T.C
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KRONIK LENFOSITIK LOSEMIDE TANI ANINDA OLCULEN
HIPOGAMAGLOBULINEMININ PROGNOSTIK ONEMI VE

SIKLIGI

UZMANLIK TEZIi
Dr. Fatih KUS

Tez Danismani

Prof. Dr. Meliha NALCACI

ISTANBUL- 2020



T.C
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KRONIK LENFOSITIK LOSEMIDE TANI ANINDA OLCULEN
HIPOGAMAGLOBULINEMININ PROGNOSTIK ONEMI VE

SIKLIGI

UZMANLIK TEZIi
Dr. Fatih KUS

Tez Danismani

Prof. Dr. Meliha NALCACI

ISTANBUL- 2020



OZET

Amag: Kronik lenfositik 16semi (KLL) fonksiyonel olmayan, olgun goériinimli B
hiicrelerin periferik kan, kemik iligi, dalak, karaciger ve lenfoid dokularda anormal
artis1 ile karakterize lenfoproliferatif bir hastaliktir. Erigskinde en sik goriilen 16semidir.
Hastaligin sagkalim ve prognoz verileri olduk¢a degiskendir. Bununla beraber KLL
olgularinda  enfeksiyonlar  baglica  morbidite = ve  mortalite  nedenidir.
Hipogamaglobulinemi (<700 mg/dL), T hiicre, kompleman, nétrofil disfonksiyonu ve
kemo-immunoterapi gibi faktorlerin ise enfeksiyona zemin hazirladigi bildirilmistir.
Ustelik hipogamaglobulinemi kétii prognoz ve sagkalim oranlari ile tartismali sekilde
iliskilendirilmistir. Bunlara ek olarak KLL olgularinda hipogamaglobulinemi siklig1
%20 ile %70 arasinda genis bir dagilim aralifinda bildirilmektedir. Bu nedenle bizde
calismamizda yeni tam1 konulmus ve ayakta takip edilen KLL hastalarinda
hipogammaglobulinemi sikligini, prognostik degerini, genel sagkalim oranlarina etkisini
ortaya koyarak, tedavi ve takip siirecinde hipogammaglobulineminin enfeksiyona

yatkinlikta prediktif degerini arastirmayi amacladik.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calismaya 20/06/2020—-10/07/2020 tarihleri arasinda Istanbul
Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Anabilim Dal1 polikliniginde KLL tanis1 konan 200
hasta iginde immunoglobulin alt grup sonucu raporlanan toplam 74 hasta retrospektif
olarak dahil edilmistir. Olgularin bagvuru anindaki fizik muayene bulgulari, demografik
ozellikleri yaninda bagvuru, takip ve tedavi siirecinde elde edilen, tam kan sayimi, rutin
biyokimya, periferik yayma gibi laboratuar tetkikleri sonuglari, B semptomu varligi,
goriintiileme, sitogenetik inceleme, akim sitometri, histopatolojik degerlendirme
bulgulari, tedavi ve sagkalim verileri degerlendirildi. Olgularda risk degerlendirmesi
giincel Rai ve Binet Evreleme sistemleri kullanilarak yapildi. Hastalarin bir kismu
tedavisiz izlendi. Tedaviye verilen olgularda Fludarabin-Siklofosfamid-Rituximab
(FCR), Ibrutinib, Endoxan, Siklofosfamid-Onkovin-Prednizon (COP) ve Rbenda

kemoterapi protokolleri uygulandi.



Bulgular: Calismamiza 22'si kadin (%29.7), 52" erkek (% 70.3) toplam 74 hasta dahil
edilmistir. Olgularda en sik kromozom anomalisi %27,0 orani ile 13q delesyonu idi.
Olgularin %24,3'inde (n=18) hipogamaglobulinemi (IgG < 700 mg/dl) saptandi.
Toplam ortalama sagkalim siiresi 54,14+62,41 ay olarak hesaplanmistir. Calismamizda
enfeksiyon sikligi %13,5 (n=10) ve mortalite siklig1 %8,1 (n=6) olarak belirlenmistir.
13q delesyonu tespit edilen hastalarin ortalama sagkalim siirelerinin istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha uzun oldugu belirlenmistir (p=0,011). IgA degerleri ile sagkalim
siireleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon iliskisi
saptanmistir (r=0.269, p=0.022). 17p delesyonu saptanan hastalarda ortalama 1gG
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu belirlenmistir
(p=0,015). Bunlara ek olarak hipogamaglobulinemi saptanan hastalarda infeksiyon
oranlarinin (%33,3 vs. %7,3) ve infeksiyon saptanan olgularda ise mortalite oranlarinin
(%50,0 vs. %3,8) istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek oldugu tespit edilmistir
(swrastyla p-degerleri=0,005 ve 0,002).

Sonug¢: Calismamizda anlamli sekilde artmis hipogamaglobulinemi-iliskili enfeksiyon
siklig1 ve enfeksiyon-iliskili mortalite oranlar1 agik¢a ortaya konmustur. Ayrica artan
IgA diizeylerinin uzamis sagkalim siireleri ile anlamli korelasyonu gosterilmistir.
Ustelik kotii prognostik faktdrlerden 17p delesyonu varliginda anlamli sekilde azalan
IgG seviyeleri saptanmistir. Boylece hipogamaglobulineminin KLL olgularinda
enfeksiyon oranlari, infeksiyon-iliskili mortalite riski, kotii prognoz ve sagkalim verileri
tizerinde prediktif biyolojik markir olarak degeri agikga gosterilmistir. Bu nedenle
pratik, ucuz ve hizli olan serum immunoglobulin testlerinin rutin tani algoritmasina
dahil edilmesi ile hastalarda prognoz ve tedavi siirecinin daha etkin yonetilecegi

kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik 16semi; Hipogammaglobulinemi; Infeksiyon;

Prognoz; Sagkalim.



ABSTRACT

Objective: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a lymphoproliferative disorder
characterized by the accumulation of non-functional, mature-appearing B lymphocytes
in the peripheral blood, bone marrow, spleen, liver, and lymphoid tissues. CLL is the
most common leukemia reported in adults. The survival and prognosis data of the
disease are generally variable. Additionally, infections are the main cause of morbidity
and mortality in patients diagnosed with CLL. Hypogammaglobulinemia (<700 mg /
dL), chemo-immunotherapy, dysfunction in T cells, complement system and neutrophil
have been reported to predispose to infectious complications. Moreover,
hypogammaglobulinemia has been controversially associated with poor prognosis and
survival rates. In addition, the frequency of hypogammaglobulinemia in CLL cases is
reported in a wide range of distribution from 20% to 70%. Therefore, we aimed to
evaluate the predictive value of hypogammaglobulinemia for infectious complications
during the treatment and follow-up period by revealing the frequency, prognostic value,
and effect on overall survival rates of hypogammaglobulinemia in newly diagnosed
CLL patients.

Material and Methods: This study was performed in Istanbul University Faculty of
Medicine, Department of Haematology between 20/06/2020-10/07/2020. A total
number of 74 patients whose immunoglobulin subgroup test results were available
among 200 CLL-patients were enrolled to the study, retrospectively. In addition to the
physical examination findings and demographic characteristics of patients, the results of
laboratory tests such as complete blood count, routine biochemistry, peripheral smear,
presence of B symptom, as well as findings of imaging, cytogenetic examination, flow
cytometry, histopathological evaluation, treatment and survival data obtained during the
application, follow-up and treatment period were evaluated. Risk assessment was
performed using current Rai and Binet Staging systems. After staging some of the
patients were followed without treatment. Fludarabine-Cyclophosphamide-Rituximab
(FCR), Ibrutinib, Endoxan, Cyclophosphamide-Oncovin-Prednisone (COP) and Rbenda
protocols were administered in patients who received therapy.



Results: The 74 CLL-patients included in this study were 52 (70.3%) male and 22
(29.7%) female. The most common chromosomal anomaly was the 13q deletion with
the rate of 27.0%. Hypogammaglobulinemia was found in 24,3% (n=18) of the patients.
The overall survival was 54,14+62,41 month. In our study, the incidence of infection
was determined as 13.5% (n=10) and the mortality incidence was 8.1% (n=6). The
mean survival time of patients with 13q deletion was found significantly longer
(p=0,011). There were positive statistically significant correlation detected between IgA
levels and mean survival time (r=0.269, p=0.022). The mean IgG levels of patients with
17q deletion was found significantly decreased (p=0,015). Furthermore, frequency of
infection in patients with hypogammaglobulinemia (33,3% vs. 7,3%) and mortality rate
in patients with infection (50,0% vs. 3,8%) were found to be significantly increased (p-

values=0,005 and 0,002, respectively).

Conclusions: In our study, significantly increased infection frequency associated with
hypogammaglobulinemia and also increased infection-related mortality rates have been
clearly demonstrated. Additionally, significant correlation determined between
increased IgA levels and prolonged survival times. Moreover, significantly decreased
IgG levels were found in the presence of 17p deletion, which well known as poor
prognostic factor. Thus, the predictive biomarker value of hypogammaglobulinemia on
infection complications, infection-related mortality risk, poor prognosis, and survival
rates has been clearly demonstrated in patients diagnosed with CLL. Therefore, in our
consideration adding serum immunoglobulin tests, which are practical, cheap and rapid,
to the routine diagnostic algorithm of CLL may contribute to more effectively

management of disease particularly in terms of prognosis and treatment processes.

Key Words: Chronic lymphocytic leukemia; Hypogammaglobulinemia; Infections;

Prognosis; Survival.
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1.GIRiS

Kronik lenfoproliferatif hastaliklar siklikla olgun B lenfositlerin (nadiren T)
periferik kan, kemik iligi ve lenfoid dokularda anormal artis1 ile karekterize biyolojik
olarak heterojen bir grup hastaliktir (1). Kronik lenfositik 16semi (KLL) ise goriintimleri
olgun lenfositlere benzeyen, gergekte tam fonksiyonel olmayan monoklonal B
hiicrelerin kemik iligi ve ¢cevre kan1 basta olmak tizere siklikla lenf diiglimleri ve dalakta
artig1 ile karakterize lenfoproliferatif bir hastaliktir (2). Batili toplumlardaki en sik
goriilen 16semidir. Tiim 16semilerin yaklasik %30’undan fazlasini temsil eder (3). KLL
hiicreleri yiizeylerinde CD19, CDS5, CD23 antijenlerini bulundururken; ylizey
immunglobulini, CD20, CD79b ve FMC7 antijenlerini ya ¢ok az miktarlarda ya da hig
bulundurmazlar (4). KLL bir ileri yas hastaligidir ve insidans: erkeklerde daha siktir.
Bununla beraber itk ve cografi bolgelere gore degiskenlik gosteren bir neoplazileridir
(5). KLL igin ileri yas, beyaz irk, ailesel hematolojik malignite 6ykiisii risk faktorleri
olarak bildirilse de heniiz kesin etioloji tanimlanamamistir. Diger 16semilerden farkl
olarak ¢evresel veya mesleki maruziyetin aksine genetik ve otoimmun risk faktorleri
daha fazla 6n plandadir (6,7,8). KLL patogenezinde B hiicre 16semi/lenfoma 2 (BCL-2)
iligkili apoptozis siipresyonu, BCR sinyal yolaklarindaki aksakliklar, otoimmunite,
immiinoglobin agir zincir degisken bolge geninde (IgVH) mutasyon, trisomi 12, 11q
delesyonu, 13q delesyonu, 17p delesyonu, p53 mutasyonu, gibi genetik bozukluklarida
kapsayan bir¢ok faktor rol oynamaktadir (9,11,12). KLL tanisi; klinik bulgular, tam kan
sayimi, periferik kan ozellikleri, kemik iligi bulgulari, hucre morfolojisi ve
immunfenotiplendirme ozelliklerine dayanir. Cevre kaninda 5000/mm3 iizerinde mutlak
lenfositoz ve kemik iliginde %40 {izerinde olgun goriiniimlii lenfosit infiltrasyonu
belirlenmesi ile KLL tanisi hemen hemen konur. Fizik muayene ve periferik kan
ozelliklerine gore yapilan Rai ve Binet evrelemeleri tan1 ve prognoza katki saglar.
Hastaligin sagkalim verileri olduk¢a degiskendir. Genel sagkalim ve kdotii prognostik
belirtegler; geng yas, erkek cinsiyet, tan1 aninda lenfosit sayisinin yiiksek olmasi, CD38
pozitif hiicre sayisinin >%30 olmasi, del (11q) ve del (17p) pozitifligi, serum Laktat
Dehidrogenaz (LDH), kemik iligi diffiiz tutulumu ve komorbid hastaliklar gibi faktorler
sayilabilir (13). Olgularda tedavi baglama kriterleri degisiklik gostermektedir. Genel

pratikte yeni tam1 asemptomatik erken evre hastalik, (Rai 0, Binet A) hastalik



progresyonu kanitlari yoksa tedavisiz izlenmektedir. Ancak intermediate (Evre | ve 1)
ve yiiksek risk (Evre III ve IV) modifiye Rai ve Binet evre B ve C grubu olgular
tedaviden genellikle yarar goriir (16). Tedaviyi kaldirabilecek performansi olan
olgularda ilk secenek tedavi kemo-immiinoterapidir ve en iyi kanitlanmis secenekler
fludarabin-siklofosfamid-rituksimab (FCR) veya bendamustin-rituksimab (BR) olarak
bildirilmektedir. Yasl, kotii performanshi veya komorbid hastaliklar1 olan olgularda
klorambusil bazli protokoller gibi daha diisiik yogunlukta tedaviler seg¢ilmelidir.
Tedaviye direngli/erken niiks olasilig1 yiiksek olgular igin en uygun tedavi ise allojeneik
hematopoetik kok hiicre naklidir (17,18). Hastaligin seyri sirasinda enfeksiyon,
otoimmun hemolitik anemi ve trombositopeni ortaya cikabilir. KLL olgularinda
enfeksiyonlar baslica morbidite ve mortalite (%30-60) nedenidir. Yapilan ¢alismalarda
hipogamaglobulinemi, ndtropeni, azalmig B hiicre yapimi, T hiicre alt guruplarinda
anormallik, kompleman, notrofil, natural killer (NK), monosit disfonksiyonu bulunmasi
ve kemo-immunoterapinin enfeksiyona zemin hazirladigi bildirilmistir (21). Ustelik
hipogamaglobulinemi ko6tii prognoz ve sagkalim oranlar1 ile iliskilendirilmistir.
Hipogamaglobulinemisi olan KLL’li hastalarin tiimiinde enfeksiyon gelisimi s6z
konusu degildir. KLL olgularinda hipogamaglobulinemi siklig1 %20 ile %70 arasinda
genis bir dagilim araliginda bildirilmektedir. Bu nedenle baslangic donemde Ig
diizeyleri taranarak takip edilmelidir. IgG diizeyi <500 mg/dL ise IVIG tedavisi
onerilmektedir (21,22). Bu nedenle bizde calismamizda Istanbul Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali’nda yeni tan1 konulmus ve ayakta takip edilen KLL hastalarinda
hipogammaglobulinemi sikligini, prognostik degerini, genel sagkalim oranlarina etkisini
ortaya koyarak, tedavi ve takip siirecinde hipogammaglobulineminin enfeksiyona

yatkinlikta prediktif degerini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Lenfoproliferatif Hastalklar

Kronik lenfoproliferatif hastaliklar; her iki lenfoid kokenli hiicrelerin siklikla
(%95) olgun B lenfositlerin (nadiren T lenfositlerin %5) periferik kan, kemik iligi ve
lenfoid dokularda anormal artis1 ile karekterize biyolojik olarak heterojen bir grup
hastaliktir (1). Bu grup i¢inde B hiicresinden kdken alan kronik lenfositik 16semi (KLL),
promiyelositik 16semi, “Hairy cell leukemia”, Waldenstrom’s makroglobiilinemisi,
multipl myeloma, plazma hiicreli 16semi yer alir. T hiicresinden kdken alan olgularin
icinde promiyelositik 16semi, eriskin T hiicre 16semi/lenfomasi, “Cutaneous” T hiicre
lenfomasi, “mucozis fungoides” ve Sezary sendrom yer alir. Olgular nispeten olgun
hiicrelerin 16semik lenfoproliferatif formasyonu ile karakterizedir. Olgularda diger
lenfoid malignitelere gore daha az kromozomal anomali tanimlanmaktadir. Olgular B
hiicresinden ve T hiicresinden koken almasina gore farkli sitogenetik anomaliler

gosterirler. Genellikle B hiicresi ile ilgili neoplazmlar Ig lokuslerini etkilemektedir (2).

2.2. Kronik Lenfositik Lésemi

KLL, olgun gériiniimlii ancak gercekte tam fonksiyonel olmayan neoplastik,
monoklonal B lenfositlerin periferik kan, kemik iligi, lenf diigiimii, dalak ve karaciger
gibi lenfoid bilesimi olan dokularda artis1 ile karekterize bati iilkelerinde eriskin
donemde en sik karsilagilan 16semi tiirtidiir (3). Tiim ldsemilerin yaklasik %30’undan
fazlasini temsil eder. KLL hiicreleri monoklonal B lenfositlerdir. Hastalik ilk kez 1967
yilinda Dameshek tarafindan 'immiinolojik olarak yeteneksiz lenfositlerin birikimi'
olarak tanimlamistir. Bugiin ise KLL hiicreleri yiizeylerinde CD19, CD5, CD23
antijenlerini eksprese eden, bunlarin disinda yiizey immunglobulinlerinden CD20,
CD79b ve FMC7 ¢ok az miktarda veya hi¢ bulundurmayan hiicreler seklinde
tanimlanmaktadir  (4). Giiniimiizde KLL olgularinin hiicre morfolojisi ve
immiinfenotipinin yani sira molekiiler genetik, biyoloji ve prognoz agisindan son derece

heterojen oldugu bilinmektedir (3,4).



2.2.1. Epidemiyoloji

KLL batili toplumlardaki en sik karsilasilan 16semi tipidir. Bati ve gelismis
iilkelerde tiim kanserlerin %0,8’ini ve 16semilerin de % 30’unu teskil eder ve insidansi
erkeklerde kadinlara gore biraz daha sik bildirilmistir. Kadin/erkek orani: 1/1.7 olarak
rapor edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yillik insidansi 100.000
niifus basina; erkeklerde 6.75, kadinlarda 3.65 olgudur. Avupa’da ise erkeklerde 5.87,
kadinlarda 4.01°dir (5). Giincel epidemiyolojik verilere gore ABD'de yillik yaklasik
15.000 yeni olgu tanimlandig1 ve bunlarin yarisinin 71 yas ve iizerinde oldugu rapor
edilmistir. Kirk bes yasin altinda ise, KLL’nin goriilme orant %2’nin altindadir.
KLL'in otuzlu yaslardan 6nce goriilmesi son derece nadirdir. Ancak global olarak hizla
yaslanan populasyon sonucu ortanca yasin insidansi anlamli bir sekilde toplumlarda
artmakta oldugu bilinmektedir (6). Bununla beraber KLL insidansi irk ve cografi
bolgelere gore degiskenlik gosteren neoplazilerden biridir. Ormegin ABD’de beyaz irkta
Afrika veya Asya-Pasifik kokenlilere gore belirgin olarak daha siktir. Asya’da dzellikle
Cin ve Japonya’daki insidans1 bat1 toplumlarindaki siklikla karsilastirilinca yaklasik on

kat daha azdir (5).

2.2.2. Etiyoloji

KLL i¢in ileri yas, beyaz 1rk, ailesel hematolojik malignite oykiisii risk faktorleri
olarak bildirilse de heniiz kesin etioloji tanimlanamamistir. Her ne kadar kisitl sayidaki
calismada benzin, sigara kullanimi, iyonize radyasyon iligkisi rapor edilmisse de,
yapilan c¢alismalarda diger 16semilerden farkli olarak KLL ile gevresel veya mesleki
maruziyetin anlamli iliskisi kurulamamustir. Dolayisyla genetik risk faktorleri KLL
insidansinda daha etkin goziikmektedir. Bununla beraber olgularda tani Oncesi
enfeksiyon sikliginda artig oykiisii ve immun disfonksiyon oldukca dikkat ¢ekicidir (7).

Yapilan aile calismalarinda KLL’li olgularin birinci derece akrabalarinda
lenfoproliferatif hastalik sikligi normal populasyonda beklenenden daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Bu risk birinci derece akrabalarda yaklasik 34 kat fazla olarak rapor
edilmistir (7). KLL ailesel riski en yiiksek olan kanserler igerisinde sayilmaktadir. Son
10 yil igerisinde KLL riski iligkili 30'u askin genomik bolge tanimlanmistir. Ancak
cogunun biyolojik fonksiyon mekanizmasi hala ortaya cikarilamamistir (8). KLL

hastalarmin  %20’sinde B hiicre reseptoriinde (BCR), ¢ok benzer agir zincir



tamamlayici-belirleyici bolge 3 (heavy-chain B-cell receptors, HCDR3) sekanslari
bulundugu gosterilmistir ve bu temel olarak mutasyonu olmayan agir zincir (unmutated
IgVH) geni olan hastalar1 etkilemektedir. Mutasyonu olan ve olmayan BCR yapilarinin
yaklasik %1°1 tiimiiyle aynmidir. Yaslilardaki normal B hiicreleri ile karsilastirilinca
KLL’de IgVH geninde normalden sapma vardir ve hastaligin biyolojisi HCDR3
yapisinin normale benzer olup olmadigini yansitir. Bu bulgular KLL hiicrelerinin
tetiklenmesinin sorumlusunun ortak bir antijen veya antijen benzeri bir madde, belki de

bir enfeksiyon etkeni ya da otoantijen, oldugunu telkin etmektedir (5,8).

2.2.3. Patogenez

KLL’nin molekiiler patogenezi malign B lenfosit klonunun replikasyonuna
neden olan ¢ok basamakli ve kompleks bir islemdir. Bazi KLL vakalariin dnciiliiniin
monoklonal B lenfositoz (MBL) oldugu diisiiniilmektedir. MBL; periferik kanda < 5000
/ microL. monoklonal B hiicrelerinin bulunmasi ile karakterize indolen hiicre artigidir
9).

KLL lenfositlerinin kdkeninin, B hiicre farklilasmasinin pre-B ve matiir-B
arasinda orta evrelerde duraklamis klonal B hiicreler oldugu diistiniilmektedir. Tipik
KLL B hiicresinin fenotipik o6zellikleri su sekildedir: Hiicre ylizeyinde diisiik oranda
ylizey membran immiinglobulini, tek tip immiinglobulin hafif zinciri (kappa veya
lambda), bir veya daha fazla B hiicre ilgili ylizey antijenleri (CD19, CD20, CD21,
CD23, CD24) ve T hiicre antijeni CD5’1 bulundururlar. Ayrica hastalarin %10-20’sinde
hiicrelerin antijene maruz kaldigin1 gosteren BCR degisiklik saptanmistir. Biitiin bu
veriler 1s51¢inda KLL hiicrelerinin antijene maruz kalmis B hiicrelerinden kdken aldigi,
CD5 ve CD23 ekspresyonunun hiicre aktivasyonunu gosteren sekonder degisiklikler
oldugu disiiniilmektedir. MBL saptanan kisilerde B lenfositlerin ylizey antijen
fenotiplerinin KLL lenfositleriyle ayn1 6zellikte oldugu gosterilmistir. Sonug olarak
KLL olusumu iki zincirleme proses ile gruplandirildiginda; Cogunlugu antijenik uyariya
anormal yanitla olusan sitogenetik bozukluk sonucu meydana gelen MBL olusumu. Bu
durumda KLL fenotipinde olan hafiza B hiicre klonu olusmaktadir. Sonrasinda ek
genetik bozukluklar veya kemik iligi mikrogevresinde degisiklik MBL’den KLL’ye

progresyona neden olur (9).



Biitlin bunlarin yaninda KLL’li hastalarin %95’inde ekspresyonu artmis olan B
hiicre l6semi/lenfoma 2 (BCL-2) antiapoptotik proteini, apoptozis siiprese ederek
replike olmayan uzun omurlu lenfositlerin birikimine neden olur. Yapilan ¢alismalarda
bu lenfositlerin KLL’de ilac direncinden sorumlu oldugu rapor edilmistir (10). Bunlara
ek olarak normal B hucrelerde hucre buyumesi, farklilasmasi, sagkalim, adezyon ve
hucre migrasyonu gibi hucresel olaylardan sorumlu BCR sinyal yolaklarindaki
aksakliklar, KLL hucresini destekleyen mikrogevredeki sitokin agi, otoimmunite,
immiinoglobin agir zincir degisken bolge geninde (IgVH) mutasyon, CD38 pozitifligi,
genetik bozukluklar KLL patogenezinde rol oynamaktadir (9,11).

KLL hastalarinda patogenezden sorumlu %80 oraninda genetik bozukluklar
saptanabilir. Sitogenetik incelemelerde siklikla saptanan anomaliler; trisomi 12, 11q
delesyonu, 13q delesyonu ve 17p delesyonudur. En sik 13q14.1 (13. kromozomun uzun
kolunda delesyon) delesyonu, %17- 20 oraninda 11q (11. kromozom uzun kolunda
delesyon) delesyonu, %7-10 oraninda ise 17p (17. kromozomun kisa kolunda delesyon)
delesyonu goriilmektedir. Bunlarin yaninda %3-5 oraninda p53 mutasyonu gozlenebilir.
11qg veya 17p delesyonu, 13q delesyonu olan hastalara gore daha kotii prognoz ve diisiik
sagkalim ile iliskilendirilmistir (9,12).

2.2.4. Klinik

Hastalarin biiyiik bir kisminda, 6zellikle erken evrede neredeyse sikayet yoktur.
Biiytik bir ¢ogunlugu baska bir nedenle, bir kism1 da sik enfeksiyonlara yakalanma
sikayetiyle doktora gitmeleri sonucunda l6kosit ve lenfosit sayisinin yiiksekliginden
hareket edilerek KLL tanist alirlar. Hastaligin ilerleme kaydetmesi ile boyunda, koltuk
altlarinda veya kasiklarda lenf bezlerinin biiylimesi ortaya ¢ikar. Takiben dalagin
bliylimesiyle sol kaburga kavsi altinda sislik, siskinlik, dolgunluk hissi ve bazen agri
olusur. Aneminin olustugu donemde; hastada halsizlik, ¢abuk yorulma, alt
ekstremitelerde kuvvetsizlik, nefes darligi, hareket kapasitesinde azalma, bas agrisi,
renk soluklugu, gogiis agris1 gibi sikdyetler olmaya bagslar. Trombosit sayisinin
azalmasina bagl olarak viicudun degisik bolgelerinde petesi, ekimoz, diseti kanamasi,
burun kanamasi, hemoptizi gibi kanamaya egilim sikayetleri belirir. Nadiren mide-

barsak sistemi veya beyin kanamalar1 olabilir. Olgularin yaklasik %5-10"unda asagida



belirtilmis olan ve lenfoma B semptomlari1 olarak degerlendirilen sikayet-bulgulart

gosterirler:

» Son 6 ay iginde viicut agirliginin %10’undan fazla izah edilemeyen kilo kaybi.

» Enfeksiyon bulgulari olmadigi halde 2 haftadan beri devam eden 38°C’nin
iizerinde ates.

» Enfeksiyon bulgular1 olmadig1 halde tiim viicudu igeren gece terlemesi.

» Asirt halsizlik (ECOG performansinin 2-3 durumu veya giinliik aktivitesini
stirdiirememesi).

Tan1 aninda hastalarin yaklasik %30-40’1n1n fizik muayenesinde patolojik bulgu
yoktur. Lenfadenomegali ile birlikte splenomegali en sik saptanan fizik muayene
bulgularidir. Hepatomegali olduk¢a nadirdir. Lenfadenomegali lokalize veya yaygin
olabilir. Lenf bezleri degisik biiyiikliiklerde olup, tek tek bulunabildikleri gibi bir araya
toplanma egilimi de gosterebilirler. Tutulmus lenf bezleri agrisiz, orta sertliktedirler ve
cilt enflamasyon, endurasyon ve fistiilizasyon bulgular1 gostermezler. Siklikla tutulum
bolgeleri; servikal, supraklavikular ve aksillar bolgelerdir. Hastaligin ilerleme kaydettigi
donemlerde lenfadenomegali genellikle yaygindir. Tonsiller ve cilt ekstranodal yerlesim
yeri olarak sik saptanabilir, ancak gastrointestinal sistem, akciger, plevra, santral sinir
sistemi, bobrek, kemik, goz gibi organlara hastaligin ekstranodal yerlesimi oldukca
nadirdir (< %1). Splenomegali, 2. siklikta saptanan bulgudur. Genellikle massif
splenomegali olmaz. Palpabl splen agrisizdir ve hassasiyet gostermez, yiizeyi
homojendir. Hepatomegali saptanan olgularda, biiylimiis karaciger genellikle sag kot
kavsini 2-6 cm asmis biiyiikliikte saptanir. Yiizeyi diizgiin ve agrisizdir. Anemimin
olustugu donemde de cilt ve mukozalarda solukluk, hemolitik aneminin olumasi
durumunda da skleralarda ikter ve idrar renginde degisiklik olusur. Trombositopeninin
olugsmas1 durumunda da petesi ve diger hemorajik diyatez bulgular eslik eder. KLL’de
tim organlarin tutulumu s6z konusu olmakla birlikte, cilt tutulumu tani am1 dahil

hastaligin tiim dénemlerinde en sik tutulum goriilen non-lenfoid bolgedir (13).



2.2.5. Tam

KLL tanisi; klinik bulgular, periferik kan ve kemik iligi bulgulari, hiicre
morfolojisi ve immiinfenotip 6zellikleri ile genellikle kolaylikla konur. KLL tanis1 igin
5000/mm3’iin (5x109/L) lizerinde mutlak lenfosit sayisina ihtiya¢ vardir ve KLL’li
olgularda tani aninda 16kosit ve mutlak lenfosit sayis1 10000-100000/ mm3 arasinda
degiskenlik gosterir. Lokosit asirt artmis olarak da saptanabilir. Lenfositler, kiiglik ve

olgun goriintimlii hiicreler seklindedir (Resim 1).
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Resim 1. Kronik lenfositik 16semide olgun goriiniimlii lenfositik infiltrasyon.

Erken evre durumunda eritrosit, Hb, Hct ve trombosit degerleri normaldir. ileri
evre veya otoimmiin komponentin dahil olmast durumunda bunlarin degerlerinde
azalma s6z konusu olur. Eritrositler normokrom normositerdir. %8 gibi oranda
otoimmiin hemolitik anemi gelisimi s6z konusu olup, bu durumda retikiilosit degeri
artmis olarak saptanir. Yaklasik %S5 oraninda serum protein elektroforezinde
monoklonal gammopati saptanabilir. IgM tipi paraproteinemi olan olgularda aym
zamanda hiperviskozitenin klinigi gelisebilir. Otoimmiin hemolitik anemi gelisen
olgularda LDH diizeyinde artma ve haptoglobulin seviyesinde azalma olacagi asikardir
(13).

Akim sitometrisi ile immiinfenotiplendirmede B ve T lenfositlerinin farklilagsma

antijenleri, ylizey immiinglobulinleri ve k veya A hafif zincirleri saptanarak KLL



tanisinin kesinlesmesine olanak saglandigi gibi, KLL benzeri diger lenfoproliferatif
hastaliklarm ayirici tanisinin - yapilmasi miimkiin olur. Immiinfenotiplendirmede
genellikle faydali olan gostergeler; B hiicre kokenli i¢in: CD5, CD10, CD11c, CD19,
CD20, CD22, CD23, CD25, CD38 ve CD 103 ve T hiicre kokenli i¢in: CD2, CD3, CDS5,
CD7, CD4, CD8, CD16, CD56, CD57, TCR’dir. Bir T hiicre gostergeci olan CD5 B-
KLL igin tanisal degere sahiptir ve olgularin hemen hemen hepsinde yiiksek oranda
belirlenir. B-KLL’de CD23 ekspresyonu olgularin biiyiik bir cogunlugunda pozitif tespit
edilir. CD20 ekspresyonu B hiicre kokenli diger kronik lenfoproliferatif hastaliklara
nazaran B-KLL’de daha diisiik diizeydedir. CD38 B-KLL olgularinin ancak %38’inde
pozitif saptanir. Ayirici tanida monoklonal B lenfositoz, lenfositoz yapan hastaliklar ve
diger kronik lenfoproliferatif hastaliklarin goz Oniine alinmasi gerekir. Bu nedenle
immiinfenotip 6zellikleri ile taniya ulasmada CD5 ve CD19 ve CD10 iizerinden hareket
edilmesi ayirict tanida kilit noktalari olusturur (13).

Kemik iligi aspirasyonunda lenfositik infiltrasyon saptanir. Olgularda lenfositoz
yaninda kemik iliginde %40 iizerinde olgun goriinimli lenfosit infiltrasyonu
belirlenmesi ile KLL tanis1t hemen hemen konur. Histopatolojik olarak, kemik iliginin
16semik hiicreler tarafindan infiltrasyonu degiskenlik gosterir ve dort tipte tutulum sz
konusudur. Olgularin %7’sinde nodiiler, %34’linde interstisyel, %24’linde mikst (mikst-
interstisyel) ve %35’inde diffiiz tutulum saptanir. Diffiiz kemik iligi tutulumu kot

prognostik 6zellik olarak kabul edilir (13).

2.2.6. Evreleme

KLL klinik evrelenmesinde Modifiye Rai veya Binet evreleme sistemi kullanilir.
Bu iki evreleme sistemi basit, pahali olmayan ve sadece fizik muayene ve standart
laboratuvar testlerine dayanmaktadir. Ultrason, bilgisayarli tomografi ya da magnetik
rezonans goriintiilemeye ihtiyag gostermezler. Her iki evreleme sistemi de laboratuvar
olarak mutlak lenfositoz, anemi ve trombositopeni, klinik olarak da lenfadenomegali ve
splenomegali gz oniine alinarak olusturulmustur. Iki evreleme sisteminden siklikla
kullanilan Rai evreleme sistemidir. Orijinal Rai smiflamasi prognostik grup sayisini
azaltmak i¢in 5’ten 3’e indirilerek modifiye edilmistir (diisiik, orta ve yiiksek riskli).

Modifiye Rai evreleme sistemi, kanda lenfositozla kemik iliginde %30’un {izeri (Rai



onceki evre 0), lenfositozlu hastalar herhangi bir alanda biiyiimiis lenfnodlar1 ve
splenomegali ve veya hepatomegali (palpabl lenf nodu var ya da yok) intermediate
riskte hastalik (Oncekinde Rai evre I-1I) olarak siniflanmaktadir. Yiiksek risk hastalik,
hastalik iligkili anemi ki hemoglobin diizeyi 11 gdI’den az, (6ncekinde evre III) ya da
100 000’in alt1 trombositopeni (6nceki evre V) olarak tanimlanmistir (Tablo 1) (14).

Tablo 1. Modifiye Rai evreleme sistemi

Evre Bulgu Risk Grubu
0 Cevre kan1 (>5000/mm3) ve kemik iliginde (>%40) lenfositoz Diisiik
I Evre 0 + lenfadenomegali Orta
1 Evre 0 veya evre | + splenomegali veya hepatosplenomegali Orta
11 Evre 0 veya | veya Il + anemi (<11 g/dI) Yiksek
v Evre 0 veya | veya Il veya Il + trombositopeni (<100000/mm3) Yiiksek

Binet evreleme sisteminde tutulan alanin sayist 1 cm’den fazla biiyliyen lenf
nodunun varlig1 ya da organomegali ve anemi, trombositopeni olup olmadigina dayanir.
Her iki evreleme sistemleri klinik prognozu belirlemede ve tedavi endikasyonunu
belirlemede g6z dniine alinirlar. Ancak her iki sistemin de eksikligi otoimmiin hemolitik

anemi ve otoimmiin trombositopeniyi kapsamamasidir (15) (Tablo 2).

Tablo 2. Binet evreleme sistemi

Evre Binet Evreleme Sistemi

A e Cevre kani1 (>5000/mm3) ve kemik iliginde (>%40) lenfositoz,
e Lenfoid tutulum 3 bolgeden az
e Anemi veya trombositopeni yok

B e Cevre kan1 (>5000/mm3) ve kemik iliginde (>%40) lenfositoz,
e Lenfoid tutulum 3 bolgeden fazla
e Anemi veya trombositopeni yok

C e (Cevre kan1 (>5000/mm3) ve kemik iliginde (>%40) lenfositoz,
e Anemi (<10 g/dl) veya trombositopeni (<100000/mm3) var
¢ Lenfadenomegali veya splenomegali veya hepatosplenomegali olabilir veya olmayabilir
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2.2.7. Prognoz

Klinik olarak KLL’nin heterojen bir seyri vardir. Cok yavas ilerleyen ve normal
popiilasyonla benzer sagkalima sahip hastalardan, ¢ok hizli ilerleyen ve tedaviye
yanitsiz hastalar1 da iceren genis bir yelpazesi vardir. Tanidan itibaren yasam siiresi 2-
20 y1l ve ortanca yasam siiresi yaklasik 10 yildir. Prognoz daha ¢ok hastaligin evresi ile
iliskilidir. Erken evre hastalikli hastalarin median yasam siiresi 7-8 yildir (arada spontan
remisyon olan hastalar olsa da). Evre 0 olgularinin %70-75’inde 10 yillik bir yagsam
olmakla birlikte, bu grupta yasam 20 yila kadar da uzayabilmektedir. Evre | ve lI
olgularinda yasam stiresi 5-10 yil arasinda degiskenlik gosterirken, evre III ve IV
olgularinda ise medyan yasam yaklasik 2-3 yildir. KLL prognozunu belirlemede
genelde kullanilan Rai ve Binet evreleme sistemleri, kemik iligi infiltrasyon tipi, 16kosit
say1st, periferik kan prolenfosit miktari, lenfosit ikilenme siiresi (lymphocyte doubling
time), siklikla yeterli olmamaktadir. Bu giin i¢in klasik prognostik faktorlere ilave
olarak kullanilmasi Onerilen prognostik faktorler, sitogenetik, ZAP-70, CD38
ekspresyonu ve IgVH genleridir. Yiiksek risk prolifine sahip olgular; tedavilere
yanitsizlik veya kisa hastaliksiz yasam ve kisa total yasam siiresi ile karakterizedir.
Keza yasin, performans durumunun ileri ve komorbid hastaliklarin ciddi olmasi, del
(11q) ve del (17p) pozitifligi kotii prognoz 6zelligi olmakla birlikte, tedavi se¢imini de
dogrudan etkileyebilmektedir (16).

2.2.8. Tedavi

Uluslararas1 KLL ¢alisma grubu (IWCLL) tarafindan 2008 yilinda National
Cancer Institute-ABD (NCI) rehberinin gézden gegirilmesi ile KLL igin gliniimiizde
kullandigimiz tan1 ve tedavi rehberi olusturulmustur. Erken evredeki olgularin 6nemli
bir kismi tedavi gereksinimi olmadan uzun bir yasam siirebilir. Meta analizler erken
evrede uygulanan tedavilerin yasam siiresi {izerinde olumlu bir etki yaptigim
kanitlayabilmis degildir. Giiniimiizde erken (Rai 0, Binet A) evre, yavas seyirli
olgularda, risk faktorleri ne olursa olsun, heniiz tedavi verilmemektedir. Binet A
evresinde bulunan ve olgularin %30’unu olusturan bir grup hasta aym1 yastaki normal
hemcinsleri ile ayn1 yasam siirelerine sahiptir ve ¢ok azinda hastaliga ait ilerleme

goriiliir. Buna karsilik ileri evredeki (6r: Rai I1I-1V) veya ilerleyici, semptomatik olgular
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genellikle tedavi edilirler. Bazi hastalar tanidan sonraki 1-2 yil i¢inde kaybedilirler. Bu
nedenle hangi hastanin ne zaman tedavi edilecegi ¢ok 6nemli bir sorudur (17,18). Tablo
I’de NCIWG-IWCLL tarafindan 1996 yilinda tanimlanan ve 2008 yilinda gozden

gegirilmis tedavi endikasyonlar1 sunulmustur (19).

Tablo 3. KLL’de tedavi endikasyonlart (NCIWG-IWCLL, 2008).

Tedavi Endikasyonlar:

1 Asagidaki hastalik semptomlarindan en az birisinin varligi

o >%10 kilo kaybi (6 ayda)

e  Giinliik, olagan aktiviteyi engelleyecek diizeyde halsizlik (ECOG II veya daha kétii)
e Iki hafta veya daha fazla siiren, enfeksiyonla iliskisi gdsterilemeyen ates

o Enfeksiyonla iligkisiz, 1aydan fazla siireli gece terlemesi

2 Anemi/trombositopeni olusmast veya derinlesmesi seklinde ilerleyici kemik iligi yetersizligi
bulgusu
Kortikosteroid tedavisine yanitsiz otoimmiin hemolitik anemi ve/veya trombositopeni

4 . . . . . .
Kosta kenarin1 >6 cm gegen, masif veya semptomatik veya ilerleyici splenomegali

S . . : . :
En uzun ¢ap1 >10 cm olan masif veya semptomatik, veya ilerleyici lenfadenomegali

6 iki ay iginde %350 artan ilerleyici lenfositoz veya tahmini lenfosit katlanma zaman1 (LDT) <6
ay

7

Yukaridaki kriterler mevcut degilse belirgin hipogamaglobulinemi veya monoklonal protein
olusumu tedavi i¢in yeterli gerekge degildir.

NCI ve IWCLL rehberlerine gore erken evredeki olgularda tedavisi igin
hastaligin ilerleyici oldugunu gosteren belirli kriterler bulunmasi gerekmektedir.
Baslangicta erken evrede bulunan ve tim KLL olgularinin yaklasik %6011 olusturan
bir grup hastada tedaviden sag kalim avantaji saglamamaktadir. Rai 0 veya I ya da Binet
A evresinde bulunan olgulara bu nedenle hastalik progresyonu veya aktivite belirtileri
olmadan tedavi baslanmamaktadir. Fakat ayni hasta grubunun yaklasik %25°1 ise
baslangigta erken evrede bulunmakla birlikte daha sonra KLL nedeniyle yasamlarini
yitirebilmektedirler. Onemli olan bu gruba dahil olabilecek olgularin tani sirasinda
belirlenebilmesidir. Bu nedenle hastalik evresi yaninda hastaligin ilerleyici oldugunu

gosteren diger belirtiler veya prognoz parametreleri hayatidir (18).
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2.2.8.1. 11k Basamak Tedavi Secenekleri

Kortikosteroidler: Immiin sitopenilerin ilk basamak tedavisinde kullanilirlar.
Alkilleyiler ile birlikte uzun siireli kullanimlarinin yarar1 gosterilememistir.
Enfeksiyon olasiligini artirabilirler. Ancak yiiksek doz kortikosteroidlerin (+/-
MoAb) ozellikle direncli veya niikseden ve/veya dell7p olgularda etkili

olduguna isaret eden ¢ogunlugu az sayida olgu i¢eren yayinlar mevcuttur (17).

Kemoterapi: Alkilleyici ajanlardan en sik kullanilan ajan klorambusildir ve
bunu siklofosfamid izlemektedir. Klorambusil ile hastalik kismen kontrol altina
alinabilirse de tam yanit veya yasam siiresi lizerinde olumlu etki olasilig
dusiiktiir. Siklofosfamid daha ziyade klorambusili iyi tolere edemeyen hastalarda
kullanilir. Hastalarin %30 — 70’inde yanit elde edilebilmekle birlikte, tam yanit
orani oldukc¢a diisiiktiir. Piirin analoglarinin (6r: fludarabin, cladribin) tedaviye
girmesinin ardindan klorambusil ile fludarabin, daha sonra fludarabin ile
fludarabin-siklofosfamid (FC) kombinasyonu, ardindan FC ile rituksimab (R) +
FC kombinasyonu (FCR) sikg¢a kullanilan tedavi protokolleri haline gelmistir.
Fludarabin’in tek basina kullanildiginda klorambusilden daha etkili olmasina
karsilik ozellikle 65 yas istii olgularda sagkalim verilerinde bir fark
olusturmadigr bildirilmistir. Tek basina kullanilan fludarabin ile FC
kombinasyonunun FC kolu ile daha yiiksek yanit ve daha uzun progresyonsuz
sagkalim bildirilmistir. Bununla beraber alkilleyici ve piirin analogu benzeri
etkileri oldugu bildirilen bendamustin (B) de klorambusilden daha etkili rapor
edilmistir. En sik kullanilan kombine kemoterapi protokolleri COP veya CHOP
rejimleridir (17,20).

Kemo-immiinoterapi: Baslangicta tek basina kullanildiginda anti-CD20
monoklonal antikor (rituksimab) KLL olgularinda lenfoma’da gozlenen yaniti
olusturmamistir. Buna karsilik fludarabin veya FC ile birlikte kullanildig: tek
kollu caligmalarda oldukg¢a yiiksek yanitlar gozlenmistir. Boylece FCR, ilk
secenek KLL tedavisindeki bugiinkii yerini almigtir. Bir diger kemo-
immiinoterapi  segenegi bendamustin ve rituksimab kombinasyonudur.

B+rituksimab (BR) kombinasyonu FCR ile karsilastirildiginda FCR kolunda
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daha yiiksek tam yanit ve yanit siiresi elde edildigi bildirilmistir (18).

Dolayisyla remisyon hedefli tedaviyi kaldirabilecek durumda olan hastalarda ilk
secenek tedavinin kemo-immiinoterapi oldugu gosterilmistir. Bu anlamda FCR ve BR
etkinlikleri kanitlanmis segeneklerdir. Ofatumumab+bendamustin, obinutuzumab + FC
veya obinutuzumab+bendamustin gibi diger kemo-immiinoterapi alternatiflerinin ilk
basamak teavide olumlu yanitlar1 bildirilmektedir. Ayrica B hiicre reseptor yolagi bloke
edici ajanlar olan BTK inhibitorii ibrutinib ve PI3K blokeri idelalisib veya bcl-2
inhibitdrleri ile yiiksek riskli veya niikseden olgularda da standart tedavilere gore daha
yiiksek yanitlar bildirilmektedir (17,18).

Bununla beraber KLL bir ileri yas hastaligidir. Yagh, kotii performanshi veya
eslik eden hastaliklar1 olan olgularda daha diisiik yogunlukta tedaviler secilmelidir. Bu
durumda remisyon hedefli tedaviler yerine klorambusil bazli tedaviler bugiin de
giindemdedir. Ozellikle anti-CD20 moAb+klorambusil kombinasyon tedavileri énem
kazanmustir. Ozellikle renal fonksiyonlari iyi olan ve eslik eden hastalik yiikii diisiik iyi
performans durumu olan yaslt hastalarda fludarabin kombinasyonlarinin diisiik dozlari
veya dikkatli takip etmek ve gerekirse doz degisimleri yapmak kosulu ile bendamustin
temelli tedavi uygulamalart segilebilir. Yogun kiitlesel hastaligi olmayan olgularda
alemtuzumab bir diger alternatif olabilir. Asil problem dell7p basta olmak iizere
tedaviye direngli/erken niiks olasilig1 yiiksek olgulardir. Bu olgular i¢in en uygun tedavi

allojeneik hematopoetik kok hiicre naklidir (17,18).

2.2.9. KLL Hastalarinda Enfeksiyon

KLL olgularinda enfeksiyonlar baslica morbidite ve mortalite nedenidir. KLL’li
hastalarin %30-60’1 enfeksiyon ile iligkili olarak hayatinin kaybetmektedir. Hastalarda
en sik bilhassa solunum yollarina bakteriyel enfeksiyonlar olusmakta bunu herpes viriis
enfeksiyonlart ve kandida enfeksiyonlart izlemektedir. Hipogamaglobulinemi,
notropeni, azalmig B hiicre yapimi, T hiicre alt guruplarinda anormallik, kemo-
immunoterapi ve kompleman, noétrofil, natural killer (NK), monosit disfonksiyonu
bulunmasi enfeksiyona zemin hazirlamaktadir. Hipogamaglobulinemi’nin baslica
nedeni nonklonal CD5-B hiicre disfonksiyonu, defektli ve fazla miktarda supressif T

hiicre yapimuidir. Ileri evre KLL’li hastalarin ¢ogunda kompleman aktivasyon ve
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baglanmasinda defekt, notropeni ve hiicresel immunitede bozulma enfeksiyon

gelisimine katkida bulunan diger faktorlerdir (21).

2.2.9.1. KLL Olgularinda Hipogamaglobulinemi

KLL olgularinda artan infeksiyon riski ve hipogammaglobulinemi siklikla
anlamli sekilde iliskilendirilmistir. Hipogamaglobulineminin tam patogenezi heniiz tam
olarak agiklanamamustir. Baglica nonklonal CD5 negatif B hiicre disfonksiyonu ve
defekti sonucu olustugu diistiniilmektedir. Ayrica hastalik siiresi ve evresi ile yakin
iligkili  goziikkmektedir. KLL olgularinda hipogamaglobulinemi sikligi yapilan
calismalarda %20 ile %70 arasinda ¢ok genis bir dagilim araliginda bildirilmektedir.
Bunlara ek olarak diisiik gamaglobulin (< 700 mg/dL), hatta diisiik IgA seviyeleri KLL
olgularinda kotii prognoz, azalmis sagkalim ve artmis infeksiyon oranlart ile
iliskilendirilmistir (22). Bununla beraber hipogamaglobulineminin toplam sagkalim ve
kotii prognoz tizerine olan etkisi hakkinda tartismali yaymlanmig veriler de mevcuttur
(23). Ustelik hipogamaglobulineminin enfeksiyon ve mortalite sebebi olarak statiisiiniin
irdelendigi calismalarda mevcuttur (24). Ancak bunlarin aksine hastalarda
immunglobulin terapisinin bakteriyel enfeksiyon oraninda diisiise neden oldugu
gosterilmistir. Boylece hipogamaglobulineminin  KLL olgularinda infeksiyonun

etiolojisinde yeri hala populer arastirma konusu olarak yerini korumaktadir (25).

2.2.9.2. Enfeksiyon Tedavisi

KLL hastalarinda tedavide kullanilan ilaglar ile enfeksiydoz komplikasyonlar
arasinda yakin iligki bulunur. Ancak KLL’li hastalarda enfeksiyon gelistiginde bu
hastalarin tedavisi diger immunsupressif hastalardan farklilik gostermez. Hastalarda asil
ama¢ enfeksiyon gelismesini engellemeye yonelik olmalidir. Bu nedenle profilaksi
uygulanir. Fludarabin veya alemtuzumab alan hastalarda pnomosistis jiroveki’ye bagl

pnomoni olasihigi %7°dir. Hastada CD4 + lenfosit sayisi <200/mm®

oldugunda
sulfamethoksazol-trimethoprim profilaksisi Onerilir. Gerek fludarabin ve gerekse
alemtuzumab alanlarda viral enfeksiyon bilhassa herpes viriis enfeksiyon sikligi da
artmistir. Bu hastalarda asiklovir dozu 400 mg giinde 2 kez tavsiye edilir. Hastalar da
semptomatik CMV reaktivasyonu oldugunda gansiklovir giinde 2 kez 5 mg/kg dozunda

14-21 giin siire ile veya PCR negatif olana dek valgansiklovir 900 mg giinde 2 kez
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verilir. Yine Hepatit B tasiyict veya hastalifi ililkemizdeki yiiksekligi g6z oOniine
alindiginda riskli hastalara lamivudin 100 mg/giin en az 12 ay siire ile kullanilir.
Hipogamaglobulinemisi olan KLL’li hastalarin tiimiinde enfeksiyon gelisimi soz
konusu degildir. Bu nedenle baslangi¢ donemde Ig diizeyleri taranarak takip edilmelidir.
IgG diizeyi <500 mg/dL ise IVIG tedavisi onerilmektedir. Bu hastalar uygun
atibiyotikler tedavi edilmeli ve IVIG 400 mg/kg/ay dozunda profilaksi almalidir. Ayrica

KLL’1i tiim hastalar inaktive mevsimsel influenza asisi ile asilanmalidir (21).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada Ocak 1998-Haziran 2020 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali polikliniginde KLL tanist konan hastalarin
bulgulari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismamiza Kklinik  muayene,
laboratuvar, hematolojik ve radyolojik bulgular: yaninda histopatolojik degerlendirmesi
sonucunda NCIWG kriterlerine uygun olarak KLL tanis1 almis, ayakta takip ve tedavisi
yapilan 200 hasta iginde immunoglobulin alt grup sonucu raporlanan toplam 74 hasta
dahil edildi. KLL tan1 ve tedavisi IWCLL kriterlerine gore tekrar degerlendirildi. Bu
calismada 18 yas altinda olan ve immunyetmezlik tanisi alan olgular calisma dist
brrakilmustir.

Biitlin hastalarin bagvuru anindaki sikayetleri, fizik muayene bulgulari,
demografik 6zellikleri yaninda basvuru, takip ve tedavi siirecinde elde edilen, tam kan
sayimi, rutin biyokimya, periferik yayma gibi laboratuar tetkikleri sonuglari, B
semptomu varlig1 (ates, gece terlemesi ve son 6 ayda viicut agirhiginin %10’undan
fazlas1 kaybi), goriintiileme bulgulari, sitogenetik inceleme bulgulari, akim sitometri ile
immiinfenotipik degerlendirme sonuglar1 ve kemik iligi aspirasyonu / biyopsi yapilan
olgularda histopatoloji sonuglari, tedavi ve sagkalim verileri degerlendirildi ve
dosyalandi. Olgularda risk degerlendirmesi giincel Rai ve Binet Evreleme sistemleri
kullanilarak yapildi.

Hastalarin tan1 an1 ilk degerlendirme sonuglarina gore bir kismi tedavisiz izlendi.
Tedaviye karar verilen olgularda Fludarabin-Siklofosfamid-Rituximab (FCR), Ibrutinib,
Endoxan, Siklofosfamid-Onkovin-Prednizon (COP) ve Rbenda kemoterapi protokolleri
uygulandi.

Hastalarin hemogram parametrelerinin analizi alinan vendz kan numuneleri ile
tam kan analizatorii (Cell-Dyne 3700, Abbott, Abbott Park, IL, USA) vasitasiyla
gerceklestirildi. Yine hastalardan elde edilen serumda biyokimyasal analizler, Beckman
Coulter marka, Unicel Dxi 800 model immiinolojik otoanalizér sisteminde elektro-
kemiliiminisans yontemi ile ve IgG, IgA, IgM o6lglimleri ise Beckman Coulter marka,
Unicel Dxi 800 model immiinolojik otoanalizor sisteminde nefelometrik yontemle

ol¢iiliip raporland1. 1gG < 700 mg/dL seviyesi hipogamaglobulinemi olarak kabul edildi.
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3.1. Istatiksel yontem

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) programinin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) kullanildi.
Tanimlayici istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler icin ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum- maksimum) bigiminde kategorik degiskenler ise vaka
sayist ve (%) seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz
tablo istatistikleri kullanilmistir (Ki-kare, Fisher). Normal dagilim gdsteren parametrik
ozellikteki veriler Student t-testi ve  ANOVA ile, normal dagilima uymayan non-
parametrik verilerise Mann Whityney U ve Kruskal Wallis testleri ile karsilastirilmistir.
Post Hoc Tukey analizi ile ¢oklu gruplar arasikarsilastirmalar yapilmistir. Degiskenlerin
dagilimi goz oniinde bulundurularak 6l¢iimler arasi korelasyon Sperman’s Rho Test ve
Pearson test ile degerlendirildi. Sagkalim verileri Kaplan-Meier Analizinden elde edildi.

Sonuglar p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR
Calismamiza yeni KLL tanis1 alan ve yas ortalamalar1 61,78+10,94 (Dagilim
araligi: 35-89 yas) yil olan toplam 200 hasta i¢erisinde immunoglobulin alt grup sonucu
raporlanan 22'si kadin (%29.7), 52'i erkek (%70.3) toplam 74 hasta dahil edilmistir.
Toplam Orneklem grubumuzun demografik ve klinik karakteristikleri tablo 4'de

sunulmustur.

Tablo 4. Tiim 6rneklem grubu KLL olgularinin klinik karakterisitikleri.

n (%)
Klinik Degisken
Cinsiyet Kadin 61 (%30,5)
Erkek 139 (%69,5)
Tam Rai Evrelemesi Evre 0 84 (%42,0)
Evre 1 47 (%23,5)
Evre 2 40 (%20,0)
Evre 3 13 (%6,5)
Evre 4 4 (%2,0)
Tan1 Binet Evrelemesi A 115 (%61,2)
B 27 (%14,4)
C 46 (%24,5)
CD20 Negatif 7 (%6,9)
Pozitif 95 (%93,1)
CD19 Negatif 1 (%0,8)
Pozitif 123 (%99,2)
CD5 Negatif 5 (%4,3)
Pozitif 110 (%95,7)
CD23 Negatif 5 (%4,4)
Pozitif 109 (%95,6)
Del-13q Negatif 44 (%57,9)
Pozitif 32 (%42,1)
Del-17p Negatif 75 (%91,5)
Pozitif 7 (%8,5)
Del-11q Negatif 60 (%88,2)
Pozitif 8 (%11,8)
Trizomi 12 Negatif 35 (%85,4)
Pozitif 6 (%14,6)
B semptomu Negatif 74 (%64,3)
Pozitif 41 (%35,7)
Tamda Yas Ort+SS 61,78+10,94
Baslangi¢ Lenfosit ( x10%/L) Ort+SS 43.9455,7

Calismamizda dahil ettigimiz hipogamaglobulinemi grubunun ise tani sirasinda
toplam yas ortalamalar1 60,43+10,09 (Dagilim araligi: 38-84 yas) yil olup erkek

hastalarin yas ortalamalar1 58,94+9,69, kadin hastalarin ise yas ortalamalari
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63,82+10,38 olarak hesaplanmistir. Calismamizda erkek ve kadin hastalar arasinda yas
ortalamalar1 ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,058).
Bununla beraber tan1 aninda hasta yaslarinin dekatlar gore dagilimi incelendiginde; 30-
40 yas grubunda: 1 olgu (%1,4), 40-50 yas grubunda: 9 olgu (%12,2), 50-60 yas
grubunda: 26 olgu (%35,1), 60-70 yas grubunda: 24 olgu (%32,4), 70-80 yaslari
arasinda: 9 olgu (%12,2) ve > 80 yas grubunda 3 olgu (%4,1) tespit edimistir (Grafik
1). Hastalarimizda tan1 %63,5 orani ile en sik flow sitometri yardimiyla; takiben ise
%16,2 oran1 ile LAP biyopsisi ve %5,4 orani ile kemik iligi aspirasyon biyopsisi ile
koyuldu.

30 Mean = 3,56
Std. Dev. = 1,047
MN=72
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Grafik 1. Hastalarda tan1 an1 yasin dekatlar gore histogram dagilimlari.

Calismamizda tani sirasinda Rai evrelemesine gore hastalarimizin 33’ Evre 0
(%44,6), 18’1 Evre 1 (%24,3), 15’1 Evre 2 (%20,3), 3’ Evre 3 (%4,1) ve 1’1 Evre 4
(%1,4) idi. Giincel Rai evrelemesine gore ise hastalarimizin 21’1 Evre 0 (%28,4), 19’u
Evre 1 (%25,7), 17’si Evre 2 (%23,0), 7’si Evre 3 (%9,5) ve 2’si Evre 4 (%2,7) idi
(Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin tan1 an1 ve giincel Rai evrelemesine gore dagilimu.

Rai Evrelemesi Tam Sirasinda Rai Giincel Rai
Sayi (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)
Evre 0 33 44,6 21 28,4
Evre 1 18 24,3 19 25,7
Evre 2 15 20,3 17 23,0
Evre 3 3 4,1 7 9,5
Evre 4 1 1.4 2 2,7

Bununla beraber tani sirasinda Binet evrelemesine gore hastalarimizin 46’°s1
Evre A (%62,2), 10’u Evre B (%13,5) ve 14’1 Evre C (%18,9) olarak belirlendi. Giincel
Binet evrelemesine gore ise olgularin 28’1 Evre A (%37,8), 16’s1 Evre B (%21,6) ve
22’si Evre C (%29,7) olarak belirlendi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin tan1 an1 ve giincel Binet evrelemesine gore dagilimi.

Binet Evrelemesi Tam Sirasinda Giincel
Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)
A 46 62,2 28 37,8
B 10 13,5 16 21,6
C 14 18,9 22 29,7

Calismamizda tan1 asamasinda hastalarin 20'sinde (%27,0) B semptomunun var

oldugu belirlendi. Bununla beraber periferik kanda yapilan akim sitometrik incelemesi

sonuglar1 tablo 7'de sunulmustur. Buna goére 48 hastada (%64,9) CD19, 40 hastada
(%54,1) CD5, 38 hastada (%51,4) CD23, 42 hastada (%56,8) DR ve 34 hastada (%45,9)
CD20 pozitifligi saptanmigtir. CD38 bakilan 12 hastanin tamami negatif (< %30) olarak

belirlenmistir.
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Tablo 7. Olgularda hiicre yiizey antijenlerinin incelenmesi.

Calismamizda FISH yontemiyle yapilan sitogenetik degerlendirme sonuglarina
gore 41 hastada sitogenetik analiz raporlandi. Buna gore genetik inceleme yapilan
hastalarin 17’sinde (%23,0) kromozom anomalisi saptanmadi. Kromozom anomalisi
saptanan hastalarimizin ise 20’sinde (%27,0) 13q delesyonu, 2 hastada (%2,7) 17p
delesyonu, 5 (%6,8) hastada 11q delesyonu ve 4 hastada (%5,4) trizomi 12 anomalisi

saptand1 (Tablo 8).

Tablo 8. Olgularda sitogenetik incelenme.

Klinik Degisken n (%) Kantitatif Yiizde
(Ort+SD)
CD19 Negatif 1(%2,1) 78,91+13,87
Pozitif 48 (%97,9)
CD5 Negatif 4 (%10) 82,89+24,70
Pozitif 40 (%90)
CD23 Negatif 4 (%9,9) 67,66+26,37
Pozitif 38 (%90)
DR Negatif 0 (%0,0) 82,48+14,70
Pozitif 42 (%100)
CD20 Negatif 3 (%8,1) 60,15+26,27
Pozitif 34 (%91)
CD38 Negatif 12 (%100) 4,98+3,91
Pozitif 0 (%0,0)

Calismamizda hastalarimizin laboratuar bulgulart degerlendirildiginde; tiim
olgularda ortalama baslangi¢ lenfosit degeri 44.5+56,1x10°%L iken, takip siiresi sonunda

Slgiilen ortalama lenfosit degeri 43.2+58,8x10%/L olarak hesaplanmustir. Buna gore
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Klinik Degisken n (%)

del-13q Negatif 18 (%47,3)
Pozitif 20 (%52,6)
del-17p Negatif 39 (%95,1)

Pozitif 2 (%4,8)
del-11q Negatif 31 (%86,1)
Pozitif 5 (%13,8)
trizomi 12 Negatif 19 (%82,6)
Pozitif 4 (%17,3)
Toplam Anomali Negatif 17 (%41,4)
Pozitif 24 (%58,5)




hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi Olciilen lenfosit degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermedigi belirlenmistir (p=0,544). Bununla beraber olgularda
baslangi¢ 16kosit degerleri incelendiginde; hastalarin %45,9 orani ile (n=34) en sik 20-
50 bin 16kosit bandinda oldugu ve bunu sirasiyla %17,6 orani ile (n=13) 5-20 bin,
%14,9 orani ile (n=11) > 100 bin, %13,5 oran1 ile (n=10) 50-100 bin bandinin izledigi
saptanmistir (Grafik 2).
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Grafik 2. Hastalarda baslangi¢ 16kosit degeri dagilimi.

Calismamizda hastalarin immiin yetmezlik durumu serum immiinglobulin
diizeyleri araciligi ile degerlendirilmistir. Buna gore tiim hastalarda ortalama IgG
924,13+325,07 mg/dl, ortalama IgA 136,57+90,74 mg/dl ve ortalama IgM
126,53+379,88 mg/dl olarak hesaplanmistir (Tablo 9). Dolayisyla hastalarin %24,3'iinde
(n=18) hipogamaglobulinemi (IgG < 700 mg/dl) gozlenirken, %74,3"inde (n=55)
hipogamaglobulinemi izlenmedi.
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Tablo 9. Olgularda serum immiinglobulin dtzeyleri.

Ort+SD Min. Max.
I9G (mg/dl) 924,13+325,07 115,0 2250,0
IgM (mg/dl) 126,53+379,88 3,0 2131,0
IgA (mg/dl) 136,5790,74 2 456,0

Calismamizda hastalarin %56,8’1 (n=42) tedavisiz olarak takip edilirken;
%36,5’1 (n=27) tedavi aldi. Kemoterapi alan hastalarin %55,6’s1 (n=15) Fludarabin-
Siklofosfamid-Rituksimab (FCR), %29,6’s1 (n=8) endoxan, %7,4’ii (n=2) rbenda son
olrak birer hasta (%3,7) ise ibrutinib ve Siklofosfamid-Onkovin (vinkristin)-Prednizon
(COP) tedavi protokolii almigtir (Tablo 14) (Grafik 3).

Tablo 10. Hastalarda tedavi protokolii dagilimi.

Tedavi Protokolii n %
Fludarabin-Siklofosfamid-Rituksimab (FCR)
15 55,6
Ibrutinib
1 3,7
siklofoffamid(oral)
8 29,6
Siklofosfamid-Onkovin-Prednizon (COP) L 37
Rbenda
2 7,4
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Tedavi Protokolleri

WFludarabin-Siklofosfamid-Rituksimal (FCR)
Hibrutinib

CEndoxan

W siklofosfamid-Onkovin-Prednizon (COP)
ORbenda

Grafik 3. Hastalarda tedavi protokolii dagilimi.

Calismamizda hastalarimizin ortalama sagkalim stireleri 54,14+62,41 ay
(Dagilim arahigi=0,47 - 347,5 ay) olarak hesaplanmistir (Grafik 4). Takip siirecinde
hastalarin 10'unda (%13,5) enfeksiyon gozlenmis ve enfeksiyonlarin %80'i (n=8)
pnémoni seklinde gelismistir. Yine takip siireci dahilinde hastalarin 6’s1 (%8,1) hayatini

kaybetmistir.
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Grafik 4. Hastalarda toplam sagkalim gizergesi.
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Bununla beraber ¢aligmamizda 13q delesyonu tespit edilen hastalarin ortalama
sagkalim siirelerinin (74,83+61,50 ay), 13q delesyonu bulunmayan hastalardan
(40,89+50,87ay) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha uzun oldugu
belirlenmistir (p=0.011) (Grafik 5) (Tablo 15).
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Grafik 5. Hastalarda 13q delesyonu iligkili sagkalim ¢izergesi (Log Rank=0,114).

Ancak ortalama takip siiresi olgularda cinsiyet, tani sirasinda binet-rai
evrelemesi, B semptom varligi, del-17p, del-11q, trizomi 12, baslangi¢ 16kosit degerleri,
hipogamaglobulinemi, tedavi ve enfeksiyon durumu agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir faklilik gostermemistir (p>0,05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarin klinik 6zellikler ile sagkalim stireleri karsilagtirmasi.

Klinik Degiskenler n (%) Sagkalim (ay) P-degeri
(Ort+SD)

Cinsiyet Kadm 22 (%29,7) 63,87+57,80 0,280
Erkek 52 (%70,3) 50,02+64,35

Tam Am A 46 (%62,2) 67,68+72,47 0,098
Binet Evrelemesi B 10 (%13,5) 30,14+23,97
C 14 (%18,9) 34,75+36,62
Tam Am Evre 0 33 (%44,6) 70,07+80,46

Rai Evrelemesi Evre 1 18 (%24,3) 49,90+46,66 0,591%
Evre 2 15 (%20,3) 37,79+36,33
Evre 3 3 (%4,1) 31,00+21,07

Evre 4 1(%1,4) 31,00

B semptomu varhgi Yok 26 (%35,1) 42,65+38,40 0,160
Var 20 (%27,0) 63,22+52,01

del-13q Negatif 18 (%24,3) 40,89+50,87 0,011*
Pozitif 20 (%27,0) 74,83+61,50

del-17p Negatif 39 (%52,7) 57,42+58,29 0,585
Pozitif 2 (%2,7) 24,91+8,60

del-11q Negatif 31 (%41,9) 55,94+50,50 0,563
Pozitif 5 (%6,8) 89,74+102,7

trizomi 12 Negatif 19 (%25,7) 55,99+64,86 0,620
Pozitif 4 (%5,4) 31,00+24,35

Kromozomal Negatif 17 (%23,0) 37,09+49,73 0,008*
Anomali Pozitif 24 (%32,4) 69,11:+£59,50

Baslangic 5-20.000/10°/L 13 (%17,6) 43,30+49,10 0,329
Liokosit 20-50.000/10°%/L 34 (%45,9) 50,60+50,90
50-100.000/10%/L 10 (%13,5) 93,94+101,1
> 100.000/10%/L 11 (%14,9) 54,18+73,36

Hipogamaglobulinemi Negatif 55 (%74,3) 59,34+84,15 0,781
Pozitif 18 (%24,3) 53,42+54,51

Tedavi Yok 42 (%56,8) 54,26+66,99 0,302
Var 27 (%36,5) 58,48+60,06

Enfeksiyon Yok 64 (%86,5) 52,70+64,63 0,274
Var 10 (%13,5) 63,37+47,36

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

a= Evre 4 (n=1) hesaplama dis1 birakilma kosulu ile Kruskal Wallis grup analizi sonucu.

Calismamizda sagkalim siiresi iliskili korelasyon analizleri degerlendirildiginde;

IgA degerleri ile sagkalim siireleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmistir (r=0.269, p=0.022) (Grafik 6) (Tablo 12).
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Grafik 6. Hastalarda IgA ve sagkalim siiresi arasindaki korelasyon iliskisi.

Benzer sekilde CD23 yiizde degerleri ile sagkalim siireleri arasinda pozitif
yonde, kuvvetli, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir (r=0.439,

p=0.007) (Grafik 7) (Tablo 12).
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Grafik 7. Hastalarda CD23 (%) ve sagkalim siiresi arasindaki korelasyon iligkisi.

Bunlara ek olarak hasta tan1 yaglari ile sagkalim siireleri arasinda negatif yonde,
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir (r=-0.266, p=0.024) (Grafik 8)
(Tablo 12).
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Grafik 8. Hastalarda tan1 sirasinda yas ve sagkalim siiresi arasindaki korelasyon

iliskisi.

Calismamizda sagkalim siiresi ile baslangic lenfosit degerleri, IgM seviyesi,

IgG seviyesi, CD5, CD19, CD20, CD38 ve DR yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon iligkisi saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo

12).

Tablo 12. Hastalarda sagkalim siiresi iliskili korelasyon analizleri.
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Sagkalim (ay)
r P
Baslangi¢ Lenfosit DeZeri
0,049 0,721
IgM (mg/dl)
-0,183 0,127
IgA (mg/dl)
0,269 0,022*
19G (mg/dl)
-0,014 0,904
CD23 (%)
0,439 0,007*
CD5 (%)
-0,032 0,848
CD19 (%)
-0,045 0,768
CD20 (%)
0,305 0,084
CD38 (%)
-0,145 0,653
DR (%)
0,156 0,356
Yas
-0,266 0,024*




Calismamizda  exitus oranlart  hipogamaglobulinemi  varligina  gore
degerlendirildiginde  ise; hayatim  kaybeden hastalarin (n=6) %350 sinde
hipogamaglobulinemi saptanmistir (Tablo 17). Hipogamaglobulinemi tespit edilen

hastalarin %23,1'1, hipogamaglobulinemi saptanmayan hastalarin ise %6,4'i hayatini

kaybetmistir (p=0,109) (Grafik 9).
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Grafik 9. Hipogamaglobulinemi iliskili sagkalim ¢izergesi (Log Rank=0,095).

Calismamizda IgG seviyeleri klinik ve prognostik faktorlere gore
degerlendirildiginde; 17p delesyonu saptanan hastalarda ortalama 1gG seviyelerinin
(521,50+36,06 mg/dl), 17p delesyonu bulunmayan hastalardan (988,20+257,4 mg/dl)
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik oldugu belirlenmistir (p=0,015)
(Grafik 10) (Tablo 13).
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Tablo 13. Hastalarda IgG seviyeleri ile klinik 6zelliklerin karsilastirmasi.

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.
a= Evre 4 (n=1) hesaplama dis1 birakilma kosulu ile Kruskal Wallis grup analizi sonucu.
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Grafik 10. 17p delesyonu iligkili ort. IgG seviyelerinin karsilastirilmast.
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Klinik Degiskenler n (%) IgG P-degeri
(Ort=SD)
Cinsiyet Kadin 22 (%29,7) 981,4+265,9 0,327
Erkek 52 (%70,3) 899,8+346,5
B semptomu varhgi Yok 26 (%56,5) 962,6+228.4 0,444
Var 20 (%43,4) 904,7+279,9
CD20 Negatif 18 (%52,6) 1001,3+88,9 0,665
Pozitif 20 (%47,3) 925,05+297,4
CD5 Negatif 18 (%47,3) 732,00+343,6 0,145
Pozitif 20 (%52,6) 941,00+261,6
CD23 Negatif 18 (%47,3) 1034,2+452,3 0,438
Pozitif 20 (%52,6) 920,00+257,9
del-13q Negatif 18 (%47,3) 949,72+265,5 0,761
Pozitif 20 (9%52,6) 975,80+258,3
del-17p Negatif 39 (%95,1) 988,20+257,4 0,015*
Pozitif 2 (%4,8) 521,50+36,06
del-11q Negatif 31 (%41,9) 976,25+249,0 0,845
Pozitif 5 (%6,8) 951,00+370,7
trizomi 12 Negatif 19 (%82,6) 984,36+212,9 0,788
Pozitif 4 (%19,3) 1023,2+444,7
Tedavi Yok 42 (%71,1) 918,3+£352,1 0,721
Var 27 (%28,8) 947,7+298,8
Oliim Yastyor 64 (%86,5) 950,03+334,6 0,172
Exitus 10 (%13,5) 750,50+345,87




Bunlara ek olarak hipogamaglobulinemi saptanan hastalarin %33,3’linde
infeksiyon varligi belirlenmistir. Buna gore hipogamaglobulinemi saptanan hastalarin,
hipogamaglobulinemi saptanmayan hastalara (%7,3) kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksek enfeksiyon oranlarmna sahip oldugu tespit edilmistir (p=0,005).
Ancak tanm1  aninda evreleme ile hipogamaglobulinemi anlamli  sekilde

iliskilendirilememistir (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Hipogamaglobulinemi iliskili prognostik 6zelliklerin karsilagtirilmasi.

Hipogamaglobulinemi  Hipogamaglobulinemi  p-degeri

DKJi.nli(k Yok Var
egisken
Oliim Yastyor 44 (%93,6) 10 (%76,9) 0, 109
Exitus 3 (%6,4) 3 (%23,1)
Infeksiyon Yok 51 (%92,7) 12 (%66,7) 0,005*
Var 4 (%7,3) 6 (%33,3)
Tam Am A 37 (%68,5) 9 (%56,3)
Binet B 7 (%13,0) 3(%18,8) 0,667
Evrelemesi Cc 10 (%18,5) 4 (%25,0)
Tami Am 0 27 (%50,0) 6 (%37,5)
Rai 1 14 (%25,9) 4 (%25,0) 0,451
Evrelemesi 2 11 (%20,4) 4 (%25,0)
3 1(%1,9) 2 (%12,5)
4 1(%1,9) 0 (%0,0)

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Calismamizda infeksiyon iligkili klinik karakteristikler incelendiginde ise;
infeksiyon saptanan olgularda 6liim oranlarimin (%50,0), infeksiyon saptanmayan
olgulara (%3,8) kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p=0,002) (Grafik 11) (Tablo 15).
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Grafik 11. infeksiyon iliskili sagkalim ¢izergesi (Log Rank=0,008).

Ancak tani aninda evreleme, tedavi durumu ve kromozomal anomali statiisii ile

infeksiyon durumu anlamli sekilde iliskilendirilememistir (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Infeksiyon oranlart iliskili prognostik dzelliklerin incelenmesi.

Infeksiyon Yok Infeksiyon Var p-degeri
Klinik Degisken n (%) n (%)

Oliim Yastyor 50 (%96,2) 4 (%50,0) 0,002*
Exitus 2 (%3,8) 4 (%50,0)

Tedavi Yok 37 (%62,7) 5 (%50,0) 0,336
Var 22 (%37,3) 5 (%50,0)
Tani Ani A 42 (%70,0) 4 (%40,0)

Binet B 6 (%10,0) 4 (%40,0) 0,071
Evrelemesi C 12 (%20,0) 2 (%20,0)
Tam Am 0 30 (%50,0) 3 (%30,0)

Rai 1 15 (%25,0) 3 (%30,0) 0,449
Evrelemesi 2 11 (%18,3) 4 (%40,0)
3 3 (%5,0) 0 (%0,0)
4 1(%1,7) 0 (%0,0)

Del-11q Negatif 27 (%87,1) 4 (%80,0) 0,549
Pozitif 4 (%12,9) 1 (%20,0)

Del-17p Negatif 35 (%97,2) 4 (%80,0) 0,232
Pozitif 1(%2,8) 1 (%20,0)

Trizomi 12 Negatif 17 (%85,0) 2 (%66,7) 0,453
Pozitif 3 (%15,0) 1 (%33,3)

Krozomal Negatif 16 (%44,4) 1 (%20,0) 0,298
Anomali Pozitif 20 (%55,6) 4 (%80,0)

*=p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml.
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Calismamizda mortaliteye etki eden faktorler yakindan incelendiginde; B
semptomu varligi, tedavi protokolii, tan1 an1 Binet ve Rai evrelemesi, delesyon ve
kromozom anomalisi varliginin 6liim oranlarina istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
tespit edilmemistir (p>0,05). Ancak Binet evrelemesinin ortalama sagkalim {iizerine
istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu gosterilmistir (p=0,008) (Grafik 12) (Tablo 16).

Tablo 16. Mortalite iligkili prognostik 6zelliklerin incelenmesi.

Yasiyor Exitus p-degeri
Klinik Degisken n (%) n (%)
B Yok 22 (%61,1) 1 (%33,3) 0,363
Semptomu Var 14 (%38,9) 2 (%66,7)
Tedavi Yok 31 (%59,6) 3 (%50,0) 0,486
Var 21 (%40,4) 3 (%50,0)
Tam Am A 34 (%66,7) 2 (%33,3)
Binet B 7 (%13,7) 2 (%33,3) 0,277
Evrelemesi C 10 (%19,6) 2 (%33,3)
Tami Am 0 24 (%47,1) 1 (%16,7)
Rai 1 14 (%27,5) 2 (%33,3) 0,340
Evrelemesi 2 11 (%21,6) 3 (%50,0)
3 2 (%3,9) 0 (%0,0)
Del-11q Negatif 27 (%87,1) 0 (%0,0) 0,156
Pozitif 4 (%12,9) 1 (%100,0)
Del-17p Negatif 33 (%94,3) 1 (%100,0) 0,944
Pozitif 2 (%5,7) 0 (%0,0)
Krozomal Negatif 14 (%40,0) 0 (%0,0) 0,611
Anomali Pozitif 21 (%60,0) 1 (%100,0)

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

34



Survival Functions

Survival Functions
14— Tani aninda RAI
’ evre . Tani aninda
_eve 10 Binet eve
N —
L4 + o4+ - + evre 1 A
evre 2 B
. evie 3 c
i t —t—evre 0-censored o | A-censored
+—evre 1-censored ! +—B-censored
evre 2-censored 7 C-censored
t-evre 3-censored
= ul
z 0 S os
> 2
5 z
@ @
E
3 04+ E
o G 047
024 024
00 oo
T T T T T T T T T T T T T T
0o 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00 00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00
Takip Siresi (Ay) Takip Siiresi (Ay)
Survival Functions . )
Survival Functions
1o B semptomu
! _negati 1o Tedavi Durumu
£ pozitf | tedavisiz
+ negatif-censored = "Tedavi var
I pozitif-censored +—tedavisiz-censored
+—Tedavi var-censored
0. ——+ + i ;
- + 08
= -
T 0F € 06
E o
3 g
t @
3 0.4 £
o o 3 o
027 LES
0o 0,0+
T T T T T T T T T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 20000 250,00 00 5000 10000 15000 20000 25000 300,00
Takip Siiresi (Ay) Takip Siresi (Ay)

Grafik 12. Rai-Binet Evreleme, B semptomu ve tedavi iliskili sagkalim c¢izergeleri
(Sirastyla Log Rank Degerleri=0.172, 0.008, 0.738 ve 0.669).

Caligmamizda hastalara uygulanan tedavi protokolleri ile ortalama sagkalim
stireleri detayli sekilde degerlendirildiginde ise sayisal olarak en yiiksek sagkalim siiresi
Endoxan protokolii uygulanan hastalarda (71,17+57,41 ay) elde edilse de gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Grafik 13)
(Tablo 17).
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Tablo 17. Hastalarda uygulanan tedavi protokolleri ile sagkalim siireleri karsilastirmasi.

Kemoterapi Protokolii n (%) Sagkalim Siiresi P-degeri
Ort£SD
Fludarabin-Siklofosfamid-Rituksimab (FCR) 15 55.6 61,48+66,73
ibrutinib 1 37 18,83
- - p=456"
Oral siklofosfamid 8 296 71,17457,41
Siklofosfamid-Onkovin-Prednizon (COP) 1 37 55,36
Rbenda 2 74 6,66+0,0

a= FCR ile endoxan arasinda Mann-Whitney U analizi sonucu p-degeri
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Grafik 13. Tedavi protokolii iligkili sagkalim ¢izergesi.

36



5. TARTISMA

KLL on yillarca asemptomatik kalabildigi gibi hizla klinik ilerlemede
gosterebilen, ¢ok degisken sagkalim verilerine sahip oldukca heterojen bir hastaliktir.
Ileri yas hastalig1 olarak kabul edilen bu hastalikta ortanca yas 70°dir. KLL erkeklerde
kadinlardan daha siktir. Oyle ki kadin/erkek oran1 1.7/1 oarak bildirilmektedir. Ayrica
hastaligin dordiincii dekattan sonra gériilme siklig1 hizla artar (5). ABD Ulusal Kanser
Enstitlistine gore 1975 ile 2005 yillart arasinda yapilan ¢alismlarda KLL tani yas1 72
olarak bildirilmistir (26). Yapilan giincel calismalarda ise ABD'de yillik 15,000 yeni
olgunun yarisinin 71 yas ve istiinde oldugu; ayrica yeni tani alan olgularin %70'den
fazlasinin 65 yas ve iizeri oldugu rapor edilmistir (6). Benzer sekilde Kumar ve
arkadasalrinin Amerikan ulusal siirveyans verilerini kullanarak yaptiklari ¢aligmada
1973 ile 2015 yillar1 arasinda toplam 38,754 KLL tanisinin %59.26'sinin erkek,
%40.74'iniin  kadin  oldugunu, hastalarin ortalama yasinin ise 69 oldugunu
bildirilmiglerdir. Calismada yas gruplar1 incelendiginde 50-79 yas grubunda hastalarin
%73,7 ile pik yaptig1 izlenmistir (27). Ulkemizde Pamuk ve arkadaslar1 tarafindan
1998-2005 tarihleri arasinda 39'u erkek, 26's1 kadin toplam 65 hasta ile yirtttiikleri
calismada medyan yas 64 (Dagilim araligi: 37-88) olarak bildirilmistir. Ayni ¢alismada
hastalarin 5 (%7.7)’1 50 yasin altinda, 19°u ise (%29.2) 70 yasin iistiinde rapor edilmistir
(28). Calismamizda tiim bu veriler ile uyumlu olacak sekilde KLL tanisi alan toplam
orneklem grubunun (n=200) yas ortalamasi 61,78+10,94 yil olarak belirlenmistir.
Hipogamaglobulinemi olgularinin ise %29.7'si kadin, %70.3'4 erkek ve tani sirasinda
toplam yas ortalamalast 60,43+10,09 (Dagilim araligi: 38-84 yas) yil olarak
saptanmigtir. Bununla beraber tani aninda hasta yaslarinin dekatlar gore dagilimi
incelendiginde; KLL insidansinin %67,5 orani ile 50-70 yas arasinda pik yaptigi
gozlemlenmistir. Ayrica hasta tani yaslari ile sagkalim siireleri arasinda negatif yonde,
istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon saptanmuistir.

KLL olgularinda prognoz ve sagkalimin olduk¢a heterojen karakteristigini tani
sirasinda on gorebilmek hastaligin yonetimindeki major sorunlardan biridir. Hastalarda
risk analizi yaygin olarak basit, ucuz, pratik sekilde fizik muayene ve laboratuar
bulgularina dayanarak elde edilebilen Rai ve Binet evrelemeleri ile yapilmaktadir. Her
iki sistem igin herhangi bir goriintileme yontemine ihtiya¢ duyulmamaktadir (29).

Genellikle yeni tani konulan olgularin yaklasik %80't Binet A olarak presente

37



olmaktadir. Baumann ve arkadaglar1 949 KLL tanili hasta ile yiiriittiikleri calismada tani
sirasinda olgularin %92,5'inin Binet A/B ve %59,7'sinin Rai 0 evre oldugunu rapor
etmiglerdir. Ayni calismada Binet evrelendirmesinin toplam sagkalima istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi oldugu gosterilmistir (p=0,012) (30). Bunlara ek olarak yapilan
survi ¢aligmalarinda genellikle erken evre veya diisiik riskli olgularda (Rai evre:0 ve
Binet evre A) ortalama sagkalim 10 yilin {izerinde hatta 20 yila kadar uzayabilmektedir.
Orta riskli kategoride (Rai evre I/l ve Binet evre B) ortalama 7-9 yil sagkalim
bildirilmektedir. Yiiksek riskli gruptaki olgularda ise (Rai evre I1I/IV ve Binet evre C)
ortalama 1.5-5 yil sagkalim rapor edilmektedir (31). Calismamizda destekler sekilde
tan1 sirasinda hastalarimiz siklikla Rai evre 0/1 (Sirasiyla=%44,6 ve %24,3) iken Binet
evrelemesine gore %62,2’si Evre A, %13,5’1 Evre B, %18,9’u Evre C olarak belirlendi.
Bununla beraber ¢alismamizda erken evre ve diisiik riskli olgularda (Rai evre:0 ve Binet
evre A) en yliksek ortalama takip siiresi elde edildi, iistelik Binet evrelemesinin
ortalama sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu gosterilmistir
(p=0,008).

Her ne kadar geleneksel evreleme sistemleri prognoz tayininde on yillardir
yaygin olarak kullanilsa da, 6zellikle erken evre olgularda hastaligin progresyonunu
belirleme yetersizlikleri ve farkli evrelerde goziiken heterojenite klinisyenleri
kaygilandirmaktadir. Dolayisiyla son 20 yil icerisinde arastirmacilar KLL prognozu ve
sagkalimina katki saglayacak yeni biyolojik markirlar bulma adina sitegenetik
calismalarda kromozomal anomolileri lizerine yogunlagsmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda
KLL hastalarinda siklikla trisomi 12, 13q delesyonu, 11q delesyonu ve 17p
delesyonlarin varlig1 gosterilmis, iistelik progresyon ve sagkalimi igin oldukga 6nemli
pediktif degerleri oldugu anlasilmistir [32]. Sonrasinda yapilan ¢aligmalarda tedavi
edilmemis olgularin %15-30'da kromozomal anomoliler gosterilmistir. Olgularda %40-
50 orani ile en sik 13q delesyonu, %17- 20 oraninda 11q delesyonu, %7-10 oraninda ise
17p delesyonu goriilmektedir (9). Kromozom anomolilerinde sagkalim verileri
incelendiginde ise; delesyon 17p’li hastalarda ortanca yasam stiresi 2-3 yil, dell1q’lu
hastalarda 6-7 yil, trizomi 12’li olanlarda 9 yil, tek basma dell3q’lu olanlarda
karsilastirildiginda ise bu siire 11 yildir. Delesyon 17p ve 11g’nun tanimlanmasi
prognozu ve tedaviyi degistirebilecek ozellikte bir oneme sahiptirler (16). Bununla

beraber monoallelik veya biallelik 13q delesyonunun tek basina saptanmasi ise iyi
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prognozla iliskilidir ve bu hastalarda tedaviye kadar gecen siire ve total sagkalimin daha
uzun oldugu gosterilmistir (9). Glassman ve arkadaslarinin 100 KLL hastasinda
yaptiklar1 sitogenetik inceleme sonrasinda hastalarin %28'inde krmozomal anomali
tespit etmiserdir. Olgularda %40 orani ile en sik del-13q saptanmis; bunu sirasyla % 23
orantyla delllq ve %12 oraniyla del 17p izlemistir. Arasgtirmacilar 11q (ort 79 ay) ve
17p (ort 32 ay) del. varligini hizli progresyon ve kisa sagkalim ile 13q del. (ort 133 ay)
varligini ise uzamig sagkalim ve iyi prognoz ile iliskilendirmistir (33). Benzer sekilde
Sindelafova ve arkadaslari 217 KLL hastasinda yaptiklar1 sitogenetik inceleme
sonrasinda; hastalarda %54 orani ile en sik del-13q saptanmis; bunu sirasyla %16 esit
oranlartyla Trisomy 12, del 17p ve %12 oraniyla delllq izlemistir (34). Giertlova ve
arkadaslar1 ise 86 KLL hastasini kapsayan calismada %31 orami ile en sik dell3q
saptarken; dell7p, delllg ve trisomy 12 anomalilerine sahip olgularda istatistiksel
olarak anlamli sekilde kisa sagkalim siireleri (sirasiyla=10, 12 ve 14 ay) ve dell3q
anomalisine sahip olgularda ise anlamli sekilde uzun sagkalim verilerini bildirmiglerdir
(0,027) (35). Caligmamizda tiim bu yayinlanmis veriler ile uyumlu olacak sekilde %23,0
oraninda kromozom anomali insidans1 hesaplandi. Anomalilerin dagilimi incelendiginde
ise; %27,0 orani ile en sik del-13q saptanmis; bunu sirasyla %6,8 esit oranlariyla del
119 ve %5,4 oraniyla trizomi 12 izlemistir. Bunlara ek olarak calismamizda 13q
delesyonu tespit edilen hastalarin ortalama sagkalim siirelerinin, 13q delesyonu
bulunmayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha uzun oldugu
belirlenmistir. Ayrica ¢aligmamizda 17p delesyonu saptanan hastalarda ortalama IgG
seviyelerinin  (521,50+36,06 mg/dl), 17p delesyonu bulunmayan hastalardan
(988,20+257,4 mg/dl) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik oldugu
belirlenmistir. Hipogamaglobulinemi iliskili enfeksiyon ve mortalite oranlarindaki artis
goz Oniline alindiginda 17p delesyonunun kétii prognoz icin prediktif degeri oldugu
bizim bulgularimizda da dogrulanmstir.

Son yillarda KLL hastalarinin tani, tedavi ve yonetimindeki gelismeler, yeni
tedavi segenekleri yaninda destekleyici tedavi alanindaki ilerlemeler ile hastalikta
mortalite iligkili prognostik sebeblerin oranlar1 infeksiyonlar hari¢ azalmaktadir. Ancak
KLL olgularinda 6zellikle bakteriyel infeksiyon iliskili mortalite ve morbidite oranlari
degismemekte ve hala KLL yonetimindeki major klinik problem olarak yerini

korumaktadir. Yapilan ¢alismalarda KLL i¢in enfeksioz mortalite oranlart %30 ile %50
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arasinda rapor edilmektedir. KLL olgularindaki artmis infeksiyon oranlarindan
oncelikle humoral immunite iligkili immunglobulin seviyelerindeki ve kompleman
sistemdeki degisiklikleri kapsayan multifaktoriyel immun sistem bozukluklar1 sorumlu
tutulmaktadir. Hipogamaglobulinemiler ise KLL olgularinda gozlenen en sik immun
yetersizlikler olarak bilinmektedir. Aragtirmacilar KLL hastalarinda infeksiyona
yatkinligin aslinda hastaligin erken evrelerinde ve hatta hipogamaglobulinemi
olusumunun bile 6ncesinde var oldugunu diisiinmektedir (36).

Bununla beraber KLL olgularindaki hipogamaglobulinemi insidansi yapilan
calismalarda %9.9 ile %76 arasinda degisen oldukca farkli dagilim gostermektedir.
Ustelik hipogamaglobulinemi ile infeksiyon, infeksiyon-iliskili mortalite, sagkalim
oranlar1 ve prognostik faktorler arasi iliskiyi konu alan bugiline kadar yaymlanmisg
caligmalarda tartismali bulgular mevcuttur (23,36). Parikh ve arkadaslarinin 1485 KLL
hastast ile yiiriittiikleri calismada %26 oraninda hipogamaglobulinemi sikligi saptanmus.
Arastirmacilar tan1 sirasinda ileri evre olma, CD49 pozitifligi gibi prognostik faktorler
ve azalmis sagkalim siireleri ile hipogamaglobulinemi arasinda anlamli bir iliski
kurmuslaridir (37). Benzer sekilde Umit ve arkadaslar ise 65 yas ve tizeri 104 KLL
olgusu ile yaptiklar1 ¢alismada hipogamaglobulinemi varliginda sagkalim siirelerinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigini (42,2 ay vs. 61.3 ay) bildirmislerdir (38).
Yine Murru ve arkadaslari randomize olarak segilen 211 KLL hastasinin %60'1nda
siddetine bakmaksizin en az bir enfeksiyon saptamiglardir. Arastirmacilar IgA
seviyelerinin infeksiyon gozlenen olgularda anlamli sekilde distiigiinii rapor
etmislerdir. Bunulara ek olarak major infeksiyon bulgular1 olan hastalarda ise (%24)
tan1 sirasinda hem IgA hem de IgG seviyelerinin anlamli sekilde diisiik oldugunu
(swrastyla  p-degerleri = 0,01 ve 0,006) rapor etmislerdir. Arastirmacilar
hipogamaglobulineminin 6zellikle major infeksiyon i¢in dnemli risk faktorii olduguna
ve erken saptanmalar1 halinde optimal hasta yonetimine katki saglayacagi sonucuna
varmiglardir (39). Itala ve arkadasglart 146 KLL hastasinda azalmis serum IgG ile
infeksiyon (p<0,01) ve hastalik evresi (p< 0.02) arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski kurmuslardir. Ayrica infeksiyon-iligkili mortalitede istatistiksel olarak anlamli
sekilde disiik serum IgG ile iligskilendirilmistir (40). Destekler sekilde Francis ve
arkadaslar1 randomize secismis 280 KLL hastasinin %36'sinda en az 1 major enfeksiyon

belirlemis ve KLL olgularinda mortalitenin en sik nedenini enfeksiyon olarak
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bildirmislerdir. Hayatin1 kaybeden hastalarin %51'inde ise immunglobulin VH geninde
mutasyon saptanmustir. 1gVy mutasyonunun infeksiyon-iligkili mortalitede istatistiksel
olarak anlamli etkisi oldugu rapor edilmistir (p<0,001) (41). Biitiin bu veriler ile uyumlu
olacak sekilde ¢alismamizda %24,3 oraninda hipogamaglobulinemi (1IgG < 700 mg/dl)
ve %13,5 oraninda enfeksiyon insidansi saptanmistir. Hipogamaglobulinemi tespit
edilen hastalarin %23,1'i, hipogamaglobulinemi saptanmayan hastalarin ise %6,4'l
hayatin1 kaybetmistir. Hayatin1 kaybeden hastalarin %50’sinde hipogamaglobulinemi
saptanmistir. Bunlara ek olarak hipogamaglobulinemi saptanan hastalarin %33,3’ilinde
infeksiyon varligi belirlenmistir. Buna gore hipogamaglobulinemi saptanan hastalarin,
hipogamaglobulinemi saptanmayan hastalara (%7,3) kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksek enfeksiyon oranlarina sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica
infeksiyon saptanan olgularda Oliim oranlarmin (%50,0), infeksiyon saptanmayan
olgulara (%3,8) kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Ustelik kotii prognoz icin prediktif olan 17p delesyonunun saptandigi
hastalarda ortalama 1gG seviyelerinin, 17p delesyonu bulunmayan hastalardan
istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde daha diisiik oldugu belirlenmistir.

Bununla beraber yapilan ¢aligmalarda izole IgG disinda IgA ve IgM
seviyelerindeki azalma da kotii prognoz ve kisalmis sagkalim ile iligkilendirilmistir. Bu
caligmalarda azalmis IgA insidanst KLL hastalarinda 12% ile 68% arasinda rapor
edilirken ve IgM i¢in %4 ile % 56 arasinda oranlar bildirilmistir. Ishdorj ve arkadaslari
511 KLL hastasin1 kapsayan c¢aligmalarinda IgG ve IgA'min her ikisinin diisen
seviyelerinin enfeksiyon i¢in bagimsiz bir prognostik markir oldugu; hastalik
progresyonu ve survi i¢in prediktif degerleri oldugu sonucuna varmislardir (42).
Colovié ve arkadaslari 66 KLL hastasmin %21,2'sinde IgG, %3l'inde IgA ve
%?24,2'sinde IgM diislikligli saptamistir. Arastirmacilar toplam %77,2 oraninda
hipogamaglobulinemi siklig1 bildirmis ve hipogamaglobulinemi ile kisalmis sagkalim
arasinda anlamli iliski raporlamislardir (43). Calismamizda bu verileri destekler sekilde
IgA degerleri ile sagkalim siireleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmuistir.

Herne kadar KLL olgularinda hipogamaglobulinemi infeksiyon ve mortalite
nedeni olarak siklikla rapor edilmis olsa da yaymlanmis tartismali veriler mevcuttur.

Oyle ki Svensson ve arkadaslar1 111 KLL hastasinda hipogamaglobulinemi insidansini

41



%52.3 olarak bildirdikleri ¢aligmada hipogamaglobulineminin infeksiyon oranlarinda
anlamli bir artisa neden olmadigini (%79.5 vs %79.1%, p = 0.706) ve infeksiyon riski
acisindan rutin prediktif markir olarak bir katki saglamayacagi sonucuna varmislardir
(44). Benzer sekilde Parikh ve arkadaslar1 1999-2013 yillar1 arasinda yeni tan1 konmus
toplam 1485 KLL hastasinin %26'sinda hipogamaglobulinemi saptamiglar ve
hipogamaglobulinemi varliginin toplam sagkalim verilerine anlamli bir etkisi olmadig1
sonucuna varmislardir (45). Bunlara ek olarak Andersen ve arkadaslari yeni tani
konmus toplam 159 KLL hastasinin %16'sinda enfeksiyon saptamislar, ancak anlaml
bir hipogamaglobulinemi enfeksiyon iligkisi kuramamiglardir. Ayrica arastirmacilar IgG
eksikligini istatistiksel olarak kisalmig sagkalim stireleri ile iligkilendirerek, KLL
hastalarinda hipogamaglobulineminin enfeksiyondan bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu sonucuna varmislardir (24). Ancak biitin bunlarin yaninda Visentin ve
arkadaslar1 706 KLL olgusunu kapsayan ¢aligmalarinda; yiiksek riskli major enfeksiyon
bulgusu olan hastalarda immunoglobulin replacement terapi (IgRT) ile major infeksiyon
insidansinin anlamli sekilde diistiigiinii ve IgRT'nin bu yiiksek riskli hastalarda hayati
tehdit eden enfesiyonlar1 dnlemede etkili oldugu sonucuna varmiglardir (46). Benzer
sekilde Oscier ve arkadaslar1 6zellikle serum IgG seviyesi <500 mg/dL olan KLL
olgularinda proliferatik IgRT tedavisinin infeksiyon sikligini anlaml sekilde azalttigi,
antibiyotik tliketimi ve hastanede yatis siiresini disiirdigiinii bildirmislerdir (47).
Calismamizda Svensson ve Parikh'in elde ettigi bulgularin aksine hipogamaglobulinemi
saptanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek enfeksiyon oranlari ve
infeksiyon saptanan olgularda ise anlamli sekilde daha yiiksek Oliim oranlari tespit
edilmistir. Dolayisiyla hipogamaglobulinemi ile enfeksiyon, enfeksiyon iligkili mortalite
ve kotii prognoz iliskisi agik¢a ortaya konmustur. Visentin ve Oscier'in ¢alismalarinda
IgRT tedavisi ile infeksiyon sikliginin anlamli sekilde azalmasimin bulgularimizin

tutarliligini destekledigi diislincesindeyiz.
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6. SONUC

Gilinimiizde KLL hastaliginin tani, tedavi ve yonetimindeki gelismelere ragmen,
olgularin oldukga heterojen prognoz ve sagkalim 6zellikleri klinisyenlerin karsilastigi
en 6nemli klinik problemlerden biridir. Oyle ki bu heterojenite yillarca asemptomatik
takip edilen olgular yaninda tani sonrasi hizla progresyon gostererek yiiksek mortalite
oranina ulasan olgular1 da kapsayan genis bir bantta yer almaktadir. Bununle beraber
KLL ileri yasta gdzlenen en sik 18semi tiiriidiir. Ulkemiz dahil olmak {izere batili
toplumlarda gozlenen hizla yaslanma trendi goz Oniine alinirsa, hastaligin hali hazirda
olduk¢a sik olan insidansinin yiikselmeye devam edecegi diisiiniilmektedir.
Calismamizin bulgularinda ileri yasin KLL i¢in bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
ve azalan sagkalim siireleri ile iliskisi gosterilmistir. Dolayisiyla olgularda tani sirasinda
risk analizinin hayati 6nem tasidigi asikardir. Her ne kadar global olarak yaygin
kullanilan Rai ve Binet evreleme sistemleri prognoz ve sagkalim adina 6nemli klinik
veriler saglasada, bilhassa erken evre olgularda yetersizligi bilinmektedir. Bununla
beraber KLL olgularinda en sik mortalite ve morbidite nedenlerinin basinda
enfeksiyonlar gelmekte ve oranlari son yillarda gozlenen tiim gelismelere ragmen
azalma gostermemektedir. KLL olgularinda hipogamaglobulinemiler iligkili artan
enfeksiyon oranlari ise en ¢ok tartisilan konularin basinda gelmektedir. Calismamizda
olgularmizda  gbzlenen hipogamaglobulineminin  yiiksek insidans1  yaninda
hipogamaglobulinemi iligkili anlamli sekilde artmis enfeksiyon orani ve enfeksiyon-
iligkili mortalite oranlar1 agik¢a ortaya konmustur. Ayrica artan IgA diizeylerinin
uzamis sagkalim siireleri ile anlamli korelasyonu gosterilmistir. Boylece ¢aligmamizin
bulgular ile hipogamaglobulineminin KLL olgularinda enfeksiyon oranlari, infeksiyon-
iligkili mortalite riski, kotii prognoz ve sagkalim verileri lizerinde prediktif biyolojik
markir olarak degeri agikga gosterilmistir. Bu nedenle oldukga pratik, ucuz ve hizli olan
serum immunoglobulin testlerinin rutin tan1 algoritmasina dahil edilmesi ile hastalarda
patogenezin daha net anlasilacagi, dolayisiyla prognoz ve tedavi siirecinin daha etkin
yonetilecegi diisiincesindeyiz. Sonug olarak ileride daha genis 6rneklem gruplan ile
yapilacak olan daha kapsamli arastirmalar ile calismamizin bulgularinin karsilagtiriimasi
sonucu; KLL tani, tedavi ve yOnetimine yeni yaklagimlar saglamasina yoOnelik

verilerimizin katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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