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Amag: Calismamizda 2000-2011 yallar: arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloj Bilim Dal1 tarafindan takip edilen 114 hastanin demografik verileri, tedavi
endikasyonlari, tedavi yamtlar1 ve total sag kalim analizlerinin yapilmas1 amagland.
Yontemler: Kronik lenfoblastik 16semi tamsiyla takip edilen 114 hastanin verileri
geriye doniik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 60’1 erkek (%52,6), 54'ti kadind1 (%47,4). Ortanca yas 64 olarak
saptandi. 61 hasta tedavisiz izlenirken 53 hasta tedavi aldi. Tarudan ilk tedaviye kadar
gecen stire ortalama 15,57 ay idi. {lk sira kemoterapide en sik klorambusil kullanild:
(%62). Hastalarin ilk sira kemoterapi sonrasi yapilan degerlendirmelerinde 40 hastada
kismi yamit, 5 tam yanit, 7 stabil hastalilk ve 1 hastada progresyon izlendi ve
progresyonsuz sag kalim ortalamasi 18 ay olarak bulundu. 25 hasta ikinci sira
kemoterapi ald1. Tkinci sira kemoterapinin progresyonsuz sag kalim ortalamasi 6,23 ay
olarak hesaplandi. 6 hastaya tigiincii sira kemoterapi verildi ve tigiincii sira ke-
moterapinin progresyonsuz sag kalim ortalamas: 5,5 ay idi. Calisma sonunda 114
hastanin ortalama toplam sag kalim stireleri 92,8 ay olarak hesaplandi. Rai ve Binet
evresi yiiksek olan hastalarda tedavisiz sag kalim ve progresyonsuz sag kalm
siirelerinin kisaldig1 goriildii (p<0,05). Calisma siiresinde 14 hasta hastalik iligkili
nedenlerle 9 hasta hastalik dis1 nedenlerle hayatini kaybetti.

Sonug: Hastalarimizin demografik ¢zellikleri diger calismalarla benzer iken tedavi alan
hastalarda toplam sag kalim stiresinin daha kisa olmasmin nedeni gelismis prognostik
belirteclerin merkezimizde kullanilmamasi, ilk sira tedavilerde monoklonal
antikorlarin yer almamasi ve yetersiz hasta uyumu olabilir.

Anahtar sozciikler: Kronik lenfositik 16semi, prognoz, sag kalim

SUMMARY

Objective: Demographic features, treatment endications, responds to treatment of 114
chronic lymphocytic leukemia patients observed in years of 2000-2011 on hematology
department of Dokuz Eyliil University Medical Faculty have been analyzed in our
study.

Methods: Features of 114 CLL patients were evaluated retrospectively.

Results: In 60 patients were male (%52.6), 54 patients were female(%47.4). The median
age was 64. While 61 patients were being observed without treatment, 53 patients were
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under medical treatment. The therapy free survival was 15.57 months. Chlorambucil
was the most prefered drug on the first line therapy (%62). In the evaluation first line
chemotherapy; partial remission for 40, complete remission for 5, stable disease for 7,
progression for 1 patient was observed.Progression free survival was 18 months. 25
patients have second line therapy. The progression free survival of the second line
therapy was 6.23 months. The third line therapy was given to 6 patients, the
progression free survival of the third line therapy was 5,5 months. At the end of the
study overall survival was 92.8 months. For the patients whose Rai and Binet stage is
high, therapy free survival and progression free survival 1 time is shorter (p<0.05).
During the study deaths of the 14 patients were related to the CLL and 9 patients
related to another reasons.

Conclusion: Demographic features of patients are similar to other studies. Causes of
shorter survival time in therapy group may be related to lack of using modern
prognostic markers in our center, lack of using monoclonal antibodies on the first line
therapy and poor patient adaptation to treatment

Key words: chronic lymphocytic leukemia, prognosis, survival

Kronik Lenfositik Lésemi (KLL), olgun goriinimlii
neoplastik B lenfositlerin periferik kan, kemik iligi, lenf
diigiimii, dalak ve karaciger gibi lenfoid bilesimi olan do-
kularda artig1 ile karekterize bati iilkelerinde erigkin do-
nemde en sik karsilagilan 16semi tiirtidiir (1-3). KLL hiicre-
leri monoklonal B lenfositlerdir. Yiizeylerinde CD19, CD5,
CD23 antijenlerini bulundururken; yiizey immunglo-
bulini, CD20, CD79b ve FMC7 antijenlerini ya ¢ok az
miktarlarda bulundururlar ya da hi¢ bulundurmazlar (1,
3-5).

KLL de tani; tam kan sayimi, periferik yayma,
periferik kanin akim sitometrik incelemesi ve mutlak ge-

rekli olmasa da kemik iligi incelemesiyle konulmaktadir.

KLL hastalarinda yasam siiresi genis ¢apta degisiklik-
ler gosterir. Baz1 hastalarda uzun stireli sagkalim hatta
nadir de olsa spontan remisyon goriiliirken, bazilarinda
ise oliimle sonuglanan hizli bir ilerleme meydana gel-
mektedir. Rai ve Binet evreleme sistemleri prognozu be-
lirlemede kullanilan, fizik muayene ve tam kan sayimi
bulgularina dayanan basit ve giivenilir yontemlerdir. An-
cak diisiik evredeki hastalarda da kétii prognoz goriile-
bilmesi evreleme ile diger prognostik faktorlerin birlikte

kullanimini gerektirmektedir (6,7).

Rai ve Binet evreleme sistemlerinin yaninda hastaligin
seyrini ve genel sagkalimi etkileyen kotii prognostik be-
lirtegler arasinda; geng yas, erkek cinsiyet, tani aninda
lenfosit sayisinin yiiksek olmasi, mutlak lenfosit sayisinin
ikiye katlanmasi icin gegen siirenin kisa olmasi (lenfosit

ikilenme zamani), CD38 pozitif hiicre sayisinin >%30 ol-

masi, Zeta {liskili Protein (ZAP70) pozitifligi, sitogenetik
anomali bulunmasi, serum Laktat Dehidrogenaz (LDH),
2 mikroglobulin yiiksekligi ve kemik iligi diffiiz tutu-
lumu gibi faktorler sayilabilir (8-17).

Bu calismada Dokuz Eyliil Universitesi Hematoloji Bi-
lim Dali'nda takip edilen KLL hastalarmin geriye doniik
olarak demografik verilerini, klinik ve prognostik faktor
Ozelliklerini ortaya koymayi, tedaviye yanit ve genel
sagkalim oranlarini degerlendirmeyi ve bu bilgiler 1s1-
ginda Tiirkiye verilerinin olusumuna katkida bulunmay:

amagladik.

GEREC VE YONTEM
Hastalar

Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi He-
matoloji Bilim Dali'nda takip ve tedavisi yapilan KLL
hastalarinin genel klinik &zelikleri, prognostik belirtegleri,
tedavileri, tedaviye yanit ve total sag kalim siirelerinin
incelendigi multiparametrik, geriye doniik bir sag kalim

calismasidir.

Bu amacla 2000 ile 2011 yillar1 arasinda Hematoloji Bi-
lim Dal'nda takibi yapilan 114 KLL hastasmnin listesi,
ICD-10 (international Classification of Disease-10) taru
kodlama sistemi kullanilarak Hematoloji Bilim Dal1 hasta

takip listesi ve dosyalarindan ¢ikarildi.

Demografik verileri, tam kan sayimi, serum biyokim-
yasi, akim sitometri, kemik iligi histolojik 6zellikleri, teda-
viler, tedavi endikasyonlari, tedaviye yanit durumlari,

hastaneye son basvuru tarihleri ve yasamini yitiren has-



talarmn 6liim tarihleri hastane kayitlarindan elde edildi. 6
ay ve daha uzun siire hastaneye basvurmayan hastalarin
durumlari igin hasta veya hasta yakinlari ile telefonla ileti-

sim kuruldu.

KLL tanis1 ve tedaviye yart kriterlerinde, Ulusal Kan-
ser Enstitiisi KLL Calisma Grubu (NCI-WG) tarafindan
1996’da yayinlanan KLL tani ve tedavi rehberinin 2008’de
uluslararas1 KLL calistayr (IWCLL) tarafindan yapilan

glincellemesi esas alind1.

Veri analizi i¢in bazi kavramlar asagida ifade edildigi

sekilde tanimlandt:

e Evre: Hastalik evresi (Rai ve Binet evreleme sis-
temleri)

e Toplam sag kalim (OS): Tam tarihinden son go-
riilme tarihi veya 6liim tarihine kadar gegen siire

e Tedavisiz sag kalim (TFS): Tani tarihinden 1. sira
tedaviye kadar gegen siire, hi¢ tedavi almayan hastalarda
son goriilme tarihi veya 6liim tarihine kadar gecen siire

e Progresyonsuz sag kalim (PFS): Bir sira tedavinin
bitiminden diger sira tedavinin baslangicina kadar gecen
siire

Istatiksel Analiz

Elde edilen tiim veriler bilgisayar ortamina aktarild.
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Verilerin degerlendirilmesi amaciyla Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) 15,0 yazilimi kullanild1. No-
minal ve ordinal degiskenler arasindaki farklarin ortaya
konmast igin Ki-kare testi, bagimsiz degiskenler arasindaki
farklarin incelenmesi amaciyla Mann-Whitney U ve
Wilcoxon testleri ve normal dagilim 6zelligi gdsteren say1-
sal degiskenlerin degerlendirilmesi i¢in Student-t testleri
kullanildi. Genel ve progresyonsuz sagkalim sonuglarinin
degerlendirilmesi i¢in Kaplan-Meier ve Cox regresyon
testleri kullanuldi. Prognostik ve prediktif faktorler igin
lojistik regresyon testi kullanilda.

BULGULAR

Calismaya alinan edilen toplam 114 hastanin 601
(%52,6) erkek, 54’1 (%47,4) kadind1. Yaglar1 28-87 arasinda
ve median yas 64 olarak saptandi. Hastalarn tani ani

labaratuar verileri Tablo I’de sunuldu.

Tan1 esnasinda Rai evrelemesine gore 30 hasta (%26,3)
evre 0, 42 hasta (%36,8) evre 1, 30 hasta (%26,3) evre 2, 5
hasta (%4,4) evre 3 ve 7 hasta (%6,1) evre 4 grubundayda.

Binet evrelemesine gore bakildiginda ise 59 hastanin
(%51,8) evre A, 43 hastanin (%37,7) evre B, 12 hastanin
(%10,5) ise evre C grubunda oldugu goriildii.

TabloI. Hastalarm yas ortalamasi ve laboratuar degerleri (a: say1/ml, b:gr/dl, c:mg/dl, d:IU/L)
Ozellikler Minimum Maksimum Ortalama Standart Sapma
Yas 28 87 68,20 9,89
Lokosit say1si® 10700 392300 43854 50239
Lenfosit say1s1® 5400 239300 34082 39308
Hemoglobin® 6,10 16,60 12,90 1,97
Platelet say1s1® 25000 527000 207280 89522
Urik asite 2,50 11,20 5,80 1,94
ALTd 4,00 58,00 21,59 10,11
ASTd 6,00 57,00 23,50 9,26
T.biliiribine 0,21 2,64 0,73 0,34
D.biliiribine 0,10 0,98 0,33 0,21
T.Proteinc 5,10 8,70 6,95 0,67
Albumine 3,00 5,20 4,38 0,49
Kreatininc 0,40 4,50 1,05 0,46
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22 hastada (%19,3) tan1 aninda sistemik semptom sap-
tanirken, 92 hastada (%80,7) saptanmadi. 40 hastada
splenomegali (%35) saptanirken, 74 hastanin (%65) dalak
boyutu normaldi. Bunun yaninda 114 hastanin 24
(%21)iinde hepatomegali saptandi. Hastalarin takibi sira-
sinda herhangi bir zamanda 10 hastada (%8,8) otoimmiin
hemolitik anemi, 12 hastada (%10,5) immiin trombo-
sitopeni, 6 hastada (%5,3) Evans sendromu, 1 hastada
(%0,9) Richter transformasyonu saptandi. LDH degerine
bakildiginda 20 hastanin (%17,5) LDH degerinin yiiksek
oldugu, 12 hastanin (%10,5) ise ikinci bir malignitesinin
oldugu goriildii. Bunlardan 4 hastada akciger, 2 hastada
meme, 1 hastada over, 1 hastada endometrium, 2 hastada
prostat, 1 hastada kolon kanseri ve 1 hastada derinin

sguamoz hiicreli karsinomu mevcuttu.

92 hastada (%80,7) periferik kanda akim sitometrik in-
celeme yapildi. 68 hastada CD38 diizeyine bakildi. CD38
degerleri >%30 pozitif kabul edildi. Tedavi alan ve alma-
yan hastalarda CD38 pozitiflik oranlar1 Tablo II'de goriil-
digii gibidir.

izlem siiresince 61 hasta (%53,5) hic tedavi almazken,

53 hasta (%46,5) tedavi aldi. Tedavi gerektirmeyen grupta

Sekil 1. Tedaviye gore genel sag kalim egrisi

5 hasta (%8,2), tedavi grubunda 18 hasta (%44) olmak
iizere toplamda 23 hasta (%20,2) hayatin1 kaybetti. Tedavi
alan hastalarda ortalama genel sag kalim siiresi 74,9 ay,
tedavi almayanlarda 121,6 ay olarak bulundu. Tedavi du-
rumunu dikkate almadan ortalama genel sag kalim stiresi
92,8 ay bulundu. Hastalarin yas ve tedavi durumuna gore

genel sag kalim egrisi Sekil 1’de gosterilmektedir.

Tablo II.  CD38 ve CD23 pozitiflik oranlar:
Tedavi CD38
n Yiizde (%)
Yok
Negatif 13 21,3
Pozitif 16 42,6
Total 39 63,9
Bakilmayan 22 36,1
Var
Negatif 7 13,2
Pozitif 22 41,5
Total 29 54,7
Bakilmayan 24 45,3
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Tablo III. Tedavi alan ve almayan grupta Binet evrelemesine

Binet evrelemesine gore sag kalim degerlendirildi-
gore hasta dagilim

ginde; tan1 sirasinda evre A olan 59 hastanun 4’1 (%6,8),

evre B olan 43 hastanin 18'i (%41,9) ve evre C olan 12 has- Tedavi n Yiizde (%)

tanin 1'i (%8,3) izlem sirasinda yasamimi kaybetti. Evre A Yok

hastalarda ortalama sag kalim siiresi 125 ay, evre B hasta- Binet A 51 83,6

larda 57 ay ve evre C hastalarda 119 ay olarak bulunmus- Binet B 10 164

tur. Hastalarin Binet evresine gore sag kalim egrisi ve tedavi Total 61 100
alanlarin yiizdesi Sekil 2 ve Tablo III'de 6zetlenmektedir. Var

Binet A 8 15,1

Cinsiyete gore sag kalim degerlendirildiginde; 60 Binet B 33 62,3

erkek hastanin 16's1 (%27), 54 kadin hastanin 7’si (%13) Binet C 12 22,6

Total 53 100,0

izlem sirasinda hayatini kaybetti. Erkeklerde ortalama sag

kalim siiresi 88 ay, kadinlarda 94 ay olarak bulunmustur.

Sekil 2. Binet evrelemesine gore sag kalim egrilerinin degerlendirilmesi
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114 hastadan sadece 19 hastada sitogenetik analiz ya-
pildi. Bu hastalardan 14’{inde (%12,3) sitogenetik anomali
saptanmadi. 2 hastada (%1,8) 17p delesyonu, 2 hastada
(%1,8) trizomil2, 1 hastada (%0,9) t(14;19) saptandi. 17p
delesyonu olan her iki hasta da tan1 aninda Binet B evre-
sinde, kadin hastalar olup, her ikisinde de diffiiz kemik
iligi tutulumu ve LDH yiiksekligi mevcuttu. Bu hastalar-
dan birisinde ayn1 zamanda masif splenomegali olup {i¢
sira kemoterapi aldi ve ¢alisma siiresinin sonunda kismi
yanit elde edildi. Diger hasta da aym sekilde {i¢ sira ke-
moterapi aldi ve galisma siiresinin sonunda stabil hastalik
yanitt elde edildi. Trizomi 12 anomalisi olan iki hastadan
birisi evre A digeri evre B olup bu hastalar kemoterapi
almadi. t(14,19) anomalisi olan bir hastada Evans send-
romu saptandi, bu hasta iki sira kemoterapi ald1 ve yedi
yillik takip siiresinin sonunda hastalik iliskili nedenlerle

hayatini kaybetti.

22 hastaya (%20,2) kemik iligi biyopsisi yapilmadi. Bi-
yopsi yapilan 92 hastanin (%79,8) 39'unda (%34,2) diffiiz,
53'tinde (%46,5) non-diffiiz kemik iligi infiltrasyonu sap-

tanda.

Sadece 20 hastada (%17,5) 32 mikroglobulin diizeyine
bakild1 ve bu hastalarin 11’inde (%9,6) (2 mikroglobulin
yiiksek bulundu.

Tedavi alan 53 hastanin tedavisiz sag kalim siiresinin 2
ile 88 ay arasinda degistigi goriildii ve ortalama tedavisiz
sag kalim siiresi 15,57 ay olarak bulundu. Birinci, ikinci ve
tiglincii sira tedavilerin progresyonsuz sag kalim siireleri
Tablo IV’de sunuldu.

Birinci sira tedavide 33 hasta (%62,3) klorambusil, 11

hasta (%20,8) FC, 2 hasta (%3,8) FCR ve 7 hasta (%13,2)
CVP tedavisi aldi. Klorambusil alanlarda PFS; 7 ile 85 ay
arasinda ortalama 15,63 ay, FC alan hastalarda PFS; 6 ile
53 ay arasinda, ortalama 23,61 ay, FCR alan 2 hastada PFS;
12 ile 17 ay arasinda ortalama 14,68 ay, CVP tedavisi alan
hastalarda ise PFS; 6 ile 99 ay arasinda, ortalama 21,26 ay

olarak saptandi

ik sira kemoterapi alanlara bakildiginda 8 hastada
(%15) lenfosit ikilenme zamaninda kisalma, 18 hastada
(%34) sistemik semptom, 9 hastada (%17) LAP progres-
yonu, 6 hastada (%11) immunsitopeni, 12 hastada (%23)
ise kemik iligi yetmezlik bulgusu endikasyonlariyla

kemoterapiye baglandig1 goriilmiistiir.

ik sira kemoterapi sonunda klorambusil alan 1 has-
tada tam yanit (CR %3), 26 hastada kismi yanit (PR %78), 6
hastada stabil hastalik yanit1 (SD %18), FC alan 4 hastada
tam yanit (%37), 6 hastada kismi yanit (%54), 1 hastada
stabil hastalik yanit1 (%9), FCR alan 2 hastada kismi yanit
(%100), CVP alan 6 hastada kismi yanit (%86), 1 hastada
progresif hastalik yanit1 (PD %14) elde edilmistir.

Ikinci sira tedavide 1 hasta (%1,9) klorambusil, 1 hasta
(%1,9) fludarabin, 1 hasta (%1,9) CHOP, 1 hasta (%1,9) R-
CHOP, 1 hasta (%1,9) R-CVP, 1 hasta (%1,9) alemtu-
zumab, 2 hasta (%3,8) rituksimab/prednizon, 3 hasta
(%5,7) FCR, 4 hasta (%7,5) CVP, 10 hasta (%18,9) FC ald1.

Ikinci sira kemoterapi alan 25 hastanin 7’sinde lenfosit
ikilenme zamaninda kisalma, 6 hastada LAP progresyonu,
5 hastada immunsitopeni, 5 hastada kemik iligi yetmezlik
bulgusu, 1 hastada sistemik semptom, 1 hastada ise Rich-

ter transformasyonu endikasyonuyla kemoterapi baslandi.

Tablo IV. Tedavi alan hastalarin tedavisiz ve progresyonsuz sag kalim stireleri

n minimum maksimum ortalama Standart

sapma

Tedavisiz sag kalim 53 2 88 15,57 22,35
Progresyonsuz sag kalim1 53 6 99 17,99 20,58
Progresyonsuz sag kalim2 25 4 36 6,23 8,83
Progresyonsuz sag kalim3 6 4 23 5,50 8,90




ikinci sira kemoterapi sonunda 1 hastada CR, 20 has-
tada PR, 1 hastada SD ve 3 hastada PD saptand.

3. sira kemoterapi alan 6 hastadan 2 hastaya FC veri-
lirken, 1 hastaya tek basina steroid, 1 hastaya fludarabin, 1
hastaya rituksimab/prednizon ve 1 hastaya CFAR tedavisi
verildi. Ugiincii sira kemoterapi alan 6 hastanin 3’iinde
kemik iligi yetmezlik bulgusu, 2 hastada LAP progresyon
ve 1 hastada lenfosit ikilenme zamaninin kisalmasi nede-

niyle kemoterapi basland1

Calisma siiresi tamamlandiginda 91 hastanin yasadigi,
14 hastanin hastalik iligkili nedenlerle, 9 hastanin ise has-
talik dist nedenlerle 6ldiigii goriildii. Sag olan hastalardan
21 hastanin kismi yanitli, 4 hastanin tam yanitli, 65 hasta-
nin stabil oldugu ve 1 hastada ise progresif hastalik ol-
dugu goriildi.

Calismamizda Binet ve Rai evresi yiiksek olan hasta-
larda birinci sira kemoterapiye kadar gecen siirenin (sira-
styla p=0,001 ve p=0,004) ve yiiksek evre hastalarda PFS1
siiresinin anlamli olarak kisa oldugu goriildii (sirasiyla
p=0,014 p=0,013). Ancak PFS2, PFS3 ve toplam sag kalim

arasinda anlamli iligski saptanamadi.

Hepato-splenomegali ile OS, TFS arasinda anlamli
iligki bulunmazken kitlesel lenf nodu olanlarda TFS'in
daha kisa oldugu goriildii (p=0,030).

CD38 pozitifligi ile OS siiresi arasinda negatif, CD23
pozitifligi ile OS stiiresi arasinda pozitif korelasyon oldugu
goriildii (sirasiyla p=0,026 ve p=0,043). Ancak bu iki para-

metreyle TFS arasinda iliski bulunamad.

Prognostik belirteclerden biri olan 32 mikroglobulin ile
OS ve TFS arasinda baglant: bulunamadi. LDH yiiksekligi
ile OS arasinda negatif korelasyon saptandi (p=0,001). Ay-
rica LDH yiiksekligi olan hastalarda diffiiz kemik iligi
tutulumunun daha fazla oldugu goriildii (p=0,043).

OIHA, ITP ve EVANS sendromu ile OS arasinda ne-
gatif korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,010, p=0,001,
p=0,003). Bu parametrelerle TFS arasinda iliski buluna-

madi.

Yas, cinsiyet ve kemik iligi tutulum sekli ile TFS, PFS1,
PFS2, PFS3 ve OS arasinda anlamli iliski saptanmadi.
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TARTISMA ve SONUC

KLL bat1 iilkelerinde sik goriilen bir 16semi tiiriidiir.
Ulkemizdeki siklig1 bilinmemektedir. Genellikle yaslh bi-
reylerde ortaya c¢ikar. Hastaligin dogal seyri agresif ol-
mamasina ragmen tedavi gereken hastalarda ortaya cikan
komplikasyonlar 6nemli morbidite ve mortaliteye neden

olmaktadir.

Hastaligin tanisi, prognostik belirtecleri, tedavi ve te-
daviyi etkileyen faktorler {izerinde bir¢ok ¢alisma yapil-
maktadir. Bu ¢alismalarda ortaya konan prognostik fak-
torler sayesinde kotii prognostik 6zelliklere sahip hasta
populasyonunda erken tedaviye baslanmasi ve yeni te-
davi rejimleri ile son yillarda KLL hastalarinin yasam sii-
relerinde 6nemli oranda iyilesme elde edilmistir. Bat1 {il-
kelerinde gelismis tan1 ve tedavi klavuzlar sayesinde bu
prognostik belirtegler tani esnasinda bakilmakta, tedavi
icin hasta segimleri ¢ok iyi yapilabilmekte ve bu sayede

sag kalim siireleri 6nemli derecede uzamaktadir.

Ulkemizde bircok hastaligin kayitlari iyi tutulmamak-
tadir. Biz ¢calismamizda KLL hastalarinin genel klinik 6ze-
liklerini ortaya koymanin yaninda {ilke verilerine katki
saglamay1 da amagladik. Arastirmaya dahil edilen hasta
grubunu degerlendirdigimizde yas ortalamalarmin bati
kaynaklariyla benzer oldugu goriilmiistiir (18). Hastalik,
diger calismalarda erkeklerde kadinlara gore iki kat daha
sik goriilmesine ragmen bizim c¢alismamizda erkek ve
kadin sayis1 birbirine yakin bulunmustur (19,20). Kadin-
larda ortalama toplam sag kalim siiresi 1liml1 olarak yiik-
sek bulunmus olsa da istatiksel olarak anlamli fark sap-
tanmad1 (p=0,076). Hastalar evrelere gore degerlendirildi-
ginde Rai diisiik risk grubunda %26,3, orta risk grubunda
%63,1, yiiksek risk grubunda %10,6 hasta bulunurken Rai
ve ark yaptig1 calismada diisiik risk grubunda %31, orta
risk grubunda %61 ve yiiksek risk grubunda ise %8 hasta
oldugu bulunmaktadir (21). Bizim c¢alismamizda Binet
evresine gore hasta dagilimi evre A %51,8, evre B %37,7 ve
evre C %10,5 iken Binet ve ark yaptig1 calismada ise evre
A %55, evre B %30, evre C %15 olarak saptanmistir. Bizim
calismamizdaki bulgularla bu calismalardaki hastalarin

evrelere gore dagilimlarinin benzer oldugu goriildi (22).

Rai yiiksek risk grubu ya da Binet evre C olan hasta-
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larda en o6nemli bulgular anemi ve trombositopenidir.
Buradaki sitopenilerin otoimmun ya da baska bir sebebe
bagli olmamas: gerekmektedir. Ancak hastalarimizin de-
gerlendirilmesinde oOzellikle anemi agisindan sikintilar
yasanmaktadir. Hastalarimizda goriilen anemi yashliga,
demir eksikligine ya da kronik hastalik anemisi gibi baska
nedenlere bagl olabilir. Genellikle ilk degerlendirme sira-
sinda hastalarda lenfadenopati, splenomegali, B semp-
tomlar: gibi diger nedenler dikkate alinirken anemi nedeni
genellikle dikkate alinmaz ve hasta ileri evre olarak kabul
edilir. Bu noktada kemik iligi biyopsisi bize yardimc ola-
bilir. Anemi ile gelen KLL hastalarinda kemik iliginde
diffiiz lenfoid infiltrat, eritroid baskilanma ve yeterli de-
mir depolar1 gosterilirse bu hastalardaki aneminin KLL'ye
bagli oldugunu sodyleyebiliriz. Anemi de oldugu gibi
trombositopenide de yeterince arastirma yapilmamaktadir
ve hastalar ileri evre olarak kabul edilmektedir. Oto-
immun trombositopeniyi tanimlamak igin rutin kulla-
nilabilen bir test yoktur. KLL diisiiniilen hastalarda hasta-
lik evrelendirilmesi sirasinda anemi ve trombositopeninin

nedenleri iyi aragtirilmalidir.

Calismamizda mutlak lenfosit degerleri ortalamas:
34,082/ml bulunmustur. Oscier ve ark yaptigi bir ¢alis-
mada Ingiltere’de KLL hastalarinin ilk tani aninda orta-
lama lenfosit sayismnin <20,000/ml oldugu bulunmustur
(23). Lenfosit sayisinin yiiksek olmasinin sag kalimi olum-
suz etkiledigi bilinmektedir (10). Bizim ¢alismamizda mut-
lak lenfosit say1 ortalamasinin yiiksek ¢ikmasinin nedeni
hastalarin yiiksek degerlerde hematolojiye yonlendiril-
mesi olabilir. Calismamizda yiiksek lenfosit degerlerinin
sag kalimi olumsuz etkiledigine dair istatiksel korelasyon

saptanmamuisgtir.

CD38 iyi bilinen bir prognostik belirtectir. Calisma-
mizda 68 hastada periferik kanda CD38 ekspresyon diize-
yine bakild1. >%30 diizeyi pozitif kabul edildi. Tedavi alan
hastalardan 22 hastada (%41), tedavi gerektirmeyenlerden
16 hastada (%42) CD38 pozitif bulundu. Damle ve arka-
daglarinin yaptig1 calismada CD38 pozitif olan hastalarda
IgVH mutasyonunun goriilmedigi ve kotil prognoza sahip
olduklar1 bulundu (13). Calismamizda CD38 pozitifligi ile
TFS ve PFS arasinda baglanti bulunamamis ancak bu
hastalarda Damle ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu

gibi OS siiresinin kisaldig1 goriilmiistiir (p=0,026). Ancak

tedavi grubunda ve tedavi gerektirmeyen grupta CD38
pozitifligi goriilme yiizdesinin esit olmasi bu parametre-
nin tedavi karar1 vermede katkist olmadigimi diistindiir-

mektedir.

KLL ile otoimmun sorunlarin birlikteligi bilinmekte-
dir. Calismamizda 10 hastada OIHA (%8,8), 12 hastada ise
ITP (%10,5) saptand1. Hastalarimizda OIHA ve ITP ile OS
siiresi arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyla
p=0,010, p=0,001). Moreno ve ark yaptig1 961 hastay1 igeren
calismada OIHA %5, ITP %2 siklikta bulundu ve bu has-
talardaki otoimmun sitopenilerle OS arasinda anlamh
iliski bulunamadi (24). Visco ve ark yaptig1 1278 hastay1
iceren ¢ok merkezli ¢calismada OIHA %3,6 ITP %5 sikli-
ginda bulundu ve ITP’si olan hastalarda OS siiresinin
daha kisa oldugu goriildii (25).

KLL hastalarinda normal populasyona gore solid tii-
mor sikliginda artis vardir. Ozellikle deri kanserleri, akci-
ger kanseri ve gastrointestinal kanser sikliginda artis bil-
dirilmistir (26-28). Tkincil malignite sikligmin artmasi
KLL’deki lenfosit fonksiyonlarinda bozukluga bagli olabi-
lir. Calismamizda 4 hastada akciger, 2 hastada meme, 2
hastada prostat, 1 hastada over, 1 hastada endometriyum,
1 hastada kolon ve 1 hastada deri kanseri olmak tizere
toplam 12 hastada ikincil malignite saptandi. Akciger kan-
seri olan hastalarin hepsi izlem sirasinda akciger kanse-

rine bagli olarak yasamini kaybetti.

Evre ilerledik¢e sag kalim siiresinin ve prognozun
kotiilestigi  bilinmektedir. Ancak bizim c¢alismamizda
hastalik evresinin OS siiresini etkilemedigi goriildii. Bu-
nunla birlikte Rai ve Binet evreleri yiiksek olan hastalarda
TFS ve PSFl'in daha kisa oldugu saptandi (sirasiyla
p=0,001 p=0,004). Evre A olan hastalarin %13'ii, evre B
hastalarin %76’s1, evre C hastalarin tiimii tedavi ald1. Te-
davi dikkate alinmadan tiim hastalara bakildiginda; evre
A hastalarin ortalama sag kalim stiresi 125 ay, evre B has-
talarin 57 ay, Evre C hastalarin 119 ay olarak bulunmus-
tur. Bu degerlere gore en fazla tedavi alan evre B gru-
bunda ya da Rai orta risk grubunda sag kalim siiresinin en
kisa oldugu goriilmektedir. Bilindigi gibi evreleme hasta-
lik prognozu ile ilgili tek basina yeterli 6ngorii saglama-
maktadir. Orta risk grubundaki yani en fazla tedavi alan

hastalarda ortalama sag kalim siiresinin ileri evre hasta-



lardan daha kisa olmasimin nedeni, bu grupta yer alan
hastalarda merkezimizde bakilmayan ve hastalikta kotii
prognoz gostergesi olan parametrelerin bu hastalarda
varlig1 olabilir. Bunun yaninda ¢alismamizdaki hasta sayi-
siin azlig1 ve ileri evrede sadece 12 hastanin bulunmasi
bu sonuca neden olabilir. Ayrica daha 6nce bahsedildigi
sekilde evre C ya da Rai yiiksek risk grubu hastalarin ba-
zilarinda tan1 anindaki anemi ya da trombositopeninin
hastalik dis1 nedenlere bagli olma olasilig1 diisiiniilmeli-
dir. Evre C hastalarin ortalama yasam siiresinin daha
uzun olmasinin bir diger nedeni bu gruptaki hastalarin 2.
ve 3. sira tedavilerde diger hastalardan daha fazla
monoklonal antikor tedavisi almalar1 olabilir. Ayrica iil-
kemizde saglik uygulama tebligi geregince su an icin ilk
sirada monoklonal antikor tedavisi uygulanamamaktadir.
Halbuki bu ilaglarin tedaviye eklenmelerinin tedavi yaniti
ve sag kalimi arttirdiklar1 bilinmektedir (29-31). Calisma-
mizda monoklonal antikor tedavisinin ¢ok az kullanilmasi
orta risk grubundaki OS siiresinin kisalmasmin nedeni

olabilir.

Klorambusille yapilan c¢alismalarda CR %4-10, PR
%36-50 arasinda degismektedir (32-35). Bizim ¢alisma-
mizda l.sira tedavide klorambusil alan 33 hastanin
%3'iinde CR, %79'unda PR ve %18inde SD yanit1 elde
edildi. Birinci sira tedavide sadece 2 hasta rituksimab ice-
ren FCR tedavisi alabildi ve bu iki hastada PR yanit1 elde
edildi. Geriye kalan 11 hasta FC (%37 CR, %54 PR, %9 SD)
7 hasta ise CVP (%86 PR, %14 PD) tedavisi ald1.
Klorambusil alan hastalarda PFS ortalama 15,6 ay, FC alan
hastalarda 23,6 ay, FCR alan hastalarda 14,6 ay, CVP alan
hastalarda 21,2 ay olarak bulundu. Wolfgang ve ark yap-
t181 calismada klorambusil tedavisi alan hastalarda PFS 8,3
ay, Eichhorst ve ark yaptig1 ¢alismada 18 ay olarak bu-
lundu (36,37). Robak ve ark yaptigi ¢alismada FC alan
hastalarda PFS ortalama 27 ay olarak bulundu (38). Calis-
mamizda ikinci ve tiglincii sira tedavilerde ¢ok ¢esitli ke-
moterapi rejimlerinin kullanilmas: bunlarda yorum yap-
may1 giiglestirmektedir. Ancak her bir sira kemoterapiye
geciste PFS'nin giderek kisaldig: dikkati c¢ekmektedir
(PFS1 ortalama 18 ay, PFS2 ortalama 6 ay, PFS3 ortalama
5,5 ay).

Calismamizda 114 hastadan sadece 19 hastada

sitogenetik analiz yapildi. Bu hastalardan 14'iinde
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sitogenetik anomali saptanmada. 2 hastada 17p delesyonu,
2 hastada trizomil2, 1 hastada t(14;19) saptandi. Cok az
sayida hastada sitogenetik analiz yapildig1 i¢in bu hasta-
larda istatiksel korelasyon ¢alismasi yapilamadi. Anomali
saptanan 5 hastaya bakildiginda bu hastalarda LDH yiik-
sekligi, splenomegali, diffiiz kemik iligi tutulumu gibi
kotii prognostik belirteclerin de bulundugu goriildii.

114 hastadan sadece 20 hastada LDH yiiksekligi sap-
tandi. Az sayida hastada LDH yiiksekligi olmasinin,
KLL'nin yavas ilerleyen bir hastalik olmasina ve hiicrele-
rin ¢ogunun GO fazinda beklemesine bagl oldugu diisii-
niildii. Nitekim LDH degeri yiiksek olan hastalarda has-
taligin daha saldirgan oldugunu destekler sekilde OS sii-
resi daha kisa bulunmustur (p=0,001). Ayrica bu hasta-
larda bir diger kotii prognoz belirtisi olan diffiiz kemik

iligi tutulumunun daha fazla oldugu goriildii (p=0,043).

Calismamizda bazi eksiklikler olmasina karsin, iilke-
mizde KLL {izerine yapilan az sayidaki sag kalim ¢alisma-
sindan biridir. Hastaliklar1 risk gruplarina gore ayirip te-
davi ve takip plani olusturmak icin bu hastaliklarla ilgili
prognostik belirteglerin iyi bilinmesi gereklidir. Ulke-
mizde hastalik kayit sistemlerinin gelistirilmesi ile yapilan
calismalarin anlamlilik diizeyinin artacag: goriisiindeyiz.
Ayrica gelismis sitogenetik analizlerin ve prognostik be-
lirteglerin tan1 aninda kullanilabilmesi, KLL tedavi ve ta-
kibinin daha iyi yapilabilmesini ve sag kalim siirelerinin
uzatilabilmesini saglayacaktir. Ulkemizde birgok hasta-
likta oldugu gibi KLL tedavisinde de gelismis tedavi yon-
temleri, saglik uygulama tebligi geregi ilk sirada kullani-
lamamaktadir. Bu da alinan tedavi sonuglarinin bati {ilke-
lerinden daha kétii olmasina yol agmaktadir. Yine de bi-
zim ¢alismamizda elde edilen veriler yapilan diger calis-
malarla hemen hemen benzerdir. Ulkemiz verilerini yan-
sitacak daha iyi sonuglarin yiiksek sayida hasta igeren gok

merkezli prospektif calismalarla elde edilecegi kanaatin-

deyiz.
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