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Etyoloji ve Patogenez

KLL çeflitli yönleriyle di¤er lösemilerden ayr›l-
maktad›r.Atom bombas› sald›r›s›ndan sa¤ kalanlar
aras›nda s›kl›¤› artmayan tek hematolojik malign
hastal›k KLL’dir ve toksik ilaç veya kimyasallara
ba¤l› oldu¤unu kan›tlayan bir veri yoktur (6). Baz›
ailelerde birden fazla KLL olgusu görülmesi genetik
bir e¤ilim olabilece¤ini düflündürmüfltür. 

KLL’de hastal›kl› lenfositlerin apoptoza dirençli
olduklar› ileri sürülmektedir. KLL lenfositlerinin
genetik baz› özellikleri apoptoz dirençlerine zemin
haz›rlar nitelikte oldu¤u gibi d›fl etkenlere bir çeflit
duyars›zl›klar› vard›r. Bu sayede yaflamlar› da
uzun sürmektedir.Ayr›ca KLL olgular›nda di¤er lö-
semilere göre çok daha s›k oranda görülen otoim-
mün sitopeniler yan›nda hastal›k evresindeki iler-
leme ile daha belirgin hale gelebilen hipogamaglo-
bulinemiler de görülmektedir.

KLL B-Lenfositlerinin Özellikleri

KLL’nin habis hücresi olgun görünümlü, küçük
ve proliferasyon h›z› düflük olan bir lenfosittir. Ol-
gular›n ço¤unlu¤unda (%95) B-lenfosit özellikleri
tafl›rlar ve Ig hafif zincirleri bak›m›ndan klonaldir-
ler. Bu hücreler sekonder lenfoid foliküllerin mant-
le zone olarak adland›r›lan bölgesindeki lenfositle-
re benzerler ve B-lenfositlere özgü yüzey iflaretleri-
nin ço¤una sahiptirler. Farkl›l›klar› ise yüzeylerin-
deki CD5 antijeni varl›¤› ve soluk veya bazen yok
denecek düzeyde az olan yüzey immunglobulin
(sIg) miktarlar›d›r. Yüzey immunglobulinleri genel-
likle sIgM +/- sIgD veya nadiren sIgG veya sIgA ti-
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Kronik lenfositik lösemi (KLL) hakk›ndaki bilgi-
lerimizde son y›llarda baz› geliflmeler olmufltur.
Bunlar özellikle hastal›¤›n patogezi hakk›ndaki ye-
ni bilgiler, prognoza etkili oldu¤u anlafl›lan yeni pa-
rametreler ve yeni tedavi yaklafl›mlar› olarak özet-
lenebilir. Bu yaz›da KLL hakk›ndaki bilgilerimizin
son durumu gözden geçirilmektedir.

Epidemiyoloji

Bat› ülkelerinde en s›k görülen lösemi tipidir ve
tüm lösemilerin %20-30’unu oluflturur.Buna kar-
fl›l›k uzak do¤u ülkelerinde daha seyrektir .Bat› ül-
kelerindeki olgular›n ço¤u (%95) B-KLL tipindedir
(1). Türkiye’de de B-hücre fenotipi hakimdir.Hasta-
lar›n önemli bir k›sm› semptomsuzdur ve bu ne-
denle gerçek s›kl›¤›n› saptamak çok zordur.Bat› ya-
r›m kürede insidensinin 3/100.000 oldu¤u ileri sü-
rülür (2). Bat›da son y›llarda asemptomatik olgula-
r›n eski y›llara göre çok artt›¤› ve %60 düzeyinde
oldu¤u bildirilmektedir (1). KLL ileri yafl hastal›¤›-
d›r ve 70 yafl›n üzerindeki popülasyondaki insiden-
sinin 50/100.000’e kadar yükseldi¤i belirtilmekte-
dir (2). Görüldü¤ü ortalama yafl 60’›n biraz üzerin-
dedir. Buna karfl›l›k daha genç yafllarda görülme
olas›l›¤› da artmaktad›r ve olgular›n %7-24’ünün
55 yafl›n alt›nda oldu¤u bildirilmektedir (3-5).Ka-
d›nlarda erkeklere göre daha az görülür. Ailevi KLL
olgular›nda sonraki jenerasyonlarda ortaya ç›kan
olgular önceki jenerasyona göre daha genç yaflta
hastal›¤a yakalanmaktad›r.
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pindedir. Bunlar s›kl›kla polireaktif otoantikor ak-
tivitesine sahip ve romatoid faktör gibi davranan
immunglobulinlerdir. Bir di¤er anlat›mla oto-anti-
jenlere (s›kl›kla IgG’ye) reaktiftirler. Somatik Ig gen
mutasyonlar› (IgVH) antijenle karfl›laflmay› izleye-
rek sekonder foliküllerin germinal merkezlerinde
gerçekleflir. Lösemik hücrelerin %50’sinde bu tür-
den IgVH mutasyonlar› saptanabilmektedir (7). Bu
hücrelerin postgerminal merkez kaynakl› haf›za
hücreleri olduklar› düflünülmektedir ve bunlar›n
CD38 ekspresyonlar› düflüktür. Buna karfl›l›k mu-
tant olmayan ve pregerminal merkez kaynakl› naiv
lenfositler olarak da adland›r›lan lösemik hücrele-
rin CD38 antijen ekspresyonu yüksektir ve bu
hücrelerde olumsuz prognoz de¤eri olan kromozom
bozukluklar› daha fazla görülür. Hücre yüzeyinde-
ki immünglobulin düzeyinin soluk oluflu ve CD5
pozitifli¤i KLL lenfositini di¤er lenfoproliferatif has-
tal›klarda görülen lenfositlerden ay›rd›¤› gibi bu
hücrelerin kayna¤› hakk›nda da ipuçlar› vermekte-
dir. Genellikle organizman›n kendisine ait antijen-
lerle anerjik hale gelmifl lenfositlerin yüzeylerinde-
ki sIgM böyle düflük düzeylerdedir (8). Mantle zo-
nun s›n›r›nda yerleflik germinal merkezlerde bulu-
nan normal CD5+ B lenfositler polireaktif , düflük
afiniteli do¤al antikorlar salg›larlar. Bu antikorlar
da B-KLL’de oldu¤u gibi ayn› IgV gen bölgesi tara-
f›ndan kodlanmaktad›rlar. Bu benzerliklerden yola
ç›karak KLL B-lenfositlerinin mantle zon yerleflim-
li , do¤al polireaktif otoantikorlar sentezleyen aner-
jik CD5+ hücreler olduklar› düflünülmüfltür (9).
KLL lenfositleri ayr›ca düflük afiniteli bir IgE resep-
törü olan CD23’ü de yüzeylerinde tafl›rlar. CD22
miktar› düflük, FMC7 antijeni ise yoktur.Fare erit-
rositleri ile de rozet oluflturabilirler.Baz› olgular ise
immunfenotipik özellikleri bak›m›ndan atipik olgu-
lar olarak adland›r›lacak de¤ifliklikler tafl›yabilirler.

KLL’de lösemik B-lenfositlerin %99’undan faz-
las› hücre siklusunun G0 faz›ndad›r. Bu durumun
B hücre antijen reseptör (BCR) kompleksindeki de-
¤iflikliklerden kaynakland›¤› ileri sürülmektedir.
Bu de¤iflikliklerin hücre proliferasyonu için gerekli
sinyallerin yetersiz alg›lanmas›na yol açt›¤› düflü-
nülmektedir. BCR yap›s›nda sIg, Igα/Igβ (CD79a/
CD79b) heterodimerleri bulunur. B-KLL lenfositle-
rinde CD79b’nin hücre d›fl› bölümü eksiktir. Bu
eksiklik ilgili genlerde oluflmas› muhtemel somatik
mutasyonlarla aç›klanmaya çal›fl›l›r (10). B-lenfo-
sitlere sinyal iletiminde etkili bir di¤er molekül
olan CD22’nin de KLL lenfositlerinin sitoplazma-

s›ndaki mevcudiyetine karfl›l›k hücre yüzeyinde ye-
tersiz oldu¤u bilinmektedir (11).

B-KLL lenfositlerinin yüzeyinde TNF reseptör
ailesinden olan CD40 mevcuttur. CD40’›n do¤al li-
gand› (CD40L) aktive T-lenfositlerde bulunur.
CD40’›n çapraz ba¤lanma fleklinde uyar›lmas›
apoptozu engeller ve KLL hücresine yaflam avanta-
j› sa¤lar . Bu mekanizman›n Fludarabin gibi ilaç-
larla oluflabilecek apoptozu da önledi¤i düflünül-
mektedir (12). Hasta plazmalar›nda CD40L düzey-
lerinin yüksek oldu¤u bildirilmifltir (13). Habis
hücrelerin yüzeyinde bulunan CD40 ayr›ca T-len-
fositlerde bulunan CD40L miktar›n›n azalmas›na
da yol açabilmektedir . Özellikle hastal›¤›n ileri ev-
relerinde CD4+ T-lenfositlerin malign B-lenfositlere
göre daha az bir orana düfltükleri dönemde edinsel
bir CD40L eksikli¤i ortaya ç›kmakta ve bu durum
immün sistemi olumsuz etkilemektedir. 

BCL-2 geninde herhangi bir mutasyon gösteri-
lememekle birlikte KLL’de BCL-2 protein ekspres-
yonunda artma belirlenmektedir. Apoptoza direnç
nedeni olarak gösterilen bu durumun BCL-2 geni-
nin hipometilasyonu sonucu ortaya ç›kt›¤› ileri sü-
rülmektedir (2).BCL-2 agonisti olarak apoptoz ön-
leyici etkisi olan Bcl-xL miktar› normalin üzerinde
, buna karfl›l›k BCL-2 antagonisti olan Bcl-xS ise
düflük miktarlarda bulunmufltur (2).

KLL hücrelerinin pek çok sitokini salg›layabildi-
¤i gösterilmifltir. Hasta serumlar›nda özellikle TGF-
β ve interferon-γ düzeylerinde art›fl gözlenmifltir (7).
TGF-β’n›n hücre proliferasyonunu inhibe etti¤i dü-
flünülebilir. Buna karfl›l›k ayn› hücreler yine TGF-
β’nin bir baflka etkisi olan apoptoza direnç göster-
mektedirler(7). ‹nterferon-γ etkisi ile de KLL hücre-
lerinin apoptozu önlenerek yaflam sürelerinin uza-
d›¤› düflünülmektedir (7). Ayr›ca kemik ili¤i mikro-
çevresinin de KLL lenfositlerinin yaflam süreleri
üzerinde etkileri vard›r. Bunlar aras›nda CD4+ T-
lenfositler ve stromal hücreler say›labilir.Stromal
hücrelerin KLL lenfositleri ba¤lay›c› proteinler ola-
rak kulland›klar› β1 ve β2 integrinlerden sonuncu-
su KLL olgular›nda ileri evrelerde yüksek oranda
gözlenebilmektedir (2). Kemik ili¤ine yerleflebilme-
lerinde etkili olan reseptörleri ise C-X-C kemokin
reseptörü olarak bilinmektedir(2).

Di¤er hematolojik malign hastal›klardan farkl›
olarak KLL’de rastlanan kromozom anomalileri
translokasyonlardan ziyade kromozom kayb› veya
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genetik materyal eklentisi fleklindedir. KLL’de s›k-
ça rastlanan baz› kromozom anomalileri tablo 1’de
özetlenmektedir (2,14). 

KLL hücresinin yavafl ço¤alan ve uzun yaflama
avantaj› elde etmifl bir hücre oldu¤u önceden beri
bilinmekte iken bugün için art›k bunun mekaniz-
malar› üzerinde durulmaktad›r. Uzun yaflama s›r-
r›n›n apoptoza direnç mekanizmalar›nda yatt›¤›
düflünülmektedir. Gerek KLL hücresinin gerekse
T-lenfositler ve kemik ili¤i mikroçevresinin hücre-
nin sa¤kal›m›na katk›da bulundu¤u, BCR yap›s›n-
da bozuklu¤un ise proliferasyon uyar›m›n› azaltt›-
¤› ifade edilmektedir. 

Son zamanlarda iki tip KLL hücresinden söz
edilir durumdad›r. Bu iki tip hücreden kaynakla-
nan iki farkl› hastal›k tablosu olabilece¤ini ileri sü-
renler de vard›r. Genel olarak olgular›n yaklafl›k
yar›s›nda IgVH mutasyonlar› saptanmakta ve bu
hücrelerin daha az s›kl›kla CD38 tafl›d›klar›, daha
s›kl›kla olumlu prognoza efllik eden kromozom
anomalileri gösterdikleri ve gerçekten de bu tip
hücreleri olan hastalarda prognozun daha iyi oldu-
¤u düflünülmektedir. IgVH mutasyonsuz hücrele-
rin hakim oldu¤u olgularda ise olumsuz tipte kro-
mozom anomalileri daha s›k görülür .

TANI VE AYIRICI TANI

Tan› Kriterleri

KLL’nin di¤er lenfoproliferatif hastal›klardan
daha farkl› s›kl›klarda görülebilecek komplikas-
yonlar› olmakla birlikte tan› için tipik klinik özel-
liklerinden söz etmek zordur. Buna karfl›l›k KLL’de

tan› kriterlerini standardize eden de¤iflik rehberler
vard›r. Bunlar aras›ndan NCIWG taraf›ndan haz›r-
lanan ve yayg›n kabul gören kriterler tablo 2’de ve-
rilmifltir (15). IWCLL taraf›ndan ileri sürülmüfl olan
tan› kriterlerinde ise farkl› olarak KLL için tipik
morfolojili lenfosit say›s›n›n 10.000/mm3’ün üze-
rinde olmas› veya daha düflük rakamlar için lenfo-
sitozun kal›c› oldu¤unun kan›tlanmas› gereklili¤i
üzerinde durulur (16). Lenfositoza ek olarak kemik
ili¤inde %30’u aflan oranda infiltrasyon ve KLL ta-
n›s› ile uyumlu "B" hücre immunfenotipik özellik-
leri de tan› kriterleri aras›nda say›lmaktad›r.

Ay›r›c› Tan›

KLL’nin kar›flabilece¤i di¤er lenfoproliferatif
hastal›klar ve bunlardan ayr›m›nda yararlan›lan
immunfenotipik iflaretler afla¤›da özetlenmekte-
dir(1) (Tablo 3). Ayr›ca sitogenetik de¤ifliklikler de
tan›da yararl› olabilmektedir. 

EVRELEME VE PROGNOZ

Kronik lenfositik lösemi olgular›n›n geneli için
medyan yaflam süresi 10 y›l civar›nda olmas›na
ra¤men birey hasta için yaflam süresi bir hayli de-

Tablo 1. KLL’de kromozom bozukluklar›

Kromozom anomalisi S›kl›k ‹lgili genler Klinik özellikler

Del 13q14.3 %36 - %50 RB1’e telomerik � Düflük CD38
� IgVH mutasyonlar› +
� ‹yi prognoz

Del 11q22-q23 %17 - %19 ATM geni � Belirgin lenfadenomegali
� K›sa sa¤kal›m  (özellikle <55 yafl olgularda)

Trisomi 12 %15 - %20 MDM-2 geni � Yüksek CD38 oran›
� IgVH mutasyonular› (-)
� Agresif hastal›k , atipik morfoloji

Del  17p13.3 %  7-  %15 p53 � KLL/PL
� Richter dönüflümü
� K›sa sa¤kal›m
� Purin analoglar›na yan›ts›zl›k

Del 6 q % 6 -  %10 TLX geni � Yüksek lenfosit say›s›
� Belirgin lenfadenomegali

Tablo 2. KLL  Tan› Kriterleri (NCI destekli KLL çal›flma grubu-
1996) (15)

Parametre Kriter

Lenfositoz > 5 x 109 / L

‹mmunfenotipik bulgular En az 1 adet "B" hücre 
iflareti(CD19, CD20,CD23)+CD5

Atipik hücre oran› (ör: prolenfosit) < %55

Kemik ili¤i lenfosit oran› %30 veya üzerinde
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¤iflken olabilir(17). Bugün için KLL’de kullan›lan
güncel iki farkl› evreleme sistemi mevcuttur. Rai ve
Binet evreleme sistemleri olarak adland›r›lan bu
evreler tablo 4’de verilmektedir (18,19). Her iki sis-
temde de evre ile sa¤ kal›m süresi aras›nda anlam-
l› bir iliflki mevcuttur. Buna ra¤men her iki evrele-
me sisteminin baz› eksik taraflar› da mevcuttur.
Herhangi bir evrede bulunan hastalar aras›ndan
hastal›¤› progresif olabilecek hastalar›n yavafl sey-
redecek olgulardan ayr›m›nda yararl› olmazlar. Ay-
r›ca bu evre sistemlerinde sitopenilerin nedenleri
üzerinde durulmamaktad›r. Örne¤in immün sito-
peniler ayr› bir kategoride de¤erlendirilmezler. Rai
ve Binet evreleme sistemleri bir dönem birbirlerine
entegre edilerek kullan›lmak istenmifl ise de bu
yöntem de genifl kullan›m alan› kazanmam›flt›r
(IWCLL) (16). Bunun d›fl›nda ço¤u klinik paramet-
relere dayal› daha farkl› evreleme sistemleri de (to-
tal tümör kitlesi vd) önerilmifl olmas›na ra¤men
bunlar da ayn› akibete u¤ram›fllard›r. Evreleme
sistemleri yan›nda KLL’de prognozu belirlemeye
yönelik pek çok çal›flma vard›r. Evre d›fl›nda prog-
noz aç›s›ndan önemi gösterilmifl ba¤›ms›z para-
metreler aras›nda lenfosit say›s›, kemik ili¤i tutu-
lum paterni,perifer kandaki atipik lenfosit oran› ve
lenfosit say›s›n›n iki kat›na ç›k›fl süresi (LDT) ya-
n›nda LDH, beta-2 mikroglobulin, timidin kinaz,
sCD23 ve sCD 44 , sitogenetik de¤ifliklikler say›la-
bilir (Tablo 5) (17).

Erken evre olarak baflvuran olgular›n yaklafl›k
%30-40’› ileri evrelere geçebilmekte ve hastal›k ne-
deniyle yaflamlar›n› yitirebilmektedirler. Bu olgula-
r›n erken dönemde belirlenebilmesi tedavinin bu
veri do¤rultusunda seçilmesini sa¤layabilir. Buna
karfl›l›k tan› s›ras›nda ileri evrede olmalar›na kar-
fl›l›k bir grup hasta yavafl bir seyir ve uzun yaflam
süresine sahip olabilir. Oysa güncel evreleme sis-
temleri bu olgular›n ayr›m›nda yetersizdirler ve

farkl› veriler arac›l›¤› ile bu eksiklik giderilmeye ça-
l›fl›lm›flt›r. Erken evre olgular aras›nda (Rai 0)
progresyon süresini belirlemeye dönük risk faktör-
lerinin incelendi¤i iki çal›flmada LDT (lenfosit do-
ubling time), lenfosit say›s›, yüzey immünglobulin
fenotipi ve kompleks karyotip varl›¤› gibi de¤iflken-
lerin önemi üzerinde durulmufltur (20). Bir baflka
çal›flmada ise Binet A evresinde olan ve hemoglo-
bin düzeyleri >13g/dL, lenfosit say›s› <
30.000/mm3, kemik ili¤i tutulumu diffüz olmayan
ve LDT>12 ay olan olgular›n (için için yanan KLL)
ayn› yafl ve cinsiyetteki normal populasyon ile ayn›
yaflam süresine sahip olduklar› gösterildi (21). 

KLL bir ileri yafl hastal›¤› olmas›na ra¤men
farkl› serilerde olgular›n %7–24’ünün 55 yafl›n al-
t›nda olduklar› bildirilmektedir (3-5).Bu olgular›n
klinik özellikleri daha yafll› hastalardan farkl› ol-
mamakla birlikte KLL ile iliflkili ölümler bu olgular-
da daha fazla görülmektedir. Genç olgularda ya-
flam süresi daha uzun olmas›na ra¤men KLL d›fl›
ölümler karfl›laflt›rma d›fl›na al›n›rsa bu fark orta-
dan kalkmaktad›r (3-5).

Kemik ili¤i tutulum flekli önemli bir parametre
olarak ileri sürülmüfl ve diffüz infiltrasyonun sa¤-
kal›m için kötü prognoz verisi oldu¤u belirtilmifltir
(22). Diffüz tutulumun hastal›k progresyonu aç›-
s›ndan da önemli bir rask faktörü oldu¤unu belir-
ten çal›flmalara karfl›l›k kemik ili¤i tutulum flekli-
nin evreye ek olarak farkl› bir prognoz de¤eri tafl›-
mad›¤›n› ileri sürenler de olmufltur (23). 

Lenfosit morfolojisi de üzerinde durulan bir
baflka parametredir. Periferik kanda %10 –55 ara-
s›nda prolenfosit varl›¤›nda olgular KLL/PL olarak
adland›r›l›rlar. Çentikli lenfositlerin %15’in üzerin-
de, prolenfositlerin ise %10’un alt›nda oldu¤u olgu-
lar ise mikst tip olarak adland›r›l›rlar (24).Genel

Tablo 3. KLL  ile kar›flabilecek lenfoproliferatif hastal›klarda immunfenotipik ay›r›c› tan›

Hastal›k sIg CD5 CD23 CD10 CD11c CD43 CD103 FMC7 CD25

KLL -/+ + + - -/+ + - - -

Prolenfositik L ++ -/+ -/+ - +/- -/+ - + -

Tüylü H. L(varyant) ++ - - - + +/- + + ++

Marginal Zone L + - +/- - + + - + -/+

Mantle Cell L(lösemik faz) + + - -/+ - + - +/- -

Foliküler L (lösemik faz) + - - -/+ - - - + -

Lenfoplasmositik L + - - -/+ + -/+ - + -/+

Splenik Villöz L + -/+ +/- -/+ +/- + -/+ + -/+
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olarak atipik KLL olarak da adland›r›lan bu olgula-
r›n daha progresif, ileri evrelerde ve yaflam sürele-
rinin daha k›sa odu¤u ileri sürülmüfltür. ‹lginç
olan atipik KLL olgular›nda trisomi12’nin ve p53
anomalilerinin daha s›k görülmesidir (25). 

Ayr›ca son zamanlarda sitogenetik de¤ifliklikler
prognoz belirleyici olarak önem kazanm›flt›r. Sito-
genetik analizler için önceden kullan›lan konvansi-
yonel yöntemlerin yerine moleküler yöntemler kul-
lan›lmas› önerilmektedir. KLL’de konvansiyonel
kromozom analizi ile olgular›n %40-50 kadar›nda
bulgu elde edilebilmektedir (26). Buna karfl›l›k
FISH ile olgular›n %80’inde genomik bozukluklar›n
ortaya konabildi¤i ifade edilmektedir (14,26). An-
cak kompleks sitogenetik anomalilerin belirlenebil-
mesi için konvansiyonel sitogenetik analizlerin ya-
p›lmas› flartt›r.Konvansiyonel yöntemlerle yap›lan
çal›flmalarda tedavisiz yaflam süresi ve toplam ya-
flam süresi üzerinde etkili oldu¤u gösterilen ilk bo-
zukluk 12 trisomisidir. Trisomi 12 atipik morfoloji
ile korelasyonu olan bir kromozom bozuklu¤u ola-
rak da bilinmektedir (25). Kromozom analizinde

FISH kullan›lan bir çal›flmada en s›k görülen ano-
mali del 13q (%36) olarak tan›mlan›rken bunu del
11q (%17), trizomi 12 (%14) ve del 17p (%7) ‘nin iz-
ledi¤i bildirilmifltir. Olgular›n %18’inde ise normal
karyotip bulunmufltur (14). Ancak farkl› serilerde
muhtemelen tetkik yöntemindeki farkl›l›klar nede-
niyle bu da¤›l›mlar de¤iflebilmektedir. Kromozom
bozukluklar› ile sa¤ kal›m süreleri aras›ndaki iliflki
incelendi¤inde; 17p: 36 ay, 11q: 79 ay, trisomi 12:
114 ay, normal karyotip:111 ay ve 13q: 133 ayl›k
sa¤kal›m süreleri ortaya koymufllard›r (14). Sa¤ka-
l›m süreleri yan›nda tedavisiz izlem süreleri için de
benzer bir iliflki bildirilmektedir. Özetle; del 17p,
11q ve trizomi 12 kötü, del13q ve normal karyotip
ise iyi prognoz verileri olarak tan›mlanmaktad›r.
Erken evre olgular›n %15’inde kötü prognoz de¤eri
tafl›yan kromozom bozukluklar› görülebilmektedir.

KLL olgular› IgVH mutasyonlar› aç›s›ndan ince-
lendi¤inde olgular›n yaklafl›k yar›s›nda IgVH soma-
tik mutasyonlar› bulundu¤u ortaya konmaktad›r
(17,26,27). IgVH mutasyonlar› olmayan olgular›n
pregerminal lenfositlerden kaynakland›klar› ve bu

Tablo  4. KLL’de Evreleme 

Rai Evre Klinik Özellikler Medyan Sa¤kal›m(y›l)

0 Lenfositoz (kan veya K.‹li¤i) > 10
I Lenfositoz + lenfadenomegali 7
II Lenfositoz + Splenomegali veya +hepatomegali , +/- LAP 7
III Lenfositoz + Anemi (Hb < 11 g /dL) 1,5
IV Lenfositoz + Trombositopeni (< 100.000 / mm3) +/- anemi    1,5

Modifiye Rai Evreleri : Evre 0:Düflük risk, Evre I-II: Orta risk, Evre III-IV: Yüksek risk

Binet Evre Kan Say›mlar› Tutulan Alan Say›s› Medyan Sa¤kal›m (y›l)

A Hb > 10g/dL, Plt > 100 x 109 / L < 3 >10
B Hb > 10g/dL, Plt > 100 x 109 / L ≥3 5
C Hb < 10g/dL, veya  Plt < 100 x 109/ L önemsiz 2

Tablo 5. KLL’de Prognoz Faktörleri

Parametre ‹yi Kötü

Binet Evresi A B ve C
Rai Evresi O I,II,III,IV
Kemik ili¤i tutulumu Non-diffuz Diffuz
Kemik ‹li¤i Aspirasyonu ≤  80 lenfosit > %80 lenfosit
Periferik kanda prolenfosit ≤ %10 > %10
Lökosit say›s› ≤ 50 x 109 / L > 50 x 109 / L
LDT ≤ 12 ay > 12 ay
LDH / β2 M / sCD44
Timidin kinaz ve sCD23 Normal Artm›fl
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
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tip olgular›n trisomi 12 anomalisi olan , atipik mor-
folojili ve daha ilerleyici bir seyri oldu¤unu ileri sü-
rülen çal›flmalar vard›r(26,27). Buna karfl›l›k mu-
tasyonlu olgularda hastal›¤›n postgerminal lenfo-
sitlerden kaynakland›¤› ve bu olgularda daha tipik
morfoloji yan›nda hastal›k seyrinin de daha yavafl
ve sa¤kal›m›n daha uzun oldu¤u düflünülmekte-
dir. Bilindi¤i gibi, bu tür gen mutasyonlar›n›n sap-
tanmas› rutin incelemeler için henüz mümkün de-
¤ildir. Ancak yak›n zamanlarda yap›lan baz› çal›fl-
malarda IgVH mutasyonsuz olgularda daha yük-
sek oranda CD38 pozitifli¤i görüldü¤ü ileri sürül-
mektedir (28). Dahas› hem IgVH mutasyonu bu-
lunmamas› , hem de CD38 pozitiflik oran›n›n yük-
sek olmas› prognoz de¤iflkeni olarak ele al›nd›kla-
r›nda ayn› yönde bulgu veriyorlard›. IgVH mutant
olmayan veya CD38 pozitiflik oran› yüksek olan ol-
gular›n tedavi gereksinimi daha fazla olurken ya-
flam süreleri daha k›sayd› (28).Hamblin taraf›ndan
yap›lan bir çal›flmada ise evre (Binet), CD38 eksp-
resyonu ve IgVH mutasyonunun birbirinden ba-
¤›ms›z prognoz parametreleri olduklar›,CD38 eksp-
resyonu ile IgVH mutasyonu bulunmamas› aras›n-
da korelasyon olmas›na ra¤men iki bulgunun ayn›
hasta grubunu yans›tmayabilece¤i ileri sürüldü.
Ayr›ca hastal›k seyri süresince CD38 ekspresyon
düzeyinde de¤ifliklik olabilece¤i de ileri sürüldü
(29). Kromozom bozukluklar› ile IgVH mutasyonla-
r› aras›ndaki iliflkinin de¤erlendirildi¤i bir çal›flma-
da ise del 17p ve 11q gibi kötü prognoz göstergesi
olan kromozom bozukluklar›n›n IgVH mutasyonu
olmayan olgularda daha fazla görülmesi yan›nda
IgVH mutasyonlu olgularda iyi prognoz iflareti olan
del 13q anomalisinin daha fazla rastland›¤› ortaya
kondu (30). IgVH mutant olgularda yaflam süresi-
nin 310 ay bulundu¤u bir çal›flmada mutant olma-
yan olgularda bu süre 119 ay buna karfl›l›k IgVH
mutasyon durumundan ba¤›ms›z olarak p53 mu-
tant olgulardaki yaflam süresi ise 47 ay olarak bil-
dirildi (31). 

Bunlara ek olarak adezyon molekülleri, CD79b,
angiogenez (ör: serum VEGF), bcl-2 gibi çeflitli la-
boratuar parametreleri ile prognoz aras›ndaki ilifl-
kilere at›fta bulunan çok say›da yay›n mevcut ol-
makla birlikte bunlar›n daha fazla araflt›r›lmas› ge-
rekecektir. 

Halen klinik evreleme rutin olarak kullan›lmak-
tad›r. Ço¤u anlaml›l›¤› gösterilmifl, bir k›sm› ayr›n-
t›l› birtak›m laboratuar incelemelerine dayal› çeflit-

li parametreler ise muhtemelen yak›n gelecekte kli-
nik evreye ek olarak , evre ile birlikte veya ondan
ba¤›ms›z olarak kullan›l›r hale geleceklerdir. Çün-
kü KLL olgular›n›n hastal›k seyrinin öngörülme-
sinde ve tedavinin belki de buna göre bafllang›çta
belirlenmesinde evre tek bafl›na yeterli olmamakta-
d›r.

KOMPL‹KASYONLAR

KLL’de otoimmun sitopeniler ve di¤er otoim-
mun patolojilerin s›kl›¤›nda art›fl bilinmektedir. En
s›k karfl›lafl›lan immun sitopeni otoimmun hemoli-
tik anemidir. Olgular›n %20-30’unda direkt Co-
ombs testi pozitif bulunmas›na karfl›l›k immun si-
topeni olas›l›¤› muhtemelen daha düflüktür (1).
‹talya’da yap›lan bir çal›flmada 1203 KLL olgusun-
da %4,3 oran›nda otoimmun hemolitik anemi bil-
dirildi (32). Olgular›n %87’sinde otoantikorun IgG,
%13’ünde ise IgM tipinde oldu¤u saptanan bu ça-
l›flmada immun hemolitik anemi için ileri yafl (>
65), yüksek lenfosit say›s› (60.000’in üzerinde) ve
cinsiyet (erkeklerde fazla) önemli risk faktörleri ola-
rak tan›mland› (32). Önceden CLB uygulanan ol-
gularda %1.8, FLD alanlarda ise %2.5 s›kl›kta gö-
rüldü¤ü ancak fark›n anlaml› olmad›¤› ve kortikos-
teroid tedavi ile olgular›n %70’inde yan›t al›nd›¤› ve
otoimmun hemolitik aneminin yaflam süresine
olumsuz etkisi olmad›¤› ayn› çal›flmada belirtil-
di.Buna karfl›l›k fludarabin kullan›m› ile otoim-
mun hemolitik aneminin s›kl›¤›nda art›fl oldu¤una
iflaret eden çal›flmalar da mevcuttur. Bunlarda flu-
darabin ile ilgili bölümde ayr›ca söz edilmektedir.
KLL’de daha seyrek olarak otoimmun trombosito-
peni ve saf eritroid dizi aplazisi ve paraneoplastik
pemfigus bildirilmektedir (2).

Kronik lenfositik lösemi’de normal toplumda
görülenden daha fazla s›kl›kla di¤er kanser tipleri
ortaya ç›kt›¤› bilinmektedir. Farkl› serilerde de¤iflik
oranlarda bildirilmektedirler.‹kincil kanserlerin
araflt›r›ld›¤› ve NCI taraf›ndan yap›lan bir çal›flma-
da 16367 olgunun ortalama 5.2 y›ll›k takibinde
1820 olguda ikincil kanserler belirlenmifltir(33).
Bu bulgu toplumdan beklenene göre hafifçe daha
fazla olarak yorumlanm›flt›r (Bulunan/Beklenen:
1.20) . Bu çal›flmada KLL tan›s›ndan sonraki izlem
süresine göre kanser oluflma riski; < 1 y›lda 1.25,
1-4 y›lda 1.25, 5 – 9 y›lda 1.14,> 10 y›lda 1.16 ola-
rak bildirilmifltir. Bafllang›çta tedavi amac›yla ke-
moterapi alan olgularla tedavi edilmeyen olgular
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aras›nda risk aç›s›ndan fark görülmeyen bu çal›fl-
mada en s›k karfl›lafl›lan tümörler Kaposi sarko-
mu, malign melanom, larinks ve akci¤er kanserle-
ri, beyin tümörleri, mide ve mesane tümörleri ola-
rak s›ralanm›flt›r.

KLL olgular›nda di¤er lenfoproliferatif hastal›k-
lara dönüflümler de bildirilmektedir.Bunlar aras›n-
da Richter sedromu büyük hücreli lenfomaya
transformasyondur (%5-15) ve oldukça kötü bir se-
yir ve tedaviye direnç gösterir. Bir di¤er dönüflüm
de prolenfositik lösemi fleklindedir.Bu olgularda
periferik kanda prolenfosit oran› %55 (veya
15000/mm3)‘in üzerindedir (1). Tedaviye yan›t iyi
de¤ildir ve yaflam süresi k›sad›r (T-PLL için 7.5 ay). 

KLL’de en s›k morbidite ve mortalite nedeni ise
infeksiyonlard›r ve hastal›¤a ait nedenler yan›nda
baz› tedavi türleri de buna zemin haz›rlar. IvIg uy-
gulaman›n infeksiyon s›kl›¤›n› azaltmada rolü ola-
bilece¤i düflünülmüfl ise de maliyeti yarar›na göre
çok fazlad›r ve sa¤kal›ma etkisi bulunmad›¤› bilin-
mektedir. Ayr›ca baz› protokollerde ortaya ç›kan T-
lenfopeniler s›ras›nda önerilen d›fl›nda düzenli an-
tibiyotik profilaksisinin de yarar› olmad›¤› belirtil-
mektedir (1).

TEDAV‹

A) Tedavi Endikasyonlar›

Erken evredeki olgular›n önemli bir k›sm›nda
tedaviden ba¤›ms›z olarak uzun bir yaflam söz ko-
nusu olabilir. Binet A evresinde bulunan ve olgula-
r›n %30’unu oluflturan bir grup hasta (için-için ya-
nan/smoldering KLL,indolent KLL) ayn› yafltaki
normal hemcinsleri ile ayn› yaflam sürelerine sa-
hiptir ve çok az›nda hastal›¤a ait ilerleme görülür
(21).Ayr›ca çal›flmalar erken evrede uygulanan te-
davilerin yaflam süresi üzerinde olumlu bir etki
yapt›¤›n› kan›tlayabilmifl de¤ildir. Bu nedenle ge-
nellikle erken evrelerde tedavi için acele edilmez.
Buna karfl›l›k baz› hastalar tan›dan sonraki 1-2 y›l
içinde kaybedilirler. Bu nedenle hangi hastan›n ne
zaman tedavi edilece¤i çok önemli bir sorudur.
KLL’de tedavi bafllama endikasyonlar›n› standart
hale getirmeye çal›flan öneriler NCIWG rehberinde
IWCLL rehberine göre daha iyi tan›mlanm›flt›r.
Tablo 6’da NCIWG ve IWCLL taraf›ndan tan›mla-
nan tedavi endikasyonlar› verilmektedir. Bu kriter-
ler bu güne dek uygulanmakta olmakla birlikte or-
taya at›lan yeni prognoz parametreleri do¤rultu-
sunda de¤ifltirilmeleri muhtemeldir.

Tablo 6. Tedavi endikasyonlar›

A) IWCLL(16)

Evre Endikasyon

Binet A Olumsuz prognoz parametreleri varl›¤›
� Lenfosit say›s› > 50 x109 /L
� LDT < 12 ay
� Diffüz kemik ili¤i tutulumu 
� Di¤er ?

Binet B ve C Tüm olgular

B) NCIWG (15)

Protokol tedavisi için aktif hastal›k dokümante edilmelidir. Afla¤›daki kriterler aran›r:

1. Afla¤›daki hastal›k semptomlar›ndan  en az birisinin varl›¤›
� > %10 kilo kayb› (6 ayda)
� Günlük, ola¤an aktiviteyi engelleyecek düzeyde halsizlik (ECOG II veya daha kötü)
� ‹ki hafta veya daha fazla süren , infeksiyonla iliflkisi gösterilemeyen atefl 
� ‹nfeksiyonla iliflkisiz gece terlemesi

2. Anemi / trombositopeni oluflmas› veya derinleflmesi fleklinde ilerleyici kemik ili¤i yetersizli¤i bulgusu
3. Kortikosteroid tedaviye yan›t› iyi olmayan otoimmün hemolitik anemi ve/veya trombositopeni
4. Kosta kenar›n› >6 cm geçen, masif veya ilerleyici splenomegali
5. En uzun çap› >11 cm olan masif veya gruplar oluflturan veya ilerleyici lenfadenomegali
6. ‹ki ay içinde %50 artan ilerleyici lenfositoz veya tahmini LDT < 6 ay
7. Yukar›daki kriterler mevcut de¤ilse belirgin hipogamaglobulinemi veya monoklonal protein oluflumu  protokol tedavileri 
için yeterli de¤ildir. 

Not: Lenfosit say›s› tek bafl›na tedavi gerekçesi olarak al›nmamal› genel klinik tablo içinde de¤erlendirilmelidir.
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B) Tedaviye yan›t kriterleri

1950’li y›llarda tedavi sonuçlar› klinik veriler
olan lenf adenomegaliler, splenomegali, hepatome-
gali boyutlar›nda gerileme, lenfosit say›s›nda azal-
ma ve di¤er kan say›mlar›nda düzelmelerle de¤er-
lendirilirdi. 1970’lerde ise ço¤unlu¤u Chlorambucil
ile di¤er tedavi araçlar›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flma-
larda bunlara ek olarak kemik ili¤i aspirasyonun-
da lenfosit oran›n›n %30’un alt›nda olmas› tam ya-
n›t kriteri olarak kabul edildi.1980 sonlar›na do¤-
ru ise NCIWG ve IWCLL gruplar› yan›t kriterleri ta-
n›mlad›lar (tablo 7). IWCLL taraf›ndan ileri sürülen
yan›t kriterleri Binet evresindeki de¤ifliklikleri esas
al›r. Tam yan›t için normal kemik ili¤i lenfosit yüz-
desi aran›rken nodüler ya da fokal lenfoid infiltras-
yon tam yan›t ile uyumsuz görülmemektedir. NCI
grubunun ilk ileri sürdü¤ü yan›t kriterleri periferik
kan ve kemik ili¤i yan›tlar›n› tan›mlarken kemik
ili¤i nodüler infiltratlar› tam yan›t için uyumsuz
görülmemiflti. Buna karfl›l›k 1996 y›l›nda yeniden
düzenlenen NCI kriterleri ise nodüler tipte kemik
ili¤i tutulumlar›n› nodüler k›smi remisyon olarak
tan›mlad›. Zaman içinde ortaya ç›kan bu de¤iflik-

likler eski ve yeni çal›flmalar›n birbirleriyle karfl›-
laflt›r›lmalar›n› güçlefltirmektedir. Buna ra¤men
çal›flmalar›n ço¤unda farkl› kriterlerle de¤erlendi-
rilse de tam yan›t elde edilen olgularda sa¤kal›m
parametrelerinin daha iyi olabilece¤i bildirilmekte-
dir.

C) KLL Tedavisinde Seçenekler

1- Tedavisiz ‹zleme

Hem NCIWG hem de IWCLL rehberleri erken ev-
redeki olgularda tedavi için hastal›¤›n ilerleyici ol-
du¤unu gösteren belirli kriterler bulunmas› gerek-
ti¤ine iflaret etmektedirler. Fransa’da yap›lan iki
çal›flmada Binet A evresinde bulunan olgular teda-
visiz veya tedavi alan iki kola ayr›larak tedavinin
prognoza etkisi araflt›r›ld›. Bu çal›flmalardan ilkin-
de 609 olgu mevcuttu ve olgular tedavisiz takip ya
da günlük chlorambucil (CLB) olmak üzere iki ko-
la randomize edildiler. On y›ll›k sa¤ kal›m tedavisiz
kolda %54 bulunurken CLB kolunda bu oran %47
olarak bildirildi (p 0,23) (34). Buna karfl›l›k CLB
alan grupta hastal›k progresyonunun yavafllad›¤›
ve takip süresi içinde tedavi almayan gruptaki has-

Tablo  7. KLL’de tedaviye yan›t kriterleri

Parametre NCI(8) IWCLL (7)

Tam yan›t
Fizik Muayene Normal Normal
Semptom Yok Yok
Lenfositler (x109 /L) ≤ 4 <4
Nötrofiller  (x109 /L) ≥1.5 >1.5
Trombosit  (x109 /L) >100 > 100
Hb (g/dL) > 11 ?
Kemik ili¤i lenfosit % < 30, nodül - Normal(nodül veya fokal tutulum olabilir)

Nodüler k›smi remisyon Kemik ili¤inde nodül Tan›mlanmam›fl
veya fokal tutulum var.
Di¤er veriler tam yan›t
kriterlerine uygun

K›smi remisyon
Fizik muayene ≥ %50 azalma Evrede  azalma
(LAP veya karaci¤er /dalak)
Ayr›ca afla¤›dakilerden en az birisi

Nötrofil(x109 /L) ≥ 1.5
Hemoglobin (g/dL) ≥ 11   veya %50 art›fl
Trombosit(x109 /L) >100

Yan›t süresi ≥ 2 ay ?

‹lerleyici hastal›k Evrede ilerleme
Fizik muayene (KC,dalak, LAP) ≥  %50 art›fl veya 

yenilerinin oluflmas›
Lenfosit say›s› ≥  %50 art›fl
Veya Richter sendromu

Dengeli (stabil)hastal›k Di¤er tümü Evrede de¤iflme yok
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talar›n %51’inin tedavi gereksinimleri ortaya ç›kt›-
¤› bildirildi. Olgular›n %27’sinin KLL nedeniyle
kaybedildi¤i ve CLB alan grupta bu oran›n daha
belirgin oldu¤u anlafl›ld›. Ayr›ca ikincil kanserler
CLB kolunda daha fazlayd›. Di¤er çal›flmada ise
926 olgu CLB + prednisolon veya tedavisiz izlem ol-
mak üzere iki kola randomize edildi¤inde her iki
kolda da 7 y›ll›k sa¤kal›m %69 bulundu (34). Tek
bafl›na veya prednisolon ile birlikte CLB tedavisi ile
tedavisiz izlemenin karfl›laflt›r›ld›¤› 6 çal›flman›n
meta analizinde de (toplam 2048 olguda) erken te-
davi uygulaman›n 10 y›ll›k yaflam süresi aç›s›ndan
bir farka neden olmad›¤› anlafl›ld› (35). Nukleozid
analoglar›n›n ise erken tedavi olarak uygulanmas›
sonucunda sa¤kal›ma etkilerinin nas›l olabilece¤i-
ni araflt›ran randomize çal›flma yoktur.

Yukar›da özetlenen çal›flmalardan da anlafl›ld›-
¤› gibi bafllang›çta erken evrede bulunan ve tüm
KLL olgular›n›n yaklafl›k %60’›n› oluflturan bir
grup hasta en az›ndan CLB ile tedaviden sa¤ kal›m
avantaj› sa¤lamamaktad›r. Rai 0 veya I ya da Binet
A evresinde bulunan olgulara bu nedenle hastal›k
progresyonu veya aktivite belirtileri olmadan teda-
vi bafllanmamaktad›r. Fakat ayn› hasta grubunun
yaklafl›k %25’i ise bafllang›çta erken evrede bulun-
makla birlikte daha sonra KLL nedeniyle yaflamla-
r›n› yitirebilmektedirler. Önemli olan bu gruba da-
hil olabilecek olgular›n tan› s›ras›nda belirlenebil-
mesidir. Bu nedenle hastal›k evresi yan›nda hasta-
l›¤›n ilerleyici oldu¤unu gösteren di¤er belirtiler ve-
ya prognoz parametrelerinin üzerinde durulmal›-
d›r. 

2- Kortikosteroidler

Kortikosteroidler tek bafllar›na veya alkilleyici-
lere ek olarak kombine tedavilerde kullan›lm›fllar-
sa da hastal›k sonucuna olumlu katk› yapt›klar›na
dair bir kan›t yoktur. Genellikle olgular›n %30 –
50’sinde iyi kriterize edilmemifl yan›tlar sa¤lad›kla-
r› bildirilmifltir(36). ‹nfeksiyonlar›n daha fazla gö-
rülmesine yol açabilirler. Daha çok immun sitope-
nilerin tedavisinde kullan›l›rlar. 

3- Alkilleyici Ajanlar

En s›k kullan›lan ajan CLB’dir ve bunu siklo-
fosfamid izlemektedir. Siklofosfamid daha ziyade
CLB’i iyi tolere edemeyen hastalarda kullan›l›r ve
CLB’e göre myelotoksisitesinin daha az oldu¤u öne
sürülmektedir. Ayr›ca kombine kemoterapi proto-

kollerinde yer al›r. CLB sürekli düflük doz (0.08 –
0.1 mg/kg/gün) veya aral›kl› yüksek doz (0.7
mg/kg/gün – ayda 4 gün, veya 20-40 mg/m2 /ay-
da bir gün) veya düzenli yüksek doz (10mg/ m2

/gün) gibi de¤iflik flekillerde kullan›lmaktad›r.
Prednisolon ilave etmenin yarar› kan›tlanabilmifl
de¤ildir (36). Düflük doz uygulamalar daha çok
palyatif amaçl›d›r. Özellikle yafll› hastalar taraf›n-
dan iyi tolere edilebilmektedir. Hastalar›n %30 –
70’inde yan›t elde edilebilmekle birlikte, tam yan›t
oran› oldukça düflüktür. Farkl› CLB uygulama fle-
malar›n›n hangisinin daha iyi oldu¤u konusunda
henüz karar verilebilmifl gibi gözükmemekle birlik-
te daha yüksek doz CLB uygulamas› ile ilgili çarp›-
c› sonuçlar mevcuttur. Aral›kl› yüksek doz uygula-
man›n FLD ile karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada tam
yan›t oran› ve toplam yan›t ve yan›t süresi FLD ile
daha iyi bulunurken toplam sa¤ kal›m süreleri ara-
s›nda bir fark bulunmad›¤› görülmüfltür (37). Bir
di¤er çal›flmada tam yan›t veya grade III toksisite
oluflana kadar en çok alt› ay süreyle tek bafl›na dü-
zenli 10 mg/m2 /gün CLB (15 mg/gün), alt› hafta
ara ile haftada 75 mg dozundaki CLB (prednisolon
ilaveli) ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda düzenli yüksek doz
uygulaman›n daha yüksek tam yan›t (%70’e karfl›-
l›k %30) ve sa¤kal›m avantaj› sa¤lad›¤› bildirildi
(medyan sa¤ kal›m: 6 y›la karfl›l›k 3 y›l; p<0.01)
(38). Daha sonra ayn› rejim modifiye CHOP (ChOP)
kombinasyonu ile karfl›laflt›r›ld› ve daha yüksek
yan›t oran› (%89.5’a karfl›l›k %75, p<0.001) ile da-
ha uzun sa¤kal›m (68 aya karfl›l›k 47 ay, p;0.005)
elde edildi¤i bildirildi (39). Ayn› grubun yapt›klar›
çal›flmalarda devaml› yüksek doz CLB ile standart
doz FLD karfl›laflt›r›ld›¤›nda yan›t oranlar› ve ya-
flam süreleri aç›s›ndan iki grup aras›nda fark ol-
mad›¤› bildirilmektedir (40). Düzenli yüksek doz
CLB uygulanan bu protokolde 1.7 m2 vücut yüzeyi
olan bir olgunun bir ayda alaca¤› toplam doz 2142
mg olarak hesaplanmaktad›r ve aral›kl› yüksek doz
uygulamalara göre çok daha fazlad›r ve daha fazla
hematolojik toksisite bildirilmektedir. ‹nfeksiyon
s›kl›¤› ise FLD ile karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmada
FLD’den daha düflük bulunmufltur. Summerfield
ve arkadafllar› 30 mg/gün-haftada 4 gün (ilk 4 uy-
gulama her hafta daha sonra 15 gün ara ile, top-
lam 8 uygulama) verilen CLB ile daha önceden FLD
alm›fl olan hastalarda %78 oran›nda yan›t bildirdi-
ler (tam yan›t %11) (41). Özetlemek gerekirse dü-
flük doz CLB ile tam yan›t veya kür flans› oldukça
düflüktür. Buna karfl›l›k yüksek doz CLB’in özellik-
le yeni ve ekonomik maliyeti yüksek ajanlarla ileri-
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ye dönük randomize çal›flmalarla karfl›laflt›r›lmas›-
n›n uygun oldu¤unu düflünmek mümkündür. En
önemli sak›ncas› ise hematolojik toksisitesi ve tek-
rarlanan kullan›mlar› ile kemik ili¤i ve kök hücre
üzerindeki muhtemel zarar›d›r. Bu sak›ncan›n kök
hücre nakli aday› olabilecek hastalarda göz ard›
edilmemesi gerekir.

4- Kombine Kemoterapi

En s›k kullan›lan kombine kemoterapi proto-
kolleri COP veya CHOP rejimleridir. Bu ve benzer
kombinasyonlar›n CLB ile veya birbirleri ile karfl›-
laflt›r›ld›¤› çeflitli randomize çal›flmalar mevcuttur.
Fransa’da yap›lan bir çal›flmada COP ile dozu de-
¤ifltirilmifl CHOP (ChOP= siklofosfamid 300 mg/m2

ve prednisolon 40 mg/m2 5’er gün süreyle oral,
vincristin 1 mg/m2 ve adriamycin 25 mg/ m2 1.
gün) protokolleri Binet C evresinde bulunan 70 ol-
guda karfl›laflt›r›lm›fl ve medyan sa¤kal›m ChOP ile
62 ay bulunurken COP ile 22 ay olarak bildirilmifl-
tir (42). Di¤er CHOP protokollerine göre daha yük-
sek dozda siklofosfamid ve daha düflük dozda ant-
rasiklin içeren ChOP lehine görünen ancak az sa-
y›da olguyu kapsayan bu çal›flma d›fl›ndaki di¤er
çal›flmalar ise bu yönde bulgu vermemifltir.Binet B
veya C evresinde bulunan olgular›n yer ald›¤› ve
kombine kemoterapi rejimlerinin (COP, CHOP,
CLB+Epirubicin) tek bafl›na veya prednisolon ilave-
li CLB ile karfl›laflt›r›ld›¤› ve toplam 2035 olguyu
kapsayan 10 de¤iflik çal›flman›n meta analizlerinde
CHOP ile baz› serilerde daha fazla yan›t elde edildi-
¤inin görülmesine karfl›l›k genel olarak bu kombi-
nasyonlar›n CLB’e göre daha fazla bir sa¤ kal›m
avantaj› sa¤lamad›klar› bildirilmifltir (35). Ayr›ca
ISCI taraf›ndan yap›lan bir karfl›laflt›rmal› çal›flma-
da yüksek doz CLB kolunda Frans›zlar›n ChOP
protokolü uygulanan gruba göre daha yüksek ya-
n›t ve yaflam süresi elde edilmifltir (40). Bu çal›fl-
madan yukar›da da söz edilmektedir. MOPP, M2
protokolü, CAP ve POACH gibi kombinasyonlar da
randomize olmayan çal›flmalarda CLB ile elde edi-
lenlere benzer sonuçlar vermifllerdir. Bunun d›fl›n-
da FLD ve di¤er ajanlar›n birlikte kullan›ld›¤› pro-
tokoller de vard›r. Bunlar ayr› bölümde de¤erlendi-
rileceklerdir.

5- Nukleosid Analoglar›

Fludarabin 

Genellikle günlük 25 mg/ m2, 5 gün süreyle uy-
gulanmaktad›r. Yafll› hastalar için önerilen üç gün-

lük bir uygulama da mevcuttur. 1995 y›l›na kadar
12 adet faz I ve II çal›flmada toplam 1298 olguda
kullan›lm›flt›r. Bu çal›flmalar gözden geçirildi¤inde
toplam yan›t oran› önceki tedavilere dirençli veya
nüksetmifl olgularda %41, daha önce tedavi gör-
memifl olgularda ise %79 bulunmufltur (43). Daha
önce tedavi görmüfl olan olgularda yap›lan baz› ça-
l›flmalarda FLD ile elde edilen sonuçlar Tablo 8’de
özetlenmektedir. Genel olarak toplam yan›t oran›
%13 ile %67 aras›nda , tam yan›t oran› ise %3 ile
%37 aras›nda de¤iflmektedir.Yan›t süresleri ise
6–22 ay aras›ndad›r. Bu çal›flmalar›n bir k›sm›nda
kemik ili¤inde lenfoid nodüllerin bulunmamas› gi-
bi yeni say›labilecek yan›t kriterleri üzerinde du-
rulmam›flt›r. Ço¤u yafll› ve daha önce defalarca te-
davi görmüfl olan 703 olguyu kapsayan bir çal›fl-
mada NCI grubu FLD ile %3’ü tam yan›t olmak
üzere %32 oran›nda yan›t elde ettiler. Bu sonuçlar
FLD ile elde edilen en düflük de¤erleri oluflturmak-
tad›r. En yüksek tam yan›t oran› ise Susan O’Bri-
en ve ark taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada bildiril-
mektedir. Bu çal›flmada FLD (30 mg/ m2 /gün, 5
gün süreyle) ve prednisolon birlikte kullan›lm›fllar-
d›r. Sa¤ kal›m süresi ise tek bafl›na FLD ile bildiri-
lenlerden farkl› bulunmam›flt›r. Ancak FLD ve
prednisolon kombinasyonunun infeksiyon s›kl›¤›n-
da art›fla neden oldu¤u bilinmektedir. Daha önce
tedavi görmüfl olan hastalardan; hastal›¤›n erken
döneminde olan olgularda, daha az (<4) tedavi gör-
müfl olanlarda, serum albumin düzeyi normal
olanlarda, Hb>12g/dL olanlarda ve 70 yafl›n alt›n-
da olan olgularda FLD’e yan›t›n daha fazla oldu¤u
bildirilmektedir (44).

‹lk tedavi olarak FLD kullan›lan olgularda yan›t
daha önce tedavi görmüfl olan olgularda elde edile-
nin iki kat›na yak›nd›r. Tam yan›t oran› %23 – 63,
toplam yan›t oran› ise %70- 80 civar›ndad›r. Yan›t
süreleri de üç y›la yaklaflmaktad›r (tablo 9). Yafl,
Rai evresi, 11g/dL’nin alt›nda hemoglobin, diploid
karyotip ve beta-2 mikroglobin düzeyleri , renal
fonksiyonlar primer tedavide FLD kullan›m›ndan
sonraki prognoz (sürvi) için önemli görülmüfltür
(46). FLD kullan›m›ndan sonra nüks görülen olgu-
larda tekrar FLD kullan›ld›¤›nda yan›t elde etme
olas›l›¤›n›n %67’ye ulaflabildi¤i, ancak ikinci yan›t-
lar›n süresinin ilk yan›t›n yar›s›na indi¤i bildiril-
mektedir (46).

Fludarabin ile yap›lan randomize çal›flmalar 

Binet B/C evrelerinde bulunan ve daha önce te-
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davi görmemifl 100, tedavi görmüfl 96 olguda FLD
standart dozu ile CAP (siklofosfamid 750 mg/m2,
adriamycin 50 mg/m2, prednisolon 40 mg/m2)
karfl›laflt›r›ld›¤›nda tedavi görmemifl olgularda top-
lam yan›t oran› FLD ile %71 (%23 tam yan›t), CAP
ile %60 (%17 tam yan›t) bulunmufltur. Önceden te-
davi görmüfl olgularda ise FLD ile %48, CAP ile
%27 toplam yan›t bildirilmifltir (51). ‹lk tedavi ola-
rak FLD alan olgularda remisyon süresinin CAP
uygulananlara göre daha uzun sürdü¤ünün belir-
tilmesine ra¤men toplam yaflam sürelerine yans›-
yan bir fark gösterilememifltir. 

Bir baflka çal›flmada FLD ile CAP ve ChOP kom-
binasyonlar› karfl›laflt›r›lm›flt›r (52). Daha önceden
tedavi almam›fl ve Binet B veya C evrelerindeki top-
lam 938 olgunun kat›ld›¤› bu çal›flmada bir kolda
baflar›s›z kal›nan olgular di¤er tedavi kollar›na
al›nm›flt›r. CAP ile %58 oran›nda yan›t elde edilir-
ken bu oran FLD ve ChOP kollar›nda %71 olarak
bildirilmifltir. Klinik remisyon oranlar› (ve süreleri)
CAP ile %15 (25 ay), ChOP ile %29 (32 ay), FLD ile
%40 (45 ay) bulunmufltur. Sa¤kal›m süreleri ise
CAP, ChOP ve FLD ile s›ras›yla 70 ay, 67 ay ve 69
ay olarak bildirilmifltir. Görüldü¤ü gibi FLD ile
ChOP ve CAP’a göre daha yüksek tam yan›t oran-
lar› ve yan›t süreleri elde edilirken sa¤kal›m süre-
lerine yans›yan bir avantaj ortaya ç›kmam›flt›r. Bu
çal›flmada FLD ile daha seyrek oranda kusma ve
alopesi oluflurken daha s›k ve uzun süreli trombo-
sitopeni gözlenmifltir. Otoimmun hemolitik anemi

aç›s›ndan ise gruplar aras›nda farkl›l›k bildirilme-
mifltir.

Daha önce tedavi görmemifl , aktif hastal›¤› olan
orta veya daha yüksek risk grubunda bulunan 509
olguda FLD ile CLB çok merkezli bir çal›flma ile
karfl›laflt›r›lm›flt›r (37). Olgular üç kola ayr›larak
bir kola klasik dozda FLD ,di¤er kollardan birine
CLB (40 mg/m2 ayda 1 gün) , di¤erine de her iki
ajan›n kombinasyonu (her ikisinin dozu 20 mg/
m2) 12 kür olarak uygulanmas› planlanm›fl ancak
toksisitesinin fazla oldu¤u gözlenen kombine kol
erken sonland›r›lm›flt›r.Bir kolda sonuç elde edile-
meyen olgular›n di¤er kollara kayd›r›ld›¤› çal›flma
sonucunda FLD hem tam yan›t (%20’ye karfl›l›k
%4), hem de toplam yan›t aç›s›ndan (%63’e karfl›-
l›k %37) CLB’den daha üstün bulunmufltur (p< 0.
001). Yan›t süresi de FLD ile 25 ay, CLB ile 14 ay
iken (p<0.001), toplam hayatta kalma süresi 66 ve
56 ay olarak saptanm›fl ve istatistiksel anlamda
fark görülmedi¤i bildirilmifltir. Bu çal›flmada da bir
koldan di¤er kola geçifller sa¤ kal›m analizlerini
güçlefltirmektedir. Ancak bu sayede anlafl›lm›flt›r
ki bafllang›çta CLB’e yan›t vermeyen olgular›n yar›-
s› daha sonra FLD’e yan›t verebilmektedir. Ayn› ça-
l›flmada kullan›lan ajanlar›n infeksiyonlar üzerin-
deki etkileri de yay›nland›¤›nda, kombine tedavi
kolunda di¤er iki kola ve FLD kolunda da CLB ko-
luna göre daha s›k infeksiyon görüldü¤ü bildirildi.
Ayr›ca FLD kolunda ciddi infeksiyonlar ile Herpes
virüs infeksiyonlar› s›kl›¤› daha fazlayd› (53).

Tablo 8. Daha önce tedavi görmüfl olgularda fludarabin ile elde edilen sonuçlar

Referans n Toplam Yan›t (%) Tam Yan›t (%) Remisyon Süresi (ay)

Grever(45) 32 13 3* ?
O’Brien(47) 169 52 37* 22
Bergman(48) 18 67 ? 6
Montserrat(49) 68 28 4* ?
Sorensen(50) 703 32 3* 13
Keating (44) 374 48 23 ?

*Tam yan›t kriterleri içinde kemik ili¤inin normal olmas› koflulu aranan çal›flmalar.

Tablo 9. Daha önce tedavi almam›fl olgularda fludarabin ile elde edilen sonuçlar.

Referans n Toplam Yan›t (%) Tam Yan›t (%) Remisyon Süresi (ay)

Keating (46)** 174 78 29* 31
O’Brien (47) 95 79 63* 24+
French Cooperative 
Group on CLL (51) 52 71 23* 34+

* Tam yan›t kriterleri içinde kemik ili¤inin normal olmas› koflulu aranan çal›flmalar.
** 103 olguda FLD + prednisolon uygulanm›fl ve sadece FLD alanlarda tam yan›t %38 bulunmufltur.
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EORTC’nin bir çal›flmas›nda da düzenli yüksek
doz (10 mg/ m2) CLB ile FLD karfl›laflt›r›ld› ve ya-
n›t oranlar› FLD ile %75 (%39 tam yan›t), CLB ile
%86 (%36 tam yan›t) bulunarak yan›t ve yaflam sü-
relerinde de bir fark olmad›¤›na iflaret edildi (40).

Özetlemek gerekirse bafllang›ç çal›flmalar›nda
alkilleyicilere dirençli veya nüks eden olgularda
FLD en iyi ikinci ajan olarak ortaya ç›km›flt›r. Da-
ha sonra randomize çal›flmalarda primer tedavi
ajan› olarak de¤erlendirildi¤inde ise KLL’deki en et-
kili ajanlardan biri oldu¤u yolunda bir izlenim do¤-
mufltur. Genel olarak tedavi görmemifl olgularda
%80 civar›nda yan›t elde edilmekte (daha önce te-
davi gören olgular›n iki kat›) ve bu yan›t oran› stan-
dart doz CLB veya kombine kemoterapilere göre
daha yüksek ve/veya daha uzun süreli olabilmek-
tedir. Ancak henüz FLD ile primer tedavinin sa¤ka-
l›m üzerinde di¤er ajanlardan daha olumlu etkileri
oldu¤unu gösteren yeterli veri yoktur. Ayr›ca yük-
sek doz CLB ile karfl›laflt›r›ld›¤› baz› çal›flmalarda
FLD daha üstün bulunmam›flt›r.

Fludarabin kombinasyonlar› 

Fludarabin ile doxorubicin ve prednisolon
(FLAP), daha sonra da mitoxantron, prednisolon ve
siklofosfamid gibi ajanlar›n birlikte kullan›ld›¤› ça-
l›flmalar vard›r. FLD+mitoxantron kombinasyonu-
nun tek bafl›na FLD’e üstünlü¤ü olmad›¤› bildiril-
mifltir (36). Prednisolon ile birlikte kullan›ld›¤›nda
ise tek bafl›na FLD’e göre sa¤ kal›m sürelerinde bir
iyileflme olmad›¤› ve daha fazla infeksiyon olufltu-
¤u anlafl›ld› (47). Buna karfl›l›k FLD içeren kombi-
nasyonlar aras›nda en iyisinin FLD ve siklofosfa-
mid kombinasyonu oldu¤u ileri sürülmektedir.
Fludarabin (30 mg/m2 x3 gün) ve siklofosfamidin
(300-500 mg/m2x3 gün) birlikte kullan›m› ile daha
önceden FLD’e refrakter oldu¤u bilinen olgularda
%39 (%3 tam yan›t), FLD’e refrakter olmayan olgu-
larda ise %80 yan›t (%12 tam yan›t) bildirilmifltir.
Daha önce sadece alkilleyici alm›fl olan olgularda
ise %15 tam yan›t olmak üzere toplam %85 yan›t
elde edilmifltir.Ayn› çal›flmada daha önce hiç teda-
vi görmemifl olgular %35 s›kl›kla tam yan›t elde et-
mifllerdir ve bu oran tek bafl›na FLD alan hastalar-
da elde edilen sonuçtan farkl› bulunmam›flt›r
(54).Medyan sa¤ kal›m süreleri ise daha önce teda-
vi görmeyen olgularda 41 ayl›k izleme sonucunda
henüz oluflmam›fl, önceden alkilleyici ajan kullan-
m›fl olanlarda 38 ay, FLD+ alkilleyici alm›fl olanlar-
da 21 ay, FLD’e dirençli olgularda ise 12 ay bulun-
mufltur. 

Oral Fludarabin

Fludarabinin oral uygulama flekli ile ilgili çal›fl-
malar da sürmektedir. Seksenbir olguyu kapsayan
bir çal›flmada oral FLD 40 mg/m2 /gün x 5 gün,
ayda bir , 6 – 8 kez uygulanm›fl ve NCI kriterlerine
uygun tam yan›t oran› %18, k›smi yan›t oran› ise
%33 olarak bildirilmifltir. Hematolojik toksisite ise
parenteral formdan farkl› bulunmam›flt›r (55).

Cladribine (2-Chlorodeoxyadenosine)(2CDA)

Fludarabinden sonra en fazla uygulanm›fl olan
purin analo¤u 2CDA olmakla birlikte, elde edilen
deneyimin FLD ile elde edilene göre çok daha az ol-
du¤u bir gerçektir.Yedi gün süreyle devaml› infüz-
yonla 0,1 mg/kg/gün dozunda veya iki saatlik in-
füzyonlarla 0,12 mg/kg/gün dozlar›nda 5 gün sü-
reyle uygulanmaktad›r. Bu dozlar 28 gün aralarla
tekrarlan›r (56). Yaklafl›k 450 olguyu kapsayan
faz I ve faz II çal›flmalarda %14’ü tam remisyon ol-
mak üzere %48 oran›nda yan›t görüldü¤ü bildiril-
mektedir (56). Daha önce tedavi görmemifl olgular-
da (103 olguyu içeren 4 ayr› çal›flma) %32–45 ora-
n›nda tam yan›t ve %83 toplam yan›t elde edildi¤i
bildirilmektedir. Remisyon süresi tam yan›tlarda
42 ay, k›smi yan›tlarda ise 18 ay bulunmufltur.
Daha önceden bir purin analo¤una refrakter kalan
olgularda di¤er purin analoglar›n›n da etkili olma-
d›¤› görüflü hakimdir (56). 

Cladribin (0,1 mg/kg/gün x 5 gün) + predniso-
lon (30 mg/ m2/gün x 5 gün), CLB(12 mg/ m2

/gün x 7 gün) + prednisolon (30 mg/ m2/gün x 7
gün) ile 229 olguda primer tedavi arac› olarak kar-
fl›laflt›r›lm›flt›r. Yirmisekiz gün ara ile üç kez uygu-
lanan bu tedaviler sonucunda yan›t oran› CLB ile
%57 (tam yan›t %12), 2CDA ile %87 (tam yan›t
%47) olarak bildirilmifltir. Progresyonsuz sa¤ kal›m
2CDA kolunda di¤er gruba göre daha uzun olmas›-
na ra¤men iki y›ll›k yaflam oranlar› farkl› bulun-
mam›flt›r (%78 , %82) (57). CLB’e dirençli olgulara
2CDA uyguland›¤›nda ise %23 tam, %44 k›smi ya-
n›t elde edildi¤i bildirilmektedir(57).Geç nüks ne-
deniyle 12 ay sonra tekrar 2CDA alan olgularda ya-
n›t oran› %50 olarak bildirilmifltir. Nötropeni ve in-
feksiyonlar ise 2 CDA alan olgularda daha fazla gö-
rülmüfltür. Bu çal›flmalarda 2CDA ile elde edilen
sonuçlar FLD’in sa¤lad›¤› sonuçlardan pek farkl›
de¤ildir, fakat bu ikisini karfl›laflt›ran randomize
çal›flma yoktur. 
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Üç hafta ara ile oral 2CDA kullan›lan bir çal›fl-
mada (10mg/ m2 /gün  x 3 gün) sonuçlar befl gün-
lük parenteral uygulamaya ait önceki sonuçlarla
karfl›laflt›r›ld›¤›nda ,primer olarak tedavi gören ol-
gularda %81 yan›t (%15 tam yan›t) , daha önce te-
davi görmüfl olan olgularda ise %5’i tam yan›t ol-
mak üzere %34 oran›nda yan›t bildirilmifltir(58).
Bu oranlar ve sa¤ kal›m süreleri de dikkate al›nd›-
¤›nda oral uygulaman›n parenteral uygulamadan
çok farkl› olmad›¤› ileri sürüldü.

Pentostatin

Toplam 136 olguyu içeren 5 farkl› çal›flmada or-
talama %26 oran›nda yan›t görülmektedir. Bu ol-
gular›n sadece 4’ünde tam yan›t bildirilmekte-
dir.(56).

Nukleosid Analoglar›n›n ‹stenmeyen Etkile-
ri

Olgular›n %30 – 80’inde nötropeni oluflur. Bu
oran önceden tedavi görmüfl olan olgularda daha
belirgindir. Trombositopeni ise nötropeniye göre
daha hafiftir. Myelosupresyon etkisi 3 hafta kadar
sürer. Daha önemli ve kümülatif bir olumsuz etki
ise CD4+ T-lenfosit say›lar›nda azalmad›r. ‹ki y›l›
aflabilen bu etki nedeniyle f›rsatç› infeksiyonlarda
art›fl görülmektedir.Baz› merkezler CD4 lenfopeni
süresince P.carinii profilaksisi amac›yla ko-trimok-
sazol önermektedir(56).Ayn› nedenle transfüzyona
ba¤l› GVHH riski de artt›¤›ndan buna karfl› önlem-
ler (kan ›fl›nlama) de önerilmektedir(56).

Nukleosid analoglar› tedavisi alt›nda otoimmun
hemolitik anemi s›kl›¤›nda art›fl oldu¤u da belirtil-
mektedir. ‹lk kez FLD alanlarda %2, ikinci kez kul-
lananlarda %5, daha önce yo¤un tedavi görmüfl
hastalarda ise %20 s›kl›kta bildirilmektedir(56).
‹mmun trombositopenide de art›fl olabilece¤i iddia
edilmektedir (56). Otoimmun komplikasyonlar oto-
reaktif T-lenfositlerin üzerindeki kontrol mekaniz-
malar›n›n ortadan kalkmas› ile aç›klanmaktad›r.
Bu komplikasyonlar›n tedavisi de immun supres-
yona olumsuz katk›da bulunmaktad›r.Baz›lar›na
göre immun sitopenisi olan olgularda önce korti-
kosteroidlerle sitopeni kontrol alt›na al›nmal› e¤er
uygulanmas› gerekiyorsa FLD daha sonra verilme-
lidir (56).FLD etkisi ile ortaya ç›kan immun hemo-
litik anemilerin tedavisinde siklosporin kullanmak
gerekebilir. ‹kincil kanserlerin araflt›r›ld›¤› bir ça-
l›flmada NCI, FLD kullanan 2014 olguda 111 adet

ikincil kanser belirledi Bu oran genel populasyo-
nun üzerinde olmakla birlikte KLL’de beklenin üze-
rinde bulunmad›(59).

6- Monoklonal Antikorlar

Alemtuzumab (Campath-1H)

Anti-CD52 monoklonal antikordur (humanize).
Klinik araflt›rmalarda farkl› hasta gruplar›nda çal›-
fl›lm›fl olmakla birlikte halen yurt d›fl›nda ruhsatl›
endikasyonu alkilleyiciler ve FLD’e yan›ts›z olgu-
larla s›n›rl›d›r (60). Gelecekte kombine tedavilerde
yer alma olas›l›¤› yüksektir ve kök hücre nakli uy-
gulananlarda in vivo purging amac›yla kullan›lma-
ya adayd›r.Günlük 3 mg (2 saatlik iv infüzyon) ile
bafllan›r ve hasta tolere ederse 10 mg’a ç›kar›lmas›
ve bu doz tolere edilirse günafl›r› olmak üzere haf-
tada üç gün 30’ar mg’a ç›k›lmas› ve tedavinin bu
dozda 12 hafta sürdürülmesi önerilir (60). Daha
önce tedavi görmüfl olan olgularda Campath-1 ile
al›nan sonuçlar tablo 10’da, primer tedavi olarak
elde edilen sonuçlar ise tablo 11’de özetlenmekte-
dir.

Yan›tlar yo¤un kitlesel hastal›¤› olan olgularda
daha kötü, genel olarak da periferik kan ve kemik
ili¤inde düzelme bulgular›n›n lenf dü¤ümlerindeki
gerilemeye göre daha iyi oldu¤u bildirilmektedir.
Yan›tl›l›k süresi 9 ay, sa¤ kal›m ise 16 ay civar›n-
dad›r (61). Olgular›n %25’inde infeksiyon ve
%90’›nda piretik reaksiyonlar gözlenebilmektedir.
Hematolojik toksisite ise ço¤unlukla hafif ve orta
düzeyde olmakla birlikte, olgular›n %21’inde a¤›r
nötropeni bildirilmifltir (61-67).Ciddi infeksiyon ise
%25 s›kl›kta olabilir. 

Rituximab (anti-CD20)

Lenfomaya göre KLL’de daha düflük sonuçlara
neden olmufltur. KLL’de hem CD20 antijen eksp-
resyonunun foliküler lenfomaya göre daha düflük
düzeyde oluflu hem de solubl CD20 varl›¤› nede-
niyle etkinli¤i azalmaktad›r. Lenfoma olgular›nda
kullan›lan dozlarda (375mg/m2) kullan›ld›¤›nda
KLL’de %13- 36 aras›nda yan›tlara yol açar(68).
Daha yüksek dozlarla yan›t oran›nda art›fltan söz
edilmektedir(68-71). O’Brien ve ark. taraf›ndan ya-
p›lan 40 olguluk bir çal›flmada 500-825 mg/m2
dozunda %21, 1000-1500mg/m2 dozunda %42,
2250mg/m2 dozunda ise %75 yan›t bildirildi (69).
Yan›tlar lenfosit say›s›nda azalma, dalak boyutun-
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da ve lenf dü¤ümlerinde gerileme fleklindeydi. Haf-
tada 3 uygulaman›n gerçeklefltirildi¤i bir di¤er ça-
l›flmada ise primer tedavi olarak uyguland›¤›nda
%83, daha önce tedavi görmüfl olgularda ise %30
yan›t belirlendi.Genel olarak %3 tam yan›t tan›m-
lanan bu çal›flmada FLD’e yan›ts›z olgulardaki ya-
n›t oran› ise %41 olarak aç›kland› (71). 

Rituximab ile FLD ve siklofosfamid’in kombine
kullan›ld›¤› çal›flmalarda daha önce tedavi görme-
mifl olgularda %57 oran›nda tam yan›t, %20 nodü-
ler k›smi yan›t (toplam yan›t %94) tan›mland› (72).
Önceden tedavi görenlerde ise %14 tam, %56 k›s-
mi yan›t bildirildi .

Rituximab kullan›m› s›ras›nda oluflabildi¤i bili-
nen sitokin sal›n›m sendromu daha çok ilk kulla-
n›m s›ras›nda ortaya ç›kmaktad›r (68,72).Hemato-
lojik toksisitesi seyrek ve hafiftir.

Di¤er Monoklonal Antikorlar

Radyoaktif element eklentili monoklonal anti-
korlar üzerinde çal›fl›lmaktad›r. Bunlardan Bexxar
radyoaktif iyod eklentili anti-CD20 antikoru,
Lyme-1 ise radyoaktif iyod ve anti-HLA-DR , Zeva-
lin ise Y-90-anti –CD20 bileflimidir. Bu ajanlar›n
kullan›m› yo¤un kemik ili¤i tutulumu olan KLL’de
ileri derecede bir myelosupresyona yol açabilir. An-
cak minimal rezidüel hastal›¤› eradike etmede ya-
rarl› olabilirlerse de bu düflünceler henüz yeterli
deneyimden uzakt›r. 

7-Yüksek Doz Kemoterapi ve Kök Hücre
Nakli

Hematolojik malignitelerin pek ço¤unda oldu¤u
gibi küratif potansiyeli olan tek tedavi giriflimidir.
Buna karfl›l›k KLL olgular›nda henüz yeterince uy-
gulanabildi¤i söylenemez ve bu nedenle karar ver-
dirici düzeyde veri de azd›r. Baz› kaynaklarda
KLL’de kök hücre nakli henüz araflt›rma aflamas›n-
da kabul edilmekte ve sadece klinik araflt›rma pro-
tokolleri çerçevesinde uygulanmas› öngörülmekte-
dir (73).

KLL’nin bir ileri yafl hastal›¤› olmas› nedeniyle
hastalar›n ço¤unun bu tedavi biçimini tolere ede-
miyecek olmalar› ,bir k›sm›n›n da potansiyel ola-
rak uzun yaflam beklentisi olmas›na karfl›l›k yük-
sek doz kemoterapi toksisitesi sonucunda yaflam
süresinin k›salt›labilece¤i olas›l›¤› kök hücre
transplantasyonunun uygulanabilirli¤ini s›n›rla-
yan en önemli nedenlerdir. Ayr›ca hastalar›n tü-
münün uygun donörü bulunmamas› ve otolog pe-
riferik kök hücre ya da kemik ili¤inin yo¤un löse-
mik infiltrasyon nedeniyle lösemik hücrelerle kon-
tamine olma olas›l›¤› da transplantasyon seçenek-
lerinin zorlaflt›r›c› faktörlerdir. Transplantasyon
olas›l›¤› gündeme geldi¤inde hastalar›n daha önce-
den yo¤un tedavi görmüfl olmalar› sonucunda hem
kök hücre rezervleri azalm›fl hem de bir k›s›m has-
ta art›k kemorezistan hale gelmifl durumda olabi-
lir.

Ancak bilindi¤i kadar›yla baz› serilerde olgula-
r›n %40’›n›n 60 yafl›n alt›nda olmas› ve KLL’nin
standart tedavi yöntemleri ile kür potansiyeli olma-
mas›na karfl›l›k hastal›¤›n erken dönemlerinde he-
nüz kemosensitif olabilece¤i de dikkate al›nd›¤›nda
kök hücre destekli yüksek doz kemoterapi uygun
bir alternatif olarak önem kazanmaktad›r. Bu du-
rumda kötü prognoz verileri tafl›yan ve prosedürü
tolere edebilecek durumdaki hastalar için kök hüc-
re transplantasyonu üzerinde durulmas› gereken
bir tedavi seçene¤idir. 

KLL’de kök hücre nakli seçenekleri

I- Allojenik Kök Hücre Nakli

Uygun donörü bulunan, genç fakat yüksek risk

Tablo 10. Daha önce tedavi görmüfl olgularda Campath-1 

Referans n Tam yan›t % K›smi Yan›t %

Keating(61) 93 2 31
Rawstron(62) 17 47 29
Osterborg(63) 29 4 38
Kennedy(64) 29 34 25

Tablo 11. Daha önce tedavi görmemifl olgularda Campath-1

Referans n Alan Tam Yan›t % K›smi Yan›t %

Melistedt (65) 11 Kan 91 9
LAP 38 25
Dalak 83
K.‹ 67

Osterberg(66) 9 Kan 100
LAP 37 50
Dalak 67 33
K‹ 78 11
Genel 33 55

Lundin (67) 38 Genel 19 68
Kan 95 2
K‹ 45 34
LAP 29 58
Dalak 36 54
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faktörlerine sahip olgular için düflünülebilecek bir
yöntemdir. EBMT önerilerine göre 55 yafl›n alt›n-
daki olgularda sadece klinik araflt›rma protokolleri
çerçevesinde uygulanmal›d›r (73). Genellikle bu
yöntemde hastalar›n %70–90’›nda yan›t elde edil-
mektedir. Purin analoglar›na yan›ts›z olgularda bi-
le olumlu sonuçlar elde edilebilir. Uzun süreli sa¤-
kal›m ise %40–50 civar›ndad›r (36). Transplantas-
yona ba¤l› mortalite %25–50 aras›nda de¤iflmekte-
dir (74). Baz› serilerdeki sa¤ kal›m e¤rilerinde olgu-
lar›n %40 – 60’› için plato olufltu¤u gözlenir. Bu ne-
denle otolog nakillerden farkl› olarak bir graft-ver-
sus-lösemi (GVL) etkisinden ve kür potansiyelin-
den söz edilmektedir. Buna karfl›l›k en az›ndan ilk
üç-dört y›l dikkate al›nd›¤›nda transplantasyondan
sonraki prognoz otolog kök hücre nakline göre da-
ha düflük görünmektedir (74). Fakat bu veriler
farkl› çal›flmalarda elde edilen verilerin karfl›laflt›-
r›lmas›ndan elde edilmektedir ve bu iki giriflimi
karfl›laflt›ran çal›flma yoktur. 

Akraba olmayan donörlerden yap›lan transp-
lantasyon sonuçlar›n›n de¤erlendirildi¤i, medyan
yafllar› 44 (26-57) olan 40 olguluk bir çal›flmada
Pavletic ve ark. 100. gün için %67 oran›nda sa¤ka-
l›m, 3 y›lda ise %44 hastal›ks›z ve %41 toplam sa¤-
kal›m oranlar› bildirdiler. Tam yan›t %64, k›smi
yan›t ise %15 olarak bildirildi. Bu çal›flmadaki ol-
gular›n %50’si kemoterapiye duyars›z ve %80’i ise
daha önce FLD kullanm›fl olgulard›(75).

Allojenik kök hücre naklinin sonucuna etki
edebilecek faktörler aras›nda; kemosensitivite,
pretransplant hastal›k evresi, yafl, performans, kök
hücre kayna¤›, normal sitogenetik, daha önce FLD
kullan›m› gibi faktörler üzerinde durulmaktad›r.
Fakat bunlar farkl› serilerden, farkl› hasta seçim
kriterlerine göre yap›lan çal›flmalardan elde edilen
verilerdir. Tablo 12’de baz› serilerdeki allojenik kök
hücre nakli sonuçlar› özetlenmektedir.

Hastalar›n ço¤unlu¤unun ileri yafllarda olmala-
r› ve standart haz›rl›k rejimlerinin bu yafl grubun-
daki uygulama güçlü¤ünden yola ç›k›larak non-
myeloablatif transplant alternatifleri denenmifltir.
Bu amaçla haz›rl›k rejimlerinde FLD+melphalan,
düflük doz tüm vücut ›fl›nlama, ATG veya Cam-
path-1H kullan›l›r. Hem transplant mortalitesinin
azalt›lmas› hem de GVL etkisi sa¤lamak amaçla-
nan bu uygulamalarla hasta yafl› 70’lere çekilebil-
mektedir. Gerçekten de mortalite %10-20’nin alt›n-
da olup olgular›n %60-80’i ilk y›l sonunda hayatta
kalabilmektedirler. EBMT taraf›ndan aç›klanan ve-
rilere göre non-myeloablatif haz›rl›k rejimi olarak
%70’inde FLD+alkilleyici kulan›lan 63 olguda mor-
talite %19, yan›t (tam ve iyi k›smi yan›t) %60, bir
y›lda progresyon veya nüks riski %16, 12. ay sa¤-
kal›m oran› ise %80 olarak gözlenmifltir (78). Kho-
uri ve ark. taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada stan-
dart nakillerde sa¤kal›m %48 iken non-myeloabla-
tif nakillerde bu oran %53 olarak bildirilmifltir (79).
Erken sonuçlar umut verici olmakla birlikte uzun
vadeli sonuçlar henüz belli de¤ildir.

Özetlemek gerekirse allojenik kök hücre nakli
için halen çok iyi tan›mlanm›fl prognoz kriterleri
yoktur. Yüksek transplant mortalitesi dikkate al›-
narak sadece ileri evrede, nüks veya refrakter, h›z-
l› lenfosit art›fl› olan, IgVH mutant olmayan, kötü
sitogenetik (ör del 11q vd) gibi biyolojik risk faktör-
leri olan ve ifllemi tolere edebilecek hastalarda
onaylanm›fl klinik çal›flmalar çerçevesinde uygu-
lanmal›d›r.

II- Otolog Kök Hücre Nakli

Uygulamada yafl s›n›r› giderek artmakta olmak-
la birlikte EBMT önerilerine göre 65 yafl›n alt›nda
ve klinik araflt›rma protokolleri çerçevesinde uygu-
lanmal›d›r. Bu yöntemde transplantasyona ba¤l›
mortalite genel olarak %10’un alt›ndad›r ve giderek

Tablo 12. KLL’de Allojenik Kök Hücre Nakli Sonuçlar›

Transplanta Ba¤l› A¤›r
Referans n Mortalite(%) GVHD (%) Toplam Sa¤kal›m  

Doney (76) 25 17 –57* 56 %56 (5 y›ll›k)
Çok Merkezli Veriler
EBMT (77) 135 40 40 %54 (3 y›ll›k)
Pavletic(NMDP)(75) 40** 39 35 %41 (3 y›ll›k)

*CY/TBI ile %17, BU/CY ile %57
** Akraba olmayan donörler
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daha da azalmaya adayd›r. Transplantasyonu izle-
yen yaflam e¤rilerinde plato görülmemektedir. Bu
nedenle küratif olmad›¤› düflünülmektedir.En iyi
haz›rl›k rejiminin hangisi oldu¤u bilinmemektedir.
Standart tedavilerle karfl›laflt›r›ld›¤› randomize bir
çal›flma olmad›¤›ndan prognoza olumlu katk›s›n›
de¤erlendirebilmek de zordur. Nüks s›kl›¤›n› azalt-
mak amac›yla purging yöntemleri denenmifl ancak
baflar›s› kan›tlanamam›flt›r. Dana-Farber kanser
merkezinden yap›lan bir yay›nda B-hücre purging
yap›lan 81 olguda otolog transplantasyon sonu-
cunda mortalite 6/81, medyan 30 ayl›k takipte
nüks eden olgu say›s› 14, dört y›ll›k hastal›ks›z ya-
flam ise %63 olarak aç›klanm›flt›r (80). Bu olgular
aras›nda ikinci dizi olarak transplantasyona al›-
nanlarda (n :19), transplantasyon sonras› hastal›k-
s›z yaflam›n (takip süresince medyan elde edileme-
mifltir) transplant öncesindeki hastal›ks›z yaflam
süresine (medyan 10 ay) göre anlaml› olarak daha
uzun oldu¤u anlafl›lm›flt›r(p=0.0002) . Otolog kök
hücre naklini izleyen nükslerin en aza indirilmesi
için hastalar›n kemoterapiye duyarl› ve komplet re-
misyonda olmalar› gerekir. Tümör kitlesi fazla olan
olgularda daha fazla nüks görüldü¤ü bilinmektedir
. Post transplant minimal rezidüel hastal›¤›n nega-
tif durumda oldu¤u olgularda nüks olas›l›¤›n›n
azald›¤› belirtilmifltir (81). Son zamanlarda in-vivo
purging amac›yla monoklonal antikor içeren kom-
binasyonlar›n klinik çal›flmalarda denenmesi ge-
reklili¤inden söz edilmektedir(74). Daha önceden
uygulanm›fl olan tedavilerin say›s› da periferik kök
hücre mobilizasyonunu etkilemektedir . Bu neden-
le özellikle otolog nakil için hastal›¤›n erken dö-
nemleri daha elveriflli gözükmektedir. Daha önce
sadece FLD alan olgularda kemoterapi ile kök hüc-
re mobilizasyonu aras›nda en az iki ay olmas› ko-
flulu ile mobilizasyonun daha baflar›l› oldu¤u ileri
sürülmüfltür (82). Otolog kök hücre nakli için
transplantasyon sonucuna olumlu etki eden fak-
törler; nakil s›ras›ndaki evre, tam remisyon duru-
mu, tan›dan nakle kadar 36 aydan k›sa sürenin
bulunmas›, 2 veya daha az tedavi alm›fl olmak, flu-

darabine yan›tl›l›k, IgVH mutant olmak, ve del 11q
d›fl›ndaki karyotipler olarak tan›mlanm›flt›r (83-
86). Tablo 13’de otolog kök hücre nakli ile ilgili ba-
z› çal›flmalar özetlenmektedir. 

Richter Sendromunda Tedavi

Prognoz genellikle kötüdür ve kombine kemote-
rapi protokolleri ile düflük oranda (< %30) ve bir-
kaç ay süren remisyonlar elde edilmektedir. Sekiz
olguda uygulanan allojenik kök hücre nakli sonuç-
lar›n› yay›nlayan Rodriguez ve ark. bu olgulardan
üçünün (%38) 14+,47+ ve 67+ ayl›k izlemde hayat-
ta kald›¤›n› bildirdiler (88).

Daha önce tedavi görmemifl hastalarda
tedavi seçenekleri

Halen erken evredeki olgularda (Binet A) prog-
resyon belirtileri d›fl›nda tedavi önerilmemektedir.
Bu olgular›n grup olarak geneli için erken uygula-
nan tedavinin yaflam› uzatt›¤›n› gösteren yeterli ve-
ri yoktur ve bireysel prognoz parametrelerine göre
belirli aral›klarla izlenmesi önerilmektedir. Yeni ta-
n›mlanan prognoz parametreleri erken evre olgu-
lardan hastal›¤› kötü seyretme potansiyeli olanlar›
ay›rmada yararl› olabilir. Ancak bu do¤rultuda ya-
p›lacak tedavi planlar›n›n da ileriye dönük olarak
araflt›r›lmas› gerekebilir. 

Tedavi gereksinimi olan olgularda uygulanabi-
lecek çeflitli alternatifler vard›r. CLB bu güne dek
en çok kullan›lan standart tedavi olmufltur. Antra-
siklinli kombinasyonlar›n CLB’e üstünlü¤ü göste-
rilememifltir. FLD primer tedavide kullan›ld›¤›nda
daha aktif bir alternatif olarak dikkati çekmekte-
dir. Standart CLB vd kemoterapi seçeneklerine gö-
re FLD ile daha yüksek remisyon oran› ve progres-
yonsuz sa¤kal›m süreleri sa¤lanabilir. Buna karfl›-
l›k kür sa¤lamad›¤› bilinir ve toplam sa¤kal›m sü-
relerinde uzamaya neden oldu¤u gösterilememifl-
tir. Nüks eden veya alkilleyicilere yan›ts›z olgular-
da ikinci dizi tedavi amac›yla kullan›m› konusun-
da pek tart›flma yoktur. Ancak ilk tedavi arac› ola-
rak kullan›m› konusunda fikir birli¤i olmad›¤› söy-
lenebilir(56). Baz›lar›na göre en etkili ajan olarak
görülen FLD en önce kullan›lmal›d›r (89). Ayr›ca
FLD’in en fazla etkili oldu¤u olgular FLD’in primer
tedavi olarak uyguland›¤› olgulard›r. Daha önce te-
davi gören olgularda daha s›kl›kla otoimmun
komplikasyonlar ve infeksiyon nedeni olabilir. ‹lk
tedavi arac› olarak kullan›m›n›n aleyhine olabile-

Tablo 13. KLL’de Otolog Kök Hücre Nakli Sonuçlar›

Referans n Mortalite Sa¤ kal›m %(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)
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cek görüfller ise CLB’e göre yüksek ekonomik ma-
liyeti, komplikasyonlar› ve toplam sa¤kal›m süre-
sinde uzamaya neden oldu¤unun kan›tlanamam›fl
olmas›d›r. Ayr›ca yüksek doz veya aral›kl› CLB ile
yüksek yan›t oranlar› ve uzun sa¤kal›m süreleri
bildiren çal›flmalar da mevcuttur. Tedavi karar› ve-
rirken hastan›n yafl›, genel performans durumu ve
efllik eden di¤er hastal›klar ve prognoz faktörleri
dikkate al›nmal›d›r. Hastalar›n önemli bir k›sm›
için ileri yafl ve kötü performans veya tedaviyi tole-
re edemeyecek durumda olmalar› nedeniyle sadece
palyatif amaçl› giriflimler seçilmektedir. Özellikle
bu hasta grubunda CLB halen en s›k kullan›lan
ajand›r. Ancak bu tür s›n›rlay›c› özellikleri olma-
yan hastalar›n ilk tedavisinde FLD giderek daha
s›k kullan›l›r hale gelmifltir. 

Genç olgularda da tedavi endikasyonlar› farkl›
de¤ildir. Ancak bu olgularda tedavi endikasyonu
do¤du¤unda özellikle kötü prognoz göstergeleri
(ör:IgVH mutant olmama, olumsuz tipte kromozom
anomalisi, p53 mutasyonu, vd) mevcutsa çal›flma
protokolleri çerçevesinde küratif potansiyeli olan
giriflimleri tercih etmek gerekebilir. Ayr›ca bu olgu-
lar›n bafllang›ç tedavileri daha sonra uygulanabil-
me olas›l›¤› olan otolog transplantasyon seçene¤ini
güçlefltirmeyecek nitelikte olmal›d›r. Halen KLL’de
erken transplantasyon seçene¤ini irdeleyen çal›fl-
malar sürmektedir (80).

Nüks eden veya refrakter olgularda tedavi

Nüks s›ras›nda hastan›n yafl›, risk faktörleri,
performans durumu ve efllik eden di¤er medikal
problemleri yan›nda daha önce uygulanan tedavi-
ler ve bu tedavilerle elde edilen yan›tlar gözden ge-
çirilerek tedavi karar› verilmelidir. Baz› olgularda
sadece palyatif tedavi ile yetinilmesi gerekebilir.
Bafllang›çta alkilleyici ajanlarla veya kombine ke-
moterapi rejimleri ile tedavi gören olgularda ilk dü-
flünülecek ajanlardan birisi FLD’dir. Bu olgu gru-
bunda FLD ile %70’e yak›n oranda yan›t elde edile-
bilir. Primer tedavide FLD alm›fl olan olgularda
nüks s›ras›nda FLD ile %67 ,buna karfl›l›k benzer
olgularda di¤er tedavi yöntemleri ile %25 oran›nda
yan›t bildirilmifltir (46). Nüks etmifl olgularda tek-
rar elde edilecek yan›tlar›n kalitesi bafllang›ç teda-
viye verdikleri yan›tla ilgili fakat süreleri öncekiler-
den daha k›sad›r. ‹kinci dizi tedavi için bir di¤er se-
çenek ise FLD ve siklofosfamid kombinasyonudur
ve bu alternatif ile elde edilen sonuçlar da yukar›-

da özetlenmektedir (54).Bu kombinasyonda da ya-
n›tlar önceki tedaviler ve bunlarla al›nan yan›tlar-
la iliflkilidir.Bir di¤er seçenek ise FLD, Endoxan ve
rituximab kombinasyonudur. Daha önceden FLD
alm›fl ve yan›t vermemifl olgularda FLD vd purin
analoglar›n›n tekrar kullan›m›ndan yarar beklen-
memelidir. Bu olgularda hastan›n yafl›, performan-
s›, uygun donörü bulunup bulunmamas› gibi özel-
likler dikkate al›narak , monoklonal antikorlara ve
bunlar›n kombinasyonlar›na , transplant seçenek-
lerine veya CD154 gen tedavisi gibi ileriye dönük
araflt›rma protokollerine yönlenmek gerekebilir.
Otolog kök hücre naklinin kür potansiyeli oldu¤u
gösterilememifl olmakla birlikte belirli risk grupla-
r›nda sonuçlar›n olumlu olabilece¤i öngörülebil-
mektedir. En az›ndan randomize çal›flmalarda
konvansiyonel tedavilerle karfl›laflt›r›lmas› gerekti-
¤ine inan›lmaktad›r (56). Purging yöntemlerinin de
yarar› yeterince gösterilememifltir. Otolog transp-
lantasyondan sonra rezidüel hastal›¤› bulunmayan
olgularda daha az nüks olufltu¤una iflaret eden ça-
l›flmalar vard›r(81).Halen rezidüel hastal›¤› eradike
etmek amac›yla monoklonal antikorlar›n rolünü
araflt›ran çal›flmalar devam etmektedir. En yüksek
küratif potansiyeli olan allojenik kök hücre naklin-
de ise yafl, yüksek mortalite ve her olguya donör
bulunmamas› gibi s›n›rlay›c› nedenler vard›r. Er-
ken dönem sonuçlar› umut verici olan mini-
transplant seçene¤inin ise uzun vadeli sonuçlar›n›
beklemekte yarar vard›r. 
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