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Kronik lenfositik 16semi (KLL) hakkindaki bilgi-
lerimizde son yillarda bazi gelismeler olmustur.
Bunlar 6zellikle hastaligin patogezi hakkindaki ye-
ni bilgiler, prognoza etkili oldugu anlasilan yeni pa-
rametreler ve yeni tedavi yaklasimlar: olarak ozet-
lenebilir. Bu yazida KLL hakkindaki bilgilerimizin
son durumu gozden gecirilmektedir.

Epidemiyoloji

Bat1 tilkelerinde en sik goériilen 16semi tipidir ve
tim lésemilerin %20-30unu olusturur.Buna kar-
silik uzak dogu ulkelerinde daha seyrektir .Bat1 tl-
kelerindeki olgularin ¢ogu (%95) B-KLL tipindedir
(1). Tuarkiye’de de B-hticre fenotipi hakimdir.Hasta-
larin 6énemli bir kismi semptomsuzdur ve bu ne-
denle gercek sikligini saptamak cok zordur.Bati ya-
rim kuirede insidensinin 3/100.000 oldugu ileri sti-
rular (2). Batida son yillarda asemptomatik olgula-
rin eski yillara goére cok arttigl ve %60 dizeyinde
oldugu bildirilmektedir (1). KLL ileri yas hastaligi-
dir ve 70 yasin tizerindeki poptilasyondaki insiden-
sinin 50/100.000’e kadar ytikseldigi belirtilmekte-
dir (2). Goruldugi ortalama yas 60'1mn biraz tizerin-
dedir. Buna karsilik daha genc¢ yaslarda gortilme
olasihigl da artmaktadir ve olgularin %7-24tGntn
55 yasin altinda oldugu bildirilmektedir (3-5).Ka-
dinlarda erkeklere gore daha az gorulur. Ailevi KLL
olgularinda sonraki jenerasyonlarda ortaya c¢ikan
olgular 6nceki jenerasyona gore daha genc¢ yasta
hastaliga yakalanmaktadir.

Etyoloji ve Patogenez

KLL cesitli yonleriyle diger 16semilerden ayril-
maktadir.Atom bombasi saldirismndan sag kalanlar
arasinda siklig1 artmayan tek hematolojik malign
hastallk KLL'dir ve toksik ila¢c veya kimyasallara
bagh oldugunu kanitlayan bir veri yoktur (6). Bazi
ailelerde birden fazla KLL olgusu gorulmesi genetik
bir egilim olabilecegini diisindtrmustur.

KLL’'de hastalikli lenfositlerin apoptoza direncli
olduklar ileri surtilmektedir. KLL lenfositlerinin
genetik bazi 6zellikleri apoptoz direnclerine zemin
hazirlar nitelikte oldugu gibi dis etkenlere bir cesit
duyarsizliklart vardir. Bu sayede yasamlar1 da
uzun surmektedir.Ayrica KLL olgularinda diger 16-
semilere gore cok daha sik oranda gorulen otoim-
mun sitopeniler yaninda hastalik evresindeki iler-
leme ile daha belirgin hale gelebilen hipogamaglo-
bulinemiler de gortlmektedir.

KLL B-Lenfositlerinin Ozellikleri

KLL'nin habis hticresi olgun gértantmlu, kiactik
ve proliferasyon hiz1 diistik olan bir lenfosittir. Ol-
gularin ¢cogunlugunda (%95) B-lenfosit 6zellikleri
tasirlar ve Ig hafif zincirleri bakimmndan klonaldir-
ler. Bu hticreler sekonder lenfoid foliktillerin mant-
le zone olarak adlandirilan boélgesindeki lenfositle-
re benzerler ve B-lenfositlere 6zgl yuzey isaretleri-
nin ¢oguna sahiptirler. Farkliliklar: ise ytizeylerin-
deki CD5 antijeni varlig1 ve soluk veya bazen yok
denecek diizeyde az olan ylzey immunglobulin
(sIg) miktarlandir. Yiizey immunglobulinleri genel-
likle sIgM +/- sIgD veya nadiren sIgG veya sIgA ti-
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pindedir. Bunlar siklikla polireaktif otoantikor ak-
tivitesine sahip ve romatoid faktdér gibi davranan
immunglobulinlerdir. Bir diger anlatimla oto-anti-
jenlere (siklikla IgG’ye) reaktiftirler. Somatik Ig gen
mutasyonlar1 (IgVH) antijenle karsilasmay: izleye-
rek sekonder folikiillerin germinal merkezlerinde
gerceklesir. Losemik hiticrelerin %50’sinde bu tur-
den IgVH mutasyonlar1 saptanabilmektedir (7). Bu
hticrelerin postgerminal merkez kaynakh hafiza
hticreleri olduklan dustntilmektedir ve bunlarin
CD38 ekspresyonlar dustktiar. Buna karsiik mu-
tant olmayan ve pregerminal merkez kaynakl naiv
lenfositler olarak da adlandirilan l6semik hiicrele-
rin CD38 antijen ekspresyonu ytiksektir ve bu
hticrelerde olumsuz prognoz degeri olan kromozom
bozukluklar daha fazla gértiltir. Hucre ylizeyinde-
ki immiunglobulin diizeyinin soluk olusu ve CD5
pozitifligi KLL lenfositini diger lenfoproliferatif has-
taliklarda gorulen lenfositlerden ayirdigi gibi bu
htucrelerin kaynag1 hakkinda da ipuclarn vermekte-
dir. Genellikle organizmanin kendisine ait antijen-
lerle anerjik hale gelmis lenfositlerin ytizeylerinde-
ki sIgM boyle disik diizeylerdedir (8). Mantle zo-
nun smirinda yerlesik germinal merkezlerde bulu-
nan normal CD5+ B lenfositler polireaktif , duistik
afiniteli dogal antikorlar salgilarlar. Bu antikorlar
da B-KLL’de oldugu gibi ayni IgV gen bélgesi tara-
findan kodlanmaktadirlar. Bu benzerliklerden yola
cikarak KLL B-lenfositlerinin mantle zon yerlesim-
li , dogal polireaktif otoantikorlar sentezleyen aner-
jik CD5+ hitcreler olduklan dustnualmustiar (9).
KLL lenfositleri ayrica dustk afiniteli bir IgE resep-
térii olan CD23'G de yuzeylerinde tasirlar. CD22
miktarn distuk, FMC7 antijeni ise yoktur.Fare erit-
rositleri ile de rozet olusturabilirler.Bazi olgular ise
immunfenotipik 6zellikleri bakimindan atipik olgu-
lar olarak adlandirilacak degisiklikler tasiyabilirler.

KLL'de 16semik B-lenfositlerin %99undan faz-
las1 hiicre siklusunun GO fazindadir. Bu durumun
B hticre antijen reseptor (BCR) kompleksindeki de-
gisikliklerden kaynaklandig: ileri surtilmektedir.
Bu degisikliklerin hticre proliferasyonu i¢in gerekli
sinyallerin yetersiz algilanmasina yol actig1 disi-
niilmektedir. BCR yapisinda slg, Iga/IgB (CD79a/
CD79Db) heterodimerleri bulunur. B-KLL lenfositle-
rinde CD79bnin hticre dist bolimu eksiktir. Bu
eksiklik ilgili genlerde olusmas1 muhtemel somatik
mutasyonlarla aciklanmaya calisiir (10). B-lenfo-
sitlere sinyal iletiminde etkili bir diger molekiil
olan CD22mnin de KLL lenfositlerinin sitoplazma-
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sindaki mevcudiyetine karsilik hticre ytizeyinde ye-
tersiz oldugu bilinmektedir (11).

B-KLL lenfositlerinin ytizeyinde TNF reseptor
ailesinden olan CD40 mevcuttur. CD40'1n dogal li-
gand1 (CD40L) aktive T-lenfositlerde bulunur.
CD40'mn capraz baglanma seklinde uyarilmasi
apoptozu engeller ve KLL hiicresine yasam avanta-
j1 saglar . Bu mekanizmanin Fludarabin gibi ilac-
larla olusabilecek apoptozu da onledigi dustnul-
mektedir (12). Hasta plazmalarinda CD40L duizey-
lerinin ytksek oldugu bildirilmistir (13). Habis
hucrelerin ytizeyinde bulunan CD40 ayrica T-len-
fositlerde bulunan CD40L miktarimin azalmasma
da yol acabilmektedir . Ozellikle hastahgin ileri ev-
relerinde CD4+ T-lenfositlerin malign B-lenfositlere
gore daha az bir orana dustukleri dénemde edinsel
bir CD40L eksikligi ortaya ¢ikmakta ve bu durum
immiin sistemi olumsuz etkilemektedir.

BCL-2 geninde herhangi bir mutasyon gosteri-
lememekle birlikte KLL'de BCL-2 protein ekspres-
yonunda artma belirlenmektedir. Apoptoza direnc
nedeni olarak gosterilen bu durumun BCL-2 geni-
nin hipometilasyonu sonucu ortaya c¢iktig ileri sii-
rulmektedir (2).BCL-2 agonisti olarak apoptoz 6n-
leyici etkisi olan Bcl-xL miktar1 normalin tizerinde
, buna karsihk BCL-2 antagonisti olan Bcl-xS ise
distuk miktarlarda bulunmustur (2).

KLL hiticrelerinin pek cok sitokini salgilayabildi-
gi gosterilmistir. Hasta serumlarinda 6zellikle TGF-
B ve interferon-y dtizeylerinde artis gozlenmistir (7).
TGF-f’'min hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi dii-
stntilebilir. Buna karsilik aym hticreler yine TGF-
Bnin bir bagka etkisi olan apoptoza diren¢ goster-
mektedirler(7). Interferon—y etkisi ile de KLL hticre-
lerinin apoptozu 6nlenerek yasam stirelerinin uza-
dig1 diistintilmektedir (7). Ayrica kemik iligi mikro-
cevresinin de KLL lenfositlerinin yasam sureleri
uzerinde etkileri vardir. Bunlar arasinda CD4+ T-
lenfositler ve stromal hucreler sayilabilir.Stromal
hticrelerin KLL lenfositleri baglayici proteinler ola-
rak kullandiklar B1 ve B2 integrinlerden sonuncu-
su KLL olgularinda ileri evrelerde ytliksek oranda
gozlenebilmektedir (2). Kemik iligine yerlesebilme-
lerinde etkili olan reseptérleri ise C-X-C kemokin
reseptoru olarak bilinmektedir(2).

Diger hematolojik malign hastaliklardan farkh
olarak KLL'de rastlanan kromozom anomalileri
translokasyonlardan ziyade kromozom kaybi veya
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Tablo 1. KLL'de kromozom bozukluklari

Kromozom anomalisi Siklik

llgili genler

Klinik dzellikler

Del 13914.3 %36 - %50

Del 11922-923 %17 - %19 ATM geni
Trisomi 12 %15 - %20 MDM-2 geni
Del 17p13.3 % 7- %15 p53

Del 6 q % 6- %10 TLX geni

genetik materyal eklentisi seklindedir. KLL'de sik-
ca rastlanan bazi kromozom anomalileri tablo 1’de
ozetlenmektedir (2,14).

KLL hticresinin yavas ¢cogalan ve uzun yasama
avantaji elde etmis bir hiicre oldugu 6nceden beri
bilinmekte iken bugin icin artik bunun mekaniz-
malar tizerinde durulmaktadir. Uzun yasama sir-
rinin apoptoza diren¢ mekanizmalarinda yattigi
distntlmektedir. Gerek KLL hiicresinin gerekse
T-lenfositler ve kemik iligi mikroc¢evresinin hticre-
nin sagkalimina katkida bulundugu, BCR yapisin-
da bozuklugun ise proliferasyon uyarimim azaltti-
81 ifade edilmektedir.

Son zamanlarda iki tip KLL hticresinden s6z
edilir durumdadir. Bu iki tip hiicreden kaynakla-
nan iki farkl hastalik tablosu olabilecegini ileri sti-
renler de vardir. Genel olarak olgularin yaklasik
yarisinda IgVH mutasyonlarn saptanmakta ve bu
hticrelerin daha az siklikla CD38 tasidiklari, daha
siklikla olumlu prognoza eslik eden kromozom
anomalileri gosterdikleri ve gercekten de bu tip
hucreleri olan hastalarda prognozun daha iyi oldu-
gu dusunulmektedir. [IgVH mutasyonsuz hticrele-
rin hakim oldugu olgularda ise olumsuz tipte kro-
mozom anomalileri daha sik géralur .

TANI VE AYIRICI TANI
Tani Kriterleri

KLL'nin diger lenfoproliferatif hastaliklardan
daha farklh sikliklarda gortlebilecek komplikas-
yonlar1 olmakla birlikte tam icin tipik klinik 6zel-
liklerinden s6z etmek zordur. Buna karsilik KLL'de
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RB1’e telomerik

o Diisiik CD38

o |gVH mutasyonlar +

@ lyi prognoz

@ Belirgin lenfadenomegali

o Kisa sagkalim (0zellikle <55 yas olgularda)

@ Yilksek CD38 orani
o IgVH mutasyonulari (-)
o Agresif hastalik , atipik morfoloji

o KLL/PL

@ Richter doniigiimii

o Kisa sagkalim

o Purin analoglarina yanitsiziik

® Yiiksek lenfosit sayisi
@ Belirgin lenfadenomegali

tam kriterlerini standardize eden degisik rehberler
vardir. Bunlar arasindan NCIWG tarafindan hazir-
lanan ve yaygin kabul goren kriterler tablo 2’de ve-
rilmistir (15). IWCLL tarafindan ileri stirtilmtis olan
tam kriterlerinde ise farkli olarak KLL icin tipik
morfolojili lenfosit sayisinin 10.000/mm3tn tize-
rinde olmasi veya daha dusuk rakamlar ic¢in lenfo-
sitozun kalic1 oldugunun kanitlanmasi gerekliligi
uizerinde durulur (16). Lenfositoza ek olarak kemik
iliginde %30u asan oranda infiltrasyon ve KLL ta-
nis1 ile uyumlu "B" hiicre immunfenotipik 6zellik-
leri de tam kriterleri arasinda sayilmaktadir.

Ayirici: Tan

KLL’'nin karisabilecegi diger lenfoproliferatif
hastaliklar ve bunlardan ayriminda yararlanilan
immunfenotipik isaretler asagida Ozetlenmekte-
dir(1) (Tablo 3). Ayrica sitogenetik degisiklikler de
tanida yararh olabilmektedir.

EVRELEME VE PROGNOZ

Kronik lenfositik 16semi olgularinin geneli icin
medyan yasam suresi 10 yil civarinda olmasina
ragmen birey hasta icin yasam stresi bir hayli de-

Tablo 2. KLL Tani Kriterleri (NCI destekli KLL galigma grubu-
1996) (15)

Parametre Kriter

>5x109/L

En az 1 adet "B" hiicre
isareti(CD19, CD20,CD23)+CD5

Atipik hiicre orani (6r: prolenfosit) < %55
Kemik iligi lenfosit orani %30 veya iizerinde

Lenfositoz
immunfenotipik bulgular
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Tablo 3. KLL ile karisabilecek lenfoproliferatif hastaliklarda immunfenotipik ayirici tani

Hastalik slg CD5 cDh23 cD10 CD11c CD43 cD103 FMC7 D25
KLL -+ + + I+ + = - -
Prolenfositik L ++ -+ -+ +- -+ - + -
Tayli H. L(varyant) ++ = - + +- n + +
Marginal Zone L + = +/- + + = + -/+
Mantle Cell L(I6semik faz) + + = -+ - + = +/- -
Folikiler L (I6semik faz) + - - -/+ - s o + -
Lenfoplasmositik L + = = -/+ + -+ = + -+
Splenik Villoz L + -/+ +- -/+ +- + -/+ + -/+

gisken olabilir(17). Bugun icin KLL'de kullanilan
guincel iki farkli evreleme sistemi mevcuttur. Rai ve
Binet evreleme sistemleri olarak adlandirilan bu
evreler tablo 4’de verilmektedir (18,19). Her iki sis-
temde de evre ile sag kalim stiresi arasinda anlam-
I bir iliski mevcuttur. Buna ragmen her iki evrele-
me sisteminin bazi1 eksik taraflar1 da mevcuttur.
Herhangi bir evrede bulunan hastalar arasindan
hastalig1 progresif olabilecek hastalarin yavas sey-
redecek olgulardan ayriminda yararh olmazlar. Ay-
rica bu evre sistemlerinde sitopenilerin nedenleri
tizerinde durulmamaktadir. Ornegin immiin sito-
peniler ayr bir kategoride degerlendirilmezler. Rai
ve Binet evreleme sistemleri bir déonem birbirlerine
entegre edilerek kullamilmak istenmis ise de bu
yontem de genis kullamim alam kazanmamistir
(IWCLL) (16). Bunun disinda cogu klinik paramet-
relere dayali daha farkli evreleme sistemleri de (to-
tal timor kitlesi vd) onerilmis olmasma ragmen
bunlar da aym akibete ugramislardir. Evreleme
sistemleri yaninda KLL'de prognozu belirlemeye
yonelik pek cok calisma vardir. Evre disinda prog-
noz acisindan o6nemi gosterilmis bagimsiz para-
metreler arasinda lenfosit sayisi, kemik iligi tutu-
lum paterni,perifer kandaki atipik lenfosit orani ve
lenfosit sayisimin iki katina ¢ikis stiresi (LDT) ya-
ninda LDH, beta-2 mikroglobulin, timidin kinaz,
sCD23 ve sCD 44 , sitogenetik degisiklikler sayila-
bilir (Tablo 5) (17).

Erken evre olarak basvuran olgularin yaklasik
%30-401 ileri evrelere gecebilmekte ve hastalik ne-
deniyle yasamlarin yitirebilmektedirler. Bu olgula-
rin erken dénemde belirlenebilmesi tedavinin bu
veri dogrultusunda secilmesini saglayabilir. Buna
karsilik tam sirasinda ileri evrede olmalarina kar-
silik bir grup hasta yavas bir seyir ve uzun yasam
stiresine sahip olabilir. Oysa gilincel evreleme sis-
temleri bu olgularin ayriminda yetersizdirler ve
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farkh veriler araciligl ile bu eksiklik giderilmeye ca-
hisilmistir. Erken evre olgular arasinda (Rai O)
progresyon stiresini belirlemeye déntik risk faktér-
lerinin incelendigi iki calismada LDT (lenfosit do-
ubling time), lenfosit sayisi, ylizey immitinglobulin
fenotipi ve kompleks karyotip varlig: gibi degisken-
lerin 6nemi tizerinde durulmustur (20). Bir baska
calismada ise Binet A evresinde olan ve hemoglo-
bin dtizeyleri >13g/dL, lenfosit sayis1 <
30.000/mm3, kemik iligi tutulumu diffiz olmayan
ve LDT>12 ay olan olgularin (i¢in i¢in yanan KLL)
aymni yas ve cinsiyetteki normal populasyon ile ayni
yasam suresine sahip olduklar gosterildi (21).

KLL bir ileri yas hastalifi olmasina ragmen
farkl serilerde olgularin %7-24"tintin 55 yasin al-
tinda olduklan bildirilmektedir (3-5).Bu olgularin
klinik 6zellikleri daha yash hastalardan farkl ol-
mamakla birlikte KLL ile iliskili 61timler bu olgular-
da daha fazla gértulmektedir. Geng¢ olgularda ya-
sam suresi daha uzun olmasimna ragmen KLL disi
olumler karsilastirma disina alimirsa bu fark orta-
dan kalkmaktadir (3-5).

Kemik iligi tutulum sekli 6nemli bir parametre
olarak ileri stirtilmus ve diffiz infiltrasyonun sag-
kalim i¢in kétti prognoz verisi oldugu belirtilmistir
(22). Difftz tutulumun hastalik progresyonu agi-
sindan da énemli bir rask faktérti oldugunu belir-
ten calismalara karsilik kemik iligi tutulum sekli-
nin evreye ek olarak farkl bir prognoz degeri tasi-
madigimn ileri stirenler de olmustur (23).

Lenfosit morfolojisi de tzerinde durulan bir
baska parametredir. Periferik kanda %10 -55 ara-
sinda prolenfosit varhiginda olgular KLL/PL olarak
adlandinlirlar. Centikli lenfositlerin %15’in tizerin-
de, prolenfositlerin ise %10™un altinda oldugu olgu-
lar ise mikst tip olarak adlandiriirlar (24).Genel
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Tablo 4. KLL’de Evreleme

Rai Evre Kiinik Ozellikler Medyan Sagkalim(yil)
0 Lenfositoz (kan veya K.iligi) > 10
| Lenfositoz + lenfadenomegali 7
Il Lenfositoz + Splenomegali veya +hepatomegali , +/- LAP 7
Il Lenfositoz + Anemi (Hb < 11 g /dL) 1,5
v Lenfositoz + Trombositopeni (< 100.000 / mm3) +/- anemi 1,5

Modifiye Rai Evreleri : Evre 0:Diigiik risk, Evre I-II: Orta risk, Evre IlI-1V: Yiiksek risk

Binet Evre Kan Sayimlari Tutulan Alan Sayisi Medyan Sagkalim (yil)
A Hb > 10g/dL, Plt > 100 x 109/ L <3 >10
B Hb > 10g/dL, Plt > 100 x 109/ L >3 ®
C Hb < 10g/dL, veya PIt <100 x 109/ L onemsiz 2

Tablo 5. KLL'de Prognoz Faktorleri

Parametre lyi Kétii

Binet Evresi A BveC

Rai Evresi 0 LILIEIV

Kemik iligi tutulumu Non-diffuz Diffuz

Kemik lligi Aspirasyonu < 80 lenfosit > %80 lenfosit

Periferik kanda prolenfosit < %10 > %10

Lokosit sayisi <50x109/L >50x109/L

LDT <12ay > 12 ay

LDH /B2 M/ sCD44

Timidin kinaz ve sCD23 Normal Artmig

Sitogenetik Normal ,ve izole del 13q del 11q,del 17p, trisomi12

CD38 < %30 > %30

IgVH mutasyon durumu mutant non-mutant

p53 mutasyonu durumu non-mutant mutant

olarak atipik KLL olarak da adlandirilan bu olgula-
rin daha progresif, ileri evrelerde ve yasam stirele-
rinin daha kisa odugu ileri stirtlmistir. Ilging
olan atipik KLL olgularinda trisomil2’nin ve p53
anomalilerinin daha sik gortlmesidir (25).

Ayrica son zamanlarda sitogenetik degisiklikler
prognoz belirleyici olarak énem kazanmistir. Sito-
genetik analizler icin énceden kullanilan konvansi-
yonel yontemlerin yerine molektiler yontemler kul-
lanilmas1 onerilmektedir. KLL’'de konvansiyonel
kromozom analizi ile olgularin %40-50 kadarinda
bulgu elde edilebilmektedir (26). Buna karsilik
FISH ile olgularin %80’inde genomik bozukluklarin
ortaya konabildigi ifade edilmektedir (14,26). An-
cak kompleks sitogenetik anomalilerin belirlenebil-
mesi i¢cin konvansiyonel sitogenetik analizlerin ya-
pimasi1 sarttir.Konvansiyonel yontemlerle yapilan
calismalarda tedavisiz yasam stiresi ve toplam ya-
sam suresi tizerinde etkili oldugu gosterilen ilk bo-
zukluk 12 trisomisidir. Trisomi 12 atipik morfoloji
ile korelasyonu olan bir kromozom bozuklugu ola-
rak da bilinmektedir (25). Kromozom analizinde
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FISH kullanilan bir calismada en sik gortilen ano-
mali del 13q (%36) olarak tamimlanirken bunu del
11q (%17), trizomi 12 (%14) ve del 17p (%7) ‘nin iz-
ledigi bildirilmistir. Olgularin %18’inde ise normal
karyotip bulunmustur (14). Ancak farkh serilerde
muhtemelen tetkik yontemindeki farkliliklar nede-
niyle bu dagilhimlar degisebilmektedir. Kromozom
bozukluklar ile sag kalim stireleri arasindaki iliski
incelendiginde; 17p: 36 ay, 11q: 79 ay, trisomi 12:
114 ay, normal karyotip:111 ay ve 13q: 133 ayhk
sagkalim stureleri ortaya koymuslardir (14). Sagka-
Iim stireleri yaninda tedavisiz izlem stireleri icin de
benzer bir iliski bildirilmektedir. Ozetle; del 17p,
11q ve trizomi 12 kétid, dell3q ve normal karyotip
ise iyi prognoz verileri olarak tamimlanmaktadir.
Erken evre olgularin %15’inde kétti prognoz degeri
tasiyan kromozom bozukluklar1 gortilebilmektedir.

KLL olgular1 IgVH mutasyonlar ac¢isindan ince-
lendiginde olgularin yaklasik yarisinda IgVH soma-
tik mutasyonlart bulundugu ortaya konmaktadir
(17,26,27). IgVH mutasyonlar1 olmayan olgularin
pregerminal lenfositlerden kaynaklandiklar1 ve bu
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tip olgularin trisomi 12 anomalisi olan , atipik mor-
folojili ve daha ilerleyici bir seyri oldugunu ileri sti-
rulen calismalar vardir(26,27). Buna karsiik mu-
tasyonlu olgularda hastalifin postgerminal lenfo-
sitlerden kaynaklandigl ve bu olgularda daha tipik
morfoloji yaninda hastalik seyrinin de daha yavas
ve sagkalimin daha uzun oldugu dustnulmekte-
dir. Bilindigi gibi, bu tiir gen mutasyonlarinin sap-
tanmasi rutin incelemeler icin hentiz mtimkun de-
gildir. Ancak yakin zamanlarda yapilan bazi ¢alis-
malarda IgVH mutasyonsuz olgularda daha yuk-
sek oranda CD38 pozitifligi goruldugu ileri stirtil-
mektedir (28). Dahas1 hem IgVH mutasyonu bu-
lunmamasi , hem de CD38 pozitiflik oraninin ytik-
sek olmas1 prognoz degiskeni olarak ele alindikla-
rinda aym yénde bulgu veriyorlardi. IgVH mutant
olmayan veya CD38 pozitiflik orani ytiksek olan ol-
gularm tedavi gereksinimi daha fazla olurken ya-
sam sureleri daha kisayd: (28).Hamblin tarafindan
yapilan bir ¢alismada ise evre (Binet), CD38 eksp-
resyonu ve IgVH mutasyonunun birbirinden ba-
g1ms1z prognoz parametreleri olduklar1,CD38 eksp-
resyonu ile IgVH mutasyonu bulunmamasi arasin-
da korelasyon olmasina ragmen iki bulgunun ayni
hasta grubunu yansitmayabilecegi ileri sturalda.
Ayrica hastalik seyri stiresince CD38 ekspresyon
dizeyinde degisiklik olabilecegi de ileri surtildi
(29). Kromozom bozukluklan ile [IgVH mutasyonla-
r arasmdaki iliskinin degerlendirildigi bir calisma-
da ise del 17p ve 11q gibi kotli prognoz gostergesi
olan kromozom bozukluklarimin IgVH mutasyonu
olmayan olgularda daha fazla gértlmesi yaninda
IgVH mutasyonlu olgularda iyi prognoz isareti olan
del 13q anomalisinin daha fazla rastlandif: ortaya
kondu (30). IgVH mutant olgularda yasam stiresi-
nin 310 ay bulundugu bir calismada mutant olma-
yan olgularda bu stire 119 ay buna karsihik IgVH
mutasyon durumundan bagimsiz olarak p53 mu-
tant olgulardaki yasam stiresi ise 47 ay olarak bil-
dirildi (31).

Bunlara ek olarak adezyon molekiilleri, CD79b,
angiogenez (6r: serum VEGF), bcl-2 gibi cesitli la-
boratuar parametreleri ile prognoz arasindaki ilis-
kilere atifta bulunan ¢ok sayida yaym mevcut ol-
makla birlikte bunlarin daha fazla arastirilmas: ge-
rekecektir.

Halen klinik evreleme rutin olarak kullamilmak-
tadir. Cogu anlamlilig1 gosterilmis, bir kismi ayrin-
tili birtakim laboratuar incelemelerine dayal ¢esit-
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li parametreler ise muhtemelen yakin gelecekte kli-
nik evreye ek olarak , evre ile birlikte veya ondan
bagimsiz olarak kullanilir hale geleceklerdir. Ctin-
kit KLL olgularimmin hastalik seyrinin éngoériilme-
sinde ve tedavinin belki de buna gore baslangicta
belirlenmesinde evre tek basina yeterli olmamakta-
dir.

KOMPLIKASYONLAR

KLL’'de otoimmun sitopeniler ve diger otoim-
mun patolojilerin sikliginda artis bilinmektedir. En
sik karsilasilan immun sitopeni otoimmun hemoli-
tik anemidir. Olgularin %20-30'unda direkt Co-
ombs testi pozitif bulunmasina karsilik immun si-
topeni olasiifit muhtemelen daha dusuktar (1).
Italya’da yapilan bir ¢calismada 1203 KLL olgusun-
da %4,3 oraninda otoimmun hemolitik anemi bil-
dirildi (32). Olgularin %87’sinde otoantikorun IgG,
%13"ande ise IgM tipinde oldugu saptanan bu ca-
lismada immun hemolitik anemi icin ileri yas (>
65), yuksek lenfosit sayisi (60.000’in tizerinde) ve
cinsiyet (erkeklerde fazla) 6nemli risk faktorleri ola-
rak tanimland: (32). Onceden CLB uygulanan ol-
gularda %1.8, FLD alanlarda ise %2.5 siklikta go-
ruldiigt ancak farkin anlaml olmadig: ve kortikos-
teroid tedavi ile olgularin %70’inde yanit alindig: ve
otoimmun hemolitik aneminin yasam stliresine
olumsuz etkisi olmadigi aym calismada belirtil-
di.Buna karsilik fludarabin kullamim ile otoim-
mun hemolitik aneminin siklifinda artis olduguna
isaret eden calismalar da mevcuttur. Bunlarda flu-
darabin ile ilgili béltimde ayrica s6z edilmektedir.
KLL’'de daha seyrek olarak otoimmun trombosito-
peni ve saf eritroid dizi aplazisi ve paraneoplastik
pemfigus bildirilmektedir (2).

Kronik lenfositik losemi’de normal toplumda
gorulenden daha fazla siklikla diger kanser tipleri
ortaya ciktig1 bilinmektedir. Farkl serilerde degisik
oranlarda bildirilmektedirler.ikincil kanserlerin
arastinldigi ve NCI tarafindan yapilan bir ¢alisma-
da 16367 olgunun ortalama 5.2 yillik takibinde
1820 olguda ikincil kanserler belirlenmistir(33).
Bu bulgu toplumdan beklenene gore hafifce daha
fazla olarak yorumlanmistir (Bulunan/Beklenen:
1.20) . Bu calismada KLL tanisindan sonraki izlem
stiresine gore kanser olusma riski; < 1 yilda 1.25,
1-4 yilda 1.25, 5 - 9 yilda 1.14,> 10 yilda 1.16 ola-
rak bildirilmistir. Baslangicta tedavi amaciyla ke-
moterapi alan olgularla tedavi edilmeyen olgular
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Tablo 6. Tedavi endikasyonlari

A) IWCLL(16)

Evre Endikasyon

Binet A Olumsuz prognoz parametreleri varligi
o Lenfosit sayisi > 50 x109 /L

o LDT<12ay

o Diffliz kemik iligi tutulumu

o Diger ?

Binet B ve C Tiim olgular

B) NCIWG (15)

Protokol tedavisi icin aktif hastalik dokiimante edilmelidir. Asagidaki kriterler aranir:

1. Asagidaki hastalik semptomlarindan en az birisinin varligi

® > %10 kilo kaybi (6 ayda)

o Giinliik, olagan aktiviteyi engelleyecek diizeyde halsizlik (ECOG Il veya daha kott)
o |ki hafta veya daha fazla siiren , infeksiyonla iligkisi gdsterilemeyen ates

e infeksiyonla iliskisiz gece terlemesi

2. Anemi / trombositopeni olugsmasi veya derinlesmesi seklinde ilerleyici kemik iligi yetersizligi bulgusu

3. Kortikosteroid tedaviye yaniti iyi olmayan otoimmiin hemolitik anemi ve/veya trombositopeni

4. Kosta kenarini >6 cm gegen, masif veya ilerleyici splenomegali

5. En uzun ¢ap1 >11 cm olan masif veya gruplar olugturan veya ilerleyici lenfadenomegali

6. iki ay iginde %50 artan ilerleyici lenfositoz veya tahmini LDT < 6 ay

7. Yukaridaki kriterler mevcut degilse belirgin hipogamaglobulinemi veya monoklonal protein olusumu protokol tedavileri

icin yeterli degildir.

Not: Lenfosit sayisi tek bagina tedavi gerekgesi olarak alinmamali genel klinik tablo iginde degerlendirilmelidir.

arasinda risk acisindan fark gortilmeyen bu calis-
mada en sik karsilasilan ttimoérler Kaposi sarko-
mu, malign melanom, larinks ve akciger kanserle-
ri, beyin timorleri, mide ve mesane ttimérleri ola-
rak siralanmustir.

KLL olgularinda diger lenfoproliferatif hastalk-
lara dontistimler de bildirilmektedir.Bunlar arasin-
da Richter sedromu btiytk hiticreli lenfomaya
transformasyondur (%5-15) ve oldukeca kot bir se-
yir ve tedaviye diren¢ gosterir. Bir diger dontstiim
de prolenfositik 16semi seklindedir.Bu olgularda
periferik kanda prolenfosit orami %55 (veya
15000/mm3)‘in tizerindedir (1). Tedaviye yanit iyi
degildir ve yasam stiresi kisadir (T-PLL icin 7.5 ay).

KLL’de en sik morbidite ve mortalite nedeni ise
infeksiyonlardir ve hastalifa ait nedenler yaninda
baz1 tedavi turleri de buna zemin hazirlar. Ivig uy-
gulamanin infeksiyon sikligimi azaltmada roli ola-
bilecegi distinilmiis ise de maliyeti yararina gore
cok fazladir ve sagkalima etkisi bulunmadig: bilin-
mektedir. Ayrica bazi protokollerde ortaya ¢ikan T-
lenfopeniler sirasinda onerilen disinda dtizenli an-
tibiyotik profilaksisinin de yarari olmadig: belirtil-
mektedir (1).
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TEDAVI

A) Tedavi Endikasyonlari

Erken evredeki olgularin énemli bir kisminda
tedaviden bagimsiz olarak uzun bir yasam sz ko-
nusu olabilir. Binet A evresinde bulunan ve olgula-
rin %30unu olusturan bir grup hasta (i¢in-icin ya-
nan/smoldering KLL,indolent KLL) aym yastaki
normal hemcinsleri ile aym1 yasam surelerine sa-
hiptir ve ¢cok azinda hastaliga ait ilerleme gorulir
(21).Ayrica calismalar erken evrede uygulanan te-
davilerin yasam sturesi Uizerinde olumlu bir etki
yaptigin1 kamtlayabilmis degildir. Bu nedenle ge-
nellikle erken evrelerde tedavi icin acele edilmez.
Buna karsilik bazi hastalar tanmidan sonraki 1-2 yil
icinde kaybedilirler. Bu nedenle hangi hastanin ne
zaman tedavi edilecegi cok o6nemli bir sorudur.
KLL'de tedavi baslama endikasyonlarim standart
hale getirmeye calisan 6neriler NCIWG rehberinde
IWCLL rehberine gére daha iyi tamimlanmistir.
Tablo 6’'da NCIWG ve IWCLL tarafindan tammla-
nan tedavi endikasyonlan verilmektedir. Bu kriter-
ler bu giine dek uygulanmakta olmakla birlikte or-
taya atilan yeni prognoz parametreleri dogrultu-
sunda degistirilmeleri muhtemeldir.
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Tablo 7. KLL'de tedaviye yanit kriterleri

Parametre NCI(8) IWCLL (7)
Tam yanit

Fizik Muayene Normal Normal
Semptom Yok Yok
Lenfositler (x109 /L) <4 <4
Nétrofiller (x109 /L) >1.5 >1.5
Trombosit (x109 /L) >100 >100

Hb (g/dL) > 11 ?

Kemik iligi lenfosit % < 30, nodiil -

Nodiiler kismi remisyon Kemik iliginde nodiil
veya fokal tutulum var.
Diger veriler tam yanit
kriterlerine uygun
Kismi remisyon

Fizik muayene

(LAP veya karaciger /dalak)
Ayrica agagidakilerden en az birisi

> %50 azalma

Notrofil(x109 /L) >15
Hemoglobin (g/dL) >11 veya %50 artis
Trombosit(x109 /L) >100

Yanit siiresi >2 ay

llerleyici hastalik

Fizik muayene (KC,dalak, LAP) > %50 artig veya
yenilerinin olugmasi
> %50 artig

Richter sendromu

Lenfosit sayisi
Veya

Dengeli (stabil)hastalik Diger tumi

B) Tedaviye yanit kriterleri

1950’li yillarda tedavi sonuclarn klinik veriler
olan lenf adenomegaliler, splenomegali, hepatome-
gali boyutlarinda gerileme, lenfosit sayisinda azal-
ma ve diger kan sayimlarinda dtizelmelerle deger-
lendirilirdi. 1970’lerde ise ¢cogunlugu Chlorambucil
ile diger tedavi arac¢larinin karsilastirildigi calisma-
larda bunlara ek olarak kemik iligi aspirasyonun-
da lenfosit oraninin %30’un altinda olmasi tam ya-
nit kriteri olarak kabul edildi.1980 sonlarmna dog-
ru ise NCIWG ve IWCLL gruplar yamt kriterleri ta-
nimladilar (tablo 7). IWCLL tarafindan ileri stirtilen
yanit kriterleri Binet evresindeki degisiklikleri esas
alir. Tam yanit i¢in normal kemik iligi lenfosit ytiz-
desi aranirken nodtiler ya da fokal lenfoid infiltras-
yon tam yamt ile uyumsuz goértilmemektedir. NCI
grubunun ilk ileri stirdiigti yanit kriterleri periferik
kan ve kemik iligi yamtlarin1 tamimlarken kemik
iligi noduler infiltratlarn tam yamt i¢cin uyumsuz
gorulmemisti. Buna karsihik 1996 yilinda yeniden
ditizenlenen NCI kriterleri ise nodtiler tipte kemik
iligi tutulumlarim nodtiler kismi remisyon olarak
tamimladi. Zaman i¢inde ortaya ¢ikan bu degisik-
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Normal(nodiil veya fokal tutulum olabilir)

Tanimlanmamig

Evrede azalma

?

Evrede ilerleme

Evrede degisme yok

likler eski ve yeni calismalarin birbirleriyle karsi-
lastinnlmalarini guiclestirmektedir. Buna ragmen
calismalarin ¢cogunda farkh kriterlerle degerlendi-
rilse de tam yanit elde edilen olgularda sagkalim
parametrelerinin daha iyi olabilecegi bildirilmekte-
dir.

C) KLL Tedavisinde Secenekler
1- Tedavisiz izleme

Hem NCIWG hem de IWCLL rehberleri erken ev-
redeki olgularda tedavi i¢in hastaligin ilerleyici ol-
dugunu gosteren belirli kriterler bulunmasi gerek-
tigine isaret etmektedirler. Fransa’'da yapilan iki
calismada Binet A evresinde bulunan olgular teda-
visiz veya tedavi alan iki kola ayrilarak tedavinin
prognoza etkisi arastirildi. Bu ¢calismalardan ilkin-
de 609 olgu mevcuttu ve olgular tedavisiz takip ya
da gunliik chlorambucil (CLB) olmak tzere iki ko-
la randomize edildiler. On yillik sag kalim tedavisiz
kolda %54 bulunurken CLB kolunda bu oran %47
olarak bildirildi (p 0,23) (34). Buna karsiik CLB
alan grupta hastalik progresyonunun yavasladigl
ve takip stresi icinde tedavi almayan gruptaki has-
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talarin %51’inin tedavi gereksinimleri ortaya cikti-
g1 bildirildi. Olgularin %27’sinin KLL nedeniyle
kaybedildigi ve CLB alan grupta bu oranin daha
belirgin oldugu anlasildi. Ayrica ikincil kanserler
CLB kolunda daha fazlaydi. Diger calismada ise
926 olgu CLB + prednisolon veya tedavisiz izlem ol-
mak Uzere iki kola randomize edildiginde her iki
kolda da 7 yillik sagkalim %69 bulundu (34). Tek
basina veya prednisolon ile birlikte CLB tedavisi ile
tedavisiz izlemenin karsilastinldigi 6 calismanin
meta analizinde de (toplam 2048 olguda) erken te-
davi uygulamanin 10 yillik yasam sturesi acisindan
bir farka neden olmadigl anlasild: (35). Nukleozid
analoglarinin ise erken tedavi olarak uygulanmasi
sonucunda sagkalima etkilerinin nasil olabilecegi-
ni arastiran randomize ¢alisma yoktur.

Yukarnida 6zetlenen calismalardan da anlasildi-
g1 gibi baslangicta erken evrede bulunan ve tiim
KLL olgularimin yaklasik %601 olusturan bir
grup hasta en azindan CLB ile tedaviden sag kalim
avantaji saglamamaktadir. Rai O veya I ya da Binet
A evresinde bulunan olgulara bu nedenle hastalik
progresyonu veya aktivite belirtileri olmadan teda-
vi baslanmamaktadir. Fakat ayni hasta grubunun
yaklasik %25’i ise baslangicta erken evrede bulun-
makla birlikte daha sonra KLL nedeniyle yasamla-
i yitirebilmektedirler. Onemli olan bu gruba da-
hil olabilecek olgularin tani sirasinda belirlenebil-
mesidir. Bu nedenle hastalik evresi yaninda hasta-
Iigin ilerleyici oldugunu gosteren diger belirtiler ve-
ya prognoz parametrelerinin tizerinde durulmali-
dir.

2- Kortikosteroidler

Kortikosteroidler tek baslarina veya alkilleyici-
lere ek olarak kombine tedavilerde kullamilmislar-
sa da hastalik sonucuna olumlu katk: yaptiklarima
dair bir kamt yoktur. Genellikle olgularin %30 -
50’sinde iyi kriterize edilmemis yamtlar sagladikla-
r1 bildirilmistir(36). infeksiyonlarln daha fazla go-
rulmesine yol ac¢abilirler. Daha ¢ok immun sitope-
nilerin tedavisinde kullanmihrlar.

3- Alkilleyici Ajanlar

En sik kullanmilan ajan CLB’dir ve bunu siklo-
fosfamid izlemektedir. Siklofosfamid daha ziyade
CLB'i iyi tolere edemeyen hastalarda kullanihir ve
CLB’e gore myelotoksisitesinin daha az oldugu 6ne
surtlmektedir. Ayrica kombine kemoterapi proto-
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kollerinde yer alir. CLB strekli dustik doz (0.08 -
0.1 mg/kg/gun) veya aralikh yuksek doz (0.7
mg/kg/gin — ayda 4 giun, veya 20-40 mg/m? /ay-
da bir giin) veya dtizenli yliiksek doz (10mg/ m?2
/gtin) gibi degisik sekillerde kullanilmaktadir.
Prednisolon ilave etmenin yarar1 kanitlanabilmis
degildir (36). Duistik doz uygulamalar daha cok
palyatif amachdir. Ozellikle yash hastalar tarafin-
dan iyi tolere edilebilmektedir. Hastalarin %30 —
70’inde yanit elde edilebilmekle birlikte, tam yanit
orani oldukca duistiktar. Farkli CLB uygulama se-
malarinin hangisinin daha iyi oldugu konusunda
hentiz karar verilebilmis gibi géztikmemekle birlik-
te daha ytiksek doz CLB uygulamasi ile ilgili ¢carpi-
c1 sonugclar mevcuttur. Aralikli yuiksek doz uygula-
manin FLD ile karsilastirildigl bir calismada tam
yanit orani ve toplam yanit ve yanit stiresi FLD ile
daha iyi bulunurken toplam sag kalim stireleri ara-
sinda bir fark bulunmadigi gértulmustur (37). Bir
diger calismada tam yamnit veya grade III toksisite
olusana kadar en cok alt1 ay stuireyle tek basma dua-
zenli 10 mg/m2 /gin CLB (15 mg/gtin), alt1 hafta
ara ile haftada 75 mg dozundaki CLB (prednisolon
ilaveli) ile karsilastinldiginda dtizenli ytiksek doz
uygulamanin daha ytiksek tam yamt (%70’e karsi-
ik %30) ve sagkalim avantaji sagladig1 bildirildi
(medyan sag kalim: 6 yila karsihik 3 yil; p<0.01)
(38). Daha sonra aymni rejim modifiye CHOP (ChOP)
kombinasyonu ile karsilastirildi ve daha ytiksek
yanit oram (%89.5’a karsilik %75, p<0.001) ile da-
ha uzun sagkalm (68 aya karsilik 47 ay, p;0.005)
elde edildigi bildirildi (39). Aym1 grubun yaptiklar
calismalarda devamh ytuksek doz CLB ile standart
doz FLD karsilastirildiginda yamt oranlari ve ya-
sam sureleri acisindan iki grup arasmda fark ol-
madig1 bildirilmektedir (40). Duizenli ytksek doz
CLB uygulanan bu protokolde 1.7 m2 viicut ytizeyi
olan bir olgunun bir ayda alacagi toplam doz 2142
mg olarak hesaplanmaktadir ve aralikh ytiksek doz
uygulamalara gore cok daha fazladir ve daha fazla
hematolojik toksisite bildirilmektedir. Infeksiyon
siklig1 ise FLD ile karsilastirildigi calismada
FLD’den daha dusuk bulunmustur. Summerfield
ve arkadaslar1 30 mg/gtin-haftada 4 gun (ilk 4 uy-
gulama her hafta daha sonra 15 gtin ara ile, top-
lam 8 uygulama) verilen CLB ile daha énceden FLD
almis olan hastalarda %78 oraninda yamt bildirdi-
ler (tam yanit %11) (41). Ozetlemek gerekirse dii-
stik doz CLB ile tam yamt veya kiir sans1 oldukca
dusuktir. Buna karsilik ytiksek doz CLB'in 6zellik-
le yeni ve ekonomik maliyeti ytiksek ajanlarla ileri-
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ye déntk randomize calismalarla karsilastirilmasi-
nin uygun oldugunu distinmek mumktndir. En
6nemli sakincasi ise hematolojik toksisitesi ve tek-
rarlanan kullamimlar ile kemik iligi ve kék hiicre
uizerindeki muhtemel zararidir. Bu sakincanin kék
hticre nakli aday1 olabilecek hastalarda goz ardi
edilmemesi gerekir.

4- Kombine Kemoterapi

En sik kullamilan kombine kemoterapi proto-
kolleri COP veya CHOP rejimleridir. Bu ve benzer
kombinasyonlarin CLB ile veya birbirleri ile karsi-
lastirildig: c¢esitli randomize ¢calismalar mevcuttur.
Fransa’'da yapilan bir ¢calismada COP ile dozu de-
gistirilmis CHOP (ChOP-= siklofosfamid 300 mg/m?2
ve prednisolon 40 mg/m?2 5er gin stireyle oral,
vincristin 1 mg/m?2 ve adriamycin 25 mg/ m2 1.
gun) protokolleri Binet C evresinde bulunan 70 ol-
guda karsilastirilmis ve medyan sagkalim ChOP ile
62 ay bulunurken COP ile 22 ay olarak bildirilmis-
tir (42). Diger CHOP protokollerine gore daha ytk-
sek dozda siklofosfamid ve daha dtistik dozda ant-
rasiklin iceren ChOP lehine gortinen ancak az sa-
yida olguyu kapsayan bu calisma disindaki diger
calismalar ise bu yénde bulgu vermemistir.Binet B
veya C evresinde bulunan olgularin yer aldig: ve
kombine kemoterapi rejimlerinin (COP, CHOP,
CLB+Epirubicin) tek basina veya prednisolon ilave-
li CLB ile karsilastirlldig1 ve toplam 2035 olguyu
kapsayan 10 degisik calismanin meta analizlerinde
CHOP ile baz serilerde daha fazla yanit elde edildi-
ginin goérulmesine karsilik genel olarak bu kombi-
nasyonlarin CLB’e gore daha fazla bir sag kalim
avantaji saglamadiklar1 bildirilmistir (35). Ayrica
ISCI tarafindan yapilan bir karsilastirmali calisma-
da yuksek doz CLB kolunda Fransizlarin ChOP
protokolti uygulanan gruba gore daha yuksek ya-
nit ve yasam suresi elde edilmistir (40). Bu calis-
madan yukarida da sbéz edilmektedir. MOPP, M2
protokolti, CAP ve POACH gibi kombinasyonlar da
randomize olmayan calismalarda CLB ile elde edi-
lenlere benzer sonuclar vermislerdir. Bunun disin-
da FLD ve diger ajanlarmn birlikte kullanmldig1 pro-
tokoller de vardir. Bunlar ayr béltimde degerlendi-
rileceklerdir.

5- Nukleosid Analoglar1
Fludarabin

Genellikle gtinltik 25 mg/ m2, 5 giin stireyle uy-
gulanmaktadir. Yash hastalar icin énerilen ti¢ giin-
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Itk bir uygulama da mevcuttur. 1995 yihina kadar
12 adet faz I ve II calismada toplam 1298 olguda
kullamilmistir. Bu ¢alismalar gozden gecirildiginde
toplam yamt orani 6nceki tedavilere direncli veya
nuksetmis olgularda %41, daha 6nce tedavi gor-
memis olgularda ise %79 bulunmustur (43). Daha
once tedavi gormus olan olgularda yapilan baz ca-
lismalarda FLD ile elde edilen sonuclar Tablo 8'de
ozetlenmektedir. Genel olarak toplam yanit oram
%13 ile %67 arasinda , tam yamt orani ise %3 ile
%37 arasinda degismektedir.Yamt suresleri ise
6-22 ay arasindadir. Bu ¢alismalarin bir kisminda
kemik iliginde lenfoid nodtllerin bulunmamasi gi-
bi yeni sayilabilecek yanmit kriterleri tizerinde du-
rulmamistir. Cogu yash ve daha 6nce defalarca te-
davi gormuis olan 703 olguyu kapsayan bir calis-
mada NCI grubu FLD ile %311 tam yanit olmak
ltizere %32 oraninda yanit elde ettiler. Bu sonuclar
FLD ile elde edilen en dustik degerleri olusturmak-
tadir. En ytuksek tam yanit orani ise Susan O’Bri-
en ve ark tarafindan yapilan bir calismada bildiril-
mektedir. Bu ¢alismada FLD (30 mg/ m?2 /gin, 5
gun sureyle) ve prednisolon birlikte kullamilmislar-
dir. Sag kalim stiresi ise tek basma FLD ile bildiri-
lenlerden farkli bulunmamustir. Ancak FLD ve
prednisolon kombinasyonunun infeksiyon sikligin-
da artisa neden oldugu bilinmektedir. Daha énce
tedavi gérmuis olan hastalardan; hastaligin erken
déneminde olan olgularda, daha az (<4) tedavi gor-
mus olanlarda, serum albumin dtizeyi normal
olanlarda, Hb>12g/dL olanlarda ve 70 yasin altin-
da olan olgularda FLD’e yanitin daha fazla oldugu
bildirilmektedir (44).

[k tedavi olarak FLD kullamlan olgularda yamt
daha 6nce tedavi gormuis olan olgularda elde edile-
nin iki katina yakindir. Tam yanit oran %23 - 63,
toplam yanit oramni ise %70- 80 civarindadir. Yanit
sureleri de ti¢ yila yaklasmaktadir (tablo 9). Yas,
Rai evresi, 11g/dL'nin altinda hemoglobin, diploid
karyotip ve beta-2 mikroglobin dtizeyleri , renal
fonksiyonlar primer tedavide FLD kullanimindan
sonraki prognoz (stirvi) icin 6nemli gortlmustir
(46). FLD kullamimindan sonra ntiks gortilen olgu-
larda tekrar FLD kullamildiginda yanit elde etme
olasiigimin %67’ye ulasabildigi, ancak ikinci yamt-
larn stresinin ilk yamtin yarisma indigi bildiril-
mektedir (46).

Fludarabin ile yapilan randomize calismalar

Binet B/C evrelerinde bulunan ve daha 6nce te-
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Tablo 8. Daha dnce tedavi gérmiis olgularda fludarabin ile elde edilen sonuglar

Referans n Toplam Yanit (%) Tam Yanit (%) Remisyon Stiresi (ay)
Grever(45) 32 13 3 ?
0’Brien(47) 169 52 37 22
Bergman(48) 18 67 ? 6
Montserrat(49) 68 28 4x ?
Sorensen(50) 703 32 3* 13
Keating (44) 374 48 23 ?

*“Tam yanit kriterleri icinde kemik iliginin normal olmasi kosulu aranan ¢alismalar.

Tablo 9. Daha énce tedavi almamis olgularda fludarabin ile elde edilen sonuglar.

Referans n Toplam Yanit (%) Tam Yanit (%) Remisyon Siiresi (ay)
Keating (46)** 174 78 29* 31

0’Brien (47) 95 79 63* 24+

French Cooperative

Group on GLL (51) 52 71 23* 34+

* Tam yanit kriterleri iginde kemik iliginin normal olmasi kogulu aranan ¢alismalar.

** 103 olguda FLD + prednisolon uygulanmig ve sadece FLD alanlarda tam yanit %38 bulunmugtur.

davi gormemis 100, tedavi géormuis 96 olguda FLD
standart dozu ile CAP (siklofosfamid 750 mg/m?2,
adriamycin 50 mg/m?2, prednisolon 40 mg/m?2)
karsilastirildiginda tedavi gormemis olgularda top-
lam yamt oram FLD ile %71 (%23 tam yamt), CAP
ile %60 (%17 tam yamt) bulunmustur. Onceden te-
davi gormuis olgularda ise FLD ile %48, CAP ile
%27 toplam yamit bildirilmistir (51). Ik tedavi ola-
rak FLD alan olgularda remisyon stiresinin CAP
uygulananlara gére daha uzun strdigiinin belir-
tilmesine ragmen toplam yasam surelerine yansi-
yan bir fark gosterilememistir.

Bir baska calismada FLD ile CAP ve ChOP kom-
binasyonlan karsilastirnnlmistir (52). Daha énceden
tedavi almamuis ve Binet B veya C evrelerindeki top-
lam 938 olgunun katildig1 bu ¢alismada bir kolda
basarisiz kaliman olgular diger tedavi kollarma
alimmstir. CAP ile %58 oraninda yamt elde edilir-
ken bu oran FLD ve ChOP kollarinda %71 olarak
bildirilmistir. Klinik remisyon oranlar: (ve stireleri)
CAP ile %15 (25 ay), ChOP ile %29 (32 ay), FLD ile
%40 (45 ay) bulunmustur. Sagkalim streleri ise
CAP, ChOP ve FLD ile sirasiyla 70 ay, 67 ay ve 69
ay olarak bildirilmistir. Gérulduga gibi FLD ile
ChOP ve CAP’a gore daha yuksek tam yanit oran-
lan ve yanit stireleri elde edilirken sagkalim stire-
lerine yansiyan bir avantaj ortaya cikmamstir. Bu
calismada FLD ile daha seyrek oranda kusma ve
alopesi olusurken daha sik ve uzun streli trombo-
sitopeni gozlenmistir. Otoimmun hemolitik anemi
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acisindan ise gruplar arasinda farkhlik bildirilme-
mistir.

Daha 6nce tedavi gormemis , aktif hastaligi olan
orta veya daha ytiksek risk grubunda bulunan 509
olguda FLD ile CLB cok merkezli bir ¢calisma ile
karsilastinlmistir (37). Olgular tc¢ kola ayrilarak
bir kola klasik dozda FLD ,diger kollardan birine
CLB (40 mg/m?2 ayda 1 giin) , digerine de her iki
ajanin kombinasyonu (her ikisinin dozu 20 mg/
m?2) 12 kir olarak uygulanmasi planlanmis ancak
toksisitesinin fazla oldugu gozlenen kombine kol
erken sonlandirlmistir.Bir kolda sonuc elde edile-
meyen olgularin diger kollara kaydirildigi calisma
sonucunda FLD hem tam yanit (%20ye karsihk
%4), hem de toplam yanit acisindan (%63’e karsi-
Iik %37) CLB’den daha usttin bulunmustur (p< O.
001). Yamt stiresi de FLD ile 25 ay, CLB ile 14 ay
iken (p<0.001), toplam hayatta kalma stiresi 66 ve
56 ay olarak saptanmis ve istatistiksel anlamda
fark gorulmedigi bildirilmistir. Bu ¢calismada da bir
koldan diger kola gecisler sag kalim analizlerini
guclestirmektedir. Ancak bu sayede anlasilmistir
ki baslangicta CLB’e yanit vermeyen olgularin yari-
s1 daha sonra FLD’e yanit verebilmektedir. Aym ca-
hismada kullanilan ajanlarin infeksiyonlar tizerin-
deki etkileri de yaymlandiginda, kombine tedavi
kolunda diger iki kola ve FLD kolunda da CLB ko-
luna gore daha sik infeksiyon goruldtga bildirildi.
Ayrica FLD kolunda ciddi infeksiyonlar ile Herpes
virtis infeksiyonlar siklig1 daha fazlaydi (53).
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EORTC'nin bir calismasinda da duzenli yiiksek
doz (10 mg/ m2) CLB ile FLD karsilastirild: ve ya-
nit oranlar FLD ile %75 (%39 tam yanit), CLB ile
%386 (%36 tam yanit) bulunarak yanit ve yasam su-
relerinde de bir fark olmadigina isaret edildi (40).

Ozetlemek gerekirse baslangic calismalarinda
alkilleyicilere direncli veya niiks eden olgularda
FLD en iyi ikinci ajan olarak ortaya cikmistir. Da-
ha sonra randomize calismalarda primer tedavi
ajani olarak degerlendirildiginde ise KLL'deki en et-
kili ajanlardan biri oldugu yolunda bir izlenim dog-
mustur. Genel olarak tedavi gérmemis olgularda
%380 civarinda yanit elde edilmekte (daha 6nce te-
davi goren olgularn iki kati) ve bu yanit orani stan-
dart doz CLB veya kombine kemoterapilere gore
daha ytuiksek ve/veya daha uzun streli olabilmek-
tedir. Ancak hentiz FLD ile primer tedavinin sagka-
Iim tizerinde diger ajanlardan daha olumlu etkileri
oldugunu gosteren yeterli veri yoktur. Ayrica yuk-
sek doz CLB ile karsilastirildigi baz1 ¢alismalarda
FLD daha usttiin bulunmamaistir.

Fludarabin kombinasyonlari

Fludarabin ile doxorubicin ve prednisolon
(FLAP), daha sonra da mitoxantron, prednisolon ve
siklofosfamid gibi ajanlarn birlikte kullanildig: ¢ca-
lismalar vardir. FLD+mitoxantron kombinasyonu-
nun tek basma FLD’e tisttiinltigti olmadig: bildiril-
mistir (36). Prednisolon ile birlikte kullanildiginda
ise tek basma FLD’e gore sag kalim stirelerinde bir
iyilesme olmadigl ve daha fazla infeksiyon olustu-
gu anlasildi (47). Buna karsilik FLD iceren kombi-
nasyonlar arasinda en iyisinin FLD ve siklofosfa-
mid kombinasyonu oldugu ileri strtilmektedir.
Fludarabin (30 mg/m?2 x3 gun) ve siklofosfamidin
(300-500 mg/m?2x3 gtin) birlikte kullanimu ile daha
onceden FLD’e refrakter oldugu bilinen olgularda
%39 (%3 tam yanit), FLD’e refrakter olmayan olgu-
larda ise %80 yamt (%12 tam yamit) bildirilmistir.
Daha 6nce sadece alkilleyici almis olan olgularda
ise %15 tam yanit olmak tizere toplam %85 yanit
elde edilmistir.Aym1 calismada daha 6nce hi¢ teda-
vi gormemis olgular %35 siklikla tam yanit elde et-
mislerdir ve bu oran tek basma FLD alan hastalar-
da elde edilen sonucgtan farkli bulunmamistir
(54).Medyan sag kalim stireleri ise daha 6nce teda-
vi gébrmeyen olgularda 41 aylik izleme sonucunda
hentiz olusmamis, énceden alkilleyici ajan kullan-
muis olanlarda 38 ay, FLD+ alkilleyici almis olanlar-
da 21 ay, FLD’e direncli olgularda ise 12 ay bulun-
mustur.
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Oral Fludarabin

Fludarabinin oral uygulama sekli ile ilgili calis-
malar da stirmektedir. Seksenbir olguyu kapsayan
bir ¢calismada oral FLD 40 mg/m2 /gin x 5 gin,
ayda bir , 6 — 8 kez uygulanms ve NCI kriterlerine
uygun tam yamt oram %18, kismi yanit oramn ise
%33 olarak bildirilmistir. Hematolojik toksisite ise
parenteral formdan farkhh bulunmamistir (55).

Cladribine (2-Chlorodeoxyadenosine)(2CDA)

Fludarabinden sonra en fazla uygulanmis olan
purin analogu 2CDA olmakla birlikte, elde edilen
deneyimin FLD ile elde edilene gore cok daha az ol-
dugu bir gercektir.Yedi giin stireyle devaml inftiz-
yonla 0,1 mg/kg/glin dozunda veya iki saatlik in-
fuizyonlarla 0,12 mg/kg/gtn dozlarinda 5 gin st-
reyle uygulanmaktadir. Bu dozlar 28 gitin aralarla
tekrarlanmir (56). Yaklasik 450 olguyu kapsayan
faz I ve faz Il calismalarda %141 tam remisyon ol-
mak lzere %48 oraninda yamt gortildtgia bildiril-
mektedir (56). Daha 6nce tedavi gormemis olgular-
da (103 olguyu iceren 4 ayr calisma) %32-45 ora-
ninda tam yanit ve %83 toplam yanit elde edildigi
bildirilmektedir. Remisyon stresi tam yamnitlarda
42 ay, kismi yamitlarda ise 18 ay bulunmustur.
Daha 6énceden bir purin analoguna refrakter kalan
olgularda diger purin analoglarinin da etkili olma-
dig1 gortisti hakimdir (56).

Cladribin (0,1 mg/kg/gtn x 5 gin) + predniso-
lon (30 mg/ m2/giin x 5 gin), CLB(12 mg/ m?2
/gin x 7 giin) + prednisolon (30 mg/ m2/giin x 7
gin) ile 229 olguda primer tedavi araci olarak kar-
silastirilmistir. Yirmisekiz gin ara ile ti¢c kez uygu-
lanan bu tedaviler sonucunda yanit oram CLB ile
%57 (tam yanmit %12), 2CDA ile %87 (tam yanit
%47) olarak bildirilmistir. Progresyonsuz sag kalim
2CDA kolunda diger gruba gore daha uzun olmasi-
na ragmen iki yillik yasam oranlan farkli bulun-
mamistir (%78 , %82) (57). CLB’e direncli olgulara
2CDA uygulandiginda ise %23 tam, %44 kismi ya-
nit elde edildigi bildirilmektedir(57).Ge¢ niiks ne-
deniyle 12 ay sonra tekrar 2CDA alan olgularda ya-
nit orani %50 olarak bildirilmistir. Nétropeni ve in-
feksiyonlar ise 2 CDA alan olgularda daha fazla go-
ralmustiir. Bu calismalarda 2CDA ile elde edilen
sonuclar FLD'in sagladigl sonuclardan pek farkh
degildir, fakat bu ikisini karsilastiran randomize
calisma yoktur.
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Uc hafta ara ile oral 2CDA kullanilan bir calis-
mada (10mg/ m2 /gin x 3 giin) sonuclar bes gun-
liik parenteral uygulamaya ait 6énceki sonuclarla
karsilastinildiginda ,primer olarak tedavi géren ol-
gularda %81 yanit (%15 tam yanit) , daha énce te-
davi gormuis olan olgularda ise %5’i tam yanit ol-
mak uzere %34 oraminda yamt bildirilmistir(58).
Bu oranlar ve sag kalim stireleri de dikkate alindi-
ginda oral uygulamanin parenteral uygulamadan
cok farkli olmadig ileri stiraldu.

Pentostatin

Toplam 136 olguyu iceren 5 farkl calismada or-
talama %26 oraninda yanit gortilmektedir. Bu ol-
gularin sadece 4tinde tam yamt bildirilmekte-
dir.(56).

Nukleosid Analoglarinin istenmeyen Etkile-

r1

Olgularin %30 - 80’inde nétropeni olusur. Bu
oran onceden tedavi géormus olan olgularda daha
belirgindir. Trombositopeni ise ndtropeniye gore
daha hafiftir. Myelosupresyon etkisi 3 hafta kadar
stirer. Daha 6nemli ve kiimulatif bir olumsuz etki
ise CD4+ T-lenfosit sayillarinda azalmadir. Iki yili
asabilen bu etki nedeniyle firsat¢1 infeksiyonlarda
artis gortilmektedir.Baz1 merkezler CD4 lenfopeni
suresince P.carinii profilaksisi amaciyla ko-trimok-
sazol énermektedir(56).Aynm1 nedenle transfiizyona
baghh GVHH riski de arttigindan buna karsi 6énlem-
ler (kan 1sinlama) de onerilmektedir(56).

Nukleosid analoglar: tedavisi altinda otoimmun
hemolitik anemi sikliginda artis oldugu da belirtil-
mektedir. {lk kez FLD alanlarda %2, ikinci kez kul-
lananlarda %5, daha 6énce yogun tedavi gérmuis
hastalarda ise %20 siklikta bildirilmektedir(56).
immun trombositopenide de artis olabilecegi iddia
edilmektedir (56). Otoimmun komplikasyonlar oto-
reaktif T-lenfositlerin tizerindeki kontrol mekaniz-
malarinin ortadan kalkmasi ile aciklanmaktadir.
Bu komplikasyonlarin tedavisi de immun supres-
yona olumsuz katkida bulunmaktadir.Bazilarina
gére immun sitopenisi olan olgularda énce korti-
kosteroidlerle sitopeni kontrol altina alinmali eger
uygulanmasi gerekiyorsa FLD daha sonra verilme-
lidir (56).FLD etkisi ile ortaya ¢ikan immun hemo-
litik anemilerin tedavisinde siklosporin kullanmak
gerekebilir. ikincil kanserlerin arastinldigi bir ca-
Iismada NCI, FLD kullanan 2014 olguda 111 adet
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ikincil kanser belirledi Bu oran genel populasyo-
nun Utizerinde olmakla birlikte KLL'de beklenin tize-
rinde bulunmadi(59).

6- Monoklonal Antikorlar

Alemtuzumab (Campath-1H)

Anti-CD52 monoklonal antikordur (humanize).
Klinik arastirmalarda farkh hasta gruplarinda cal-
silmis olmakla birlikte halen yurt disinda ruhsath
endikasyonu alkilleyiciler ve FLD’e yanitsiz olgu-
larla sinirhdir (60). Gelecekte kombine tedavilerde
yer alma olasilig1 ytuksektir ve kok hticre nakli uy-
gulananlarda in vivo purging amaciyla kullamilma-
ya adaydir.Gunlik 3 mg (2 saatlik iv inflizyon) ile
baslanir ve hasta tolere ederse 10 mg’a ¢ikarilmasi
ve bu doz tolere edilirse giinasir1 olmak tizere haf-
tada ¢ gin 30’ar mg'a c¢ikilmasi ve tedavinin bu
dozda 12 hafta surdurtlmesi onerilir (60). Daha
once tedavi gérmus olan olgularda Campath-1 ile
alman sonugclar tablo 10’da, primer tedavi olarak
elde edilen sonuclar ise tablo 11°'de 6zetlenmekte-
dir.

Yanitlar yogun kitlesel hastaligl olan olgularda
daha kétui, genel olarak da periferik kan ve kemik
iliginde ditizelme bulgularimn lenf digtimlerindeki
gerilemeye goére daha iyi oldugu bildirilmektedir.
Yanithlik stiresi 9 ay, sag kalim ise 16 ay civarin-
dadir (61). Olgularin %25’inde infeksiyon ve
%90'inda piretik reaksiyonlar goézlenebilmektedir.
Hematolojik toksisite ise ¢ogunlukla hafif ve orta
diizeyde olmakla birlikte, olgularin %21’inde agir
nétropeni bildirilmistir (61-67).Ciddi infeksiyon ise
%25 siklikta olabilir.

Rituximab (anti-CD20)

Lenfomaya gore KLL'de daha dustik sonuclara
neden olmustur. KLL’de hem CD20 antijen eksp-
resyonunun foliktiler lenfomaya goére daha dusiuk
dtizeyde olusu hem de solubl CD20 varligl nede-
niyle etkinligi azalmaktadir. Lenfoma olgularinda
kullanilan dozlarda (375mg/m?2) kullanildiginda
KLL'de %13- 36 arasmnda yanitlara yol acar(68).
Daha ytiksek dozlarla yanmit oraninda artistan s6z
edilmektedir(68-71). O’'Brien ve ark. tarafindan ya-
pilan 40 olguluk bir calismada 500-825 mg/m2
dozunda %21, 1000-1500mg/m?2 dozunda %42,
2250mg/m?2 dozunda ise %75 yanit bildirildi (69).
Yanitlar lenfosit sayisinda azalma, dalak boyutun-
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Tablo 10. Daha dnce tedavi gormiis olgularda Campath-1

Referans n Tam yanit % Kismi Yanit %
Keating(61) 93 2 31
Rawstron(62) 17 47 29
Osterborg(63) 29 4 38
Kennedy(64) 29 34 25

da ve lenf diigtimlerinde gerileme seklindeydi. Haf-
tada 3 uygulamanin gerceklestirildigi bir diger ca-
Iismada ise primer tedavi olarak uygulandiginda
%83, daha 6nce tedavi gormiis olgularda ise %30
yanit belirlendi.Genel olarak %3 tam yanit tanim-
lanan bu ¢alismada FLD’e yamitsiz olgulardaki ya-
nit orani ise %41 olarak aciklandi (71).

Rituximab ile FLD ve siklofosfamid’in kombine
kullanildig: calismalarda daha 6nce tedavi géorme-
mis olgularda %57 oranimnda tam yamt, %20 nodu-
ler kismi yanit (toplam yamt %94) tanimlandi (72).
Onceden tedavi gérenlerde ise %14 tam, %56 kis-
mi yamt bildirildi .

Rituximab kullanimi sirasmda olusabildigi bili-
nen sitokin salimmm sendromu daha cok ilk kulla-
nim sirasinda ortaya ¢ikmaktadir (68,72).Hemato-
lojik toksisitesi seyrek ve hafiftir.

Diger Monoklonal Antikorlar

Radyoaktif element eklentili monoklonal anti-
korlar tizerinde ¢calisiimaktadir. Bunlardan Bexxar
radyoaktif iyod eklentili anti-CD20 antikoru,
Lyme-1 ise radyoaktif iyod ve anti-HLA-DR , Zeva-
lin ise Y-90-anti -CD20 bilesimidir. Bu ajanlarin
kullanmimi yogun kemik iligi tutulumu olan KLL'de
ileri derecede bir myelosupresyona yol a¢abilir. An-
cak minimal rezidiiel hastaligl eradike etmede ya-
rarl olabilirlerse de bu diistinceler hentiz yeterli
deneyimden uzaktir.

7-Yiiksek Doz Kemoterapi ve Kok Hiicre
Nakli

Hematolojik malignitelerin pek ¢ogunda oldugu
gibi kuratif potansiyeli olan tek tedavi girisimidir.
Buna karsilik KLL olgularinda hentiz yeterince uy-
gulanabildigi sdylenemez ve bu nedenle karar ver-
dirici dtizeyde veri de azdir. Bazi1 kaynaklarda
KLL’de kok hiicre nakli hentiz arastirma asamasin-
da kabul edilmekte ve sadece klinik arastirma pro-
tokolleri cercevesinde uygulanmasi éngoériilmekte-
dir (73).
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Tablo 11. Daha énce tedavi gormemis olgularda Campath-1

Referans n Alan Tam Yanit %  Kismi Yanit %
Melistedt (65) 11 Kan 91 9
LAP 38 25
Dalak 83
K.l 67
Osterberg(66) 9 Kan 100
LAP 37 50
Dalak 67 33
Kl 78 11
Genel 33 55
Lundin (67) 38 Genel 19 68
Kan 95 2
Kl 45 34
LAP 29 58
Dalak 36 54

KLL'nin bir ileri yas hastalig1 olmas1 nedeniyle
hastalarin ¢ogunun bu tedavi bi¢cimini tolere ede-
miyecek olmalarn ,bir kisminin da potansiyel ola-
rak uzun yasam beklentisi olmasina karsiik yuk-
sek doz kemoterapi toksisitesi sonucunda yasam
stresinin kisaltilabilecegi olasiligit kék hiicre
transplantasyonunun uygulanabilirligini siirla-
yan en 6nemli nedenlerdir. Ayrica hastalarnn ti-
muniin uygun dondrii bulunmamasi ve otolog pe-
riferik kok hticre ya da kemik iliginin yogun lose-
mik infiltrasyon nedeniyle 16semik hticrelerle kon-
tamine olma olasilig1 da transplantasyon secenek-
lerinin zorlastiric1 faktérlerdir. Transplantasyon
olasilig1 gindeme geldiginde hastalarin daha énce-
den yogun tedavi gormiis olmalar1 sonucunda hem
kok hiicre rezervleri azalmis hem de bir kisim has-
ta artik kemorezistan hale gelmis durumda olabi-
lir.

Ancak bilindigi kadariyla bazi serilerde olgula-
rm %40'mm 60 yasin altinda olmasi1 ve KLL'nin
standart tedavi ydntemleri ile kiir potansiyeli olma-
masina karsilik hastaligin erken dénemlerinde he-
nuz kemosensitif olabilecegi de dikkate alindiginda
kok huicre destekli yiiksek doz kemoterapi uygun
bir alternatif olarak énem kazanmaktadir. Bu du-
rumda kotii prognoz verileri tasiyan ve prosediirtu
tolere edebilecek durumdaki hastalar icin k6k htic-
re transplantasyonu tizerinde durulmasi gereken
bir tedavi secenegidir.

KLL’de kok hiicre nakli secenekleri
I- Allgjenik Kok Hiicre Nalkli

Uygun donérti bulunan, geng fakat ytiksek risk
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Tablo 12. KLL’de Allojenik Kok Hiicre Nakli Sonuglari

Transplanta Bagli Agir
Referans n Mortalite(%) GVHD (%) Toplam Sagkalim
Doney (76) 25 17 -57* 56 %56 (5 yillik)
Gok Merkezli Veriler
EBMT (77) 135 40 40 %54 (3 yillik)
Pavletic(NMDP)(75) 40** 39 35 %41 (3 yillik)

*CY/TBl ile %17, BU/CY ile %57
** Akraba olmayan dondrler

faktorlerine sahip olgular i¢in diistintlebilecek bir
yontemdir. EBMT o6nerilerine gére 55 yasin altin-
daki olgularda sadece klinik arastirma protokolleri
cercevesinde uygulanmalidir (73). Genellikle bu
yontemde hastalarin %70-90'inda yanit elde edil-
mektedir. Purin analoglarina yantsiz olgularda bi-
le olumlu sonugclar elde edilebilir. Uzun streli sag-
kalim ise %40-50 civarindadir (36). Transplantas-
yona bagl mortalite %25-50 arasinda degismekte-
dir (74). Baz1 serilerdeki sag kalim egrilerinde olgu-
larin %40 - 601 i¢in plato olustugu gozlenir. Bu ne-
denle otolog nakillerden farklh olarak bir graft-ver-
sus-l6semi (GVL) etkisinden ve kur potansiyelin-
den so6z edilmektedir. Buna karsilik en azindan ilk
u¢-dort y1l dikkate alindiginda transplantasyondan
sonraki prognoz otolog kék hiicre nakline gore da-
ha dusuk gorunmektedir (74). Fakat bu veriler
farklh calismalarda elde edilen verilerin karsilasti-
riimasmdan elde edilmektedir ve bu iki girisimi
karsilastiran calisma yoktur.

Akraba olmayan donoérlerden yapilan transp-
lantasyon sonuclarmin degerlendirildigi, medyan
yaslar1 44 (26-57) olan 40 olguluk bir calismada
Pavletic ve ark. 100. giin i¢in %67 oraninda sagka-
Iim, 3 yilda ise %44 hastaliksiz ve %41 toplam sag-
kalim oranlarn bildirdiler. Tam yamit %64, kismi
yanit ise %15 olarak bildirildi. Bu calismadaki ol-
gularin %50’si kemoterapiye duyarsiz ve %80’i ise
daha 6nce FLD kullanmis olgulardi(75).

Allojenik koék hticre naklinin sonucuna etki
edebilecek faktorler arasinda; kemosensitivite,
pretransplant hastalik evresi, yas, performans, kok
hticre kaynagi, normal sitogenetik, daha 6énce FLD
kullanmimi gibi faktérler tzerinde durulmaktadir.
Fakat bunlar farkli serilerden, farkli hasta secim
kriterlerine gore yapilan calismalardan elde edilen
verilerdir. Tablo 12’de baz serilerdeki allojenik kok
hticre nakli sonuclarn 6zetlenmektedir.
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Hastalarin ¢ogunlugunun ileri yaslarda olmala-
r1 ve standart hazirlik rejimlerinin bu yas grubun-
daki uygulama gtcligiinden yola cikilarak non-
myeloablatif transplant alternatifleri denenmistir.
Bu amagla hazirhik rejimlerinde FLD+melphalan,
dustik doz tim wviicut 1sinlama, ATG veya Cam-
path-1H kullanmilir. Hem transplant mortalitesinin
azaltilmas1 hem de GVL etkisi saglamak amacla-
nan bu uygulamalarla hasta yas1 70’lere cekilebil-
mektedir. Gercekten de mortalite %10-20nin altin-
da olup olgularin %60-80’i ilk y1l sonunda hayatta
kalabilmektedirler. EBMT tarafindan aciklanan ve-
rilere gore non-myeloablatif hazirhik rejimi olarak
%70’inde FLD+alkilleyici kulanilan 63 olguda mor-
talite %19, yanmt (tam ve iyi kismi yanit) %60, bir
yilda progresyon veya nuks riski %16, 12. ay sag-
kalim orani ise %80 olarak gozlenmistir (78). Kho-
uri ve ark. tarafindan yapilan bir calismada stan-
dart nakillerde sagkalim %48 iken non-myeloabla-
tif nakillerde bu oran %53 olarak bildirilmistir (79).
Erken sonuclar umut verici olmakla birlikte uzun
vadeli sonuclar hentiz belli degildir.

Ozetlemek gerekirse allojenik kék hiticre nakli
icin halen c¢ok iyi tamimlanmis prognoz kriterleri
yoktur. Ytksek transplant mortalitesi dikkate al-
narak sadece ileri evrede, niiks veya refrakter, hiz-
I1 lenfosit artis1 olan, IgVH mutant olmayan, kot
sitogenetik (6r del 11q vd) gibi biyolojik risk faktér-
leri olan ve islemi tolere edebilecek hastalarda
onaylanmis klinik ¢alismalar cercevesinde uygu-
lanmaldir.

II- Otolog Kok Hiicre Nakli

Uygulamada yas sinir1 giderek artmakta olmak-
la birlikte EBMT o6nerilerine gére 65 yasin altinda
ve klinik arastirma protokolleri ¢ercevesinde uygu-
lanmalhdir. Bu yéntemde transplantasyona bagh
mortalite genel olarak %10’un altindadir ve giderek
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Tablo 13. KLL’de Otolog Kok Hiicre Nakli Sonuglari

Referans n Mortalite Sag kalim %(ay)
EBMT (83) 370 %10 82 (24 ay)
69 (48 ay)
Montserrat (84) 107 % 7 84 (24 ay)
59 (60 ay)
Dreger (87) 105 % 4 94 (48 ay)

daha da azalmaya adaydir. Transplantasyonu izle-
yen yasam egrilerinde plato gortilmemektedir. Bu
nedenle kuratif olmadigr distntlmektedir.En iyi
hazirlik rejiminin hangisi oldugu bilinmemektedir.
Standart tedavilerle karsilastirildigl randomize bir
calisma olmadigindan prognoza olumlu katkisini
degerlendirebilmek de zordur. Niiks sikligim azalt-
mak amaciyla purging yontemleri denenmis ancak
basaris1 kamitlanamamistir. Dana-Farber kanser
merkezinden yapilan bir yayinda B-hticre purging
yapilan 81 olguda otolog transplantasyon sonu-
cunda mortalite 6/81, medyan 30 aylk takipte
ntiks eden olgu sayisi 14, dort yillik hastaliksiz ya-
sam ise %63 olarak aciklanmistir (80). Bu olgular
arasinda ikinci dizi olarak transplantasyona ali-
nanlarda (n :19), transplantasyon sonrasi hastalik-
s1z yasamin (takip stiresince medyan elde edileme-
mistir) transplant 6ncesindeki hastaliksiz yasam
stiresine (medyan 10 ay) gére anlamh olarak daha
uzun oldugu anlasilmistir(p=0.0002) . Otolog kok
huicre naklini izleyen ntikslerin en aza indirilmesi
icin hastalarin kemoterapiye duyarh ve komplet re-
misyonda olmalar gerekir. Ttmor kitlesi fazla olan
olgularda daha fazla ntiks goruldiiga bilinmektedir
. Post transplant minimal rezidtiel hastaliin nega-
tif durumda oldugu olgularda nuks olasiliginin
azaldig: belirtilmistir (81). Son zamanlarda in-vivo
purging amaciyla monoklonal antikor iceren kom-
binasyonlarin klinik ¢alismalarda denenmesi ge-
rekliliginden so6z edilmektedir(74). Daha o6nceden
uygulanmis olan tedavilerin sayis1 da periferik kok
huicre mobilizasyonunu etkilemektedir . Bu neden-
le ozellikle otolog nakil icin hastaligin erken do-
nemleri daha elverisli gdoziikmektedir. Daha 6nce
sadece FLD alan olgularda kemoterapi ile kok htic-
re mobilizasyonu arasinda en az iki ay olmasi ko-
sulu ile mobilizasyonun daha basarili oldugu ileri
surtlmustir (82). Otolog kék hticre nakli icin
transplantasyon sonucuna olumlu etki eden fak-
torler; nakil sirasindaki evre, tam remisyon duru-
mu, tanidan nakle kadar 36 aydan kisa strenin
bulunmasi, 2 veya daha az tedavi almis olmak, flu-
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darabine yamthlik, IgVH mutant olmak, ve del 11q
disindaki karyotipler olarak tammlanmistir (83-
86). Tablo 13’de otolog kok hiicre nakli ile ilgili ba-
z1 calismalar 6zetlenmektedir.

Richter Sendromunda Tedavi

Prognoz genellikle koéttidiir ve kombine kemote-
rapi protokolleri ile diistik oranda (< %30) ve bir-
kac ay stiren remisyonlar elde edilmektedir. Sekiz
olguda uygulanan allojenik kék hiicre nakli sonug-
larin1 yaymlayan Rodriguez ve ark. bu olgulardan
ucltinin (%38) 14+,47+ ve 67+ aylik izlemde hayat-
ta kaldigim bildirdiler (88).

Daha once tedavi gormemis hastalarda
tedavi secenekleri

Halen erken evredeki olgularda (Binet A) prog-
resyon belirtileri disinda tedavi 6nerilmemektedir.
Bu olgularin grup olarak geneli icin erken uygula-
nan tedavinin yasam uzattigim gosteren yeterli ve-
ri yoktur ve bireysel prognoz parametrelerine gore
belirli araliklarla izlenmesi énerilmektedir. Yeni ta-
nmmlanan prognoz parametreleri erken evre olgu-
lardan hastaligi kotti seyretme potansiyeli olanlar
aywrmada yararh olabilir. Ancak bu dogrultuda ya-
pilacak tedavi planlarinin da ileriye dontik olarak
arastinilmasi gerekebilir.

Tedavi gereksinimi olan olgularda uygulanabi-
lecek cesitli alternatifler vardir. CLB bu giine dek
en cok kullanilan standart tedavi olmustur. Antra-
siklinli kombinasyonlarin CLB’e ustinltgi goste-
rilememistir. FLD primer tedavide kullamildiginda
daha aktif bir alternatif olarak dikkati cekmekte-
dir. Standart CLB vd kemoterapi seceneklerine go-
re FLD ile daha ytliksek remisyon orani ve progres-
yonsuz sagkalim sureleri saglanabilir. Buna karsi-
Ik kiar saglamadig bilinir ve toplam sagkalim sii-
relerinde uzamaya neden oldugu goésterilememis-
tir. Ntiks eden veya alkilleyicilere yanitsiz olgular-
da ikinci dizi tedavi amaciyla kullanimi konusun-
da pek tartisma yoktur. Ancak ilk tedavi araci ola-
rak kullamimi konusunda fikir birligi olmadig: séy-
lenebilir(56). Bazilarina goére en etkili ajan olarak
gortilen FLD en 6nce kullanmilmahdir (89). Ayrica
FLD’in en fazla etkili oldugu olgular FLD’in primer
tedavi olarak uygulandigi olgulardir. Daha 6nce te-
davi goren olgularda daha siklikla otoimmun
komplikasyonlar ve infeksiyon nedeni olabilir. ilk
tedavi araci olarak kullamiminin aleyhine olabile-
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cek gortisler ise CLB’e gore ytksek ekonomik ma-
liyeti, komplikasyonlar1 ve toplam sagkalim stire-
sinde uzamaya neden oldugunun kanitlanamamis
olmasidir. Ayrica yiiksek doz veya aralikli CLB ile
yuksek yanit oranlarnn ve uzun sagkalim streleri
bildiren calismalar da mevcuttur. Tedavi karan ve-
rirken hastanin yasi, genel performans durumu ve
eslik eden diger hastaliklar ve prognoz faktorleri
dikkate alinmahdir. Hastalarin 6énemli bir kism
icin ileri yas ve kot performans veya tedaviyi tole-
re edemeyecek durumda olmalar1 nedeniyle sadece
palyatif amach girisimler secilmektedir. Ozellikle
bu hasta grubunda CLB halen en sik kullamlan
ajandir. Ancak bu tir simirlayict 6zellikleri olma-
yan hastalarin ilk tedavisinde FLD giderek daha
sik kullanmilir hale gelmistir.

Geng olgularda da tedavi endikasyonlar farkh
degildir. Ancak bu olgularda tedavi endikasyonu
dogdugunda ozellikle kotti prognoz gostergeleri
(6r:IgVH mutant olmama, olumsuz tipte kromozom
anomalisi, p53 mutasyonu, vd) mevcutsa calisma
protokolleri cercevesinde kuratif potansiyeli olan
girisimleri tercih etmek gerekebilir. Ayrica bu olgu-
larin baslangi¢ tedavileri daha sonra uygulanabil-
me olasilig1 olan otolog transplantasyon secenegini
guclestirmeyecek nitelikte olmahdir. Halen KLL'de
erken transplantasyon secenegini irdeleyen calis-
malar stirmektedir (80).

Niiks eden veya refrakter olgularda tedavi

Niiks sirasinda hastanin yasi, risk faktorleri,
performans durumu ve eslik eden diger medikal
problemleri yaninda daha énce uygulanan tedavi-
ler ve bu tedavilerle elde edilen yanitlar gozden ge-
cirilerek tedavi kararn verilmelidir. Baz1 olgularda
sadece palyatif tedavi ile yetinilmesi gerekebilir.
Baslangicta alkilleyici ajanlarla veya kombine ke-
moterapi rejimleri ile tedavi goren olgularda ilk du-
stinulecek ajanlardan birisi FLD’dir. Bu olgu gru-
bunda FLD ile %70’e yakin oranda yanit elde edile-
bilir. Primer tedavide FLD almis olan olgularda
niiks sirasinda FLD ile %67 ,buna karsilik benzer
olgularda diger tedavi yéntemleri ile %25 oraninda
yanit bildirilmistir (46). Niks etmis olgularda tek-
rar elde edilecek yamtlarin kalitesi baslangi¢ teda-
viye verdikleri yamtla ilgili fakat stireleri éncekiler-
den daha kisadir. ikinci dizi tedavi icin bir diger se-
cenek ise FLD ve siklofosfamid kombinasyonudur
ve bu alternatif ile elde edilen sonuclar da yukari-
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da ozetlenmektedir (54).Bu kombinasyonda da ya-
nitlar 6nceki tedaviler ve bunlarla alinan yanitlar-
la iliskilidir.Bir diger secenek ise FLD, Endoxan ve
rituximab kombinasyonudur. Daha 6énceden FLD
almis ve yamit vermemis olgularda FLD vd purin
analoglarimin tekrar kullanimindan yarar beklen-
memelidir. Bu olgularda hastanin yasi, performan-
s1, uygun donéri bulunup bulunmamasi gibi 6zel-
likler dikkate alinarak , monoklonal antikorlara ve
bunlarin kombinasyonlarina , transplant secenek-
lerine veya CD154 gen tedavisi gibi ileriye dénik
arastirma protokollerine yoénlenmek gerekebilir.
Otolog kok hiticre naklinin ktir potansiyeli oldugu
gosterilememis olmakla birlikte belirli risk grupla-
rinda sonuclarin olumlu olabilecegi 6ngorulebil-
mektedir. En azindan randomize calismalarda
konvansiyonel tedavilerle karsilastirilmasi gerekti-
gine inanmlmaktadir (56). Purging yontemlerinin de
yarar1 yeterince gosterilememistir. Otolog transp-
lantasyondan sonra reziduiiel hastaligi bulunmayan
olgularda daha az ntiks olustuguna isaret eden ca-
Iismalar vardir(81).Halen rezidtiel hastalifl eradike
etmek amaciyla monoklonal antikorlarm roltinu
arastiran calismalar devam etmektedir. En ytiksek
kuratif potansiyeli olan allojenik kok hticre naklin-
de ise yas, yiksek mortalite ve her olguya donor
bulunmamasi gibi simirlayict nedenler vardir. Er-
ken doénem sonuclari umut verici olan mini-
transplant se¢ceneginin ise uzun vadeli sonuclarini
beklemekte yarar vardir.
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