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KRONIK LENFOSITIK LOSEMI

Siklik

Eriskinlerde en sik gozlenen l6semi tipidir (%25). Bati
toplumlarinda yillik gorilme sikligi 4/100.000'dir. Tani anindaki
ortanca yas 65 olmakla birlikte sikligr yasla artmakta olup, 70 yas
Ustt nifus grubunda 50/100.000'e ulasmaktadir. Olgularin ancak
%10 kadari 55 yasin altindadir.

Klinik seyir ve prognoz

Oldukca degisken klinik seyir gosteren kronik lenfositik
[6semide (KLL) tani sonrasi hastalarin bir kismi son derece sessiz
ve asemptomatik olup, uzun yillar ilerleme olmaksizin yasarken bir
kismi da tani aninda ya ileri evre ya da erken evre olmasina karsin
hizla ilerleme egilimi gostermektedir. Sessiz hastaligr olan yasli
hastalarda sagkalim, ¢ogunlukla KLL disi nedenlere baglidir. Oysa
ileri evre ya da hizla ilerleme bulgulari var olan genc hastalarda
beklenen sagkalim stresikiratif tedaviyaklasimiolmamasinedeniyle
oldukca kisadir. Tani aninda ortanca yasam siiresi 1 yil ile 10 yildan
uzun slre arasinda degiskenlik gostermekle birlikte, olgularin
blytk cogunlugunda bu siire 7.5 ile 10 yil arasinda degismektedir.
immunoglobulin agir zincirinin degisken geninde mutasyon yoklugu,
ZAP-70 ve CD38 ekspresyonlari, 32-mikroglobulin diizeyi, cozinebilir
CD23 diizeyi ve FISH ile belirlenebilen 17p ya da 11q delesyonlarinin
varligr gibi tedavi yaklasimi ve sagkalimi belirlemede yardimci
olabilecek prognostik faktérler hastaligin sessiz ya da ilerleme
egilimli seyri acisindan klinisyene oldukca onemli bilgiler sunmasina
karsin ne yazik ki bu konuya aciklik getirecek az sayidaki ileriye
donik klinik calisma henliz sonuclanmamistir.
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Tani

KLL, kictk, morfolojik olarak olgun gorinimli lenfositlerin
birikimi ile tanimlanan bir hastaliktir. Tani icin cevresel kandaki
monoklonal B-lenfosit sayisinin mm?®'te 5000'in Gzerinde olmasi ve bu
lenfositlerin akim sitometrik olarak KLL icin 6zgil immuinofenotipik
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ozellik tasimasi gerekmektedir. Karakteristik imminofenotip,
CD5+, CD19+, CD20+ (dustik], CD23+, slg [ ylzey immunoglobulin,
disUlk), CD79b+(dUstik], FMC7-negatifligidir. Benzer immunofenotipi
tasiyan monoklonal B-lenfositozdan mutlaka ayrimlanmasi
gerekmektedir (Monoklonal B-lenfosit sayisi <5000/mm?, lenf
digumi boyutu <1.5 cm, ve anemi ve/veya trombositopeni yok].
immunofenotipik inceleme KLL ile karisabilecek mantle hiicreli
lenfoma ve splenik marjinal zon lenfoma gibi lenfoma alt tiplerinin
ayrilmasini sagladigi gibi ayrica prognoz acisindan onemli bilgiler
de verebilmektedir. Diger losemilerden farkli olarak, KLL ile
aciklanamayan sitopeniler olmadikca kemik iligi incelemesi gerekli
gorilmemektedir. Yine diger lenfoproliferatif hastaliklardan farkli
olarak hizli timaor biyimesi ve klinik agirlasma bulgusu gibi Richter
transformasyonunu disindirecek gelisme olmadikca lenf nodu
biyopsisi onerilmemektedir.

Evreleme

TURK HEMATOLOJi DERNEGI [JJ}

Evrelemede Binet ya da modifiye Rai sistemleri kullanilabilir
(Tablo 1].

Tablo 1: KLL evreleme sistemleri

Rai Binet
Evrelemesi Evrelemesi
Diisiik 0 Israrci (uzun A Hb>10 gr/dl <3 lenf
sureli] lenfositoz Trombosit digim
>100.000/mm®  bolgesi
Orta 1 EvreO+ B Hb>10 gr/dl >3 lenf
Lenfadenomegali Trombosit digim
2 Evre0-1+ >100.000/mm®  bolgesi
splenomegali
ve/veya
hepatomegali
Yiiksek 3 Evre 0-2 + anemi c Hb<10 gr/d Alan
(Hb<11 gr/dl) Trombosit sayisl
4 Evre0-3+ <100.000/mm?®  onemli
trombositopeni degil

(<100.000/mm3)
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Tedavi dncesi degerlendirme
e QOyki ve fizik inceleme [sistemik semptomlar ve PS dahil)
e Tam kan sayimi ve cevresel kan yaymasi

e Kan biyokimyasi : Glukoz, BUN, kreatinin, LDH, urik asit, ALT,
AST, ALP, albumin, bilirubin

e Serum protein elektroforezi ve immunfiksasyon analizi

e Kantitatif immunglobulin dizeyleri
o Retikilosit sayisi ve direkt Coombs testi

e Viral seroloji: HBV, HCV, HIV. Ozellikle immunokemoterapi
sonrasl Hepatit B reaktivasyon riski nedeniyle risk faktori
olmayan hastalarda HbsAg ve anti-HBc, risk faktord olan
ya da onceden hepatit B dykisu olanlarda HbeAg. Pozitiflik
saptandiginda viral yik degerlendirilmeli.
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e Dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi

e Kardiyak islevelerin degerlendirilmesi (EKG ve sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonul)

e Evreleme icin Modifiye Rai ya da Binet sistemi

e Tedavi endikasyonu konuldugunda FISH ile 17p delesyonu
tayini

Tedavi

2008 yilinda bildirilen Uluslar arasi Kronik Lenfositik Losemi
Calistayinda dnerilen kilavuz bilgilere dayali olarak tedaviye baslama
olcutleri hastanin bir klinik calisma ya da genel tedavi yaklasimi
icinde olup olmadigina gore degiskenlikler gosterebilmektedir.
Genelyaklasimda yeni tani almis asemptomatik erken evre hastalikta
(Rai 0, Binet A) herhangi bir ilerleme bulgusu olmadikca 3-6 aylik
zaman dilimlerinde tedavisiz izlem 6nerilmektedir. CALGB (Cancer
and Leukemia Group B), Fransiz, ispanya PETHEMA ve ingiliz
gruplarinin yaptigr calismalar, erken evre hastalikta alkilleyici ilac
ile hemen tedaviye baslanmasinin sagkalim siresini uzatmadigini
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gostermistir. Bu sonuc, 2000°'den fazla hastayi iceren meta-analizle
de dogrulanmistir. Fransiz ve Alman Calisma gruplari birden fazla
olumsuz risk faktori olan (olumsuz sitogenetik, IgVH mutasyon
yoklugu, yiksek serum timidin kinaz dizeyi ve kisa lenfosit ikilenme
zamani) erken evre hastalarda fludarabin-siklofosfamid-rituximab ile
derhal tedavi ve gecikmis tedavi seklindeki yaklasimlarin yarartiligini
arastirdiklart calismayr yuritmektedirler. Bu konuya aciklik
getirecek ve henliz sonuclanmamis bir diger blytk calisma da U.S
Intergroup tarafindan yiritilmektedir. Yiksek riskli hastalarda (Ig
mutasyonuna dayali] fludarabin ve rituksimab kombinasyonu, bilinen
dlcutlere gore tedavi endikasyonu olmayan erken evre hastalikta ve
endikasyon konuldugunda uygulanma seklinde tasarlanmistir. Bu
calismalarin sonuclari merakla beklenmektedir ve bu calismalar
sonlanincaya dek ancak asagidaki olcltlere sahip olan hastalara
tedavi baslanmasi, glnimuizde standart yaklasim olarak kabul
edilmelidir.
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Modifiye Rai siniflamasina gére orta (Evre | ve Il) ve yiiksek risk
(Evre Ill ve IV) ya da Binet siniflamasina gore evre B ve C hastalar
genellikle tedavi uygulanmasindanyarar gérmektedir. Buhastalardan
bir kismi (Rai orta risk ve Binet evre B) herhangi bir semptom ya da
ilerleme bulgusu olusmadikca tedavisiz de izlenebilmektedir.

Aktif ya da ilerleyici hastalik tanimi icin asagidaki dlcitlerden en
az bir tanesinin varligr gerekmektedir;

1. llerleyici kemik iligi yetersizligi bulgulari. Yeni ortaya cikan ya
da var olan hafif diizeydeki anemi, ve/veya trombositopeninin
derinlesmesi

2. Masif (sol kosta kenarini en az 6 cm asan) ya da ilerleyici veya
semptomatik splenomegali

3. Masif (uzun capi 10 cm'yi asan] ya da ilerleyici veya
semptomatik lenfadenopati

4. llerleyici lenfositoz. Lenfosit sayisinin 2 ay icinde %50°den
fazla artmasi ya da lenfosit ikilenme zamaninin 6 aydan kisa
olmasi. Tani aninda lenfosit sayisi 30.000/uL'den az olan
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hastalarda tek parametre olarak lenfosit ikilenme zamani,
tedaviye baslama icin bir 6lcut olarak alinmamali.

5. Kortikosteroidlere ya da standart tedavi yaklasimlarina
yanit alinamayan otoimmin hemolitik anemi ve/veya
trombositopeni.

6. Sistemik semptom varligi

a. Son 6 ayicinde vicut agirliginin %10°undan fazla kilo kaybi
Belirgin halsizlik ve yorgunluk

b. Herhangi bir infeksiyon bulgusu olmaksizin 2 hafta ya da
daha uzun sireli 38 dereceyi asan ates

c. Herhangi bir infeksiyon bulgusu olmaksizin 1 ay ya da
daha uzun sireli gece terlemesi

Diger dlcutler olmaksizin hipogamaglobulinemiya da monoklonal
veya oligoklonal protein varligi ve yine ayni sekilde mutlak lenfosit
sayisi tedaviye baslama acisindan tek basina bir &lcit olarak
gorilmemelidir.
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Aktif ya da ilerleyici hastalik bulgusu olan ve tedavi endikasyonu
konulan hastalarda ilk olarak 17p delesyonu arastirilmasi
onerilmektedir.

e 17p delesyonu olmayan ve 70 yas alti olup medikal uygunlugu
olan hastalarda onerilen tedavi yaklasimi R-FC'dir. Bu hasta
grubuna ayrica R+F, Plpentostatin]+C+R, B(bendamustin)+R
ve FC de uygulanabilir.

e 17p delesyonu olmayan ancak 70 yas Uzerindeki hastalara tek
ilac klorambusil, rituksimabli ya da rituksimabsiz alkilleyici
ilac kombinasyonlari (R+CVP gibi), fludarabin (R+F) veya
bendamustin (R+B), doz azaltilmis R-FC (FCR-lite] ya da FC
uygulanabilir.

e 17p delesyonu olmayan ancak eslik eden hastalik ya da pirin
analogu kullanamayacak hastalara klorambusiltR, tek ajan
rituksimab ya da ylksek doz steroid uygulanabilir.
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17p delesyonu olan hastalarda alemtuzumab (>5 cm kitlelerde
etkinligi az], vyiksek doz metilprednizolon+rituksimab,
bendamustin ya da CFAR uygulanabilir. Yanit elde edilse
dahi yanit devamulik siiresi oldukca kisa olacagindan tam ya
da kismi yanit elde edilmis uygun vericisi ve medikal acidan
uygun olan hastalara mutlaka allojeneik hematopoietik
kok hicre transplantasyonu onerilmektedir. Uygun vericisi
olmayan ya da medikal uygunluk géstermeyen hastalar ile ilk
yanit sonrasi niiks olan hastalarda beklenti oldukc¢a kotuddr.
Bu hasta grubuna R-CHOP, hiperCVAD, ofatumumab ya da
GA-101 denenebilir.

17p delesyonu olmayan ve sonradan niiks olan olgular ile
primer fludarabin direnci gosteren hastalar: Genel kani
olarak immunokemoterapi uygulamalarindan sonraki 24 ay
ya da kemoterapi uygulamalarindan sonraki 12 ay icinde olan
niksler erken niks olarak degerlendirilmektedir.

o Geg nikslerde yeniden ilk sira tedavi uygulanabilir.

o 70 yas alti erken nikslerde R-FC, R-PC, BxR, FluCAM,
CHOP+R,  hiperCVAD, EPOCH+R, CFAR, OFAR,
ofatumomab, GA-101, alemtuzumab+R, yiksek doz
metilprednizolon+R ya da kladribin£R denenebilir.

o 70 vyas Usti hastalara doz azaltilmis R-FC, doz
azaltilmis R-PC, BxR, ylksek doz metilprednizolon+R,
klorambusiltR, ofatumomab, klorambusiltofatumomab,
GA-101 ya da doz yogun tek ajan rituksimab uygulanabilir.

Primer fludarabin direnci olan olgular;

o Uygun donorld olan ve medikal uygunluk gdsteren
hastalara allojeneik kok hiicre nakli uygulanabilir.

o Uygun donord olmayan ya da medikal uygunluk
gostermeyen hastalara doz azaltilmis R-FC, doz
azaltilmis R-PC, BxR, yiiksek doz metilprednizolon+R,
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klorambusil+R, ofatumomab, klorambusil + ofatumomab,
GA-101 ya da doz yogun tek ajan rituksimab uygulanabilir.

e Histolojik transformasyon gosteren hastalar agresif lenfoma
olarak tedavi edilir.

Yanit degerlendirme

Planlanan  tedavilerin  bitiminde yanit  degerlendirmesi
gerceklestirilir.

Yanitdegerlendirmede fizik bakive kan parametreleri (hemogram)
kullanilir. Baslangicta herhangi bir nedenle gorintileme teknikleri
kullanilmis ise tekrar edilebilir (USG, PA Akciger grafisi ve BT gibi).

Tam yanit icin (tedavi bitiminden en az 2 ay sonra) asagidaki
olcutlerin timu karsilanmalidir.

1. Cevresel kandaki lenfosit sayisi <4000/mm? olmali

193IN¥3a IfOTOLVWIH YaNL

2. Palpe edilen lenfadenomegli olmamali (1.5 cm ve altinda
olmali)

3. Splenomegali ya da hepatomegali olmamali

4. Konstitisyonel bulgular olmamali (kilo kaybi, ates, gece
terlemesi, anlamli halsizlik]

5. Biylime faktorl destegi olmaksizin kan tablosu normale
donmeli (N&trofil >1500/mm?, trombosit >100.000/mm?,
Hb>11 g/dL)

Kismi yanit icin asagidakilerin en az 2 tanesi olmali ve en az 2 ay
devam etmeli

1. Cevresel kan lenfosit sayisinin baslangic degere gore %50 ve
lzerinde azalmasi

2. Etkilenen lenfadenomegalilerin boyutunun toplaminin %50
ve lzerinde gerilemesi

3. Etkilenen hepatomegalive/veya splenomegali boyutunun %50
ve Uzerinde gerilemesi
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Kan sayimlarindan en az bir tanesinin normale dénmesi veya
baslangic gore %50 ve Uzerinde artmasi

Ilerleyici hastalik asagidakilerden herhangi birisinin varligini
gerektirir:

1.

4.

Lenfosit sayisinin baslangic degere gore %50 ve Uzerinde
artmasi

Lenf digimu boyutlarinin baslangi¢c degere gore %50 ve
Uzerinde artmasi

Hepatomegali ve veya splenomegali (boyutlarinin %50 ve
tzerinde artmasi)

Yeni lezyon varlig

izlem

2-3 ayda bir oykd, fizik muayene, hemogram, rutin kan kimyasi,
cevresel kan yayma ve gerekirse gorintileme onerilir.

Uzun donem komplikasyonlar acisindan kalp ve akciger
fonksiyonlari degerlendirilmelidir. Izlemde ikincil habis hastalik riski
nedeniyle kanser tarama programlari dizenli olarak yapilmalidir.

KLL hastalarinda destek tedavisi

(¢]

(0]

Yillik influenza ve 5yilda bir de pnémokok asisi onerilmektedir.

Sik tekrarlayan ve parenteral antibiyotik tedavi gerektiren
hastalar uygun antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. Serum
IgG dizeyi <500 mg/dL olan olgulara ayrica aylik intravendz
immunoglobulin tedavisi uygulanmalidir ([doz, 0.3-0.5 mg/kg].

Purin analogu ve/veya alemtuzumab uygulanan hastalara
herpes virls profilaksisi icin asiklovir ya da esdegeri,
Pneumocysitis carinii icinse trimetoprim-silfametaksazol
onerilmektedir. Ayrica alemtuzumab uygulanan hastalarda ya
1-2 haftada bir sitomegloviriis antijenemisi arastirilmasi ya
da tiim tedavi siresini ve tedaviden sonraki 2 ayi da icerecek
sekilde valgansiklovir profilaksisi onerilmektedir.
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o Rituksimab uygulanacak tim hastalarda Hepatit B icin HBsAg
ve HBcAb testi bakilmalidir. Tarama testlerinden birinde
pozitiflik varise PCRile hepatit Bviralylk degerlendirilmelidir.
HBsAg ya da HBcAb pozitifligi olan her hastaya kemoterapi
ile birlikte ampirik antiviral tedavi uygulanmalidir. Tedavi
sliresince her ay, sonrasinda 3 ayda bir PCR ile hepatit B viral
yuk izlemi yapitmalidir.

a. Viralyik negatif ise tedavi profilaktiktir.

b. Viral yikte azalma yok ise gastroenteroloji ile konstlte
edilmelidir. Kemoterapi sona erdikten sonra en az 6 ay
profilaksiye devam edilmelidir. Aktif hepatit B'si olan
hastalarda tedavinin siresi gastroenterolog tarafindan
degerlendirilmelidir.
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