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OzZET

Giris: Calismamizda Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde takip edilen 91 kronik
lenfositik I6semili hastanin demografik verileri, tedavi endikasyonlari, tedavi yanitlari ile sagkalim analizlerinin
yapilmasi amacgland..

Gereg ve Yontem: Kronik Lenfositik Lésemi/Lenfoma tanisi ile izlenen 91 olgunun verileri geriye déniik olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 91 hastadan 48'i erkek, 43'li kadindi. Ortanca yas 67 olarak saptandi.57 hasta
tedavisiz izlenirken, 34 hasta tedavi aldi. 21 hasta Ritiiksimab, fludarabin, siklofosfomid (R- FC), 6 hasta
Fludarabin, sikolofosfomid(FC), 5 hasta Ritiiksimab-Klorombusil, 1 hasta Fludarabin, mitaksantron, siklofosfomid
(FMC) ve 1 hasta Ritiiksimab, siklofosfomid, vinkristin, prednizolon (R-CVP) tedavisi aldi. Hastalarin 18 tanesi
6lmis, 74 tanesi ise yasiyor olarak saptandi. Tim KLL hastalarinda ortalama sagkalim siiresi 45 ay olarak
bulundu. 1 yillik sagkalim %95, 5 yillik sagkalim % 41 olarak saptandi.

Sonug: Hastalarimizin demografik 6zellikleri diger ¢calismalar ile benzerdir. Tedavi alan gruptaki sagkalim daha
ylksek bulunustur. Bununla beraber calismamizda toplam sagkalim siresi literatiirdekilerden daha kisa
bulunmustur.

SUMMARY

Introduction: Demografic features, treatment endications, respond the treatment of 91 chronic lymphocytic
leukemia (CLL) patients observed at depertman of hematology, Bozyaka Traning and Research Hospital in our
study.

Material and Method: Data of 91 CLL patients were evaluated retrospectively.

Results: We found that 43 of the patients were women and 48 of the patients and were men and median age
were 67. While 34 patients received treatment, 57 patients were observed. 21 patients were treated by R-FC , 6
patients by FC, 5 patients by R-Klorombucil, 2 patients by FMC and R-CVP.18 patients died, and 74 of them
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lived.We found the median survival 45 months all of the patients. All patients survival (OS) was 95% of one year

and 5 years overall survival rates 41%.

Conclusion: Demografic features of patients are similar to another studies. The survival were higher in the
treatment group. However, in our study was significantly shorter overall survival than those in the literature.

GiRIiS

Kronik Lenfositik Losemi/Lenfoma (KLL) olgun
monoklonal B lenfositlerin periferik kan, kemik
iligi, lenf digumdu,dalak ve karaciger gibi lenfoid
bilesimi olan dokularda artigi ile karakterize bir
hastaliktir(1). KLL tanisi tam kan sayimi, periferik
yayma, akim sitometrik inceleme ve gereken
durumlarda kemik iligi 6rneklemesi ile konulmak-
tadir. Monoklonal B lenfosit ylzeyinde CD5,
CD19,CD23,CD24 bulunduruken, CD20,CD22
orani diger lenfoidlere gére daha dusik, CD79b
ve FMC7 antijeni ise yoktur veya disik oran-
dadir(2,3). Bati ulkelerinde en sik gorilen 16semi
tipi olup erigkin l6semilerinin %20-30 unu olus-
turur. Avrupa ve ABD de ortanca yas 72 olup
Ulkemizde ise ortanca yas 63 bulunurken, %24
Unun < 55 yas oldugu bildirilmistir (4,5). KLL
olgularinda medyan yasam siresi 10 yil civari
olup yasam siiresini éngérmede RAIl ve BINET
evreleme sistemleri kullaniimaktadir. Her iki
evreleme sisteminin de eksik yanlari mevcuttur.
Erken evrede bagvuran bazi hastalarin hastaligi
daha saldirgan bunun yaninda ileri evre gibi
gorinenlerin ise daha yavas seyirli olabildigi
gorulmektedir. Bu nedenle, KLL de hastalik seyir
ve sagkalimi etkilyen pekcok yeni prognostik
belirtecler bulunmustur (6,7,8). Kot prognostik
belirtecler arasinda; kemik iligi aspirasyonunda
lenfosit orani> %80, periferik kanda prolenfosit
orani>%10, tani I6kosit sayisi>50x1079/L, LDH
yuksekligi, B2 mikroglobulin yuksekligi,
CD38>%30, IgVH mutasyon durumu, P53 mutas-
yon durumu, ZAP 70(zeta iliskili protein) pozitif-
ligi, sitogenetik anomali ve kisa lenfosit ikilenme
zamani gibi faktorler sayilabilir(9). Del 17p ve p53
mutasyonu olmasi en kotd sagkahim ile iligkilidir
(10). Calismamizda Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji Kliniginde KLL tanili
hastalarimizin geriye donik olarak demografik
verileri, klinik 6zellikleri, prognostik belirtecleri,
tedavileri ve tedavi yanitlari ile genel sagkalim
durumlarini degerlendirdik ve literatire katki
saglamayl amacladik.

GEREG VE YONTEM

Calismamiza 2008-2015 tarihleri arasinda Boz-
yaka Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji
kliniginde KLL tanisi alan verileri yeterli olan 91
hasta alinmistir. KLL tanili hastalarin demografik,
klinik 6zellikleri, prognostik belirtecleri, birinci ve
ikinci sira tedavilerive tedavilerin tim sagkalim
(OS) uzerine etkileri retrospektif olarak incelen-
mistir. Bu amacla 2008-2015 yillari arasinda tani
alan 91 KLL hastasinin verilerine I1CD-10
(International Classification of Disease-10) tani
kodlama sistemi yardimi ile hematoloji klinik takip
listesi ve dosyalarindan ulasiimistir. Hastalarin
demografik bilgileri, tam kan sayimi, biyokimyasal
parametreleri,periferik yayma bulgulari, akim
sitometri, kemik iligi 6zellikleri, lenfodenopati ve
organamegali durumlari, tedavi baslama neden-
leri, sitogenetik durumlari, tedavileri ve yanitlari,
sagkalim durumlari hastane kayitlarindan elde
edilmigtir. KLL tanisi ve tedaviye yanit kriterle-
rinde, ulusal kanser enstitisi KLL ¢alisma gru-
bunun (NCIWG-IWCLL) 1996 da yayimlanan ve
2008 yilinda gobzden gegirilen tedavi endikas-
yonlari kullanilmigtir.(1)

istatistiksel Degerlendirme: Bitiin veriler SPSS
20.00 for Windows yazilimi kullaniimistir.Toplam
ve hastaliksiz sagkalim sonuglarinin degerlen-
dirilmesi icin Kaplan-Meier testi kullaniimigtir.

BULGULAR

Calismaya alinan 91 hastadan 48'i erkek
(%52.7), 43't kadin (%47.3) olup, medyan yas 67
(43-90)idi.20 hastanin (%22) 60 yas alti oldugu
g6zlendi. Hastalarin tani anindaki labaratuvar
verileri incelendiginde tani aninda hb mean12g/dl,
wbc mean 86x 1043/uL, plt mean 198x1073/uL
oldugu gézlenmisti (Tablo 1).

Olgularin tanisi %82 si flow-sitometrik analiz ile,
%11 kemik iligi biyopsi yapilarak,%7 si de lenfo-
denopati biyopsisi alinarak konulmustu. Hastala-
rin %19’unda tani aninda B semptomu mevcuttu.
Tani aninda evreleri deg@erlendirildiginde RAI
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evre 0 %7.7 (n:7), evre 1 %27.5 (n:25), evre 2
%37.4 (n:34),evre 3 %14.3 (n:13), evre 4 %13.2
(n:12) oldugu tespit edilmisti.

BINET evrelemesine gére ise evre A %37.4
(n:34), evre B %39.6 (n:36), evre C %23.1 (n:21)
oldugu gorilmusti(Tablo 2). Ellibes hastada
(%60.4) hepatomegali, 46 hastada (%50.5)
splenomegali, 6 hastada (%6.5) bulky saptandi.
RAI evresine gore ise hasta dagilimi evre 0
%7.7(n:7), evre 1 %27.5(n:25), evre 2 %37.4
(n:34), evre 3 %14.3(n:13), evre 4 %13.2(n:12)
oldugu goruldu. Hastalarin takibi esnasinda
herhangi bir zamanda 7 hastada(%7.7) immun-
hemolitik anemi saptandi. Immun trombositope-
nik purpura ise 1 hastada tespit edildi. immunglo-
bulin dizeyi bakilan 64 hastadan 2 tanesinde
(%3)lg G <500 olup hipogamaglobulinemi sap-
tandi. Hastalardan sadece 4 hastanin B 2 mik-
roglobulin diizeyine ulasildi (mean 2 ).Yetmisyedi
hastanin ELISA ile hepatit serolojisi bakimis.
Sonugclara gére HBV 60 hastada (%78.2) negatif,
8 hasta (%10.3) aslili, 8 hasta pozitif (%10.3),1
hastada gegcirmisti(%1.2). Bir hastada ise HCV
pozitift. Hepatit B, 8 hastada pozitif olup
bunlardan 1 tanesi tedavi sirasinda hastanin
kullanmakta oldugu lamivudin tedavisini kendi
birakmasi sonucu hepatit B reaktivasyonu ile
kaybedildi. Kirkbes olgudan FiISH génderilmis ve
sonuglarinda 37 tanesinde 17 p negatif, 6
tanesinde 17 p pozitif, 1 tanesinde 13q pozitif ve
1 tanesinde de 11q pozitif saptanmistir.

Tablo 1. Hastalarin tanidaki labaratuvar degerleri

izlem siresince 57 hasta (%62.7) hi¢ tedavi
almazken, 34 hasta (%37.3) tedavi aldi.Tedavi
baslama nedenleri degerlendirildiginde %38.2
hasta evre 3, %29.4 hasta evre 4, %14.7 hasta
ikilenme zamani kisalmasi nedeni ile, %11.7
hastada Lap progresyonu ve splenomegali, %6
hasta ise B semptomu nedeni ile tedaviye
baslandi.

ilk sira tedaviler incelendiginde 21 hastanin
(%61.7)R-FC, 6 hastanin (%17.6) FC, 5
hastanin (%14.7) R-Klorombusil, 1 hastanin (%3)
FND ve 1 hastanin(%3) R-CVP aldigi gériildi. ilk
sira yanitlari incelendiginde14 (%41) hastanin
eks oldugu, 20 hastanin ise(%59) yasadigdi tespit
edildi. Tedavi alan grupta hastaliksiz sag kalimin
median 28 ay oldugu, toplam sagkalimin 52 ay
oldugu gosterildi. Evreye gore sagkalimda
istatistiksel bir anlamhlik saptanmadi (Sekil 1).
Toplamda < 60 yas 20 hasta olup bunlardan 12
tanesinin tedavi aldigi gorildi. 60 yas alti ve Usti
grupta sagkalim acisindan fark yoktu (p:0.16). R-
FC tedavisi alan 21 hastamizda yanit oranlari
incelendiginde 12 hastanin (%62) tam yanitli, 17
hastanin (%80)toplam yanit olup, 14 hastanin
yasadigi, 7 hastanin eks oldugu ve toplam
sagkalimin ise %66 oldugu bulunmustur. FC alan
6 hastadan 4’Unin eks oldudu ve 2’sinin tam
yanith (%33) oldugu goérilmustir. R-Klorombusil
alan hastalarda 1 tanesi eks olmus, 4 tanesi ise
kismi yanithdir (%80).

Minimum Maximum Mean Standart Sapma
Tani hb(gr/dl) 7,2 17 11,8 2
Tani I6kosit(mm3) 6800 894000 87611 131597
Tani trombosit (mm3) 16900 492000 197295 84914
Tani lenfosit(m/m3) 4340 1016000 75570 155492
Tani nétrofil(m/m3) 1000 39500 6294 5358
Tani monosit(m/m3) 10 9300 1547 2005
Tani sedim(mm/h) 1 110 27 24
Tani AST(U/L) 8 54 21 7
Tani ALT(U/L) 6 245 20 25
Tani kreat(gr/dl) 0,60 29 1,0 0,8
Tani albumin(gr/dl) 2,5 4.4 4,6 4,2
Tani LDH(U/L) 121 491 219 80

(hb:hemoglobin, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanine aminotransferaz)

Cilt 20, Sayi 3, Temmuz, Agustos, Eylul; 2016
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Tablo 2. Tedavi alan ve almayanlarda BINET evresine gére

dagihm
Tedavi Hasta sayisi (n) Yizde (%)
Almayanlarda
Binet A 27 47,5
Binet B 27 47,5
Binet C 3 5
Alan
Binet A 6 17,5
Binet B 10 29,5
Binet C 18 53

ikinci sira tedavi alan 3 hastadan; 1 tanesi R-FC,
1 tanesi R-bendamustin ve digeri R-Klorombusil
tedavisi almisti. ikinci sira tedavi alan hastalarin
hastaliksiz sagkalim suresi 13 ay olup 1 tanesi
17 p mutasyonu pozitif olup Uglincl sirada
ibrutinib tedavisi aldi. ibrutinib tedavisinin 6.
ayinda eks oldu. Diger GglnclU sira tedavi alan
hasta ise Ritiksimab-Bendamustin tedavisinin
20.ayinda eks olmustur.

Hastalarin 18 tanesi eks olmus (%19.8), 74
tanesi ise yasiyor (%80.2) olarak saptandi. Tim
KLL hastalarinda ortalama izlem siresi 45 ay
(min:3-max:103 ay) olup tedavi almayan hastalar-
da ortalama izlem slresi 31 aydi (min:5-max:62
ay). Bir yillik sagkalim %95,5 yillik sagkalim % 41
olarak saptandi (Sekil 2). Tedavi alan grupta ista-
tistiksel anlamli sagkalim avantaji goruldid (p
<0.05) (Sekil 3), ancak 60 yas alti ve Ustl grupta
ise sagkalim acisindan fark saptanmadi($ekil 4).
Binet evrelemesine gore ileri evre olan 21 hasta-
nin 19 tanesinin ilk sira tedavi aldigi ve PFS1 20
ay(0-51 ay) oldugu, sagkalim suresinin ise 27 ay
(3-96 ay) oldugu izlendi. PFS1 agisindan deger-
lendirildiginde erken ve ileri evre hastalarin ara-
sinda istatistiksel fark gdézlenmedi. Sagkalim agi-
sindan bakildiginda ise ileri evre hastalarin daha
kisa sagkalimin oldugu ve bunun da istatisliksel
anlamli oldugu saptandi (p= 0.016). Olgularimiz-
dan bir tanesinde progresif aksillar lenfodenopati
(LAP) ve LDH artigi saptanmis olup LAP biyopsi
sonucu ise Hodgkin lenfoma (miks sellller tip)
olarak gelmistir. ABVD tedavisi baglanmistir. Yas,
cinsiyet, kemik iligi tutulumu, tani LDH duzeyi,
tani lenfosit orani,B2 mikroglobulin dizeyi ile
PFS1 ve OS arasinda istatisliksel anlamlilik gos-
teren bir baglanti gdézlenmedi. Ancak bulky
hastaligi olan grubun daha kisa sagkalimi oldugu
saptandi (p=0.04). Cinsiyete gore sagkalim deger-
lendirildiginde 43 kadin hastanin 4 tanesi (%9.3),
48 erkek hastanin 14 (%29.2) tanesi hayatini

kaybetmisti. Erkeklerde ortalama sagkalim suresi
35 ay ve kadinlarda 33 aydi. Erkeklerde istatis-
tiksel anlamh olarak sagkalim oraninin daha
yuksek oldugu ancak sagkalim sirelerinin esit
oldugu gorulda (p = 0.017).

Survival Functions
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Survival Functions
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TARTISMA

KLL bati Ulkelerinde sik gorulen I6semi tipi olup
tim erigkinlerin %20-30'unu olusturur. Genelde
asemptomatik olup yash bireylerde ortaya cik-
maktadir. Ulkemizde ortanca yas 63 olup olgu-
larin %24’G 55 yasin altinda oldugu gortlmek-
tedir, Turkiye’den baska bir ¢alismada ortanca
yas 68 olarak saptanmistir (4,11,12). Erkeklerde
kadinlardan iki kat fazla gérilmektedir (13). Bizim
calismamizda ise ortalama yas 67 olup literatirle
uygundur, cinsiyet agisindan ise erkek ve kadin
orani birbirine yakin bulunmustur. Erkeklerde
istatistiksel anlamh olarak sagkalim oraninin
daha yiksek oldugu ancak sagkalim sirelerinin
esit oldugu gorulmustur (p = 0.017).

Olgularin énemli bir kisminda tani; lenfositozun
incelenmesi sirasinda konur ve en sik bulgu
lenfodenopatidir, bunu splenomegali ve hepato-
megali izler. Bizim olgularimizda da %92 ile en
sik bulgu lenfodenopati olup bunu %60 ile hepa-
tomegali ve %50 ile splenomegali izlemistir.

Hastalar evrelere gére degerlendirildiginde Rai
disUk riskli grup %35.2, orta risk grubu %51.7,
yuksek risk grubu % 13.2 olarak saptanmis olup
Rai ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise distk risk
grubu %31, orta risk grubu %61 ve yuksek risk
grubu %8 olarak saptanmistir (6). Binet evresine
gOre hasta dagilimi ise calismamizda evre A
%37.4 ,evre B %39.6 , evre C %23.1 olup, Binet
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da evre A %55,
evre B %30,evre C %15 oldugu bildirilmistir(7).
Evreleme yaparken sik rastlanan durum hastalar-
da mevcut olan anemi ve trombositopeninin
hastalik kaynakh oldugunun ispatidir. Calisma-
mizda hemolitik nedene baglh oldugunu ispatladi-

Cilt 20, Sayi 3, Temmuz, Agustos, Eylul; 2016

gimiz steroid tedavisi sonrasi duzelen anemisi
nedeni ile izleme aldi§imiz 7 hasta bulunmakta-
dir. Ayrica 1 hastamizda immun kokenli oldugunu
distindigimiz trombositopeninin steroid tedavisi
ile dizelmesi ile tedavisiz izleme devam edil-
mistir. Bu nedenle hastalarimizda evresinin
ilerlemesini saglayan anemi ve trombositopeni ile
karsilasildiginda &ncelikle otoimmun hemoliz,
kanama, kronik hastalik, hipersplenizm, demir ve
vitamin eksikligi gibi nutrisyonel durumlar ve mye-
lospresyon gibi etyolojik nedenlerin diglanmasi
sonras! kemik iligi biyopsi ile hastalik durumunun
tespiti ile ileri evre tanisi netlestirilerek tedavi
karari verilmelidir.

Calismamizda prognostik indeksler arasinda
degerlendirilen mutlak lenfosit oraninin mean
degeri 75.570 olup Dokuz Eyliil Univarsitesinin
yaptigl ¢alismada ise 34.000 olarak saptanmistir
(12). Oscier ve ark yaptigi ingiltere’deki bir ¢alis-
mada tani anindaki ortalama lenfosit degerinin
<20 bin /ml oldugu saptanmistir (14). Bizim
hastalarimizda ise tani lenfosit degeri biraz daha
yuksek gozlenistir. Bunun nedeni de asempto-
matik seyir nedeni ile ileri donemde tarafimiza
basvurulmus olabilecegidir. Tanidaki yiksek len-
fosit diizyi ile sagalimin kisalmasi arasindaki iliski
bilinmektedir (15). Ancak bizim c¢alismamizda
sagkalm ile arasindaki iliski saptanmamistir
(p=0.53).

Tani anindaki LDH de@eri 219 olup hastaligin
yavag seyirli olmasindan kaynakli olabilecegi
distnUlmustir. Ancak 1 hastamizda LDH prog-
resyonu olmasi sonrasi Rihter trensformasyonu
distnulmus ve alinan axillar lenfodenopati biyop-
sisi miks tip Hodgkin lenfoma olarak gelmistir. Bu
nedenle kronik tedavisiz izlemde olan hastalarda
LDH progrese artmasi tUmoral yuk artigi yaninda
Rihter agisindan da uyanik olmamizi gerektir-
mektedir. Literatirde M.D. Anderson grubunun
KLLde Hodgkin transformasyonu ile ilgili biytk
bir serisi bulunmaktadir(16). Bu seride 4121 KLL
tanill hastadan 18 tanesi %0.4 Hodgkin lenfo-
maya transforme olmustur. Yine bagka iki olgu
bildiriminde bir tanesi 44 yas erkek hastada, diger
galismada ise 2 olguda Hodgkin lenfomaya
transformasyon bulunmustur (17,18).

KLL hastalarinin takibinde immun suregler gorul-
mekte olup Moreno ve ark. calismasinda 961
hastalik seride %5-10 OIHA, %2 ITP gozlenmistir
(19). Bizim olgularimizdan %7.7 sinde hemolitik
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anemi saptanmis, bunun yaninda 1 hastamizda
ITP goérilmis, 2 hastamizda hipogamaglobuli-
nemi saptanmistir. Literatlr ile uyumlu oldugu
g0Ozlenmistir. Visco ve ark. 1278 olguluk calisma-
sinda da ITP sikhdi %5 olup ve bu hastalarin
sagkalim suresi daha kisa bulunmustur (20). KLL
hastalarinda seconder immun yetmezlik nedeni
ile enfeksiyonlar sikhgi ve komplikasyonu artmak-
tadir. Bu hastalarda intraven6z immunoglobulin
tedavi ile profilaksi yapilabilmektedir, fakat sag-
kalim avantaji gosterilememistir (21). Bizim olgu-
larimizda ise hipogamaglobulinemisi bulunanlara
intraven6z immunglobulin  tedavi profilaksisi
yapilmigtir.

Calismamizda 77 hastanin ELISA ile hepatit
serolojisi bakilmistir. Sonuglara gére HBV %78.2
negatif, %10.3 asili, %10.3 pozitif ,%1.2 gegirmis
oldugu saptandi. Bir hastada da HCV pozitifti.
HBs Ag ve HBc Ig G pozitif olan hastalarimizda
tedavi baslanmasi halinde 4 hafta 6ncesinde
lamuvudin tedavisi verilmektedir. Ancak 1 hasta-
miz tedavi sirasindan lamivudin tedavisine kendi
ara vermis olup Hepatit B reaktivasyonu gelismis
ve sonrasinda kaybedilmigtir. Literatirde KLL
tanisi olan hastalarda hepatit virus enfeksiyon
sikhgr arttigini gdesteren galismalar vardir. Ayri-
ca HBV ve HCV enfeksiyon pozitifliginin KLL
agresifligine katkisi oldugunu goésteren yayinlar
mevcuttur(22,23).

Binet evrelemesine gore ileri ve erken evre olan
gruplar arasinda PFS1 agisindan istatistiksel fark
g6zlenmedi. Ancak sagkalim acgisindan bakildi-
ginda ileri evre hastalarin daha kisa sagkalimin
oldugu ve bunun da istatisliksel anlamlilik tagidigi
saptandi. PFS1 agisindan fark saptanmamasi
calismamizdaki hasta sayimizin az olmasindan
kaynakh olabilir.

ilk sira tedaviler incelendiginde %61.7 R-FC,
%17.6 FC, %14.7 R-Klorombusil, %3FND ve %3
R-CVP aldigi goruldi. Tedavi alan hastalarin 14
(%41) hastanin eks oldugu, 20 hastanin ise
(%59) yasadigi tespit edildi. Tedavi alan grupta
hastaliksiz sag kalimin median 28 ay oldudu,
toplam sagkalimin 52 ay oldugu gdsterildi.

R-FC tedavisi alan 21 hastamizda yanit oranlari
%62 tam yanit, %80 toplam yanit olup, toplam
sagkalim ise %66 olarak bulunmustur. MD
Anderson kliniginden RFC uygulanan olgularda
%72 oraninda tam yanit, %95 toplam yanit ve

%77 toplam sagkalim oldudu bildirilmistir (24).
Hallek ve ark calismasinda da RFC ile tam yanit
%44, toplam yanit %95 seviyesindedir(25). Calig-
mamizda kisitli olgu sayisi ve monoklonal antikor
tedavisinin saglik uygulama tebligi nedeni ile
daha onceleri bakanlik onayi bekleme siirecinden
dolayi 2 veya 3.kirde ancak eklenebilmesi
nedeniyle bir miktar daha dusuk yanit oranlari
elde edilmistir.

FC tedavisi alan 6 hastamizda da tam yanit %33

oranindadir. FC alan hastalarimizin 17 p pozitif
olmasi nedeni ile tedavide ritlksimab tedavisi
kullanilamamis ve agresif gidis nedeni ile 4 olgu
kaybedilmigtir.

R-Klorombusil alan 5 hastadan 1 tanesi kaybedil-
mis, 4 tanesinde ise kismi yanit (%80) elde
edilmigtir. Klorombusil ile yapilan c¢alismalarda
Tam yanit %4-10, kismi yanit %36-50 dolayin-
dadir(26).

ikinci sira tedavi alan 3 hastadan; 1 tanesi daha
onceki mevcut tedavi yanitindan dolayr R-FC, 1
tanesi R-bendamustin ve digeri R-Klorombusil
tedavisi almistir. ikinci sira tedavi alan hastalarin
hastaliksiz sagkalim suresi 13 ay olup 1 tanesi
17 p mutasynu pozitif olup Gglincu sirada ibrutinib
tedavisi almistir. ibrutinib alan hastamizda tedavi
1. ayinda plazma lenfosit oranindan artis olmus-
tur. Hastamizda kismi yanit elde edilmis ancak
6.ayinda sepsis nedeni ile kaybedilmistir. Litera-
tir verilerinde ibrutinib ile %71 oraninda tam
yanit oranlari, %15-20 sinde ise lenfositozun eslik
ettigi kismi yanit elde edilmistir (27). Bizim olgu-
muzda da lenfositozun eslik ettigi kismi yanit
eldesi saglanmis fatik disinda yan etki gozlen-
memistir.

Hastalarin %19.8 eks olup, %80.2’i ise yasiyor
olarak saptandi. Tum KLL hastalarinda ortalama
izlem suresi 45 ay olup, 1 yillik sagkalim %95, 5
yilhk sagkalim % 41olarak saptandi. Tedavi alan
grupta istatistiksel anlamli sagkalim avantaji
gorildu (p <0.05).

KLL hastalarinda tanida dogru evreleme yapil-
mali, prognostik indeksleri belirlenmeli ve tedavi
gerekliligi durumunda risk stratifikasyonu sitoge-
netik ve FISH tetkikleri ile 17 p ve diger mutasyon
durumu belirlenmeli ve klavuzlar esliginde tedavi
planlanmalidir. Takipte minimal reziduel hastalik
(MRD) durumunu degerlendiren merkezler dun-
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yada giderek artmaktadir. MRD durumuna gére
tedavi stratejileri ve yeni bulunan pekcok ajan ile
artik en kot prognozu olan 17 p mutasyonu
pozitif KLL olgularinda bile tedavi yanit ve
sagkalim oranlarinin arttigi bildiriimektedir (28).

Sonug olarak; KLL hastalarinda tedavi ve takibin
iyi yapilabilmesi, sagkalimin artirilabilmesi igin

sitogenetik ve prognostik belirteclere ulasilabil-
meli, risk grubuna goére hakedilen tedavi zama-
ninda baglanabilmelidir. Bizde ¢alismamizda KLL
tanil hastalarin tedavi ve sagkalim durumlarini
inceleyerek ulkemiz KLL verilerine katki sagla-
mayi amagcladik.

KAYNAKLAR

1.

Hallek M, Cheeason BD, Catovsky , Caligaris-Cappio F, Dighiero G, Déhner H, et al. Guidelines for the diagnosis and
treatment ef chronic lymphocytic leukemia: a report from the International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
updating the National Cancer Institute-Working Group 1996 Guidelines. Blood 2008;111(12):5446-56.

Soysal T. Kronik Lenfositik Lésemi/KLL, Tani, Tedavi. Tirk Hematoloji Dernegi,Hematolog 2013;3:253-70.

3. Yee KW, O’Brien SM. Chronic lymphocytic leukemia:diagnosis and treatment. Mayo Clin Proc 2006;81(8):279-84.

Pamuk ON, Pamuk GE, Soysal T, Ongoéren S, Baslar Z, Ferhanoglu B, et al. Chronic lymphocytic leukemia in
Turkey:experience of a single center in Istanbul. South Med J 2004;97(3):240-5.

5.  Horner MJ, Ries LAG, Krapcho M, Neyman N, Aminou R, Howlader N, et al. SEER Cancer Statistics Review,1975-2006.
National Cancer Institute;Bethesda, MD:2009

6. Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, Chanana AD, Levy RN, Pasternack BS. Clinical staging of chronic lymhocytic leukemia.
Blood 1975;46(2):219-34.

7. Binet JL, Auguier A, Dighiero G. Chastang C, Piguet H, Goasguen J, et al. A new prognostic classification of chronic
lymphocytic leukemia derived from a multivariate survival analysis. Cancer 1981;48(1):198-206.

Montserrat E. New prognostic markers in CLL. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2006;279-84.
Rosenquist R, Cortese D, Bhoi S, Mansouri L, Gunnarsson R. Prognostic markers and their clinical applicability in chronic
lymphocytic leukemia: where do we stand? Leukemia,Lymphoma 2013;54(11):2351-64.

10. Dohner H, Stilgenbaur S, Benner A. et al. Genomic aberrations and survival in lymphocytic leukemia: a meta-analysis of
the randomized trails. J Natl Cancer Inst 1999;91:861-8.

11. Pamuk GE, Pamuk ON, Soysal T. Ongéren S, Baslar Z, Ferhanoglu B, et al. An overwiev of young CLL patients: a single-
centre experience from Turkey. Haematologia 2002;31(4):303-11.

12. Demir V, Kahraman S, Katgi A, Piskin 0, Ozsan GH, Demirkan F, et al. Kronik lenfositik I16semi hastarinin genel klinik
degerlendirilmesi. Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi Dergisi 2012;26(1):9-19.

13. Dores GM, Anderson WF, Curtis RE, Landgren O, Ostroumova E, Bluhm EC, et al. Chronic lymphocytic leukemia and
small lymphocytic lymphoma:overview of the descriptive epidemiology. Br J Haematol 2007;139(5):809-19.

14. Oscier DG, Manutes E, Copplestone A, Pickering RM, Chapman R, Gillingham R, et al. Atypical lymphocyte morphology:
an adverse prognostic factor for disease progression in stage A CLL independent of trisomy 12. Br J Haematol
1997;98(4):934-9.

15. Lee JS, Dixon DO, Kantarjian HM, Keating MJ, Talpaz M. Prognosis of chronic lymphocytic leukemia: a multivariate
regression analysis of 325 untreated patients. Blood 1987;69(3):929-36.

16. Richter MN. Generalized reticuler cell sarcoma of lymph nodes associated with lymphatic leukemia.Am J Pathol
1928;4(4):285-92.

17. Krause MD, Drinkard LC, Keglovits LC. Hodgkin lymphoma treansformation of chronic lymphocytic leukemiasmall
lymhocytic lymphoma. Bayl Univ Med Center 2013;26(1):16-8.

18. Kazmierczak M, Kroll-Balcerzak R, Balcerzak A, Czechowska E, Gil L, Sawinski K, et al. Hodgkin Lymphoma
transformation of chronic lymphocytic leukemia: cases report and discussion. Med Oncol 2014;31(1):800-8.

19. Moreno C, Hodgson K, Ferrer G, Elena M, Filella X, Pereira A, et al. Autoimmine cytopenia in chronic lymphocytic
leukemia: prevalence clinical associations and prognostic significance. Blood 2010;116(23) :4771-6.

20. Visco C,Ruggeri M, Evangelista LM, Stasi R, Zanotti R, Giaretta |, et al. Impact of immune thrombocytopenia on the
clinical course of chronic lymphocytic leukemia. Blood 2008;111(3): 1110-6.

21. Cooperative Group for the study of Immunglobulin in Chronic Lymphocytic Leukemia. Intravenous immunoglobulin for the
prevention of infection in chronic lymphocytic leukemia. A randomized controlled clinical trial. N Engl J Med
1988;319(14):902-7.

22.

Vladareanu AM, Ciufu C, Neagu AM, Onisai M, Bumbea H, Vintilescu AM, et al. The impact of hepatitis viruses on chronic
lymphopoliferative disorders- preliminary results. J Med Life 2010;3(3):320-9.

Cilt 20, Sayi 3, Temmuz, Adustos, Eylil; 2016 93



23.

24.

25.

26.

27.

28.

Becker N, Schnitzler P, Boffetta P, Brennan P, Foretova L, Maynadié M, et al. Hepatitis B virus infection and risk of
lymphoma: Results of a serological analysis within the Europen case-control study Epilymph. J Cancer Res Clin Oncol
2012;138(12):1993-2001.

Tam CS, OBrien S, Wierda W, Kantarjan H, Wen S,Do KA, et al. Long-term results of the fludarabine,
cyclophosphamide, and rituximab regimen as initial therapy of chronic lymphocytic leukemia. Blood 2008;112(4):975-80.

Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G, Fink AM, Busch R, Mayer J, et al. Addition of rituximab to fludarabine and
cyclophosphamide in patients with chronic lymphocytic leukaemia: a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet
2010;376(9747):1164-74.

Robak T, Blonski JZ, Kasznicki M, Blasinska-Morawiec M, Krykowski E, Dmoszynska A, et al. Cladribine with prednosone
versus chlorombucil with prednisone as first-line therapy in chronic lymphocytic leukemia: report of a prospective |,
randomized multicenter trial. Blood 2000;96(8):2723-9.

Byrd JC, Furman RR, Coutre SE, Flinn IW, Burger JA, Blum KA, et al. Targeting BTK with ibrutinib in relapsed chronic
lymphocytic leukemia. N Engl J Med 2013;369(1):32-42.

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

Sorumlu yazar

Uz. Dr. Serife Solmaz Medeni

Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Hematoloji Klinigi, IZMIR

e- posta: solmazserife@yahoo.com

94

izmir Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi (Medical Journal of izmir Hospital)





