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1. TURKCE OZET

Kronik lenfositik 16semi (KLL); B lenfositlerden kdken alan, goriilme siklig1 yasla artan
ve klinik seyri degisken bir hastaliktir. Hastaligin klinik seyri, klinik evrenin yaninda IGHV
mutasyonundan ve bu mutasyona eslik edebilen diger klinik durumlardan etkilenmektedir.

Amag: Bu caligmada Tirkiye’de ilk defa IGHV mutasyonunun KLL’deki etkisini
aragtirmak ve bu mutasyona eslik edebilen klinik durumlar1 géstermek amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1 tarafindan
2010-2020 yillar1 arasinda KLL/SLL tanisi ile takip edilen ve IGHV mutasyonu arastirilan 96
hastanin demografik 6zellikleri, laboratuvar sonuglari, tedavileri, tedavi sonuglar1 retrospektif
ve kesitsel olarak incelendi. Ki-kare testi, Fisher’in kesin testi ve Mann-Whitney U testi
kullanilarak gruplar arasinda demografik ozellikler karsilastirildi. Kaplan-Meier yontemi
kullanilarak progresyonsuz sag kalim (PFS) ve genel sag kalim (OS) analiz edildi ve logrank
testi kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular: IGHV mutasyonu yorumlanamayan 5 hasta bulunmaktadir. Kalan 91 hastanin
%47,3’tinde (n=43) mutant IGHV (M-IGHV), %52,7’sinde (n=48) mutant olmayan IGHV
(UM-IGHV) saptanmustir. Artmis CD38 ve CD49d ekspresyonu, UM-IGHV ile iliskili
bulunmustur (sirasiyla p=0,01 ve p<0,001). ZAP70 ekspresyonu ile IGHV mutasyonu arasinda
iliski saptanmamustir (p=0,137). IGHV mutasyonu ile lenfosit ikilenme zamani (LDT) arasinda
anlaml iliski bulunmamistir (p=0,271). IGHV mutasyonu ile 1. sira tedavi yanit1 ve yanit
sonrasi hastalik niiksii arasinda anlamli iliski kurulamamastir (sirasiyla p=0,537 ve p=0,133).
IGHV mutasyonu ile ilk tedaviye kadar gegen siire (TTFT) ve 6liim arasinda anlamli iliski
oldugu saptanmistir (sirastyla p=0,018 ve p=0,023). IGHV mutasyonu ile PFS veya OS arasinda
anlaml iligki saptanmamuigstir (sirastyla p=0,759 ve p=0,178).

Sonu¢: Calismamizda amaglandigi gibi tilkemizde ilk defa IGHV mutasyonunun
KLL’deki etkisi aragtirllmistir ve bu mutasyona eslik edebilen durumlar ortaya konmustur.
IGHV mutasyonunun daha biiyiik hasta gruplari iizerinde incelenmesi, TP53 mutasyonunun da
degerlendirmeye alinmasi, bu mutasyonlarin hastalik tizerindeki etkisinin daha iyi anlasilmasini
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik 16semi (KLL), IGHV, Tiirkiye



2. ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a disease originating from B lymphocytes; its
incidence increases with age, and its clinical course is variable. In addition to the clinical stage,
the clinical course of the disease is affected by IGHV mutation and other clinical conditions
that may accompany this mutation.

Aim: In this study, it was aimed to investigate the effect of IGHV mutation in CLL for
the first time in Turkey and to show the clinical conditions that may accompany this mutation.

Materials and Methods: Demographic characteristics, laboratory results, treatments,
and treatment results of 96 patients who were followed up by Ankara University School of
Medicine Department of Hematology with the diagnosis of CLL/SLL between 2010 and 2020
and whose IGHV mutations were investigated, were retrospectively and cross-sectionally
scanned. Demographic characteristics were compared between groups using chi-square test,
Fisher's exact test and Mann—Whitney U test. Overall survival (OS) and progression-free
survival (PFS) were analyzed using the Kaplan—Meier method and compared using the logrank
test.

Results: There are 5 patients whose IGHV mutation could not be interpreted. Mutated
IGHV (M-IGHV) was detected in 47.3% (n=43) of the remaining 91 patients, and unmutated
IGHV (UM-IGHV) was detected in 52.7% (n=48) patients. Increased CD38 and CD49d
expression were associated with UM-IGHV (p=0.01 and p<0.001, respectively). No correlation
was found between ZAP70 expression and IGHV mutation (p=0.137). There was no significant
relationship between IGHV mutation and lymphocyte doubling time (LDT) (p=0.271). No
significant relationship could be established between IGHV mutation and first-line treatment
response and disease recurrence after response (p=0.537 and p=0.133, respectively). A
significant correlation was found between IGHV mutation and time to first treatment (TTFT)
and death (p=0.018 and p=0.023, respectively). No significant correlation was found between
IGHV mutation and PFS or OS (p=0.759 and p=0.178, respectively).

Conclusion: As it was aimed in our study, the effect of IGHV mutation on CLL was
investigated for the first time in our country, and the conditions accompanying this mutation
were revealed. Examining the IGHV mutation on larger patient groups and evaluating the TP53
mutation will provide a better understanding of the effects of these mutations on the disease.

Key Words: Chronic lymphocytic leukemia (CLL), IGHV, Turkey



3. GIRIS VE AMAC

KLL, B lenfositlerin klonal ¢ogalmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bat1 toplumlarinda
eriskinlerde en sik goriilen 16semi tiiriidiir (1). Genellikle yash bireylerde goriilen, insidansi
yagsla artan; 40 yas alt1 bireylerde nadir goriilen bir hastaliktir.

Hastalarin cogu asemptomatiktir. Semptomatik hastalarda ise siklikla halsizlik veya lenf
nodu sisligi goriilir. Hepatomegali veya splenomegali ise genellikle daha ileri evrelerde
goriilen ve daha az rastlanan bulgulardir. Tam kan sayiminda goriilen lenfositoz, hastaligin
klasik bulgusudur. Trombositopeni veya anemi, genellikle hastaligin ileri evrelerinde saptanir.
Tam kan sayimi, periferik kan analizi ve periferik kanin akim sitometrik analizi tani igin
gereklidir ve yeterlidir. Evreleme i¢in Rai evreleme sistemi veya Binet evreleme sistemi
kullanilir ve evreleme ile hastalar OS’ye diisiik, orta veya yliksek riskli olmak {iizere
siiflandirilir.

Prognozun belirlenmesi ve tedavi plani i¢in evreleme 6nemlidir; ancak tedavi siiresince
klinik faydasi olabilecegi diisiiniilen ve Olgiilebilen belirtegler vardir (2, 3). Tedavi oncesinde
del(13q), trizomi 12, del(17p) ve del(11q) varligr rutin olarak arastirilmaktadir ve hastalarin
%80’inde bu mutasyonlar saptanmaktadir (4-6). Bu mutasyonlara ek olarak TP53
mutasyonunun ve IGHV mutasyonunun prognostik 6nemi konusunda goriis birligi vardir. TP53
mutasyonu, kotii prognoz ile iligkili bulunmustur (4, 7-13). Germline DNA ile
karsilagtirildiginda niikleotit dizisinde %Z2’nin tizerinde bir fark olmasi, IGHV mutasyonu
olarak tanimlanir ve KLL vakalarinin yaklasik %50’sinde M-IGHV bulunmaktadir (14-16).
UM-IGHV, kétii prognoz ile iligkili bulunmustur (14-27).

Prognostik 6nemi arastirilan, genis Olcekte rutin olarak kullanilmayan belirtegler de
vardir. Artmig ZAP70, CD38 veya CD49d ekspresyonu, kotii prognoz ile iligkilendirmistir (14,
28-42). LDT, KLL’de prognostik dnemi oldugu diisiiniilen bir baska belirtectir. Kisa LDT kétii
prognoz ile iliskilendirilmistir (32, 33, 43). Artmis beta-2 mikroglobulin (B2M) diizeyi koti
prognoz ile iliskilendirilmistir (16, 20, 44-46). Bunlara ek olarak KLLL’de prognozu 6ngdrmek
icin olusturulan skorlama sistemleri vardir. CLL-IPI ve CLL-LIPI, bu skorlama
sistemlerindendir. CLL-IPI, IGHV mutasyonunu da igeren 5 degiskeni kullanarak hastalar1 4
farkli risk grubuna ayirmaktadir (47). CLL-LIPI ise CLL-IPI temel alinarak olusturulmustur ve
IGHV mutasyonu yerine LDT’yi kullanmaktadir (48).

Bu caligmada Tirkiye’de IGHV mutasyonunun KLL’deki etkisini aragtirmak ve bu

mutasyona eslik edebilen klinik durumlar1 géstermek amaglanmastir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Giris ve Tamim

4.1.1. Kronik Lenfositik Lenfoma (KLL)

KLL, B lenfositlerin klonal cogalmasi ile olusan hematolojik malign neoplazidir. Kronik
lenfoproliferatif bir hastalik olarak siiflandirilmaktadir. Olgun goériinlimli olmasina ragmen

yetersiz isleve sahip kii¢iik lenfositlerin yavas ve ilerleyici birikimi ile karakterizedir.

4.1.2. Kiigiik Lenfositik Lenfoma (SLL)

KLL, esasinda bir indolent NHL olarak smiflandirilan SLL ile 6zdes hastalik olarak
diistiniilmektedir. Baslica tutulum bolgesi kan oldugunda KLL, lenf nodlar1 oldugunda SLL

olarak tanimlanmaktadir.

4.1.3. Monoklonal B Hiicreli Lenfositoz (MBL)

Bir B lenfosit klonunun periferik kanda en az 3 ay boyunca <5000/ul kadar bulunmasi,
MBL olarak tanimlanir (49). B lenfosit kokenli lenfoproliferatif hastaliklarda rastlanan
lenfadenopati, splenomegali, sitopeni veya ekstramediiller tutulum gibi 6zellikler MBL’de
goriilmez. Asemptomatik ve premalign bir hastaliktir. Prevalansi, KLL’den en az 100 kat
fazladir (50, 51). Insidans1 yasla artar ve erkeklerde daha fazla goriiliir (52).

MBL, immiinofenotipik 6zelliklerine gére KLL benzeri MBL, atipik MBL ve KLL dist
MBL olarak siniflandirilabilir. KLL benzeri MBL, adindan da anlasilacag: gibi, KLL ile ortak
immiinofenotipik 6zellikleri gosterir ve tim MBL olgulariin yaklasik %75’ini olusturur (53-
56). KLL benzeri MBL’nin 60 yas iistii bireylerin %5-10"unda oldugu diistiniilmektedir (57,
58). Klonal B lenfosit sayis1 >2000/ul olan KLL benzeri MBL olgularmin her yil %1-2’sinin
KLL’ye doniistiigii saptanmustir (59, 60).

4.2. Epidemiyoloji

KLL, bat1 iilkelerinde erigskinlerde en sik goriilen 16semi tiiriidiir (1). ABD’deki 16semi
olgularmin %25-35’ini olusturmaktadir (1). Erkeklerde daha sik goriilmektedir; erkek/kadin

orani 1,2-1,7 civarindadir (1, 61). ABD’de yillik hastalik insidans: erkeklerde ve kadinlarda
4



sirasiyla yaklasik 100.000°de 6,75 ve yaklasik 100.000°de 3,75’tir (62). Tiim diinyada her yil
yaklasik 191.000 yeni vaka ortaya g¢ikmaktadir ve yaklasik 61.000 kisi KLL nedeniyle
kaybedilmektedir (63).

KLL, genellikle yash bireylerin bir hastalig1 olarak kabul edilmektedir. Ortaca tani yasi
yaklagik 70’tir (64). Hastalik insidansi yagla artmaktadir. Vakalarin yaklasik %90°1 50 yasin
tizerindedir. 40 yas alti bireylerde nadir goriilmektedir. Cocuklarda ise son derece nadir
goriilmektedir.

Hastalik insidansi farkli irklarda ve farkli cografi bolgelerde degiskenlik gostermektedir.
ABD’de Kafkasyalilardaki hastalik insidansi, Afrikali Amerikalilara ve Asya Pasifik Adalilara
gore daha yiiksektir (61, 62). Asya tilkelerindeki hastalik insidansi ise oldukga diisiiktiir ve bati
tilkelerindeki hastalik insidansinin yaklasik %10’u kadar oldugu tahmin edilmektedir (65-67).

4.3. Etiyoloji

Bir¢cok malign neoplazinin aksine KLL’de ¢evresel maruziyet ile hastalik arasinda kesin
bir iligki kurulamamustir (68-70). Ciftciler, benzen veya agir solvent maruziyeti olanlar, kauguk
imalat1 yapan isciler veya tekrarlayan pnémoni Gykiisii olanlar i¢in artmig KLL riskinden
bahsedilse de maruziyetler ile hastalik arasindaki iligski kanitlanamamistir (68-75).

KLL, radyasyon maruziyeti ile iliskisi olmayan tek erigskin 16semi tiirtidiir. Niikleer silah
maruziyeti olanlarda diger 16semi tiirlerinin tamaminin insidansinin arttigi, KLL insidansinda
degisiklik olmadig1 gézlenmistir (76, 77).

Bir herbisit ve yaprak dokiicii olan agent orange, Vietnam Savasi’nda ABD ordusu
tarafindan kullanilmistir. KLL, agent orange maruziyetine ugrayan Vietnam Savas1 gazileri
icin meslek hastalig1 olarak kabul edilmistir (78).

KLL, ailesel yatkinligin en yiiksek oldugu malign neoplazilerden bir tanesidir. KLL tanist
alan hastalarin yaklasik %10’unun birinci veya ikinci derece akrabalarinda KLL saptanmistir
ve MBL olgular1 hesaba katildiginda bu oran daha da yiikselmektedir (54, 79). Bir ¢alismada
KLL tanili hastalarin birinci derece akrabalarinin yaklagik %17°sinde akim sitometri ile MBL
saptanmigtir (79). Benzer sekilde diger indolent NHL olgularinin birinci derece akrabalarinda
da KLL riski artmigtir (80).

KLL’de antisipasyon varligini 6ne siiren ¢alismalar oldugu gibi bunun olmadigim
gosteren caligmalar da mevcuttur (81-84). KLL’nin genetik gecisine dair bir kanit
bulunmamaktadir; ancak bazi genetik polimorfizmler, ailesel kanserlere yatkinlik

olusturabilmektedir (85-88).



4.4. Patobiyoloji

KLL patogenezi, immatiir hematopoietik kok hiicrelerden baglayan ¢ok asamali bir
stirectir (89). MBL olusumunun nasil gergeklestigi ve MBL’den KLL’ye giden siirecin nasil
basladigi net olarak bilinmemektedir. Tekrarlayan antijenik stimiilasyon, kemik iligi
mikrogevresinde meydana gelen degisiklikler, genetik degisiklikler ve epigenetik degisiklikler;
ilgisi oldugu diisiiniilen faktorlerdir.

Losemik hiicrelerde azalmis apoptoz ve buna eslik eden artmis proliferasyon goriiliir. Bir
protoonkogen olan BCL2’nin ve Fas inhibitérii olan TOSO’nun ekspresyonunun artmasi,
apoptoz direncine neden olabilir (90). Azalmis apoptoz sonucu malign hiicreler birikir. Losemik
hiicrelerin biiyiik cogunlugunun Go fazinda olmasi ve in vitro spontan mitozun %]1’in altinda
olmasi, KLL’nin uzun yasayan lenfositlerin birikimi ile olustugunu diistindiirmiistiir; ancak
hiicre proliferasyonunun hastalarda degisken hizlarda olabilecegi ve bunun hastalik seyrini
etkileyebilecegi goriilmiistiir. KLL’de lenfosit sayisinin farkli hastalarda tistel biiyiime veya
logaritmik biiylime gosterebildigi, hastalik progresyonunun da buna bagl degistigi saptanmistir
(33, 91). Yiiksek proliferasyon izlenen hastalarinda progresif hastalik olasiligi daha yiiksektir
(92, 93).

KLL’de I16semik hiicreler, olgun goriiniimlii B lenfositlerden olusur. Hiicre
diferansiyasyonu, pre-B hiicresi ile olgun B hiicresi arasinda durmustur (21, 94, 95). Losemik
hiicrelerin ylizeyinde fonksiyonel BCR ekspresyonu mevcuttur (95-97). Bu hiicrelerin
fonksiyonel kapasitesi, olgun B lenfositlere gore daha diisiiktiir. Bu nedenle immiin sistemde
sistemde kantitatif ve kalitatif kusurlar vardir. Hipogamaglobulinemi, hastalarin yaklasik
%25’inde tan1 aninda vardir ve hastalarin yaklasik 2/3’tinde hastalik seyri boyunca gelisir (98).
Bircok enfeksiyona ve 0zellikle kapsiillii bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlara yatkinlik
olusur (99). Antijen sunumu ve antikor tiretimi kusurlu oldugu i¢in as1 yanitt da azalmistir
(100). Otoimmiin hastaliklarin gériilme olasiligi hastaligin evresine bagl olarak %25’e kadar
cikabilir (101, 102).

Hiicre siklusu, apoptoz, DNA tamiri gibi hiicresel siirecler ve bu siirecleri etkileyen
genetik anomaliler KLL gelisiminde etkilidir. KLL’de genetik anomalilerin biiyiik bir bolimii
tan1 aninda vardir; ancak bir boliimii de hastalik siiresince ortaya ¢ikar (103, 104). Hastalarin
yaklasik %80’inde 4 yaygin kromozomal anomalinin en az 1 tanesi bulunur (4-6). Hastalarin
%50-60’1nda del(13q), %10-20’sinde trizomi 12, %10-20’sinde del(11q) ve %4-10’unda
del(17p) goriiliir. NGS, KLL patogenezinde rol oynayan genetik degisikliklerin ve molekiiler
yollarin aydinlanmasina yardimci olmustur (105). Calismalar, ayni hastanin farkli hiicrelerinde

ve farkli hastalar arasinda KLL genomlarinin genetik heterojeniteye sahip oldugunu ortaya
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koymustur (34, 106-110). Hastalarin ¢cogunda binlerce somatik mutasyon vardir; ancak TP53,
ATM, NOTCHI1 ve SF3B1 mutasyonlar1 hastalarin %5’inden fazlasinda bulunur.

KLL’de 16semik hiicrelerde antijene ihtiyag duymadan aktive olabilen BCR ekspresyonu
mevcuttur (111). BCR; biiylime, diferansiyasyon, adezyon veya migrasyon gibi bir¢ok hiicresel
stire¢ lizerinde etkilidir. IGHV mutasyonu da BCR aktivasyonu tizerinde etkilidir (112, 113).
UM-IGHV’de artmig, M-IGHV’de azalmis BCR aktivasyonu goriiliir.

KLL’de hastalarin yaklasik %95’inde artmig BCL2 ekspresyonu vardir. BCL2, bir
protoonkogendir ve apoptozu baskilar. Ekspresyonunun artmasi hiicrelerin uzun siire hayatta
kalmasina neden olabilir (114, 115). KLL’de BCL2 ¢kspresyonu artist del(13q) veya tiimor
mikrogevresindeki degisiklikler nedeniyle olabilir (116, 117).

KLL’de hastalarin birgogunda tan1 aninda DNA tamiri ile ilgili genlerde bozukluk yoktur;
ancak hastalik ilerledik¢e bu genlerde mutasyonlar ortaya c¢ikar. TP53 geni ve ATM geni
hiicresel stres veya DNA hasar1 durumunda aktive olur ve hiicresel siklusu durdururak hiicresel
hasarin giderilmesine zaman kazandirir (36, 37, 118-120). TP53 geni, 17. kromozomun p
kolunda, ATM geni 11. kromozomun g kolunda yer alir; del(17p) nedeniyle TP53 mutasyonu,
del(11q) nedeniyle ATM mutasyonu gelisir. Bu mutasyonlar sonucunda DNA hasar1 tamir
edilemez hale gelir.

Tiimo6r mikrogevresi, 16semik hiicrelerde apoptozun baskilanmasina ve l6semik hiicre
proliferasyonuna neden olabilir (117, 121-123). Benzer sekilde 16semik hiicreler de tiimor
mikrocevresinde bagisikligi baskilayan ve 16semik hiicreleri destekleyen bir mikrogevreye

katkida bulunabilir (122, 124, 125).

4.5. Klinik Tablo

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve baska bir nedenle yapilan tam kan sayiminda
lenfositoz goriilmesiyle tan1 alir. Hastaligin sessiz ve yavas seyri nedeniyle hastalarin yaklagik
%15’1 tan1 aninda semptomatiktir.

Lenf nodu sisligi (siklikla servikal bolgede ve agrisiz) veya halsizlik, semptomatik
hastalarin baslica bagvuru nedenleridir. Erken doyma (hepatomegali veya splenomegali
kaynakl1), kilo kaybi, terleme, petesi (trombositopeni kaynakli) hastalarin diger basvuru
nedenlerindendir. Hastalarin sadece %5-10’luk bir kismi1 lenfomanin klasik B semptomlari ile
doktora bagvurmaktadir. Sekonder immiin yetmezlik kaynakli tekrarlayan enfeksiyonlar ve
otoimmiin hastaliklar da hastaligin ortaya ¢ikis sekli olabilir.

Lenfadenopati, en sik goriilen muayene bulgusudur ve hastalarin %50-90’1nda saptanir

(126, 127). Agnsizdir, diizgliin yilizeylidir ve muayenede hassas degildir. Lokalize veya
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jeneralize olabilir ve degisken boyutlarda goriilebilir. En sik saptandigi yerler servikal,
supraklavikiiler ve aksiller bolgelerdir. Dalak, ikinci siklikta tutulan lenfoid organdir.
Hastalarin %25-55"inde splenomegali saptanir (126, 127). Agrisizdir ve hassas degildir.
Hepatomegali, hastalarin %15-25’inde tan1 aninda vardir (126, 127). Lenf nodu ve dalak gibi
agrisizdir; diizgiin yiizeylidir ve muayenede hassas degildir.

En sik tutulan lenfoid olmayan organ cilttir. Hastalik tutulumuna 6zgii cilt lezyonlari,
16semi kutis olarak adlandirilir. Hastalarin %5’inden azinda goriiliir. Siklikla yiiz bolgesinde
saptanir. Makiil, papiil, plak, nodiil, tilser veya blister seklinde ortaya ¢ikabilir (128). Tani, cilt
biyopsisi ile dogrulanabilir. Richter transformasyonuna eslik etmedigi slirece prognozu énemli
ol¢iide etkilemez. Enfeksiyon, kanama, vaskiilit veya paraneoplastik pemfigus gibi sebeplerle
de cilt lezyonlar1 ortaya ¢ikabilir.

KLL’de bir¢ok lenfoid doku ve bircok organ tutulabilir. Diger lenfomalarin aksine
gastrointestinal mukozal tutulum, KLL’de nadir goriilir. Meninks tutulumu da benzer bir
sekilde nadir goriilmektedir; hastalarin %0,2-2’sinde bildirilmistir (129, 130). MPGN, KLL’de
paraneoplastik bir fenomen olarak tanimlanmistir (131-133). Minimal degisiklik hastalig1 ve

amiloidoz, paraneoplastik renal tutulumun daha nadir goriilen formlaridir (134).

4.6. Laboratuvar Bulgular:

KLL’nin en dikkat ¢ekici laboratuvar bulgusu periferik kanda ve kemik iliginde
saptanabilen lenfositozdur. Hastalarin 6nemli bir kisminda, tani i¢in gerekli olan B lenfosit
sayisinin ¢ok tizerindeki degerlere rastlanabilir. Lenfosit sayisinin asirt yiiksek seyrettigi
durumlar, nadiren hiperviskozite kaynakli komplikasyonlara neden olabilir (135).

Bazi hastalarda tan1 aninda ndétropeni, anemi veya trombositopeni gibi sitopeniler
goriilebilir. Sitopeniler; OTHA, kazanilmis saf kirmizi hiicre aplazisi, ITP veya agraniilositoz
gibi durumlardan kaynaklanabilir. KLL’de OIHA riski artmistir. Vakalarmn yaklasik %35’ inde
hastalik siiresince direkt Coombs testi pozitifligi, yaklasik %10’ unda OTHA goriiliir (136).
Kazanilmais saf kirmizi hiicre aplazisi, KLL nin nadir goriilen bir komplikasyonudur. Hastalarin
yaklasik %0,5’inde goriiliir; ancak arastirma kemik iligi aspirasyonu ve mutlak retikiilosit say1si
ile yapildiginda bu oranin %6’ya kadar ¢ikabildigi goriilmektedir (136). Kazanilmis saf kirmizi
hiicre aplazisi hastalik seyrinin erken déneminde ortaya ¢ikabilir. Buna karsin OIHA, hastalik
seyrinde genellikle gec ortaya ¢ikar. ITP, hastalarm %2-3’iinde ortaya cikar (136). Bazi
hastalarda KLL tamisina giden siireg ITP ile baslar. Agraniilositoz, hastalarin yaklasik
%0,5’inde ortaya ¢ikar.



Hipogamaglobulinemi, tan1 aninda hastalarin yaklasik %25’inde vardir ve hastalarin
yaklagik 2/3’iinde sonradan ortaya ¢ikar (98). Siklikla IgG, IgA ve IgM beraber azalir; ancak
bazi1 hastalarda sadece bir veya iki sinifin azaldig: goriilebilir. Hipogamaglobulinemi ve eslik
eden notropeni, O0zellikle bakteriyel enfeksiyonlara karsi hastayr savunmasiz birakabilir.

Hastalarin yaklasik %15’inde poliklonal gamaglobulin artisi, yaklasik 9%5’inde
monoklonal protein saptanir (137, 138). KLL tanisi aldig1 bilinen 109 hastayla yapilan bir
calismada tan1 Oncesinde anormal serbest hafif zincir orani, monoklonal protein,
hipogamaglobulinemi prevalansi arastirilmistir ve oranlar sirasiyla %38, %13, %3 olarak
bulunmustur (137).

KLL ile iligkilendirilen karakteristik bir biyokimyasal parametre bulunmamaktadir.
Tedavi yanitinin arastirildigi bir ¢alismada progresif veya ilerlemis hastalikla takip edilen
vakalarin %60’inda artmis LDH ve artmis B2M seviyeleri gozlenmistir (139).

Hematolojik hastaliklar basta olmak iizere bir¢cok hastalikta oldugu gibi KLL’de de
periferik yayma yol gostericidir. Periferik yaymadaki en temel bulgu lenfositozdur. Losemik
hiicreleri ¢ogu kiigiik ve olgun goriiniimlii lenfositlerden olusur. Bu lenfositlerin koyu bir
cekirdege, kismen yogun bir kromatine, kolayca segilemeyen ¢ekirdekciklere; dar ve kismen
bazofilik bir sitoplazmaya sahip oldugu goze ¢arpar (140). Losemik hiicrelerin diger bir kismi
da orta biiyiikliikte lenfositlerden olusur. Biiyiik ¢ekirdegi, gevsek kromatini, genellikle tek ve
santral yerlesimli ¢ekirdek¢igi ile tanman bu lenfositler, prolenfosit olarak adlandirilir.
Prolenfositler, lenfositlerin genellikle az bir kismini olusturur; ancak bazen tiim lenfosit
poplilasyonu i¢indeki oranlart %55’e kadar ¢ikabilir. Bir ¢alismada %10’un {izerindeki
prolenfosit orani, agresif hastalikla iligkilendirilmistir (141). Periferik yaymada goriilen bir
diger lenfosit grubu, yayma yapilirken ezilen lenfositlerden olusan basket hiicreleridir (142).
KLL’deki l6semik hiicrelerin normal lenfositlere gére daha kirilgan olmasi nedeniyle bdyle bir
goriintii olustugu diislinlilmektedir. Periferik yaymada hastalifin diger seriler lizerindeki
komplikasyonlar1 da goriilebilir. OIHA gelistiginde polikromazi veya sferositoz, ITP
gelistiginde iri trombositler goriilebilir.

Immiinofenotipik analiz, siklikla akim sitometri ile yapilir ve KLL tanisinin olmazsa
olmaz bilesenlerindendir (143). Hem tanida hem de 6zellikle B lenfositlerden koken alan
neoplazilerin ayirici tanisinda kullanilir. Cogu vakada tiplendirme CD5, CD19, CD20, CD23,
k hafif zincir ve A hafif zincir i¢in gelistirilen antikor paneli kullanilarak yapilabilir (144). CD5,
CD19, CD23 ekspresyonu, ¢ogunlukla zayif CD20 ekspresyonu ve zayif Smlg ekspresyonu;
KLL tanist igin tipik immiinofenotipik analiz bulgularidir (140). Siklikla tek basina IgM
ekspresyonu veya IgM ile IgD’nin beraber ekspresyonu goriiliir. Ayrica sadece tek cesit (k veya

A) hafif zincir ekspresyonu tipiktir ve klonalitenin dogrulanmasi i¢in kullanilir. Vakalarin
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yaklagik %S5’inde ise sitoplazmik immiinglobulin saptanabilir. KLL’de HLA-DR ekspresyonu
goriiliir; ancak genellikle siklin D1 ve CD10 ekspresyonu goriilmez. Ayrica FMC7, CD22 ve
CD79b ekspresyonu genellikle goriilmez ya da zayif olarak goriilebilir. Vakalarin yaklasik
%40’ 1nda CD38 ekspresyonu %30’un iizerindedir. KLL vakalarinin biiyiikk cogunlugu, B
lenfositlerden koken alan tek bir klondan meydana gelir. Nadiren akim sitometri ile ikinci bir
klonun varlig1 gosterilebilir. Hem « hafif zincir ekspresyonu hem de A hafif zincir ekspresyonu
goriilen KLL vakalari, biklonal hastalik olarak tanimlanir. Bir ¢aligmada biklonal hastalik orant,
%]1,4 olarak saptanmustir (145).

KLL tanis1 icin kemik iligi incelemesine gerek yoktur. Tani aninda yapilacak bir
biyopside siklikla artmis seliilarite ve ¢ekirdekli hiicrelerin %30 undan fazlasinin lenfositlerden
olustugu goriiliir. Kemik iligindeki lenfosit infiltrasyonu nodiiler, interstisyel veya diffiiz
olabilir. Diffiiz patern goriilen hastalar, diffiiz olmayan (interstisyel ve nodiiler) patern goriilen
hastalara gore daha kotii prognozlu olma egiliminde olabilir (146-148). Kemik iligi incelemesi,
ozellikle sitopenilerin varliginda etiyolojiyi aydinlatmak i¢in kullanilabilir. Sitopenilerin
l6semik infiltrasyon kaynakli olup olmadigim1 aydinlatmak, o&zellikle —sitotoksik
kemoterapoétikler ile yapilacak tedavi Oncesinde yararli olabilir. Ayrica tedavi yaniti

degerlendirilirken tam remisyon varligin1 dogrulamak icin kemik iligi biyopsisi zorunludur

(140).

4.7. Tam

Yetiskin bir bireyde saptanan mutlak lenfositoz varligi, KLL tanisindan siiphelenmek i¢in
yeterlidir. Ayrintili tam kan sayimi, periferik kanda yapilan akim sitometrik analiz ve periferik
yayma tani i¢in yeterlidir (140). Kemik iligi degerlendirmesi, tani i¢in gerekli degildir.

Tani i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii’niin 2018 iwCLL giincellemesi kullanilir ve asagidaki
kriterlerin ikisinin de karsilanmasi gerekir (140):

e Periferik kandaki mutlak B lenfosit sayisinin en az 3 ay boyunca >5000/pl
olmasi ve periferik yaymada bu lenfositlerin ¢ogunun olgun goriiniimlii kiiclik
lenfositlerden olusmasi

e Periferik kanin akim sitometrik analizi ile B lenfositlerin klonalitesinin
gosterilmesi

Tanida 2008 yilina kadar mutlak B lenfosit sayis1 yerine mutlak lenfosit sayisi
kullanilmaktayd1 ve tan1 i¢in mutlak lenfosit sayisinin >5000/ul olmasi kosulu araniyordu. Bu

durum, mutlak B lenfosit sayis1 <5000/ul ve mutlak lenfosit sayis1 >5000/ul olan hastalarda
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MBL ile KLL arasinda ayrim yapilamamasina neden oluyordu. 2008 yilinda tani i¢in mutlak B

lenfosit sayisinin kullanilmaya baslanmasi, karisiklig1 ortadan kaldirmastr.

4.8. Evreleme

Evreleme i¢in Rai evreleme sistemi veya Binet evreleme sistemi kullanilir. Avrupa’da
Binet evreleme sistemi daha yaygin kullanilirken ABD’de de Rai evreleme sistem daha fazla
kabul goérmiistiir (149). Her iki evreleme yontemi de fizik muayene ve tam kan sayimi ile
yapilir. Rutin goriintiileme yontemleri, evreleme i¢in gerekli degildir. Her iki evrelemede de
hastalar, OS’ye diisiik, orta veya yiiksek riskli olarak siniflandirilir.

Evre, hastalik yiikiinii yansitir. Evre, hastalik seyri boyunca artma egilimindedir (126).
Bununla beraber basarili bir tedavi, hastay1 yiiksek risk grubundan diisiik risk grubuna
tastyabilir ve sag kalimi iyilestirebilir (150).

Yiiksek riskli grupta goriilen sitopeniler, kemik iligi yetmezliginin kesin bir gostergesi
degildir. OIHA ve ITP gibi otoimmiin sebepler veya tedaviye bagli komplikasyonlar,
sitopenilerin sebebi olabilir. Bu durum, evreleme yaparken g6z 6niinde bulundurulmaz; ancak
otoimmiin sebeplerle sitopeni gelisen hastalarin prognozu, hastalifa bagli kemik iligi

yetmezligi gelisen hastalara gore daha iyi olabilir (151, 152).

4.8.1. Rai Evreleme Sistemi

Rai evreleme sistemi, 5 evreden olusur. Evreler, tahmini OS ile iliskilidir. Rai evreleme
sistemi, 1975’te tanimlanmistir ve evrelere gore tahmini OS belirlenmistir (126). Rai evreleme
sistemi; diistik, orta ve yiiksek risk seklinde 3 yeni evre ile modifiye edilmistir ve giiniimiizde
modifiye Rai evreleme sistemi olarak da bilinmektedir. Bu sistem, prognostik énemini korusa

da OS verileri, giincel tedavilerle 6nemli 6l¢iide iyilesmistir.
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Tablo 4.1. Rai evreleme sistemi

Risk Evre | Tamim

Diisiik 0 Lenfositoz

I Lenfositoz ve lenfadenopati

Orta I Lenfositoza eslik eden hepatomegali veya
splenomegali
Il Lenfositoz ve anemi (hemoglobin <11 g/l)
Yiiksek

Lenfositoz ve trombositopeni (trombosit sayisi
<100.000/pl)

4.8.2. Binet Evreleme Sistemi

Binet evreleme sistemi, 3 evreden olusur. Evreler, Rai evreleme sisteminde oldugu gibi,
tahmini OS verileri ile iliskilidir. Binet evreleme sistemi, 1981 yilinda tanimlanmistir (127,
153). Evreleme yapilirken 5 tane bolge, lenfadenopati ve tutulum agisindan degerlendirilir.

Servikal, aksiller, inguinal bolgeler; ayrica dalak ve karaciger degerlendirilir.

Tablo 4.2. Binet evreleme sistemi

Risk Evre | Tanim

Diisiik A 3’ten az lenf diiglimii bolgesinde tutulum

Orta B En az 3 lenf diigiimii bolgesinde tutulum
. Anemi (hemoglobin <10 g/l) veya
Yiiksek ¢ trombositopeni (trombosit sayis1 <100.000/pu1)
4.9. Prognoz

Prognozun belirlenmesi; hastaligin seyri ve muhtemel tedavinin sonuglart agisindan
olduk¢a onemlidir. Evreleme, prognozun belirlenmesi i¢in kullanilan baslica aragtir; ancak
evreleme disinda kullanilan, dl¢iilebilen ve tedaviye yon verebilen belirtecler vardir. Tiim bu
araglar; prediktif belirtegler ve prognostik belirtecler diye 2 gruba ayrilabilir; ancak bazi araglar,
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her iki grupta da yer alabilir. Her iki grubun da tedavi siiresince klinik faydasinin olabilecegi
diistintilmektedir (2, 3).

4.9.1. Prediktif Belirtecler

Prediktif belirtecler, tedavi yanitinin muhtemel sonuglarini gosteren ve bu nedenle tedavi
secimini etkileyen degiskenlerdir.

TP53, 17. kromozomun p kolunda yer alan bir tiimor baskilayict gendir. Delesyon veya
nokta mutasyonlar nedeniyle inaktive olabilir. KLL’de tedavi dncesinde del(17p) varlig1 veya
TP53 mutasyonu rutin olarak degerlendirilir ve tedavi seciminde yol gostericidir. Bu
mutasyonlarin varliginda kemoimmiinoterapi ile yapilan tedavi, hedefe yonelik tedaviye gore
daha olumsuz sonuglara sahiptir. Periferik kan 6rneginde FISH ile del(17p); NGS veya Sanger
yontemi kullanilarak TP53 mutasyonu saptanabilir. Tedavi almamis hastalar FISH ile
degerlendirildiginde hastalarin %7-10"unda del(17p) saptamistir; bu oran, niikslerde ve
refrakter hastaliga sahip olanlarda daha yiiksektir (4, 7). Hastalarin %10-47’sinde ise TP53
mutasyonu saptanmistir (8-12). Her iki mutasyon ayni zamanda prognostik bir belirtegtir ve
kot prognozla iligkilidir (13).

IGHV mutasyonu, KLL’de tedavi oOncesinde degerlendirilen bir baska prediktif
belirtectir. Periferik kan veya kemik iligi Ornegi alinarak ve siklikla Sanger yontemi
kullanilarak aragtirilabilir. Niiklotit dizisinde germline DNA’ya gore siklikla %2 nin iizerindeki
bir fark M-IGHV olarak tanimlanir (14, 15). KLL vakalarinin yaklasik %50’sinde M-IGHV
bulunmaktadir (14-16). Mutasyon varligi hastalik siiresince veya tedavi sonrasinda degismez;
bu nedenle tekrar tekrar dlglilmesine gerek yoktur (154). IGHV mutasyonu olmayan hastalar
icin Oncelikle hedefe yonelik tedaviler onerilmektedir. Baz1 ¢alismalarda IGHV mutasyonu
olan hastalarda kemoimmiinoterapi ile kalict remisyon saglanmasina ragmen, IGHV mutasyonu
olmayan hastalarda kalict remisyon saglanamamistir (17-19). IGHV mutasyonu, TP53
mutasyonunda oldugu gibi, ayn1 zamanda prognostik bir belirtegtir. UM-IGHV varligi; tedavi
gerekliliginin erken baglamasi, artmis niiks riski, azalmis OS ile iligkilidir (14-16, 20-27, 155).
Bir¢ok c¢alisma artmig ZAP70 ve CD38 ekspresyonunu; UM-IGHYV, ileri evre, progresif
hastalik, yetersiz tedavi yanit1 ve azalmis sag kalim ile iliskilendirmistir (14, 28-37). Bir¢ok
caligmada bu iligskiye degilmis olmasina ragmen korelasyonun miikemmel oldugunu sdylemek
zordur. Ayrica ZAP70’in pozitif kabul edildigi esik deger net degildir ve ZAP70 diizeyi hastalik
stiresince degisim gosterebilirken IGHV mutasyonu varligi degismemektedir (156).

NOTCHI1 mutasyonlarinin degerlendirilmesi, KLL vakalarinda rutin degildir; prediktif

degeri ve prognostik degeri tartismalidir. Vakalarin %4-13’iinde bu mutasyon saptanmistir (12,
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109, 157-162). Bu mutasyon varliginda CD20’yi hedefleyen tedavilerle daha olumsuz klinik
sonuclarin alindigini 6ne siiren ¢alismalar oldugu gibi bunun olmadigini bildiren ¢alismalar da
vardir (13, 20). Ayrica NOTCH1 mutasyonu, UM-IGHYV ile iligkili bulunmustur (47).

BTK ve PLCy2, BCR yolaginda bulunan proteinlerdir ve ilgili genlerin mutasyonunu
saptamak, niiks veya progresif hastalik durumunda segilecek tedavi hakkinda yol gosterici
olabilir. Benzer bir durum BCL2 i¢in de gegerlidir. Tan1 aninda bu genlerde mutasyon olmasi,
stk rastlanan bir durum degildir; bu nedenle rutin olarak degerlendirmek gerekli degildir.
Refrakter veya progresif hastalikta bu mutasyonlar saptanabilir; bu mutasyonlarin varligi, ilgili

yolaklar1 hedefleyen tedavilerin basarisiz olacagini 6ngorebilir (163-166).

4.9.2. Prognostik Belirtecler

Prognostik belirtecler, tedavi ile iligskisi olmayan klinik sonuglarla iligkilidir. Timor
yiikiinii, timdriin yayilimini ve tiimoriin bliylime hizini yansitir. Rai evreleme sistemi veya
Binet evreleme sistemi kullanilarak yapilan klinik evreleme, prognostik bir belirtectir ve risk
gruplarima gore prognoz hakkinda bilgi saglar. Klinik evreleme, prognozu belirleme igin
yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle yeni prognostik belirtegler arastirilmistir ve prognozu

belirlemek i¢in bazi skorlama sistemleri gelistirilmistir.

4.9.2.1. Bireysel Faktorler

LDT, serumdaki B2M diizeyi ve genetik anormallikler; prognozu belirlemek igin
kullanilan baslica bireysel faktorlerdir. Ayrica prognostik dnemi arastirilan, klinik kullanimdaki
yeri heniiz belirlenememis belirtecler de vardir.

LDT, mutlak lenfosit sayisinin 2 katina ¢iktigi stireyi tanimlar. Tedavi almayan hastalarda
12 aydan kisa LDT agresif hastalikla iligkiliyken 12 aydan uzun LDT indolent seyirle iligkilidir
(32, 33, 43). CLL1-PM ve CLL-LIPI gibi skorlama sistemlerinde kullanilmaktadir. Saptamak
i¢cin zaman gerekmesi nedeniyle ileri evrede kullanimi kisithdir.

Serumdaki B2M diizeyi, evre ve timor yikii ile iligkilidir. Artmig B2M diizeyi kotii
prognoz ile iligkilidir (16, 20, 44-46). CLL1-PM, ibrutinib i¢in 4 faktorlii prognostik model,
CLL-IPI ve CLL-LIPI gibi skorlama sistemlerinde kullanilmaktadir.

KLL’de tan1 aninda veya tanidan sonra saptanabilen bir¢cok genetik bozukluk vardir. Baz1
genetik bozukluklarin hastalik seyri esnasinda ortaya ¢iktigr diisiiniilmektedir. Bazi spesifik
bozukluklarin prognostik 6nemi bilinirken bazilarinin zamanla anlagilacag diistiniilmektedir.

Tedavi oncesinde periferik kan 6rneginde FISH ile del(13q), trizomi 12, del(17p) ve del(11q)
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varlig1 rutin olarak arastirilmaktadir ve hastalarin %80’inde bu bozukluklara rastlanmaktadir
(4-6). Bu 4 kromozomal bozukluga ek olarak TP53 mutasyonunun ve UM-IGHV’nin
prognostik 6nemi konusunda goriis birligi vardir. BIRC3, SAMHD1, RPS15, NFKBIE, EGR2,
KRAS ve POT1 mutasyonlari; prognostik 6nemi arastirilan diger genetik bozukluklardir.

TP53 mutasyonu veya del(17p) ve IGHV mutasyonu hem prediktif hem de prognostik
belirte¢ olarak kullanilmaktadir. TPS3 mutasyonu ve UM-IGHV; kétii prognoz gostergesidir.
CD38 ekspresyonu, ZAP70 ekspresyonu ve NOTCHI mutasyonu prognostik Onemi net
olmayan ve ayn1 zamanda prediktif degeri de olabilecegi bildirilen belirteclerdir.

Hastalarin %10-20’inde del(11q) bulunmaktadir (4, 35). Eskiden yiiksek riskli bir
mutasyon olarak siniflandirilan del(11q), KLL tedavisindeki gelismeler neticesinde orta riskli
bir mutasyon olarak nitelendirilmektedir (167). 11. kromozom, DNA hasarinin tespitinde ve
hiicre siklusunda gorevi olan ATM genini barindirir.

Hastalarin %50-60’1nda del(13q) bulunmaktadir (4, 35). Iyi prognostik bir belirtec olarak
nitelendirilmektedir (4). Monoalelik ve bialelik mutasyonlar arasinda prognostik bir fark
bulunmamaktadir (168). Tek genetik bozuklugu del(13q) olan hastalarda yapilan bir ¢alismada
10 yillik yasam beklentisi, KLL tanisi olmayan bireylerle benzer bulunmustur (167).

Hastalarin %10-20’sinde trizomi 12 bulunmaktadir. Prognostik 6nemi net olarak
bilinmemektedir. Bir ¢aligmada trizomi 12, ilerlemis hastalik ve yiiksek proliferasyon ile
iliskilendirilmistir (169). Baska bir ¢alismada ise trizomi 12 olan hastalarla normal karyotipe
sahip olan hastalar arasinda sag kalim farkinin olmadig1 goriilmiistiir (4). Trizomi 12 disinda
genetik anomalisi bulunmayan hastalarla yapilan baska bir ¢caligmada ise 10 yillik sag kalim
beklentisinin KLL tanis1 olmayan bireylerin yaklasik %701 kadar oldugu bildirilmistir (167).

Kompleks karyotipin birgok ¢alismada bagimsiz bir kétii prognostik belirteg olabilecegi
bildirilmistir (170-172). Kompleks karyotipin prognositik etkisinin degerlendirildigi en biiyiik
calisma; 5’ten fazla kromozomal bozukluk goriilmesini, bagimsiz bir kotii prognostik faktor
olarak bildirmistir ve azalmis sag kalim ile iliskilendirmistir (172).

BIRC3 mutasyonu ve SF3B1 mutasyonu, rutin olarak kullanilmayan prognostik
belirteclerdir. SF3B1 geni, spliceosome yapisina katilan bir niikleer riboniikleoproteinin
kodlanmasindan sorumludur. SF3B1 mutasyonu, hastalarin %15-18’inde goriiliir ve kot
prognoz ile iligkilidir (12, 20, 34, 161, 173-176).

Periferik kandaki lenfositlerin morfolojisi, B lenfositlerin fenotipik profili ve serumdaki
immiinglobulin seviyeleri; Ozellikle erken evre hastalikta sinirli prognostik 6neme sahip
olabilecegi diistiniilen diger faktorlerdir (177-180). Serumda serbest hafif zincir
anormalliklerinin prognozu etkileyebildigi gosterilmistir (138). Monoklonal veya poliklonal
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gamopati saptanan hastalar, gamopati bulunmayan hastalara gére daha koétii OS sonuglarina
sahiptir (181).

CD49d, KLL’de 16semik hiicre yiizeyinde bulunabilen bir integrindir. Endotelyal hiicre
yiizeyindeki reseptorlerle etkilesime geger ve 16semik hiicre migrasyonunu saglar (38). Akim
sitometri ile ekspresyon diizeyi belirlenebilir. Artmis CD49d ekspresyonu, azalmis TFS ve OS
ile iligkili bulunmustur (39-42).

KLL’deki losemik hiicrelerin VEGF sentezledigi gosterilmistir. Lenfoid dokularin
bliylimesi ve 16semik hiicrelerin dokuya gegisi lizerinde VEGF’ nin etkisinin oldugu ve bu
nedenle 16semik hiicrelerin yasam siiresinin uzayabilecegi One siiriilmistir (182). Klinik
evrelemeye gore diisiik riskli hastalarda yapilan bir ¢alisma, diisiik VEGF diizeyine sahip
hastalarin yiiksek VEGF diizeyine sahip hastalara gore belirgin bir PFS avantajinin oldugunu
gostermistir (183).

Kemik iligi incelemesi, KLL’de rutin olarak uygulanmayan bir islemdir; ancak kemik
iligindeki lenfosit infiltrasyonu paternini prognostik bir belirte¢ olarak gosteren bazi ¢aligmalar
mevcuttur. Diffiiz patern agresif seyirle iliskilendirilirken diffiiz olmayan patern indolent
seyirle iliskilendirilmistir (146-148, 184).

MiRNA lar, posttranskripsiyonel asamada genlerin ekspresyon diizeyini degistirebilen,
kodlamayan, kiigiik RNA’lardir. Bazi spesifik miRNA’larin  ekspresyon diizeyinin
degismesinin prognozu etkileyebilecegi bildirilmistir. Azalmis miR-233 ve miR-29c
ekspresyonu; artmis miR-155 ekspresyonu, azalmis sag kalim ile iligkili bulunmustur (185-
187).

D vitamini eksikliginin genel popiilasyondaki prevalansi %30-40 olarak bildirilmistir ve
bu oran, KLL hastalarinda da benzerdir. Bir ¢alismada 25 ng/ml’nin altindaki vitamin D

seviyeleri kotii prognostik bir belirte¢ olarak tanimlanmistir (188).
4.9.2.2. Skorlama Sistemleri
CLL1-PM ve IPS-E, erken evre KLL icin gelistirilmis skorlama sistemleridir. Her iki

skorlama sistemi de TTFT’yi tahmin etmek i¢in kullanilir.

CLL1-PM, 6 degisken kullanarak hastalar1 4 risk grubuna ayirir (189, 190).
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Tablo 4.3. CLL1-PM

Del(17p) 3,5 puan
UM-IGHV 2,5 puan
Del(11q) 2,5 puan

Serum B2M >3,5 mg/l | 2,5 puan

LDT <12 ay 1,5 puan

Yas >60 1,5 puan

0-1,5 puan ¢ok diisiik risk, 2-4 puan diisiik risk, 4,5-6,5 puan yiiksek risk ve 7-14 puan
cok yiiksek risk olarak siniflandirilir. Bu risk gruplart 5 yillik ve 10 yillik TFS’yi yansitir.

Tablo 4.4. CLL1-PM’deki risk gruplari

Risk grubu 5 yilik TFS 10 yilhik TFS | Medyan siire
Cok disiik %86 %67

Diisiik %52 %26 64 ay
Yiiksek %28 %3 41 ay
Cok yiiksek %11 %0 28 ay

IPS-E, asagidaki 3 risk faktoriine gore hastalari 3 risk grubuna ayirir (191):
e UM-IGHV
e Lenfositoz (>15.000/pul)
e Palpabl lenf nodlar
Risk faktorii yoksa diisiik risk, 1 risk faktorii varsa orta risk ve 1’den fazla risk faktorti

varsa yliksek risk olarak siiflandirilir.
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Tablo 4.5. IPS-E’deki risk gruplari

1 yilda 5 yilda
Risk grubu tedavi tedavi

olasihig: olasihigi
Diistik <%1 %8
Orta %3 %28
Yiiksek %14 %61

Ibrutinib i¢in 4 faktorlii prognostik modelde her biri 1 puana karsilik gelen asagidaki
degiskenler kullanilir (192):
e TP53 mutasyonu ve del(17p)
e Serum B2M >5 mg/l
e LDH >250 U/l
e Niiks veya refrakter hastalik
Bu degiskenlerin varligina gére puanlama yapilir ve hastalar 3 risk grubuna ayrilir. Bu

risk gruplari, ibrutinib ile tedavi edilen hastalardaki tahmini PFS’yi ve tahmini OS’yi yansitir.

Tablo 4.6. Ibrutinib i¢in 4 faktorli prognostik modelde risk gruplari

Risk grubu | 3 yilbk PFS | 3 yilik OS
Diisiik %87 %93
Orta %74 %83
Yiiksek %47 %63

CLL-IPI, 5 degisken kullanarak hastalar1 4 farkli risk grubuna ayirir (47). Bu skorlama
sisteminde 0-1 puan diisiik, 2-3 puan orta, 4-6 puan yiiksek ve 7-10 puan ¢ok yiiksek risk olarak
nitelendirilir. Kemoimmiinoterapi alan hastalarin verileri kullanilarak gelistirilmistir. Hedef

yonelik tedavilerdeki etkinligi bilinmemektedir.
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Tablo 4.7. CLL-IPI

TP53 mutasyonu veya del(17p) 4 puan

Serum B2M >3,5 mg/I 2 puan

UM-IGHV 2 puan

Orta veya yiiksek riskli klinik evre | 1 puan

Yas >65 1 puan

CLL-IPI igi risk gruplari, OS ile iligkilidir. Ayrica bu risk gruplarinin TTFT ve PFS igin
de bilgi verici olabilecegi gosterilmistir (193-196).

Tablo 4.8. CLL-IPI i¢in risk gruplari

Risk grubu 5 yilik OS 10 yilik OS Medyan siire
Diisiik %91 %87

Orta %80 %40 104 ay
Yiiksek %53 %16 63 ay
Cok yiiksek %19 %0 3lay

Modifiye CLL-IPI veya CLL-LIPI, CLL-IPI temel alinarak ve IGHV mutasyonu durumu
yerine LDT’yi kullanarak olusturulan bir skorlama sistemidir (48). IGHV mutasyonunun

arastiritlamadig1 durumlarda kullanilmak {izere olusturulmustur.
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Tablo 4.9. CLL-LIPI

TP53 mutasyonu veya del(17p) 4 puan

Serum B2M >3,5 mg/I 2 puan

LDT <6 ay 2 puan

Orta veya yiiksek riskli klinik evre | 1 puan

Yas >65 1 puan

CLL-IPI ile benzer sekilde 4 risk grubu vardir. Risk gruplari, TTFT ve OS ile korelasyon
gosterir. CLL-IPI, PFS hakkinda da bilgi vericiyken CLL-LIPI bilgi verici degildir.

4.10. Tedavi

KLL, son derece heterojen seyirli bir hastaliktir. Bazi hastalarin tedavisiz sag kalimi,

normal popiilasyon ile benzerdir (197, 198). Spontan regresyon ise nadir goriilen bir durumdur
(199, 200). APKHN disinda KLL nin kiiratif tedavisi bulunmamaktadir. Erken evre hastalikta

tedaviye erken baglamanin uzun donem sag kalim iizerinde etkisinin olmadigi bildirilmistir

(198). Dolayisiyla birgok hastada tan1 aninda tedavi endikasyonu bulunmamaktadir.

4.10.1. Tedavi Endikasyonlari

iwCLL tarafindan aktif hastalik olarak tanimlanan asagidaki durumlarda tedavi

endikasyonu bulunmaktadir (140):

Anemi (hemoglobin <10 g/dl) veya trombositopeni (trombosit sayisi
<100.000/pl) gibi ilerleyici kemik iligi yetmezligi bulgularinin olmasi

Masif, progresif veya semptomatik splenomegali

Masif, progresif veya semptomatik lenfadenopati

Progresif lenfositoz

Steroitlere yetersiz yanit veren OIHA veya ITP

Semptomatik veya fonksiyonel ekstranodal tutulum

Konstitiisyonel semptomlar

Yeni gelisimli anemi veya trombositopeni tablosunun yaninda var olan anemi veya

trombositopeni tablosunun derinlesmesi de tedavi endikasyonu dogurabilir; ancak otoimmiin
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kaynakli sitopenilerin dislanmas1 gerekir. OIHA veya ITP gibi otoimmiin kaynakli
sitopenilerde tedavi endikasyonu, steroit tedavisine diren¢ oldugunda ortaya ¢ikmaktadir.

Sol kosta kenarmin en 6 cm altina uzanan splenomegali, masif splenomegali; lenf
nodunun en uzun ¢apinin en az 10 cm olmasi masif lenfadenopati olarak tanimlanmaktadir.
Progresif lenfositoz, son 2 ayda %50 nin iizerinde lenfosit artis1 veya 6 aydan kisa LDT olarak
tanimlanmaktadir. Enfeksiyon gibi KLL dis1 sebeplerin masif splenomegali, masif
lenfadenopati veya progresif lenfositoz yapabilecegi, tedavi endikasyonu belirlenirken akilda
tutulmalidir.

Asagidakilerden az birinin olmasi, konstitiisyonel semptomlara isaret etmektedir:

e Belirgin halsizlik (ECOG PS >2)

e Son 6 ayda sebepsiz, en az %10 kilo kayb1

e Enfeksiyon olmaksizin en az 1 ay siiren gece terlemesi
e Enfeksiyon olmaksizin en az 2 hafta siiren ates

Monoklonal gamopati, poliklonal gamopati veya hipogamaglobulinemi; tedavi
endikasyonu i¢in tek basina yeterli degildir. Benzer sekilde lenfositoz da asir1 yiiksek lenfosit
sayilariyla bile tedavi endikasyonu i¢in tek basina yeterli degildir. Ancak l6kosit sayisinin
200.000/pI’nin tizerine ¢iktig1 durumlarda hiperviskozite sendromu riski de artacagi i¢in tedavi

endikasyonu ortaya ¢ikabilir.

4.10.2. Tedavi Endikasyonu Olmayan Hastalarin izlemi

Erken evrelerde ve asemptomatik hastalarda tedaviye hemen baslamanin belirgin bir
yarar1 yoktur (190, 198, 201). Diisiik veya orta riskli evrelerdeki asemptomatik hastalar,
genellikle tedavisiz izlenir. izlem siireci boyunca hastalar aralikli olarak muayene edilir ve tam
kan saymm ile degerlendirilir. Aktif hastalik gelistigi saptanan hastalarin tedavi endikasyonu
vardr.

Tedavisiz izlenen hastalarin bir kisminda birkag¢ yil icinde tedavi gereksinimi ortaya
cikabilir; ancak bazi hastalar da yillarca tedavisiz izlenebilir. Hangi hastalarda tedavi

gereksinimi gelisebilecegi, IPS-E gibi bir skorlama sistemi ile tahmin edilebilir (191).

4.10.3. Aktif Hastalig1 Olan Hastalarin Tedavisi ve Tedavi Secimi

Diisiik veya orta riskli evrelerdeki asemptomatik hastalarda tedavisiz ortanca sag kalim

10 yilin {izerindedir. Yiiksek riskli evrelerde, semptomatik hastalarda ve progresif hastalikta
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tedavisiz ortanca sag kalim 18-36 ay kadardir (32, 33, 126, 140, 202). Tedavinin temel hedefleri
semptomlar1 azaltmak; PFS’yi ve OS’yi arttirmaktir.

Tedavi gereksinimi olan hastalar icin standart bir tedavi rejimi yoktur. Baslangic i¢in
benzer OS oranlarina sahip birkag¢ farkli tedavi vardir. Bu tedaviler; CR orani, progresyona
kadar gegen siire ve yan etki profili agisindan farklilik gostermektedir. Tedavi se¢imi, hastaya
ve tiimor karakteristigine gore yapilir. Tedavide BTK inhibitorleri, BCL2 inhibitorleri,
monoklonal antikorlar, piirin analoglar1 ve alkilleyiciler kullanilir. Bu ilaglar, tek basina veya

birbirinin kombinasyonu seklinde kullanilabilir.

Tablo 4.10. KLL’de kullanilan ilaglar

BTK inhibitorleri Ibrutinib, acalabrutinib

BCL2 inhibitorleri Venetoklaks

Monoklonal antikorlar | Rituksimab, ofatumumab, obinutuzumab

Piirin analoglar Fludarabin, pentostatin

AlKilleyiciler Klorambusil, siklofosfamid, bendamustin

Hastanin performans durumu belirlenerek ve komorbiditeleri gézden gegirilerek tedaviye
uygun olup olmadig1 degerlendirilir. Bu degerlendirme 6zellikle kemoimmiinoterapi verilmesi
planlanan hastalar i¢in 6nemlidir. Hedefe yonelik ilaclarla yapilan tedavilerde hastanin tedaviye
uygun olup olmadig1 genellikle tedavinin spesifik yan etkilerine bakilarak belirlenir. Tedaviler
ve tedavi sonuglari, gengler ve yaglilar igin farklilik gdsterebilir. KLL ile yapilan birgok
calismada 65-70 yas ilizerindeki bireyler yash olarak tanimlanmistir; ancak burada kesin bir
ayrim yoktur. Ayrica tedavi se¢iminde yas, tek kriter degildir. Bir hasta 60 yasinda olup
tedaviye uygun olmayabilirken bagka bir hasta 70 yasinda olup tedaviye uygun olabilir (203).

Hastaligin genetik riskinin belirlenmesi, tedavi se¢iminde ve tedavi yanitin1 dngérmede
onemlidir. TP53 mutasyonu ve IGHV mutasyonu degerlendirilerek hastaligin genetik riski
belirlenir. Hastalik; cok yiiksek riskli hastalik, yiiksek riskli hastalik ve standart riskli hastalik

olmak iizere 3 risk grubuna ayrilabilir.
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Tablo 4.11. KLL tedavisinde genetik risk gruplari

Cok yiiksek riskli hastahk | TP53 mutasyonu veya del(17p)

Yiiksek riskli hastahk UM-IGHV

Standart riskli hastahk M-IGHV

4.10.3.1. Cok Yiiksek Riskli Hastalik

Cok yiiksek riskli hastalik, kemoimmiinoterapiye yetersiz yanit vermesi beklenen veya
yanit verdikten kisa bir siire sonra niiks etmesi beklenen hastaligi temsil eder. Tedavide hedefe
yonelik ilaglar tercih edilir. Bu grupta hedefe yonelik ilaglar, kemoimmiinoterapiden daha
etkilidir. Ancak bu gruptaki hastalar, TP53 mutasyonu olmayan ve ayni ilaglarla tedavi edilen
hastalara gére daha olumsuz sonuglara sahiptir (13). Bir baska deyisle, TP53 mutasyonunun
kotii prognostik etkisi devam etmektedir. APKHN ise hastaligi niikseden geng hastalar i¢in bir
secenek olabilir (204). Bu grup i¢in kullanilan tedavi rejimleri sunlardir:

e Ibrutinib

e Ibrutinib-rituksimab

¢ Venetoklaks-obinutuzumab
e Venetoklaks

e Acalabrutinib

Ibrutinib, tedavide tek basina kullanilabilen, oral yolla alinan ve iyi tolere edilen bir
ilactir. Rituksimab ile kombine edildiginde geng hastalarda daha iyi klinik yanit elde edilmistir
(205). Aymi kombinasyon, yashlardaki klinik sonuglar1 iyilestirmemistir (206). Iyi klinik yamt
alinan bir bagka tedavi ise ibrutinib-venetoklaks kombinasyonudur (207).

Venetoklaks-obinutuzumab, genglerde ve yaslilarda kullanilabilen bir kombinasyondur.
Kardiyotoksisite, hepatotoksisite veya kanama diyatezi gibi nedenlerle ibrutinib i¢in uygun
olmayan hastalar, bu kombinasyon i¢in uygun olabilir; ancak bu hastalar, tiimoér lizis sendromu
(TLS) yoniinden izlenmelidir.

Acalabrutinib, niiks hastalikta ibrutinib ile benzer etkinliktedir; buna ek olarak ibrutinib
ile kiyaslandiginda daha az kardiyotoksik etkiye sahiptir (208). Obinuzutumab ile kombine
edildiginde toksisitenin arttig1 gozlenmistir; ancak tedavinin etkinliginde bir artma olmadigi
gbzlenmistir.

Alemtuzumab, etkili goriinmesine karsin nadiren kullanilan bir ilagtir (209-215).
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4.10.3.2. Yiiksek Riskli Hastahik

Yiiksek riskli hastalik, kemoimmiinoterapiye c¢ogunlukla yanit veren; ancak bazi
caligmalarda hedef yonelik ilaglarla belirgin PFS ve OS avantaj1 elde edilen hastaligi temsil
eder. Tedavide hedefe yonelik ilaglar tercih edilir. Bu grup i¢in kullanilan tedavi rejimleri
sunlardir:

e Ibrutinib

e Ibrutinib-rituksimab

e Venetoklaks-obinutuzumab
e Acalabrutinib

e Acalabrutinib-obinutuzumab

Yash hastalarda venetoklaks-obinutuzumab kombinasyonu, klorambusil-obinutuzumab
kombinasyonuna gore daha etkin, PFS yoniinden daha avantajli goziikmektedir (216).
Bendamustin-rituksimab veya klorambusil-obinutuzumab kombinasyonlarina gore tek basina
ibrutinib, yashi hastalarda PFS’yi iyilestirmektedir (206, 217). Ibrutinib-rituksimab
kombinasyonu, fludarabin-siklofosfamid-rituksimab kombinasyonuna gére gen¢ hastalarda
PFS ve OS yo6niinden iistiin géziikmektedir (205).

4.10.3.3. Standart Riskli Hastalik

Standart riskli hastalik, kemoimmiinoterapi ile hedefe yonelik tedavi arasinda belirgin
PFS ve OS farki olmayan hastalig1 temsil eder. Tedavide kemoimmiinoterapi veya hedefe
yonelik ilaglar tercih edilebilir. Bu grup i¢in kullanilan tedavi rejimleri sunlardir:
e Fludarabin-siklofosfamid-rituksimab
e Bendamustin-rituksimab
e Ibrutinib
e Ibrutinib-rituksimab
e Ibrutinib-obinutuzumab
¢ Venetoklaks-obinutuzumab
e Acalabrutinib
e Acalabrutinib-obinutuzumab
Fludarabin-siklofosfamid-rituksimab veya bendamustin-rituksimab kombinasyonlari,

kemoimmiinoterapi  i¢in  kullanilan  rejimlerdir.  Fludarabin-siklofosfamid-rituksimab

24



kombinasyonu ile uzun siireli veya kalict remisyon elde edildiginde yonelik sonuglar vardir
(17-19). Fludarabin-siklofosfamid-rituksimab veya bendamustin-rituksimab kombinasyonlart,
ibrutinib ile kiyaslanmistir ve PFS yoniinden anlamli fark goriilmemistir (205, 206).

Ibrutinib ve acalabrutinib gibi BTK inhibitdrleri, etkinlik ve yan etki profili bakimindan
venetoklaks-obinutuzumab kombinasyonu ile benzer sonuglara sahiptir. Kardiyotoksisite,
hepatotoksisite veya kanama diyatezi gibi nedenlerle BTK inhibitorleri i¢in uygun olmayan
hastalarda venetoklaks-obinutuzumab kombinasyonu tercih edilebilir.

4.11. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Tedavisi  tamamlanan  hastalar, yanit yoOniinden degerlendirilirler.  Yanit
degerlendirilmesinin tedavi tamamlandiktan en az 2 ay sonra yapilmasi 6nerilmektedir (140).
Oykii, fizik muayene ve tam kan saymmi; tedavi yanitinin degerlendirilmesi gogunlukla
yeterlidir. Oykiide konstitiisyonel semptomlarin sorgulanmas; fizik muayenede lenfadenopati,
hepatomegali ve splenomegali varliginin degerlendirilmesi 6nemlidir. Kemik iligi incelemesi,
MRD varliginin dislanmasi ve CR varliginin dogrulanmasi i¢in gereklidir; ancak tedavi seyrinin
degismeyecegi diislinlilen hastalarda klinik pratikte siklikla kullanilmaz. Goriintiileme
yontemleri, cogu hastanin tedavi kararini degistirmez ve klinik ¢alismalar disinda rutin olarak
kullanilmaz (218). iwCLL, 2018 yilinda tedavi yanitinin degerlendirilmesi igin bir kilavuz
yayinlamistir (140, 219-221).

4.11.1. Tam Remisyon (CR)

Tedavi tamamlandiktan en az 2 ay sonra asagidaki kriterlerin tamaminin varlig1 CR olarak
adlandirilir (140):

e KLL ile iliskilendirilen konstitliisyonel semptomlarin olmamasi

e Fizik muayenede 1,5 cm’nin iistiinde lenf nodu olmamasi

e Fizik muayenede hepatomegali veya splenomegali olmamasi

e Mutlak lenfosit sayisinin 4.000/ul’nin altinda olmasi

e Transfiizyon veya biiylime faktorii destegi olmaksizin mutlak nétrofil sayisinin
1.500/ul’nin, trombosit sayisinin 100.000/ul’nin ve hemoglobin diizeyinin 11
g/dI’nin iistiinde olmasi

e Kemik iligi Orneginin yasa gore en az normoseliiler olmasi; morfolojik ve

immiinohistokimyasal olarak klonal KLL hiicrelerinden arinmis olmasi
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CR varliginin dogrulanmasi i¢in kemik iligi biyopsisi gereklidir. Klinik olarak CR ile
uyumlu olan ve kemik iligi biyopsisi uygulanmayan hastalarda klinik yanit, PR veya kemik iligi
biyopsisi uygulanmayan klinik CR olarak adlandirilir.

CR igin tiim kriterleri karsilamasina ragmen hastalikla iliskilendirilmeyen kalict
noétropeni, anemi veya trombositopeni ile izlenen hastalar CRi diye ayr1 bir kategoride
degerlendirilir (140). Bu gruptaki hastalarin kemik iligi incelemesi normal olmalidir. Kalici
sitopenilerin muhtemel nedeni ilag toksisitesidir.

KLL’de MRD varligi rutin olarak degerlendirilmez. Kemik iligi O6rneginde akim
sitometrik inceleme veya PCR ile MRD varligi belirlenebilir (222-225). KLL’de MRD varligi,
kotii prognoz ile iligskilendirilmistir ve 6zellikle azalmis PFS ile korelasyon gostermektedir
(225-232). MRD’yi belirlemenin tedaviyi nasil yonlendirecegi ve klinik yarari net olarak

bilinmemektedir.

4.11.2. Parsiyel Remisyon (PR)

Asagidaki klinik kriterlerin en az 2 tanesinin olmasi gereklidir (140):
e Periferik kandaki mutlak lenfosit sayisinin tedavi Oncesine gore en az %50
azalmasi
e Tedavi Oncesine gore herhangi bir lenf nodu boyutunda artis olmamasi, yeni
gelismis lenfadenopati olmamasi ve var olan lenf nodu biiytikliiklerinde en az
%350 azalma olmasi
e Tedavi Oncesine gore karaciger veya dalak biiyiikliigiiniin en az %50 azaldiginin
fizik muayene veya ultrasonografik inceleme ile saptanmasi
Klinik kriterlerin en az 2 tanesine asagidaki hematolojik kriterlerden en az 1 tanesinin
eslik etmesi PR olarak adlandirilir:
e Trombosit sayisinin 100.000/ul’nin stiinde olmasi1 veya trombosit sayisinda
tedavi Oncesine gore en az %50 artis olmasi
e Transfiizyon veya eritropoetin destegi olmaksizin hemoglobin diizeyinin 11
g/dI’nin iistiinde olmas1 veya hemoglobin diizeyinde tedavi dncesine gore en az
%50 artis olmast
Bazi tedavilerde lenf nodlarinda kii¢iilme saglanmasina ragmen baslangicta lenfositoz
goriilebilir. BTK inhibitorleri veya PI3K inhibitorleri, lenf nodlarindan tiim6r mobilizasyonu
yaparak periferik kanda progresif lenfositoza neden olabilir. Lenfositoz olmasimna ragmen
hastalik progresyonu diisiiniilmeyen ve lenf nodlarinda kii¢iilme goriilen bu durum, nodal yanit

olarak adlandirilir (233).
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CR veya PR saglandig diisiiniilen hastalarda yapilan kemik iligi biyopsisinde KLL ye ait

lenfoid agregatlarin goriilmesi nodiiler PR olarak adlandirilir (140).

4.11.3. Progresif Hastalik (PD)

Asagidaki kriterlerden en az birinin olmasi, PD olarak adlandirilir (140):

e Yeni bir lenf nodu ortaya ¢ikmasi; hepatomegali, splenomegali veya baska bir
organda infiltrasyon gelismesi

e Var olan lenf nodu, karaciger veya dalak biiyiikliigiiniin en az %50 artmasi

e Mutlak lenfosit sayisinin en az 5.000/ul olmasi ve toplam lenfosit sayisinin en az
%350 artmasi

e KLL ile iligkilendirilen nétropeni, anemi veya trombositopeni gelismesi

e Doku biyopsisi ile Richter transformasyonu gelistiginin gosterilmesi

Sitopeniler, sitotoksik kemoterapi nedeniyle gelisebilir. Tedavi siirerken sitopeniler ile
tedavi yanitin1 degerlendirmek uygun degildir. Tedavi tamamlandiktan en az 3 ay sonra goriilen
ve kemik iligi biyopsisinde ldsemik hiicre infiltrasyonun saptandigi sitopeniler, hastalik
progresyonu olarak degerlendirilir. Hemoglobin diizeyinin 2 g/dl kadar diismesi veya 10
g/d’nin altinda olmasi, trombosit sayisinin 100.000/ul’nin altinda olmasi sitopeni olarak
degerlendirilir.

Hedefe yonelik ilaglar veya immiinomodiilatér ilaglar ile uygulanan tedaviler,
kemoterapiye gore daha yeni tedavilerdir. Timor yiikiinii gosterebilen lenfosit sayisi, lenf nodu
boyutu, dalak biiylikliigli veya karaciger biiylikligl gibi belirtecler, yeni tedavilerde
goriilebilen bazi durumlar nedeniyle tedavi yanitin1 géstermede yeterli olmayabilir (233). Bazi
tedavilerde lenfositoz gelismesine ragmen lenf nodlarinin kiigiildiigii goriilebilir (234-237).
Cogunlukla olan bu durum, lenf nodlarindan tiimdr mobilizasyonu ile ilgilidir. Bazi1 tedavilerde
ise ates, dokiintii veya lenfositoz gibi durumlara eslik etmeyen agrili lenfadenopatiler ortaya
cikabilir (238). Ozellikle immiinomodiilator ilaglarla goriilebilen bu durum, ilag kesildikten

sonra diizelebilir veya inflamasyonu baskilayan ilaglarla hafifletilebilir.

4.11.4. Stabil Hastahk (SD)

CR, PR veya PD kriterlerini karsilamayan hastalar, SD olarak siniflandirilir (140).
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4.11.5. Hastalik Niiksii

CR ve PR elde edilen hastalarda son tedaviden en az 6 ay sonra PD gelismesi, hastalik

niiksii olarak degerlendirilir (140).

4.11.6. Direncli Hastahk

CR veya PR elde edilememesi ya da CR veya PR elde edilmesine ragmen 6 ay i¢inde PD
gelismesi, direngli hastalik olarak degerlendirilir (140).

4.12. Komplikasyonlar

KLL’deki immiin disfonksiyon nedeniyle immiin yetmezlik veya otoimmiinite gelisebilir.
Immiin yetmezlik nedeniyle enfeksiyonlar, otoimmiinite nedeniyle anemi ve trombositopeni stk

goriilen komplikasyonlardir. TLS ve ikincil kanserler ise nadir goriilen komplikasyonlardir.

4.12.1. Enfeksiyonlar

Immiin disfonksiyon, KLL’de sik¢a rastlanan bir durumdur. Hastalik veya tedavi
nedeniyle immiin sistemde nicel ve nitel kusurlar meydana gelebilir ve immiin yetmezlik ortaya
¢ikabilir; tiim bunlarin sonucunda enfeksiyonlara yatkinlik olusabilir.

KLL’de enfeksiyonlar, baslica morbidite ve mortalite nedenlerindendir (239, 240).
Hipogamaglobulinemi nedeniyle 6zellikle kapsiillii bakterilerden kaynaklanan enfeksiyonlar,
kemoimmiinoterapi veya bagisiklik baskilayici tedaviler nedeniyle firsat¢i enfeksiyonlar ve
yiiksek doz steroit tedavisi nedeniyle mantar enfeksiyonlari belirgin olarak artabilir. Hastalik
siiresince tekrarlayan veya uzayan antibiyoterapi gereksinimi olabilir. Enfeksiyon riskini
azaltmak i¢in antibakteriyel, antiviral veya antifungal profilaksi gerekebilir. Rutin olarak IVIG
kullanimi 6nerilmese de bazi spesifik hastalarda kullanilabilir (140, 241-247). Birgok hastalikta
oldugu gibi KLL’de de asilama 6nemlidir; ancak as1 uygulamasinin zamanlamasina dikkat
edilmelidir. Bagisiklik baskilayici tedavi siirerken as1 uygulamasinin etkinligi diisebilir ve canli

asilarla as1 kaynakli enfeksiyonlar gelisebilir (100, 248-250).

4.12.2. Anemi

Anemi, KLL nin sik goriilen bir komplikasyonudur. Baslica sebepleri sunlardir:
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e Steroit kullanimi, trombositopeni, mukozit veya koagiilopati nedeniyle
gastrointestinal sistemden kan kayb1

e Hipersplenizm

e Kemoterapiye bagl kemik iligi supresyonu

e Kemik iligi infiltrasyonu

e OIHA

e Kazanilmis saf kirmizi hiicre aplazisi

KLL’deki OIHA insidansi bircok calismada %4-10 olarak gosterilse de hastalarin
neredeyse 1/3’iinde hastalik seyri boyunca OIHA gelisebilmektedir (251-253). Hastaligim
evresi arttikga OIHA gelisme riski de artmaktadir. OTHA prevalansi Binet evre A’da yaklasik
%4, Binet evre B ve C’de yaklasik %10’dur. TP53 mutasyonu, del(17p) veya UM-IGHV gibi
kotii prognostik faktorlerle de OTHA insidansi artmaktadir. KLL’de hedefe yonelik tedaviler ile
OIHA insidansinin artmadigi goriilmiistiir (254). Piirin analoglar1 ile OIHA insidansinin
arttigma yonelik sonuglar olsa da fludarabin-klorambusil-rituksimab kombinasyonu ile OTHA
insidansinin artmadigi goriilmiistiir. OIHAdaki otoantikorlar siklikla 16semik olmayan B
lenfositler tarafindan, nadiren 16semik hiicreler tarafindan tretilir (255, 256). Direkt Coombs
testi ile antikor varlig1 gosterilebilir; ancak KLL ile takip edilen ve OIHA gelisen hastalarda
yapilan bir calismada hastalarin sadece %18’inde direkt Coombs testi pozitif sonu¢ vermistir
(257). Hemoglobin diisiisiine eslik eden indirekt hiperbilirubinemi, retikiilositoz, azalmis
haptoglobin ve artmis LDH; direkt Coombs testi disinda taniya giderken kullanilabilecek
laboratuvar élgiimleridir. KLL hastalarindaki OIHA tedavisi, KLL tanis1 olmayan hastalardaki
ile aymdir (258, 259).

Kazanilmis saf kirmizi hiicre aplazisi, kemik iliginde eritrosit onciillerinin kaybolmasi ve
cok diisiik retikiilosit sayilari ile karakterize bir hastaliktir (260). Bir¢ok ¢alismada KLL’nin
nadir bir komplikasyonu oldugu ve hastalarin yaklasik 9%0,5’inde goriildiigti ifade edilmistir.
Ancak kemik iligi incelemesi ve mutlak retikiilosit sayisi ile arastirilan hastalarda insidansinin
%06’ya kadar ¢ikabildigi goriilmiistiir (136). Tan1 i¢in periferik yayma degerlendirilir ve kemik
ilig1 incelemesi yapilir. Tedavide transfiizyon ihtiyaci giderilir ve bagisiklik baskilayici ilaglar
verilir. Bagisiklik baskilayici olarak steroitler veya siklosporin kullanilabilir. Hastalarin ¢ogu,
oral siklosporin tedavisine tam yanit verir (260-262). Tedaviye direngli hastalarda rituksimab
yararli olabilir (263).

Kemoterapi iligkili anemi insidansi, KLL’de kullanilan tedaviye gore degiskenlik
gosterebilir. Semptomatik anemide transfiizyon ihtiyaci giderilebilir; ayrica eritropoetin veya

darbepoetin uygulanabilir.
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4.12.3. Trombositopeni

KLL’de trombositopeni; kemik iligi yetmezligi, otoimmiinite, hipersplenizm, enfeksiyon
veya kemoterapi nedeniyle gelisebilir. Hastalik ilerlediginde kemik iligi infiltrasyonu nedeniyle
trombositopeni gelisebilir. Kemoterapi ile siklikla diizelir; ancak secilen kemoterapiye yanitsiz
olmas1 halinde trombositopeni derinlesebilir. Hastalarin %2-5’inde iTP gelisir (264). Bu
vakalarin yaklasik 1/3’iinde ayn1 zamanda OIHA da vardir. Kemik iligi yetmezligi veya
hipersplenizm olmaksizin gelisen ani trombosit diisiislerinde akla gelmelidir. KLL
hastalarindaki ITP’nin tedavisi, KLL olmayan hastalar ile benzerdir. Hastalarin yaklasik
%350’sinde baslangic tedavisine yanit alinir; ancak bircok farkli tedaviye ragmen hastalarin
%20’si de yanitsizdir (262, 265, 266). Splenomegali nedeniyle trombosit sekestrasyonu ve
trombositopeni gelisebilir. Bu durum genellikle hipersplenizm olarak ifade edilir. Dalak
biiyiikliigiinden bagimsiz bir sekilde hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda splenektomiden sonra

trombosit sayisinda artma ve transfiizyon gereksiniminde azalma olmaktadir (267-269).

4.12.4. ikincil Kanserler

Birgok ¢alisma KLL’de ikincil kanserlerin gelisme riskinin arttigin1 géstermektedir. (270-
280). Akciger kanseri, meme kanseri, kolon kanseri ve prostat kanseri en sik goriilen ikincil
kanserlerdir. Bu siralama normal popiilasyon ile aynidir. Kaposi sarkomu, malign melanom,
larinks kanseri ve akciger kanseri de gelisme riski en ¢ok artan malign neoplazilerdir (274).

Hastalarin %1-10’unda Richter transformasyonu veya prolenfositik 16semi gelisir. KLL
tedavisi alan hastalarin bir kisminda miyeloid neoplaziler gelisebilir. Ozellikle fludarabin igeren
tedaviler, artmig MDS riskiyle iliskilendirilmistir (270).

KLL’de agresif bliytlik hiicreli lenfoma gelisimi, Richter transformasyonu veya Richter
sendromu olarak adlandirilir. Amerikali patolog Maurice Richter tarafindan 1928 yilinda
tanimlanmustir. En sik goriilen histolojik tip DBBHL dir; ancak HL veya T hiicreli lenfoma da
goriilebilir. KLL’de DBBHL gelisme insidanst %2-9 olarak bulunmustur (281-287). Richter
transformasyonu; klinik durumda hizli ve ilerleyici bozulma, yaygin olabilen lenfadenopati,
splenomegali ve B semptomlari ile karakterizedir. Ortanca sag kalim 5-8 aydir (281, 282, 288-
290).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Hastalar ve Hasta Verilerinin Toplanmasi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan 2010-2020 yillari
arasinda KLL/SLL tanisi ile takip edilen ve IGHV mutasyonu arastirilan hastalarin demografik
ozellikleri, laboratuvar sonugclari, tedavileri, tedavi sonuglart retrospektif ve kesitsel olarak
tarandi.

Calismaya KLL/SLL tanist olan, IGHV mutasyonu arastirilan ve elektronik hasta kayit
sistemi lizerinden verilerine erisilebilen hastalar alind1. Elektronik hasta kayit sistemi tizerinden
verilerine ulasilamayan hastalar ise ¢alismaya alinmadi.

Hastalarin ilk poliklinik bagvurusundaki cinsiyet ve yas bilgileri; Rai ve Binet evreleri
kaydedildi. Ayrica hastalarin tan1 anindaki akim sitometrik analizleri ve sitogenetik inceleme
sonuglari incelendi. Akim sitometrik analizde CD38, CD49d, ZAP70 yiizdeleri not edildi.
CD38 pozitifligi i¢in >%30, CD49d pozitifligi icin >%30 ve ZAP70 pozitifligi i¢in >%20 sinir
deger olarak kabul edildi. FISH ile yapilan sitogenetik analizlerin sonuglart incelendi. Analiz
sonuglarindaki del(11qg), del(17p), trizomi 12 ve del(13q) varligi (pozitif veya negatif)
kaydedildi. Hastalarin tan1 anindaki serum B2M diizeyleri incelendi ve serum B2M diizeyi >3,5
mg/l ise yiiksek olarak nitelendirildi. Tak