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Giris

Kronik lenfositik 16semi (KLL) bati yarimkture-
sinde en sik gortilen l6semi tipidir. Bu hastaligin
tedavisinde son iki dekatta o6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Yakin zamanlara kadar hastalar
palyasyon amaciyla tedavi edilmekteydi ve KLL’de
sifadan bahsedilmemekteydi. Yeni gelistirilen ve
daha etkili olan tedavi sekilleri artik bu hastalikta
da ktr elde edilebilecegini gostermistir.

KLL hematolojik maligniteler ic¢inde tam
konulduktan sonra tedavinin bekletilebilecegi bir
hastaliktir. KLL’li hastalarin 1/3tinde tedavi hi¢
verilmemekte, 1/3ine tani konur konmaz tedavi
baslanmakta, 1/3’Gne ise hastalikta ilerleme mey-
dana gelene kadar tedavi verilmemektedir.

Rai Evre O veya Binet Evre A hastalarinda
hastalik ilerleyene kadar tedavi verilmemektedir.
Fransiz KLL grubunun ve ABD’den CALGB’nin
yaptig1 calismalarda erken evrelerde tedavi yap-
manin sagkalimi uzatmadigi, Ustelik epitelyal
kanserlerin gelisimini arttirarak sagkalimi azalttigi
gosterilmistir. Ancak bu calismalarda tedavi ver-
memekle alkilleyici ilaglar karsilastirilmistir. Purin
analoglarinin erken dénemlerdeki hastalarda sag-
kalimi uzatip uzatmadigr hentiz bilinmemektedir.
Boyle bir calisma yapilana dek su andaki genel
egilim erken donemdeki hastalara tedavi verme-
mek tarzindadir. “Smoldering KLL” diye nitelendi-
rilen hastalarda ise progresyon hic olmamaktadir.
Bu hastalarin 6zellikleri sunlardir: Rai Evre O veya
Binet Evre A, Hb >13 g/dl, perifer kaninda mut-
lak lenfosit sayis1 <30.000/mm?3, lenfosit sayisinin
ikiye katlanma zamani >12 ay.
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Ulusal Kanser Enstitiisii Destegindeki
Calisma Grubunun Tedavi Baslama
Kriterleri

Ulusal Kanser Enstittisti destegindeki calisma
grubunun 1996 yilinda yeniden gbdzden gecirilmis
KLL rehberinde, Rai Evre III veya IV bile olsa tedavi
baslamak icin hastaligin aktif (progressif) oldugu-
nun kanitlanmas: gerektigi bildirilmektedir. Aktif
hastaligin kriterleri sunlardir:

1. Hastalikla ilgili su belirtilerden en az biri
olmalidir (bu belirtileri aciklayacak baska
bir hastalik olmamalidir):

a. Son 6 ay icinde vicut agrhginin
%10undan fazla kilo kaybi

b. Siddetli halsizlik (ECOG 2): Hastanin
calismasini veya gunliik aktivitesini
engelleyecek derecede.

c. Infeksiyona bagli olmayan ve iki haf-
tadan fazla stiren 38°C ates
2. llerleyici kemik iligi yetersizliginin belirti-
leri, yani yeni ortaya ¢ikan veya agirlasan
anemi ve/veya trombositopeni

3. Steroid tedavisine iyi cevap vermeyen oto-
immun hemolitik anemi ve/veya trombo-
sitopeni

4. Masif (kosta kavsini 6 cmden fazla asan)
veya progressif splenomegali

5. Masif (en buytk cap:r 10 cm.den buyuk)
veya progressif lenfadenomegaliler

6. Progressif lenfositoz (son iki ayda %50’den
fazla artis veya lenfosit sayisinin ikiye kat-
lanma stresinin 6 aydan az oldugunun
tesbit edilmesi)
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7. Belirgin hipogammaglobulinemi veya
paraproteinin ortaya cikisi; yukaridaki
kriterler olmadikc¢a tedavi baslamak icin
kendi basina yeterli degildir.

Rai evrelerine KLLli hastalarda ortanca sag-
kalim asagidaki gibidir: Evre 0 150 aydan fazla,
evre [ 101 ay, evre II 71 ay, evre III 19 ay, evre IV
19 ay. Binet evrelemesinde ise evre A hastalarinin
sagkalimi normal poliillasyonla ayni bulunurlen,
evre B hastalarda ortanca sagkalim 7 yil, evre C
hastalarda 2 yildir.

[leri yastaki hastalar agisindan bu sagkalimlar
makul gelebilir. Ancak yas ktictildikce bu sagka-
Iimlar yetersiz kalmaktadir. Geng¢ hastalarda kura-
tif bir tedaviye ihtiyac¢ vardir ve gintimutiz kosulla-
rinda da bu mtmkinduir. Gen¢ hastalarin ktiratif
bir tedavi almasinin sebebi sadece daha uzun bir
sagkalim saglamasi degildir. Hasta yas1 genclestik-
ce yogun tedaviye dayanikliligi artmakta ve sekon-
der tibbi sorunlarin olma ihtimali azalmaktadir.

Diger hematolojik malignitelerde oldugu gibi
optimal bir tedavi KLL icin de hentiz bulunmamis-
tir. Yapilmasi gereken s6z konusu KLLIli hasta i¢in
olabilecek en iyi tedavi secenegini bulmaktir.

KLL tedavisinde oncelikli ilke, hekimlikteki
onemli bir ilke olan “6ncelikle zarar vermemek”tir.
Bu ilke iki temele dayanmaktadir. Birincisi KLLIi
hastalar ileri yaslardadir ve muhtemelen KLL disin-
da bir sebepten hayatlarini kaybedeceklerdir. ikin-
cisi ise uygulanan tedaviler sagkalimi uzatmamakta
ve hastalarin ancak az bir kisminda tam remisyon
saglamaktadir. Ancak son 10 yilda, 6zellikle purin
analoglar1 ve monoklonal antikorlarla yapilan
tedavilerde bu durum degismektedir. KLL ile ilgili
6nemli bir gbézlem hastaligin heterojen olusudur.
Uzun yillar takip edilen bir cok hastada progresyon
meydana gelmemektedir. Hastalarin bir kisminda
ise daha baslangicta belirtiler ortaya c¢ikmakta,
kemik iligi yetersizligi, tekrarlayan infeksiyonlar
gelismekte ve hastalik daha agressif bir forma dén-
mektedir. Hastalar1 prognostik gruplara ayirmanin
ilk 6rnekleri Rai ve Binet siniflamalaridir. Bu sinfla-
malar yararli olmuslarsa da yeterli degillerdir. Yeni
gelistirilen prognoz faktorleri hastalari daha iyi
kategorize etmektedir. Bu faktdrler sunlardir: yas,
cinsiyet, beta-2 mikroglobulin, timidin kinaz, soltibl
CD23 ve son yillarda ortaya konan immunoglobulin
genlerinin mutasyon durumudur. 1999da iki grup
arastirmacit immunoglobulin genlerinin mutasyon
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durumu hafiza B hiicrelerininkine uyan hastalarda
hastaligin iyi seyrettigini ve agressif form almadigi-
ni, immunoglobulin genlerinde mutasyon olmayan
hastalarda ise hastaligin progressif oldugunu ve
sagkalimin diistik oldugunu gostermislerdir. Damle
ve arkadaslar1 CD38 ekspresyonu duiistik olan has-
talarda immunoglobulin genlerinde mutasyon oldu-
gunu ve prognozun iyi oldugunu bildirmislerdir (1).
Daha sonra yapilan calismalarda CD38 ekspresyo-
nunun, mutasyon durumu kadar iyi bir prognoz
gostergesi olmadigl anlasilmistir. Immunoglobulin
genlerinde mutasyon olmamasinin sebebinin,
mutasyonun olmadigi KLLli hastalarda aktivas-
yonla induklenen sitidin deaminaz (“activation
induced cytidine deaminase [AID]”) enziminin farkh
olmasindan (“spliced variant”) kaynaklandigi gos-
terilmistir (2,3). Bu konu tizerinde su anda yogun
calismalar yapilmaktadir. Son zamanlarda ortaya
cikan bir bulgu da mutasyonun olmadig hastalar-
da bir tirozin kinaz olan ZAP70in daha fazla eks-
prese edildigidir. ZAP70 diger prognoz faktoérlerin-
den bagimsiz bir prognoz gostergesidir. Normalde
B lenfositlerinde degil, T lenfositlerinde eksprese
edilen bu tirozin kinaz KLL B lenfositleri tarafindan
eksprese edilmektedir. Ontimtizdeki yillarda CD38,
ZAP70 ve immunoglobulin genlerinin mutasyon
durumu ile KLLIi hastalar1 prognostik acidan daha
iyi kategorize etmek mumkiin olacaktir.

KLLIli hastalarin KLL dis1 sebeplerden hayatla-
rin kaybedecekleri diistincesi abartili ve yaniltict
bir distncedir. Progressif KLLsi olan hastalarin
buytk bolumt KLLye bagli sebeplerden, 6zellikle
de infeksiyondan oOlmektedir (4). Hastalik iler-
ledik¢e immun sistem ve kemik iligi yetersizligi
agirlagsmakta ve infeksiyonlara egilim artmaktadir.
Bu sebeple progressif KLLsi olan hastalara daha
kuratif tedavilerin ugulanmasi gerekmektedir.

KLLde kuratif rejimlerin gelistiriimesinde tam
remisyon kavrami o6nemlidir. Tam remisyon tani-
minda fizik muayene ile hastalik belirtilerinin orta-
dan kalkmasi ve kemik iliginin normallesmesi var-
dir. Ulusal Kanser Enstitist destegindeki calisma
grubunun 1988 yilindaki ilk KLL rehberinde kemik
iliginde lenfoid nodtillerin varligi tam remisyon tani-
minda kabul edilmekteydi (5). Ancak bu tip nodtlleri
varhiginin ntiks olasiligini arttirdigi daha sonra anla-
silmistir. Kemik iligi biyopsisi ile remisyona girdigi
gosterilen hastalarda bile rezidtiel hastaligin varhigi-
n1 ispatlamak zor degildir (6,7). iImmunofenotipleme
ile CD19 ve CD5’ birlikte eksprese eden hiicrelerin
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%10’dan fazla oldugu hastalarda remisyonun kisa
strdtigu gosterilmistir. PCR ile immunoglobulin gen
rearanjmanina bakarak kemik iliginde klonal htic-
relerin kalmadiginin gdsterilmesi (molekiiler remis-
yon)nin ilerdeki KLL c¢alismalarinda tedavi ile elde
edilebilecek amaglar arasina alma egilimi vardir.

Kemoterapi

KLLnin yillardan beri uygulanan tedavisi alkil-
leyici ilaglardir (klorambusil veya siklofosfamid).
Bunlar kendi basina veya kortikosteroidle birlikte
verilir. Ancak kortikosteroidlerin infeksiyonlar:
arttirma olasihigl vardir. Alkilleyici ilaglar lenfoma-
protokolleri tarzinda kombine edilerek verilmis-
tir: COP, CAD ve CHOP. Bu tedavi semalarinin
karsilastirildigi calismalarda hi¢c birinin digerine
Usttinltigt bulunmamistir. Elde edilen cevaplar
kismi remisyon tarzindadir ve %50-%80 dolaylarin-
dadir. Sagkalimin uzadig1 gosterilememistir (8). KLL
tedavisindeki ilerleme purin analoglarinin devreye
girmesiyle olmustur. Fludarabin ile daha 6nceden
tedavi gobrmuis hastalarda elde edilen Uisttin sonuc-
lar, ilk tedavi olarak fludarabin verilen calismalarda
da teyid edilmistir. 2-deoksikloroadenozin (2-dKA-
)Jde KLLde etkili bulunmustur. Steroid ilavesinin
yarari olmamis, hatta tam tersi infeksiyonlar1 art-
tirarak zarari olmustur. Randomize ve kontrollti
calismalarda fludarabinin tam remisyon ve remis-
yon suresi bakimindan CAP ve klorambusile tisttin
oldugu gosterilmistir (9). Keza 2-dKA + prednizolon,
klorambusil + prednizoldan daha usttin cikmistir.
Bu calismalardan c¢ikan sonug, purin analoglarinin
KLLde en aktif ila¢ oldugudur.

Purin analoglar1 DNA tamirini kuvvetle inhibe.
Bu sebeple DNA hasar1 yapacak diger ilaglarla bir-
likte denenmistir: Fludarabin + siklofosfamid (10),
fludarabin + siklofosfamid + mitoksantron (11,
12). Bu calismalarda elde edilen komplet remis-
yon oranlari, kendi basina fludarabinin kullanil-
dig1 calismalardan hafifce daha yutksektir. Cesitli
kemoterapi protokolleri ile elde edilen neticeler
tabloda gosterilmistir.

Kemoterapi Hasta sayis1 ~ Tam remisyon(%)  Cevap orani(%)
Klorambusil 181 3 37
Fludarabin(F) 170 20 70
Fludarabin-+Siklofosfamid(FC) 34 35 88
Flu + Rituksimab 51 77 90
Flu+Rituksimab (Ardisik) 53 28 77
FC+Rituksimab 202 69 95
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Monoklonal Antikorlar

KLL htcrelerinin sitoplazma membranindaki
molektllere karst antikorlarin gelistirilmesiyle
birlikte KLL ve lenfoma tedavilerinde bu
monoklonal antikorlarin kullanildigr bir
cok calisma basladi. Lenfoid malignitelerde
ilk kullanilan monoklonal antikor CD20ye
karsi gelistirilen rituksimabtir. KLL
lenfositlerinin ytzeyinde folikiiler lenfoma
ile kiyaslandiginda CD20 molektlti daha az
bulunur. Bu sebeple ilk calismalarda alinan
cevaplar cesaretlendirici degildir. Monoklonal
antikorlarla elde edilen sonuclar tabloda
goOsterilmistir.

Tedavi Tedavi Doz
H 0,
iedarl Almamis Almis (4 hafta) HNRHR

Rituksimab 43 = 375 mg/m? 4/hafta x4 9+49
6 27 375 mg/m? 3/hafta x4 3+42
= 50 500-2250 mg/m? 4/haftax4  0+36

Campath 0 93 30 mg 3/haftax12 hafta IV~ 2+31

38 30 mg 3/hafta x18 hafta SC  19+68

KLLde rituksimaba cevabi arttirmak icin iki
yol denenmistir: Birincisi haftada bir uygulanan
dozlarin arttirilmasi, ikincisi rutinde kullanilan
dozu haftada 3 kez uygulamak. Her iki yaklasim
da cevap oranini %40 kadar arttirmistir. Yeni
calismalarda daha 6nceden tedavi gormemis KLLIi
hastalarda rituksimabin cevap orani ve tam remis-
yon olasiligini arttirdigini géstermistir (16).

Bir diger antikor olan Campath-1H (alemtu-
zumab) CD52ye baglanir. CD52 KLL htuicrelerinde
CD20ye gore daha fazla miktarda bulunur. ilk
calismalarda ilacin KLLde etkili oldugu goste-
rilmistir. Ancak T immun supresyonu sebebiyle
oportunistik infeksiyonlarda belirgin artis gozlen-
mistir. CD52 hem B, hem T lenfositlerinde, hem
de monositlerde eksprese edilir. flk calismalardan
birinde fludarabine direncli ve daha 6nce alkil-
leyici almis hastalarda %331tk bir cevap orani
gortlmusttr. Campath-1H perifer kan ve kemik
iligini KLL hucrelerinden temizlemede rituksi-
mabtan daha etkilidir. Campath-1H ilk tedavi
olarak ciltalt1i uygulanmis ve fludarabine yakin
bir cevap orani elde edilmistir. Diger calismalar-
da minimal rezidtiel hastalikta (MRH) da etkili
oldugu gosterilmistir. Bu hastalarin cogunda PCR
negatiflesmistir. MRH icin denenen diger bir teda-
vi zevalin isimli monoklonal antikordur. Zevalinin
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miyelosupresif etkisi belirgindir. Epratuzumab
and anti-HU1D10 gibi monoklonal antikorlar
KLLde denenmektedir.

In vitro calismalarda rituksimab KLL hticrele-
rini fludarabin, siklofosfamid gibi kemoterapotik
ilaglara hassaslastirdigi gosterilmisitir. Ayrica
rituksimab bcl-2 ekspresyonunu azaltmaktadir.
Fludarabin de kompleman defans proteinleri olan
CDS55S and CD59un ekspresyonunu azaltmakta-
dir. Bu sinerjistik etkiler sebebiyle rituksimab ve
fludarabinin birlikte kullanildig calismalar yapil-
maktadir. Cancer and Leukemia Group B (CALGB)
birlikte uygulanan fludarabin ve rituksimab ile
once fludarabin, ardindan rituksimab uygula-
masin1 karsilastirmistir (14). Birlikte uygulanan
kolda tam cevap orani daha fazladir. Ayrica noétro-
peni disinda toksisitede artis yoktur.

MD Anderson Kanser Merkezinde tasarlanan
FCR protokoliinde fludarabin ve siklofosfamid
rituksimab ile kombine edilmistir. FCR protoko-
linde fludarabin 25 mg/m? dozuyla ilk 3 gun,
siklofosfamid 250 mg/m?, ilk UGi¢ glin, verilmek-
tedir. Rituksimab ise birinci glin 375-500 mg/m?
dozuyla verilmektedir. Ileri evre veya progresif
KLLIli ve daha once tedavi gérmemis 204 hasta
calismaya alinmistir. Cevap orani %95, tam remis-
yon orani ise %69dur. Tam remisyondaki hasta-
larin %82sinde kemik iliginde CD5 + 19 birlikte
pozitif hticreler %1lin altindadir. Ayrica hastalarin
yarisinda PCR negatiflesmistir. Kismi1 remisyon-
lu hastalarin bir kisminda kemik iligi tamamen
temizlendigi halde sitopeniler devam ettigi icin bu
hastalar tam remisyon grubuna girememistir. Bu
tedaviyle bazi hastalarda timor erime sendromu
gelismistir. Bu sebeple allopurinolle birlikte veril-
mesi gerekmektedir. Uctincii ve dérdiincii dere-
celerde nétropeni siktir, ancak ciddi infeksiyon
%2 hastada gérilmustiir. Tam remisyon orani ve
remisyon stresi, fludarabin ve siklofosfamid kom-
binasyonuna gore belirgin bicimde tsttindur.

Fludarabin ve alemtuzumab kombinasyonu
konusunda bilgilerimiz simirlidir. Ingiltere ve
Almanya’da yapilan calismalardan tam cevap
oraninin ve tam remisyon oraninin yliksek oldugu
bildirilmistir.

Kok Hiicre Nakli

Kok hticre nakli (KHN) KLL tedavisinde uzun
yillardir yeterince yer bulamamistir. Purin analog-
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lar1 gelistirilmeden 6nce kemik iliginden KLL hiic-
relerinin yeterince temizlenmesi mUmkin olma-
digindan otolog nakil s6z konusu degildi. Ayrica
KLLIli hastalarin ileri yasta olmalari allojenik nakli
mumkin kilmiyordu.

1996da allojeneik KHN yapilmis 54 hasta
yaymlanmistir(17). 27 aylik ortanca takipte 24
hasta hala tam remisyondadir. Diger calismalar-
daki hasta sayisi daha dustukttr. Bu calismalar
uzun sutrede %30 - %40 hastaya sagkalim vadet-
mektedir.

Otolog nakil yapilan hasta sayis1 daha fazladir.
En buytuk hasta sayisi Dana-Farber Enstitistin-
dendir. Yuzellidért hastanin 6s1 tedaviye baglh
olarak hayatini kaybetmistir. Bes yillik hastalik-
s1z sagkalim %65dir (18). 14 hastalik otolog KHN
calismasinda 9 hasta MRH negatif olmustur. Bu
dokuz hastanin 2si ntks etmis, 40 ise MRH pozi-
tiflesmistir. MRH negatiflesmeyen 5 hastadan ise
40 nuks etmistir. Ayni calismadaki 12 allojeneik
transplantasyon hastasinda ise 3 hasta 6lmus,
geri kalan 9 hastadan 8inde MRH negatiflesmis-
tir.

Diger allojeneik transplantasyonlarda oldu-
gu gibi KLLde de “graft-versus-leukemia” etkisi
gorulmektedir. Bu etkiden yararlanmak icin non-
miyeloablatif allojeneik nakiller (NAN) KLLde gide-
rek daha c¢ok yapilmaktadir. Alman KLL calisma
grubunun NAN yaptigi 30 hastadan 12sinde tam
remisyon elde edilmis olup 8inde MRH negatiftir.
Ancak izlem sutresi hentiz kisadir. Avrupa Kemik
iligi Nakli Kayit Merkezine (“registry”) kayith NAN
yapilan 77 hastada 3-4 yillik olaysiz sagkalim %50
olarak 6ngérilmektedir. Uygulanan hazirlik rejimi
hastalarin ¢cogunda distik doz total viicut i1sinla-
masi ve fludarabin + siklofosfamid kombinasyonu
bicimindedir (19).

NANlerin gelistirilmesi nakil yasin1 75e cikar-
mistir. MD Anderson Kanser Merkezinde ablatifle
NANler kiyaslandiginda uzun sureli sagkalimin
%40lar civarinda oldugu goésterilmistir. Son ola-
rak NAN ile birlikte immunomaniptilasyonlar
(immunsupressif ilacin kesilmesi, donér lékosit
inflizyonu, rituksimab uygulanmasi) denenmistir.
Bu bicimde tedavi edilen 17 hastada hazirlik rejimi
olarak fludarabin 30 mg/m? 3 gun, siklofosfamid
750 mg/m? 3 glin kullanilmistir. 16 hastada cevap
olup bunlardan 12sinde tam remisyon elde edil-
mistir (20).
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Tedavi Stratejisinin Secimi

Yeni kemoimmunoterapi rejimlerinin gelistiril-
mesi, MRH icin antikorlarin kullanilmasi, otolog
ve allojeneik, miyeloablatif ve nonmiyeloablatif
nakil gibi seceneklerin artmasi1 KLLde tedavi
kararini zorlastirmistir. Diger hastaliklarda MRH
negatifligi saglandiginda bunun uzun streli sag-
kalim anlamina geldiginin anlasilmasi, KLLIi has-
talarda olabilecek en etkili remisyon indtksiyonu
tedavisinin se¢iminin uygun bir strateji olacagini
distindirmektedir. MRH negatifligi saglanan
hastalara daha fazla tedavi yapmamalidir. MRH
negatifligi saglanamadigi takdirde veya negatif-
ken pozitiflestigi takdirde antikor tedavisi veya
kok hticre nakli makul géztikmektedir. Otolog
kemik iligi nakli ktiratif izlenimi vermemektedir.
“Graft-versus-leukemia” etkisinden yararlanmak
icin ablatif veya NAN uzun streli sagkalim i¢in
iyi bir secenektir.

Sonuc¢

Gunumuzde KLL tedavisi palyatif tedavi-
den kuratif tedaviye gecmektedir. Ontimtizdeki
yillarda ise cok buytuk oranlarda hastada kur
saglanma umudu vardir. Yeni tedavi ajanlariyla
birlikte tedavi stratejilerinin degisimi devam ede-
cektir. As1 veya gen tedavisi ile yapilacak immun
terapiler MRHda umut vadetmektedir. Ayrica
KLLli hastalarda immunoglobulin gen repertuari
calismalari, anti-idyotipik antikor tedavilerinin
de KLL s6z konusu olabilecegi umudunu ver-
mektedir.

KLL bir ileri yas hastaligidir. Hangi hastalarin
genc hasta sayilmasi konusunda bir sinir yoktur.
Ayrica diger hastaliklarda ve o6zellikle kemik iligi
naklindeki yas sinirlamalari da yillar icinde daha
ileri yaslara kaymaktadir. Ayrica toplumda orta-
lama yasam da son dekatlarda giderek artmistir.
Bu egilimin devam edecegi de stiphesizdir. Geriat-
rideki gelismeler ileri yastakilere daha doyumlu bir
yasam umudu vermektedir. Bu sebeple KLLde 70,
hatta 75 yasindaki hastalara kuratif tedavi yapma
egilimi vardir.

Sonuc¢ olarak su anda en makul goéziuken
tedavi seciminin purin analogu ve rituksimab
kombinasyonu oldugu, MRH saglanamayan has-
talarda ise monoklonal antikorla tedaviye devam
etmek veya NAN yapmak bicimindedir. “Smolde-
ring KLL”li hastalarda tedaviye hemen baslayip
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baslamama sorusunun cevabi hentliz bilinme-
mektedir. Yeni prognoz faktoérlerinin devreye
girmesi ve calismalarin uzun sureli sonuclarinin
ortaya c¢ikisi bu sorularin cevabini kolaylastira-
caktir (21).
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