenfositlere sahiptir. Malign hiicreler
KLL’de oldugu gibi CD20 ve CDS5 eksprese ederler. MCL KLL’den cyclin D1 ve Smig
ile giiclii boyanmasi, t(11;14) kromozomal anormalligine sahip olmasi ve CD23
eksprese etmemesi ile ayrilir.

e) Sach hiicreli losemi (HCL): Periferik kanda lenfositoz mevcuttur. HCL de

periferik kanda tipik sagakli hiicreler mevcuttur. immunfenotipik olarak HCL’de CD5
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ve CD21 genellikle negatiftir ve CD25, CD11c ve CD103 i¢in pozitif boyanmasi ile
KLL’den ayrilir.

f) Folikiiler lenfoma (FL): KLL gibi agrisiz periferik LAP ile belirti verir. FL
lenf nodu biyopsisinde noduler biiylime paterni géstermesi, CD10 pozitif , CD5 negatif
olmas1 ve parlak Smlg leri ile KLL’den ayrilir. Folikiiler kii¢lik ¢entikli hiicreli lenfoma
(FSCCL) genellikle sitogenetik analizlerde t(14;18) translokasyonunun ve bcl-2 gen
yeniden diizenlemesinin bulunmasi ile belirlenir ki bu iki durum KLL’de nadirdir.

g) Kiiciik lenfositik lenfoma (SLL;small lymphocytic leymphoma): KLL ile
bir¢ok histopatolojik ve immunfenotipik Ozellikler tasir ama periferik kanda mutlak
monoklonal lenfositoz olmamas1 ile KLL’den ayrilir. SLL’de kemik iliginde % 30°dan
fazla lenfositoz vardir veya yoktur. LFA-1 adezyon molekiilii SLL hiicrelerinde KLL
hiicrelerinden daha fazla siklikla eksprese olur. Bazen diger lenfomalar 6rnegin
folikiiler kiiglik ¢entikli hiicreli lenfoma (FSCCL-foliculer small cleaved cell
lymphoma) ve mantle hiicreli lenfoma ilk prezentasyonda 16semik faz ile belirgin hale
gelebilir. Bu hiicreler 151k mikroskobunda genellikle ¢entikli, Smlg parlak boyanan ve
genellikle FMC-7 ve CDI10 pozitiftir. Bu olgular1 daha net ayirmak i¢in lenf nodu
biyopsisi gereklidir. Kanda lenfoma hiicrelerinin saptanmasi SLL ve FSCCL’nin ileri
donemlerinde daha siktir.

h) Waldenstrom makrogobulinemisi: Lokosit sayisi genellikle KLL’den
diistiktiir (<10000 /pL) ve hastalarin ¢ogu lokopeniktir. Hiicrelerin plazmositer
gorlintiisii vardir, CD38 ve PCA-1 pozitiftir ve daha ¢ok smlg ve sitoplazmik Ig vardir.
Monoklonal plazma IgM bandi waldemstrom makroglobulinemili olgularin tamamina
yakininda, splenik lenfomada sik olarak vardir. KLL ve MZL hastalarinin her ikiside
splenomegali ve lenfositoz ile presente olurlar. Ek olarak her iki hastalikta da CD23,
CD43, CDS5 ve IgD eksprese ederler. Aslinda bunlar daha ¢ok KLL i¢in spesifiktir.
Arada kalman vakalarda kemik illigi, dalak ve lenf nodu biyopsileri ile taniya
gidilebilir. Ayrica KLL’de goriilen tipik sitogenetik degisiklikler MZL’da genellikle
goriilmez.

1) Sezary sendromunu: En belirgin klinik bulgu kronik eksfolyatif eritrodermi
ve diisiik sayida dolagimda bulunan T hiicreleridir. KLL’den ayiric1 tan1 gii¢ degildir.
Periferik kan tutulumu yapan diger T hiicreli malign hastaliklar arasinda, T hiicreli

I6semi lenfomasi, biiyiilk granuler lenfoproliferatif bozukluk olarak da gecen large
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granuler lenfositozis, ndtropenili T hiicre lenfositozu veya T gama lenfositoz sendromu
yer alir. T hiicre 16semi lenfomasi bir retrovirus (insan T hiicreli 16semi lenfoma virusu
(HTLV 1)) ile iliskilidir ve Japonya ve karayiplerde siktir. Siklikla litik kemik
lezyonlar1 ve hiperkalsemi ile prezente olur. T-LGL de mutlak lenfosit sayis1 genellikle
diistikttir (5000/uL) ve CD2 pozitif, CD3 pozitif, CD8 pozitif ve CD16 pozitif (T
supresor) fenotipi (T-gama hiicreleri)vardir. Bu hastalarda genellikle splenomegali,
notropeni ve romatoid artrite benzer semptomplar ve seroloji vardir. NK cell LGL
diye adlandirilan bazi tiimorlerde naturel killer fenotipi (CD16+) vardir ve molekiiler

olarak T hiicre reseptorii tekrar diizenlenmesi bulgular1 yoktur.

2.1.6. Tedavi
2.1.6.1. Tedavi Endikasyonlarn

KLL lenfoproliferatif hastaliklardan biridir ve WHO simiflamasina goére SLL ile
ayni hastalik olarak kabul edilir. Hastalik sadece lenf nodunu tuttugunda SLL; kemik
iligi ve periferik kanda bulgu verdiginde de KLL adini alir. Erken evre SLL ve KLL
tedavilerinde bazi degisiklikler olsa da ileri evre hastalikta tedavi aymidir. KLL seyri
degisken bir hastaliktir. Erken evredeki olgularmn onemli bir kisminda tedaviden

6062 Rai I veya II ve Binet A

bagimsiz olarak uzun bir yasam séz konusu olabilir.
evresinde bulunan 2048 hastayr iceren 6 prospektif randomize c¢aligmay1 igeren
metaanalizde erken evrede klorombusil baglanan hastalarda tedavi almayan gruba gore
yasam siiresinde anlamli uzama gériilmemistir,” yeni ajanlarla KLL’ deki tam remisyon
oranlarinda belirgin artma saptandi.

Bu son gelismelere kadar KLL’de erken evrede tedavi i¢in acele edilmezken;
SLL’de erken evrede radyoterapi bir tedavi secenegi olabilir. Ancak bazi hastalar
tanidan 1-2 yil sonra kaybedildirler. Bu nedenle hangi hastanin ne zaman tedavi
edilecegi dnemli bir sorundur. KLL’de tedaviye baslama endikasyonlarini standart hale
getirmeye yonelik ¢aligmalar sonucunda ulusal kanser enstitiisii ¢alisma grubu

(NCIWG) ve uluslar arasi KLL c¢alisma grubu (IWCLL) tarafindan iki rehber
yaymlanmistir (Tablo6 ve Tablo7).
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Tablo6: IWCLL Tedavi Endikasyonlari®

Evre Endikasyon

.Binet A Olumsuz prognoz parametreleri varligi
. Lenfosit sayis1 >50.000/microL

. LDT <12 ay

] Diffiiz kemik iligi tutulumu

= Diger?

Binet B ve C Tiim olgular

Tablo7: NCI-WG Tedavi Endikasyonlan®

e  Protokol tedavisi i¢in aktif hastalik dokiimante edilmelidir. Asagidaki kriterler aranir:
1-Asagidaki hastalik semptomlarindan en az birinin varligi

6 ayda >%10 kilo kayb1

Giinliik olagan isleri etkileyecek sekilde halsizlik(ECOG 1II veya daha kotii)

iki hafta veya daha fazla siiren, enfeksiyonla iliskisi gosterilemeyen ates

Enfeksiyonla iliskisiz gece terlemesi

2-Anemi/trombositopeniye neden olan ilerleyici kemik iligi yetersizligi

3- Steroid tedaviye yanitsiz otoimmun hemolitik anemi ve/veya trombositopeni

4-Kosta kenarmi >6cm gegen, masif veya ilerleyici splenomegali

5-En uzun ¢ap1 >11cm olan masif veya gruplar olusturan veya ilerleyici lenfadenomegali
6-1ki ay iginde %350 artan ilerleyici lenfositoz veya tahmini LDT<6 ay

7-Yukaridaki kriterler mevcut degilse belirgin hipogamagloblunemi veya monoklonal protein
olusumu protokol tedavileri i¢in yeterli degildir.

Not: lenfosit sayis1 tek basina tedavi gerekgesi olarak alinmamali genel klinik tablo
icerisinde degerlendirilmelidir.

2.1.6.2. Tedaviye Yanit Kriterleri

1980 sonralarma dogru NCIWG ve IWCLL tarafindan yanit kriterleri yaymnlandi.
IWCLL tarafindan tanimlanan yanit kriterleri Binet smifindaki degisiklikleri esas
almistir. NCIWG belirledigi yanit kriterleri kan ve kemik iligi cevaplarma gore
diizenlenmistir. Tablo8’de KLL’de NCI ve IWCLL tedaviye yanit kriterleri yer

almaktadir.
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Tablo8: KLL’de Tedaviye Yamt Kriterleri

Parametre NCI *® IWCLL ¥

Tam yanit

Fizik muayene Normal Normal

Semptom Yok Yok

Lenfositler (x1000/microL) <4 <4

Nétrofiller (x1000/microL) >1,5 >1,5

Trombositler (x1000/microL) >100 >100

Hb (g/d]) >11 ?

Kemik iligi lenfosit % <30,nodiil neg . Normal (nodiil veya fokal tutulum
olabilir)

Nodiiler kismi Yamt Tanimlanmamus. Kemik iliginde nodiil veya fokal

tutulum var
Diger veriler tam yanit kriterlerine uygun

Kismi remisyon

Fizik muayene

( LAP veya Kc/dalak)

Ayrica agagidakilerden en az biri
Notrofil(x1000/microL)
Hb(gr/dl)
Trombosit(x1000/microL)

Yanit siiresi

>%50 azalma

>1.5

>11gr/dl veya %50 artig
>100

>2 ay

Evrede azalma

ilerleyici hastalik
Fizik muayene (KC,dalak,LAP)

Lenfosit sayis1
Veya

>%50 artis veya
Yenilerinin olugmast

>%50 artig

Richter sendromu

Evrede ilerleme

Dengeli (stabil) hastalik

Diger tiimil

Evrede degisim yok

2.1.6.3. KLL Tedavisinde Se¢cenekler

Tedavisiz izlem: Hem NCIWG hem de IWCLL rehberleri erken evredeki
olgularda tedavi i¢in hastaligm ilerleyici oldugunu gdsteren belirli kriterlerin bulunmasi
gerektigine isaret etmektedir. Binet A evresindeki 609 hastanin alindig1 calismada
hastalar tedavisiz takip ve giinliik klorombusil alanlar olarak iki kola randomize
edilmisler. On yillik sagkalim tedavisiz kolda % 54 bulunurken klorombusil kolunda %
47 bulunmus (p 0,23).°® Buna karsilik Clorombusil alan grupta hastalik progresyonunun
yavasladig1 ve takip siiresi icinde tedavi almayan gruptaki hastalarm % 51’inin tedavi
ihtiyaglarmin ortaya ¢iktig1 bildirildi. Hastalarmm % 27°sinin  KLL nedeniyle
kaybedildigi ve klorombusil alan grupta bu oranin daha belirgin oldugu anlasild.
Ayrica ikincil kanserler klrombusil (CLB) kolunda daha fazlaydi. Bir diger ¢aligmada

ise 926 hasta tedavisiz izlem ve CLB+prednizolon olmak iizere iki kola randomize
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edildi. Her iki kolda da 7 yillik sagkalim % 69 bulundu. Tek basina veya prednizolon
ile birlikte CLB tedavisi ile tedavisiz izlemin karsilastirildigi 6 c¢alismanin
metaanlizindede (2048 hastada) erken tedavi baslamanin 10 yillik yasam siiresi
acisindan bir farka neden olmadig1 anlasiimistir.” Nukleozid analoglarinin ise erken
tedavi olarak uygulanmasi sonucunda sagkalima etkilerinin nasil olabilecegini arastiran
randomize ¢aligma yoktur. Rai evre 0 veya 1 yada Binet A evresinde bulunan olgulara
bu nedenle hastalik progresyonu veya aktivite belirtileri olmadan tedavi
baslanmamalidir.

Semptomatik ve ilerlemis SLL’ de Tedavi Secenekleri: ileri evre SLL ve
semptomatik KLL icin standart bir tedavi se¢imi yoktur. Bir ¢ok tedavi secenegi
mevcuttur. Bunlar purin analoglar1 (fludarabin), alkalizan ajanlar (klorombusil,
bendamustin), monoklonal antikorlar (rituximab, alemtuzumab) veya bu ajanlarmn
kombinasyonlarin1 igerir. Bu tedavi seceneklerinin hig¢birinin direk olarak
karsilastirildig: ¢calisma yoktur.

Nukleozid Analoglar:

A-Fludarabin: Bir piirin niikleozid analogu olup, bir c¢ok lenfoproliferatif
hastalikta etkili oldugu gosterilmistir. Intravendz verilmesini takiben 5 dakika i¢inde F-
ara’ya fosforile olur ve hiicre i¢ine girdikten sonra fosforlu olarak aktif metaboliti olan
F-ara-ATP’ye doniisiir. Viicutta birikmeyen fludarabinin esas atilim yeri bobreklerdir.
Aktif metaboliti olan F-ara-ATP’nin DNA’ya baglanmasi ile etkisi ortaya ¢ikar. Bu
yolla DNA ve RNA sentezini inhibe eder. DNA ve RNA polimeraz , DNA primoze,
DNA lipoze , ribonukletid reduktaz inhibitdriidiir. Apopitoza yol agar, l6semik
hiicrelerde Ara-CTP birikimini artirir ve bu yiizden sitozin arabinozid, mitoksantron ve
sisplatin ile sinerjik etki gdsterir. Genellikle gilinliik 25mgr/m?> 5 giin siireyle
uygulanmaktadir.

Fludarabin bazh rejimler: Birinci basamak tedavi de bir ¢ok hasta FR bazl1
rejimlerden birini almaktadir. Bu rejimler:

Fludarabin+Rituximab (FR)

Fludarabin+Siklofosfamid (FC)

Fludarabin+Siklofosfmid+Rituximab (FCR)

Sagkalim siireleri arasinda tedavi rejimleri arasinda fark olmadigi ancak tedaviye

yanit oranlarmin FCR alan grupta daha yiliksekken tedaviye bagl toksisite FR ve FC
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tedavisi alan grupta daha az gozlenir. Tam remisyon oranlar1 FR, FC, veya FCR alan
gruplarda sirastyla % 47, % 53 ve % 70’dir. Bu rejimler i¢in tiim yanit oranlari ise yine
strastyla % 90, % 80 ve % 95°dir.

Bir ¢ok hastada klorombusile nazaran fludarabin bazli kemoterapi tercih
edilmistir. Ciinkii alkalizan ajanlarla (klorombusil), purin analoglarmnin (fludarabin)
karsilagtirildig1 bircok randomize prospektif ¢aligmada purin analoglari ile yanit oranlar1
ve progresyonsuz yasam siireleri daha iyi bulunmus ancak sagkalimlarda fark
gozlenmemistir.” Uzun siireli takipte fludarabine bagh smirli bir myelotoksisite ve
enfeksiyonlar goriilebilir. Ayrica fludarabin alan hastalarda otoimmun hemolitik anemi
riski artmustir.

Fludarabin+Rituximab ile yapilan bir randomize faz iki ¢aligmada daha Once
tedavi almamis 104 KLL hastast alinmis ve hastalar FR kemoterapisini ardisik ve es
zamanlt almak iizere randomize edilmis ve goriilmiis ki tiim yanit oranlar1 ardigik
tedavide % 77 iken es zamanl tedavi alan grupta % 90 saptanmig. Tam remisyon
oranlar1 da sirasiyla % 28 ve % 47 bulunmus.”® Nétropeni ve infiizyon iliskili toksisite
es zamanli tedavi alan grupta daha sik goriilmiis ancak ciddi ndtropeniye bagli
enfeksiyon siklig1 her iki grupta ayni oranlarda saptanmis (yaklasik olarak % 20 ).

Bir bagka retrospektif ¢aligmada fludarabin alan hastalarla FR tedavisi alan
hastalar incelenmis ve progresyonsuz yasam siireleri ve tiim yanit oranlar1 kombinasyon
grubunda daha iyi saptanmustir.”!

B-Cladribine: Fludarabinden sonra en fazla uygulanmis piirin analogu olmakla
beraber elde edilen deneyimin FLD ile elde edilene gore daha az oldugu bir gercektir.
Yaklagik 450 olguyu kapsayan faz 1 ve faz 2 ¢aligmalarinda % 14’i tam remisyon
olmak iizere % 48 oraninda yanit goriilmiistiir. ">

C-Pentostatin: 136 olguyu iceren 5 farkli calismada % 26 oraninda yanit elde
edilmistir (4 hastada tam yanit).”?

Niikleozid Analoglarinin Istenmeyen Yan Etkileri: Tedavi sonrasi ndtropeni ve
trombositopeni sik goriiliir. Miyelosiipresyon etkisi 3 hafta kadar siirer. Daha 6nemli ve
kiimiilatif etkisi ise CD4+ T-lenfosit sayisinda azalmadur. iki y1l1 asabilen bu etki nedeni
ile firsat¢t infeksiyonlarda artis goriilmektedir. Transfiizyona bagli Graft Versus Host
Hastalig1 riski arttigindan kan iriinlerinin 1smlanarak verilmesi Onerilmektedir.

Otoimmiin hemolitik anemi sik goriiliir. Ik kez fludarabin alanlarda % 2, ikinci kez
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kullananlarda % 5, daha 6nceden yogun tedavi gormiis hastalarda ise % 20 siklikta
bildirilmistir.”* ikincil kanserlerin arastirildigi bir ¢calismada fludarabin kullanan 2014
hastada 111 adet ikincil kanser tespit edilmistir.”> Bu oran genel populasyonun iizerinde
olmakla beraber KLL’de beklenenin {izerinde degildir.

Kortikosteroidler: Tek veya alkilleyicilere ek olarak kombine tedavilerde
kullanilmislarsa da hastalik sonucuna olumlu katki yaptiklarma dair herhangi bir kanit
yoktur. Genellikle olgularin % 30-50’sinde iyi kriterize edilmemis yanitlar sagladiklari
bildirilmistir.”* infeksiyonlarin daha fazla goriilmesine yol agabilirler. Daha ¢ok immiin
sitopenilerin tedavisinde kullanilirlar.

Alkilleyici Ajanlar: En sik kullanilan ajan klorombusil ve siklofosfamidtir.
Siklofosfamid daha ziyade CLB’yi tolere edemeyenlerde kullanilmakta ve
miyelotoksisitesinin CLB’ye gore daha az oldugu ileri siiriilmektedir. CLB siirekli
diistik doz (0,08-0,1 mg/kg/giin) veya aralikli yliksek doz 0,7mg/kg/giin-ayda 4 giin,
veya 20-40 mg/m2/ayda bir giin) veya diizenli yiiksek doz (10 mg/m2/giin) gibi degisik
sekillerde uygulanmaktadir. prednizolon ilave etmenin faydas: gosterilememistir.”* CLB
ile hastalarin % 30-70’inde yanit elde edilmekle birlikte, tam yanit orani oldukga
diisiiktiir. Aralikli yiiksek doz uygulamanin fludarabin ile karsilastirildig: bir ¢aligmada
tam yanit, toplam yanit ve yanit siiresi fludarabin ile daha iyi bulunurken toplam sag
kalim siireleri arasinda herhangi bir fark bulunmamistir.”> Enfeksiyon siklig1 fludarabin
grubunda daha sik goriilmiistiir. Diisiik doz CLB ile tam yanit veya kiir sansi ¢ok
diistiktiir. Buna karsilik yliksek doz CLB’in 6zellikle yeni ve ekonomik maliyeti yiliksek
ajanlarla ileriye doniik randomize caligmalarla karsilastirilmasit uygun olacaktir. En
onemli sakincasi ise hematolojik toksisitesi ve kemik iligi ile kok hiicre tlizerindeki
muhtemel zararidir. Bu sakincanin kok hiicre nakli olabilecek adaylarda goz ardi
edilmemesi gerekir.

Kombine Tedaviler: En sik kullanilan kombine kemoterapi protokolleri
siklofosfamid-Vinkristin-Prednisolon (COP) ve Siklofosfamid-Adriamycin-Vincristin
Prednisolon (CHOP) rejimleridir. Fransa’da yapilan bir ¢alismada COP ile dozu
degistirilmis CHOP (ChOP Siklofosfamid 300 mg/m2 ve Prednisolon 40 mg/m2 5 giin,
Vincristin Img/m2 ve Adriamisin 25mg/m2 1 giin) protokolleri Binet C evresinde
bulunan 70 olguda karsilastirilmis ve medyan sagkalim CHOP ile 62 ay bulunurken

COP ile 22 ay bulumustur.”® Binet B veya C evresinde bulunan olgularm yer aldig1 ve
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kombine kemoterapi rejimlerinin (COP; CHOP; CLB + Epirubisin) tek basma veya
PRED ilaveli CLB ile karsilastinidig1 ve toplam 2035 olguyu kapsayan 10 degisik
caligmanin metaanalizlerinde CHOP ile baz1 serilerde daha fazla yanit elde edildiginin
goriilmesine karsilik genel olarak bu kombinasyonlarm CLB’ye gore daha fazla bir
sagkalim avantaji saglamadiklar: bildirilmistir.®’

Monoklonal antikorlar:

A-Alemtuzumab (Campath-TH): Anti CD52 monoklonal antikorudur.
Amerikada yeni FDA onayt almistir.Yanitlar bulky hastaligi olan olgularda daha

kotidir.”””?

Daha once tedavi almamis hastalarda yapilan bir prospektif faz 3 ¢aliymada
KLL hastalar1 klorombusil ve alemtuzumab almak tiizere randomize edilmis.
Alemtuzamab alan hastalar da tiim yanit; tam yanit oranlar1 ve progresyonsuz yasam
stireleri daha iyi bulunmus. Calismanin alt grup analizinde 17p del olan hastalarin yanit
oranlarinin da yliksek oldugu tespit edilmis. Fludarabin sonrasi alentuzumab kulanimina
ilisgkin yapilan calismalarda hastalarin ciddi bdliimiinde enfeksiyonlar nedeniyle
kemoterapiyi tolere edemedikleri gozlenmis.**®'

B-Rituximab (Anti-CD20): Lenfomaya gore KLL’de daha diisiik sonuglar elde
edilmistir. Rituximab ile fludarabin ve siklofosfamid’in kombine kullanildig:
caligmalarda daha 6nce tedavi gormemis olgularda % 57 oraninda tam, % 20 kismi
yanit (toplam % 94) bildirilmistir.*’

Yiiksek Doz Kemoterapi Ve Kok Hiicre Nakli: Kiiratif potansiyeli olan tek
tedavi yontemidir. KLL’ nin bir ileri yas hastalig1 olmasi nedeniyle hastalarin ¢cogunun
bu tedaviyi tolere edemeyecek olmalari, bir kisminin da potansiyel olarak uzun yasam
beklentisi olmasma karsilik yiikksek doz kemoterapi toksisitesinin sonucunda yasam
stiresinin kisalabilecegi olasiligi kok hiicre transplantasyonunun uygulanabilirligini
sinirlayan en Onemli faktordiir. KLL’nin erken donemlerinde heniiz kemosensitif
olabilecegi de dikkate alindiginda kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi uygun bir
alternatif olabilir. KLL’de kok hiicre nakli segenekleri:

A-Allojenik Kok Hiicre Nakli: Uygun donorii olan, geng fakat yiiksek risk
faktorlerine sahip olgularda disiiniilebilecek bir tedavidir. Allojenik kok hiicre nakli ile
hastalann % 70-90’inda yanit elde edilmektedir. Uzun ftireli sag kalim ise % 40-50
civarindadir. Transplantasyona bagl mortalite % 25-50 arasindadir. Ozetle yiiksek

transplant mortalitesi dikkate alindiginda sadece ileri evrede, niiks veya refrakter, hizli
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lenfosit artis1 olan, [lgVH mutant olmayan, kotii sitogenetik (6r del 11q vd) gibi biyolojik
risk faktorleri olan ve islemi tolere edebilecek hastalarda onaylanmis klinik ¢calismalar
cercevesinde uygulanmalidir.

B-Otolog Kok Hiicre Nakli: Bu yontemde transplantasyona bagli mortalite genel
olarak % 10’‘un altindadir. Transplantasyonu izleyen yasam egrilerinde plato
izlenmemesi nedeni ile kiiratif olmadigi  diisliniilmektedir. Standart tedavilerle
karsilagtirildigt randomize c¢alismalar olmadigindan prognoza olumlu katkisini
degerlendirmek zordur.

Daha Once Tedavi Gormemis Olgularda Tedavi Secenekleri: Halen erken
evredeki olgularda (Binet A) tedavi Onerilmemektedir. CLB bugiine dek en ¢ok
kullanilan standart tedavi olmustur. Antrasiklinli kombinasyonlarin CLB’e {istlinliigii
gosterilememistir. fludarabin primer tedavide kullanildiginda daha aktif bir alternatif
olarak dikkati ¢ekmektedir. Standart CLB ve diger kemoterapi protokollerine gore
fludarabin ile daha yiiksek remisyon orani ve progresyonsuz sag kalim siireleri
saglanabilir. Buna karsilik kiir saglamadigi ve toplam sagkalim siiresini uzatmadigi
bilinmektedir. Niiks eden ve/veya alkilleyicilere yanitsiz olgularda ikinci tedavi
amaciyla kullanimi konusunda pek tartisma yoktur. Ancak ilk tedavi araci olarak
kullanim1 hususunda fikir birligi yoktur.”* Bazilarma gore en etkili ajan olarak gériilen
fludarabin en 6nce kullanilmalidir. Ciinkii fludarabin’nin en etkili oldugu olgular
fludarabin’nin primer olarak uygulandigi hastalardir. Ilk tedavi araci olarak
kullanimmin aleyhine olabilecek goriisler CLB’e gore yliksek maliyeti,
komplikasyonlar1 ve toplam sagkalim siiresinde uzamaya neden oldugunun
kanitlanmamis olmasidir.

Niiks Eden veya Refrakter Olgularda Tedavi: Niiks sirasinda hastanin yasi,
risk faktorleri, performans durumu ve eslik eden diger saglik problemleri yaninda daha
Oonce uygulanan tedaviler ve yanit durumlan goézoniinde bulundurulmalidir. Bazi
olgularda sadece palyatif tedavi ile yetinilmelidir. Baslangigta alkilleyici ajanlarla ve
kombine kemoterapi rejimleri ile tedavi goren olgularda fludarabin ile % 70’e varan
yantlar elde edilmektedir. Ikinci secenek tedavi fludarabin ve siklofosfamid
kombinasyonudur. Daha 6nce fludarabin almig ve yanit vermemis olgularda fludarabin
ve diger purin analoglarinin kullanimi etkili degildir. Otolog kok hiicre naklinin kiir

potansiyeli oldugu gdsterilmemis olmakla beraber belirli risk gruplarinda sonuglarin
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olumlu oldugu 6ngdriilmektedir. En yiiksek kiiratif potansiyeli olan allojenik kok hiicre
naklinde ise yas, yiikksek mortalite ve dondr bulunamamasi gibi simnirlayict nedenler

vardrr.

2.1.7. KLL’de Prognostik Faktorler

KLL kronik lenfoproliferatif hastaliklardan biridir vee WHO klasifikasyonuna
gore bir indolent non-hodgin lenfoma olan small lenfositik lenfoma ile ayni grupta
kabul edilmektedir.

KLL hakkindaki genel inanig KLL nin uzun bir klinik seyire sahip oldugu (10 ila
20 y1l) ve olimlerin ¢cogunun KLL ile iliskili olmadig1 dogrultusunda olmasma ragmen
hastalarn % 30’dan azinda bu durum gdzlenir. Bazi hastalar tanidan iki veya ii¢ yil
sonra ya komplikasyonalara veya direk KLL’ye bagli sebeplerden oliirken diger
hastalarda ki yasam siiresi bes ila on yildir. Terminal donemde hastalarin morbiditesi
hastaligin direk kendinden ve tedavi komplikasyonlarindan dolay1 bozulur. Hastalar
erken evrede normal yasamlarini siirdiiriirken terminal donemde hospitalizasyona
ihtiya¢ duyarlar. Bu donemdeki en énemli 6liim sebebide ciddi sistemik infeksiyonlar
ozellikle pndmoni, sepsis ve kanamadir. Spontan klinik regresyon bildirilmistir ancak
¢ok nadirdir.*

KLL’de gozlenen bu degisken yasam siiresi klinisyenleri prognozu saptamaya
yonelik arayisa itmistir. Prognozu belirlemede kullanilan belirtegler Tablo9’da yer

almaktadir;
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Tablo9: KLL’de Prognostik Belirtecler

Parametre lyi Kotii

Binet Evresi A BveG

Rai Evresi 0 LILILIV
Kemik iligi tutulumu Non-diffuz Diffuz

Kemik iligi Aspirasyonu < 80 lenfosit > %80 lenfosit
Periterik kanda prolenfosit < %10 > %10
Lokosit sayisi <50x109/L >50x 109/ L
LDT <12 ay > 12 ay

LDH/ g2 M/ sCD44

Timidin kinaz ve sCD23 Normal Artmig
Sitogenetik Normal ,ve izole del 13q del 11q,del 17p, trisomi12
CcD38 < %30 > %30

lgVH mutasyon durumu mutant non-mutant
p53 mutasyonu durumu non-mutant mutant

1.KLL’de evreleme: Yukarida bahsedilmisti.
2.Lenfosit ikilenme zamani: Lenfosit iki katmna ¢ikis sliresini belirtir. Bu
prognostik faktoriin kullanimi  smirlidir ¢iinkii zaman gerekir. Tedavi almamis
hastalarda LDT <12 ay ise progresif hastalik lehine iken, LDT>12 ay olan hastalarda
yavas seyirli hastalik olarak atfedilir.**® Erken evre hastalarda LDT siiresi kisa olan
hastalara daha agresif tedavi tercih edilir.
3.Kemik iligi tutulum paterni: Kemik iligi biyopsisindeki lenfosit infiltrasyonu
bagimsiz bir prognostik faktordiir. Kemik iligi biyopsisinde dort ¢esit lenfosit
infilrasyon sekli vardir:
1.Nodiiler (% 15),
2 Intersitisyel (% 30),
3.Mix nodiiler ve intersitisyel (% 30) ve
4.Diffiiz (%35) Diffiiz tutulum progresif hastalikla iligkili iken intertisyel ve
nodiiler patern ise daha ilimli seyreder.*®*
4.Beta-2 mikroglobulin: Beta-2 mikroglobulin diizeyi hastalik evresi ve timdr
yiikii ile koreledir. Artmis serum seviyeleri kotii prognozla iliskilidir.”® Beta-2
mikroglobulin artmis diizeyinin kaynagi belli degildir. Vaskuler endotelden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.
5.IgVH mutasyonu: Normalde saglikli kisilerde sirkulasyondaki B-hiicrelerinin
% 60’1 saf germinal merkez (GM) Oncesi hiicrelerden olugsmaktadir. Yani daha

immiinglobulin sentez yapma kapasitesi kazanmamistr. Immiinglobulin sentezi
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yapabilmesi i¢in ilk ©nce Vh genlerinin rekombinasyonu gerekmektedir. Saf
lenfositlerde Vh rekombinasyonu olmamistir ve yiizeylerinde IgM ve IgD antikorlar1
vardir ve ayrica % 25’inde CD5 pozitiftir fakat CD27 negatiftir. Sirkulasyondaki geriye
kalan % 40 oranindaki B-hiicreleri GM sonras1 “hafiza” hiicreleridir. GM sonras1 B
hiicreleri immiinglobulin sentezi yapabilmesi i¢in somatik hipermutasyondan (SH)
gecmek zorundadir. Bu SH’dan gegen hiicreler CD27 pozitiftir ve % 60’
yiizeylerinde IgM ve/veya IgD bulunur fakat CD5 yoktur; % 40’mda immiinglobulin
sinif degisimi olmustur. Immiin sistemde ¢ok ¢esit antikor yapimi genelde ii¢ genetik
mekanizma ile basarilir:

1) Immiinglobulin geninin somatik rekombinasyonu: B-hiicrelerinin erken
gelisme doneminde immiinglobulin agir (Vh) zincirinin V (variable) ve D (diversity)
gen boliimleri, J (joining) boliimiiyle kendine 6zgii rekombinasyon yapar ve her lenfosit
yeni bir VDJ genetik yap1 yaratwr. Bu yapilan antikorlar hiicre membraninda
sentezlenmek zorundadirlar. Aksi takdirde bu erken donemde B-hiicrelerinin biiyilik
kismi1 apoptozis ile Oliirler. Bu bagimlilik B hiicrelerinin B-hafiza hiicrelerine
doniistimiine kadar devam eder.

2) Somatik hipermutasyon (SH): VDIJ secildikten sonra lenfositler her ne kadar
antikor yapiyorlarsa da daha bu antikor yapma kapasitesinde degildir. SH 6zellikle Vh
geninin CDR denilen kismina yakm yerlerde olur. Bu islemde herhangi bir se¢im
yapilmadan rastgele nukleotidler sokulur ki bazi hiicrelerin yaptig1 antikorlar antijene
tam uyacak sekilde sentez olabilir. Iste bu yiiksek affiniteli hiicreler GM’de artik secilip
hafiza  hiicresi ve plazma hiicresine doniisiir. Bir kere secildikten sonra artik
lenfositlerin uzun yasamlar1 i¢in yiizeylerinde antikor yapmasma ihtiya¢ yoktur. Buna
karsilik diisiik affiniteli hiicreler GM’de apoptozis ile ekarte edilirler.

3) Smuf degistirme rekombinasyonu: Bu rekombinasyon en son olarak GM’de SH
tamamlandiktan sonra VDJ ve Vh kisimlar1 arasinda transpozisyon denilen islemle
yapilarak immiinglobulin sinif degistirmesine yol agar.

Bu ii¢ rekombinasyon islemleri ikili-DNA zincir hasarlar1 ve yanlgliklarina yol
acabileceginden B-hiicreli lenfoma ve losemilerin patogenezinde ¢ok Onemli rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Ayrica yukarida acgiklanan immiinglobulin yapisinin analizi

Ozellikle KLL’li hastalarin prognozunun tayininde Ozellikle oOnemlidir. KLL
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hiicrelerinde Vh gen analizi yaparak SH olup olmadigina karar verilip KLL’li hastalar
iki gruba ayrilmaktadir :

1) GM Oncesi

2) GM odakli veya sonrasi.

Hastalarin yaklasik yarisinda IgVH somatik mutasyon varligi tespit edilmis; IgVH
mutasyonu olmayan olgularin pregerminal lenfositlerden kaynaklandiklar1 ve bu tip
olgularin trizomil2 anomalisi olan, atipik morfolojisi ve daha ilerleyici bir seyri
oldugunu ayrica hematopoetik hiicre transplantlarinda relapsi artirdigini ileri siiren

192 Buna karsilik mutasyonlu olgularda hastaligim postgerminal

calismalar mevcuttur.
lenfositlerden kaynaklandigi ve bu olgularda daha tipik morfoloji yaninda hastalik
seyrininde daha yavas ve sag kaliminda daha uzun oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bu
tir gen mutasyonlarmin saptanmasi rutin uygulamada miimkiin degildir. Bazi
calismalarda mutasyonsuz vakalarda artmis CD38 diizeyi tespit edilmistir.”!
6.Kromozom anomalileri: Eger sensitif testler kullanilirsa KLL hiicrelerinin
¢ogunda kromozomal anormallikler saptanabilir.”>” Belli bash genetik anormallikler
prognozla iliskili olarak saptanmistir. Komplex genetik degisiklikleri olan hastalar daha
agresif hastaliga sahip olurlar.”® En sik goriilen anormallikler trizomi 12 ve 14q+ dir. B
KLL’de sitogenetik anormallikler B hiicresi ile smirhdir.”” KLL hastalar1 iizerinde
FISH teknigi kullanilarak yapilan iki caliymada 82 hastanin 69’unda kromozomal
anormallikler saptandi ve kromozom 11, 12, 13 anormallikleri en sik rastlanilandi. Bu
caligmalarin birinde istatistiksel model ile bes kategori belirlenmis: 17p delesyonu, 11q

del, 13qdel, trizomil2, normal karyotip.93’94

Bu hastalar icin ortalama sagkalim siiresi
srastyla 32, 79, 133,114 ve 111 aydir.” Karyotipik anormallikler zamanla artig gosterir.

Trizomil2 FiSH yontemi ile saptanan Trizomil2’nin prognostik degeri belli
degildir. Bir ¢aligma trizomil2 diizeyi ile ileri evre ve yiiksek proliferatif hastalik
arasinda iliski saptamustir.”® Bununla birlikte bir baska calismada normal karyotipli
hastalar ile trizomil2’ye sahip hastalar arasinda ortanca yasam siireleri arasinda fark
bulunmamustir.”

Trizomil2 KLL hastalarinin = % 15-25’ininde bulunmaktadir. Sagkalim siireleri

yaklasik 110 aydir. KLL’nin atipik morflojiye ve ilerlemis klinik evreye sahip bir

subgrubunu olusturmaktadir.”
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Del(13q14)13q14 anormallikleri (en sik delesyon). KLL hastalarinda en sik
goriilen tekli kromozomal anomalidir. Hastalarm % 50-60’mda gdzlenir. Trizomil2’de
oldugu gibi konvansiyonel tekniklerle karsilastirildiginda molekiiler tekniklerle daha
yiiksek oranda tespit edilirler.”” Bu delesyon retinoblastom gen inaktivasyonu ile
iligkilidir. Bu bolgedeki minimal delesyonun KLL ile iligkili tiimér supresor genlere
liman  oldugundan siiphelenilir. Bu konudaki genetik analizler devam ediyor.
Retinoblastom geninin defektif ekspresyonu KLL’nin hem erken hem de ge¢
evrelerinde goziikiir.'” 13q anormallikleri daha iyi prognozla iliskilidir.”

Tedavisiz yasam siireleri ve sag kalim siireleri normal karyotipli hastalarla benzer
bulunmustur (130 ay)”® Bu delesyon 13q14’de yer alan MIRN15A ve MIRN16-1 iki
microRNA’y1 da igerir. Bu microRNA’lar da RNA interferaz yoluyla bcl-2’yi
posttranskripsiyonel asamada negatif olarak etkiler. Sonug¢ olarak 13q14 delesyonuyla
bcl-2 fazla miktarda eksprese olur.

Diger delesyonlar: FISH teknigi ile hastalarm % 17-20 oranmnda 11q

delesyonlar1, % 7-10 oraninda 17p delesyonlart mevcuttur.”>'"!

Karyotipik analizlerden
11q delesyonlari zaman i¢inde gelisen en sik anomalidir.'®?

11q delesyonlar1 prognostik degere sahiptir:” biiyiik adenopati, progresif hastalik, kisa
yasam siiresi (80 ay) ve 55 yasin altindaki hastalarda sik tespit edilir.”>'"?

Kromozom 11q ATM (ataxi telenjiektazi mutasyon) geninide igerir. Bu gen
kopyasma diisliik oranda veya mutasyon olarak sahip olan hastalarda hiicreler DNA
hasar1 yoluyla etki eden kemoterapik ajanlara ve radyoterapiye yanmitsiz kalirlar.”
Bununla birlikte kotii prognozla iligkili bu anormalligin  fludarabin gibi ciddi
kemoterapik ajanlarla istesinden gelinebilir.'?’

KLL’li hastalarda ¢ok degiskenli analizde 17p delesyonu kétii prognozda ¢ok
giiclii bir prediktér olarak tespit edildi.”

17p delesyonu KLL hastalarmin % 5-10 ununda bulunmaktadir. 17p delesyonu
p53 inaktivasyonuna sebep olur ve bu hastalarin % 30’unda kemoterapiye direng vardir.
TP53 delesyonu kotii klinik sonug ve diisiik sagkalim oranlari(30 ay) piirin nukleozid
analoglar1 ve alkilleyici ajanlarla yapilan tedaviye yamtsizlikla iliskilidir.”> Ek olarak

P53 inaktivasyonu KLL nin diffiiz biiyiik B hiicreli non hodgin lenfomaya veya Richter

transformasyonuna doniisiimii ile iliskili bulunmustur.'*
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6q delesyonu ve 8q24°teki degisiklikler: 6q delesyonu KLL hastalarinin % 6-
7’sinde bulunmaktadir. 6q delesyonu olan hastalar ortalama yasam siireleri bakimmdan
orta derecede risk grubundadir. 6q25-26’da bulunan genin KLL patogenezi ile iligkisi
henliz bilinmemektedir. Bilinmeyen timdr supresdr genleri inaktive ettigi
sanilmaktadir. 8q24°teki degisiklikler KLL hastalarinin % 5’inde bulunmaktadir. Bu da
myc over ekspresyonundan sorumludur. Myc ekspresyonu KLL’li hastalarda DNA
hasari ile olusan apopitoza diregten sorumludur.'”” ve goriildiigiinde kotii prognozla
iligkilidir.'”™ Tablo10’da KLL’de goriilen kromozom anomalileri ve prognostik

onemleri yer almaktadir.

Tablo10 :KLL ile iliskili kromozom anomalileri ve prognostik 6nemleri

Kromozom anomalisi Stkik ligili genler Klinik ozellikler
Del 139143 %36 - %50 RB1'e telomerik o Diisiik CD38
# gVH mutasyonlan +
® lyi prognoz
Del 11922-023 %17 - %19 ATM geni @ Belirgin lenfadenomegali
 Kisa sagkalim (ozellikle <55 yag olgularda)
Trisomi 12 %15 - %20 MOM-2 geni o Yilksek CD38 orani

o [gVH mutasyonulan (-)
o Agresif hastalik , atipik morfoloji

Del 17p133 % 7- %15 p53 o KLLPL

o Richter doniisimii

# Kisa sadkalim

 Purin analoglanina yanisizlik
Del6q %6- %10 TLX geni o Yiiksek lenfosit sayisi

o Belirgin lenfadenomegali

CD38: Flow sitometri ile saptanan CD 38 pozitifligi mutasyonsuz IgVH ile
koreledir. CD38 bagimsiz bir prognostik faktdrdiir ve bunu ciddi gen ekspresyonlarini
degistirerek yapiyordur.

ZAP70 (Zeta chain associated protein 70): ZAP70 naturel killer ve T
hiicrelerinden salgilanan ve T hiicre sinyali i¢in gerekli bir tirozin kinazdir. Normal
satlarda B hiicrelerinden salgilanmaz. KLL hastalarinin bazilarinda B hiicrelerinden

salgilandig1 ve yasam siiresi ile korele oldugu goriilmektedir. Caligmalarda st sinir1
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kesin olarak belirlenememistir. Caligmalarda artmis ZAP70 diizeyi bir bagka prognostik
marker olan mutasyonsuz IgVH ile korele bulunmustur.

Diger Prognostik Faktorler: VEGF-2 artmis serum lenfosit sayisi, ciddi anemi,
artmig B,M ve yasam siiresinde ciddi kisalma ile iligkili bulunmustur. 1L-8 diizeyleri de
yine kisalmig yasam siiresini belirleyen bir baska faktordiir. Bunlara ek olarak bcl-2,
CD23, timidin kinaz ve CD79b de prognozla iligkili oldugu One siiriilen diger
parametrelerdir.

Iyi ve Kotii Prognostik Gruplar Belirleme: Klinik, sitogenetik ve molekiiler
biyolojiye dayanan bir inceleme yapildiginda iki tip KLL tanimlanmugtar.'®''?

1- Ik gruptaki KLL postgerminal merkezdeki B hiicrelerinden kaynaklanir. IgVH
mutasyonuna sahiptir. Bir ¢ok ¢alismada IgVH mutasyonu tercih edilen kromozom
anomamalileri ile korele olup, diisiik CD38 ve ZAP70 ekspresyonu ile birliktedir. Bu
grup erken klinik evre; stabil hastalik ve milkemmel yasam siirelerine sahiptir.

2- Ikinci grupta KLL pregerminal merkezli B-hiicrelerinden kdken alir ve IgVH
mutasyonu yoktur. Genel olarak bu grup kotii prognostik kromozomal anomalilerle
presente olur. CD38 ve ZAP70 ekspresyonu fazladir. Yiiksek klinik evre, hizh
progresyon; tedaviye yanitsizlikla ve kisa yagsam siiresi ile koreledir.

Histolojik transformasyon: KLL hastalarinda degisen oranlarda diger
lenfoproliferatif hastaligi donlisim gozlenir. Transformayon o&zellikle ileri evre
hastalarda gozlenir. Genis ¢aplt yapilmis bir epidemiyolojik caliymada KLL’de normal
populasyona gore 2-5 kat artmis oranda ikinci malignensi gelistigi tespit edilmis.'*
Yaklasik olarak % 60 hastada transforme hiicreler B-KLL hiicrelerinden kdken alirken
% 40’ inda farkli hiicrelerden koken alirlar.''! KLL’de en sik goriilen transformasyonlar:

Prolenfositik 16semi (% 10)

Richter’s transformasyonu (B hiicreli agresif veya ¢cok agresif lenfoma) (%3)

Hodgin lenfoma (% 0,5)

Multiple myelom (% 01)

Caligmalar gosteriyor ki purin analoglar1 ve antrasiklin ile tedavi edilen KLL
hastalarinda ikincil lenfoma gelisimi artmistir. Mayo klinikte yapilan 962 hastalik bir
gdzlemsel kohort calismasinda hastalar ortalama olarak 3,3 yil izlenmis.''? 26 hastada
KLL teshisinden ortalama 4,4 yil sonra ikinci bir lenfoid malignensi gelismis. Bu

calismada hastalarin yasi, klinik evresi, net lenfosit orani, diger bilinen prognostik
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faktorler (IgVH mutasyonu, ZAP70, CD38 diizeyi, FISH ile saptanan sitogenetik
anormallikler ve B;M diizeyleri) ile transformasyon gelisimi agismmdan baglanti
bulunamamas.

1.Prolenfositik Transformasyon: Yaklasik olarak % 10 vakada gozlenir.
Periferik kanda KLL’deki kii¢lik matur goriiniimlii lenfositlerin nukleol ve diisiik
dansiteli nukleer kromatini olan genis hiicrelere doniisiimil ile tan1 alir. Yillar iginde
yavasca gelisir ve kullanilan kemoteropatiklere yanitsizlikla iligkilidir.''>''* Klinik ve
immunofenotipik olarak denovo prolenfositik lenfomadan farklidir.

2.Richter’s Transformasyon: % 1-10 vakada KLL ¢ok agresif NHL’a
transforme olur. Hizli klinik gidisle, artmug LAP, splenomegali, B semptomlarinin
belirmesi ile kendini belli eder. Beklenen yasam siiresi 5-8 aydir.

3.Hodgkin Lenfoma: B-KLL’den hodgin lenfomaya transformasyon gdzlenen bir
kistm vakada tek hiicre analizleri KLL hiicreleri ile izole edilen redsteinberg
hiicrelerinin ayni klonal populasyona ait oldugunu gosterdi. Ayni zamanda EBV
enfeksiyonu ile fludarabine tedavisinin iliskili oldugu bu vakalarda gosterildi. Hodgin
lenfomaya transformasyon goriilmeyen diger ii¢ vakada tipik B-KLL hiicrelerinin yerine
tipik redsteinberg benzeri hiicreler gézlendi. Redsteinberg benzeri hiicreler bir hastada
orjinal B-KLL klonundan koken almist: fakat diger iki vakada boyle degildi. Bu iki
vakada da redsteinberg benzeri hiicreler EBV ile enfekte idi. 4121 KLL/SLL olan
hastanm alindig1 bir retrospektif ¢aligmada bu hastalardan 18 (% 0,4)’inde KLL/SLL
tanisinin ardindan ortalama 4.6 yil sonra hodgin lenfoma gelisti. Bu hasta grubunda
hodgin lenfomanin en sik ortaya ¢ikis semptomlari: LAP (% 79), B semptomlar1 (% 67),
splenomegali (% 43), ve hepatomegali (% 29) idi. Bu hastalardan 14’4 HL i¢in
kemoterapi aldi. Toplam cevap oran1 % 44 idi (% 19 tam remisyon orant) ve KLL’ nin
Richter transformasyonuna doniisiimiine benzer olarak oldukca kisa ortalama yasam
stiresine (ortalama 0,8 yil) sahiptirler.

4.Akut lenfositik transformasyon: KLL nadiren akut losemiye doniisiir.
Doniistiigiinde de myeloid transformasyon gosterir (AML). Daha once alinan alkalin
tedavilerle AML gelisimi iliskilendirilmistir. KLL’den AML gelistiginde akut 16semi
rejimlerinden biriyle tedavi edilir; ancak tedaviye yanit iyi degildir.

ikinci malignensi gelisimi: KLL vakalarinda bir baska kanser gelisimi normal

populasyona gore fazladir. Genellikle akciger, cilt ve kemik kanserleri gozlenir.'>'"’
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Danish Kanser grubunun yaptigr 12000 KLL vakasini i¢eren bir ¢aligmada non lenfoid
malignensi rolatif risk gelisimi sonuglart:

Kemik kanseri 4,3; cilt kanseri 3,6; troid kanseri 2,6; bobrek 1,8; yanak ve farinx 1,8;
akciger kanseri goriilme siklig1 da 1,6 kat artmustir. Cilt kanserinin goriilme siklig1
genel populasyona gore ciddi oranda yiiksek olmasina ragmen bu durum daha fazla

mortalite ile sonug¢lanmaz.
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2.2. Floresan in Situ Hibridizasyon Ve KLL’deki Yeri

2.2.1. Floresan in Situ Hibridizasyon

Giiniimiizde malign hematolojik hastaliklarda spesifik kromozom anomalilerinin
saptanmasinda sitogenetik analizler vazgegilmez bir Sneme sahiptirler. Floresan In Situ
Hibridizasyon (FISH) analizi tiimdre 0zgli karyotipik anomalilerin saptanmasinda
sitogenetik yontemlere gore cok daha hizli, hassas ve bazi durumlarda daha giivenilir bir
tan1 teknigidir. FISH, niikleik asit problar1 araciligi ile preperat iizerinde bulunan
hiicresel ya da kromozomal DNA veya RNA’nin incelenmesi temeline dayanan bir
tekniktir. Bu teknikle kromozomal DNA veya RNA’nimn hiicre yapisi bozulmaksizin
incelenebilmesi yontemin en 6nemli Ozelliklerinden birisidir. Kolay uygulanabilir
olmasi, duyarliligi ve giivenilirliginin yiiksek olmasi, diger molekiiler DNA
hibridizasyon ydntemlerine gore rezolusyon giicii, mozaisizm tanis1 gibi avantajlarinin
olmas1 FISH tekniginin molekiiler tekniklerdeki ilerlemelere paralel olarak gelismesine
ve genis bir uygulama alan1 bulmasina neden olmustur.''®

Molekiiler sitogenetik metodlar1 klasik sitogenetik yontemlerle tanimlanamayan
kromozomal mikrodelesyonlar ve yeniden diizenlenmeleri ortaya koyma olanagi saglar.
Sitogenetikte rutin GTG bantlama tekniginde >4Mb, HRB (2000 band duzeyinde)
tekniginde de >2 Mb’ye kadar olan diizensizlikler saptanabilmektedir. Bu boyutlardan
daha kiiciik olan yapisal diizensizlikler ancak FISH (1-3Mb) ile saptanabilmektedir.
Interfaz nukleusunda kromozomlar daha az yogun ve metafaza goére 10-20 kat daha
uzun oldugu i¢in rezolusyon 100 kilobaza kadar ¢ikabilir. ''®

Timor hiicrelerinde metafaz kromozomu eldesi kimi zaman ve durumlarda
olduk¢a zordur. Elde edilen bu metafaz kromozomlarmm morfolojileri ¢ogunlukla
klasik sitogenetik yontemlerle, 6zellikle yapisal anomalilerin belirlenmesinde yetersiz
kalabilmektedir. Kromozom elde edilemediginde de ne yapisal ne de sayisal
degerlendirme yapilamamaktadir. FISH analizi metafaz kromozomlarmin yani sira
interfaz nukleusunda da analizi olanakli kilmasi nedeniyle kanser genetiginde dnemli
bir tani testi olarak kullanilabilmektedir.

FISH teknigi 6zellikle l6semilerde genis bir kullanim alanma sahip olup bir¢ok
farkli amagla avantajl bir sekilde kullanilmaktadir. Bunlar; hastalifa 6zgii kromozom

anomalisini belirleyerek tan1 koymak, prognoz takibi yapabilmek, en kisa siirede sonug
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vermek, mozaisizm tanisi koyabilmek, ¢ok sayida metafaz ve/veya interfaz hiicresinde

analiz yapabilmektir.

2.2.2. FISH Analizi isterken

Farkli bir ¢ok materyalde FISH analizi yapilabilir. Bunlar heparinize kan,
heparinize kemik iligi, hiicre yaymalari, hiicre siispansiyonlari, doku kesitleri ve
benzeridir. Ornek segiminde, hastalik tutulumunun oldugu doku gdzoniinde
bulundurulmali ve incelenecek materyal buna goére se¢ilmelidir. Ancak unutulmamasi
gereken secilen bu 6rneklerin analizi yapacak olan laboratuarin sartlarina uygun olarak

alinmasi, saklanmasi ve iletilmesidir.

2.2.3. FISH Tekniginde Kullamilan Problar

Belirli bir kromozomal bolgenin veya DNA kesiminin FISH yontemi ile goriintir
hale gelebilmesi icin o bolgeye spesifik bir probun kullanilmasi gerekir. FISH
yonteminde hedef DNA/RNA molekiiliine komplementer isaretli nukleik asit dizisine
"prob" denir. Giiniimiizde pratik olmalar1 ve ticari olarak  florokromlarla isaretli
problar kullanilmaktadir. Hematolojik malign hastaliklarda tani1 amag¢li kullanilmakta
olan ¢ok sayida spesifik (sentromer spesifik, lokus spesifik, translokasyon spesifik),
bunun yaninda kromozoma 06zgii tim kromozom, telomer ve a-satellit problari
bulunmaktadir. Ayrica panel prob setleri de rutin kullanimda ticari olarak
bulunabilmektedir. Bu problar kullanim sekilleri ve 6zelliklerine gore tek ve/veya ¢ift

renkli, prob setlerinde; {i¢ ve/veya bes farkli renkle isaretli olabilirler.

2.2.4. Kronik Lenfositik Losemi’de FISH

KLL’de, malign B hiicrelerini in vitro proliferasyona indiiklemek zor oldugundan
klasik sitogenetik cogunlukla sonugsuz kalmaktadir. Bu nedenle bu olgularda interfaz
FISH analizi ¢ok degerlidir. Giiniimiizde CGH ile analiz sonucu yigilim gosteren

cogunlugu delesyon bolgelerine iliskin panel problar gelistirilmistir. FISH ile yapilan
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caligmalar sonucunda KLL hastalarmin % 80’inde genomik aberasyonlar
saptanabilmektedir. Bu problar kromozom 13’{in uzun kol delesyonlari, kromozom
11’in uzun kol delesyonlar1, kromozom 17’nin kisa kol delesyonlarini ve trizomil2’nin
varlig1 veya yoklugunu gdstermemize yardimci olur, bunun disinda IGH (14q32), BCL6

(3927) ve kromozom 6 yeniden diizenlenmelerini belirlemede de kullanilabilir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu c¢ahismaya Cukurova Universitsi Tip Fakiiltesi (CUTF) I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali Hematoloji boliimiinde takip edilen veya yeni tan1 almis sirayla gelen 45
KLL’li hasta alindi. KLL tanisinda NCI tan1 kriterleri (1996) esas alindi. Calismaya
alinan hastalar bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi. Hastalarin ¢aligmaya alindig:
andaki yasi, cinsiyeti, hastalik siireleri, daha once tedavi alip almadiklari, B
semptomlar1 kaydedildi. Hastalarin fizik muayene incelemeleri yapildi. LAP sayisi,
hepatomegali ve splenomegali durumu, Rai ve Binet evreleri kaydedildi. PA akciger
grafileri ve batin USG incelemeleri yapild.

Hastalardan biyokimyasal olarak backman coller marker culter cihazi ile tam kan
sayimu, periferik yaymasi, JCI accridite onay1 almis olan CUTF merkez laboratuvarida
BUN, Cr, AST, ALT, total ve indirek bilurubin, beta2 mikroglobulin, LDH, ALP, total
protein, albumin Ol¢iildii. Hastalarin BD facs calibur marka cihazla flow citometrik
yontemle CD23 ve CD38 bakild. LDH UV (IFCC) metod ile bakildi Beta2
mikroglobulin immunoturbidimetrik yontemle bakild.

Ayrica hastalardan sitogenetik inceleme i¢in kan 6rnegi alind.

KLL hastalarinda iiniversitemizde FISH tekniginin oturtulmasi, FISH yontemi ile
sitogenetik anomali sikliginin belirlenmesi ve bu sitogenetik anomalilerin literatiirdeki
diger parametreler ve klinikle korelasyonuna bakmak icin hastalar sitogenetik
sonuglarmna gore iki gruba ayrildi. Kromozomal anomali tespit edilmeyenler ve izole
13q14 delesyonu olanlar iyi prognostik grup; digerleri ise kotli prognostik grup olarak
kaydedildi. Gruplarla kaydedilen diger parametrelerin iligkisine bakildi.

3.1. FISH Yontemi

Hastalardan Scc heparinli tiipe periferik kan alindi. Bu kanin 1 cc’ si 5 ml RPMI
1640 ile karistirildi. 1500 rpm’ de 7 dk santrifiij edildi. Ustte kalan sivi dokiildii.
Pelletin iistiine Scc KCL eklendi. 37° C’de 25 dk bekletildi. 25 dk sonra iistiine lcc
Carnoy fiksatifi eklendi. 1500 rpm’de 7 dk santrifiij edildi. Ustte kalan siv1 dokiildii.
Pelletin iizerine 5 cc carnoy fiksatifi eklendi. 1500 rpm’de 7 dk santrifiij edildi. Bu
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islem 2 defa daha tekrarlandi. Lamin ortasina 10 ml hiicre siispansiyonu yayildi. Havada
kurutuldu. Havada kurutulan lamlar 5 dk 2XSSC (sodyum klorid/sodyum sitrat)
soliisyonunda bekletildi. Ardindan 37°C’de 35 dk pepsin soliisyonunda bekletildi.
Distile suda 10-15 sn calkalandi. Sirasiyla 2’ser dk PBS (fosfat buffer salin) ve
PBS/MgCl, ardindan 10 dk PBS/MgCl, /formaldehit ¢ozeltisinde bekletildi. % 70; %
85 ve % 100’liik etil alkolden 3’er dk gecirildi. Kurumaya birakildi.

Daha sonra karanlik odaya gecildi ve islem karanlik odada devam edildi.
Problama islemi yapildi. Uzeri lamelle kapatildi. Hibridizasyon iglemi igin 73°C’de 5 dk
denatiire edildi. 37° C’de bir gece bekletildi. Bir gece sonra lamel kaldirildi. 73°C’de
yikama soliisyonunda (NP-40) 3 dk bekletildikten sonra oda 1sisinda yikama
soliisyonunda 10-15 sn galkaland1. Havada kurutuldu. Yaymanmn iizerine 10pL DAPI
(4,6—diamimo-2-phenylindole in 1,4-phenylenediamine ,glyserol) eklendi ve lamelle
kapatild1.

Hazirlanan preperat Olimpos BX61 marka florosan mikroskopta incelendi. En az
200 ¢ekirdekli hiicre hazir proplarla 11q,13q, 17p delesyonu ve trizomi 12 anomalileri
bakildi. Tiim anomaliler i¢in cut off degeri % 10 olarak alindu.

Preperatlar daha sonra baska bir gozlemci tarafindan daha degerlendirildi.

Sonuglar kaydedildi.

3.2. istatistiksel Yontem

Ki kare test isatistigi ile prognostik gruplar ve LDH, B2M, yas, cinsiyet, CD38,
CD23, rai ve binet evreleri arasindaki iliskiye bakildi. p degerinin 0,05’ten kiiclik
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Gerektiginde fisher exact testi ile
prognostik gruplar ve LDH, B2M, yas, cinsiyet, CD38, CD23, rai ve binet evreleri
arasindaki ilskiye bakildi. p degerinin 0,05’ten kiiciik degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza CUTF (Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi) Hematoloji
boliimiinde takip edilen veya yeni tani almis 45 hasta alindi . Hastalarin 16 (% 35,5)’s1
kadin; 29 (% 64,5)’u erkek idi, ¢alismaya alinan hastalarin yas ortalamalar1 65 idi (en
kiigiik yas 43 en biiyiik yas 82 olarak kaydedildi). Calismaya alindiklar1 anda hastalarin
10°u (% 22,2) Rai 1, 23’1 (% 51,1) Rai 2, 12’s1 (% 26,7) Rai 3 evresinde idi. 17, 16 ve
12 hastada sirasiyla Binet A, B ve C evresinde kaydedildi. Hastalarm 17’sinde
splenomegali yokken 27 (% 60) hastada splenomegali mevcuttu ve 1 hastaya daha
once splenektomi uygulanmistt. 9 (% 20) hastada hepatomegali saptandi. 45 hastanin 22
(% 48,8)’sinde LAP saptanmazken digerlerinde tek veya c¢ok merkezli LAP mevcuttu.
Hastalarin 7’si yeni tani ald1 digerleri takipte olan hastalardi. 45 hastanin 25 (% 55,5)’1
daha once hi¢ tedavi almamisti. Diger hastalar CVP, FC, FCR ve alemtuzumab olmak
izere ¢esitli kemoterapi protokolleri almisti. Hastalarin higbirinde bobrek ve karaciger
fonksiyon testlerinde problem yoktu.

(Calismaya alinan hastalarda FISH yontemi ile periferik kanda 13q14 delesyonu,
17p delesyonu, 11q delesyonu ve trizomi 12 bakildi. Hastalarin 35’inde (% 77.8) en az
bir sitogenetik anomali saptanirken 10 hastada hi¢ sitogenetik anomali saptanmadi. 17
(% 37,8) hastada tek, 13 (% 28,8) hastada iki, 4 (% 8,8) hastada ii¢ ve bir hastada 4 (%
2,2) sitogenetik anomali birden vardi En sik saptanan sitogenetik anomali 13ql4
delesyonu idi. Hastalarin 32 (% 71)’sinde mevcuttu, bu hastalarinda 16’sinda izole
13q14 delesyonu varken, digerlerine tek basina veya kombine olarak 17p delesyonu (6
hastada), 11q delesyonu (3 hastada) ve trizomi 12 (2 hastada) eslik etmekteydi.
Sitogenetik anomali sikligina bakildiginda 13q14 delesyonunu 14 hasta ile (% 31,1) 17p
delesyonu izlemekteydi. Bu hastalarin 13’ takipteki hastalardan olugmaktaydi ve yeni
tant alan 7 hastanin sadece birinde 17 p delesyonu mevcuttu. 11q delesyonu 8 (% 17,7)
hastada saptandi yine bu hastalarinda 6’s1 takipteki hastalardan olugmaktaydi, hicbir
hastada 11q delesyonu izole olarak goriilmedi. Trizomil2’de 5 (% 11,1) hasta saptandi.

Bu hastalarin hig¢birinde trizomi 12 izole olarak gériinmemekteydi.

41



Tablo 11. 45 KLL’li hastada FISH yontemi ile saptanan sitogenetik anomalilerin sikhigi

Sitogenetik anomali Hasta sayis1 | Hastalardaki %
Kromozomal anomali yok | 10 %22.2
Izole 13q14 16 %35.6
13q14 + 17p 6 %13.4
13q14 + tril2 2 %4.4
13ql4 +11q 3 %6.7
Izole 17p 1 %2.2
Izole 11q - -

Izole tril2 - -
Tril2 + 17p 2 %4.4
13q14+ 17p +11q 4 %8.9
13ql4+17p+ 11q+tril2 | 1 %2.2
Toplam 45 hasta %100

Hastalar sitogenetik anomali durumuna gore iyi ve kotii prognostik grup olarak iki
gruba ayrildi. Sitogenetik anomali tespit edilmeyenler ve izole 13q14 delesyonu olanlar
iyi prognostik grup; digerleri kotii prognostik grup olarak kaydedildi. Gruplar arasinda
rai, binnet, yas, cinsiyet, beta2 mikroglobulin, LDH, CD38 ve CD23 arasindaki iligkiye
bakildi.

Tablo12.Hasta yaslarinin gruplara gore dagihim

Iyi prognoz Koétii prognoz Toplam

Yas <51 Hasta sayis1 4 4 8
grubu Yas gruplarindaki yiizdesi 50,0% 50,0% 100,0%
Gruplardaki % 15,4% 21,1% 17,8%

51-70 Hasta sayis1 17 10 27

Yas gruplarindaki yiizdesi 63,0% 37,0% 100,0%

Gruplardaki % 65,4% 52,6% 60,0%

>70 Hasta sayis1 5 5 10

Yas gruplarindaki yiizdesi 50,0% 50,0% 100,0%

Gruplardaki % 19,2% 26,3% 22,2%

Toplam Hasta sayis1 26 19 45
Yas gruplarindaki yiizdesi 57,8% 42,2% 100,0%

Gruplardaki % 100,0% 100,0% 100,0%

45 hastanin 8’1 (% 17,8) 50 yas altinda idi, bu hastalarin dortii iyi prognostik
grupta yer alirken dordii de kotii prognostik grupta yer almaktaydi lyi prognostik
gruptaki 26 hastanin sadece 4’1 (% 15,4) 50 yas ve altinda saptandu.
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Ortanca yas grubunda (51-70 yas arasi) 27 (% 60) hasta mevcuttu. Bu yas

araliginda iyi prognostik gruptaki hasta sayis1 17 (% 63), kotii prognostik gruptaki
hasta sayis1 10 (% 37) bulundu.

45 hastanin 10’u (% 22) ileri yastaydi (70 yas ve lizeri). Bu 10 hastanin gruplar

arasmndaki dagilimi esit bulundu. lyi prognostik gruptaki hasta dagilimma bakildiginda

% 19,2 hasta ileri yag grubunda yer alirken ; kotli prognostik gruptaki hastalarm %

26,31 ileri yasta yer almaktaydi, bu sonucglara gore yas dagilimi ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadi (p=0.689).

Tablo13.Hasta cinsiyetinin gruplardaki dagilim

Gruplar Total
Iyi prognoz Kotii prognoz

cinsiyet kadn Hasta sayis1 ve % 10(%58,8) 7(%41,2) 17
Gruplardaki % %38,5 %38,9 %38,6

erkek Hasta sayisi ve % 17 (59,3%) 11(40,7%) 28

Gruplardaki % %61,5 %61,1 %61,4

Total Hasta sayisi ve % 27(%59,1) 18(%40,9) 45
Gruplardaki % %100 %100 %100

45 hastanm 28 (% 61,4)’i erkek 17 (% 38,6)’si kadind1. Iyi prognostik grupta

toplam 27 hasta mevcuttu. Bu hastalarin 10’u kadmn 17’si erkek idi. Kotii prognostik

gruptaki hasta sayisi da 18 bulundu. Bu hastalarinda 7°si kadin 11’1 erkekti. Cinsiyet

dagilimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadi

(p=0,611).

Tablo14.Gruplarda LDH dagilim

Gruplar Total
iyl prognoz Kotii prognoz

<480 Hasta sayis1 (%) 19(%65,5) 10(%34,5) 29(%100)
LDH Gruplarda % LDH 73,1% 52,6% 64,4%
>480 Hasta sayist 7(%43,8) 9(%56,3) 16(%100)
Gruplarda % LDH 26,9% 47,4% 35,6%
LDH % 57,8% 42,2% 100,0%
Total Gruplarda % LDH 100,0% 100,0% 100,0%

43



LDH diizeyi diisiik saptanan 29 hastanm 19 (% 65,5)’u iyi prognostik grupta yer
alirken, kotii prognostik grupta 10 hasta (% 34,5) mevcuttu. LDH yiiksek saptanan 16
hastaya bakildiginda da 9 hasta (% 56,3) kotii prognostik grupta yer alirken; iyi
prognostik grupta 7 hasta (% 43,8) mevcuttu. Diigitk LDH diizeyi iyi prognostik grupta,
yiikksek LDH oranlar1 da kotii prognostik grupta ¢ok olmakla beraber istatistiksel olarak
anlaml1 iligski saptanmadi (p= 0.157).

Tablo15.Gruplarla beta2 mikroglobulinin iligkisi

Grup Total
iyl prognoz Kotii prognoz

B,M <2,7 Hasta sayisi ve % 7(%63,6) 4(%36,4) 11(%100)
Gruplardaki % B,M 26,9% 21,1% 24,4%

>2.7 Hasta sayist 19(%55,9) 15(%44,1) 34
Gruplardaki % B,M 73,1% 78,9% 75,6%

Total Hasta sayisi v e % 26(%57,8) 19(%42,2) 45
Gruplardaki % B,M 100,0% 100,0% 100,0%

Yiiksek BoM diizeyi iyi prognostik gruba gore kotii prognostik grupta daha
yiiksek olmakla beraber (iyi prognostik grupta % 73,1 e karsilik kotii prognostik grupta
% 78,9 saptandi) bu bulgularda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,651).
Ayn1 sekilde 1yi prognostik grupta da diisiik BoM diizeyleri kotii prognostik gruba gore
daha yiiksek oranda saptanirken (% 26,9 a karsilik % 21,1) gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunamadi (p=0,651).

Tablo16.Gruplarla Rai evrelerinin iliskisi

Grup Total
Iyi prognoz Kétii prognoz

prognostik diisiik risk Hasta sayisi ve % 9(%90) 1(%10) 10
evreler Gruplardaki % 34,6% 5,3% 22,2%
Orta risk Hasta sayisi ve % 13(%56,5) 10(%43,5) 23

Gruplardaki % 50,0% 52,6% 51,1%

yiiksek risk | Hasta sayist ve % 4(%33,3) 8(%66,7) 12

Gruplardaki % 15,4% 42,1% 26,7%

Total Hasta sayisi ve % 26(%57,8) 19(%42,2) 45
Gruplardaki % 100,0% 100,0% 100,0%
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45 hastanin 10’u (% 22,2) rai’ye gore diisiik risk grubunda yer almaktaydi. Bu 10
hastanin gruplardaki dagilimina bakildiginda 9 hasta (% 90) iyi prognostik grupta yer
alirken 1 hasta (% 10) kotii prognostik grupta yer aliyor.

Rai’ye gore orta risk grubuna bakildiginda bu aralikta 23 (hastalarn % 51,1°1)
hasta vard1 ve bu hastalarm gruplardaki dagilimi birbirine ¢ok yakindi.

Yiiksek risk grubuna bakildiginda buradaki 12 hastanin % 66,7’si (8 hasta) koti
prognostik grupta yer alirken; % 33,3’1 (4 hasta) iyi prognostik grupta yer aliyordu.
Gruplardaki dagilima bakildiginda da 1iyi prognostik gruptaki hastalarda diisiik risk
grubunda % 34,6 hasta ve yiiksek risk grubundaki % 15,4’liikk dagilima karsilik koti
prognostik gruptaki hastalarmm % 5,3’0 diisiik risk grubunda yer alirken hastalarin %
42,1°1 yiiksek risk grubunda yer almaktaydi. Rai evrelemesi ve gruplar arsainda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu .lyi prognostik grupla diisiik riskli

hastalar ve kotii prognostik grupla yliksek riskli hastalar istatistiksel olarak da korele
bulundu (p=0,027).

Tablo17. Gruplarla Binet evrelerinin iliskisi

Grup Toplam
Iyi prognoz Kétii prognoz
Binet A+ Hasta sayis1 ve% 22(%66,7) 11(%33,3) 33(%100)
B Gruplardaki % 84,6% 57,9% 73,3%
C Hasta sayis1 ve% 4(33,3%) 8(%66,7) 12(%100)
Gruplardaki % 15,4% 42,1% 26,7%
Toplam Hasta sayisi ve % 26(%57,8) 19(%42,2) 45(%100)
Gruplardaki % 100,0% 100,0% 100,0%

Gruplarla binet evrelerinin iligskisine bakildiginda iyi prognostik gruptaki
hastalari % 84,6 s1 A ve B evresinde iken % 15,4’li C evresinde yer almaktaydi. Buna
karsilik kotii prognostik gruptaki hasta dagilimi % 57,9°a karsilik % 42,2 saptandi. Bu
sonuglara gore binet evresi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi
(p=0,049). iyi prognostik gruptaki hastalar diisiik binet evresi ile korele iken kotii
prognostik gruptaki hastalar yliksek binet evresi ile korele saptandi.
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Tablo18.Gruplarla CD38 diizeyi iliskisi

Grup Total
iyl prognoz Kotii pronoz

<30 Hasta sayisi ve % 20(%58,8) 14(%41,2) 34

CD38 Gruplardaki % 76,9% 73,7% 75,6%
>30 Hasta sayisi ve % 6(%54,5) 5(%45,5) 11

Gruplardaki % 23,1% 26,3% 24,4%

Total Hasta sayisi ve % 26(%57,8) 19(%42,2) 45
Gruplardaki % 100,0% 100,0% 100,0%

Gruplarla CD38 diizeyi iliskisine bakildiginda her iki grupta da diisik CD38
diizeyi olan hastalarin oran1 yiiksek bulundu. (iyi prognostik gruptaki hastalarin CD38
diizeyine gore dagilimi % 76,9’a karsilik % 23,1 iken kdtii prognostik gruptada benzer
sekilde % 73,7’e karsilik % 26,3 saptandi) Dagilimlar arasinda istatistiksel olarak
anlamlt iligki bulunamadi (p=0,536).

Tablo19.Gruplarla CD23 diizeyi iliskisi

Grup Total
Iyi prognoz Kétii prognoz

<60 Hasta sayisi ve % 18(%56,3) 14(%43,8) 32

CD23 Gruplardaki % 69,2% 73,7% 71,1%
>61 Hasta sayisi ve % 8(%61,5) 5(%38,5) 13

Gruplardaki % 30,8% 26,3% 28,9%

Total Hasta sayisi ve % 26(%57,8) 19(%42,2) 45
Gruplardaki % 100,0% 100,0% 100,0%

CD23 diizeyi ile gruplarn iliskisine bakildiginda gruplardaki dagilimin her iki
prognostik grupta benzer aldugu saptandi. iyi prognostik gruptaki hastalarin %
69,2’sinde CD23 diizeyi diisiik saptanirken kotii prognostik gruptada benzer sekilde %
73,7’sinde CD23 diizeyi diisiik saptandi. Gruplarla CD23 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunamadi (p=0,745).

Iyi ve kétii prognostik gruplarla yas, cinsiyet, LDH, B,M, CD38, CD23 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak korelasyon bulunamadi Disiik riskli rai evresi ile iyi
prognostik grup ve yiiksek riskli rai evresi ile kotii prognostik grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon tespit edildi. Ayn1 sekilde binet evresi ile prognostik gruplar

arsindaki iligkide istatistiksel olarak anlamli bulundu; iyi prognostik gruptaki hastalar
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erken evre binet evresi ile kotii prognostik gruptaki hastalarda ileri evre binet evresi ile

korele bulundu.
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5.TARTISMA

Bat1 diinyasinda gozlenen en sik 16semi tipi olan KLL genellikle B (% 95) hiicre
immunfenotipinde lenfositlerin monoklonal birikimi ile karakterize bir neoplazidir' ve
insidans1 yas ile artar. Erkeklerden kadmlardan yaklasik 2 kat fazla gozlenir.” KLL
hastaligmin sebebi belli degildir ancak KLL gelisiminde genetik faktdrlerin katkisi
oldugu gosterilmistir.

Kronik lenfositik 16semi (KLL) asir1 derecede degisken bir seyre sahip heterojen
bir hastaliktir. Tanidan sonraki sagkalim aylar ila on yillar arasinda degisiklik
gosterebilir. Hastaligin patogenezi zamanla daha iyi anlasildik¢a, farkli prognostik alt
gruplar1 tanimlayan molekiiler markerlar ortaya konmaya ve klinik seyri 6ngdrmek
lizere stratejiler gelistirilmeye baslanmistir. KLL’de prognozu belirleyen faktorler
onceleri klinik parametrelere dayanmaktayken gecen birkag yi1lda IgVH, CD38, ZAP-70
ve sitogenetik gibi  bircok biyolojik marker tanimlandi. Bu ydntemler heniiz klinik
kullanim prati§ine girmemistir ve prognozu belirlemedeki degeri  prospektif
calismalarla onaylanmalidir.

KLL’de prognozu belirlemede klinik evreleme sistemi temel alinmakta ve klinik
evrelemeyi saptamada sadece fizik muayene ve periferik kan sayimi gerekmektedir. Ek
olarak klinik evre bir¢ok calismada onaylanmistir. Diisiik riskli hastalarda (rai 0,binet
A) yasam siireleri 10 yil1 asarken orta riskli hastalarda (rai 1-2, binet B) 5-7 y1l yiiksek
riskli hastalarda 3-4 yildan kisadir.”® Klinik evreleme sisteminin bazi kisitlamalari
mevcuttur; soyle ki gilinlimiizde hastalarin % 80 kadar1 erken klinik evrede tani

almaktadir'"

ve Ozellikle bu hasta populasyonunda hastaligin agresif mi yoksa selim
seyirli mi seyredecegi on goriilememektedir. Ayrica sitopeninin mekanizmasi (kemik
iligi infiltrasyonu, otoimmun) géz ard1 edilmistir. Klinik evrelemede bir baska goz ardi
edilen durum da timor boyutunun diisiiniilmemis olmasi ve tedaviye yanitin
degerlendirilememesidir.

KLL hastaliginin prognozu hastalara (yas, cinsiyet, eslik eden hastalik durumu ve
performans statiisii); hastaligin kendine (tlimor yiikii, tiimoriin kinetigi ve biyolojik

Ozellikleri) ve hastaligm tedaviye yanitina bagli birgok komplex faktorlerden

etkilenmektedir.
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Hastalarin  kendi ile ilgili faktorlorlerden yas, cinsiyet ve performans statiisii

klasik prognostik faktorlerdendir.'*’

Lee ve arkadaslarmin 325 tedavi edilmemis KLL
hastasinda yaptig1 caliymada ileri yasin kotii prognostik faktér oldugu ancak bu
durumun eslik eden komorbit hastaliklara bagli olabilecegi; yine geng KLL hastalarinda
KLL surveyinin rolatif olarak diisiik oldugu ve KLL ile iligkili oliimlerin geng
hastalarda daha sik oldugu saptanmus.'*’ Bunun tersine Diehl LF ve arkadaslar1 da ileri
yasin komorbit hastaliktan bagimsiz olarak KLL’de mortalite ile iligikili oldugunu
belirtmigler. Ayrica erkek cinsiyette hastaligin daha agresif seyrettigini tespit
etmislerdir. Bu ¢alismada 5 yillik beklenen yasam siiresi 40 yas altinda % 69,5; 40-59
yas arasinda % 72,2; 60-79 yas arasinda % 63,1 ve 80 yas iizerinde % 41,7
saptanmlstlr.121

Cinsiyetin prognoza etkisine bakildiginda birgok c¢alismada kadin KLL
hastalarinda sagkalim siireleri erkek KLL hastalarindan daha uzun bulunmustur, bu

farkin sebebi agiklanabilmis degildir.'**

Erkeklerde kadinlardan yiiksek saptanmasi
estrojenin KLL riskini azalttig1 diisindiirmekle beraber postmenapozol hormon
replasman tedavisi alan hastalarda azalmis KLL insidans1 gosterilememistir.

Klasik bilgi KLL hastalig1 hiicre siklusunun GO fazinda akumule olmus neoplastik
lenfositlerden olustugudur ancak yakin zamanda yapilan in vivo kinetik ¢alismalar
hastalarda biiyiik hiicresel proliferasyon ve 6liim oranlarini ortaya cikardi. Hiicresel
dogum orani >% 0.35/glin olan hastalar daha diisiik hiicresel dogum oran1 olan hastalara
gore aktif hastalig1 veya progresif hastahiga gelistirmeye yatkindir.” Hiicre boliinmesini
gosteren diger bir parametrede S fazindaki hiicrelerin orani, telomer uzunlugu ve

'2 Cok daha kolay belirlenen diger yontemler ise lenfosit

telomeraz aktivitesidir.
ikilenme zamani, serum timidin kinaz diizeyi ve LDH seviyeleri, beta2mikroglobulin,
soluble CD23, CD27 ve CD44, bazi interldkinler, timidin kinaz ve trombopoetindir
(TPO)'** Serum LDH seviyeleri hiicre dongiisiiniin belirtecidir ve hematopoetik
malignensilerde veya diger neoplastik hastaliklarda diizeyi artmigtir. KLL hastalarinda
artmig LDH diizeyleri de azalmis sagkalim ile iligkilidir, ¢aligmalarda kotii prognostik
belirteg olarak tanimlanan 17p delesyonu”, yiiksek ZAP70 diizeyi ve CD38 expresyonu

125126 B M ¢ekirdekli hiicrelerde eksprese olan membran iliskili

ile korele bulunmustur.
bir proteindir. MHC Clas 1 in alfa zincirine non kovalant olarak baglidir. Serum B,M

seviyeleri klinik evre, kemik iligi infiltrasyonu ve yiiksek turnoverl hastalikla iligkilidir.
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B,M’nin kendisi ile yapilan birgok galismada klinik 6nemi gosterilmistir'*’, yine ZAP70
ve CD38 gibi diger prognostik faktorlerle iliskisi gosterilmistir.'>>!2°

KLL’de farkli membran proteinleri plazmaya salnirlar ve eriyebilen bu CD
molekiilleri KLL’de tiimor belirteci olarak kullanilabilir. sCD23 evre A hastalarda
prognoz belirlemede bir belirteg olarak kullanilabilir.'*® Serum sCD23 diizeyleri diffiiz
kemik iligi infiltrasyonu, kisa LDT, artmis serum timidin kinaz diizeyleri ve yiiksek
CD38 ekspresyonu ve ZAP70 diizeyi ile iliskili bulunmustur.'*

IL6, IL8 ve IL10 gibi bazi interlokinler tiim calismalarda gosterilemese de
prognoz belirlemede kullanilabilecek diger belirteclerdendir. Plazma TPO seviyelerinin
de KLL’de prognostik degeri tam olarak kesinlesmemistir. Koller ve arkadaglari
tarafindan plazma TPO seviyelerinin klinik evre, B,M seviyeleri, IlgVH mutasyon
durumu ve sagkalimla iliskisi gosterilmesine ragmen''” Malika ve arkadaslar: tarafindan
bu bilgi onaylanamamstir.'*

KLL prognozunda son yillarda iizerinde durulan parametrelerden biride CD38
diizeyidir. CD38 ve CD23’{lin prognostik dnemine yonelik Giovanni ve arkadaslarmin
164 yeni tan1 KLL hastasinda yaptig1 calismada CD38 diizeyi % 30 iizerinde pozitif
saptanan hastalar orta/yiiksek risk Rai evresi, yiiksek sCD23 diizeyi, yliksek timor
yiikii(intraabdominal ve torasik LAP/splenomegali) ve 12 aydan kisa olan LDT ile

iligkili bulunmustur.'*!

Bu hastalarda 5 yillik progresyonsuz sagkalim siiresi
incelendiginde diisiik CD38 diizeyine sahip hastalarda bu siirenin belirgin olarak uzun
oldugu tespit edilmistir (% 75°e karsilik % 37). Genel sagkalim siireleri de CD38
diizeyi yliksek olan hastalarda kisa tespit edilmistir (8 yillik sagkalim % 50’e karsilik %
92). Ayrica bu g¢alismada CD38 ekspresyonunun artmasiyla fludarabina yanitsizlik
veya kismi yanit riski yiiksek bulunmustur ki bu durum oldukg¢a giiclii bir prognostik
faktordiir. Bir baska prognostik faktor olarak tanimlanan IgVH mutasyon durumu ile
CD38 diizeyi arasinda iliski oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur. Calismalarda iyi
prognozla seyreden IgVH mutasyonu diisiik CD38 diizeyi ile korele bulunmustur. Biz
calismamizda hastalarda IgVH mutasyonuna bakmadik.

ZAP70 molekiilii T hiicre reseptdlerinde sinyal iletimde sorumlu 70 kdal
agirhiginda bir tirozin kinazdir. ZAP 70 T hiicre ve NK hiicrelerinden eksprese olurken
pek cok B hiicresinde bulunmuyor ve onun yerine sinyal iletiminde ‘syk’ adli bir

tirozin kinaz kullaniliyor. Son yaymlarda ZAP70’in KLL hiicrelerindeki tesbitinin
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median yasama etkisi birgok grup tarafindan iddia edilmektedir. Ornegin, Orchard
grubunun yaptig1 calismada ZAP70 negatif olan KLL’li hastalarin ortalama yasama
stireci 24,5 sene iken ZAP70 pozitif olan hastalarin ortalama yagama siireci ise 93 sene
olarak gosterilmistir."** Ure ve arkadaslarmm yaptig1 retrospektif bir ¢alismada erken
evre (binet A) hastalar ZAP70 pozitif ve negatif olarak iki gruba ayrilmis. ZAP70
pozitif hastalarm ortalama tedavisiz izlem siiresi 25 ay bulunurken ZAP70 negatif olan
hastalarda bu siire 72 ay tespit edilmis.'> Yine birok galismada ZAP70 salmimi kotii
prognostik belirte¢ olarak tanimlanan sitogenetik anomaliler ile korele bulunmus.
ZAP70 galismalarda gii¢lii ve bagimsiz bir prognostik faktordiir. Klinik kullanim pratigi
kisitliligi nedeniyle biz ¢calismamizda ZAP70 diizeyi ¢alismadik.

1970’lerin sonlarinda KLL’de kromozomal anomalilerin ilk saptandigi yillarda
konvansiyonel sitogenetik yontemlerle hastalarin % 40-50’sinde sitogenetik anomali
saptanirken 1980’lerin sonlarinda FISH yonteminin interfaz evresindeki hiicrelerinde
degelendirilmesi ile bu oran % 80-90’lara ¢ikmustir.''”'** Glassman ve arkadaslarmin
FISH yonteminin KLL’de duyarliligini ve kullanilabilirligini arastirmak i¢in 100 KLL
hastasinda FISH yontemi ve konvansiyonel sitogenetik anomali yontemini
karsilastirmislar.®> Konvansiyonel sitogenetik yontem ile hastalarm % 28’inde
kromozomal anomali saptanirken FISH yontemi ile bu oran % 64’e ¢ikmis. 1122 %
23, trizomil2 % 11, 13ql4.3 % 40, 17p13.1 delesyonu % 12 hastada saptanmis.
Bununla birlikte FISH yontemi ile saptanmayan 6. kromozomal anomali 2 hastada
konvansiyonal yontem ile saptanmig. Caligsmacilar sitogenetik anomalileri saptamada
FISH yonteminin konvansiyonal sitogenetik yOontemlere gore daha sensitiv oldugu
saptamis ve bu durumun konvansiyonel sitogenetik anomalinin metafaz plaklarinda
smirlanmas1 bununla beraber FISH yOnteminin hiicrelerin hem metafaz hem de interfaz
dongiisiinde c¢aligilabilir olmasma baglamis. Ancak FISH ydntemi konvansiyoel
sitogenetik anomalinin yerini alamaz c¢ilinkii FISH yontemi ile sadece daha Once
konvansiyonel yontemlerle tespit edilen kromozomal anomalilerin tespit etmek icin
hazirlanan spesifik problar kullanilmaktadir.

KLL’de en sik goriilen sitogenetik anormalliklerin insidansi izole 13q delesyonu
icin % 14-40, 11q delesyonu i¢in % 10-32, 17 p delesyonu i¢in % 3-27, 6q delesyonu

119,134

icin ise % 2-9 dur. En sik gozlenen sitogenetik anomali 13q delesyonudur ve

miikemmel bir prognozla seyrettigi bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir.”® 13q14 bolgesi
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antiapopitotik bir protein olan bcl2’nin artigini negatif yonde regiile eden miR15a,
miR16-1 ve Leu2 gibi baz1 genleri igerir. '

Kromozomal anomalilerin KLL’deki yerini tespit etmek i¢in yapilan ilk
calismalardan biri olan ¢alismada Dohner ve arkadaslar1 325 KLL’li hastanin periferik
kaninda FISH yontemi ile sitogenetik tarama yapmis ve hastalarin % 82’sinde
sitogenetik anomali tespit etmisler.”” Sirasiyla 13q14 % 55; 11q % 18; trizomil2 % 16;
17p delesyonu % 7 siklikta tespit edilmis. Hastalar1 normal karyotip, izole 13q
delesyonu, 11q delesyonu mevcudiyeti (17p delesyonu eslik etmeyecek), 17p delesyonu
ve trizomil2 (17p delesyonu ve 11q delesyonu olmayan grup) olarak 5 gruba kategorize
etmisler. Kaplan meier yontemi ile hastalarin ortalama yasam siirelerine bakildiginda
17p delesyonunda 32 ay, 11q delesyonunda 79 ay, trizomil2 de 114 ay, normal
karyotipte 111 ay ve 13q delesyonunda 133 ay olarak saptanmis. 17p delesyonunda
tedavisiz yasam siiresi 9 ay iken 13q delesyonunda 92 ay olarak tespit edilmis. 13q
delesyonu olan hastalarla kromozom anomali tespit edilmeyen hastalarin ortanca yasam
stireleri istatistiksel olarak benzer bulunmus.

Buna benzer bir ¢alisma da Tiirkiye’den Durak ve arkadaglar1 tarafindan
yapilmis."” 79 KLL’li hastada FISH teknigi ile sitogenetik anomali taranmis. Hastalar 3
gruba ayrilmig. Birinci grup rai 0-1 olan disiik lenfosit sayisma sahip ve 13ql4
delesyonu olan hastalar iyi prognostik grup olarak almmmis. Kotli prognostik gruptada
yiiksek lenfosit sayisina sahip rai 3-4 olan ve 11q ve/veya 17p delesyonu olan hastalar
alinmig. Orta risk grubuna ise trizomil2si olan ve rai 2 evresinde olan hastalar alinmus.
13q14 delesyonu 20 hastada izole olarak tespit edilmis ve bu hastalarin % 55’1 ileri evre
hastaliklarda goriiliitken % 45’1 erken evre rai 0 evresinde goriilmiis. Caligmact bu
durumu Tiirk hastalarin doktor ziyaretine ge¢ gelmelerine baglamis. Trizomil2 10
hastada izole olarak tespit edilmis bu hastalarin % 70’1 ileri evre hastalarda (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 anlamli fark varken iyi ve ortanca grup ile kotli ve ortanca grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemis. Bu ¢alismada 13q14 delesyonu saptanan
hastalarm % 55’1 ileri evre hastalarda tespit edilmis ancak yasayan hasta sayis1 tahmini

yasam siireleri 13q14 delesyonu olan hastalarda daha yiiksek tespit edilmis. Bu ¢aligma
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siiresince 17p del ve 11q del olan ve ileri evre ile korele olan 7 hastanin tiimii eksitus
olmus.

Birgok c¢alisma 13ql4 delesyonunun iyi prognostik bir belirte¢ oldugunu
gostermekle beraber bazi ¢aligmalarda bunun tersine yorumlar yapilmistir. Daniel L. ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada izole 13q delesyonu pozitif 323 tedavi edilmemis
ardisik KLL hastast alinmis ve hastalar 13q delesyonu agisindan homozigot, heterozigot
ve mozaik patern olarak {i¢ gruba ayrilarak hastalarm tedavisiz yasam siireleri ve
sagkalim siireleri agisindan incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamis ancak yine ayni ¢aliymada 13q delesyonunun nukleuslardaki oran1 %
65,5 iizerinde olanlarda tedavisiz yasam siireleri belirgin olarak kisaldigi goriilmiis.'®
13q delesyonu % 65,5 lizerinde olanlarda 5 yillik tedavisiz yasam siireleri % 79 iken
diger grupta % 39 olarak saptanmis. Yine ayni calismada ek olarak 217 KLL hastasi
daha incelenmis. Bu hastalar 11q, 17p ve trizomil2’si izole olanlar ve 13q delesyonuna
eslik edenler olarak incelendiginde 17p delesyonuna eslik eden 13q delesyonu
varliginda tiim sagkalim siiresinde uzama oldugu gortilmiis(1,6 yila karsihik 6,1 yil).
Tedavisiz yasam siireleri bakimindan higbir grupta fark saptanmamig. Buna benzer
baska bir ¢caligmada delesyon oran1 % 80 ve {izeri alindiginda 13q14 delesyonunun kotii
prognostik bir kriter oldugu sonucuna varilmistir.'*

Diger taraftan ataksi telenjiektazi mutasyon (ATM) genini igeren 11q delesyonu
ve p53 igeren 17p delesyonunu iceren hastalar konvansiyonel kemoterapiye yanit
vermezler ve hizli seyirli hastalikla iligkilidirler. P53 DNA hasarli hiicre dliimiinde ve
apopitozun baglatilmasinda Onemli rol oynamaktadir ve KLL hastalarinda 17p
delesyonu veya p53’i inaktive eden mutasyonlarin olmasi p53 bagimli apopitoz
tizerinden etki gosteren purin nukleozit analoglar1 (fludarabine) ve alkalizan ajanlarla
(klorombusil) tedaviye direng gelisiminden sorumludur. Zenz T ve arkadaslari p53
yolaginin fludarabin dire¢li KLL hastalaridaki patofizyolojisini anlamak i¢in yaptiklar1
calismada 17p delesyonu ve p53 mutasyonunun bu grupta sik oldugu ancak yaridan
fazla hastada bu direncin sadece p53 mutasyonu veya 17p delesyonu ile
a¢iklanamayacagmi belirtmisler.'* Ayni ¢alismada 17p delesyonu veya p53 mutasyonu
iceren hastalarda mir34a’nin ¢ok az eksprese oldugu goriilmiistiir. Bu hasta grubunda
alemtuzumabin etkisi gosterilmistir. Lozanski G ve arkadaslarinin 36 fludarabin direngli

KLL  hasta ile yaptig1 calismada da hastalarin 15 (% 42)’1i p53 mutasyonu veya
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delesyonu saptanmus.'*!

P53 mutasyonu veya delesyonu igeren 15 hastanin % 40’1
alemtuzumab tedavisine yanit verirken mutasyon icermeyen 21 hastann % 19’u
tedaviden fayda buldugu; tedaviye yanit siiresini de ortalama 8 ay olarak saptanmistir.

Byrd ve arkadaglar1 da sitogenetik anomalilerin ritiiximaba yanitini tahmin
etmedeki degerine bakmislar ve 17p delesyonu igeren hastalarin higbirinin rituximaba
yanit vermedigi bunun yanmda 11q delesyonu olan hastalarda yanitin % 60, 13q
delesyonu olanlarda % 86 ve trizomil2 olanlarda % 25 olarak bulmuslardir.'** 17p
delesyonu iceren hastalarin yanit orani diger hastalara gore belirgin olarak diisiik
saptanmuigtir.

Doéhner ve arkadaslarmin 100 B hiicreli 16semide yaptigi calismada da p53
mutasyonu olan hastalarin hi¢birinin fludarabin veya pentostatine cevap vermedigi
goriilmiistiir.”” Ayni ¢alismada p53 mutayonu iceren hastalarin tahmini yasam siireleri
tedavisiz yasam stireleri istatistiksel olarak belirgin olarak kisa bulunmustur. Bu
calismada p53 mutasyonun sagkalimda giiglii bir prognostik belirteg oldugu
saptanmuigtir.

Allogenik kemik iligi tansplantinda da 17 p delesyonu igeren hastalarin kiir orani
belirgin olarak diisiik bulunmus. Dolares ve arkadaslarinin 22 transplantli hastada

' Bu hastalardan p53

yaptig1 calismada hastalar ortalama olarak 47,3 ay izlenmis.
mutasyonu olan 6 hastanin tiimiinde aktif hastalik tekrarlarken 11q delesyonunda diger
gruplardan fark bulunmamis. Ozetle 17p delesyonu c¢alismalarda kisalmis yasam
stireleri, giiclii bir prognostik belirteg olan tedaviye yanitsizlik ve kemik iligi
transplantinda basarisizlikla iligkilidir. Dahas1 bazi calismalarda p53 mutasyonu
richter’s transformasyonu ile iligkilli bulunmustur.'

KLL’li hastalarin % 10-20 sinde goriilen 11q delesyonuna sahip hastalar siklikla
erkektir. Ozellikle batinda biiyiik adenopati, ileri evre hastalik, kisalmis yasam

siiresine sahiptir.'” 11q delesyonu daha ¢ok gen¢ KLL hastalarinda tespit edilir.”>'*B

u
hastalarda genelde p53 yolaginda gorevli olan ATM geni silinir. Xu V ve
arkadaslarimin 80 KLL hastasinda yaptig1 calismada p53 ve ATM delesyonu igeren
hastalarda cinsiyet, yas, binnet evresi, periferik lenfosit sayisi, serum LDH, B,M ve
ZAP-70 diizeyleri arasinda 6nemli bir fark saptanmamus.'** CD38 diizeylerinin yiiksek
oldugu grupta p53 ve ATM gen delesyonlar1 yiiksek oranlarda saptanmis. Fludarabin

verilen 41 hastada p53 ve/veya ATM gen delesyonu iceren 9 hastanin higbirinde tam
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yanit almamamis. Buna karsilik geriye kalan 32 hastanin % 37,5’inde basari
saglanmustir.

Trizomil2 ¢alismalarda ikinci siklikla goriilen anomali olup % 15-25 oranlarinda
tespit edilmektedir. Ortalama sagkalim siireleri Dohnerin yaptigi calismada 111 ay
olarak bulunmustur.”> Ayni ¢ahsmada trizomil2 tiim sagkalimda 13 delesyonu olan
hastalarla farklilik gostermezken, tedavisiz yasam siireleri kisa tespit edilmistir.
Trizomil2 KLL’nin atipik morfolojiye'” ve ilerlemis klinik evreye sahip bir
subgrubunu olusturmaktadir. CDK4 gibi bazi genlerden siliphelenilse de heniiz hangi
genlerde defekt oldugu bilinmemektedir. Abalsalam  ve arkadaslarinin yaptigi
calismada tan1 aninda trizomil2’ye sahip hastalar ileri evre hastalik, artmis lenfosit
say1s1 ve kisalmis progresyonsuz yasam siiresi ile korele bulunmustur.'*®

Biz de calismamizda KLL’de prognostik 6nemi olan ve en sik godzlenen
sitogenetik anomalileri (13q14.3, trizomil2, 17p13.1 (p53), 11g22.3 (LSI ATM)) FISH
yontemi ile taradik; ve sitogenetik anomalilerin klinikle korelasyonunu inceledik.
Hastalar1 iyi prognostik ve kétii prognostik grup olarak iki sinifa ayirdik. Izole 13ql14
delesyonu olanlar ve kromozomal anomalisi olmayanlar iyi prognostik gruba alindi.
Diger kromozomal anomalileri tek veya kombine olanlar da kotli prognostik gruba
alindi.

Calismamiza CUTF (Cukurova  Universitesi Tip Fakiiltesi) Hematoloji
boliimiinde takip edilen veya yeni tan1 almis siradan gelen 45 hasta alindi . Hastalarin
16 (% 35,5)’s1 kadm; 29 (% 64,5)’u erkek idi. Erkek kadin orani 1.8 olarak bulundu ve
bu deger genel literatiir ile uyumlu idi. Caligmaya alinan hastalarin yas ortalamalar1 65
idi (en kiiclik yas 43 en biiyiik yas 82 olarak kaydedildi). Bir ileri yas hastalig1 olan
KLL’de bizim ¢alismamizda da 45 hastanin sadece 6 tanesi 50 yas ve altinda bulundu.
Bu hastalar arasinda cinsiyet dagilimi birebirdi. Caligmaya alindiklar1 anda hastalarin 10
(% 22,2)’u Rai 1, 23’1 (% 51,1) Rai 2, 12’s1 (% 26,7) Rai 3 evresinde idi. 17, 16 ve 12
hastada sirasiyla Binet A, B ve C evresinde kaydedildi. Literatiirlerde hastalarin daha
cok erken evrede tan1 aldig1 sdyleniyor ancak biz ¢alismaya hem takipteki hem de yeni
tan1 almis olan hastalar1 aldigimizda dolay1 bu ayirmmi géremedik. Hastalarin 7’si yeni
tan1 ald1 digerleri takipte olan hastalardi. 45 hastanin 25’1 daha once hi¢ tedavi

almamisti. Diger hastalar klorombusil, CVP, FC, FCR ve bir hasta alemtuzumab olmak
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izere ¢esitli kemoterapi protokolleri almisti. Hastalarin hi¢birinde bobrek ve karaciger
fonksiyon testlerinde problem yoktu.

Kromozomal anomali sikliklarmna bakildiginda FISH yontemi ile 45 hastanin
35’inde (% 77,8) en az bir sitogenetik anomali saptandi. 17 (% 37,8) hastada tek, 13 (%
28,8) hastada iki, 4 (% 8,8) hastada ii¢ ve bir hastada dort (% 2,2) sitogenetik anomali
birden vardi. FISH yOntemi ile sitogenetik anomali siklig1 literatiir ile uyumlu bulundu.
En sik saptanan sitogenetik anomali 13q14 delesyonu idi; hastalarin 32 (% 71)’sinde
mevcuttu, bu hastalarinda 16’sida izole 13q14 delesyonu varken, digerlerine tek basina
veya diger sitogenetik anomalilere kombine olarak (17p delesyonu (6 hastada), 11q
delesyonu (3 hastada) ve trizomil2 (2 hastada)) eslik etmekteydi. 45 hastanin
10’ununda herhangi bir kromozomal anomali tespit edilmedi. Literatiirde iyi prognostik
grup olarak belirlenen ve ¢alismamizda iyi prognostik grup olarak alian bu grup ile
diisiik LDH diizeyi, diisik BoM diizeyi, diisiik CD38 diizeyi, diisiik CD23, yas ve
cinsiyet dagilim1 agisindan iliski bulunamadi. Binet ve rai evreleri ile prognostik gruplar
arasindaki iligki incelendiginde binet A ve B evresi ile diisiik riskli rai evresi arasinda
isttaistiksel olarak anlamli iligki bulundu.

Biz caliymamizda kromozomal anomali olarak ikinci siklikla 17p delesyonu tespit
ettik. Calismalarda 17p delesyon sikligmma bakildiginda bu oranin % 5-10 arasinda
degistigi goriliiyor. Bazi ¢alismalarda bu oran % 27’¢ kadar yiikseliyor.'"” Bizim
caligmamizda 17p delesyon siklig1 % 31 olarak saptandi. Bu bizim hasta se¢iminde hem
yeni tan1 almis olan hastalar1 hem de takipteki hastalari almamizdan kaynaklantyor
olabilir. Aralikla yapilan FISH taramas: ile hastalik seyrinde yeni gelisen sitogenetik
anormallikler tespit edilebilir. Bu durum KLL’li hastalarda nadiren goriiniirken FISH
caligmalarinda kotii prognozlu hastalarda % 17 oraninda yeni gelisen sitogenetik
anormallikler goriilmiistiir.'*” Nitekim calismaya alinan yeni tani almis 7 hastadan
sadece birinde 17p delesyonu tespit edilmistir. Bir baska olasilik da kotii seyirli
hastalarin daha sik poliklinik kontrolii olmasindan kaynaklan bir rastlanti olabilir.
Hastalarin % 17,7’sinde 11q delesyonu ve % 11,1’inde trizomil2 tespit edildi. Bu
anomalilerin hicbiri izole olarak goriilmedi. Bu sitogenetik anomali sikliklar1 da literatiir
ile uyumlu bulundu. Kromozomal anomaliler izole olarak goriilmediginden 11q
delesyonu ile iligkili LAP, geng¢ hasta iligkisi degerlendirilemedi. Ancak 11q delesyonu
tespit edilen 8 hastanin sadece ikisinde LAP yoktu. Caligmaya aliman 45 hastaya
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bakildiginda ise bu hastalarin % 48,8’inde LAP goriilmemisti. Yine yapilan ¢aligmada
11q delesyonu goriilen 8 hastanin 7’si erkekti; literatiirde de bu durum goze
carpmaktaydi. Caligmada kotii prognostik grup olarak alinan kromozomal anomalilerin
yiiksek LDH, yiikksek CD38, yiiksek CD23, yiiksek B,M diizeyi, yas ve cinsiyet ile
iligkisi saptanmads; Ileri binet evresi ve yiiksek riskli rai evresi ile istatistiksel olarak
anlaml iligki goriildii. Bu durum alinan hasta sayis1 veya bizim hastalarda kromozomal
anomalileri tek tek inceleyememizden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica yapilan bazi
caligmalarda 13q delesyonunun kétii prognozla seyrettigi, ve Daniel L ve arkadaglarmin
yaptig1 ¢caligmada 17p delesyonuna eslik eden 13q delesyonunun tiim sagkalim siiresini
uzattig1 tespit edilmistir.'*®

FISH kromozomal anomali tespit etmede konvansiyonel sitogenetik yOntemlere
iistlindiir. Sitogenetik anomalilerin hastalarin tedavi ve prognozlarini belirlemedeki
degeri bir¢ok caligmada gosterilmistir. Bu ¢alisma ile {iniversitemizde ilk kez olarak
KLL hastalarinda FISH yontemi ile sitogenetik anomaliler bakilmaya baslamistir. Bu
calismanin temel amaclarindan biri de KLL hastalarinda FISH yontemin oturmasi ve
standardizasyonunun saglanmasidir. Ozellikle yeni tani1 almis diisiik evre hastalarda
sitogenetik anomali degerlendirilerek suan diinyada da degismeye baslayan izle ve gor
yaklasiminin degigsmeye basladig1 g6z Oniine alinarak risk durumuna gore hastalarda en
basta tedavi stratejileri belirlenmelidir. Sitogenetik anomalilerin 6nemini anlamak igin

daha birgok calismaya ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1.45 KLL’li hasta ile yapilan bu calismada FISH yontemi ile hastalarin
%77,8’inde sitogenetik anomali tespit edilmistir. FISH yontemi konvansiyonel
sitogenetik yOntemlere gore sitogenetik anomali saptamada sensitiv ve hizli bir
yontemdir; ancak konvansiyonel sitogenetik yOntemlerin yerini alamaz. KLL
tedavisinin planlanmasinda ve prognozu belirlemede degerli bilgiler vermektedir.

2.Sitogenetik anomalilerin 6nemini anlamak i¢in yapilan bu c¢aligmada gruplarla
serum LDH, B,M, CD23 ve CD38 diizeyleri, yas ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlamlt iligki bulunmamistir. Bu calismaya alinan hasta sayisit ve ¢aligmaya tani ve
takipteki hastalarin alinmasindan kaynaklanmis olabilir. Rai ve binet evresi ile gruplar
arasinda anlaml iliski saptanmastir.

3.Calismalarda kot prognostik faktor olarak belirtilen 17p delesyonu, 11q
delesyonu ve trizomi 12’nin dnemini anlamak i¢in daha genis kapsamli c¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.

4 KLL’deki bu yeni gelismeler 1s18inda hastalarin tani aninda risk durumu
belirlenmeli ve buna gore tedavi plani yapilmalidir.

5.Tedavi klavuzlarmin yeniden diizenlenmesi ve tedavi stratejilerinde

standardizasyonu gerekmektedir.

58



7. KAYNAKLAR

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.

Diehl LF, Karnell LH, Menck HR. The National Cancer data base report on age ,gender
,2tfreatment, and outcomes of patient with chronic lymphocytic leukemia. The American College

of Surgeonss Commission on Cancer and the American Cancer Society. Cancer 1999; 86:2684-
2692.

La Civita L, Zignego AL, Monti M, Longombardo G, Greco F, Pasero G, Ferri C. Type C
hepatitis and chronic lymphocytic leukaemia. Eur J Cancer 1996; 32a:1819-1820.

Bianco E, Marcucci F, Mele A, Musto P, Cotichini R, Sanpaolo MG, Iannitto E, De Renzo
A, Martino B, Specchia G, Montanaro M, Barbui AM, Nieddu R, Pagano L, Rapicetta M,
Franceschi S, Mandelli F, Pulsoni A. Prevelans of hepatitis C virus infection in
lenfoproliferative  diseases other than B-cell non-Hodgkin’s lymphoma, and in
myeloproliferative diseases: An Italian Multicenter case- control study. Haematologica 2004;
89:70-76.

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL. World Health Organization Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues, IARC Press, Lyon 2008.

Pallasch CP, Schulz A, Kutsch N, SchwambJ, Hagist S, Kashkar H, Ultsch A,
Wickenhauser C,Hallek M,Wendtner CM. Overexpression of TOSO in CLL is triggered by
B-cell receptor signaling and associated with progressive disease. Blood 2008; 112:4213-4219.

Messmer BT, Messmer D, Allen SL, Kolitz JE, Kudalkar P, Cesar D, Murphy EJ, Koduru P,
Ferrarini M, Zupo S, Cutrona G, Damle RN, Wasil T, Rai KR, Hellerstein MK, Chiorazzi N. In
vivo measurements document the dynamic cellular kinetics of chronic lymphocytic leukemia B
cells. J Clin Invest 2005; 115:755-764.

Fais F. Ghiotto F, Hashimoto S, Sellars B, Valetto A, Allen SL, Schulman P, Vinciguerra
VP, Rai K, Rassenti LZ, Kipps TJ, Dighiero G, Schroeder HW, Ferrarini M, Chiorazzi N.
Chronic lymphocytic leukemia B cells express restricted sets of mutated and unmutated antigen
receptors. J Clin Invest 1998; 102:1515-1525.

Damle RN, Ghiotto F, Valetto A, Albesiano E, Fais F, Yan XJ, Sison CP, Allen SL, Kolitz
J, Schulman P, Vinciguerra VP, Budde P, Frey J, Rai KR, Ferrarini M, Chiorazzi N. B-cell
chronic lymphocytic leukemia cells express a surface membrane phenotype of activated,
antigen-experienced B lymphocytes. Blood 2002; 99:4087-4093.

59


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22La%20Civita%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zignego%20AL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Monti%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Longombardo%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Greco%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pasero%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferri%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=6
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=6
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=6

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Stevenson FK, Caligaris-Cappio F. Chronic lymphocytic leukemia: revelations from the B-cell
receptor. Blood 2004; 103:4389-4395.

Antin JH, Emerson SG, Martin P, Gadol N, Ault KA. Leu-1+ (CD5+) B cells. A major
lymphoid subpopulation in human fetal spleen: Phenotypic and functional studies. J Immunol
1986; 136:505-510.

Bofill M, Janossy G, Janossa M, Burford GD, Seymour GJ, Wernet P, Kelemen E. Human
B cell development. II. Subpopulations in the human fetus. J Immunol 1985; 134:1531-1538.

Caligaris-Cappio F, Gobbi M, Bofill M, Janossy G. Infrequent normal B lymphocytes express
features of B-chronic lymphocytic leukemia. J Exp Med 1982; 155:623-628.

Rawstron AC, Green MJ, Kuzmicki A, Kennedy B, Fenton JA, Evans PA, O'Connor SJ,
Richards SJ, Morgan GJ, Jack AS, Hillmen P. Monoclonal B lymphocytes with the
characteristics of "indolent" chronic lymphocytic leukemia are present in 3.5% of adults with
normal blood counts. Blood 2002; 100:635-639.

Ghia P, Prato G, Scielzo C, Stella S, Geuna M, Guida G, Caligaris-Cappio F. Monoclonal
CD5+ and CDS5- B-lymphocyte expansions are frequent in the peripheral blood of the elderly.
Blood 2004; 103:2337-2342.

Gadol N, Ault KA. Phenotypic and functional characterization of human Leul (CD5) B cells.
Immunol Rev 1986; 93:23-34.

Molica S, Alberti A. Prognostic value of lymphocyte doubling time in chronic lymphocytic
leukemia. Cancer 1987; 60:2712-2716.

Kipps TJ, Tomhave E, Chen PP, Carson DA. Autoantibody-associated kappa light chain
variable region gene expressed in chronic lymphocytic leukemia with little or no somatic
mutation. Implications for etiology and immunotherapy. J Exp Med 1988; 167:840-852.

Kipps TJ, Tomhave E, Pratt LF, Duffy S, Chen PP, Carson DA. Developmentally restricted
immunoglobulin heavy chain variable region gene expressed at high frequency in chronic
lymphocytic leukemia. Proc Natl Acad Sci USA 1989; 86:5913-5917.

Kipps TJ, Carson DA. Autoantibodies in chronic lymphocytic leukemia and related systemic
autoimmune diseases. Blood 1993; 81:2475.

Inghirami G, Foitl DR, Sabichi A, Zhu BY, Knowles DM. Autoantibody-associated cross-
reactive idiotype-bearing human B lymphocytes: Distribution and characterization, including Ig
VH gene and CDS5 antigen expression. Blood 1991; 78:1503-1515.

Dighiero G. Biology of the neoplastic lymphocyte in B-CLL. Baillieres Clin Haematol 1993;
6:807-820.

60


http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=20
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=20
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=20
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=22
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=22
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=25
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=25
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=26
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=26
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=27
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=27
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=27
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=28
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=28
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=28
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=29
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=29
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=30
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=30
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=30
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=31
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=31

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Abe M, Tominaga K, Wakasa H. Phenotypic characterization of human B-lymphocyte
subpopulations, particularly human CD5+ B-lymphocyte subpopulation within the mantle zones
of secondary follicles. Leukemia 1994; 8:1039-1044.

Dianzani U, Omede P, Marmont F, DiFranco D, Fusaro A, Bragardo M, Redoglia V,
Giaretta F, Mairone L, Boccadoro M. Expansion of T cells expressing low CD4 or CD8 levels
in B-cell chronic lymphocytic leukemia: Correlation with disease status and neoplastic
phenotype. Blood 1994; 83:2198-2205.

Scrivener S, Kaminski ER, Demaine A, Prentice AG. Analysis of the expression of critical
activation/interaction markers on peripheral blood T cells in B-cell chronic lymphocytic
leukaemia: evidence of immune dysregulation. Br J Haematol 2001; 112:959-964.

Gorgun G, Holderried TA, Zahrieh D, Neuberg D, Gribben JG. Chronic lymphocytic
leukemia cells induce changes in gene expression of CD4 and CDS8 T cells. J Clin Invest 2005;
115:1797-1805.

Dighiero G. An attempt to explain disordered immunity and hypogammaglobulinemia in B-
CLL. Nouv Rev Fr Hematol 1988; 30:283-288.

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.

Majumdar G, Brown S, Slater NG, Singh AK. Clinical spectrum of autoimmune haemolytic
anaemia in patients with chronic lymphocytic leukaemia. Leuk Lymphoma 1993; 9:149-151.

Sthoeger ZM, Sthoeger D, Shtalrid M, Sigler E, Geltner D, Berrebi A. Mechanism of
autoimmune hemolytic anemia in chronic lymphocytic leukemia. Am J Hematol 1993; 43:259-
264.

Sinisalo M, Aittoniemi J, Oivanen P, Kayhty H, Olander RM, Vilpo J. Response to
vaccination against different types of antigens in patients with chronic lymphocytic leukaemia.
Br J Haematol 2001; 114:107-110.

Molica S. Infections in chronic lymphocytic leukemia. Risk factors and impact on survival, and
treatment. Leuk Lymphoma 1994; 13:203-204.

Salonen J, Nikoskelainen J. Lethal infections in patients with hematological malignancies. Eur
J Haematol 1993; 51:102-108.

Sampalo A, Navas G, Medina F, Segundo C, Camara C, Brieva JA. Chronic lymphocytic
leukemia B cells inhibit spontaneous Ig production by autologous bone marrow cells: role of
CD95-CD95L interaction. Blood 2000; 96:3168-3174.

61


http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=32
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=32
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=32
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=33
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=33
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=33
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=34
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=34
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=34
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=36
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=36
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=37
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=37
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=37
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=38
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=38
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sampalo%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Navas%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Medina%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Segundo%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22C%C3%A1mara%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brieva%20JA%22%5BAuthor%5D

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Hanada M, Delia D, Aiello A, Reed JC, Stadtmauer E. bcl-2 gene hypomethylation and high-
level expression in B-cell chronic lymphocytic leukemia. Blood 1993; 82:1820-1828.

Zhao H, Dugas N, Mathiot C, Demler A, Dugas B, Sigaux F, Kolb JP. B-cell chronic
lymphocytic leukemia cells express a functional inducible nitric oxide synthase displaying anti-
apoptotic activity. Blood 1998; 92:1031-1043.

Dohner H, Fischer K, Bentz M, Hansen K, Benner A, Cabot G, Diehl D, Schlenk R, Coy J,
Stilgenbauer S. p53 gene deletion predicts for poor survival and non-response to therapy with
purine analogs in chronic B-cell leukemias. Blood 1995; 85:1580-1589.

Rouby S, Thomas A, Costin D, Rosenberg CR, Potmesil M, Silber R, Newcomb EW. p53
gene mutation in B-cell chronic lymphocytic leukemia is associated with drug resistance and is
independent of MDR1/MDR3 gene expression. Blood 1993; 82:3452-3459.

Gaidano G, Ballerini P, Gong JZ, Inghirami G, Neri A, Newcomb EW, Magrath IT,
Knowles DM, Dalla-Favera R. p53 mutations in human lymphoid malignancies: Association
with Burkitt lymphoma and chronic lymphocytic leukemia. Proc Natl Acad Sci U S A 1991;
88:5413-5417.

Wattel E, Preudhomme C, Hecquet B, Vanrumbeke M, Quesnel B, Dervite I, Morel P,
Fenaux P. p53 mutations are associated with resistance to chemotherapy and short survival in
hematologic malignancies. Blood 1994; 84:3148-3157.

Cordone I, Masi S, Mauro FR, SoddubS, Marsilli O, Valletini T, Guglielmo C, Marcini F,
Giuiacci C, Sacch F, mandelli F, Foa R. p53 expression in B-cell chronic lymphocytic
leukemia: A marker of disease progression and poor prognosis. Blood 1998; 91:4342-4349.

Barnabas N, Shurafa M, Van Dyke DL, Wolman SR, Clark D, Worsham MJ. Significance of
p53 mutations in patients with chronic lymphocytic leukemia: a sequential study of 30 patients.
Cancer 2001; 91:285-293.

Fulci V, Chiaretti S, Goldoni M, Azzalin G, Carucci N, Tavolaro S, Castellano L, Magrelli
A, Citarella F, Messina M, Maggio R, Peragine N, Santangelo S, Mauro FR, Landgraf P,
Tuschl T, Weir DB, Chien M, Russo JJ, Ju J, Sheridan R, Sander C, Zavolan M, Guarini
A, Foa R, Macino G. Quantitative technologies establish a novel microRNA profile of chronic
lymphocytic leukemia. Blood 2007; 109:4944-4951.

Calin GA, Croce CM. Genomics of chronic lymphocytic leukemia microRNAs as new players
with clinical significance. Semin Oncol 2006; 33:167-173.

Calin GA, Ferracin M, Cimmino A, Di Leva G, Shimizu M, Wojcik SE, Iorio MV, Visone
R, Sever NI, Fabbri M, Iuliano R, Palumbo T, Pichiorri F, Roldo C, Garzon R, Sevignani
C, Rassenti L, Alder H, Volinia S, Liu CG, Kipps TJ, Negrini M, Croce CMA MicroRNA

62


http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=62
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=62
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=68
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=68
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=68
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=69
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=69
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=71
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=71
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=71
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=73
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=73
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=73
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=74
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=74
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=74
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fulci%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chiaretti%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goldoni%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Azzalin%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carucci%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tavolaro%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Castellano%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Magrelli%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Magrelli%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Citarella%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Messina%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maggio%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Peragine%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Santangelo%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mauro%20FR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Landgraf%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuschl%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weir%20DB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chien%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Russo%20JJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ju%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sheridan%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sander%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zavolan%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guarini%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guarini%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fo%C3%A0%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Macino%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Calin%20GA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferracin%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cimmino%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Di%20Leva%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shimizu%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wojcik%20SE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Iorio%20MV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Visone%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Visone%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sever%20NI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fabbri%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Iuliano%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Palumbo%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pichiorri%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roldo%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Garzon%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sevignani%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sevignani%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rassenti%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alder%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Volinia%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liu%20CG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kipps%20TJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Negrini%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Croce%20CM%22%5BAuthor%5D

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

signature associated with prognosis and progression in chronic lymphocytic leukemia. N Engl J
Med 2005; 353:1793-1801.

Calin GA, Liu CG, Sevignani C, Ferracin M, Felli N, Dumitru CD, Shimizu M, Cimmino
A, Zupo S, Dono M, Dell'Aquila ML, Alder H, Rassenti L, Kipps TJ, Bullrich F, Negrini
M, Croce CM. MicroRNA profiling reveals distinct signatures in B cell chronic lymphocytic
leukemias. Proc Natl Acad Sci USA 2004; 101:11755-11760.

Habboush HW, Dhundee J, Okati DA, Davies AG. Constructive pericardities in B Cell
Chroniclymphatic leukemia.Haematologia 1996; 18:117-119.

Sivakumaran M, Qureshi H,Chapman CS. Chylous effusion in CLL.Leul Lymphoma 1995;
18:365-366.

Matutes E, Owusu-Ankomah K, Morilla R, Garcia Marco J, Houlihan A, Que TH,
Catovsky D. The immunological profile of B-cell disorders and a proposal of a scoring system
for the diagnosis of CLL. Leukemia 1994; 8:1640-1645.

Moreau EJ, Matutes E, A'Hern RP, Morilla AM, Morilla RM, Owusu-Ankomah KA, Seon
BK, Catovsky D. Improvement of the chronic lymphocytic leukemia scoring system with the
monoclonal antibody SN8 (CD79b). Am J Clin Pathol 1997; 108:378-382.

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL. World Health Organization Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues, IARC Press, Lyon 2008.

Lipshutz MD, Mir R, Rai KR, Sawitsky A. Bone marrow biopsy and clinical staging in
chronic lymphocytic leukemia. Cancer 1980; 46:1422-1427.

Pangalis GA, Boussiotis VA, Kittas C. B-chronic lymphocytic leukemia. Disease progression
in 150 untreated stage A and B patients as predicted by bone marrow pattern. Nouv Rev Fr
Hematol 1988; 30:373-375.

Rozman C, Montserrat E, Rodriguez-Fernandez JM, Ayats R, Vallespi T, Parody R, Rios
A, Prados D, Morey M, Gomis F. Bone marrow histologic pattern--the best single prognostic
parameter in chronic lymphocytic leukemia: A multivariate survival analysis of 329 cases. Blood
1984; 64:642-648.

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, Caligaris-Cappio F, Dighiero G, Dohner H, Hillmen P,
Keating MJ, Montserrat E, Rai KR, Kipps TJ. 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.

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

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Calin%20GA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liu%20CG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sevignani%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferracin%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Felli%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dumitru%20CD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shimizu%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cimmino%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cimmino%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zupo%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dono%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dell'Aquila%20ML%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alder%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rassenti%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kipps%20TJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bullrich%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Negrini%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Negrini%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Croce%20CM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moreau%20EJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Matutes%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22A'Hern%20RP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Morilla%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Morilla%20RM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Owusu-Ankomah%20KA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seon%20BK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seon%20BK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Catovsky%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/22614&refNum=6
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/22614&refNum=6
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/22614&refNum=8
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/22614&refNum=8
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/22614&refNum=8
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/22614&refNum=1
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/22614&refNum=1
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/22614&refNum=1
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/22614&refNum=1

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Rai KR. A critical analysis of staging in CLL. In: Chronic Lymphocytic Leukemia: Recent
Progress and future Direction. 1987 UCLA Symposia on Molecular and Cellular Biology 1987;
59:253.

Catovsky D, Foa R. The Lymphoid Leukaemias. Butterworths, London 1990.

Stone RM. Prolymphocytic leukemia. Hematol Oncol Clin North Am 1990; 4:457-471.

The French Cooperative Group on Chronic Lymphocytic Leukemia. Effects of chlorambucil
and therapeutic decision in initial forms of chronic lymphocytic leukemia (stage A): results of a
randomized clinical trial on 612 patients. Blood 1990; 75:1414-1421.

Montserrat E, Vinolas N, Reverter JC. Chronic lymphocytic leukemia in early stage
"smoldering" and "active" forms in chronic lymphocytic leukemia. In: Scientifc advances and
clinical developments. New York 1993. p.281.

French Cooperative Group on Chronic Lymphocytic Leukaemia. Natural history of stage A
chronic lymphocytic leukaemia untreated patients.. Br J Haematol 1990; 76:45-57.

CLL trialists' collaborative group. Chemotherapeutic options in chronic lymphocytic
leukemia: a meta-analysis of the randomized trials. J Natl Cancer Inst. 1999; 91:861-868.

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia. Chronic Lymphocytic
Leukemia: Recommendations for Diagnosis , Staging and Response Criteria.Annals of Internal
Medicine1989; 110:236-238.

Cheson D, Bennet JM, Michael G, Grever M, Kay N, Keating MJ, Obrein S, Rai KR.
National Cancer Insttitute —Sponsored Working Group Guidelines for Chronic Lymphocytic
Leukemia . Rewised Guidelines for Diagnosis and Treatment . Blood 1996; 87:4990-4997.

Goodnow CC, Crosbie J, Adelstein S, Lavoie TB, Smith-Gill SJ, Brink RA, Pritchard-
Briscoe H, Wotherspoon JS, Loblay RH, Raphael K. Altered immunoglobulin expression and
functional silences of self —reactive B lymphocytes in transgenic mice. Nature 1998;334:676-
682.

Cappio CF , Hamblin T. B-cell chronic lymphocytic leukemia: A bird of a different feather. J
Clin Oncol 1999; 17:399-408.

Dighiero G, Maloum K, Desablens B, Cazin B, Navarro M, Leblay R, Leporrier M,
Jaubert J, Lepeu G, Dreyfus B, Binet JL, Travade P. For the French Cooperative Group on
Chronic Lymphocytic Leukemia: Chlorambucil in indolent chronic lymphocytic leukemia.
N Engl J Med 1998; 338:1506-1514.

Steurer M, Pall G, Richards S, Schwarzer G, Bahlius S, Grcil R. Purine antagonists for
chronic lymphocytic leukaemia. Cochrane Database Syst Rev 2006; 3:CD004270

64


http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/9955&refNum=1
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/9955&refNum=1
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/9955&refNum=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goodnow%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Crosbie%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Adelstein%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lavoie%20TB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smith-Gill%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brink%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pritchard-Briscoe%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pritchard-Briscoe%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wotherspoon%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Loblay%20RH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Raphael%20K%22%5BAuthor%5D

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

78.

79.

80.

Byrd JC, Peterson BL, Morrison VA, Park K, Jacobson R, Hoke E, Vardiman JW, Rai K,
Schiffer CA, Larson RA. 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.

Byrd JC, Rai K, Peterson BL, Appelbaum FR, Morrison VA, Kolitz JE, Shepherd L, Hines
JD, Schiffer CA, Larson RA. Addition of rituximab to fludarabine may prolong progression-
free survival and overall survival in patients with previously untreated chronic lymphocytic
leukemia: an updated retrospective comparative analysis of CALGB 9712 and CALGB 9011.
Blood 2005; 105:49-53.

Hamblin TJ. Achieving optimal outcomes in chronic lymphocytic leukemia. Drugs 2001;
6:593-611.

Cheson BD, Vena DA, Barett J, Freidlin B. Second malignancies as a cosequence of
nucleoside analog therapy for chronic lymphocytic leukemias. J Clin Oncol 1999; 17:2454-2460.

Keating MJ, O’Brien S. Conventional Management of chronic lymphocytic leukemia. Rew
Clin Exp Hematol 2000; 42:118-133.

Rai KR, Peterson BL, Appelbaum FR, Kolitz J, Elias L, Shepherd L, Hines J, Threatte
GA, Larson RA, Cheson BD, Schiffer CA. Fludarabine compared with chlorambucil as
primary therapy for chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med 2000; 343:1750-1757.

French Co-operative Group On Chronic Lymphocytic Leukemia . Benefit of the CHOP
regimen in advanced untreated chronic lymphocytic leukemia. Rsults of a randomized clinical
trial. Lancet 1986; 1:346- 349.

Keating MJ, Flinn 1, Jain V, Binet JL, Hillmen P, Byrd J, Albitar M, Brettman L,
Santabarbara P, Wacker B, Rai KR. Therapeutic role of alemtuzumab (Campath-1H) in
patients who have failed fludarabine: results of a large international study. Blood 2002; 99:3554-
3561.

O'Brien SM, Kantarjian HM, Thomas DA, Cortes J, Giles FJ, Wierda WG, Koller CA,
Ferrajoli A, Browning M, Lerner S, Albitar M, Keating MJ. Alemtuzumab as treatment for
residual disease after chemotherapy in patients with chronic lymphocytic leukemia. Cancer
2003; 98:2657-2663.

Fiegl M, Falkner A, Hopfinger G, Brugger S, Zabernigg A, Bauer F, Haslbauer F,
Demirtas D, Grossschmidt P, Tatzreiter G, Gastl G, Greil R. Routine clinical use of
alemtuzumab in patients with heavily pretreated B-cell chronic lymphocytic leukemia: a nation-
wide retrospective study in Austria. Cancer 2006; 107:2408-2416.

Hainsworth JD, Vazquez ER, Spigel DR, Raefsky E, Bearden JD, Saez RA, Greco FA.
Combination therapy with fludarabine and rituximab followed by alemtuzumab in the first-line

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Byrd%20JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rai%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Peterson%20BL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Appelbaum%20FR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Morrison%20VA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kolitz%20JE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shepherd%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hines%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hines%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schiffer%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Larson%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rai%20KR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Peterson%20BL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Appelbaum%20FR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kolitz%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Elias%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shepherd%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hines%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Threatte%20GA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Threatte%20GA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Larson%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cheson%20BD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schiffer%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Keating%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Flinn%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jain%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Binet%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hillmen%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Byrd%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Albitar%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brettman%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Santabarbara%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wacker%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rai%20KR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22O'Brien%20SM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kantarjian%20HM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thomas%20DA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cortes%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Giles%20FJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wierda%20WG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koller%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferrajoli%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Browning%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lerner%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Albitar%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Keating%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fiegl%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Falkner%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hopfinger%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brugger%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zabernigg%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bauer%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haslbauer%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Demirtas%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grossschmidt%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tatzreiter%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gastl%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Greil%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/9955&refNum=27
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/9955&refNum=27
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/9955&refNum=27

1.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

&89.

90.

91.

treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia or small lymphocytic lymphoma: a
phase 2 trial of the Minnie Pear]l Cancer Research Network. Cancer 2008; 112:1288-1295.

Schweighofer CD, Ritgen M, Eichhorst BF, Busch R, Abenhardt W, Kneba M, Hallek M,
Wendtner CM. Consolidation with alemtuzumab improves progression-free survival in patients
with chronic lymphocytic leukaemia (CLL) in first remission: long-term follow-up of a
randomized phase III trial of the German CLL Study Group. Br J Haematol 2009; 144:95-98

Keating MJ, O’Brien S, Albitar M. Emerging information on the use of rituximab in chronic
lymphocytic leukemia. Seminars in Oncology 2002; 29:suppl 2,70-74.

Thomas R, Ribeiro I, Shepherd P, Johnson P. Spontaneous clinical regression in chronic
lymphocytic leukaemia. Br J Haematol 2002; 116:341-345.

Molica S, Alberti A. Prognostic value of lymphocyte doubling time in chronic lymphocytic
leukemia. Cancer 1987; 60:2712-2716.

Montserrat E, Sanchez-Bisono J, Vinolas N, Rozman C. Lymphocyte doubling time in
chronic lymphocytic leukaemia: Analysis of its prognostic significance. Br J Haematol 1986;
62:567-575.

Lipshutz MD, Mir R, Rai KR, Sawitsky A. Bone marrow biopsy and clinical staging in
chronic lymphocytic leukemia. Cancer 1980; 46:1422-1427.

Pangalis GA, Boussiotis VA, Kittas C. B chronic lymphocytic leukemia. Disease progression
in 150 untreated stage A and B patients as predicted by bone marrow pattern. Nouv Rev Fr
Hematol 1988; 30:373-375.

Rozman C, Montserrat E, Rodriquez-Fernandez JM,Ayats R, Vallespi T, Parody R, Rios
A, Prodos RD, Morey M, Gomis F, Alcala A, Gutierrez M, Maldonado J, Gonzalez C,
Grialt M, Hernandez-Nieto L, Cabrera A, Fernandez- Ranada JM. Bone marrow histologic
pattern, the best single prognostic parameter in chronic lymphocytic leukemia: A multivariate
survival analysis of 329 cases. Blood 1984; 64:642-648.

Rozman C, Hernandez-Nieto L, Montserrat E, Brugues R. Prognostic significance of bone-
marrow patterns in chronic lymphocytic leukaemia. Br J Haematol 1981; 47:529-537.

Fayad L, Keating MJ, Reuben JM, O'Brien S, Lee B, Lerner S, Kurzrock R. . Interleukin-6
and interleukin-10 levels in chronic lymphocytic leukemia: correlation with phenotypic
characteristics and outcome. Blood 2001; 97:256-263.

Damle RN, Wasil T, Fais F, Ghiotto F, Valetto A, Allen SL, Buchbinder A, Bumdan D,
Dittmar K, Kolitz J, Lichtman SM, Schulman P, Vinciguerra VP, Rai KR, Ferrarini M,
Chiorazzi N. Ig V gene mutation status and CD38 expression as novel prognostic indicators in
chronic lymphocytic leukemia. Blood 1999; 94:1840-1847.

66


http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=26
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=26
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=27
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=27
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=27
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=29
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=29
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=29
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=33
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=33
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=33
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=35
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=35

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Lin KI, Tam CS, Keating MJ, Wierda WG, O'Brien S, Lerner S, Coombes KR, Schlette E,
Ferrajoli A, Barron LL, Kipps TJ, Rassenti L, Faderl S, Kantarjian H, Abruzzo LV.
Relevance of the immunoglobulin VH somatic mutation status in patients with chronic
lymphocytic leukemia treated with fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab (FCR) or
related chemoimmunotherapy regimens. Blood 2009; 113:3168-3171.

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

Reddy KS. Chronic lymphocytic leukaemia profiled for prognosis using a fluorescence in situ
hybridisation panel. Br ] Haematol 2006; 132:705-722.

Grubor V, Krasnitz A, Troge JE, Meth JL, Lakshmi B, Kendall JT, Yamrom B, Alex G,
Pai D, Navin N, Hufnagel LA, Lee YH, Cook K, Allen SL, Rai KR, Damle RN, Calissano C,
Chiorazzi N, Wigler M. Esposit N . Novel genomic alterations and clonal evolution in chronic
lymphocytic leukemia revealed by representational oligonucleotide microarray analysis
(ROMA). Blood 2009; 113:1294-1303.

Kujawski L, OQuillette P, Erba H, Saddler C, Jakubowiak A, Kaminski M, Shedden K,
Malek SN. Genomic complexity identifies patients with aggressive chronic lymphocytic
leukemia. Blood 2008; 112:1993-2003.

Knuutila S, Elonen E, Teerenhovi L, Rossi L. Leskinen R, Bloomfield CD, Chapelle A.
Trisomy 12 in B cells of patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med 1986;
314:865-869.

Garcia-Marco JA, Price CM, Ellis J, Morey M, Matutes E, Lens D, Colman S, Catovsky D.
Correlation of trisomy 12 with proliferating cells by combined immunocytochemistry and
fluorescence in situ hybridization in chronic lymphocytic leukemia. Leukemia 1996; 10:1705-
1711.

Lehmann S, Ogawa S, Raynaud SD, Sanada M, Nannya Y, Ticchioni M, Bastard C,
Kawamata N, Koeffler HP. Molecular allelokaryotyping of early-stage, untreated chronic
lymphocytic leukemia. Cancer 2008; 112:1296-1305.

100.Zhao H, Dugas N, Mathiot C, Delmer A, Dugas B, Sigaux F, Kolb JP. B-cell chronic

lymphocytic leukemia cells express a functional inducible nitric oxide synthase displaying anti-
apoptotic activity. Blood 1998; 92:1031-1043.

101.Hockenbery D, Nufiez G, Milliman C, Schreiber RD, Korsmeyer SJ. Bcl-2 is an inner

mitochondrial membrane protein that blocks programmed cell death. Nature 1990; 348:334-336.

102.Austen B, Skowronska A, Baker C, Powell JE, Gardiner A, Oscier D, Majid A, Dyer M,

Siebert R, Taylor AM, Moss PA, Stankovic T. Mutation status of the residual ATM allele is
an important determinant of the cellular response to chemotherapy and survival in patients with
chronic lymphocytic leukemia containing an 11q deletion. J Clin Oncol 2007; 25:5448-5457.

67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20KI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tam%20CS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Keating%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wierda%20WG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22O'Brien%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lerner%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Coombes%20KR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schlette%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferrajoli%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barron%20LL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kipps%20TJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rassenti%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Faderl%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kantarjian%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abruzzo%20LV%22%5BAuthor%5D
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=42
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=42
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=42
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=42
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%B6hner%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stilgenbauer%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Benner%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leupolt%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kr%C3%B6ber%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bullinger%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%B6hner%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bentz%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bentz%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lichter%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Garc%C3%ACa-Marco%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Price%20CM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ellis%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Morey%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Matutes%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lens%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Colman%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Catovsky%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=51
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=51
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=51
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=51
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hockenbery%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nu%C3%B1ez%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Milliman%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schreiber%20RD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Korsmeyer%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Austen%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Skowronska%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baker%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Powell%20JE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gardiner%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oscier%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Majid%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dyer%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Siebert%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taylor%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moss%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stankovic%20T%22%5BAuthor%5D

103.Dohner H, Stilgenbauer S, James MR, Benner A, Weilguni T, Bentz M, Fischer K,
Hunstein W, Lichter P. 11q deletions identify a new subset of B-cell chronic lymphocytic
leukemia characterized by extensive nodal involvement and inferior prognosis. Blood 1997;
89:2516-2522.

104.Austen B, Skowronska A, Baker C, Powell JE, Gardiner A, Oscier D, Majid A, Dyer M,
Siebert R, Taylor AM, Moss PA, Stankovic T. Mutation status of the residual ATM allele is
an important determinant of the cellular response to chemotherapy and survival in patients with
chronic lymphocytic leukemia containing an 11q deletion. J Clin Oncol 2007; 25:5448-5457.

105.Tsimberidou AM, Tam C, Abruzzo LV, O'Brien S, Wierda WG, Lerner S, Kantarjian
HM, Keating MJ. Chemoimmunotherapy may overcome the adverse prognostic significance of

11q deletion in previously untreated patients with chronic lymphocytic leukemia. Cancer 2009;
115:373-380.

106.Tsimberidou AM, Keating MJ. Richter’s transformation in chronic lymphocytic leukemia.
Semin oncol 2006;33:250-256.

107.Vallat L, Magdelénat H, Merle-Béral H, Masdehors P, Potocki de Montalk G, Davi F,
Kruhoffer M, Sabatier L, Orntoft TF, Delic J. The rezistance of B-CLL cells to DNA
damage-induced apopitosis defined by DNA microarrays. Blood 2003;101:4598-4606.

108.Huh YO, Lin KI, Vega F, Schlette E, Yin CC, Keating MJ, Luthra R, Medeiros LJ,
Abruzzo LV. MYC translocation in chronic lymphocytic leukaemia is associated with increased
prolymphocytes and a poor prognosis. Br J] Haematol 2008; 142:36-44.

109.Ibrahim S, Keating M, Do KA, O'Brien S, Huh YO, Jilani I, Lerner S, Kantarjian HM,
Albitar M. CD38 expression as an important prognostic factor in B-cell chronic lymphocytic
leukemia. Blood 2001; 98:181-186.

110.Schéllkopf C, Rosendahl D, Rostgaard K, Pipper C, Hjalgrim H. Risk of second cancer after
chronic lymphocytic leukemia. Int J Cancer 2007; 121:151-156.

111.Giles FJ, O'Brien SM, Keating MJ. Chronic lymphocytic leukemia in (Richter's)
transformation. Semin Oncol 1998; 25:117-125.

112.Maddocks-Christianson K, Slager SL, Zent CS, Reinalda M, Call TG, Habermann TM,
Bowen DA, Hoyer JD, Schwager S, Jelinek DF, Kay NE, Shanafelt TD. Risk factors for

development of a second lymphoid malignancy in patients with chronic lymphocytic leukaemia.
Br J Haematol 2007; 139:398-404.

113.Kjeldsberg CR, Marty J. Prolymphocytic transformation of chronic lymphocytic leukemia.
Cancer 1981; 48:2447-2457.

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%B6hner%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stilgenbauer%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22James%20MR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Benner%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weilguni%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bentz%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fischer%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hunstein%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lichter%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=54
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=54
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=54
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Austen%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Skowronska%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baker%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Powell%20JE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gardiner%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oscier%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Majid%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dyer%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Siebert%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taylor%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moss%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stankovic%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=59
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=59
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=59
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=60
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=60
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/8301&refNum=60
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huh%20YO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20KI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vega%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schlette%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yin%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Keating%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Luthra%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Medeiros%20LJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abruzzo%20LV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sch%C3%B6llkopf%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rosendahl%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rostgaard%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pipper%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hjalgrim%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=103
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maddocks-Christianson%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Slager%20SL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zent%20CS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reinalda%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Call%20TG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Habermann%20TM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bowen%20DA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hoyer%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schwager%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jelinek%20DF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kay%20NE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shanafelt%20TD%22%5BAuthor%5D
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=20
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=20

114.Melo JV, Catovsky D, Galton DAG. The relationship between chronic lymphocytic leukaemia
and prolymphocytic leukaemia. II. Patterns of evolution of "prolymphocytoid" transformation.
Br J Haematol 1986; 64:77-86.

115.Koller C, Bekele BN, Zhou X, Park C, Estrov Z, O'Brien S, Keating M, Jilani I, Giles FJ,
Kantarjian HM, Albitar M. Plasma thrombopoietin compared with immunoglobulin heavy-

chain mutation status as a predictor of survival in chronic lymphocytic leukemia. Blood 20065
108:1001-1006.

116.Travis LB, Curtis RE, Hankey BF, Fraumeni JF Jr. Second cancers in patients with chronic
lymphocytic leukemia. J Natl Cancer Inst 1992; 84:1422-1427.

117.Hisada M, Biggar RJ, Greene MH, Fraumeni JF Jr, Travis LB. . Solid tumors after chronic
lymphocytic leukemia. Blood 2001; 98:1979-1981.

118.Durak B. Hematolojide FISH. Molekuler Hematoloji ve Sitogenetik Alt Komitesi Temel
Molekuler Hematoloji Kurs Kitapcigi 2005.

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

120.Lee JS, Dixon DO, Kantarjian HM, Keating MJ, Talpaz M. Prognosis of chronic

lymphocytic leukemia: a multivariate regression analysis of 325 untreated patients. Blood
1987;69:929-936.

121.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.

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

123.Damle RN, Batliwalla FM, Ghiotto F, Valetto A, Albesiano E, Sison C, Allen SL, Kolitz J,
Vinciguerra VP, Kudalkar P, Wasil T, Rai KR, Ferrarini M, Gregersen PK, Chiorazzi N.
Telomere length and telomerase activity delineate distinctive replicative features of the B-CLL
subgroups defined by immunoglobulinV gene mutations. Blood 2004;103:375-382.

124. Montserrat E, Sanchez-Bisono J, Vinolas N, Rozman C. Lymphocyte doubling time in
chronic lymphocytic leukaemia analysis of its prognostic significance. Br J Haematol
1986;62:567-575.

125.Diirig J, Naschar M, Schmiicker U, Renzing-Koéhler K, Hoélter T, Hiittmann A, Diihrsen U.

CD38 expression is an important prognostic marker in chronic lymphocytic leukaemia.
Leukemia 2002;16:30-35.

69


http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=106
http://www.utdol.com/online/content/abstract.do?topicKey=leukemia/12607&refNum=106
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dixon%20DO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kantarjian%20HM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Keating%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Talpaz%20M%22%5BAuthor%5D
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=%22Damle%20RN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Batliwalla%20FM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ghiotto%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Valetto%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Albesiano%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sison%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Allen%20SL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kolitz%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vinciguerra%20VP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kudalkar%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wasil%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rai%20KR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferrarini%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gregersen%20PK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chiorazzi%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%BCrig%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Naschar%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schm%C3%BCcker%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Renzing-K%C3%B6hler%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22H%C3%B6lter%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22H%C3%BCttmann%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%BChrsen%20U%22%5BAuthor%5D

126.Schroers R, Griesinger F, Triimper L, Haase D, Kulle B, Klein-Hitpass L, Sellmann L,
Diihrsen U, Diirig J. Combined analysis of ZAP-70 and CD38 expression as a predictor of
disease progression in B-cell chronic lymphocytic leukemia. Leukemia 2005;19:750-758.

127.Hallek M, Wanders L, Ostwald M, Busch R, Senekowitsch R, Stern S, Schick HD, Kuhn-
Hallek I, Emmerich B. Serum beta(2)-microglobulin and serum thymidine kinase are
independent predictors of progression-free survival in chronic lymphocytic leukemia and
immunocytoma. Leuk Lymphoma 1996; 22:439-447.

128.Sarfati M, Chevret S, Chastang C, Biron G, Stryckmans P, Delespesse G, Binet JL, Merle-
Beral H, Bron D. Prognostic importance of serum soluble CD23 level in chronic lymphocytic
leukemia. Blood 1996;88:4259-4264.

129.Saka B, Aktan M, Sami U, Oner D, Sanem O, Dincol G. Prognostic importance of soluble
CD23 in B-cell chronic lymphocytic leukemia. Clin Lab Haematol 2006;28:30-35.

130.Molica S, Vitelli G, Cutrona G, Todoerti K, Mirabelli R, Digiesi G, Morabito F, Neri A,
Ferrarini M. Serum thrombopoietin compared with ZAP-70 and immunoglobulin heavy-chain
gene mutation status as a predictor of time to first treatment in early chronic lymphocytic
leukemia. LeukLymphoma 2008; 49:62—-67.

131.Poeta G, Maurillo L, Venditti A, Buccisano F, Epiceno AM, Capelli G, Tamburini A,
Suppo G, Battaglia A, principe MIP, Moro BD, Masi M, Amadori S. Clinical significance of
CD38 expression in chronic lymphocytic leukemia. Blood 2001; 98:2633-2639.

132.0rchard JA, Ibbotson RE, Davis Z, Wiestner A, Rosenwald A, Thomas PW, Hamblin TJ,
Staudt LM, Oscier DG. ZAP-70 expression and prognosis in chronic lymphocytic leukaemia.
Lancet. 2004; 363:105-111

133.0re U, Ar C, Baslar Z, Soysal T, Ongéren S, Giilseven M, Aydin Y, Ulkii B, Tiitiiner N,
Ferhanoglu B. The Effect of ZAP-70 Expression on Disease Progression in Early —Stage (Binet
A) B-CLL Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi. 2009; 26,4:317-321.

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

135.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.

136.Calin GA, Pekarsky Y, Croce CM. The role of microRNA and other non-coding RNA in the
pathogenesis of chronic lymphocytic leukemia. Best Pract Res Clin Haematol 2007;20:425-437.

137.Durak B, Akay OM, Aslan V, Ozdemir M, Sahin F, Artan S, Gulbas Z. Prognostic impact
of chromosome alterations detected by FISH in Turkish patients with B-cell chronic lymphocytic
leukemia. Cancer Genetics and Cytogenetics. 2009;188: 65-69.

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schroers%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Griesinger%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tr%C3%BCmper%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haase%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kulle%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Klein-Hitpass%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sellmann%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%BChrsen%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%BCrig%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hallek%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wanders%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ostwald%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Busch%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Senekowitsch%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stern%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schick%20HD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kuhn-Hallek%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kuhn-Hallek%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Emmerich%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saka%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aktan%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sami%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oner%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sanem%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Din%C3%A7ol%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Molica%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vitelli%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cutrona%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Todoerti%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mirabelli%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Digiesi%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Morabito%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Neri%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferrarini%20M%22%5BAuthor%5D

138.Daniel L. Van Dyke, Tait D. Shanafelt, Timothy G. Call, Clive S. Zent, Stephanie A.
Smoley, Kari G. Rabe, Susan M Schwager, Jessica C. Sonbert, Susan L. Slager and Neil E.
Kay. A comprehensive evaluation of the prognostic significance of 13q deletions in patients
with B-chronic lymphocytic leukaemia. British Journal of Haematology 2009;148:544-550

139.Hernandez JA, Rodriguez AE, Gonzalez M, Benito R, Fontanillo C,Sandoval V, Romero
M, Martin-Niuiiez G, Coca AG, Fisac R, Galende J, Recio I, Garcia JL, Rivas J, Carmen N
Miguel JF, Hernandez JM. A high number of losses in 13q14 chromosome band is associated
with a worse outcome and biological differences in patients with B-cell chronic lymphoid
leukemia. Haematologica 2009; 94:364-371.

140.Zenz T, Hibe S, Denzel T, Mohr J, Winkler D, Biihler A, Sarno A, Groner S, Mertens D,
Busch R, Hallek M, Déhner H, Stilgenbauer S. Detailed analysis of p53 pathway defects in
fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia :dissecting the contribution of 17p
deletion, TP53 mutation, p53-p21 dysfunction, and miR34a in a prospective clinical trial. Blood
2009 24;114:2589-2597.

141.Lozanski G, Heerema NA, Flinn IW, Smith L, Harbison J, Webb J, Moran M, Lucas M,
Lin T, Hackbarth ML, Proffitt JH, Lucas D, Grever MR, Byrd JC. Alemtuzumab is an
effective therapy for chronic lymphocytic leukemia with p53 mutations and deletions. Blood
2004;103:3278-3281.

142.Byrd JC, Smith L, Hackbarth ML, Flinn IW, Young D, Proffitt JH, Heerema NA.
Interphase cytogenetic abnormalities in chronic lymphocytic leukemia may predict response to
rituximab. Cancer Res. 2003; 63:36-38.

143.Dolores C, Jose A. Garcla M, Rodrigo M,Victoria M, Ribera JM. Allogeneic Transplant with
Reduced Intensity Conditioning Regimensmay Overcome the Poor Prognosis of B-Cell CLL
with Unmutated IgVH Gene and Chromosomal Abnormalities. Clin Cancer Res. 2005 ;11:7757-
7763.

144.Xu W, Li JY, Li L, Wu YJ, Yu H, Shen QD, Qiu HX. [Prognostic significance of p53 and
ATM gene deletion in patients with chronic lymphocytic leukemia. Zhonghua Xue Ye Xue Za
Zhi. 2008; 29:450-453.

145.0scier DG, Matutes E, Copplestone A, Pickering RM, Chapman R, Gillingham R,
Catovsky D, Hamblin TJ. Prognostic factors in stage A chronic lymphocytic leukaemia; the
importance of atypical lymphocyte morphology and abnormal karyotype for disease progression
in stage A CLL. British Journal of Haematology 1997; 98: 934-9309.

146.AbdelSalam M, El Sissy A, Samra MA, Ibrahim S, El Markaby D, Gadallah F. The impact
of trisomy 12, retinoblastoma gene and P53 in prognosis of B-cell chronic lymphocytic
leukemia. Hematology 2008;13:147-153.

147.Stilgenbauer S, Sander S, Bullinger L, Benner A, Leupolt E, Winkler D, Kriber A, Kienle
D, Lichter P, Dohner H. Clonal evolution in chronic lymphocytic leukemia: acquisition of

71


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zenz%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22H%C3%A4be%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Denzel%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mohr%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Winkler%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22B%C3%BChler%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sarno%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Groner%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mertens%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Busch%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hallek%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%B6hner%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stilgenbauer%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lozanski%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heerema%20NA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Flinn%20IW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smith%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Harbison%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Webb%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moran%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lucas%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hackbarth%20ML%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Proffitt%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lucas%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grever%20MR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Byrd%20JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Byrd%20JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smith%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hackbarth%20ML%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Flinn%20IW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Young%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Proffitt%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heerema%20NA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xu%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20JY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wu%20YJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yu%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shen%20QD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Qiu%20HX%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oscier%20DG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Matutes%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Copplestone%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pickering%20RM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chapman%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gillingham%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Catovsky%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hamblin%20TJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22AbdelSalam%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22El%20Sissy%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Samra%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ibrahim%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22El%20Markaby%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gadallah%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stilgenbauer%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sander%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bullinger%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Benner%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leupolt%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Winkler%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kr%C3%B6ber%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kienle%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kienle%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lichter%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%B6hner%20H%22%5BAuthor%5D

high-risk genomic aberrations associated with unmutated VH, resistance to therapy, and short
survival. Haematologica 2007; 92:1242—-1245.

72



OZGECMIS

Ad1 Soyadi : Canan BELIN CIRIT

Dogum Tarih ve Yeri :11.10.1978/CANKIRI

Medeni Durumu :Evli

Adres : Yurt Mah. 71329 Sok. Tiirkistanlilar Sitesi D Blok
6/11 Cukurova/ADANA

Telefon : 050537500 88

E. posta : belincirit@gmail.com

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi : Cukuorva Universitesi T1p Fakiiltesi
Gorev Yerleri : Pozant1 1 nolu ASH

Cukuorva Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Yabana Dil(ler) : Ingilizce

73



	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	TABLO LİSTESİ
	KISALTMA LİSTESİ
	ÖZET
	ABSTRACT
	1. GİRİŞ
	2.GENEL BİLGİLER
	2.1. Kronik Lenfositer Lösemi
	2.1.1. Etyoloji
	2.1.2. Patogenez Ve Sitogenetik
	2.1.2. Patogenez Ve Sitogenetik
	2.1.2. Patogenez Ve Sitogenetik
	Tablo 1: REAL/WHO Klasifikasyonu



	2.1.3. Klinik Belirtiler
	2.1.4.Laboratuvar Bulguları
	2.1.5. Tanı, Evrelendirme ve Ayırıcı Tanı
	2.1.5.1. Tanı ve Değerlendirme
	2.1.5.1. Tanı ve Değerlendirme
	Tablo 2: KLL’de NCI-WG ve IW-CLL  tanı kriterleri


	2.1.5.2. Evrelendirme
	2.1.5.2. Evrelendirme
	Tablo3.Modifiye Edilmiş Rai Evreleme Sistemi
	Tablo4.Binet Sınıflandırması


	2.1.5.3. Ayırıcı Tanı
	2.1.5.3. Ayırıcı Tanı
	Tablo 5: Kronik Lenfositik Lösemi Ayrımında Kullanılan Yüzey Markerları:



	2.1.6. Tedavi
	2.1.6.1. Tedavi Endikasyonları
	2.1.6.1. Tedavi Endikasyonları
	Tablo7: NCI-WG Tedavi Endikasyonları65


	2.1.6.2. Tedaviye Yanıt Kriterleri
	2.1.6.2. Tedaviye Yanıt Kriterleri
	Tablo8:  KLL’de Tedaviye Yanıt Kriterleri


	2.1.6.3. KLL Tedavisinde Seçenekler

	2.1.7. KLL’de Prognostik Faktörler
	2.1.7. KLL’de Prognostik Faktörler
	2.1.7. KLL’de Prognostik Faktörler
	Tablo10 :KLL ile ilişkili kromozom anomalileri ve prognostik önemleri




	2.2. Floresan in Situ Hibridizasyon Ve KLL’deki  Yeri
	2.2.1. Floresan İn Situ Hibridizasyon
	2.2.2. FISH Analizi İsterken
	2.2.3. FISH Tekniğinde Kullanılan Problar
	2.2.4. Kronik Lenfositik Lösemi’de FISH


	3.GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. FISH Yöntemi
	3.2. İstatistiksel Yöntem

	4. BULGULAR
	4. BULGULAR
	4. BULGULAR
	4. BULGULAR
	4. BULGULAR
	Tablo 11. 45 KLL’li hastada FISH yöntemi ile saptanan sitogenetik anomalilerin sıklığı
	Tablo12.Hasta yaşlarının gruplara göre dağılımı
	Tablo13.Hasta cinsiyetinin gruplardaki dağılımı
	Tablo14.Gruplarda LDH dağılımı
	Tablo15.Gruplarla beta2 mikroglobulinin  ilişkisi
	Tablo16.Gruplarla Rai evrelerinin ilişkisi
	Tablo17. Gruplarla Binet evrelerinin ilişkisi
	Tablo18.Gruplarla CD38 düzeyi ilişkisi
	Tablo19.Gruplarla CD23 düzeyi ilişkisi





	5.TARTIŞMA
	6. SONUÇ VE ÖNERİLER
	7. KAYNAKLAR
	ÖZGEÇMİŞ

