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Abstract

Amag: Merkezimizde kronik lenfositik 16semi (KLL) tanist konulan
hastalarin genel klinik ozellikleri, uygulanan tedavi yontemleri
ve tedaviye yanitlar, olgularin yasam siireleri ve yasam siireleri-
ne etkili olabilecek prognostik faktorlerin éneminin degerlendi-
rilmesi.

Gerec ve Yontemler: Calismada 1998-2005 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart AD Hematoloji BD’de
KLL tanisi ile izlenen 65 hasta (39 erkek, 26 kadin, medyan yas:
64) retrospektif olarak degerlendirildi. Klinik evrelemesinde Rai
evreleme sistemi kullanildi.

Bulgular: Tani sirasinda olgularin 4’ti Evre 0 (%6.2), 14 (%21.5)’i
Evre 1, 20 (%30.8)’si Evre II, 10 (%15.4)’u Evre III, 17’si ise
(%26.2) Evre IV’tii. Bes hasta (%7.9) ilk tanida asemptomatikti.
Rai evrelemesine gore bunlarin 4’ii tanida erken evrelerdeki
(Rai 0, I, II), 3’ii ise ge¢ evrelerdeki (Rai III, IV) hastalardi.
KLL’1i olgularin 7 (%10.8)’sinde otoimmiin hemolitik anemi, 6
hastada (%9.2) ise ikincil bir malignite saptand1. KLL tanis1 ko-
nuldugunda Rai’ye gore erken evredeki olgularin 23
(%60.5)’tine, ileri evredeki olgularin ise 22 (%80.5)’sine tedavi
verildi. Ik basamak tedavide en iyi tam yamit oram
klorambusille elde edildi (%55.6). Tanida erken evre olan olgu-
larin medyan yasam siiresi 130 ay, ileri evre olan olgularinsa
118 ayd:1 (p= 0.04). Bes yillik sagkalim oranit %77, 10 yillik
sagkalim orani ise %49 idi. Cox multivariable regresyon anali-
zinde, tanida ileri evre olma (OR: 4.2, p= 0.01) ve >60 yas ol-
manin (OR: 5.6, p= 0.036) bagimsiz kotii prognostik parametre-
ler oldugu gozlendi.

Sonuc¢: KLL’li olgularimizda, tam esnasinda evrenin ve yasin ileri
olmasinin kotii prognostik faktorler oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, lenfositoz, klorambusil
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Objective: To determine the general clinical features, treatment
modalities and response to therapy, survival and the importance
of prognostic factors that might influence survival in chronic
lymphocytic leukemia (CLL) patients diagnosed at our center.

Material and Methods: We evaluated 65 CLL patients (39 males, 26
females, median age: 64) followed up at Trakya University
Medical Faculty, Department of Internal Medicine, Division of
Hematology between 1998 and 2005. Rai staging system was
used for clinical staging.

Results: At initial diagnosis, 4 cases (6.2%) had stage 0, 14 (21.5%)
stage I, 20 (30.8%) stage II, 10 (15.4%) stage III, and 17
(26.2%) stage IV disease. Five patients (7.9%) were asympto-
matic at initial presentation. According to Rai stages, 4 were
early-stage (Rai 0, I, IT) and 3 were advanced-stage (Rai IIL, IV)
patients. Autoimmune hemolytic anemia was detected in 7
(10.8%) and secondary malignancy in 6 (9.2%) CLL patients.
When CLL was diagnosed, 23 early Rai stage patients (60.5%)
and 22 (80.5%) late Rai stage patients were treated. Best re-
sponse to first-line therapy (55.6%) was achieved with
chlorambucil. The median survival of subjects with early-stage
disease at initial diagnosis was 130 months, and that of ad-
vanced-stage subjects was 118 months (p= 0.04). Five- and 10-
year survival rate was 77% and 49% respectively. Cox multi-
variable regression analysis showed that having advanced-stage
disease at diagnosis (OR: 4.2, p=0.01) and age >60 years (OR:
5.6, p=0.036) were independently poor prognostic parameters.

Conclusion: The results of this study suggest that advanced-stage
disease and age >60 years at initial diagnosis are poor prognos-
tic parameters in CLL patients.
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LL neoplastik B hiicrelerinin cevresel
kanda, kemik iliginde, lenf bezlerinde ve
dalakta klonal ¢ogalmasi ve birikimiyle
karakterize bir hastaliktir."” Hastaligin prognozu
oldukc¢a degiskendir, hastalarin bir kisminda yavas
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bir seyir gozlenirken, bazi hastalarda ise hizli ve
tedaviye yamitsiz bir gidis s6z konusudur.* KLL
ile ilgili son yillardaki calismalarda, tan1 asamasin-
da klinik gidisi dnceden tanimlayabilecek faktorle-
ri ortaya koyma cabasi on plana c¢ikmaktadir.”®
Boylece selim gidisi olan hastalar gereksiz yere
tedavi almayacak, agresif seyri olanlara da uygun
tedavi yontemleri uygulanacaktir. Ayrica, hastali-
gin seyri lizerinde bolgesel ve genetik faktorlerin
etkisinin degerlendirilmesi de 6nem tagimaktadir.

Calismada, Trakya bolgesine hizmet veren
merkezimizde KLL tanisi konulan hastalarin genel
klinik 6zellikleri, uygulanan tedaviler ve sonuclari,
yasam siireleri, yasam siirelerine etkili olabilecek
prognostik faktorlerin nemi belirlenmeye ¢alisildi.

Gerec ve Yontemler

Calismamizda 1998-2005 tarihleri arasinda
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bi-
lim Dali’nda KLL tanisi ile izlenen 65 hasta deger-
lendirildi. KLL’li tiim olgularda, hastalik tanisi
‘International Workshop on CLL’nin 6&nerdigi
kriterlere gore konulmustu.” Hastalarm demogra-
fik, klinik 6zellikleri, uygulanan tedavi yontemleri
ve tedaviye yanitlar1 hastane dosyalarindan kayde-
dildi.

Kemik iligi biyopsisi ve/veya aspirasyonu has-
talarin coguna uygulandi (61/65). Olgularin
61’inde KLL tanis1 flow sitometri ile dogrulanmus-
t1. Diger olgularda immiinfenotipleme yapilmamisg-
t1 veya retrospektif veriler degerlendirmeye elve-
rigli degildi. Klinik evrelemede Rai evreleme sis-
temi kullanildi.® Uygulanan tedavilere tam ve
parsiyel yanmitlarin degerlendirilmesinde ‘National
Cancer Institute Working Group’ Kkriterleri esas
alind1.’

Hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilastirilma-
sinda chi-square testi kullanildi. Yasam siiresi egri-
leri Kaplan-Meier’e gore yapildi. Egrilerin karsi-
lastirilmasinda log-rank testi uygulandi. Yasam
stiresi analizinde siire olarak, tani anindan izlem
siiresinin sonuna veya Oliime kadar gecen zaman
alindi. Prognostik faktorlerin 6neminin belirlenme-
sinde Cox’un multipl regresyon modeli uygulandi.
Prognostik faktorler olarak; yas (<60 ve =60 yas),
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cinsiyet (erkek, kadin), Rai evrelemesi (0 + I + II
ve III + IV), LDH ve beta-2-mikroglobulin yiik-
sekligi, CD38 yiizdesi (%30 ve <%30) analiz
edildi. Ancak lenfosit ikilenme zamani, kemik iligi
tutulum paterni gibi baz1 prognostik faktorler ye-
terli sayida hastada elverisli olmadig1 icin deger-
lendirme yapilamadi.

Bulgular
Hastalarin genel ozellikleri:

KLL tanis1 alan 65 hastanin 39 (%60)’u erkek,
26’s1 ise (%40) kadindi1 (E/K= 1.5). Hastalarin
medyan yasi 64 idi (sinir: 37-88). Hastalarin 5
(%7.7)’1 50 yasin altinda, 19°u ise (%29.2) 70 ya-
sin {istiindeydi. Bes hastanin (%7.9) ilk tan1 konul-
dugunda herhangi bir yakinmasi yoktu. Bunlar
rutin tetkiklerinde lenfositoz saptananlardi. Tani
stirasinda olgularin 42 (%64.6)’sinde lenfadenome-
gali, 20 (%30.8)’sinde  hepatomegali, 36
(%55.4)’sinda ise splenomegali vardi. Altmis bes
hastanin 4’1 son izlemde degerlendirilemedi. Takip
disinda kalmayan hastalarin izlem siiresi medyan
43 aydi (sinr: 2-134 ay).

Rai evrelemesine gore tanida olgularin 4’ Ev-
re 0 (%6.2), 14 (%21.5)’ti Evre I, 20 (%30.8)’si
Evre II, 10 (%15.4)’u Evre III, 17’si ise (%26.2)
Evre IV’ti. Tam sirasinda erken evre olgularda
hemoglobin diizeyi anlamli yiiksek bulunurken (p<
0.001), asemptomatik olgu orani (p= 0.07) da er-
ken evre olgularda yiiksek olma egilimindeydi. Rai
evrelemesine gore erken ve ileri evre olgularin
genel dzelliklerinin dagilimi Tablo 1°de goriilmek-
tedir.

KLL’li olgularin 7 (%10.8)’sinde otoimmiin
hemolitik anemi saptandi. Rai sistemine gore bun-
larin 4’1 tanida erken evrelerdeki, 3’1 ise gec evre-
lerdeki hastalard.

Izlem siiresince 6 hastada (%9.2) ikincil bir
malignite, 2 hastadaysa (%3.1) Richter sendromu
gelisti. Ikincil malignite gelisen olgularin 5
(%13.2)’1 tan1 sirasinda erken evre olgulardi. Ikin-
cil maligniteler; cilt bazal hiicreli kanser, cilt
skuamoz hiicreli kanser, malign melanom, mide
kanseri, akciger kanseri ve vokal kord tiimorii idi
(1’er olgu).
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Tablo 1. Erken ve ileri evre KLL olgularimin genel
ozellikleri.

Rai erken Rai ileri
Evre (0, ,II) Evre (IIL IV) P

n (E/K) 38 (24/14) 27 (15/12) AD
Yas, medyan (min-maks) 64 (37-88) 63 (49-80) AD
Hemoglobin (g/dL) 124£22 102+1.7 <0.001
Lokosit (x10%L) 81.2+115 65.6 +53 AD
Lenfosit (x10°/L) 714+ 108 538+44  AD
Trombosit (x10°/L) 2149+112 180.5+ 112 AD
Asemptomatik olgu, n (%) 5(13.2) 0 (0) 0.07
Hipogamaglobulinemi, n (%) 11 (28.9) 11 (40.7) AD
Hemolitik anemi, n (%) 4(10.5) 3(11.1) AD
Lenfadenopati, n (%) 22 (57.9) 20 (24.1) AD
Splenomegali, n (%) 18 (47.4) 18 (66.7) AD
Hepatomegali, n (%) 11 (28.9) 9 (33.3) AD
Sekonder malignite, n (%) 5(13.2) 1(3.7) AD
Richter sendromu, n (%) 1(2.6) 13.7) AD

Beta-2 mikroglobulin (ng/mL) 4200 + 3054
CD38 2%30, n (%) 9/24 (37.5)

4485+ 1685  AD
5/13(385)  AD

AD: Anlaml degil.

Tedavi:

KLL tanis1 konuldugunda Rai’ye gore erken
evredeki olgularin 23 (%60.5)’iniin, ileri evredeki
olgularin ise 22 (%80.5) sinin tedavi edilmesi ka-
rarlastirildi. Erken evre olgularin 18’inde sistemik
semptomlar1 varligi, 4’tinde otoimmiin hemolitik
anemi gelisimi, 1’inde ise masif organomegali
nedeniyle tedaviye basland1. Ilk tedavi modalitesi
olarak olgularin 18 (%27.7)’ine klorambusil, 9’ar
olguya (%13.8) fludarabin, COP veya CHOP uy-
gulandi. Tam sirasinda erken evre olan olgularin
10 (%43.5)’unda tam, 7’sinde kismi (%30.4) yanit
elde edilirken, 6 olguda (%26.1) yanit saglanama-
di. Tanida ileri evre olgularinsa 6 (%27.3)’sinda
tam, 6 (%27.3)’sinda kismi yanit elde edilirken, 10
olgu (%45.4) tedaviye yanitsizdi. Tam remisyon
orani erken evre olgularda ileri evre olgulara gore
fazla olmakla birlikte farklilik anlamli degildi (p=
0.26).

Klorambusil alan olgularda en yiiksek oranda
(%55.6) tam remisyon saptandi. Klorambusille elde
edilen tam remisyon oram1 diger tedavi
modalitelerinin (fludarabin + COP + CHOP) hep-
sinden elde edilen tam remisyon oranindan (%?22.2)
fazlaydi (p= 0.022). Klorambusil 12 erken evre
olguya, ileri Evre 6 olguya verildi. Klorambusille
erken evre olgularin %50’sinde, ileri evre olgularin-
sa %66.7 sinde tam yanit elde edildi. Hastalara uy-
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gulanan tedavi yontemleri ve ilk tedavilere alinan
sonuclar Tablo 2’de goriilmektedir.

KLL’li 20 olguya 2. basamak tedavi uygulan-
d1. Tkinci basamak tedavilerin 6’sinda tam (%30), 7
(%35)’sinde kismi yanit elde edilirken, 7 olguda
(%35) yamit gozlenmedi. On hastaya uygulanan
fludarabin, 2. basamak olarak en sik kullanilan
ilacti. Fludarabinle 4’er olguda tam ve parsiyel
(%40) yanit elde edilirken, 2 olguda (%20) yanit
elde edilmedi. Ugiincii basamak tedavi ise sadece 5
olguya uygulandi. Bunlarin 1’inde kismi, 1’inde de
tam yanit elde edildi.

Izlem ve yasam siiresi:

Medyan 43 aylik izlem siiresinde 18 hasta (11
erkek, 7 kadin) 6ldii. Olen hastalarin tani aninda
8’1 erken evre (8/38, 21.1%), 10 (10/27, %37)’u
ileri evre olgulardi (p=0.16).

Prognoza etki eden faktorler:

Tamdaki evrelerine gore olgularin medyan ya-
sam siireleri erken evrelerde (Rai 0, I, II) 130 ay,
ileri evrelerde ise (Rai III, IV) 118 aydi (p= 0.04)
(Sekil 1). Olgularin 5 yillik sagkalim oranlar1 %77
bulunurken, 10 yillik sagkalim oranlari ise %49 ola-
rak degerlendirildi. Bes yillik sagkalim orani erken
evre olgularda %87 bulunurken, ileri evre olgularda
%61 idi. On yillik sagkalim oram ise erken evre
olgularda %68, ileri evre olgulardaysa %31 idi.

Tani sirasinda 60 yasin altinda olan olgularda
yasam siiresi ileri yas grubuna gore anlamli uzundu
(132 ay ve 118 ay, p= 0.045). Tanmida LDH diizeyi
yiiksek olanlarda da yasam siiresi anlamli olma-
makla birlikte artma egilimindeydi (p= 0.06).
Univariate analizde evreleme disinda prognoza etki

Tablo 2. KLL olgularina uygulanan tedaviler ve
cevap oranlari.

Parsiyel Tam

remisyon remisyon Cevapsiz
Klorambusil, n (%) 4 (22.2) 10 (55.6) 4(22.2)
Fludarabin, n (%) 2(22.2) 3(33.3) 4 (44.4)
COP, n (%) 3(33.3) 0 6 (66.7)
CHOP, n (%) 4 (44.4) 3(33.3) 2(22.2)
Total, n (%) 13(289) 16(35.6) 16 (35.6)
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ettigi diisiiniilen diger faktorlerin yasam siiresine
etkileri Tablo 3’te goriilmektedir.

Cox multivariable regresyon analizine gore i-
se, tani sirasinda ileri evre Rai (OR: 4.2, %95 CI:
1.4-12.3, p= 0.01) ve 60 yasin iizerinde olmanin
(OR: 5.6, %95 CI: 1.12-27.8, p= 0.036) bagimsiz
kotii prognostik parametreler oldugu gézlendi.

Tartisma
Calismada retrospektif olarak degerlendirilen
KLL olgularinda erkek hastalar daha fazlaydi
(E/K: 1.5). KLL serilerinin ¢ogunlugunda da, ben-
zer sekilde erkek agirhgr dikkati cekmektedir.'™"!

[Ik  klinik prezantasyonda lenfadenopati
(%64.6), splenomegali (%55.4) ve hepatomegali
(%30.8) sik rastlanilan bulgulardi. Hastalarin yak-
lagik %7.9’u tami sirasinda herhangi bir semptom
tanimlamiyordu. Bu hasta grubunu baska nedenler-
le rutin kan sayim degerlendirilen ve lenfositoz
saptanan olgular olusturuyordu. Son dénemde bil-
dirilen calismalarda, KLL tamisinin daha ¢ok
asemptomatik donemde konulduguna iliskin veriler
bulunmaktadur.""

KLL’de 6zellikle erken evre hastalarda tedavi
karar1 vermek oldukca giictiir. Baz1 kisitlamalara
ragmen KLL evreleme sistemi tedavi planlanma-
sinda ve yasam siiresi tahmininde faydalidir.""
Hastaligin kiiratif bir tedavi yontemi yoktur ve
tedavi yaklasimlar1 daha ¢ok palyatiftir. Tan1 sira-
sinda ileri evre olgularin ¢ogunlugunda (%80.5),
erken evre olgularinsa yaridan fazlasinda (%60.5)
tedavi endikasyonu konuldu. Erken evre olgularda

Tablo 3. Univariate analizde bazi prognostik fak-
torlerin yasam siiresine etkileri goriiliiyor.

Medyan yasam
Hasta gruplan siireleri (ay) p
Kadimn/Erkek 132 vs. 118 ay AD
Geng/Yasli (60 yas alt1 ve iistii) 132 vs. 118 ay 0.045

Tanida lenfadenopati (var/yok)
Tanida splenomegali (var/yok)

Ulagilamadi vs. 118 ay ~ 0.24
Ulasilamadi vs. 118 ay AD

Rai erken ileri evre (0, I, I/IIL, V) 130 vs. 118 ay 0.04
CD38 2%30 vs <%30 84 vs. 130 ay 0.23
LDH (yiiksek, normal) 118 vs. 132 ay 0.06
Beta-2 mikroglobulin

(ng/mL)* (yiiksek, normal) 130 vs 68 ay AD

(*): Tanidaki deger 40 hastada degerlendirmeye elverisliydi.
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tedavi endikasyonu konulan olgu oraninin fazla
olusu dikkat ¢ekiciydi. Bu olgularin ¢ogunda sis-
temik semptomlar, masif organomegali, ilerleyici
kemik iligi yetersizligi ve otoimmiin hemolitik
anemi vardi. Ancak, ozellikle daha eski yillarda
hem hastalar hem de doktorun tercihlerini endikas-
yon olmasa da tedavi yoniinde kullanmis olmasi
calismamizda erken evre olgularin tedavi oraninin
beklenenden yiiksek olmasina katkida bulunmusg-
tur. Diger dikkat cekici bir bulgu ise klorambusile
tam yanit veren hasta oraninin yiiksek olusu
(%55.6) idi. Bu durum, hasta sayis1 yeterli olma-
makla birlikte, klorambusilin endikasyon olan has-
talarda ilk basamak tedavi olarak kullaniminin
etkili oldugunu dogrulamaktadir. Klorambusille
tam yanit oraninin fazla olmasinin olas1 bir agik-
lamasi erken evre olgularin yiiksek oranda tedaviye
alimmasi olabilir. Ancak, hasta sayis1 az olmakla
birlikte klorambusil alan ileri evre olgularimizda
da tam remisyon orani fazlaydi (%66.7).

KLL’de klinik gidis belirgin bir heterojenite
gosterir ve hastaligin farkli evrelerine gore medyan
yasam siiresi birkag ay ile 20 yil arasinda degisir.*
Olgularimizdan erken evre olanlarin yasam siireleri
(130 ay), ileri evredekilerden (118 ay) anlaml
uzun bulundu. Bes yillik sagkalim oram1 %77, 10
yullik sagkalim orani ise %49 idi. Rozman’in seri-
sinde 10 yillik sagkalim orani erken evrelerde %76
(Evre 0), %45 (Evre LII), ge¢ evrelerde ise %24
(Evre III, 1V) olarak saptanmisken; Moura’ nin
serisinde 55 yas altt KLL’li olgularda 10 yillik
sagkalim %45.3, 55 yas lstii grupta ise %54.8
olarak bulunmustur.'"*"”> Ulkemizden Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi’nden bildirilen bir seride ise KLL’li
olgularin yasam siireleri serimizden daha diisiik
(48 ay) bildirilmistir.'"® Aym seride ¢alismamizdan
oldukca diisiik oranda 5 yillik sagkalim %36.5, 10
yillik sagkalim ise sadece %8 olarak saptanmistir.
Bu farklilik iistteki serinin, Istanbul gibi daha bii-
yiik bir merkez sonuglar1 olmasi ve daha komplike
hastalar1 igcermesi ile acgiklanabilecegi gibi, serimi-
zin daha yeni veriler icermesi ve iilkemizde hasta
takibi ve genel saglik sisteminin iyilesmesi ile de
kismen agiklanabilir.

KLL’nin klinik gidisindeki belirsizlik hemato-
loglar1 sagkalim ve prognoz tahmininde prediktif
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Sekil 1. Tami sirasinda Rai erken ve ileri evre olgularin
sagkalim egrileri (p= 0.04).

degeri olabilecek yeni parametreler aramaya itmis-
tir.”> Bu amagla gelistirilen Rai ve Binet evreleme
sistemleri kolay uygulanabilirlikleri nedeni ile
ozellikle hastalar hakkinda tedavi karar1 verilirken
yaygin olarak kullanilmaktadir.*'” Ancak her iki
evreleme sistemi de Ozellikle erken evrelerde yiik-
sek risk altinda olabilecek hastalar1 belirleyebilme
yoniinden yetersiz kalmaktadir.* Bu nedenle klasik
evreleme sistemleri disindaki bazi klinik ve labora-
tuvar parametrelerinin prognoz iizerine etkileri
degisik caligmalarda degerlendirilmistir.'>'® Son
donemde, KLL ile ilgili yeni caligmalarda, erkek
cins, Rai ve Binet’e gore ileri evre olma, atipik
lenfosit morfolojisi, difiiz kemik iligi tutulum
paterni, lenfosit ikilenme siiresi <12 ay, beta-2
mikroglobulin, LDH yiiksekligi, CD38 ekspresyon
artis1, bazi genetik bozukluklar (11923 delesyonu,
p53 mutasyonu) ve IgVH geninde mutasyon ol-
mamasinin kotli prognostik faktorler oldugu bildi-
rilmektedir."” Retrospektif bir degerlendirme olan
calismamizda bu prognostik parametrelerin birgo-
gunu degerlendirme olanagimiz olmadi. Degerlen-
dirdigimiz parametrelerden ileri Rai evresi ve 60
yasin iizerinde olmanin hem univariate hem de
multivariate analizde kotii prognostik parametreler
oldugu saptandi. Tanida LDH yiiksekligi de, kotii
prognoza egilimi arttirtyordu. Calismamiz sonugla-
rina bakildiginda Rai evrelemesinin tedavi karari
verme, yasam siiresi tahmini yapma konusunda
elverigli oldugunu sdyleyebiliriz.
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KLL’de ikincil malignite gelisimi iyi bilin-
mektedir. Bu olgularda tedavi ve yastan bagimsiz
olarak hastalikla iligkili immiin yetersizlik duru-
munun ikincil malignite gelisiminden sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir."” Olgularimizda yaklagik
literatiirdeki oranlara benzer sekilde, %9.2 oranin-
da ikincil malignite saptadik.

Calismamizin kisitlamalar1 olarak, hasta sayisi-
nin az olmasi, tim prognostik parametre degerlerinin
her hasta icin mevcut olmamasi, lenfosit ikilenme
zamani, kemik iligi tutulumu paterni gibi prognostik
parametrelerin degerlendirmeye uygun olmamast
olarak siralanabilir. Bu nedenler daha detayh
prognostik faktor analizi yapmamiza engel oldu.

Sonug olarak, Trakya bolgesinde, KLL’li ol-
gularimizda, ileri Rai evresi ve ileri yasta olmanin
kotii prognostik faktorler oldugu gozlendi. Ulke-
mizdeki KLL’li olgularin prognozu ve tedavi ya-
nitlarinin belirlenmesi icin daha genis, prospektif
calismalara gereksinim duyulmaktadir.
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