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KRONIK LENFOSITIK LOSEMI

LBOLUM

TANIM
Kronik lenfositik 16semi (KLL); klonal olarak c¢ogalan olgun goriiniimlii kiigiik
lenfositlerin kan, kemik iligi, lenf diigtimleri, dalak ve diger lenfatik organ ve dokularda klonal

birikimiyle olusan malign lenfoid neoplazidir.

EPIDEMIYOLOJI

Lenfoproliferatif hastaliklar i¢inde en sik goriilenidir. Eriskinlerde en sik rastlanan
kronik 16semidir. Eriskinlerde goriilen l6semilerin yaklasik %20-30'unu olusturur. Yillik
insidans1 3/100.000°dir. Yasla birlikte goriilme siklig1 artar. Yillik insidanst 80 yas iizerinde
40/100.000'dir. Medyan goriilme yast 72’°dir. KLL hastalarinin sadece %9'u kirkbes yasindan
kiigiiktiir. Otuz yasin altinda oldukga nadir goriiliir. Kadin hastalardan (1.9:1) daha fazla erkek
hasta etkilenir ve bu cinsiyet etkisi tiim etnik kdkenlerde benzer goriinmektedir. Insidansi
cografi farkliliklar gostermektedir. Bati cografyasinda sik, Asya kitasinda ise daha nadir

goriiliir.

[] KLL eriskinlerde en sik goriilen kronik losemidir.

[l Erkek ve kadinlarin yaklasik %0,6'sina yasamlari boyunca bir noktada KLL

teshisi konacaktir.

ETIYOLOJI ve RISK FAKTORLERI

Etiyoloji tam bilinmemektedir. Etiyolojisinde radyasyonun suclanmadigi tek l6semi
tipidir. Birinci derece akrabada 16semi, lenfoma, multiple myeloma hikayesi, bir ¢iftlikte
caligma veya yasama hikayesi, kuaforliik yapma, hepatit C enfeksiyonu dykiisii olmasi1 KLL ile

iligkili risk faktorleri olarak suclanmaktadir. Elektromanyetik alanlara maruz kalma da olas1 bir



risk faktorii olarak tanimlanmistir. Tarimda kullanilan ilaglara bagh olarak ¢iftcilerde daha sik

goriilmektedir.

[] Etiyolojisinde radyasyonun suclanmadigi tek losemi tipidir.

PATOGENEZ VE PATOFIZYOLOJi

B hiicre reseptorii (BCR), B hiicrelerinin olgunlagmasi ve gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Bu reseptoriin aktivasyonu KLL hiicrelerinin artmasina neden olur. KLL.’de hem
hiicresel hem de humoral immunite bozuklugu vardir. KLL progresyonu dolasimdaki 6zellikle

immun baskilayic1 diizenleyici T (Treg) hiicreleri olmak tizere T hiicre sayisinda artig ile

iliskilidir.

[l KLL’de hem hiicresel hem de humoral immunitede bozukluk vardir.

Klonal modeller, her bir alt klonun karigik bir popiilasyonda muhafaza edildigi klonal
dengeyi ve bunun yani sira genetik degisikliklerin, her klonun prevalansini etkiledigi klonal bir
rekabeti gostermektedir. Klonal rekabet ile ilgili olarak, farkli evrim modelleri gozlemlenmistir.
Bunlar:

Dogrusal (lineer) evrimlesme, ana klonun yerini alan bir soy klonunu igerir. Ozellikle

kat1 kosullar (terapdtik uygulama, vb) sirasinda ortaya ¢ikma egilimindedir.

DOGRUSAL EVRIMLESME

Zaman

Sekil 1. Dogrusal (lineer) evrimlesme

Dallanma tipi evrimlesme, ayni timorde birden fazla alt klonun bir arada bulundugu

ve baskinlik i¢in rekabet ettigi, pasif veya aktif evrimsel durumlarda ortaya ¢ikabilen



evrimlesmedir.

Sekil 2. Dallanma tipi evrimlesme

Klonal modeller, her bir alt
klonun karisik bir popiilasyonda
muhafaza edildigi klonal dengeyi

ve bunun yani sira genetik

degisikliklerin, her klonun
prevalansini etkiledigi klonal
rekabeti icerebilir.

Klonal yaris

Sekil 3. Klonal denge ve evrimlesme

Klonal denge

Dogrusal evrimlesme, ana
klonunun yerini alan bir soy
klonunu igerir ve 6zellikle kati
kosullar (yani terapotik tedavi)
sirasinda ortaya ¢ikma
egilimindedir.

Dogrusal evrimlesme

Ayni tiimorde birden
fazla alt klonun bir
arada bulundugu ve

baskinlik icin rekabet
ettigi dallanma tipi
evrimlesme, pasif
veya aktif evrimsel
durumlarda ortaya

cikabilir.

DEERTGER IR 1 0




Genomik olaylar ve mutasyonlar

MYD88 (Myeloid differentiation primary response 88) mutasyonu, trizomi 12 ve
del(13q14) gibi klonal genomik siiriiciiler, KLL gelisimine aracilik eden erken genomik olaylari
yansitir. Ote yandan, tipik olarak KLL hiicrelerinin sadece bir kisminda bulunan diger siiriicii
mutasyonlar1 alt klonaldir ve muhtemelen alt klonal se¢imden kaynaklanan sonraki olaylari
temsil eder. Alt klonal mutasyonlarin, gelismis klonal uygunluk ve KLL progresyonunu
sagladig1 diistiniilmektedir. Alt klonal KLL siiriiciilerinin 6rnekleri arasinda ATM (Ataxia
Telangiectasia Mutated), SF3B1 (Splicing factor 3B subunit 1), 7P53 (Tumor protein 53) ve
BIRC3 (Baculoviral IAP repeat-containing protein 3) icindeki mutasyonlar yer alir.

[l Klonal siiriicii mutasyonlar, hastaligin erken doneminde meydana gelir ve
somatik evrim agacimin govdesini olusturur [(del (13q), tri(12), MYDS88

mutasyonu)].

[l Alt klonal mutasyonlar (7P53, SF3B1, MGA, BIRC3) kii¢iik bir l6semik hiicre

popiilasyonunda bulunur ve daha sonraki olaylar: temsil eder.

Epigenetik mekanizmalar

KLL heterojenligi sadece somatik mutasyonlarla sinirli degildir. DNA metilasyonu,
kromatin yeniden diizenlenmesi ve translasyon sonrasi histon modifikasyonu gibi epigenetik
mekanizmalar da tiimor evriminde 6nemli rol oynar. Hiicrelerin farkli biyolojik durumlara egis
yapmasina izin veren epigenetik mekanizmalar, genom stabilitesini etkileyen farkli ekspresyon
profilleriyle sonuglanabilir. Bu plastisite, tedavi ve immun diizenleme dahil olmak {izere
cevresel stres faktorlerine daha fazla uyum saglar.

KLL'nin epigenetik Ozellikleri, zaman icinde ve dinlenme ve proliferatif
kompartmanlarda nispeten stabildir ve normal B hiicresi farklilasmasi ile ortak ozellikleri
paylasir. Bu stabiliteye ragmen, normal CD19+ B hiicreleri ile karsilastirildiginda KLL
hiicrelerinde daha fazla metilasyon heterojenligi ve lokal olarak diizensiz metilasyon tarif
edilmistir.

Metilasyon heterojenligi, genetik alt klonal karmasiklik, transkripsiyonel varyasyon ve
kotii prognoz ile iliskilidir. Bu, metilasyon modellerinin, genetik dengesizligin bir sonucu (veya

nedeni) olarak genetik sapmalarla birlikte gelistigini ve alternatif evrimsel yoriingeler icin bir



potansiyel sagladigini diistindiiriir.
Epigenetik heterojenlik, agresif klinik 6zellikler ve tedaviye daha kisa siiren yanit ile

iligskilendirilmektedir.

[l Epigenetik mekanizmalar (DNA metilasyonu, kromatin yeniden
diizenlenmesi, histon modifikasyonu gibi) kotii prognoz ve kisa yanit siiresi ile

iliskilidir.

Genetik ve epigenetik kuvvetler arasi etkilesimler

Tiimdr evriminde genetik ve epigenetik kuvvetler arasindaki olast bazi etkilesimler
sunlardir:

(1) Eszamanh edinim (simultaneous acquisition): Epigenomdaki degisiklikleri i¢eren
bir hiicrenin biyolojisini temelden degistiren bir kanser siiriicii geninde de es zamanli yeni bir
mutasyonun edinildigi durumdur.

(2) Adim adim edinim (stepwise acquisition): Burada ilk olarak, yeni siiriicii
mutasyonlar ortaya c¢iktiktan sonra tiim alt klonlara yayilan, tiimdr popiilasyonu icinde
varyasyon lireten epigenetik kararsizliklar olusur.

KLL'de, subklonal mutasyonlarin varliginda tiimdr hiicre i¢i metilasyon heterojenligi ve
hastaligin ilerleyen dénemlerinde daha biiylik genel heterojenite ile baglantilidir. Bu durum
genetik ve epigenetik evrim arasinda bir baglanti oldugu anlamina gelir.

Giiglii bir uyaranin yoklugunda, klonal stabilite baskin model gibi gdriinmektedir.
Bununla birlikte, Smith ve arkadaglari, tedavi verilmeyen “izle gor” hastalarinin metilasyon
profillerinin, dncelikle kromatin yeniden modelleme ve gen ekspresyonunun diizenlenmesinde
yer alan tekrarlayan epigenetik degisiklikler olusturdugunu bildirmistir. Bir¢cok durumda, niiks
aninda baskin KLL alt klonu, tedaviye bagl direngli alt klon se¢imini yansitacak sekilde, tedavi
zamaninda kiigiik bir alt klon olarak mevcuttur. Cogu durumda, se¢ici avantaja sahip bu alt
klonlar, ayn1 zamanda, onlar1 ek genomik degisikliklere daha yatkin hale getiren, daha fazla
genetik c¢esitlendirme potansiyeli ve daha yiiksek genomik kararsizlik seviyelerine sahip
olanlardir. Ek olarak, kemoterapinin neden oldugu mutajenez (genetik bilginin mutasyon
sonucu degistirildigi siire¢), hedefe yonelik tedavide goriilmeyen bir siire¢ olan genetik
cesitlenmeye katkida bulunabilir.

KLL hastalarinda birinci basamak fludarabin tedavisinden 6nce ve niiks sirasindaki

orneklerin incelendigi 59 hastay1 kapsayan bir ¢alismada, vakalarin %30'unda niiks klonu



tedaviden Once zaten tespit edilebilirken hem lineer hem de dallanma evrimini temsil eden

biiyiik klonal kaymalar gozlemlenmistir.

Immunglobulin agir zincir degisken bolge (IgHV) gen mutasyonu

Genetik siiriiciilere sahip olmak, KLL progresyonu i¢in bir 6n kosul degildir. Ger¢ekten
de baz1 KLL progresyonlar1 ve niiksleri durumlarinda bu tiir stirticiiler tanimlanamamaktadir.
Tersine, uzun yillar monoklonal B hiicreli lenfositoz (MBL) veya indolen KLL asamasinda
kalan ve bu siiriiciileri igeren hastalarin oldugu da bilinmektedir. Bu tiir indolen vakalarda
kanitlandig1 gibi, genetik siiriiclilerin varlig1 kaginilmaz olarak hastalifin progresyonuyla
iliskili degildir.

KLL klonlarinda 7P53 mutasyonu olmasina ragmen kendiliginden gerileyen olgular,
sadece genetik siirlicii mutasyon varliginin klonal evrim veya hastalik progresyonu i¢in yetersiz
oldugu fikrini desteklemektedir. Genetik, epigenetik ve transkripsiyonel hiicre durumlart ile
mikrocevre ve bagisiklik faktorleri arasindaki etkilesim ve intratiimoral heterojenite gibi bir
cok faktor klonal evrime katkida bulunmaktadir.

Klonal uygunluk, yalmzca genetik ozellikler tarafindan belirlenmez. Gergekten de
istisnai biliylime oranlarna sahip ancak tanimlanabilir genetik siiriiciileri olmayan KLL alt
klonlar1 da olabilir. Ayrica, tedaviyi takiben KLL progresyonu veya niiksii, spesifik genetik
degisiklikler igeren alt klonlarin ¢ogalmasi ile her zaman cakismaz. Bu gozlemler, klonal
uygunlugu etkileyen diger faktorlerin de varligini ima eder. Son yillarda, tek hiicreli RNA
dizilimi (Single-cell RNA sequencing; scRNA-seq) teknolojisini kullanan ¢aligmalar, genetik
ozelliklerin yaninda, hastalik gelisimine eslik eden 6nemli KLL transkripsiyonel degisiklikleri
gostermistir. Ayrica, farkli genetik evrim kaliplari, genetik olarak farkli alt klonlarda meydana
gelen tutarli transkripsiyonel degisiklikleri maskeleyebilir. Giincel bazi ¢aligmalar, KLL'de
klonal uygunlugu etkileyen; genetik, transkripsiyonel ve fenotipik seviyelerde klonal
heterojenligi destekleyen; derin epigenetik hiicre durumu heterojenligini de ortaya ¢ikarmistir.
KLL'deki epigenetik durum hakkindaki mevcut bilgiler, biiyiik 6l¢iide DNA metilasyon

caligmalarindan elde edilmistir.

[l Genetik siiriiciilere sahip olmak, KLL progresyonu icin elzem degildir.
[l Genetik siiriiciiniin varhgi da her zaman hastah@in progresyonuyla

sonuc¢clanmaz.
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KLL klonlari; iistel ya da lojistik biiyiime ozellikleri gosterebilir. Ustel biiyiime
sergileyen hastalarda lojistik biliylime sergileyen hastalara gore immunglobulin agir zincir
degisken bolge (IgHV) geninde mutasyon olasiligi daha diistiktiir. Ayrica daha fazla sayida
stirlicii mutasyonu vardir ve zaman i¢inde klonal evrim gdsterme olasilig1 daha ytiksektir.

Lojistik biiytime; klonal denge, daha dar bir genetik degisiklik ve daha yavas bir hastalik
seyri ile iligkilidir. [gHV gen mutasyonu; daha iyi prognoz, genellikle lojistik timor biiylimesi

ve diislik genomik karmasiklik ile iligkilidir.

1 Ustel biiyiime sergileyen hastalarda daha fazla sayida KLL siiriicii mutasyonu
vardir ve zaman icinde klonal evrim gosterme olasihigi daha yiiksektir. Bu

hastalarda genellikle IgHV geninde mutasyon yoktur.

Mikrocevre

Tiimor hiicreleri, siirekli olarak immun hiicrelerle etkilesime girdikleri mikrogevre
nislerinde bulunur. Bu tliimor-immiin hiicre etkilesimleri, klonal evrimin sekillenmesine katkida
bulunur. KLL hiicrelerinin hayatta kalmasi ve biiylimesi, biiyiikk 6l¢iide T hiicreleri,
monositler/makrofajlar, endotelyal ve mezenkimal stroma hiicreleri ve dogal 6ldiiriicii (NK)

hiicreleri i¢eren mikrogevre hiicrelerinin destegine baghdir.

[ KLL hiicrelerinin hayatta kalmas1 ve biiyiimesi mikrocevre hiicrelerinin

destegine baghdir.

Her giin dolasimdaki KLL hiicrelerinin (~1 x 10° hiicre) %1'e yakininin kemik iligi ve
lenf nodundan yeni iretildigi gosterilmistir. Timor hiicreleri ozellikle proliferasyon
merkezlerinde aktif olarak cogalir. Izole edilmis periferik kan KLL hiicreleri proliferatif
degildir ve 2-7 giin icinde ex vivo spontan apoptoza ugrar. Lenf nodu mikrogevresinde, KLL
timor hiicreleri, T hiicreleri, dendritik hiicreler ve ¢esitli diger stromal bilesen tiirleri ile
etkilesime girer. Tiimor mikrogevresinin KLL hiicrelerini spontan ve ilaca bagli apoptozdan

korudugu gosterilmistir.
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] Tumor mikrocevresi KLL hiicrelerini spontan ve ilaca bagh apoptozdan

korumaktadir.

Genel olarak, ibrutinib alan hastalarda lenf nodlar1 hizl kiigiiliir iken venetoklaks alan
hastalarda ise siklikla tiimor lizis sendromu goriiliir. Bu gozlemler, lenf diiglimiinde yerlesik
KLL hiicrelerinin ibrutinib tedavisine daha duyarli oldugunu, periferik kanda dolagan KLL
hiicrelerinin ise venetoklaks tedavisine daha duyarli oldugunu gdstermektedir. Niiks/direngli
veya daha Once tedavi almamig KLL hastalarinin tedavisinde bu iki ila¢ kombinasyon halinde

kullanildiginda, tam yanit oranlari, tek basina kullanildiklarina gére daha ytiksektir.

[l Lenf diigiimiine yerlesik KLL hiicreleri ibrutinib tedavisine daha duyarhdir.

[0 Periferik kanda dolasan KLL hiicreleri ise venetoklaks tedavisine daha
duyarhdir.

1 ibrutinib alan hastalarda lenf nodlar1 daha hizh Kiiciiliir.

[l Venetoklaks alan hastalarda ise tiimor lizis sendromu daha sik goriiliir.

] Ibrutinib + venetoklaks kombinasyonu ile tam yamit oranlari, tek basina

kullammlarindan daha yiiksektir.

Ibrutinib tedavisi ile stromal hiicre adezyonu bozulur ve proliferasyon durdurulur. KLL
hiicreleri, ibrutinibin kemokin sinyallemesi iizerindeki etkisiyle perifere salinir. Cevrede,
destekleyici tiimor mikrogevresi olmadan hiicreler ¢cogalamaz. Venetoklaks bu dinlenme
hiicrelerinde hizli apopitoza sebeb olur. Timor ile stroma arasi yakin temas olan lenf
diigiimlerinde KLL hiicreleri iyi desteklenir ve ¢ogalir. Bruton Tirozin Kinaz (BTK)
inhibisyonu mitokondriyal B hiicreli lenfoma-2 (BCL-2) bagimliligint arttirmaktadir. BTK
inhibitorii ve venetoklaks kombinasyonu venetoklaksin KLL hiicrelerini 6ldiirme etkisini

artirmaktadir.

[ BTK inhibitorii ve venetoklaks kombinasyonu venetoklaksin oldiirme

yetenegini arttirmaktadir.
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Ibrutinib’in, makrofajlar icindeki BTK y1 bloke ettigi, bunun da CXCL12 ve CXCL13
gibi kemokinlerin ekspresyonunun azalmasina sebebp oldugu ve dolayisiyla ibrutinibin
makrofajlar tlizerinde dogrudan bir etkisi oldugu gdosterilmistir. Bu kemokinlerin azaltilmis
seviyeleri, malign B hiicrelerinin in vitro olarak yapigsmasini ve gogiinii daha da tehlikeye
atmaktadir. Bu nedenle, ibrutinibin makrofajlar tizerindeki dogrudan etkileri, inhibe edilmis
KLL hiicre kemotaksisine ve adezyonuna aracilik ediyor gibi goériinmektedir. Bu nedenle
muhtemelen lenf diigiimii ve dalak boyutundaki klinik kii¢iilmeye ve eslik eden periferik
lenfositoza dnemli 6l¢iide katkida bulunmaktadir. Tersine, makrofaj ve nétrofillerde bozulmus
fagositoz dahil ibrutinibin etkileri antikora bagimli hiicresel sitotoksisiteyi baskilamaktadir. Bu
durum hiicrelerde ibrutinib tarafindan BTK ve interlokin-2 ile indiiklenebilir T-hiicre kinazinin
(ITK) dogrudan inhibisyonu ile iligkili olabilir. Bunun, CD20 antikorlar1 ile kombinasyon

tedavisi i¢in 6nemli klinik etkileri olabilir.

[l BTK inhibitorleri makrofajlar iizerinde dogrudan etkilidir.

[l Makrofajlar icindeki BTK bloke olmakta; CXCL12 ve CXCL13 kemokin
ekspresyonlar1 azalmakta; malign B hiicrelerinin in vitro yapismasi
onlenmekte ve gocii saglanmakta; KLL hiicresi kemotaksisi ve adezyonu
inhibe edilmekte; sonucta lenf diigiimii ve dalak boyutunda kiiciilme ve eslik
eden periferik lenfositoz gelismektedir.

[l Makrofaj ve notrofillerde bozulmus fagositoz dahil olmak iizere BTK
inhibitorleri antikora bagimh hiicresel sitotoksisiteyi baskilamaktadir. Bu
durum hiicrelerde BTK ve interlokin-2 ile indiiklenebilir T-hiicre kinazinin

(ITK) dogrudan inhibisyonu ile iliskili olabilir.

Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) inhibitorii duvelisib, KLL hiicrelerinin venetoklaksa
duyarliligini artirmaktadir. Duvelisib-venetoklaks kombinasyon tedavisi klinik ¢aligmalarda

arastirilmaktadir.

[0 Fosfatidilinositol 3-kinaz inhibitorii, KILL hiicrelerinin venetoklaksa

duyarhhgim artirmaktadir.
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CD19 hedefli kimerik antijen reseptdr (CAR) T-hiicre tedavisi ile birlikte ibrutinib alan
KLL hastalari, eszamanli ibrutinib verilmeyen hastalara kiyasla daha disiik toksisite
gostermistir. Ayrica, ibrutinib ile tedavi edilen KLL hastalarindan alinan T hiicrelerinin,
bispesifik antikorlarla birlikte gelismis in vitro anti-KLL aktivitesi sergiledigi goriilmektedir.

Venetoklaks ve obinutuzumab ile tedavi edilen KLL hastalar tizerinde yapilan bir
caligmada, periferik kanda normal B hiicrelerinin, NK hiicrelerinin ve diizenleyici T hiicreleri
dahil T hiicrelerinin sayilarinda azalma rapor edilmistir. Ek olarak, gelismis NK hiicre
fonksiyonu ve yiiksek inflamatuar sitokin seviyelerinde azalma ile birlikte tiikenmis/kronik
olarak aktive edilmis programli hiicre 6lim 1 (PD1) T hiicre fenotipinde bir azalma

gozlenmektedir.

[l Venetoklaks ve obinutuzumab ile tedavi edilen KLL hastalarinda programh

hiicre 6lilm 1 T hiicre fenotipinde bir azalma gozlenmektedir.

Tiim6r mikrogevresi venetoklaks direncinde de rol oynamaktadir. Bir ¢aligmada, in vitro
CD40/CD40L kostimiilasyonu, miyeloid hiicreli 16semi 1 (MCL-1) ve BCL-XL gibi diger anti-
apoptotik proteinlerin yukar1 regiilasyonu yoluyla venetoklaksa duyarlilig1 giiclii bir sekilde

azaltmistir.

[] Tiumor mikrocevresi venetoklaks direncinde de rol oynamaktadir.

Ibrutinibin makrofaj fagositozu ve NK hiicre aktivasyonu iizerindeki dogrudan inhibitér
etkileri, anti-CD20 tedavisinin terapotik etkinligine miidahale edebilir. Bir ¢caligmada tek ajan
ibrutinib ile karsilastirildiginda, ibrutinibe bir anti-CD20 antikorunun eklenmesi, daha hizli
remisyon ve daha diisiik kalint1 hastalik seviyeleri ile iliskilendirilmistir. Ancak,
kombinasyonun, progresyonsuz sagkalimi (PFS) iyilestirdigi gosterilmemistir. Ek olarak
ibrutinib CD20 ekspresyonunu azaltmaktadir.

Buna karsilik, anti-CD20 antikorlarin1 venetoklaks ile kombinasyonu, in vitro
makrofajlar tarafindan KLL hiicre fagositozu ve mikrogevre sinyallemesinin neden oldugu

venetoklaks direncini iyilestiriyor gibi goriinmektedir.
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[l Anti-CD20 antikor + venetoklaks kombinasyonu, venetoklaks direncini

onlemektedir.

KLINiK OZELLIKLER

Hastalarin ¢gogunda tani, rastgele saptanan lenfositozun sebebinin arastirilmasi sonucu
konur. Semptomatik olgular halsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi, istahsizlik, ates ve/veya
lenfadenopati (LAP), splenomegali, hepatomegali ile ilgili belirtilerle basvurur.

Enfeksiyonlar da siklikla klinik tabloya eklenir. Erken donemde solunum sistemi
enfeksiyonlar1 6n plandadir. Bocek 1siriklart ve diger alerjenler abartili deri bulgularina neden
olabilir. En sik saptanan muayene bulgusu lenfadenopatidir. Bunu splenomegali ve
hepatomegali izler. Tan1 aninda trombositopeniye bagl kanama seyrektir.

KLL hastalarinda malignite gelisme riski 6nemli 6l¢iide artmistir. Cilt kanserleri, bag
dokusu, periferik sinirler, goz, dudak, akciger, bobrek, kolorektal, prostat, meme ve

genitoiiriner kanserler KLL’ye eslik edebilir.

[l KLL’de bocek 1siriklar: ve diger alerjenler abartili deri bulgularina neden

olabilir.

[] KLL’de en sik saptanan muayene bulgusu lenfadenopatidir.

(1KLL hastalarinda ikincil kanser riski artmistir.

KOMPLIKASYONLAR

a. Enfeksiyonlar

KLL'de mortalite ve morbiditenin en dnemli sebebi enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlarin
en dnemli sebebi hipogammaglobiilinemidir. Immiin yetmezlik, kemik iligi infiltrasyonu,
kemoterapi veya hipersplenizmin neden oldugu nétropeni en sik enfeksiyon nedenidir. Ayrica,
KLL tedavisinde kullanilan piirin analoglari, CD4 (+) lenfositleri belirgin sekilde azaltarak

enfeksiyonlara egilimi artirir.
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[} KLL'de mortalitenin en 6nemli sebebi enfeksiyonlardir.

Siklikla bakteriyel ve viral enfeksiyonlar goriiliir. Herpes zoster enfeksiyonlar siktir. S.
pndmoni, S. pyogenes, S. aureus ve E. coli en sik bakteriyel etkenlerdir. Fungal, kriptokok ve
mikobakteri enfeksiyonlart ileri evreli ve yogun tedavi alan hastalarda daha sik goriiliir. En sik
solunum yolu, deri ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 goriiliir. Hastalarda pndmoni, piyelonefrit,

siniizit, yumugak doku enfeksiyonlar1 ve sepsis sik goriilmektedir.

[J KLL'de enfeksiyonlarin en 6nemli sebebi hipogammaglobiilinemidir.

[J KLL'de Zona zoster sik goriilmektedir.

b. Solunum sistemi bulgular:
KLL hastalarinda enfeksiyon ve hastalik tutulumuna bagli solunum sistemi hastaliklari
siktir. Losemiler iginde hastaliga bagli akciger tutulumu en sik KLL’de goriiliir. Enfeksiyon,

birincil hastaligin akciger tutulumu ve ikincil kanser arasinda ayirim zor olabilir.

[]  Losemiler icinde hastaliga bagh akciger tutulumu en sik KLL’de goriiliir.

c¢. Deri bulgularn

KLL’de deri bulgular degisik sekillerde olabilir. Trombositopeniye bagli mukozal
kanamalar, hastaligin deri tutulumu, bakteriyel, fungal ve viral cilt enfeksiyonlar1 ve ikincil deri
kanseri olabilir. Ayrica, daha once bahsedildigi gibi bocek sokmalarina karsi abartili deri

reaksiyonlar1 goriilebilir.

d. Santral sinir sistemi bulgular
Nadiren santral sinir sistemi (SSS) tutulumuna, enfeksiyonlarina ve kanamaya bagh

olarak norolojik bulgular gozlenebilir.
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e. Ekstramediiller losemik infiltrasyonlar

Losemik hiicreler ekstramediiller tutuluma sebep olabilir. Ekstramediiller tutulum
akciger, deri, kemik, sindirim, liriner, SSS, meme ve testiste olusabilir. Solunum yollarindaki
infiltrasyon tilseratif ve hipertrofik lezyonlar seklinde olabilir. Bazen plevra eflizyonu seklinde
kendini gosterebilir. Deride ise dokiintii veya tiimoral kitleler seklinde olabilir. Rektum ve

vajinada iilseratif lezyonlar gozlenebilir.

f. Hipervizkozite bulgular:
KLL’de nadir goriliir. Genellikle 16kosit say1s1>400,000/mm?® oldugu durumlarda
olabilir. Konfiizyon, stupor, bas agrisi, géz i¢i kanamalari, nefes darligi, hipoksi, siyanoz ve

akcigerde yaygin infiltrasyonlar goriiliir.

g. Ikincil kanserler

KLL'i hastalarda ikincil kanser riski yiiksektir. Ikincil kanserler hastalarin yaklasik
%10'unda goriliir. Deri, meme, akciger ve sindirim sistemi kanserleri sik goriiliir. En sik ikincil
kanserler; malign melanom, yumusak doku sarkomu, kolerektal, akciger, meme ve larinks
kanseridir. En sik cilt kanseri goriiliir. Ikincil kanser gelistiren hastalarin {igte biri cilt

kanserleridir. Bunlar siklikla melanom veya melanom olmayan tipler olabilir.

'l KLL hastalarinin yaklasik %10'unda ikincil kanserler goriiliir.

[l Alkilleyici ila¢ kullananlarda ikincil kanser gelisme riski artmaktadir.

Primer hastalikla kolay aciklanamayan semptomlarin varliginda ikincil kanserler
diistiniilmelidir. Hematolojik kanserlerden ise siklikla multip] miyelom ve MDS/AML
goriilebilir.

Hastalarin %36's1 KLL teshisi konmadan once diger bir kansere sahip olabilir. Bu
nedenle hastaligin tedavisi ile mutlak iligkili degildirler. Ancak kullanilan tedavi ajanina bagh
olarak risk ve kanser tiirii degisebilir. Ornegin tedavide kullanilan piirin analoglari ikincil
kanser riskini artirmamakta ancak alkilleyici ilag kullananlarda ikincil kanser gelisme riski daha

yiiksektir.

[l KLL hastalarda en sik cilt kanseri goriiliir.
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Cilt kanseri ve bas ve boyundaki skuamoz hiicreli karsinom ile birlikte, bu kanserler
ortaya ¢iktiginda daha ileri asamada olma egiliminde ve tedaviye daha az olumlu yanit verme
egilimindedirler. Bu nedenle miimkiin oldugunca koruyucu 6nlemler alinmalidir.

KLL'li her hastanin kolonoskopi, mamografi, prostat kanseri taramas1 ve sigara igme
oykiisii varsa akciger kanseri taramasi onerilmaktedir. Ayrica, herhangi bir melanom veya cilt
kanserinin Onlenmesi veya tanimlanmasi i¢in KLL'li her hastanin yilda bir kez tam cilt

muayenesi Onerilmektedir.

[l KLL hastalarda cilt, kolorektal, meme, prostat kanseri taramasi

onerilmektedir.

LABORATUVAR

a. Tam kan sayim

KLL hastalarinda normokrom normositer, hafif-orta derecede anemi bulunabilir. Anemi
ve trombositopeni siklikla kemik iligi tutulumuna ve hipersplenizme baglhidir ancak hastalarin
%15-20'sinde direk Coomb's testi (+) otoimmiin hemolitik anemi de goriilebilir. Benzer sekilde
trombositopeni hastalarin %10’unda immiin kdkenli olabilir. Lokositoz ve mutlak lenfositoz

mevcuttur. Periferik kanda B lenfosit sayis1 >5.000/mm? lizerinde olup, bazi hastalarda

>500.000/ mm? olabilir.

[ KLL hastalarinda anemi ve trombositopeni; kemik iligi tutulumu,

hipersplenizm ve immiinolojik nedenlere bagh olabilir.

b. Periferik yayma

Kan yaymasinda bulunan I6semi hiicreleri, karakteristik olarak kiiclik, dar bir
sitoplazma sinirina ve ayirt edilebilir niikleollerden yoksun ve kismen agrege kromatine sahip
yogun bir ¢ekirdege sahip olgun lenfositlerdir.

Lokosit sayis1 artmig hastalarda daha belirgin olan, yayma sirasinda lenfositlerin
ezilmesi sonucunda meydana gelen "basket hiicreleri' denilen hiicreler goriliir (smudge
hiicreleri). Hiicre artiklari olarak bulunan “Gumprecht” niikleer golgeleri veya lekeli hiicreler,

KLL'de bulunan diger karakteristik morfolojik 6zelliklerdir.
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(] KLL’de periferik yaymada lenfositlerin ezilmesi sonucunda meydana gelen

"basket hiicreleri' goriiliir (“smudge” hiicreleri).

[l Hiicre artiklar1 olarak bulunan “Gumprecht” niikleer golgeleri veya lekeli

hiicreler, KLL'de bulunan morfolojik ozellikler arasindadir.

Sekil 5. Gumprecht niikleer golgeleri
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Hastalarin periferik kaninda biiytlik, gevsek kromatine sahip, tek g¢ekirdekcikli ve
bazofilik sitoplazmali prolenfositler olabilir. %55'in {izerinde prolenfositlerin bulunmasi,

prolenfositik 16semi (B-hiicreli PLL) tanisini destekleyecektir.

[l %S5S5'in iizerinde prolenfositlerin bulunmasi, prolenfositik losemi (PLL)

tanmisimi destekleyecektir.

Sekil 6. Prolenfositik 16semi

Normokrom normositer eritrositler goriiliir. Otoimmun hemolitik anemili hastalarda
sferosit ve polikromazik eritrositler dikkat cekebilir. Otoimmiin trombositopeni gelisen

hastalarin periferik kan yaymasinda iri trombositler goriiliir.

¢. Biyokimya

Karaciger enzimleri, bilirubin, total protein, albumin, iirik asit, laktat dehidrogenaz
(LDH) diizeyleri ¢alisilmalidir. Serum protein elektroforezi ve serum kantitatif immiinglobulin
diizeylerine bakilmalidir. Eritrosit sedimantasyon hizi, serum B2-mikroglobulin ve CRP

diizeyleri 6l¢iilmelidir. Hepatit B, C ve HIV serolojisi tedavi dncesi bakilmalidir.

d. Kemik iligi aspirasyon/biyopsi
Tek tarafli kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilmalidir. KLL tutulumunun tipi i¢in

kemik iligi biyopsisi, morfolojik inceleme i¢in aspirasyon yapilmalidir. Kemik iliginden akim
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sitometrisi ve sitogenetik incelemeler i¢in 6rnek alinmalidir.

Kemik iligi genellikle hiperselliilerdir. Cekirdekli hiicrelerin en az %30'u lenfositlerdir.
Lenfositler morfolojik olarak periferik kandakilere benzer. KLL'de kemik iligi daima
tutulmustur ve tutulum sekli 6nemlidir.

Kemik iliginin histopatolojik tutulumu klinik seyirden bagimsiz olarak prognozla ilgili
bilgi verir. Kemik iligi tutulumu interstisyel, nodiiler (fokal), miks (nodiiler + interstisyel) ve
diffiiz olabilir. En sik goriilen kemik iligi tutulum sekli miks tiptir. Ayrica kemik iligi biyopsisi

KLL seyrinde karsilasilan sitopenilerin etyolojisini degerlendirmede de faydalidir.

] KLL’de kemik iligi tutulumu interstisyel, nodiiler (fokal), miks (nodiiler +

interstisyel) ve diffiiz olabilir.

(] KLL’de en sik goriilen kemik iligi tutulum sekli miks (nodiiler + interstisyel)

tiptir.

Sekil 7. KLL kemik iligi tutulumu

e. Lenf nodu biyopsisi

Lenf nodu biyopsileri incelenirse kiiciik lenfositik lenfomadan ayrilamaz. Diffiiz
lenfosit infiltrasyonu olan bir lenf nodunda KLL i¢in en iyi ipucu soluk boyanan
psodofolikiillerdir. Monoton kiigiik boyutlu lenfosit infiltrasyonuna komsu daha biiyiik ve daha

diizensiz hiicre toplulugunun infiltrasyonu Richter transformasyonunu diisiindiirmelidir.
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[l Diffiiz lenfosit infiltrasyonu olan bir lenf nodunda KLL i¢in en iyi ipucu soluk

boyanan psodofolikiillerdir.

fl.‘.\’i./

Sekil 9. KLL hastasindan alman lenf nodu biyopsisi. Diisiik biiyiitmede (A), belli belirsiz

psodofolikiiler. Daha yiiksek biiyiitme (B), prolenfositler ve paraimmunoblastlar olarak bilinen dagilmis
daha biiyiik hiicrelerin aralara sagildig1 kiigiik lenfositlerin baskin oldugu yapiy1 gosterir.
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KLL Richter doniisiimiinde kiiciik monoton klonal KLL lenfositlerine komsu daha

biiyiik biiyiikliikte ve diizensiz sinirlara sahip ¢ekirdegi olan agresif lenfoid hiicreler goriiliir.

Sekil 10. Richter dontlistimii

f. Akim sitometri:

Cogu durumda KLL tanist tam kan sayimlari, kan yaymasi ve immiinfenotipleme ile
konur. KLL’de goriilen B lenfositlerinin normal B lenfositlerden farki yiizeylerindeki CDS5
antijeni varligl ve yiizey immiinglobulinin (sIg) soluk veya bazen yok denecek diizeyde az
olusudur. CD20 oran1 diger lenfoid tiimoérlere goére daha diistiktiir. KLL lenfositleri
yiizeylerinde CD23’ii tasirlar. CD22 miktar1 diigitk, FMC7 antijeni ve CD79b ise yoktur. Yiizey
Ig genellikle sIgM +/- sIgD veya nadiren sIgG veya sIgA tipindedir ve soluk boyanirlar. Ig hafif
zincirleri bakimindan klonaldirler. Losemi hiicrelerinin her klonu, kappa veya lambda
immiinoglobulin hafif zincirlerinin ekspresyonu ile sinirlidir.

CD19, CD5, CD20, CD23, kappa ve lambdadan olusan bir panelin taniy1 koymak i¢in
genellikle yeterlidir. Sinirda olan vakalarda CD43, CD79b, CD81, CD200, CD10 veya ROR1
gibi belirtegler taniy1 diizeltmeye yardimer1 olabilir. CD43 ve CD200 Matutes skorlama sistemi
(Tablo 1) skorunun yetersiz kaldigi KLL olgularinin tanisinda tamamlayict marker olarak

kullanilabilir.

[] KLL hiicreleri, yiizey antijeni CDS'i, B hiicresi antijenleri CD19, CD20 ve
CD23 ile birlikte eksprese eder.
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[l Yiizey Ig, CD20 ve CD79b seviyeleri, normal B hiicrelerinde bulunanlara

kiyasla karakteristik olarak diisiiktiir.

[l CDA43 ve CD200, Matutes skorlama sistemi skorunun yetersiz kaldig1 KLL

olgularinin tamisinda tamamlayic1 marker olarak kullamilabilir.

V20:SUL0108004

CDS+CD23+CD28dim+

IC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

a2

FL1-M\CD5-FITC -veevensesnannnnannannanss

FL3-H\CD20-PERCP - - - - o oo e e oo e oo e e e e e e e o = >

Sekil 11. Akim sitometride KLL hiicrelerinde CD5 ve CD20 pozitifligi

Tablo 1. Kronik lenfoproliferatif 16semi tanisinda Matutes Skorlama Sistemi

Belirteg 1 puan 0 puan

slg Zayif Giglii
CDS Pozitif Negatif
CD23 Pozitif Negatif
FMC7 Negatif Pozitif
CD22 veya CD79b Zay1if Gigli

KLL’de skor >3 olmalidir; diger B hiicreli malignitelerde <3



24

Tablo 2. B hiicreli lenfoma/lésemide ayirici tani

Diger

CD43+
SiklinD1+/Bcl1+
Bcel-2+

KLL: Kronik lenfositik 16semi; MHL: Mantle hiicreli lenfoma; FL: Follikiiler lenfoma; MZL: Marjinal

zon lenfoma

g. Genetik

Klonalite ve prognoz bilgisi i¢in periferik kan ve kemik iliginden sitogenetik / floresan
insutu hibridizasyon (FISH) incelemeleri yapilmalidir. Trizomi 12, 11., 13. ve 17. kromozom
delesyonlar1 c¢alisilmast planlanmalidir. MHL’dan ayric1 tami igin t(11;14) (siklin D1)
arastirilmalidir.

Losemik hiicrelerin %50’sinde IgHV mutasyonlar1 saptanir. Trisomi 12, del 13q14.3,
del 11922-g23, del 17p13.3 ve del 6q KLL’de sikca rastlanan bazi kromozom anomalileridir.

KLL'de hiicrelerin mitoz hizinin diisiik olmasi nedeniyle konvansiyonel sitogenetik
analiz yapmak giictiir. Molekiiler sitogenetik tekniklerin kullanilmasi ile genomik aberasyonlar
KLL'li hastalarin %80'inde tespit edilebilir. Bunlar goriilme sikligina goére delesyonlar,
trizomiler ve translokasyonlardir. IgVH mutasyonu iyi prognozu gosterir.

Standart kromozom analizinde olgularin %50-60"inda klonal kromozom anomalileri
goriiliir. En sik sayisal kromozom anomalisi trizomi 12 (12q, %15-20) olup kétii prognozu
gosterir. Yapisal kromozom anomalisi olarak ise 13q delesyonu (del 13q14) (iyi prognoz), 11q
delesyonu (kotii prognoz) ve 17p delesyonu (kotli prognoz) tespit edilir. Diger kromozom
anomalileri 14q ve 6q'da tanimlanmistir. Kromozomal bozukluklar konvansiyonel sitogenetik
incelemeden ziyade FISH ile daha yiiksek oranlarda (>%80) saptanabilir. FISH ile en sik
goriilen bozukluk 13q delesyonudur.

[l KLL'de hiicrelerin mitoz hizinin diisiik olmasi1 nedeniyle konvansiyonel

sitogenetik analiz yapmak giictiir.
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[J Genomik aberasyonlar KLL'li hastalarin %80'inde tespit edilebilir. Bunlar

goriilme sikhigina gore delesyonlar, trizomiler ve translokasyonlardir.

(] Standart kromozom analizinde olgularin %50-60'inda klonal kromozom
anomalileri goriiliir.

(] En sik sayisal kromozom anomalisi trizomi 12 (12q, %15-20) olup kotii
prognozu gosterir.

[J Yapisal kromozom anomalisi olarak ise 13q delesyonu (del 13q14) (iyi
prognoz), 11q delesyonu (kotii prognoz) ve 17p delesyonu (kotii prognoz) tespit

edilir.

"1 FISH ile en sik goriilen bozukluk 13q delesyonudur.

[J Genomik aberasyonlar KLL'li hastalarin %80'inde tespit edilebilir. Bunlar

goriilme sikhigina gore delesyonlar, trizomiler ve translokasyonlardir.

Tablo 3. KLL’de genetik 6zellikler ve risk kategorileri

Metot Prognostik Degisken Risk Kategorisi
Interfaz sitogenetik (FISH)? del(17p) Kétii
del(11q) Koti
+12 Orta
Normal Orta

del(13q)(tek anormallik ise) | lyi

DNA sekanslamaP® TP53 Wild tip: iyi
Mutasyon: kotii

IgHV mutasyon >%2: 1yi
<%2: kotii

CpG stimule metafaz karyotip¢ | Kompleks karyotip* Kot
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2 FISH’te %10’un altinda anormal hiicre popiilasyonun olmasinin suan i¢in klinik 6nemi yok
gibi goriinmektedir ancak cutoff olarak hangi degerin alinmasi gerektigi ile ilgili ¢aligmalar
devam etmektedir.
® VH3-21"i iceren IgHV yeniden diizenlemeleri, mutasyonlu olmalarina ragmen olumsuz
prognoza sahiptir.

¢ Kompleks karyotip: Karyotipte birden fazla hiicrede >3 iliskisiz kromozomal anomali olmast

Tablo 4. KLL’de sitogenetik anormallikler ve prognostik énemleri

Anormallik Prevalans Prognostik Onemi

Del(13q)* %25-40 Iyi prognoz
Medyan sagkalim >15 yil

Del(11q) %20-25 Tedaviye zay1f yanit1 gosteren giiglii prediktor
Medyan sagkalim ~6 yil

Del(17p) Yeni tani: %3-10 Agresif, tedaviye direngli hastalik
R/R: %30-50 Medyan sagkalim ~4 yil

*Sadece diger mutasyonlarin yoklugunda iyi prognostik faktor

R/R: relaps refrakter

Immiinglobin agir zincir degisken bolge (IgHV) mutasyonu

Hastalarin yarisinda IgHV sekanslarinin ¢oklu mutasyonlar1 vardir. IgVH genlerinde
mutasyon olanlarda CD38 ekspresyonu yiiksek, mutasyon olmayanlarda ise CD38 ekspresyonu
daha azdir. KLL hiicrelerindeki IgVH genlerindeki mutasyon ve CD38 ekspresyonu yavas seyir
ve daha iyi prognoz ile ilislkilidir.

Tablo 5. IgHV mutasyonu olan ve olmayan KLL hastalar1 6zellikleri

Mutasyonsuz IgHV Mutasyonlu IgHV

Hastalarin ~%50’si Hastalarin ~%50’si

IGHV kompleksinin degisken bolgesi | IGHV kompleksinin degisken bolgesi somatik

somatik hipermutasyona ugramamaistir. hipermutasyona ugramstir.

Daha yiiksek genetik kararsizlik Indolen hastalik

Hizli agresif hastalik Iyi prognoz

Kisa stirede tedavi ihtiyact Uzun siirede tedavi ihtiyact

IgHV: Immunglobulin agir zincir degisken bélge
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[l KLL hastalarinin %50’sinde IgHV mutasyonlar1 saptamir ve iyi prognozu

gosterir.

h. Radyoloji
KLL’de radyolojik incelemeler ile lenfadenopati, dalak ve karaciger biiytiklugii tespit
edilir. Ayrica ekstranodal kitleler ve organ tutulumlari tesbit edilebilir. Hastaligin yayginligi ve
evreleme disinda progresyon, tedaviye yanitin degerlendirilmesi, prognoz ve takipte 6nemlidir.
On-arka (PA) ve yan gdgiis grafisi tiim hastalarda ¢ekilmelidir. Akciger grafisinde
anormal veya slipheli bir lezyon varsa toraks bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekilmelidir. Karin
BT; kitleler ve lenf nodlarmin degerlendirilmesi i¢in yapilmalidir. Gerektiginde boyun BT/
ultrasonografi (USG) yapilmalidir. Adenopati variginda BT veya USG tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde, hastalik ilerlemesini belirlemede ve hastaligin takibinde 6nemlidir.

i. Diger

Otoimmiin hemolitik anemisi olan olgularda retikiilositoz ve diger hemoliz bulgular1
yaninda direkt antiglobulin testi pozitiftir.

Serum kantitatif immiinglobulin diizeylerinin o6l¢iilmesi

Immiinglobulinlerin 6l¢iilmesi 6zellikle tekrarlayan enfeksiyonlari olan hastalarda
onemlidir. ~ KLL  tanili  hastalarda  siklikla ~ hipogamaglobulinemi  saptanir.
Hipogammaglobiilinemide intravendz immiinglobulin (IVIG) ile tedavi onerilir.

Serum protein elektroforezi (SPE)

SPE'de en sik goriilen bulgu hipogammaglobulinemidir. B-KLL'li hastalarin %50-
75'inde  hastalik  seyri swrasinda ciddi  hipogammaglobulinemi  gelisir.  Serum
hipogammaglobulineminin derecesi ile klinik evre arasinda iliski vardur. Ileri evreli hastalarda
hipogammaglobulinemi daha belirgindir. Hastalarin %5-10'unda ise serumda monoklonal
protein piki (siklikla IgM) tespit edilir. I[gM konsantrasyonu yiiksek oldugunda hipervizkozite
geligebilir ve klinik tablo Waldenstrom makroglobulinemiyle karisir. Hastalarin 2/3'tinde jel
elektroforez ve immiinfiksasyon birlestirildiginde kiigiik bir paraprotein piki serum ve idrarda

tespit edilebilir.



28

Coombs testi

KLL'de otoantikorlar B hiicreleri tarafindan tiretilir. T hiicre fonksiyonu bozuldugu i¢in
normal B hiicreleri kontrolsiiz kalirlar ve otoantikor iiretirler. T helper hiicrelerinde de
fonksiyon bozuklugu goriiliir. KLL'de hastalarin %10-15’inde otoimmun hemolitik anemi
goriiliir ve siklikla IgG (sicak antikor) tipindedir. Hemoliz esas olarak dalakta makrofajlar
tarafindan fagositoz yolu ile olur. Cogu zaman fagositoz tam olarak gerg¢eklesmez ve eritrosit
hiicre zarinin bir kismin1 kaybeder. Sonugta eritrositlerin hacmine nazaran yiizey alanindan
kayb1 daha fazla oldugundan sferositler olusur. Anemik hastalarda hemoliz ihtimalini
degerlendirmek amaciyla retikiilosit sayis1 ve direkt Coombs testi ¢alisilmalidir. Otoimmiin
trombositopeni ve ndtropeni de goriiliir ama bu antikorlarin laboratuvar olarak gdsterilmesi
zordur. Anti-trombosit ve notrofil antikorlar ¢calismalarda arastirilmalidir.

Bcl-2 ve Mcl-1

KLL'de hiicreler apopitoza direng¢lidir. Bu durumdan bcl-2 ve mcl-1 genlerinin agiri
ekspresyonu da suglanmaktadir. Bcl-2'nin asir1 ekspresyonunun nedeni hipometilasyondur.

Mcl-1 siklikla kemoterapiye direncle iligkilidir.

TANI

Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) hematopoietik neoplaziler siniflandirmasi, KLL'yi
l6semik, lenfositik lenfoma olarak tanimlar ve kiigiik lenfositik lenfomadan (SLL) sadece
16semik gorliniimii ile ayirt edilebilir. KLL her zaman bir neoplastik B-hiicre hastalig1 iken,
daha once T-KLL olarak tanimlanan tablo simdi T-hiicreli prolenfositik 16semi (T-PLL) olarak

adlandirilmaktadir.

'] KLL her zaman bir neoplastik B-hiicre hastahigidir.

KLL tanist igin periferik kanda en az 3 ay siireyle > 5000/uL B-lenfosit bulunmasi
gerekir. Dolagimdaki B lenfositlerinin klonalitesinin akim sitometrisi ile dogrulanmasi gerekir.
Tipik bir kemik iligi infiltratinin neden oldugu bir sitopeninin varligi, periferik kan B-

lenfositlerinin sayisina veya lenf nodu tutulumuna bakilmaksizin KLL tanisini tanimlar.

[ KLL tams: i¢in periferik kanda en az 3 ay siireyle > 5.000/pL B-lenfosit

bulunmasi gerekir.
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[] Tipik bir kemik iligi infiltratinin neden oldugu bir sitopeninin varhg, periferik

kan B-lenfositlerinin sayisina veya lenf nodu tutulumuna bakilmaksizin KLL

tanisini tanimlar.

Monoklonal B-lenfositoz (MBL)

Lenfadenopati veya organomegali (fizik muayene veya tomografi), sitopeniler veya
hastalikla ilgili semptomlarin yoklugunda, mikrolitre (uL) kan basma 5.000'den az B lenfosit
varlig1 “monoklonal B-lenfositoz” (MBL) olarak tanimlanir. Erigkinlerde <%1, 40 yas iistiinde
%4-5, fakat KLL olgularinin akrabalarinda daha sik (%10) saptanan bir tablodur. MBL, yilda
%1-2 oraninda KLL'ye ilerliyor gibi goriinmektedir. Bir ¢alismada MBL’nin KLL’ye doniisme
riski 6,7 yillik takipte %15 bildirilmistir.

[l Monoklonal B-lenfositoz (MBL): Lenfadenopati veya organomegali,
sitopeniler veya hastalikla ilgili semptomlarin yoklugunda, monoklonal B

lenfosit sayisinin <5.000/pL. olmasidir.

Kiiciik Lenfositik Lenfoma (SLL)
SLL'min tanimi, lenfadenopatinin varligin1 ve klonal kemik iligi infiltratinin neden

oldugu sitopenilerin yoklugunu gerektirir. Ayrica periferik kandaki B-lenfosit sayisi

5.000/uL'yi gegmemelidir.

[l Kiigiik Lenfositik Lenfoma (SLL): LAP varhgi, klonal kemik iligi infiltratinin

yoklugu ve periferik kan B-lenfosit sayisinin <5.000/pL olmasim gerektirir.
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Tablo 6. KLL, SLL ve MBL tani kriterleri

Hastalhk Tani Kriterleri
KLL 1- B lenfositoz: > 5 x 10° /L (en az 3 aydan beri)

2- Lenfositlerin klonal B lenfositler oldugunun akim sitometri ile gosterilmesi: En az
1 adet B hiicre belirteci (6r: CD19, CD20, CD23) + CDS5 ve yiizey Ig hafif zincir
klonalitesi (kappa veya lambda).

3- Atipik hiicre oran (6r: prolenfosit) <%55

1- Lenfadenopati (lenf bezi tutulumu)
2- Periferik kanda B lenfosit say1s1 <5x10° /L

3- Kemik iligi tutulumuna bagl sitopenilerin bulunmamasi

1- Periferik kanda KLL immiinfenotipinde klonal B lenfosit say1s1 <5x10° /L

2- Lenfadenomegali veya hastaliga bagl semptom ya da bulgu olmamasi

KLL: Kronik lenfositik 16semi; SLL: Kiigiik lenfositik lenfoma; MBL: Monoklonal B lenfositoz

Richter sendromu

KLL olgularinin %3-10'unda goriiliir. Hizl1 ilerleyen yiiksek dereceli lenfoma gelisimi
ile karakterizedir. Bu lenfomanin, orjinal KLL ya da yeni klondan mi1 gelistigi konusu
tartismalidir. Bazi ¢alismalarda orijinal KLL klonundan gelistigi bildirilmektedir.

En sik gozlenen klinik ve laboratuvar 6zellikleri; hizli lenf nodu biiylimesi, ates ve kilo
kayb1 gibi semptomlar, ekstranodal hastalik, yiiksek serum LDH diizeyi ve monoklonal
gammapati olarak siralanabilir.

Richter transformasyonu genelde diffiiz biiylik hiicreli lenfomaya doniisiim olarak
izlense de diger lenfoma tiplerine transformasyonlar daha az siklikla gézlenebilmektedir.

Richter Sendromu tanist i¢in lenf nodu biyopsisi gereklidir. Belirgin ¢ekirdekeik,
diizensiz ¢ekirdek ve genis bazofilik sitoplazmali biiylik immunoblastik hiicreler mevcuttur.
Kemik iligi de siklikla bu hiicrelerle infiltredir.

Richter Sendromu tedavisi hizli seyirli lenfoma tedavileri ile aynidir. Yogun kombine
kemoterapi rejimleri ile uzun siireli remisyon bildirilmektedir. Ancak genel olarak tedaviye

yanit kotii ve ortalama sagkalim 6 aydan kisadir.

[l Richter sendromu; KLL'nin agresif, yiiksek dereceli, B hiicreli non Hodgkin
lenfomaya (NHL) doniisiimiidiir.

[l Biiyiik hiicreli lenfoma tipik olarak aktive edilmis B hiicresi alt tipidir.
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[l Richter doniisiimii %3-5 sikhikta goriiliir, 10 yilhk kiimiilatif sikhk %10

civarindadir.

AYIRICI TANI
Lenfositoza neden olan enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar ve lenfomalar
dislanmalidir.

I) Enfeksiyon hastahklar:
a- Viral enfeksiyonlar; EBV, CMV
b- Bakteriyel enfeksiyonlar; Bordetella pertussis, tiiberkiiloz, sifiliz
c- Paraziter infeksiyonlar; Toxoplazma gondi

IT) Lenfoproliferatif hastahklar
a- Prolenfositik 16semi (PLL)
b- Saglt hiicreli 16semi (HCL)
c- Kiigiik lenfositik lenfoma (SLL)
d- Mantle hiicreli lenfoma (MHL)
e- Follikiiler lenfoma (FL)
f- Lenfoplazmasitik lenfoma
g- Marjinal zon lenfoma (MZL)
h- Plazma hiicreli 16semi

11I) Diger
a) Postsplenektomi
b) Persistan poliklonal B hiicre lenfositozu
¢) Serum hastalig1
d) Tirotoksikoz
e) Addison hastalig1

Persistan poliklonal B hiicre lenfositozu
Orta derecede lenfositoz ile seyreder. Anemi, trombositopeni ve LAP izlenmez. Nadiren
siirda bir splenomegali radyolojik olarak tespit edilebilir. Siklikla orta yas kadinlarda halsizlik

gibi non-spesifik semptomlarla kendini gosterir.
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Yavas seyirli (Smoldering) KLL
Binet Evre A + kemik iliginde diffiiz olmayan tutulum + lenfosit ikilenme zamani >12

ay + periferik kanda lenfosit sayismin <30,000/mm?® ve Hb >13 g/dL ile karakterizedir.

Prolenfositik 16semi (PLL)

Anemi, lenfositoz  (siklikla ~ >100,000/mm?), trombositopeni ve  masif
hepatosplenomegali ile karakterizedir. Ates ve genel durum bozuklugu en sik goriilen
bulgulardir. Serum LDH diizeyi asir1 yiiksektir.

Losemik hiicrelerin  ¢ogunlugu (>%55) prolenfosit olarak adlandirilan biiyiik
lenfositlerden olusur. Bu hiicreler morfolojik olarak KLL'deki 16semik hiicrelerden ayirt
edilebilir. KLL lenfositleri 7-10 mikron ¢apinda kii¢iik lenfositlerden olusurken prolenfositler
10-15 mikron ¢apindadir. Prolenfositler yuvarlak veya centikli ¢ekirdek ve belirgin bir
cekirdekcik igerir. Cekirdek kromatin ag1 gevsek ve ince, sitoplazma soluk mavi ve

graniilsiizdiir. PLL’de lenf nodu tutulumu nadirdir ve bu KLL'den ayiriminda yardimcidir.

(] PLL: Losemik hiicrelerin ¢cogunlugu (>%355) prolenfosit olarak adlandirilan

biiyiik lenfositlerden olusur.

Immiinfenotip ¢alismalarinda KLL’nin aksine, prolenfositler yiiksek oranda slg ve
CD79b boyanmasi gosterirler. De novo PLL CD5 (-) iken KLL'den dontisen PLL'de ise CD5
(+) olabilir. Ayrica sekonder PLL'de sIg, CD20, CD22, FMC 7 (+) ve CD23 negatiftir.

PLL'de t(11;14) (q13;932) goriilebilir. 11q, 23q ve 17p delesyonlar1 daha sik goriiliir ve
daha kotii prognozu gosterirler. Olgularin %75'inde p53 bozukluklar: saptanabilir.

] Denovo PLL’de CDS5 (-) iken KLL'den doniisen PLL'de ise CD5 (+) olabilir.

Genel olarak prognozu kotii olup ortalama sagkalim bir yilin altindadir. PLL ile KLL

ay1rici tanist Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. PLL ile KLL ayiric1 tanisi

PLL KLL

Lenfositoz Daha ytiksek Yiiksek

Anemi ve trombositopeni Mutlak Sik

Lenfadenopati Nadir Sik

Hepatosplenomegali Mutlak ve masif Sik

Hiicre yapisi Olgunlagmamig Olgun

Hiicre yapisi Biiyiik Kiigiik

Hiicre yapisi Cekirdekeik segilir Secilmez
CDS5, CD23 Negatif S=HF

Yiizey Ig ekspresyonu Fazla Diisiik

Klinik seyir Hizl Yavas

Tedaviye yanit Direncli Iyi

Sagkalim <l yil Uzun

Prognoz Kotu Iyi

Sach hiicreli l16semi (Hairy cell 16semi)
Sacli hiicreli 16semi; sa¢ seklinde sitoplazmik uzantilari olan biiyiik, mononiikleer
hiicrelerin kan, kemik iligi ve dalakta goriilmesi ile karakterizedir. Hastalar ¢ogunlukla

pansitopeni ve splenomegali ile prezente olsa da hastalarin %20'sinde 16kositoz mevcuttur.

[l Sach hiicreli 10semi pansitopeni ve splenomegali ile karakterizedir. Yiizeyel

LAP beklenen bir bulgu degildir.

Sacli hiicreli 16semide neoplastik B hiicreleri KLL hiicrelerinden daha biiyiiktiir.
Hiicrelerin sitoplazmalar1 daha genis ve sagak seklinde ¢ikintilart mevcuttur. Bu hiicreler giicli
tartrate-rezistan izoenzim-5 asit fosfataz (TRAP) aktivitesi gosterir. TRAP pozitifligi tan
koymak i¢in yararlidir. KLL nin aksine, sa¢li hiicreli 16semide hiicreler yiiksek oranda CD1 1c,
CD25 ve CD103 eksprese ederler. B lenfosit hastaligi oldugu i¢in CD19, CD20, slg ve plazma
hiicre antijeni-1 (PCA-1) pozitiftir (Tablo 8).

B-RAF hiicre proliferasyonu ile iligkili Mitojen Aktive Protein Kinaz yolaginin 6nemli

bir bileseni olup, kanserlerde sik mutasyona ugrayan bir protein kinazdir. Sag¢l hiicreli 16semi
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hastalarinda yiiksek oranda B-RAF mutasyonu gosterilmistir. B-RAF mutasyonu saglt hiicreli

16semi ile diger periferik B hiicreli neoplazilerin ayirici tanisinda kullanilabilir.

[] Sach hiicreli losemi hiicreleri, giiclii tartrate-rezistan izoenzim-5 asit fosfataz

(TRAP) aktivitesi gosterir.

(] Sac¢h hiicreli l6semide hiicreler yiiksek oranda CDll1lc, CD25 ve CD103
eksprese ederler.

[J B lenfosit hastalig1 oldugu icin CD19, CD20, sIg ve plazma hiicre antijeni-1
(PCA-1) pozitiftir.

(] Sagh hiicreli losemi hastalarinda yiiksek oranda B-RAF mutasyonu

gosterilmistir. Ayrica tanida 6nemlidir.

Tablo 8. Sacli hiicreli [6semi ve KLL immunfenotipik 6zellikler

Sagli hiicreli 16semi

+

Kiigiik lenfositik lenfoma (SLL)

Kiigiik lenfositik lenfoma (SLL) biyolojisi ve klinigi bakimindan KLL'ye benzer. KLL
ve SLL'de lenf nodu tutulumu histolojik olarak ayirt edilemez. Her iki hastalikta da neoplastik
B hiicreleri CD5 dahil birgok benzer yiizey antijeni eksprese ederler. Iki hastalik arasinda ayirim
primer olarak klinik bulgular ile yapilir. KLL'de kemik iliginde lenfositoz tespit edilirken,
SLL'de kemik iligi tutulumu olmayabilir. Kemik iligi tutuldugunda, SLL'de tutulum tipik olarak
nodiilerdir. Tablo 9°da KLL ve SLL o6zellikleri verilmistir.
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] KLL ve SLL: Aym hastaligin losemi ve lenfoma formudur. Lenfositoz

(>5.000/uLll) var ve kemik iligi tutulumu varsa (>%30) losemi; LAP var ve

kemik iligi tutulumu yoksa (<%?30) lenfoma olarak tanimlanir.

Tablo 8. KLL ve SLL 6zellikleri

Lenfositoz (>5.000/ul.)

Kemik iligi tutulumu

LAP

Mantle hiicreli lenfoma (MHL)

Erkeklerde ve 60 yas civarinda siktir. Hastalarda tan1 aninda siklikla lenf nodu, dalak,
Waldeyer halkasi, kemik iligi, kan ve ekstranodal organlarin tutulumu mevcuttur.
Gastrointestinal sistemde tutulum lenfomat6z polipozis seklindedir.

MHL'da CDS5 ile birlikte B hiicre antijenleri CD19, CD20, CD79a (+) tespit edilir. Her
ikisi de CD5 (+) B hiicre tiimérleri oldugundan; KLL/SLL'nin MHL’den ayirimi gereklidir ve
bu ayirimda siklin D1 negatifligi 6nemlidir. Ayrica, KLL'nin aksine MHL hiicreleri CD23 ve

CDl1c eksprese etmez.

[/ MHL'da CDS ile birlikte B hiicre antijenleri CD19, CD20, CD79a (+) tespit
edilir. KLL'nin aksine MHL hiicreleri CD23 ve CD11c¢ eksprese etmez.

MHL igin t(11;14) (q13;932) [siklin D1] tipiktir. MHL gelisimi sirasinda t(11;14)
(q13;q32) translokasyonu; bcl-1 geni (11q13) ile IgHV geni (14q32) yan yana gelmekte, bu
sekilde BCL-1 upregiilasyonu s6z konusu olmaktadir. Bu translokasyon sonucunda, BCL-1
geni aktivasyonu nedeniyle siklin D1 proteininin asir1 miktarda sentezlenmesi, hiicrelerin

devamli ve kontrolsiiz olarak G1-S fazina girmesi ve sonugta kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi s6z

konusu olmaktadir. Tablo 9°da KLL ve MHL 6zellikleri verilmistir.
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[ MHL gelisimi sirasinda t(11;14) (q13;q32) translokasyonu; bel-1 geni (11q13)
ile IgHV geni (14q32) yan yana gelmekte, bu sekilde BCL-1 upregiilasyonu soz

konusu olmaktadir.

Tablo 9. KLL ve MHL immunfenotipik 6zellikleri

CDS

CD10

CD1lc
CD23
Bel-1(SiklinD1)

Folikiiler lenfoma (FL)

FL siklikla ileri yaslarda (60-70 yas) goriiliir. Bagvuru aninda hastalarin ¢ogunlugunda
yaygin hastalik tespit edilir. En sik tutulan ekstranodal organ kemik iligidir. Hastalik genellikle
lenf bezlerinde biiylime, splenomegali ve kemik iligi tutulumu ile birliktedir. Seyrek olarak
epitroklear ve popliteal bolgelerde lenfadenopatiler bulunabilir.

FL’da periferik kan tutulumu olabilir ve bu duruma lenfomanin l6semik fazi
denilmektedir. Agresif hastalik ya da histolojik doniisiimiin varligina isaret eder. Lenf nodu
biyopsisinde nodiiler ya da diffiiz kiiciik ¢entikli hiicreler goriiliir.

FL hiicreleri B hiicre kokenlidir. B hiicre ylizey antijenleri olan CD19, CD20 ve CD22
ekspresyonu yanisira sik olarak slg ve CD10 ekspresyonu gosterirler fakat CDS, CD23, CD43
ve CDllc negatiftir. Bu immiinfenotipik ozellikler KLL'den ayiriminda o6nemlidir. KLL
hiicrelerinin aksine siklikla yiiksek oranda slg'leri eksprese ederler. Anormal antiapopitotik
BCL-2 gen ekspresyonu ve t(14;18) hastalarin %70-80'inde goriilebilir. FL’da ayrica BCL-6
protein ekspresyonu da goriilebilir. Tablo 10°da KLL ve FL’nin immunfenotipik 6zellikleri

verilmistir.

(] FL: Anormal antiapopitotik BCL-2 gen ekspresyonu ve t(14;18) hastalarin
%70-80'inde goriilebilir.
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Tablo 10. KLL ve FL’nin immunfenotipik 6zellikleri

Folikiiler Lenfoma

CDS
CD10
CDl11c
CD22
CD23
CD43

Yiizey Ig

t(14;18)

Lenfoplazmasitik lenfoma

Lenfoplazmasitoid lenfoma siklikla ileri yaslarda, IgM tipi serum paraproteini ile
karakterizedir. Dalak, lenf nodu ve kemik iligi tutulumu siktir. Kanda goriilen plazma
hiicrelerine benzeyen lenfositler hemen daima makroglobulinemili hastalarin kemik iliginde de
goriiliir. Bunlar olgun c¢ekirdekli, genis bazofilik sitoplazmali hiicrelerdir. B lenfosit yiizey
antijenleri CD19, CD20 ve CD24 (+) bulunur. KLL'deki B lenfositleri gibi siklikla CD5 ve
CDI11b antijenlerini eksprese ederler ancak CD10 ve/veya CD9 yiizey antijenleriyle ve

lenfoplazmasitoid morfoloji ile KLL'den ayirt edilirler.

Plazma hiicreli 16semi (PHL)

Periferik kanda %20'den fazla plazma hiicresi ve/veya plazma hiicre sayisinin
>2,000/mm? olmasidir. Plazma hiicresi morfolojisi ve yiizeylerinde tespit edilen CD38, PCA-
1, CD56 ve CD85 antijenleri ile tant konulur. Ayrica CD19, CD20, CD24, CD72 ve HLA-DR

ekspresyonu zay1f veya yoktur.

EVRELEME VE RiSK GRUPLARI
I Rai ve Binet evreleme sistemleri
KLL evrelendirmesinde Rai ve Binet evreleme sistemleri kullanilmaktadir (Tablo 11 ve
Tablo 13). Bu iki evreleme sistemi de USG, BT veya manyetik rezonans (MR) goriintiileme
gerektirmez. Rai siniflamasi sonradan prognostik gruplarin sayisini besten tige indirecek sekilde

degistirilmistir. Her iki sistem de ayr1 klinik sonuglari olan {i¢ ana prognostik grup tanimlanir.
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[l Rai ve Binet evreleme sistemleri USG, BT veya MR goriintiileme

gerektirmezler.

Rai evreleme sisteminde diisiik riskli grup, kanda ve/veya kemik iliginde l6semi
hiicreleri bulunan lenfositozu olan hastalar olarak tanimlanir (Rai evre 0). Orta riskli grup
lenfositoz, herhangi bir bolgede biiylimiis lenf nodlar1 ve splenomegali ve/veya hepatomegali
(lenf nodlar1 palpe edilebilir olsun veya olmasin) olan hastalar olarak tanimlanir (6nceden Rai
evre I veya evre II). Yiiksek riskli grup ise, hastaliga bagli anemisi (Hb 11 g/dL'den diisiik)
(6nceden evre III) veya trombositopenisi (100 x 10° /L'den az) olan hastalar1 igerir (6nceden
evre [V).

Binet evreleme sistemi, ¢ap1 1 cm'den biiylik genislemis lenf nodlarinin varligi veya
organomegali ile tanimlanan ilgili alanlarin sayisina ve anemi veya trombositopeni olup
olmadigina dayanur.

Diisiik Binet (A veya B) veya Rai (0-1I) evresi olan ve asemptomatik hastalig1 olan
hastalar tedavi edilmemelidir ¢iinkii erken evre hastalig1 olan hastalarin tedavisi su ana kadar

sagkalim yarari ile sonu¢lanmamustir.

[l Erken evre (Binet A veya B veya Rai 0-1I evre) ve asemptomatik hastalar tedavi
edilmemelidir.

[l Erken evre hastaligin tedavisi sagkalim yarari ile sonu¢clanmamaktadir.

Tablo 11. Rai evreleme sistemi ve sagkalim stireleri

Rai Evre | Klinik Ozellikler Medyan Sagkalim

0 Lenfositoz (kan veya kemik iligi) 150 ay

I Lenfositoz + lenfadenomegali 101 ay

1T Lenfositoz + splenomegali veya hepatomegali, +/-| 71 ay

lenfadenomegali

Lenfositoz + anemi (Hb<11 g/dL) 19 ay

Lenfositoz +trombositopeni (<100 x 10°/L) +/- anemi 19 ay
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Tablo 12. Modifiye Rai evreleri

Risk grubu Rai Evresi

Diisiik 0
Orta
Yiiksek

Tablo 13. Binet evreleme sistemi

Binet evre Tam kan sayim Tutulu alan sayis1*
Hb> 10g/dL, trombosit > 100 x 10°/L <3

Hb> 10g/dL, trombosit > 100 x 10°/L >3

Hb<10g/dL veya trombosit <100 x 10°%L | Onemsiz

Hb: hemoglobin

*Servikal, aksiller, inguinal bolge, dalak, karaciger: Her biri ayr1 birer lenfoid alan olarak

say1lir.

IL. KLL Uluslararasi Prognostik Indeks

KLL tedavisindeki son gelismeler nedeniyle, Rai ve Binet evreleme sistemleri,
prognostik alt gruplar1 ayirt etmede yetersiz kalmaktadir. Ek olarak, klinik asamadan bagimsiz
olarak ozellikle yukarida agiklanan genetik ve kromozomal bozukluklardan bazilari gibi
prognostik bilgi saglayan ¢ok sayida potansiyel belirteg mevcuttur. Prognostik bilgiyi klinik
olarak ilgili birka¢ temel prognostik parametreye indirgemek i¢in klinik, biyolojik ve genetik
bilgiyi birlestiren kapsamli prognostik skorlar gelistirilmistir. Bunlardan birisi KLL
Uluslararas1 Prognostik Indeks’tir (KLL-IPT).

KLL-IPI bes bagimsiz prognostik faktoriin agirlikli derecelendirmesini kullanir: 7P53
delesyonu ve/veya mutasyonu (topluca 7P53 disfonksiyonu olarak adlandirilir), IgHV
mutasyon durumu, serum B2-mikroglobulin, klinik evre ve yas.

KLL-IPI'nin prognostik degeri su anda hedefe yonelik ajanlarin kullanimi i¢in yeniden
gbzden gecirilmektedir. Su anda en iyi prognostik skor, KLL-IPI’dir. KLL-IPI, bes yillik farkli
sagkalima sahip dort grubu ayirir (Tablo 14 ve 15).
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[l Mevcutta en iyi prognostik skor: KLL-IPI’dir.

Tablo 14. KLL-IPI evreleme sistemi

Prognostik Faktor

Puanlar

Del17p (FISH) veya TP53 mutasyonu

4

Mutasyonsuz IGHV

2

Serum 2M>3,5 mg/L

Rai evre I-1V/Binet B

Yas >65 yil

B2M: B2-mikroglobulin; IGHV: Immunglobulin agir zincir

Tablo 15. KLL IPI evrelerine gore sagkalim stireleri

KLL IPI skoru

Risk grubu

S yulbk TFS

5 yilik OS

0-1

Diistik risk

%78

%93,2

2-3

Orta risk

%54

%79,3

4-6

Yiiksek risk

%32

%63,3

7-10

TFS, tedavisiz sagkalim; OS, genel sagkalim

Cok yiiksek risk

%0

%23,3

[l KLL-IPI skoru >6 olanlarda 5 yilhik sagkalim %23.

III.  Erken Evre KLL icin Uluslararasi Prognostik Skor [IPS-E]

Erken evre asemptomatik hastaligi olan KLL hastalarinda ilk tedaviye kadar gecen

siireyi tahmin etmek i¢in ise Erken Evre KLL Uluslararas1 Prognostik Skor [IPS-E] 6nerilmistir.

IPS-E’de ii¢ ortak degisken, mutasyona ugramamis IgHV geni, 15 x 10° /L'den yiiksek mutlak

lenfosit sayisi ve palpe edilebilen lenf nodlarinin varligi birlestirilmistir. Tedavi baglangici igin

5 yillik kiimiilatif risk sirasiyla diisiik riskli, orta riskli ve yiiksek riskli hastalar i¢in %8.,4,

%28,4 ve %61,2 olarak bildirilmistir. IPS-E, erken evre KLL hastalar1 i¢in yol gostericidir.



Tablo 16. Erken Evre KLL Uluslararas1 Prognostik Skor (IPS-E)

Parametreler

IPS-E skoru

Risk grubu

41

Tedavi baslama

S yillik risk

[]  Mutasyona ugramamis IgHV geni

1 Lenfositoz (>15 x 10° /L)

'] Lenfadenopati

IVv.

Diistik risk

%38,4

Orta risk

%28.,4

Yiksek risk

Ibrutinib ile tedavi edilen hastalarda prognostik skor

%61,2

Ahn ve arkadaglar ibrutinib ile tedavi edilen KLL hastalar1 i¢in bir prognostik arag

olusturmak i¢in 4 faktor tanimlamistir:

1) TP53 anormalligi

2) Onceki tedavi (Direngli, niiks, ilk tedavi)

3) Beta-2 mikroglobulin > 5 mg/L
4) LDH> 250 U/L

Bu 4 faktor kullanilarak {i¢ prognostik alt grup olusturulmustur. Yiiksek, orta ve diisiik

risk gruplari seklinde 3 yillik sagkalim oranlar1 %63, %83 ve %93 olarak rapor edilmistir (Tablo

17). Model, tedavi gérmemis ve niiks etmig/direncli kohortlar i¢in ayr1 ayr1 uygulandiginda

onemini korumustur. Richter doniisiimii, yliksek risk grubunda %17 oraninda bildirilmistir

ancak diisiik risk grubunda izlenmemistir. Genel olarak bu 4 faktor, ibrutinib basarisizligi

riskini belirleyebilme kapasitesine sahiptir.

High LDH (>250 U/L)

High B2M (25 mg/ml)

R/R CLL

TP53 aberration

HR for OS

HR for PFS

p =0.0034
p = 0.0055

p < 0.0001
p <0.0001

p =0.0002
p <0.0001

p =0.0004
p <0.0001

Sekil 12. Ibrutinib ile tedavi edilen KLL hastalarinda risk gruplari
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Tablo 17. Ibrutinib ile tedavi edilen KLL hastalarinda risk gruplarina gore sagkalim

Risk Grup 3 yillik PFS (%) 3 yillik OS (%)
Diisiik 87 93

(Risk skoru 0-1)
Orta 74 83

(Risk skoru 2)
Yiiksek <0.0001 <0.0001
(Risk skoru 3-4)

PFS, progresyonsuz sagkalim; OS, genel sagkalim; TP53 anormalligi, dnceki tedavi (Direngli,

niiks, ilk tedavi), Beta-2 mikroglobulin > 5 mg/L. ve LDH> 250 U/L.

PROGNOZ ve PROGNOSTIK FAKTORLER

KLL insidans1 son yirmi yilda sabit kalirken, mortalite oran1 azalma egilimindedir. 2021
yilinda tiim kanser oOliimlerinin %0,7'sini temsil eden 4.320 o6liime neden oldugu
bildirilmektedir. KLL ile iliskili 6liim orani, yilda 100.000 erkek ve kadin i¢in 1.1 idi. KLL'li
hastalarin 5 yillik sagkalim oran1 1975'te %65 iken son yillarda istikrarli bir sekilde artarak
2021 yilinda %87 olarak rapor edilmektedir.

Evre

KLL'de prognoz evreye gore degisim gosterir. Ortalama yasam siiresi 2 ile 10 yil
arasinda degismektedir. Erken evrede 10-20 yil olan yasam siiresi ileri evre olgularda 2 yila
kadar diismektedir. Binet ve Rai evrelemesindeki kriterler hastalarin prognozunu
belirlemektedir. Ancak erken evre olgularda bu prognostik belirleyicilerin bireysel prognozu
belirlemede yetersiz kaldig1 da bilinmektedir. Bu nedenle KLL’de hastalik evresinden bagimsiz
olarak prognozu belirleyen kriterler gelistirilmistir. Evreleme disinda ciddi kilo kaybi, lenfosit
say1s1 (>50.000/uL), serum LDH ve iirik asit artis1, kemik iliginde diffliz tutulum kétii prognoz
kriterleridir. Bunlarin ¢ogu hastadaki tiimor yiikiinii gdstermektedir. Lenfosit sayisinin ikiye
katlanma stiresinin 12 aydan kisa olmas1 da kotii prognozu gosterir. Hipogammoglobulinemi
sag kalim1 etkilememektedir.

Losemik hiicrelerinin ikilenme zamani

B-KLL hiicreleri yiliksek mitoz indeksine sahip degildir. Diisiik oranda siklin bagimh
kinaz inhibitér (CDKI) p27 eksprese ederler. Ancak baz1 hiicreler yiiksek oranda p27 eksprese
eder. Bu hastalarda lenfosit ikilenme zamani ve sagkalim daha kisadir. Bir y1l i¢inde lenfosit

say1s1 sabit kalan olgular iyi prognoza sahipken, lenfosit sayis1 ikiye katlananlarda ilerleyici
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hastalik gériiliir. Ikilenme zamani 12 aydan kisa olanlarda ortalama sagkalim 5 yildan az iken,

12 aydan uzun olanlarda ortalama sagkalim 10 yildan daha uzundur.

[J KLL ikilienme zamam 12 aydan kisa olanalarda ortalama sagkalim 5 yildan

kisadir.

Kemik iligi histolojisi

Kemik iligi biyopsisinde nodiiler, interstisyel, miks veya diffiiz tutulum tesbit edilebilir.
Diffiiz tutulum, nodiiler veya interstisyel tutuluma gore daha kotli prognoza sahiptir. Kemik
iligi biyopsisi tutulum tipinin belirlenmesinde aspirasyondan daha iistlindiir. Bu nedenle tedavi
oncesi kemik iligi biyopsisi yapilmalidir. ZAP-70 gibi belirtegler prognoz belirlemede tutulum
tipine gore daha onemlidir. Bu nedenle kemik iligi biyopsisi tutulumun ve sitopenilerin
etyolojisini degerlendirmede faydali ise de KLL hastalarinin prognostik degerlendirilmesinin

bir pargasi olarak diisiiniilmemektedir.

(] Kemik iligi biyopsisinde nodiiler, interstisyel, miks veya diffiiz tutulum tespit
edilebilir. Diffiiz tutulum, nodiiler veya interstisyel tutuluma gore daha kotii

prognoza sahiptir.

Losemik hiicre fenotipi

Atipik lenfosit morfolojisi kotli klinik seyir ile birliktelik gosterir. Periferik kandaki
prolenfositlerin artis1 da kotii prognozu gosterir. CD38 veya sadece yiizey IgM eksprese eden
16semik hiicreleri olan hastalarda prognoz iyi degildir. Ileri evre hastalarin hiicrelerinde CD11a
ve CDI18 ekspresyonu diigiik olarak bulunmustur ancak prognozla iligkisi tam olarak

gosterilememistir.

(1 CD38 veya sadece yiizey IgM eksprese eden losemik hiicreleri olan hastalarda

prognoz iyi degildir.
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Genetik

Genetik bozukluklar 6nemli prognostik belirteglerdir. 11q-, 13q-, +12 ve 17p-
anomalileri i¢in taze ya da parafin dokuda FISH calisilabilir. Mantle hiicreli lenfomanin
KLL'den ayiriminda t(11;14) kromozomal translokasyonunun FISH ile c¢alisilmasi yardimci
olabilir. CD38 ve/veya ZAP-70 ekspresyonunun degerlendirilmesinin mutasyon durumunu
yansittigi ileri stirtilmektedir. ZAP-70'in degerlendirilmesi i¢in ticari kitler bulunmaktadir ve

cesitli somatik gen mutasyonlarinin yerine prognozu belirlemede faydali olabilir.

Karyotip analizi

Anormal karyotipli hastalarin yasam siireleri, normal karyotipi olanlara gore daha
kisadir. Trizomi 12 ile birlikte olan birgok anormallikler, yalniz bagina trizomi 12 tespit
edilenlerden daha kotii prognoza sahiptir. Tek sitogenetik anormallik olarak trizomi 12 tespit

edilen hastalar normal karyotip veya 13q14'i iceren anormalilerden daha kotii prognoza sahiptir.

[] Tek sitogenetik anormallik olarak trizomi 12 tespit edilen hastalar normal

karyotip veya 13q14'i iceren anormalilerden daha kotii prognoza sahiptir.

IgVH gen mutasyon yoklugu

IgVH geninde somatik mutasyonun varlig1 veya yoklugu klinik sonucu 6ngoéren énemli
bir belirleyicidir. [gVH gen mutasyonu olmayan KLL'li hastalar, IgVH gen somatik mutasyon
gecirenlere gore daha kotii prognoza sahiptir.

IgVH mutasyon durumuna bakilmasi baglangic tedavisinin se¢imi i¢in Onemlidir.

Ozellikle kemoimmiinoterapi baslanilmas: diisiiniildiigiinde onemlidir.

[l IgHV mutasyon durumuna bakilmasi baslangi¢c tedavisinin secimi icin

onemlidir.
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Tablo 18. Genetik 6zelliklere gore sagkalim siireleri

Genetik Medyan Sagkalm (ay)

Interfaz FISH sitogenetik 13g- 133
Trizomi 12 114
Normal 111
11g- 79
17p- 32

IgHV mutasyon durumu Mutasyonsuz 89

Mutasyonlu

FISH: floresan in situ hibridizasyon; [gHV: immunglobulin agir zincir degisken bolgesi

Z.AP-70 (zeta associated protein-70)

DNA mikroarray arastirmalarinda IgVH gen mutasyonu olmayan KLL hiicrelerinin
IgVH gen somatik mutasyonu geciren KLL hiicrelerinden oldukg¢a farkli gen ekspresyon
ozelligi izlenmistir. DNA mikroarray ¢alismalarinda yaklagik 30 farkli gen ekspresyonundan
birinde protein tirozin kinaz ailesinin bir iiyesi olan 70 kDA agirli§inda zeta associated protein
(ZAP) kodlanmaktadir. IgVH mutasyon durumu ile ZAP-70 ekspresyonu arasinda yakin bir
iliski oldugu bilinmektedir. ZAP-70 ekspresyon negatifliginin I[gVH gen somatik mutasyon
durumu i¢in 6zel bir belirte¢ olarak diisiiniilmektedir. ZAP-70 (+) olanlarda mutasyon olmamis
IgVH zinciri bulunur. ZAP-70 hem prognoz hem de tedavi ihtiyacinin tahmin edilmesinde
yardimci bir bulgudur. Yapilan bir ¢caligmada tanidan tedaviye kadar gecen zaman, ZAP-70
pozitif hastalarda <6 ay iken, ZAP-70 (-) hastalarda >48 ay (p<0.0001) olarak bildirilmistir.

[l ZAP-70 ekspresyon negatifliginin IgVH gen somatik mutasyon durumu icin
ozel bir belirte¢ olarak diisiiniilmektedir. ZAP-70 (+) olanlarda mutasyon

olmamis IgVH zinciri bulunur.
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Serum faktorleri

Serum B2-mikroglobulin, timidin kinaz (mitozu gdsterir), solubl CD23, solubl vaskiiler
hiicre adezyon molekiil-1 (sVCAM-1) veya CD27 pozitifligi/yiiksekligi timor progresyonu

ve/veya tiimor yiikii ile iligkili bulunmustur.

Serum LDH diizeyi hizli seyirli ve Richter Sendromu doniisiimii olan hastalarda
yiiksektir. Ayrica, hizli seyirli hastalarda T hiicre fonksiyonlarinda belirgin bozukluk ve serum
IgA diizeylerinde belirgin azalma tespit edilebilir. Hiperkalsemi KLL'li hastalarda ¢ok nadirdir

ve Richter Sendromu doniistimii olan hastalarda bulunabilir.

(] Serum B2-mikroglobulin, timidin kinaz, solubl CD23, sVCAM-1 veya CD27
pozitifligi/yiiksekligi tiimor progresyonu ve/veya tiimor yiikii ile iligkili

bulunmustur.

Telomeraz aktivitesi

Kromozom telomerlerinde ilerleyici kisalma, tekrarlayan hiicre boliinmeleri ile birlikte
goriillir. Ortalama telomer uzunluklar1 ve telomeraz aktivitesi KLL'de sagkalim ile iligkilidir.
Ortalama telomer uzunlugu telomeraz aktivitesi ile ters iligki gosterir. Telomer uzunlugu 6
kb'dan daha kisa olan 16semik hiicrelerde telomeraz aktivitesi yiiksek, 6 kb'dan uzun olanlarda
ise telomeraz aktivitesi diisiiktiir. Yiiksek telomeraz aktivitesi olan 16semili hastalarda medyan

sagkalim daha kisadir.

[ Yiiksek telomeraz aktivitesi olan losemili hastalarda medyan sagkalim daha

kisadir.
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Tablo 19. KLL’de lyi ve Kétii Prognoz Belirtecleri

Iyi Prognoz Belirtecleri

Diisiik Rai veya Binet klinik evresi

Kemik iliginde interstisiyel ya da noduler paternde lenfositik infiltrasyon

Lenfosit ikilenme zaman1 >12 ay

CD38 negatifligi

Mutasyonlu IgVH geni

ZAP70 negatifligi (diisiik seviyeler)
Dell3ql4

Kotii Prognoz Belirtegleri

[ Yiksek Rai veya Binet klinik evresi

Kemik iliginde diffiiz paternde lenfositik infiltrasyon

Lenfosit ikilenme zaman1 <12 ay

CD38 pozitifligi

Mutasyonsuz IgVH geni

ZAP70 pozitifligi (yliksek seviyeler)
Del 11923

17p-/p53 anormallikleri

TP53 disfonksiyonu ya da artmis ekspresyonu
TNF-alfa, beta 2 mikroglobulin, IL-6, IL-8, IL-10, LDH, VEGFR-2, CD20, CD52

O ol ol ol ol ol o o O

yiiksek seviyeleri

KLIiNIiK SEYIiR

Bir¢ok hastada dnemli bir komplikasyon olmadan beklenen yasam siiresi 10 yildan
uzundur. Ancak, bazi hastalarda klinik hizli seyreder ve tanidan 1-2 yi1l sonra 6liim goriilebilir.

Yash KLL hastalarinda baslica 6liim nedeni, bu yas grubundaki diger hastaliklara baglidir.

[l Yash KLL hastalarinda en sik 6liim nedeni komorbiditelere baghdir.
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Altmis yasindan geng KLL hastalarinda ise 6liim nedeni siklikla hastaligin kendisi veya
komplikasyonudur. Genellikle en sik 6liim nedeni enfeksiyonlardir. En sik enfeksiyon etkenleri
gram negatif bakteriler, mantarlar, P. jiroveci, Mycobacterium tuberculosis ve viriislerdir. KLL
hastalarinin bir kisminda daha hizli seyirli lenfoma/lsemilere doniisiim ve solid kanser gelisimi

goriilebilir.

[l KLL hastalarinda en sik 6liim nedeni enfeksiyonlardir.

YANIT DEGERLENDIRME

Belirli bir tedavi siiresi boyunca tedavi goren hastalar i¢in yanit degerlendirmesi,
tedavinin tamamlanmasindan en az iki ay sonra yapilmalidir. Devam eden tedaviler veya bir
idame asamasini iceren tedavi stratejileri alanlar i¢in, yanit degerlendirmesi, en az 2 aylik tedavi
sonrasi ek bir iyilesmenin goriilmedigi bir tedavi asamasi olarak tanimlanan "maksimum yanit"
elde edildikten en az iki ay sonra yapilmalidir.

Kemoterapi verilen hastada tedavi cevabi cogunlukla ti¢lincii kiir sonrasi degerlendirilir.
Cevapsizlik diisiiniiliiyorsa ikinci kiir sonrast da degerlendirme yapilabilir.

KLL’de yanit tanimlamalar1 Tablo 20°de verilmistir.

] Yamt degerlendirmesi, tedavinin tamamlanmasindan en az 2 ay sonra
yapilmahdir.

[l Yanit degerlendirmesi en az 2 aylhik tedavi sonrasi yapilmahduir.
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Tablo 20a. KLL’de yanit tanimlamalari

Yanit Durumu Tanim

Tam Yamt Asagidakilerin tiimii:
[} >1,5 cm ¢apinda lenf nodunun olmamasi
Organomegali yok
Absolii notrofil sayis1 > 1,5 x 10°/L
Trombosit> 100 x 10°/L
Hemoglobin> 11 g/dL
Absolii lenfosit sayis1 <4 x 10°/L
Kemik iliginde nodiiler lenfosit agregatlarinin yoklugu ve
morfolojik kriterlere ve immunhistokimyaya gore tipik KLL
lenfositlerinin olmamasi ve en azindan yasa gére normoseliiler

olmasi?

KLL’ye bagl konstitiisyonel semptomlarin olmamas1®

Tam  olmayan Hastaliga bagli olmayan muhtemelen ila¢ toksisitesi ile iliskili
kemik iligi devam eden nétropeni, anemi veya trombositopeni diginda tam
iyilesmesi  olan yanit kritelerinin saglanmasi

tam yanit

Kismi Yanit Asagidakilerden en az 2 tanesinin dokiimente edilmesi:

[ Periferik kan lenfosit sayisinda tedavi oncesi degerine gore
>%50 azalma
Tedavi oOncesi lenfadenopatilerde herhangi bir lenf nodunda
biliylime olmaksizin ya da yeni biiylimiis lenf nodu ¢ikmaksizin
>%>50 azalma. <1,5 cm lenf nodunda <%25 artig anlaml1 kabul
edilmez.
Tedavi Oncesi organomegali varsa karaciger ve / veya dalak
boyutunda >% %50 azalma

Ayrica, agagidakilerden biri veya daha fazlasi:

[J Trombosit> 100 x 109 / L veya bazal degere gore > %50
lyilesme

'] Hemoglobin> 11 g/ dL veya bazal degere gore >%50 iyilesme

(transfiizyon ya da eritropoietin destegi olmadan)
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’Bu amagla kemik iliginde kalan KLL hiicrelerinin degerlendirilmesi, akim sitometrisine dayal degildir.
Tam yanit1 dogrulamak i¢in kemik iligi biyopsisi gerekli olsa da yonetimi etkilemeyebileceginden genel
uygulamada her zaman 6nerilmez. Yukaridaki klinik ve hematolojik parametreler bir tam yanit ile
uyumluysa ve klinisyen kemik iligi biyopsisi yapmamay1 secerse, belgelenen yanit "kismi remisyon"
olabilir.

°Konstitusyonel semptomlar arasinda, alt1 ay icinde >%10'luk istemsiz kilo kaybi, is veya olagan
aktivitelere engel olan yorgunluk, >2 hafta boyunca >38°C {izerinde ates veya >1 ay boyunca gece

terlemeleri yer alir.

Tablo 20b. KLL’de yanit tanimlamalari

Yanit Durumu

Nodiiler kismi yanit Tam ya da kismi yanit elde edilen hastalarin kemik iligi
biyopsilerinde devam eden nodiiller olmasi.
Lenfoid agregatlarin  immunhistokimyada KLL

hiicreleri oldugu dogrulanmalidr.

Stabil Hastahk Tam yanit, kismi yanit veya progresif hastalik kriterlerini

tagimayan hastalar.

Progresif Hastahk® Asagidakilerden biri veya daha fazlasi:

] Yeni biiyiimiis lenf nodu (>1,5 cm), splenomegali,
hepatomegali veya diger organ infiltrasyonunun olmasi
Daha once >1,5 cm olan tutulu bdlgenin (6rn, lenf
nodu, dalak veya karaciger) boyutunun >%350 artmast

Absolii lenfosit sayist >5000/mikroL  olanlarda

periferik kandaki lenfosit sayisinda >%50 artis olmas1¢

Lenf nodu ya da diger doku biyopsisinde dokiimante
edilmis Richter transformasyonu
KLL nedenli nétropeni, anemi veya trombositopeni

geligsmesi®

“Yeni inhibitorlerle tedavi sirasinda lenf nodu biiyiikliigiinde gegici artislar meydana gelebilir ve
progresif hastalik olarak kabul edilmemelidir.
Lenfositoza neden olabilecek tedavilerle (6rn., kinaz inhibitorleri) tedavi edilen hastalar igin, kan

lenfosit sayisindaki bir artig, tek basina, timdr yiikiiniin arttigin1 gostermez, ancak 16semi hiicrelerinin
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lenfoid dokulardan yeniden dagilimimi yansitabilir. Bu gibi durumlarda, tek basina artmis lenfositoz,
tedavi basarisizliginin veya ilerleyici hastaligin bir igareti degildir.

“Sitopeniler, uygulanan sitotoksik ajanlara bagli olabileceginden, aktif tedavi sirasinda hastaligin
ilerlemesini belirlemek i¢in kullanilamaz. Tedavinin tamamlanmasindan en az {i¢ ay sonra ortaya ¢ikan
ve kemik iligi biyopsisinde klonal KLL hiicrelerinin infiltratinin eslik ettigi sitopeniler, hastaligin
ilerlemesini tanimlamak i¢in kullanilabilir. Progresyonu tanimlayan spesifik degerler, Hb seviyesinde 2
g/dL'den fazla veya 10 g/dL'm altina diisiis veya trombosit sayisinda %50'den fazla bir azalma veya
100.000/microL'nin (100 x 10°/L) altna diisiis.

NUKS ve DIRENCLI KLL TANIMLARI

Niiks hastahk

Tam yanit veya kismi yanit elde edildikten en az 6 ay sonra progresyon olmasidir. 1k
tedavileri ile tekrar tedavi edilebilirler.

Yeniden aym tedavi

Beklenen progresyonsuz sagkalimdan (PFS) daha uzun bir cevap varsa (CD 20
monoklonal antikor + klorambusil i¢in > 1 yil, FR veya BR immiinokemoterapisi sonrasi > 2
y1l, FCR kombine immiinokemoterapisi > 3 y1l) o zaman ayni tedavi uygulanabilir.

Direncli hastahk

Tam yanit veya kismi yanit elde edilemeyen hastalarda en az 6 aylik tedavi sonrasi
hastaligin ilerlemesidir.

Piirin analoglarina yanitsizlik, piirin analoglarina alinan yanitin 6 aydan kisa silirmesi,
kemoimmunoterapiye yanitsizlik, kok hiicre nakli sonrasi 12 ay i¢inde progresyon ya da niiks

durumunda prognoz oldukga kotii olup medyan sagkalim aylarla smirlidir.

[l Piirin analoglarina yamtsizlik, piirin analoglarina alinan yanitin 6 aydan kisa
siirmesi, kemoimmunoterapiye yamitsizlik, kok hiicre nakli sonrasi 12 ay icinde

progresyon ya da niiks durumunda prognoz olduk¢a kotii olup medyan

sagkalim aylarla simirhdir.

Tan1 Dogrulamasi
KLL hastalarinda dogrudan klinik olarak niiks veya ilerleyici hastalik teshisi koymadan
once patolojik, sitogenetik ve molekiiler ¢calismalarla taniy1 dogrulamak gerekir. Hastalik diffiiz

biiyiik hiicreli lenfoma, mantle hiicreli lenfomanin 16semik fazi ya da baska bir maligniteye
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doniigmiis olabilir.

KLL tedavisi ve izlemi siiresince gelisen sitopenileri degerlendirmek icin kemik iligi
aspirasyon ve biyopsi 6rneklemesi yapilmalidir.

[k tan1 aminda oldugu gibi niiks hastalarinda da tedavi “aktif hastalik” olanlarda

uygulanmalidir.

[] Niiks hastalarda da tedavi ‘aktif hastallk’ durumunda uygulanmahdir.

[l Sitopeni durumunda kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilmahdir.

MINIMAL KALINTI HASTALIK (MRD)

Minimal kalint1 hastaligi (MRD) negatifligi i¢in akim sitometri ile immiinolojik veya
PCR gibi teknikler ile molekiiler tam yanitin gosterilmelidir.

Tedaviyi takiben MRD'yi 6l¢gmek i¢in yontemler biiyiik dlciide iki kategoriye ayrilir:

1) Multiparametre akim sitometrisine dayali olanlar ve

2) KLL klonuyla iligkili klonal olarak yeniden diizenlenmis immiinoglobiilin genlerini
olgmek icin genetik yontemlere dayali olanlar.

MRD'yi degerlendirme teknikleri kritik bir degerlendirmeden ge¢mistir ve iyi bir
sekilde standardize edilmistir. Alt1 renkli akim sitometrisi, alele 6zgii oligoniikleotid PCR veya
ClonoSEQ gibi yiiksek verimli immiinsekanslama, 10.000 I6kositte birden az KLL hiicresine

kadar giivenilir bir sekilde duyarlidir.

MRD ol¢iim yontemleri:
1) Multiparametre akim sitometrisi
2) Klonal olarak yeniden diizenlenmis immiinoglobiilin genlerini o6lcen

genetik testler

Teknolojilerin iyilestirilmesi ve uyumlu hale getirilmesi, tipik bir akim sitometrisi
tabanli tahlilin, alt1 belirtecten (yani CD19, CD20, CDS5, CD43, CD79b ve CD81) olusan bir
cekirdek panel igerdigini ortaya koymustur. Bu nedenle, 10.000 16kosit basina birden az KLL
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hiicresi olan kan veya kemik iligine sahip hastalar, saptanamayan MRD (MRD-negatif)
remisyonuna sahip olarak tanimlanmaktir. Periferik kanda bulundugunda kemik iligi
saptanabilir KLL'ye sahip olacagindan, genellikle bu degerlendirmeyi yapmak i¢in periferik
kan kullanilabilir. Bununla birlikte, periferik kanda daha etkin olup kemik iligini yeterince
temizleyemeyen tedavi rejimleri vardir (monoklonal antikorlar gibi). Bu nedenle, periferik kan
MRD-neg bulundugunda kemik iligi aspiratinin da MRD-negatif oldugunu dogrulamak énemli

olabilir.

(] 10.000 lokosit basina birden az KLL hiicresi olan kan veya kemik iligine sahip
hastalar, saptanamayan MRD (MRD-negatif) remisyonuna sahip olarak

tamimlanmaktir.

] Once periferik kanda MRD degerlendirmesi yapilmahdir; eger negatifse o

zaman kemik iligi degerlendirilmelidir.

Her iki yontemin de tedaviyi takiben 1/10* oldugunda gelecekteki niiksii ongordiigii
gosterilmistir.

Retrospektif, tek merkezli bir analizde, 1996 ile 2007 arasinda cesitli tedavilerle en
azindan kismi yanit elde eden ve tedavinin sonunda bir kemik iligi incelemesi ile MRD
degerlendirmesi yapilan 536 hasta sonuclart gozden gegirildi. MRD negatifliginin, tedavi tipi
ve basamagindan ve hatta olumsuz sitogenetik dahil olmak {izere bilinen prognostik
faktorlerinden bagimsiz olarak hem PFS hem de genel sagkalim (OS) ile korele oldugu
bildirilmistir. Birinci basamak tedavi goren hastalarda 10 yillik PFS MRD-negatif ve MRD-
pozitif hastalar i¢in sirasiyla %65'e kars1 %10 ve 10 yillik OS ise %70'e kars1 %30 olarak rapor

edilmistir.

[l MRD negatifligi hastaliksiz yasam (DFS), PFS siirelerinde ve genel sagkalimda

uzamaya yol agmaktadir.
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Tablo 21. KLL’de akim sitometri ve PCR kullanim 6zellikleri

KALITATIF KANTITATIF

CD19/CD5 akim sitometri: MRD akim sitometri:
+ Hastalarin >9%90’1nda + Hastalarin >%95’inde kullanilabilir.

kullanilabilir. % %0.01 duyarlilik.

* %1 - % 0.01 duyarlilik. s Hizhdir ancak taze malzeme

)/

s Hizli ve ucuz. kullanilmalidir.

Konsensus primer PCR: Allele 6zgii oligoniikleotit PCR:
¢ En az bilgiyi saglar. + Hastalarin %75-95’inde kullanilabilir.
@ %1-% 0.01 duyarlilik. % % 0.01 duyarlilik.

X/ X/

s Ucuz. ¢ Hastaya 0zgii primerleri gelistirmek i¢in

maliyet ve zaman gerektirir.

X/

« Yavastir-sonuglar1 almak haftalar ister.

MRD degerlendirmelerinin énemi, Alman KLL Calisma Grubu'nun (CLL8 ve CLL10)
iki randomize ¢aligmasinda tedavi edilen 554 hastada arastirilmistir. PFS; MRD-negatif tam
yanit durumunda 61 ay iken MRD-negatif kismi yanit durumunda 54 ay bildirilmistir. Yine PFS
MRD-pozitif tam yanit durumunda 35 ay iken MRD-pozitif kismi yanit durumunda 21 ay
olarak gozlenmistir. lging bir sekilde PFS, MRD-negatif tam yanit ve MRD-negatif kismi yanit
arasinda onemli dl¢iide farklilik gdstermemistir. Rezidiiel lenfadenopatinin aksine, devam eden

splenomegali, MRD-negatif kismi yanitli hastalarda sonucu etkilememistir.

Tablo 22. Alman KLL Calisma Grubu'nun (CLL8 ve CLL10) hastalarinda MRD durumuna

gore elde edilen PFS sonuglari

MRD durumu Yanit durumu

MRD-negatif Tam yanit

Kismi yanit

MRD-pozitif Tam yanit

Kismi yanit

MRD: minimal kalint1 hastalig1; PFS: progresyonsuz sagkalim
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Allojenik hematopoetik hiicre nakli (allo-HHT) sonrasinda MRD’nin belirlenmesi, KLL
hastalarinda transplantasyon sonrasi niiksii 6ngdrmektedir. Bir calismada V ve J segment
primerlerini kullanarak immiinoglobulin agir zincirinin (IGH) lokuslarini ve ardindan ytiksek
verimli dizileme (HTS) kullanarak, milyon mononiikleer hiicre basina bir KLL hiicresi tespit
limiti ile nicellestirmeyi saglayan bir MRD nicellestirme yontemi kullanilmistir. Bu IGH-HTS
yaklasimi kullanilarak, azaltilmis yogunluklu allo-HHT uygulanan 40 KLL hastasindan alinan
400'den fazla numunede MRD paternleri analiz edilmistir. Dokuz hasta transplantasyon sonrasi
12 ay iginde niiks etmistir. Nakil sonrasi 12. ayda remisyondaki 31 hastanin, MRD <1/10*
olanlarda medyan 36 aylik takipte DFS %86 ve MRD >1/10* olanlarda %20 (niiks risk orani:
9.0; %095 giiven araligi: 2.5-32; p<0.0001) tespit edilmistir. Ek olarak, MRD allo-HHT sonrasi1
9, 18 ve 24 ay da dahil olmak iizere diger zaman noktalarinda niiksii 6ngérmede basarilt

bulunmustur.

'] Klonal olarak yeniden diizenlenmis immiinoglobiilin genlerini dl¢en genetik
testler ile MRD negatifligi allo-HHT sonrast DFS ve niiksii dngormede

basarihdir.

KLL SUREKLI BIREYSEL RiSK ENDEKSI (CIRI-KLL)

Sagkalim tahminleri icin MRD verilerini kullanmaya yonelik bir yaklagim, yakin
zamanda Siirekli Bireysellestirilmis Risk indeksi (CIRI) (Continuous Individualized Risk
Index) ile 6nerilmistir. CIRI, temel KLL-IPI ve tedavi se¢cimine dayali olarak PFS ve OS'yi ve
ayrica gegici MRD veya nihai MRD gibi bilgileri tahmin edebilir. Algoritma yakin zamanda
venetoklaks ve obinutuzumab ile sabit siireli tedavi i¢in de test edilmis ve onaylanmistir.

CIRI, kemoimmiinoterapi baglaminda MRD &l¢timleri dahil olmak iizere zaman iginde
cesitli faktorleri entegre ederek hastalar igin bireysel sonug¢ olasiliklarini dinamik olarak
belirlemek i¢in agiklanan bir Bayes istatistiksel uygulamasidir.

Fischer ve arkadaslari, venetoklaks ile tedavi edilen hastalar1 da iceren bir CIRI-KLL
gelistirmistir. CLL8/10/11 randomize ¢alismalarindan (FC R, BR, Clb +R/Obi, n = 699) bir
set kullanilarak bir anahtar “6nceki” parametreler seti olusturulmustur. Bunlar KLL-IPT (yas,

IgHV, TP53 del/mut, Binet/Rai ve 32M), tedavi etkisi ve MRD seviyeleridir.
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Venetoklaksin terapdtik etkisi, yayimlanan MURANO Faz 3 arastirmasi verilerinden
(Ven-R) alinmistir. Daha sonra bu giincellenmis CIRI modeli, PFS'yi tahmin etmek i¢cin CLL14
caligmasindaki 432 hastadan olusan bagimsiz bir dogrulama setinde uygulanmistir (Ven-Obi’ e
karsilik Clb-Obi) ve performansi diger indekslerle karsilastirilmistir.

Sabit bir tedavi siiresinin sonuna denk gelen tedaviyi takiben PFS'deki degisikligi
yakalamak i¢in, degistirilmis bir Bayes istatistik modelinde 18 ayda tek bir degisiklik noktastyla
parcali orantili tehlike modellemesi kullanilmistir. Daha sonra Ven-Obi ile tedavi edilen
hastalarda CIRI-CLL kalibrasyonu ve performansi yeniden degerlendirilmistir.

Ven-Obi ile tedavi edilen hastalara 6nce KLL-IPI (daha énce kemoimmiinoterapi i¢in
olusturulmus) uygulanmis ve ¢ok yiiksek ve diisiik riskli hastalar1 karsilastirirken 6nemli 6lciide
daha kisa PFS (p=0.007) gozlemlenmistir. Ven-Obi'den sonraki sonuglar, yiiksek ve orta riskli
KLL-IPI gruplari i¢in 6nemli dl¢iide farklilik géstermemistir.

CLL14 dogrulama setinde CIRI prognostik deger icin KLL-IPI ile karsilastirilarak
CIRI'nin KLL-IPI'yi iyilestirip iyilestirmedigi test edilmistir. CIRI, gézlemlenen ve tahmin
edilen olay olasiliklar1 arasinda <%?7 farkla iyi bir kalibrasyon gostermistir. 3 yillik PFS i¢in
CIRI yiiksek, orta ve diislik risk gruplart seklinde bir risk siniflandirmasina izin vermistir.
CLL14 dogrulama setinde, diigiik CIRI riski olan hastalar en uzun PFS'ye sahip (3 yillik PFS
%77) iken yliksek CIRI risk alt grubunda <%9,4 tespit edilmistir.

[l Siirekli Bireysellestirilmis Risk Indeksi, sagkalim ve MRD durumunu tahmin

edebilir.
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II. BOLUM

TEDAVI
Erken evredeki olgularin 6énemli bir kismi tedavi gereksinimi olmadan uzun bir yasam
stirebilir. Bu nedenle KLL’de tedavi endikasyonu gelismeyen hastalar sadece gdzlenir, izlem

stirecinde tedavi endikasyonlarindan biri ya da daha fazlasi gelisen hastalarda tedavi planlanir.

[] Tam aninda ya da niiks aninda tedavi endikasyonu gelismeyen hastalar sadece

gozlenir.

Tedavi, International Workshop on Chronic Lenfositik Losemi (iwCLL) tarafindan
"aktif hastalik" olarak adlandirilan, hastalikla ilgili asagidaki komplikasyonlar1 olan hastalar

icin endikedir.

[l Klinik olarak aktif hastalig1 olanlar tedavi edilirler.

KLL tedavi endikasyonlar1 (NCI-IWCLL, 2018)

Asagidaki “aktif hastalik” bulgularindan en az birisinin varligi
1) ilerleyici kemik iligi yetmezligi bulgularmin varlig1

Anemi ve/veya trombositopeninin gelismesi veya kotiilesmesi ile kendini gosteren
ilerleyici kemik iligi yetmezligi kanati.

Hb <10 g/dL veya PLT<100.000/microL genellikle tedavi endikasyonlar1 olarak kabul
edilir (Rai evre III veya IV; Binet evre C).

Ancak PLT<100.000/microL bazi hastalarda uzun bir siire stabil kalabilir ve bu durum
rutin olarak tedavi gerektirmez.

Otoimmiin aracili anemi veya trombositopeni, otoimmiin siirece yonelik bir uygulama

ile tedavi edilir; yetersiz bir yanit varsa KLL'ye yonelik tedavi endikedir.
2) Masif (sol kosta siirinin >6 cm altinda) veya ilerleyici veya semptomatik splenomegali
3) Masif (en uzun ¢apta >10 cm) veya ilerleyici veya semptomatik lenfadenopati

4) ilerleyici lenfositoz
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Iki aylik bir siire boyunca %50'den fazla artis veya <6 aylik lenfosit iki katina ¢ikma

stiresi (LDT) ile ilerleyici lenfositoz.

Baslangi¢ kan lenfosit sayilar1 <30.000/microL olan hastalar, LDT'yi belirlemek icin
daha uzun bir gozlem siiresi gerektirebilir ve LDT'nin tedavi kararlarini etkileme olasilig1 daha

diisiik olabilir.

Ornegin, tedaviyi baslatmaya karar vermede semptomlar: olmayan erken evre bir
hastada 12 aydan kisa bir siire i¢inde beyaz hiicre sayisiin 10.000/mm?'ten 20.000'e iki katina
¢ikmasi, 75.000/mm?*’ten 150.000/mm>’¢ hizla yiikselmesi ile ayni agirhiga sahip degildir.

5) Semptomatik veya fonksiyonel ekstranodal tutulum (6rn. deri, bobrek, akciger, omurga)
6) Asagidakilerden herhangi biri veya birkagi olarak tanimlanan konstutisyonel belirtiler:
< Onemli yorgunluk (ECOG PS>2, olagan/rutin giinliik aktiviteleri yerine getirememe)
% Enfeksiyon kanit1 olmaksizin >1 ay boyunca gece terlemeleri
% Son 6 ayda istemsiz > %10 kilo kayb1

% Bagka enfeksiyon kanit1 olmaksizin >2 hafta siiren atesler

[] Otoimmiin aracili anemi veya trombositopeni, otoimmiin siirece yonelik bir
uygulama ile tedavi edilir; yetersiz bir yamit varsa KLL'ye yonelik tedavi

endikedir.

Tedavi kararinda onemli hatirlatmalar

Tedavi yalnizca hipogamaglobulinemi veya monoklonal veya oligoklonal
paraproteinemi varlig1 temelinde endike degildir.

Benzer sekilde, lenfositozun kendisi, asir1 olsa bile, hastalarda semptom yoksa ve yeterli
kemik iligi iglevi varsa tedavi i¢in kesin bir endikasyon degildir; baz1 hastalarda yiiksek 16kosit
sayilar1 olsa bile stabil, ilerleyici olmayan hastalik olabilir.

Bununla birlikte, asir1 lenfositoz (lokosit say1s1>200.000/mm?), artmus hiperviskozite
sendromu riski ve buna bagli komplikasyonlar (6rn, gegici iskemik atak) ile iligkili olabilir. Bu
nedenle >200.000/mm? 16kosit sayis1 ampirik egigi, erken evre KLL'si olan, asemptomatik
hastalarda tedavi icin bir gosterge islevi gorebilir.

Prospektif klinik ¢aligmalar disinda, tedaviye ne zaman baslanacagina karar vermek i¢in

olumsuz prognostik 6zelliklerin (6rn., ZAP-70, CD38, mutasyona ugramamig IgHV, genomik



59

anormallikler, gen mutasyonlar1) kullanilmasi i¢in heniiz erkendir. Klinik aragtirmalarda
dogrulanmas1  gereklidir. Klinik arastirma kapsami disinda rutin klinik pratikte

kullanilmamalidir.

KLL heterojen bir hastaliktir.
Tan1 konuldugu zaman her hastayi tedavi etmek gerekmemektedir.
Belli alt tiplerinde tedavisiz yasam siireleri normal populasyonla benzerdir.

Giiniimiizdeki mevcut edaviler kiiratif degildir (Allojenik HHT haric)

O o O o O

Erken tedavi ile ge¢ tedavi arasinda uzun donem sagkalim bakimindan
anlamh bir farkhhk yoktur.
[] KLL’de spontan regresyon goriilebilir.

Performans Durumu ve Komorbiditenin Degerlendirilmesi

KLL/SLL, esas olarak ileri yas erigkinlerde teshis edilir ve tan1 aninda medyan yas
72'dir. Komorbiditeler ileri yas hastalarda siklikla mevcuttur ve birden fazla komorbiditenin
(>2 komorbidite) varligi, hastalarin yasindan veya hastalik evresinden bagimsiz olarak klinik

sonucun bagimsiz bir dngoriiciisiidiir.

[l Birden fazla komorbiditenin (>2 komorbidite) varhgi, hastalarin yasindan
veya hastalik evresinden bagimsiz olarak klinik sonucun bagimmsiz bir

ongoriucusudiir.

Cok degiskenli bir analizde, diger prognostik faktorler ve tedavi igin ayarlama
yapildiktan sonra, komorbidite bagimsiz prognostik degerini korumustur. Bu bulgular, tedavi
seciminden Once hasta yasi ve performans durumuna ek olarak komorbiditelerin
degerlendirilmesi ihtiyacinin altin1 ¢izmektedir.

Kiimiilatif Hastalik Derecelendirme Olgegi (CIRS), Charlson Komorbidite indeksi ve
NCI Komorbidite Indeksi, KLL hastalarinda komorbiditeleri degerlendirmek igin

kullanilabilecek skorlama sistemlerinden bazilaridir.
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Kiimiilatif Hastahik Derecelendirme Olcegi (CIRS)

Kiimiilatif hastalik derecelendirme o6lgegi (CIRS), kreatinin klirensi (CrCl) ile
kombinasyon halinde Alman KLL calisma grubu (GCLLSG) tarafindan klinik ¢alismalara
katilan hastalarin genel uygunlugunu degerlendirmek i¢in kullanildi. CLL14 ¢aligmasinda,
onemli komorbiditeleri olan hastalar i¢in uygunluk kriteri olarak 6'dan biiyiik CIRS skoru veya
70 mL/dk'dan az CrCl kullanildu.

Hastalar performans durumlaria ve komorbiditelerinin varligina veya yokluguna gore
tic gruba ayrilir:

1) Onemli komorbiditeleri olan frajil hastalar,

2) 65 yas ve Ustill hastalar veya 6nemli komorbiditeleri olan (CrCl <70 mL/dk) daha

geng hastalar ve

3) Komorbiditeleri olmayan 65 yasindan kiiciik hastalar.

% CIRS, es zamanh hastaliklarin genel yiikiinii degerlendirmek icin kullanilan
standardize bir yontemdir.

% Klinik cahiymalarda, tedaviye uygunlugu belirlemek icin kullamilmstir.

Kiimiilatif hastalik derecelendirme 6l¢egi klinik calismalarda hastalarda es zamanh
hastaliklarin genel yiikiinii degerlendirmek ve dolayisiyla tedaviye uygunlugu belirlemek i¢in
kullanilan bir yontemdir. CIRS'de yer alan sistemler kalp, damar, hemopoietik, solunum, goz,
kulak, burun, bogaz ve larenks, list gastrointestinal sistem, alt gastrointestinal sistem, karaciger,
bobrek, lirogenital, kas ve bag doku, norolojik, endokrin, metabolik, meme ve psikiyatrik
sistemlerdir. Bu 14 sistemde es zamanli hastaliklarin etkisi O ila 4 arasinda bir 6l¢ek lizerinden
degerlendirilmeye ve derecelendirilmeye ¢alisilir (Tablo 23).

KLL kaynakli hastalik veya organ hasar1 bu derecelendirme 6l¢egine dahil degildir. Bir
organ sisteminde iki veya daha fazla hastalik/bozukluk varsa, siddeti en yiiksek olan
hastalik/bozukluk degerlendirilmelidir.
< 0: Ilgili sistemi etkileyen sorun yok.
< 1: Mevcut hafif sorun ve ge¢mis anlamli sorun. Ornegin >5yil siire dnce kalp krizi.

% 2: Orta siddetli sakatlik veya morbidite ve/veya birinci basamak tedavi ihtiyaci.
% 3:Siddetli sorun ve/veya sabit ve anlamli sakatlik ve/veya kronik sorunlar1 kontrol altina

alma zorlugu.
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% 4: Asint derecede siddetli sorun ve/veya ara tedavi ihtiyaci ve/veya organ yetmezligi
ve/veya siddetli fonksiyon bozuklugu.
Teorik olarak maksimum skor 56'dir. Yiiksek CIRS skorlari, toplam es zamanli hastalik

yiikiiniin daha ytiksek oldugu anlamina gelir.

Tablo 23. KLL hastalar1 i¢in kiimiilatif hastalik derecelendirme 6l¢egi (CIRS)

Kiimiilatif hastalik derecelendirme ol¢egi (CIRS)

Komorbidite derecelendirme stratejisi

Organ etkilenmemis O=problem yok

Tedavi gerektiren veya gerektirmeyen hastalik/bozukluk, miikemmel | 1=hafif

prognoz, normal aktiviteye sahip hasta

Tedavi gerektiren hastalik/bozukluk, 1yi prognoz, aktivite etkilenmis 2=orta

Acil tedavi gerektiren hastalik/bozukluk, prognoz belirsiz, aktivitede | 3=agir

belirgin kisitlama

Hayati tehdit eden hastalik/bozukluk, acil tedavi ihtiyaci, kotii prognoz | 4=¢ok agir

Asagidaki sistemlerin her birinde hastaligi/bozuklugu 1'den 4'e kadar bir 61¢ekte degerlendirin:

Sistem Skor

Kalp

Kan basinci

Vaskuler

Respiratuar

Goz/Kulak/Bogaz/Larenks

Ust Gastrointestinel Sistem

Alt Gastrointestinel Sistem

Karaciger

Bobrek

Genitoliriner
Muskuloskeletal
Endokrin/metabolik

Norolojik

Psikiyatrik

Total




cok Onemlidir zira yapilan g¢alismalarda del(17p) veya TP53 mutasyonu olan veya IgHV
mutasyonu olmayan hastalarda kemoimmunoterapilerin etkilerinin sinirli oldugu gosterilmistir.

Sekil 13 ve 14’te FCR ile tedavi edilen hastalarin 7P53 mutasyonu veya IgHV mutasyon

Genetik risk profili

Tedavi se¢ciminde hastanin del(17p) veya 7P53 veya IgHV mutasyon durumu varligi

durumu varligina gore PFS siireleri verilmistir.

[l Tedavi seciminde hastanin del(17p) veya 7P53 veya IgHV mutasyon durumu
varhgi cok onemlidir zira yapilan ¢calismalarda del(17p) veya 7P53 mutasyonu

olan veya IgHV mutasyonu olmayan hastalarda kemoimmunoterapilerin

etkilerinin simirh oldugu gosterilmistir.

Progresyonyuz sagkalim (PFS)

Medyan izlem
suresi

5.9 yal

Medyan
PFS

FCR (mIGHV) (n=113) %66.6

FC (mIGHV) (n=117)  %36.2

FCR (ulGHV) (n=197) %33.1
FC (ulGHV) (n=195) %19.4

004 p<0.001 bylog-rank test

T T T T T
0 12 24 36 48 60

Aylar

Fischer K et al. Long-term remissions after FCR chemoimmunotherapy in previously untreated patients with CLL: Updated results of the CLL8 trial. Blood
2016; 127:208-215

Sekil 13. FCR ile IgHV mutasyonlu/mutasyonsuz hastalarda PFS
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Survival functions Survival functions
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Sekil 14. FCR ile tedavi edilen TP53+ KLL

KUCUK LENFOSITIiK LENFOMA TEDAVISI

i. Lokalize kiiciik lenfositik lenfoma (SLL) tedavisi (Lugano evre I)

Lokorejyonel radyasyon tedavisi (RT; 24-30 Gy), semptomatik lokalize hastalig1 olan
hastalar i¢in uygun bir indiiksiyon tedavisidir. Nadiren hastalarda, RT kontrendike olabilir veya
komorbiditelerin varlig1 veya uzun siireli toksisite potansiyeli nedeniyle optimal olmayan bir
tedavi olabilir. RT'den sonra ilerleyen lokalize SLL, asagida Lugano evre II-IV SLL'li hastalar

icin tanimlandig: sekilde tedavi edilmelidirler.

'] Lokorejyonel radyasyon tedavisi (RT; 24-30 Gy), semptomatik lokalize

hastaligi olan SLL hastalari icin uygun bir indiiksiyon tedavisidir.

[] RT'den sonra ilerleyen lokalize SLL, Lugano evre II-IV SLL hastalar icin

tammmlandig sekilde tedavi edilmelidirler.
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il.SLL (Lugano evre II-1V) veya KLL (Rai evre 0-IV) Tedavisi

Cogu hastada erken evre hastalik indolen bir seyir izleyebilir ve bazilarinda ise hizli bir
sekilde acil tedavi gerektiren ileri evreye ilerleyebilir.

Hastalik semptomlarinin yoklugunda, evre II-IV SLL, diisiik riskli KLL (Rai evre 0
veya Binet A) veya orta riskli KLL (Rai evre I-II veya Binet B) olan hastalar icin “bekle ve
gor” yaklasimi genellikle uygundur ve semptomatik hale gelirlerse veya ilerleyici hastalik

kanit1 gosterirlerse tedavi baglanmasi gerekir.

[l Asemptomatik hastalar icin “bekle ve gor” yaklasimi uygundur.

Ileri evre veya yiiksek riskli KLL'li (Rai evre III-IV veya Binet C) ilerleyici sitopenili
hastalar tedavi gerektirir. Hafif, stabil sitopenisi olan se¢ilmis hastalar gozlemlenmeye devam
edebilir.

ERKEN EVRE KLL TEDAVISI

i. Erken evre asemptomatik KLL

Rai evresi <3 ve Binet evresi A ya da B ise tedavi verilmeden izlenir. Her 3 ayda bir
klinik degerlendirme ve hemogram yapilir. 12 ayin sonunda hastalik aktif hale gegmez ise takip

sureleri uzatilabilir.

Erken evre asemptomatik KLL (Rai evresi 1-2, Binet evresi A) hastalar1 iceren meta
analizde (6 randomize ¢alisma) klorambusil temelli tedavinin erken baglanmasi ile ertelenmesi

analiz edilmistir. 10 yillik OS %44’¢e karsilik %47 tespit edilmistir (p>0,05).

[l Asemptomatik erken evre hastalarda bekle-gor yaklasimi ile tedavi baslanmasi

arasinda OS farklihg tespit edilmemistir.
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ii.Erken evre yiiksek riskli KLL (Rai evre III-IV veya Binet C) hastalar

Erken evre yiiksek riskli KLL hastalarinda yapilan prospektif randomize Faz III
calismada “bekle ve gor” yaklasim ile karsilagtirildiginda R-FC ile yiiksek genel yanit orant
(ORR) (%93) ve anlaml derecede daha uzun EFS (p<0.001) elde edilmesine ragmen OS’de
anlamli bir uzama tespit edilmemistir (5 yillik OS: bekle ve gor icin %80'e kiyasla FCR ile
%83). Bu sonugclar, erken evre yliksek riskli KLL'li se¢ilmis hastalar i¢in " bekle ve gor "iin

uygun bir tedavi segenegi olmaya devam ettigini gostermektedir.

[l Erken evre yiiksek riskli hastada R-FC, ORR ve EFS oranlarimm artirir ancak
OS iizerine katkis1 yoktur.

ESLIiK EDEN GENETIK OZELLIKLERE GORE KLL TEDAVISI

Tedaviye baslama endikasyonlari olan hastalarda, hastanin yasi, performans durumu ve
del(17p) veya TP53 mutasyonunun varligi veya yoklugu tedavi segeneklerini yonlendirmeye
yardimci olmalidir.

Tedaviye baslamadan 6nce 7P53 mutasyon durumu ve del(17p) i¢in FISH ile yeniden
degerlendirme ve daha oOnce yapilmadiysa IgHV mutasyon durumuna bakilmasi
(kemoimmiinoterapi diisiiniildiiglinde baslangi¢ tedavisinin se¢imi i¢in Onemlidir) Onerilir.
CpG ile uyarilan karyotipleme, 6zellikle hedeflenen ajanlarla tedavi icin yiiksek riskli hastalari

belirlemek i¢in yararlidir.

[l Tedaviye baslamadan 6nce 7P53 mutasyon durumu ve del(17p) icin FISH ile
yeniden degerlendirme ve daha once yapilmadiysa IgHV mutasyon durumuna

bakilmasi onerilir.

I. DEL (17P) veya TP53 MUTASYONU OLMAYAN KLL TEDAVISi
A. BIRINCi BASAMAK TEDAVi

Del 17p/ TP53 mutasyonu olmayan hastada IgHV mutasyonu prognozu belirler. IgHV
mutasyonu olmayan hastalar kotii prognostik 6zellige sahiptir. Del(17p) veya TP53 mutasyonu

olmayan KLL/SLL’de birinci basamak tedavide Onerilen tedaviler Tablo 24’te 6zetlenmistir.
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Tablo 24. del(17p) veya TP53 mutasyonu olmayan KLL/SLL’de birinci basamak tedavi

Del(17p) veya TP53 Mutasyonu olmayan KLL/SLL

Birinci Basamak Tedavi

>65 yas  hastalar onemli

komorbiditeleri olan (CrCl <70 mL/dk)

veya

<65 yas hastalar

Komorbiditeleri olmayan <65

yas

hastalar

Tercih Edilen Tedaviler

Acalabrutinib + obinutuzumab
Venetoklaks + obinutuzumab
Zanubrutinib

Ibrutinib

Tercih Edilen Tedaviler

[1 Acalabrutinib £+ obinutuzumab
[1 Venetoklaks + obinutuzumab
[1 Zanubrutinib

() Ibrutinib

Diger Onerilen Tedaviler

"1 Bendamustin (1. Siklusta 70 mg/m?,
90

tolere  edilebilirse mg/m?)

+antiCD20 MoAb
Klorambusil+obinutuzumab
Obinutuzumab

Yiiksek doz MP + rituksimab veya
obinutuzumab
Ibrutinib+obinutuzumab
Klorambusil

Rituksimab

Diger Onerilen Tedaviler

'] Bendamustin +antiCD20 MoAb
] FCR (fludarabin,

(Ig”HV
hastalarda tercih edilir)

siklofosfamid,
rituksimab) mutasyonlu
Ibrutinib+rituksimab

FR (fludarabin, rituksimab) *
Yiiksek doz MP + rituksimab veya

obinutuzumab

*del(11q) igeren KLL icin dnerilmez. Del(11q) igeren KLL sonuglari, bir alkilleyici ajan igeren

kemoimmiinoterapi ile daha iyidir. MP: metil prednizolon; MoAb: monoklonal antikor

Asagida tedavi endikasyonu gelisen KLL hastalarinda birinci basamak tedavisi ile ilgili

yapilan bazi ¢aligmalar 6zetlenmistir.

1. Acalabrutinib £ Obinutuzumab tedavisi

ELEVATE-TN ¢alismasi

Acalabrutinib, ELEVATE-TN ¢alismasinin sonuglarina gore tedavi edilmemis ve niiks

/direncli KLL hastalarinin tedavisi icin Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) onay1 almistir.
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Acalabrutinib + obinutuzumab tedavisi ile klorambusil + obinutuzumaba tedavisine
gore hem IgHV mutasyona ugramamis hem de IgHV mutasyonu olan KLL hastalarinda PFS
yarari tespit edilmistir. Tahmini 2 yillik OS oranlar sirasiyla %95 ve %92 rapor edilmistir.
Hastalik progresyonu durumunda klorambusil + obinutuzumab kolundan acalabrutinib +
obinutuzumab koluna capraz gecis yapilmasina ragmen, OS'de iyilesme yoniinde bir egilim

tespit edilmistir. Ancak OS avantajin1 dogrulamak i¢in daha uzun siireli takibe ihtiya¢ vardir.

[l Acalabrutinib + obinutuzumab tedavisi ile klorambusil + obinutuzumaba
tedavisine gore hem IgHV mutasyona ugramamis hem de IgHV mutasyonu

olan KLL hastalarinda PFS yarari tespit edilmistir.

2. Venetoklaks + Obinutuzumab tedavisi

CLL14 ¢alismasi

Obinutuzumab ile kombinasyon halinde venetoklaks, daha 6nce tedavi almamis ve
niiks/refrakter KLL hastalarinin tedavisi i¢in FDA onay1 almistir.

CLL14 ¢alismasinda, mutasyona ugramis IgHV'li hastalar i¢in tedavi gruplar1 arasinda
PFS agisindan bir fark izlenmemistir. Tedavi sonu MRD negatiflik orani, klorambusil +
obinutuzumab ile karsilastirildiginda venetoklaks + obinutuzumab kolunda anlamli derecede
daha yiiksek bildirilmistir. Ayrica venetoklaks + obinutuzumab kolunda tedaviden 1 yil sonra
MRD pozitif duruma ilerleme oram1 daha diisiik tespit edilmistir. CLL14 caligmasi ile
venetoklaks + obinutuzumab kombinasyonun etkinligi komorbiditeleri olan hastalarda (CIRS

skoru >6 veya CrCl <70 mL/dk) test edilmis olmaktadir.

[] Tedavi sonu MRD negatiflik orani, klorambusil + obinutuzumab ile

karsilastirlldiZinda venetoklaks + obinutuzumab kolunda anlamh derecede

daha yiiksek bildirilmistir.

3. Ibrutinib tedavisi
RESONATE-2 ¢calismasi
Ibrutinib monoterapisi, del(17p) olmaksizin 65 yas ve iizeri hastalarda birinci basamak
tedavi olarak ibrutinib monoterapisinin etkinligini belirleyen RESONATE-2 calismasinin

sonuglarina dayali olarak birinci basamak tedavi i¢in onaylanmaistir.
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Resonate-2 ¢aligmasinda, 5 yilik medyan takipten sonra, ibrutinib kolunda
klorambusile kiyasla anlamli derecede daha yiiksek ORR (p<0.0001) ve dnemli 6l¢iide daha
uzun PFS orani (p<0.0001) bildirilmistir. Klorambusil kolunda hastalik progresyonundan sonra
hastalarin %57'sinin ibrutinib koluna gegmesine ragmen tahmini 5 yillik OS orani ibrutinib ile
daha yiiksek tespit edilmistir.

Ibrutinib ayrica yiiksek riskli KLL hastalarinda klorambusil ile karsilastirildiginda
PFS'yi iyilestirmekte ve del(11q) ve mutasyona ugramamis IgHV'si olan hastalarda 5 yillik PFS

oranlari sirastyla %79 ve %67 olarak bildirilmistir.

] Ibrutinib klorambusile kiyasla ORR, PFS ve OS yéniinden daha iistiindiir.

ECOG-ACRIN kanser arastirma grubu (E1912) ¢alismasi, ibrutinib + rituksimabin,
del(17p) /TP53 mutasyonu olmayan 70 yas ve altindaki hastalarda, 6zellikle de mutasyona
ugramamis [gHV'li hastalarda FCR'den daha etkili oldugunu gostermistir.

] Ibrutinib + rituksimab, mutasyona ugramamis IgHV'li hastalarda FCR'den

daha etkili bulunmustur.

4. Diger onerilen tedavi rejimleri
a. Bendamustin + Anti-CD20 Monoklonal Antikor tedavisi
CLL10 ¢alismasi
CLL10 ¢alismasinda, del(17p) olmayan KLL hastalarinda birinci basamak tedavi olarak
BR ile FCR arasinda PFS agisindan 65 yas lizeri hastalarda anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Ancak, fiziksel olarak fit hastalarda FCR'nin PFS avantaji sagladig: bildirilmistir. Siddetli
notropeni ve enfeksiyon insidansi, 6zellikle 65 yas tlizeri hastalarda FCR kolunda daha yiiksek
gozlenmigtir. CLL10 ¢alismasinin giincellenmis sonuglarinda BR'nin sekonder AML veya
MDS riskinde azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir. 58 aylik medyan takipten sonra, sekonder
AML ve MDS insidans1 FCR kolunda (>65 yas hastalar i¢in %7 ve <65 yas hastalar i¢in %3)

BR'ye gore (yash ve geng hastalar i¢in %1) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.



69

CLL10 ¢alismasi
'] BRile FCR kiyaslamasi
65 yas iizerinde sagkalim farklhihg: yok
65 yas iizerinde FCR daha toksik
FCR, Fit hastalarda PFS avantajina sahip

I 0 [ B B

Sekonder AML/MDS riski FCR ile daha yiiksek

b. Klorambusil + Obinutuzumab tedavisi
CLL11 ¢ahismasi
CLL11 galismasi, del(17p) veya TP53 mutasyonu olmayan yasli ve komorbiditesi olan
hastalarda klorambusil + obinutuzumabin, klorambusil + rituksimab'dan daha {istiin oldugunu

ortaya koymustur.

CLL11 ¢ahismasi
[l Yash ve komorbiditesi olan hastalarda Kklorambusil + obinutuzumab

kombinasyonu klorambusil + rituksimab'dan daha etkilidir.

c. Fludarabin, Siklofosfamid ve Rituksimab (FCR) tedavisi

FCR rejimi daha once tedavi almamis KLL hastalarinin bu spesifik alt grubunda daha
yiiksek yanit oranlar1 ve OS sebep olmaktadir. Bu nedenle komorbiditesi olmayan 65 yas alt1
IgHV mutasyonu olan KLL hastalarinda tercih edilen birinci basamak tedavi se¢enegidir.

E1912 calismasinda del(17p)/7TP53 mutasyonu olmayan 70 yas ve altindaki hastalarda
ibrutinib + rituksimab kombinasyonu FCR'den daha etkili oldugu gdsterilmistir.

Fludarabinin oral formiilasyonu, en az bir standart alkilleyici ajan igeren rejimle tedavi
sirasinda veya sonrasinda yanit vermeyen veya tedaviden sonra ilerleyen KLL hastalariin
tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir. Bununla birlikte, intravendz fludarabin ile
karsilagtirildiginda oral formiilasyonun etkinligi ve gilivenligi ileriye doniikk randomize

caligmalarda belirlenmemistir.

d. Fludarabin + Rituksimab tedavisi
Fludarabin + rituksimab (FR), 6dnemli komorbiditesi olmayan 65 yasindan kiigiik

hastalar i¢in bir tedavi secenegidir. Del(11q) pozitif KLL hastalarinda alkilleyici bir ajan igeren
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kemoimmiinoterapi sonuglart daha iyi bildirilmistir. Bu nedenle, del(11q) iceren KLL

olgularinda FR kombinasyonu 6nerilmez.

[l Del(11q) pozitif KLL hastalarinda alkilleyici ajan iceren kemoimmiinoterapi

onerilir; FR onerilmez.

e. Yiiksek doz steroid + Rituksimab tedavisi
Yiiksek doz metil prednizolon (HDMP) + rituksimab kombinasyonu daha diisiik
miyelosupresyon riskine sahiptir. Ozellikle otoimmiin hemolitik anemili ve immun
trombositopenili hastalarda etkilidir. Otoimmiin durumlar disinda bile steroidler tek ajan olarak

hastalig1 gecici siire kontrol altina alabilir.

f. Ibrutinib + Rituksimab veya Obinutuzumab tedavisi
ILLUMINATE c¢aligmasi, ibrutinib + obinutuzumab kombinasyonunun 65 yas iizeri
hastalarda ve 65 yas alt1 olup komorbiditesi olan hastalarda klorambusil + obinutuzumab'dan
daha etkili birinci basamak tedavi oldugunu gostermistir (medyan yas 71; ibrutinib

+obinutuzumab, n = 113; klorambusil + obinutuzumab, n = 116).

ILLUMINATE cahsmasi
[l 65 yas iizeri hastalarda ve 65 yas alti olup komorbiditesi olan hastalarda
ibrutinib + obinutuzumab kombinasyonu klorambusil + obinutuzumab'dan

daha etkilidir.

Yakin tarihli Faz 1l randomize ¢alisma sonuclar1 (Kuzey Amerika Birligi Gruplar Arasi
(Caligmasi), ibrutinib+rituksimab kombinasyonunun BR kemoimmiinoterapisinden daha etkili
oldugunu bildirimistir.

E1912 ¢aligmasi, del (17p)/TP53 mutasyonu olmayan 70 yas veya altindaki hastalarda,
ozellikle mutasyona ugramamis IgHV'si olan hastalarda ibrutinib + rituksimab

kombinasyonunun FCR'den daha etkili oldugunu bildirmistir.
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[J Mutasyona ugramamis IgHV'si olan hastalarda ibrutinib + rituksimab

kombinasyonu FCR'den daha etkili bulunmustur.

Iki randomize ¢alisma sonuglarma bakildiginda rituksimabin ibrutinibe eklenmesi ile
ilave bir fayda gosterilememistir. Kuzey Amerika Birligi Gruplar Arasi Caligmasinda
(A041202), ibrutinib + rituksimab ve ibrutinib monoterapisi i¢in tahmini 2 yillik PFS oranlar1
sirastyla %88 ve %87 olarak bildirilmistir (p=0.49). Yiiksek risk KLL'li 208 hasta (tedavi
almamig KLL'li 27 hasta) ile yapilan tek merkezli randomize bir ¢aligmada, 36 aylik medyan
takipte, ibrutinib+ rituksimab ve ibrutinib i¢in PFS oranlart sirasiyla %86 ve %87 olarak

bildirilmistir (p>0.5).

[] Rituksimabin ibrutinibe eklenmesi, ibrutinib monoterapisine kiyasla klinik

sonuclarda bir iyilesme gostermemistir.

Ibrutinib ile ibrutinib + obinutuzumabn karsilastiran heniiz randomize bir klinik ¢alisma
yoktur.

Ibrutinib + rituksimab veya obinutuzumabi degerlendiren yukarida belirtilen randomize
klinik caligmalarda, ibrutinib hastalik progresyonuna kadar siirekli olarak verilmistir ve
obinutuzumab veya rituksimab, kombinasyon koluna sadece ilk 6 kiir i¢in eklenmistir. Daha
uzun PFS nedeni olarak tedavinin ilk 6 ayinda bir anti-CD20 mAb'nin (rituksimab veya
obinutuzumab) katkisindan ziyade ibrutinib ile stirekli tedavinin sonucu oldugu yoniinde fikir

birligi vardir.

g. Rituximab, Obinutuzumab veya Klorambusil ile monoterapi

Cok sayida randomize ¢alisma, klorambusil veya rituksimab veya obinutuzumab igeren
kombinasyon rejimleri i¢in bu ajanlardan herhangi biri ile yapilan monoterapiye kiyasla bir
sagkalim avantaji gostermistir, diger yandan bu ajanlardan herhangi biri ile monoterapi,
komorbid durumlart olan kirilgan hastalarda bile etkili bir birinci basamak tedavi degildir.
Bununla birlikte, olumlu tolere edilebilirlik profili nedeniyle, rituksimab veya obinutuzumab
veya klorambusil ile monoterapi, ¢ok kirllgan hastalarin kiiciik bir kismi veya Onemli
komorbiditeleri olan veya daha yogun rejimlerin uygulanamadigi 65 yas ve iizeri hastalarda bir

tedavi segenegi olabilir.
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B. BIRINCI BASAMAK TEDAVI SONRASI iIDAME TEDAVI
BTK inhibitorleri (ibrutinib, acalabrutinib veya zanubrutinib) alan, yanit veren hastalig
olan hastalarda ibrutinib, zanubrutinib veya acalabrutinibe hastalik progresyonuna kadar devam

edilmesi Onerilir.

[l BTK inhibitorleri (ibrutinib, acalabrutinib veya zanubrutinib) hastahk

progresyonuna kadar devam edilmelidir.

Birinci basamak kemoimmiinoterapiye veya sabit siireli hedefe yonelik tedaviye
(venetoklaks+ obinutuzumab) yanit alinan hastalarda gézlem (yeniden tedavi endikasyonlarina

kadar) onerilir.

[] Birinci basamak kemoimmiinoterapi veya venetoklaks + obinutuzumab

sonrasi idame tedavisi onerilmemektedir.

C. IKINCI VEYA SONRAKI BASAMAKLARDA TEDAVi
Del(17p) veya TP53 Mutasyonu olmayan KLL/SLL hastalarinda birinci basamak tedavi
sonrasi relaps olan ve tedavi endikasyonu gelisen hastalardaki tedavi se¢enekleri Tablo 25°te

verilmistir.

I. Tercih Edilen Tedavi Rejimleri

1. Acalabrutinib tedavisi

Acalabrutinib, ibrutinib intolerans: olan hastalarin tedavisinde de etkilidir. Ibrutinib
intolerans1 olan 33 hastadan olusan bir kohortta, medyan 19 aylik takipten sonra, ORR
(lenfositozlu PR dahil) %76 bildirilmistir ve medyan PFS’e ulagilamamistir. Tahmini 1 yillik
ve 2 yillik PFS oranlar sirasiyla %83 ve %75 olarak rapor edilmistir

[0 Acalabrutinib, ibrutinib intoleransi olan hastalarin tedavisinde de etkilidir.
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Tablo 25. del(17p) veya TP53 mutasyonu olmayan KLL/SLL’de ikinci veya {igiincii basamak

tedavi

Del(17p) veya TP53 Mutasyonu olmayan KLL/SLL

Ikinci veya iiciincii basamak tedavi

Tercih Edilen Tedaviler

[1 Acalabrutinib
[1 Venetoklaks + obinutuzumab
[1 Zanubrutinib

Diger Onerilen Tedaviler

() Ibrutinib
[1 Venetoklaks

BTKI veya Venetoklaks Bazli Tedavi Sonrasi Relaps Refrakter Hastalarda Tedavi

[J Duvelisib
Idelalisib + rituksimab
Bendamustin (1. Siklusta 70 mg/m?, tolere edilebilirse 90 mg/m?) +antiCD20 MoAb
FCR
Lenalidomid + rituksimab
Obinutuzumab

Yiiksek doz metil prednizolon + rituksimab veya obinutuzumab

2. idelalisib tedavisi

Idelalisib ve rituksimab (IdR) tedavisi

Komorbiditelerin (CrCl <60 mL/dk ile ol¢iilen renal fonksiyon bozuklugu, derece >3
ndtropeni, Onceki sitotoksik ajanlarla tedavinin miyelotoksik etkilerinden kaynaklanan
trombositopeni) varli§i nedeniyle rituksimab monoterapisinin uygun oldugu diisiiniilen
niiks/refrakter KLL hastalari i¢in Idelalisib + rituksimab (IdR) kombinasyonu uygun bir tedavi

secenegi olabilir.

'] Komorbiditesi olan niiks/direncli olgularda idelalisib + rituksimab

kombinasyonu bir secenek olabilir.
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Klinisyenler, niiks/direncli KLL hastalarinda enfeksiyon risk artisinin farkinda

olmalidir. Idelalisib alan hastalar i¢in herpes simpleks viriisii (HSV), pneumocystis jirovecii

pndmonisi (PJP) ve sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonu i¢in anti-enfektif profilaksi onerilir.

Daha once tedavi almamig KLL'de idelalisib ile goriilen enfeksiyona bagl toksisite ve dliimler

nedeniyle, birinci basamak tedavide kullanilmasi dnerilmemektedir.

[l Daha once tedavi almamis KLL'de idelalisib ile goriilen enfeksiyona bagh
toksisite ve oliimler nedeniyle, birinci basamak tedavide kullanilmasi

onerilmemektedir.

3.Diger Onerilen Tedavi Rejimleri

Asagidaki rejimler, hastanin yasi veya komorbiditeleri ne olursa olsun, niiks/direngli

hastalik tedavisi i¢in bir secenek olabilir.

Alemtuzumab = rituksimab

Bendamustin ve rituksimab + idelalisib veya ibrutinib
Yiiksek doz metilprednizolon + rituksimab
Idealalisib

Lenalidomid + rituksimab

Obinutuzumab veya ofatumumab

Venetoklaks

Zanubrutinib (diger BTKi’lere karsi intoleransi veya kontrendikasyonu olan
hastalarda)

Ofatumumab + FC tedavisi

FCR ve PCR tedavisi

Azaltilmig doz FCR veya PCR tedavisi

FCR ve PCR tedavisi

FCR ve PCR, onemli komorbiditeleri olmayan <65 yas alti niiks/direngli hastalik

tedavisi i¢in bir segenek olabilir.

Azaltilmis doz FCR veya PCR tedavisi

Onemli komorbiditeleri olan frajil hastalarda ve belirgin komorbiditeleri olan >65 yas

veya daha geng hastalarda azaltilmis doz FCR veya PCR kullanilabilir.
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Ofatumumab + FC tedavisi

FC + ofatumumab, niiks KLL hastalarmin tedavisi i¢in onaylanmistir. Onemli
komorbiditeleri olmayan 65 yas alt1 hastalarda niiks/direncli hastalik tedavisi i¢in bir segenek
olabilir.

Alemtuzumab = rituksimab tedavisi

Alemtuzumab + rituksimab kombinasyonu alemtuzumab monoterapisi ile gozlenenden
daha yiiksek bir toplam yanita sebep olmaktadir. Yanit oranlar1 bakimindan fludarabine duyarlt
ve fludarabin refrakter hastalik arasinda anlamli bir farklilik yoktur. Miyelosupresyon ve
enfeksiyonlar en yaygin derece 3-4 toksisitelerdir.

Direngli KLL hastalarinda bulky lenfadenopatinin alemtuzumab monoterapisine iyi
yanit vermedigi bilinmelidir.

Bendamustin ve rituksimab tedavisi

Bendamustin ve rituksimab (BR) rejimi fludarabin refrakter olgularda etkindir.
Prospektif randomize Faz III ¢aligmada BR'ye idelalisib veya ibrutinib eklenmesinin, niiks veya

direngli KLL hastalarinda PFS'yi 6nemli dl¢iide iyilestirdigi gosterilmistir.

] BR'ye ibrutinib eklenmesi, niiks/direncli KLL hastalarinda PFS

uzatmaktadir.

Yiiksek doz steroid (HDMP) + rituksimab tedavisi

Yiiksek doz metilprednizolon (HDMP) + rituksimab, hastalarin yaklasik %30'unda
enfeksiydz komplikasyonlarla (firsat¢i mantar enfeksiyonlari dahil) iligkili olmasina ragmen,
onceden agir sekilde tedavi edilmig KLL'li hastalarda da (fludarabine refrakter hastalik dahil)
etkilidir. Uygun antienfektif profilaksi ve enfeksiyonlarin erken belirtileri i¢in yakin izlem

gereklidir.

[] Yiksek doz  metilprednizolon olgularin  %30'unda  enfeksiyoz
komplikasyonlarla iliskilidir. Proflaksi yapilmahdir.
[] Niiks/refrakter hastalikta da etkilidir.
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Lenalidomid + rituksimab tedavisi

Lenalidomid =+ rituksimab, niiks/refrakter hastalikta da etkindir. Ancak, fludarabine
direncli hasta alt grubunda lenalidomid + rituksimab kombinasyonu ile OS orani fludarabine
duyarli hasta alt grubu ile karsilastirildiginda daha diisiiktiir.

Idelalisib monoterapisi

Idelalisib monoterapisi, niiks/refrakter KLL’de klinik aktiviteye sahiptir. Klinisyenler,
niiks/diren¢li KLL hastalarinda artan enfeksiyon riskinin farkinda olmalidir ve idelalisib
kullanan hastalarin anti-enfektif profilaksi almasi onerilir.

Ofatumumab monoterapisi

Ofatumumab monoterapisinin, bulky lenfadenopatili (>5 cm) fludarabine direngli KLL
hastalarinda aktif oldugu gosterilmistir. Ayrica daha 6nce rituksimab maruziyeti olan hastalarda
da etkili ve iyi tolere edilmistir.

Venetoklaks monoterapisi

Venetoklaks monoterapisi, ibrutinib veya idelalisib tedavisi sonrasi niiks veya refrakter
hastalik gelisimi durumunda umut verici aktivite gostermektedir.

Zanubrutinib monoterapisi

Zanubrutinibin, niiks/refrakter KLL hastalarinda aktif oldugu gosterilmistir.
Niiks/refrakter B hiicre malignitesi olan hastalarda yapilan Faz I ¢alismada, zanubrutinibin,
atriyal fibrilasyon ve major kanama dahil olmak iizere diiiik toksisite insidansina sahip oldugu
bildirilmigtir. Niiks/refrakter KLLL'li 56 hastadan olusan bir kohortta %95'lik ORR (%80 PR) ile
sonuglanmistir. Zanubrutinib, diger BTKi'ye karsi intoleranst veya kontrendikasyonu olan
hastalar i¢in uygun bir tedavi se¢enegi olabilir. Devam eden bir faz III calismada niiks/direncli

KLL hastalarinda zanubrutinib ve ibrutinib tedavileri karsilastiriimaktadir.

D. IKINCI BASAMAK TEDAVISi SONRASI iDAME TEDAVI

Ofatumumab veya lenalidomid idame tedavisi

Faz III randomize ¢aligmalarin (PROLONG g¢alismasi ve CONTINUUM c¢aligmasi)
sonuglarina gore ikinci basamak kemoimmiinoterapiden sonra tam yanit veya kismi yaniti olan

hastalarda ofatumumab idamesi veya lenalidomid idamesi uygulanabilir.

[ Ikinci basamak sonrasi yanit alinan olgularda ofatumumab veya lenalidomid

idamesi uygulanabilir.
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II. DEL (17P) veya TP53 MUTASYONU OLAN KLL TEDAVIiSi

A. BIRINCi BASAMAK TEDAVi

Del(17p) KLL hastalarinin hemen daima uygun bir klinik arastirmaya dahil olmalar
onerilir. Klinik bir aragtirmanin yoklugunda ise bu hasta grubunda kemoimmunoterapinin
etkinliginin sinirl oldugunun bilinmesi gerekir. Del (17p) KLL'de venetoklaks + obinutuzumab
ve BTK inhibitorleri (acalabrutinib, zanubrutinib, ibrutinib) tedavilerinin etkinligi
kemoimmunotepilerden daha yiiksektir. Bu nedenle bu tedaviler i¢in bir kontrendikasyon
olmadigi siirece en iyi secenek hedefe yonelik ajanlarin kullanildig: tedavilerdir. Del(17p) veya
TP53 mutasyonu olan KLL/SLL’de birinci basamak tedavide Onerilen rejimler Tablo 26°da

Ozetlenmistir.

Tablo 26. del(17p) veya TP53 mutasyonu olan KLL/SLL’de birinci basamak tedavi

Del (17p) veya TP53 Mutasyonu olan KLL/SLL

Birinci Basamak Tedavi

Tercih Edilen Tedaviler Diger Onerilen Tedaviler

+* Venetoklaks + obinutuzumab Alemtuzumab = rituksimab
«» Acalabrutinib + obinutuzumab Duvelisib
«* Zanubrutinib Yiiksek doz MP + rituksimab

% [brutinib Obinutuzumab

MP: metil prednizolon

1. Acalabrutinib + obinutuzumab tedavisi
ELEVATE-TN c¢alismasi
Daha once tedavi edilmemis KLL'li 535 hastada acalabrutinib + obinutuzumabin
etkinligi ELEVATE-TN Faz III ¢alismasinda gdsterilmistir.
Acalabrutinib+obinutuzumab kolunda del(17p) ve 7P53 mutasyonlar1 sirasiyla

hastalarin %10'unda ve %12'sinde mevcut idi. Acalabrutinib monoterapi kolunda ise del(17p)

ve TP53 mutasyonlar1 sirasiyla hastalarin %9'unda ve %11'inde mevcut idi. Acalabrutinib +
obinutuzumab ile PFS avantaji, del(17p) veya TP53 mutasyonu olanlar da dahil olmak iizere

tiim hasta alt gruplarinda goriilmiistir.
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2. Venetoklaks + Obinutuzumab tedavisi

CLL14 ¢alismasi

Daha oOnce tedavi almamig KLL'li 432 hastada venetoklaks+obinutuzumab
kombinasyonun etkinligi CLL14 calismasinda gosterilmistir. Del(17p) ve 7P53 mutasyonlari
sirastyla hastalarin %9'unda ve %]11'inde bildirilmistir. Del (17p) veya TP53 mutasyonu olan
hastalarda tedavinin tamamlanmasindan sonraki 3. ayda periferik kanda MRD negatiflik oran
(%71'e karst %7) ve 24 aylik PFS orani (%74'e karst %33) venetoklaks + obinutuzumab
kombinasyon kolunda klorambusil + obinutuzumab koluna kiyasla énemli 6l¢iide daha ytiksek

tespit edilmistir. Yanit alinan olgularda idame tedavi olmaksizin sadece gozlem Onerilir.

CLL14 ¢alismasi
[l Venetoklaks + obinutuzumab kombinasyonunda, klorambusil+obinutuzumab
koluna kiyasla MRD negatiflik (%71'e kars1 %7) ve PFS oram (%74'e karsi
%33) daha yiiksektir.

3.Zanubrutinib tedavisi

Zanubrutinibin daha 6nce tedavi almamis del(17p) olan hastalarda giivenli ve etkin
oldugu gosterilmistir. Onceden tedavi almamis KLL hastalarinda zanubrutinib ve BR'yi
karsilastiran Faz III SEQUOIA ¢aligmasinin prospektif olarak kaydedilmis randomize olmayan
kohortunda (109 hasta), zanubrutinib ile %95’lik ORR (3% tam yanit; 87% kismi yanit)
gozlenmistir. 18 aylik medyan takipten sonra medyan PFS ve OS'ye ulagilamamigtir. 18 aylik
PFS oran1 ve OS oranlari sirastyla %89 ve %95 olarak bildirilmistir.

Zanubrutinib ile tedaviye bagl advers olaylarin insidansi diisiik ve olumlu bir toksisite
profiline sahip oldugu ifade edilmistir. Hastalarin %3, %6 ve %@8'inde sirasiyla atriyal
fibrilasyon, herhangi bir diizeyde kanama ve hipertansiyon bildirilmistir.

Zanubrutinib, diger BTK inhibitorlerinin kontrendike oldugu del(17p) olgularinda

birinci basamak tedavi secenegi olabilir.

4.Ibrutinib tedavisi

Faz II ¢alismada del(17p)/TP53 mutasyonu olan (medyan yas 62) daha once tedavi
almamig 33 hastanin 32'sinde ibrutinib ile objektif yanit gozlenmistir (PR %55 ve lenfositozlu
PR %42) ve 24-aylik OS %84 bildirilmistir. 57 aylik medyan takipten sonra, 5 yillik PFS ve
OS sirasiyla %74 ve %85 olarak rapor edilmistir. 24 ayda kiimiilatif progresyon insidanst %9
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bildirilmigtir. Derece >3 ndtropeni, anemi ve trombositopeni sirasiyla hastalarin %24'linde,
%14'tinde ve %10'unda goézlenmistir. Derece 3 pndmoni ve dokiintli hastalarin sirasiyla %6 ve
%?2'sinde bildirilmistir.

Del (17p) KLL'li hastalar RESONATE-2 calismasina dahil edilmemistir. Ancak,
ibrutinib ile tedavi edilen 12 hastada 7P53 mutasyonu rapor edilmistir. Bu c¢aligmanin son
analizinde, 6 yillik takipten sonra medyan PFS'ye ulasilamamistir ve bu hasta grubu igin
tahmini 5 yillik PFS oran1 %56 olarak bildirilmistir. Ancak klorambusil grubunda sadece 3
hastada 7P53 mutasyonu oldugu ic¢in ibrutinib ile klorambusil arasinda karsilagtirma

yapilamamigtir.

B. IKINCI VEYA SONRAKI BASAMAKLARDA TEDAVi
Tercih Edilen Rejimler
Del(17p) veya TP53 mutasyonu olan KLL’de ikinci basamak veya sonraki tedaviler Tablo

27°de ozetlenmistir.

Tablo 27. del(17p) veya TP53 mutasyonu olan KLL’de ikinci basamak veya sonraki tedavi

Del (17p) veya TP53 Mutasyonu olan KLL/SLL

ikinci Basamak veya Sonraki Tedavi

Tercih Edilen Tedaviler Diger Onerilen Tedaviler

[J Venetoklaks + rituksimab [ Alemtuzumab = rituksimab
Acalabrutinib [J Duvelisib
Venetoklaks 0] Yiksek doz metil prednizolon
Zanubrutinib rituksimab
Ibrutinib Idelalisib =+ rituksimab

Lenalidomid + rituksimab

Ofatumumab

1. Acalabrutinib
Niiks/refrakter KLL'de acalabrutinibi degerlendiren faz II ¢aligmada, acalabrutinib,
del(17p) hastalarinda %93’liik ORR ile sonuglanmustir.
ASCEND calismasi
ASCEND caligmasinda, del(17p) veya TP53 mutasyonu olanlar da dahil olmak iizere

tlim hasta alt gruplarinda acalabrutinib ile PFS avantaji goriilmiistiir.



80

ASCEND calismasi
[l Acalabrutinib del(17p) veya 7P53 mutasyonu olan olgularda PFS avantaji

saglamaktadir.

2. Ibrutinib

RESONATE-17 ¢alismasi

RESONATE-17 Faz II ¢alismasinda, niiks veya refrakter del(17p) olan KLL'li 145
hastada ibrutinibin giivenli ve etkili oldugu bildirilmistir. 12 aylik medyan takipte, ORR %83
bildirilmistir. Medyan takip siiresi 28 ay olan analizinde, ORR %83 ve 24 aylik PFS ve OS
oranlari sirastyla %63 ve %75 rapor edilmistir.

RESONATE c¢alismasinda, ibrutinib ve ofatumumab kolundaki hastalarin benzer
oranlarda del (17p) (sirasiyla %32 ve %33) ve TP53 mutasyonu (sirastyla %51 ve %46) mevcut
idi. Bu ¢alismanin son analizinde del(17p) / TP53 mutasyon durumunun diisiik PFS sonuglari
ile iliskili olmadig bildirilmistir. Del (17p) ve/veya TP53 mutasyonu olan hastalarda medyan
PFS 41 ay iken del(17p) veya TP53 mutasyonu olmayanlarda 57 ay gézlenmistir

3. Venetoklaks = Rituksimab tedavisi
MURANO c¢alismasi
Niiks/refrakter KLL hastalarinda Venetoklaks+Rituksimab (VenR) ve BR'yi
karsilagtiran Faz III randomize MURANO c¢alismasinda VenR kolu, del(17p) veya TP53
mutasyonu olanlar da dahil olmak {izere tiim hasta alt gruplarinda BR koluna gore PFS avantaji
saglamistir. Del(17p) ve TP53 mutasyonu VenR koluna randomize edilen hastalarda sirasiyla
%27 ve %25 ve BR koluna randomize edilen hastalarda ise sirastyla %27 ve %28 oraninda

mevcut idi.

MURANO ¢alismasi
[l Niiks/refrakter KLL hastalarinda Venetoklaks+Rituksimab (VenR)

kombinasyonu BR koluna gore PFS avantaji saglamistir.

Niiks veya refrakter del(17p) KLL'li 158 hastanin katildig1 bir Faz II ¢aligmasinda, 23
aylik medyan takipte venetoklaks monoterapisi %77'lik ORR ile sonu¢lanmistir (%20 tam yanit
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ve %57 kismi yanit). Tahmini 24 aylik PFS ve OS oranlar1 sirastyla %54 ve %73 olarak
bildirilmigtir. Daha 6nce BCR inhibitorii tedavisi almig hastalarda ORR, 24 aylik PFS ve OS,
strastyla %63, %50 ve %55 olarak rapor edilmistir. ORR ilave risk faktorlerine sahip [Orn:
fludarabin-refrakter durumu, bulky hastalik, del(17p), 7P53 mutasyonu] hasta alt gruplarinda
da yiiksek bildirilmistir (>%70). Notropeni (%40), enfeksiyon (%20), anemi (%18) ve

trombositopeni (%15) tedaviye bagli en sik goriilen yan etkilerdir.

4. Duvelisib tedavisi

DUO calismasi

Niiks/refrakter KLL (n=319) hastalarinda duvelisib tedavisini degerlendiren ¢ok
merkezli Faz Il randomize DUO ¢aligsmasinda, duvelisib koluna randomize edilen 160 hastanin
31'inde del(17p) ve/veya TP53 mutasyonu mevcut idi. Ofatumumaba kiyasla Duvelisib ile PFS
avantaji, del(17p) veya 7P53 mutasyonu olanlar da dahil olmak {izere tiim hasta alt gruplarinda
izlenmistir. Del (17p) alt grubunda, ofatumumab ile karsilastirildiginda duvelisib ile PFS
anlamli1 sekilde daha uzun tespit edilmistir (17 aya kars1 9 ay).

DUO ¢aligmasinda ofatumumab alirken hastalik progresyonu olan hastalarda duvelisib
monoterapisinin etkililigini ve giivenligini degerlendiren DUO ¢apraz uzatma calismasinda,
del(17p) ve/veya TP53 mutasyonlari olan 26 hastadan olusan alt grupta ORR %77 (%61 kismi
yanit) bildirilmistir.

DUO calismasi
{1 Niiks /diren¢li KLL.’de duvelisib vs ofatumumab randomize ¢calismasi
ORR %74’e karsihik %45
PFS 13,3’e karsihik 9,9 ay
Tiim risk gruplarinda duvelisib iistiin

Yan etki duvelisib kolunda daha sik

I U N O B

5. lidelalisib + Rituksimab (IdR) tedavisi
Faz III randomize ¢alismada, rituksimab + plasebo ile Idelalisib+Rituksimab (IdR)
tedavi protokolleri karsilastirilmistir. Rituksimab ile tedavi edilenlerle karsilastirildiginda IdR

tedavi kolu del(17p) veya TP53 mutasyonlar1 olan hastalarda sagkalimi 6nemli Olciide
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uzatmistir. IdR ile tedavi edilen hastalarda medyan OS 29 ay iken, rituksimab + plasebo ile

tedavi edilen hastalarda 15 ay olarak bildirilmistir.

1 Idelalisib+Rituksimab (IdR) tedavisi rituksimab tedavisi ile kiyaslandiginda

sagkalim avantaji saglamaktadir (29 ay’a karsihk 15 ay).

6. Diger Tedavi Rejimleri

Asagida listelenen tedavi protokolleri, del(17p) veya 7P53 mutasyonu olan hastalar1 da
iceren prospektif klinik ¢aligmalarin retrospektif analizlerden veya alt grup analizlerinden elde
edilmis sonuglara dayali olarak niiks/refrakter KLL’de tedavi segenegi olarak sunulmustur.
Ancak, bu ¢alismalarin del(17p) veya 7P53 mutasyonu olan hastalarda bu rejimlerin etkili ve
giivenli oldugunu degerlendirmek i¢in yeterince giiclii kanit olmadig1 unutulmamalidir.
% Alemtuzumab =+ rituksimab
% Yiiksek doz steroid (HDMP) + rituksimab
< Idelalisib
¢ Lenalidomid + rituksimab

% Ofatumumab

KUCUK MOLEKUL INHIBITORLERINE DIRENC YONETIMI
Ibrutinib ve acalabrutinibe karsi direnc
Ibrutinib ve acalabrutinibe kars1 kazanilmis dirence agirlikli olarak BTK ve PLCG2
mutasyonlart aracilik etmektedir. BTK mutasyonlarinin arastirilmasi, ibrutinib, acalabrutinib
veya zanubrutinibe kars1 direnci dogrulamak i¢in yardimci olabilir. Bununla birlikte, bildirilen
varyant alel frekanslar1 (VAF) degiskendir ve genellikle diisitk VAF ibrutinib altinda hastaligin
progresyonu ile iliskili olabilir ve bu da mutasyonlarin klinik direnci tam olarak agiklamadigi

yoniinde spekiilasyonlara yol agabilir.

1 ibrutinib ve acalabrutinibe kars1 kazamlmis dirence agirhkh olarak BTK ve

PLCG2 mutasyonlar: araciik etmektedir.

Venetoklaks, BCR inhibitorii ile tedaviden sonra niiks/diren¢li KLL'nin yonetiminde

etkindir. Ancak 4 klinik ¢alismadan elde edilen havuzlanmis bir analizin sonuglarina gére BCR
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inhibitorlerine diren¢li KLL hastalarinin daha diisiik tam yanit oran1 ve daha kisa yanit siiresine
sahip oldugu anlasilmaktadir.

Diger retrospektif analizlerden elde edilen sonuglar, venetoklaks kullaniminin, ibrutinib
basarisizligin takiben (idelalisib basarisizligina kiyasla) ve ayrica yalnizca bir BCR inhibitorii
almis hastalarda (>1 BCR inhibitorii almis olanlara kiyasla) daha yliksek ORR ve daha uzun
PFS ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Venetoklaks direnci

BCL2 mutasyonlarinin (BCL2 G101V ve BCL2 D103Y) kazanilmasi, venetoklaksa
direng¢ gelisiminde rol oynamaktadir.

BCL2 G101V mutasyonu (diisiik VAF), venetoklaks tedavisi sirasinda klinik
progresyon belirtilerinden 25 ay oncesine kadar erken donemde progresif KLL olgularinda

tanimlanabilir.

[l Venetoklaks direnci BCL2 mutasyonlar1 (BCL2 G101V ve BCL2 D103Y) ile
iliskilidir.

Eldeki smirli veriler, venetoklaks tedavisini takiben niiks eden KLL hastalarinda
miiteakip BTK inhibitorii tedavisinin veya venetoklaks bazli rejimlerle yeniden tedavinin etkili
oldugunu gdostermektedir. Ancak, venetoklaks sonrast PI3K inhibitor tedavisinin kalici

remisyon ile sonu¢lanmadigini gostermektedir.

[l Venetoklaks tedavisini takiben niiks hastalarda BTK inhibitor tedavisi veya
venetoklaks bazh rejimlerle yeniden tedavi etkilidir.
[l Venetoklaks sonras1 PI3K inhibitor tedavisi kalicti remisyon ile

sonuclanmamaktadiar.

BTK inhibitorii veya venetoklaks diren¢ taramast olarak BTK veya BCL2

mutasyonlariin test edilmesi su anda rutin dnerilmemektedir.

[J BTK inhibitorii veya venetoklaks diren¢ taramasi olarak BTK veya BCL2

mutasyonlarinin test edilmesi su anda rutin onerilmemektedir.
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Acalabrutinib ve zanubrutinib, BTK C481S mutasyonunda etkin degildir. Bu nedenle
ibrutinib intoleransi olan bir hastada acalabrutinib veya zanubrutinib kullanimi1 planlaniyorsa,
BTK mutasyon analizi diigtiniilmelidir. Ciinkii Acalabrutinib ve zanubrutinib BTK C481S
mutasyonuda sahip ibrutinib-refrakter KLL hastalarinda etkili degildir.

] Ibrutinib intoleransi olan bir hastada acalabrutinib veya zanubrutinib
kullanim1 planlaniyorsa, BTK mutasyon analizi (BTK C481S mutasyonu)

onerilir.
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I1I. BOLUM

KLL TEDAVISINDE KULLANILAN HEDEFE YONELIK AJANLAR
KLL tedavisinde hedefe yonelik ajanlarin kullanilmasi giderek yayginlagsmaktadir.
Tablo 28’de KLL tedavisinde kullanilan hedefe yonelik ajanlar 6zetlenmistir.

Tablo 28. KLL tedavisinde kullanilan hedefe yonelik ajanlar

KLL Tedavisinde Kullanilan Hedefe Yonelik Ajanlar
BTK Inhibitérleri Anti-CD20 MoAb

% Ibrutinib +» Rituximab

«* Acalabrutinib +* Obinutuzumab
«» Zanubrutinib «» Ofatumumab

«» Pirtobrutinib*

BCL-2 inhibitorleri Digerleri

s Venetoklaks % Alemtuzumab

+* Lenalidomid

PI3K inhibitorleri
% Idelalisib

«* Duvelisib

*Pirtobrutinib (LOXO0-305) oldukea segici, ancak geri doniisiimlii (kovalent olmayan) bir BTK
inhibitoriidiir. BTK'nin C481S mutasyonu olan hastalarda da aktiviteye sahiptir.

I BTK INHIBITORLERI
1- Ibrutinib
2- Acalabrutinib
3- Zanubrutinib

4- Pirtobrutinib

1.PIRTOBRUTINIB (LOXO0-305):
Oldukga seg¢ici, ancak geri doniisiimlii (kovalent olmayan) bir BTK inhibitoriidiir.

BTK'nin C481S mutasyonu olan hastalarda da aktiviteye sahiptir.
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Pirtobrutinib (LOXO0-305), olduk¢a secici, ancak geri doniisiimlii bir BTK

inhibitoriidiir. BTK'min C481S mutasyonu olan hastalarda da aktiviteye sahiptir.

2.IBRUTINIB

Ibrutinib; Bruton Tirozin Kinaz (BTK), TEC kinaz ailesinin bir iiyesidir ve BCR sinyal
kaskadinda yer alan bir sinyal molekiiliidiir. ibrutinib, BTK kovalent inhibitoriidiir. Ibrutinib,
BTK enziminin sistein-481 aminoasidine baglanarak;

% Niikleer faktor kappa B deoksiribonukleik asit baglanmasini,

% Sitozin-fosfat-guanin aracili hiicre proliferasyonunu,

¢ Tumor hiicre migrasyon, adezyon ve yerlesmesi gibi ¢esitli basamaklar1 inhibe eder.

Ibrutinib ilk olarak 2005 yilinda iiretilmistir. Ilk klinik arastirma 2009 yilinda baslamustir.

Ilk klinik kullanim onayin1 2013 yilinda Mantle hiicreli lenfoma tedavisinde almistir.

1 Ibrutinib, oral Bruton Tirozin Kinaz (BTK) kovalent inhibitoriidiir.

Birinci basamakta Ibrutinib kullanilan bazi calisma 6rnekleri asagida 6zetlenmistir.

1. RESONATE 2 Calismasi

17p del olmayip daha 6nce hi¢ tedavi almamis ancak tedavi ihtiyaci gelisen >65 yas
KLL hastalarinin progresyona kadar 420 mg ibrutinib (n=136) ve 12 siklusa kadar klorambusil
(n=133) kollarina 1:1 randomize edildigi Faz 3 ¢aligmadir.

ORR, ibrutinib ile %92, klorambusil ile %37 tespit edildi. Ibrutinib ile daha yiiksek
oranda hastalik ile iligkili semptomlarda iyilesme (B semptomlar1 ve splenomegaliye bagl
abdominal rahatsizlik) gozlendi. Tedavi 6ncesi anemisi veya trombositopenisi olanlarda tedavi
ile sitopenilerin diizelmesi ibrutinib kolunda istatistiksel olarak daha fazla idi (sirasiyla,
p<0.0001 ve p:0.0007). 5 yillik PFS, ibrutinib kolunda %70, klorambusil kolunda %12 tespit
edildi (p<0.0001). 5 yillik OS ibrutinib kolunda %83, klorambusil kolunda %68 rapor edildi
(p<0.0001). Sonugta ibrutinib progresyon veya Olim riskinde %85 azalmaya sebep oldu.
Klorambusil koluna kiyasla ibrutinib progresyon veya olim riskini del(11q) olan hasta

grubunda %97 azaltt1.
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RESONATE 2 Faz 3 Calismasi
[l 17p del olmayip daha once hi¢ tedavi almamis ancak tedavi ihtiyaci gelisen >65
yas KLL hastalarimin ibrutinib kolunda klorambusil koluna gore PFS (%70 vs
%12) ve OS (%83 vs %68) daha uzun saptanmstir.

Mutasyonsuz IgHV KLL’de ibrutinib ile 5 yillik PFS %67 iken klorambusil kolunda %6
ve mutasyonlu IgHV KLL’de ibrutinib ile 5 yillik PFS %81 iken klorambusil kolunda %24
bildirildi. Ibrutinib progresyon veya oliim riskini IgHV mutasyonu olanlarda %85,

olmayanlarda %90 azaltti.

RESONATE 2 Faz 3 Calismasi
% IgHV mutasyonu olmayanlarda 5 yillik PFS ibrutinib kolunda %67,
klorambusil kolunda %6
% IgHV mutasyonu olanlarda 5 yilhik PFS ibrutinib kolunda %81, klorambusil
kolunda %24

Ibrutinib kolunda herhangi bir dereceden en sik goriilen advers olaylar diyare (%50),
oksiiriik (%36) ve yorgunluk (%36) idi. Herhangi bir dereceden hipertansiyon hastalarin
%?26’sinda goriiliirken, grade 3 hipertansiyon hastalarin %9’unda goriildi. Grade 4-5
hipertansiyon hastalarin hi¢birinde goriilmedi. Herhangi bir dereceden atriyal fibrilasyon (AF)
hastalarin %16’sinda gortiliirken, grade 3 AF hastalarin %5’inde goriildii. Grade 4-5 AF
goriilmedi. Major kanama hastalarin %11’inde goriliirken, grade 3 kanama hastalarin
%6’sinda, grade 4 kanama hastalarin %1’inde goriildii. Grade 5 kanama goriilmedi. Kanamasi

olan hastalarin %67’si es zamanli antikoagiilasyon aliyorlardi.

RESONATE?2 Faz 3 Calismasi
% Ibrunib ile en sik gozlenen yan ekiler: Diyare (%50), oksiiriik (%36) ve
yorgunluk (%36).
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Resonate 2 ¢aligmasinin son verisi ASCO 2021°de sunuldu. 7 yillik takip sonuglarinda
ibrutinib tedavisi sitogenetik yiiksek riskli de olsa standart riskli de olsa 7 y1llik donem boyunca
ayni etkinlik diizeyinde kaldig1 bildirildi. Ozellikle mutasyonsuz IgHV hastalarinda ibrutinib
tedavisinde PFS bagarisinin ayn1 sekilde devam etmesi, yiiksek riskli hasta grubunda stirekli

BTK inhibisyonunun 6nemine isaret etmektedir.

2. ECOG 1912 Calismasi

ECOG1912 ¢aligmasi ile del 17p(-), fit ve geng hasta grubunda birinci basamakta FCR
ile ibrutinib + rituksimab karsilastirmas1 yapilmigtir. Caligmaya dahil edilen hastalar 70 yas alti
1di (%60°11se 60 yas ve altinda idi). Genetik yiiksek riskli KLL hastalarinda kemoimmunoterapi
etkisinin sinirl olmasi nedeni ile ¢aligmaya 17p del (+) hastalar dahil edilmemistir.

3 yillik PFS ibrutinib + rituksimab kolunda %89,4 iken FCR kolunda %72,9 tespit
edilmistir. Mutasyonsuz IgHV KLL hastalarinda ibrutinib + rituksimab kolunda 3 yillik PFS
%90,7 iken FCR kolunda bu oran %62 bildirilmistir. ibrutinib + rituksimab kolunda 3 y1llik OS
%98,8 iken FCR kolunda bu oran %91 tespit edilmistir (p<<0.001). 48 aylik takipte ibrutinib +

rituksimab kolunda 6liim riskinde %66 azalma gozlenmistir.

ECOG1912 Faz 3 Calismasi
% Yeni tam1 dell7p negatif, gen¢ ve fit KLI’de FCR kemoimmiinoterapisi ile
ibrutinib+rituksimab karsilastirilmistir.
% IgHV mutasyonu olmayanlarda ibrutinib+rituksimab kolunda 3 yilhik PFS
(%90,7 vs %62) ve OS (%98,8 vs %91) daha yiiksektir.

Ibrutinib ile FCR tedavisi MRD agisindan kiyaslandiginda; FCR tedavisinde MRD
negatiflik oranlar1 daha yiiksek tespit edildi. Ancak PFS ve OS acisindan bakildiginda ibrutinib
kolunda sagkalim iistiinliigii gézlendi. Ibrutinib tedavisi ile siirekli BTK inhibisyonu yapilarak
hastaligin kontrol altinda tutuldugu, béylece MRD durumundan bagimsiz sagkalim avantaji
saglandig1 seklinde yorumlanmaktadir. Hallek, 2022 Subat’ta yayinlanan KLL’de MRD
makalesinde bu aragtirma sonuglarina yer vererek BTK inhibitorii kullaniminda MRD
durumunun anlamli olmayacagini, uzun donem hastalik kontrolii ile PFS ve OS basarisinin

saglandigini belirtti.
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FCR tedavisinde MRD negatiflik oranlar1 daha yiiksek. Ancak, ibrutinib kolunda
sagkalim iistiin. Siirekli BTK inhibisyonu ile hastah@in kontrol altinda tutulmasi

MRD durumundan bagimsiz sagkalim avantaji saglamaktadir.

3. ALLIANCE Calismasi

Daha 6nce tedavi almamis >65 yas semptomatik KLL hastalariyla yapilan ¢aligmadir.
Bu calismada hastalar BR (n=183), ibrutinib (n=182) ve ibrutinib + rituksimab (n=182)
kollarina randomize edildi.

38 aylik medyan takip stiresinde ibrutinib ve ibrutinib + rituksimab kollarinda medyan
PFS’e ulasilamaz iken BR kolunda medyan PFS 43 ay saptanmustir. ibrutinib monoterapisine
rituksimab eklenmesinin PFS ya da OS avantaji saglamadigi gozlenmistir. ASH 2021°de
sunulan uzun dénem takip sonuclarina bakildiginda BR kolunda 4 y1llik PFS %47 iken ibrutinib
bazli tedaviler ile bu oran %76 gozlenmistir. Calismada ¢apraz gegis (cross-over) olmasi nedeni

ile tedavi kollar1 arasinda OS farklilig1 gézlenmemistir.

ALLIANCE Calismasi
% Daha oOnce tedavi almams >65 yas semptomatik KLL hastalarda
Bendamustin+R, ibrutinib, ibritunib+R karsilastirilmistir.
< Ibrutinib tabanh tedavi BR’den iistiindiir. 4-y1lik PFS %76’ karsilik %47.

4. ILLUMINATE Cahsmasi

Daha 6nce tedavi almamis, tedavi ihtiyaci gelisen, >65 yas veya <65 yas komorbiditesi
olan KLL hastalarinda yapilan agik etiketli, cok merkezli, randomize, Faz 3 ¢aligmadir. Hastalar
6 siklus obinutuzumab + ibrutinib kombinasyonu ardindan progresyona veya ciddi toksisiteye
kadar ibrutinib monoterapisi veya 6 siklus klorambusil + obinutuzumab kollarina randomize
edildi.

Yiiksek riskli genetige sahip hastalarin alt analizinde, ibrutinib + obinutuzumab kolunda
30 aylik PFS %77 iken klorambusil + obinutuzumab kolunda %16 bildirilmistir. 30 aylik PFS
ibrutinib + obinutuzumab kolunda %79 iken klorambusil + obinutuzumab kolunda %31 tespit
edilmistir (p<0-0001).

Ibrutinib + obinutuzumab kolunda derece 3-4 advers olay orani %68 gdzlemlenir iken

klorambusil + obinutuzumab kolunda %70 oraninda bildirilmistir. Ibrutinib + obinutuzumab
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kolunda en sik goriilen derece 3-4 advers olay nétropeni, trombositopeni, pndmoni ve atrial
fibrilasyon (AF) iken klorambusil + obinutuzumab kolunda en sik goriilen derece 3-4 advers

olay notropeni, trombositopeni, anemi ve febril ndtropeni (FEN) olarak bildirilmistir.

ILLUMINATE Calismasi
% Tedavi almamis komorbiditesi olan 65 yas iizeri alti semptomatik KLL
hastalarda Obinituzumab+ibrutinib (6 siklus) ve obinutuzumab+klorambusil
(6 siklus) kollar1 karsilastirilmistir.
¢ Obinituzumab+ibrutinib kolunda PFS daha uzun (%79’a karsihk %31)

5. CAPTIVATE Calismasi

CAPTIVATE (PCYC-1142), 2 kohortlu birinci basamakta ibrutinib + venetoklaksin
kullanildig1 ¢ok merkezli bir Faz 2 calismadir. Calismaya <70 yas, daha once hi¢ tedavi
almamis ve tedavi ihtiyact gelisen KLL hastalar1 alindi. Her iki kohort i¢in, hastalara 3 siklus
(her siklus 28 giin) ibrutinib ve ardindan 12 siklus kombine ibrutinib + venetoklaks verildi.

MRD kohortundaki hastalar, MRD durumuna goére plasebo veya daha ileri tedavi
grubuna randomize edildi. MRD kohortunun 6n-randomizasyon asamasinda, ibrutinib +
venetoklaks, hem periferik kanda (PK; %75) hem de kemik iliginde (Ki; %72) yiiksek
saptanamayan MRD (uMRD) (MRD negatif) oranlarina yol acti. uMRD olanlar daha ileri
randomizasyonda plasebo ve ibrutinib kolllarina ayrildi. MRD pozitif olanlar (IMRD) ise
ibrutinib+venetoklaks ve ibrutinib kollarina randomize edildiler. uMRD olup plasebo alanlarda
30 aylik PFS %95 iken, kombinasyon tedavisi sonunda uMRD olup ibrutinib ile devam
edenlerde 30 aylik PFS %100 saptandi.

CAPTIVATE Cahsmasi
¢ Tedavi almamis 70 yas alti semptomatik KLL hastalarda ibrutinib (3 siklus) ve
ardindan ibrutinib + venetoklaks (12 siklus) verilmistir.

¢ Periferik kanda %75 oraminda kemik ilig¢inde %72 oraminda yiiksek

saptanamayan MRD sonuclarina yol acti.

Tablo 29°da birinci basamakta ibrutinib kullanilan ¢aligmalar 6zetlenmistir.
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Tablo 29. Birinci basamakta ibrutinib kullanilan baz1 ¢alisma drnekleri

Calisma

Ozellikler

Gruplar
(n)

Sagkalim

PCYC 1102
Faz Ib/I1

>65y
Yeni (31)
RR (101)

7 yillik PFS %32
7 yillik OS %52

ECOG ACRIN

Yeni

<70 yas

Ibr+R (354)
FCR (175)

3y PFS %73 vs %89
p<0.001.
3y OS %99 vs %091
p<0.001.

Resonate 2

Faz 3

>65y Yeni
Del 17 p neg

ibr (136)
CLO (133)

5 yillik PFS %70 vs %12
5 yillik OS %83 vs %68

ILLUMINATE
Faz 3

Yeni, >65Y
veya

<65y ve
CIRS>6 veya
dell7p+

ibr+O (113)
CLB-O (116)

30 aylik PFS
%79 vs %31; p<0.001.

ALLIANCE
Faz 3

>65y Yeni

BR (183)
ibr (182)
ibr+R (182)

43 ay vs NR vs NR
(ibr ve Ibr+R kollar

benzer)

CAPTIVATE

Yeni
<70y
(n=164)

Ibr+Ven
ibr

30 aylik PFS

uMRD pls %95; Ibr %100
dMRD ibr %95; ibr Ven
%97

Yeni

Asemptomatik

WW (152)
ibr (182)
Pls (181)

47,8 ay vs NR (p<0.000).

Yeni (TN): tedavi almamus, RR: relaps refrakter; Ibr: ibrutinib; R: rituksimab; CLO: klorambusil; WW:

izle gor; Pls: plasebo; O: obinutuzumab; Ven: venetoklaks; BR: bendamustin rituksimab; NR:
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ulagilamadi; PFS: progresyonsuz sagkalim; OS: genel sagkalim; uMRD: saptanamayan minimal kalintt

hastalik; AMRD: saptananabilir minimal kalint1 hastalik

Relaps refrakter KLL’de ibrutinib kullanilan bazi ¢aligma 6rnekleri asagida 6zetlenmistir.

1.RESONATE Calismasi

Daha once en az 1 basamak tedavi almis relaps refrakter KLL hastalar ile yapilan Faz
3 randomize ¢aligmadir. Hastalar, hastalik progresyonu ya da kabul edilemeyen toksisiteye
kadar 420 mg/giin ibrutinib veya 24 hafta i¢inde 12 doz iv ofatumumab (baglangi¢ dozu 300
mg haftalik 2000 mg dozu ile 7 hafta ve sonraki 4 hafta arayla 16 hafta) kollarina 1:1 randomize
edildi. Caligmaya katilan hastalarin %86°s1 genetik olarak yiiksek riskli idi (dell7p, delllq,
TP53, mutasyonsuz IgHV). Calismaya katilan hastalarin 6zellikleri Tablo 30’da 6zetlenmistir.

Tablo 30. Resonate ¢alismasina katilan hastalarin 6zellikleri

ibrutinib (n=195)

Medyan yas 67

>70y, n (%) 78 (%40)
RAI II/1V, n(%) 109 (%56)
Bulky Hastalik (=5 cm), n(%) 124 (%64)
Medyan B2 Mikroglobulin, mg/L 5.8
Medyan Onceki Tedavi 3

Genetik Profil, (%)
Dell7p
TP53 mutasyonu
ulGHV
Delllq
Fludarabin Direnci

Bu calismada medyan 74 aylik takipte ibrutinib kolunda medyan PFS 44 ay iken
ofatumumab kolunda 8 ay idi (p<0.0001). Tiim popiilasyonda medyan 74 ay izlemde her 2
hastadan biri 44. ayda progresyonsuz idi. Piirin analogu refrakterliginin PFS iizerine etkisi
saptanmad1 (44,6 ay vs 44 ay). Ibrutinib, calismadaki tiim alt gruplarda PFS iistiinliigiinii
korudu. Ibrutinib ile del 17p ve/veya TP53 mutasyonu olan hastalarda (n=104) medyan PFS
40,6 ay, 17p delesyonu ve/veya TP53 mutasyonu olmayip delllq olan (n=33) hastalarda
medyan PFS 56,9 ay iken hem delllq hem de del 17p ve/veya TP53 mutasyonu negatif
hastalarda (n=58) medyan PFS’e ulasilamamustir. ibrutinib ile mutasyonlu IgHV KLL
hastalarinda (n=36) medyan PFS 48,4 ay iken mutasyonsuz IgHV KLL hastalarinda (n=96) bu
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siire 49,7 ay bildirilmistir. Ibrutinib kolunda daha &nce 1 basamak tedavi alanlarda medyan
PFS’e ulagilamamisken, daha 6nce 2 basamak tedavi alanlarda medyan PFS 67,3 ay, daha 6nce
3 basamak tedavi alanlarda medyan PFS 44,1 ay, 4 basamak tedavi alanlarda medyan PFS 33
ay ve daha once >5 basamak tedavi alanlarda medyan PFS 27,3 ay bildirilmistir. Ibrutinib
kolunda medyan OS 67,7 ay iken ofatumumab kolunda medyan OS 65,1 ay tespit edilmistir.
Ancak bu calismada ofatumumab kolunda progrese olan hastalarin ibrutinib koluna gegisine
izin verilmistir (%68 ¢apraz ge¢is var). Capraz gecis sansiirlenerek analiz yapildiginda ibrutinib
kolunda OS avantaj1 gdsterilmistir (HR: 0.240).

Advers olaylara bakildiginda, ibrutinib kolundaki hastalarin %10’unda major kanama
oldu. Hastalarin %12’sinde herhangi bir dereceden AF gelisti. AF gelisen hastalarin %92’sinde
oncesinde bir ya da daha fazla risk faktorii vardi (kardiyovaskiiler hastalik %42, hipertansiyon
%38, BMI>25kg/m? %46). Derece >3 AF prevalansi ilk 1 yil iginde %4, 1-2. yil arasinda %0
idi. Medyan 41 aylik ibrutinib tedavisi sonrasi hastalarin %16’sinda advers olay nedenli
ibrutinib kesilmek zorunda kalind1 (sepsis, pndmoni, alt solunum yolu enfeksiyonu, kardiyak

arrest, subdural hematom).

RESONATE Calismasi

* En az 1 basamak tedavi almis relaps refrakter hastalarda ibrutinib ve
ofatumumab karsilastirilmistir.

% Tbrutinib kolunda medyan PFS 44 ay, ofatumumab kolunda 8 ay (p<0.0001).

% Ibrutinib ile mutasyonlu IgHV KLL hastalarinda medyan PFS 48,4 ay iken
mutasyonsuz IgHV KLL hastalarinda 49,7 ay

¢ Tiim risk gruplarinda ibrutinib iistiin

% Ibrutinib kolundaki hastalarin %10’unda major kanama, %12’sinde herhangi

bir dereceden AF oldu.

2.RESONATE 17 Calismasi

Daha once 1-4 basamak sistemik tedavi alan ve tedavi gerektiren dell7p pozitif KLL
hastalarinda yapilan ¢ok merkezli, agik etiketli, Faz 2 c¢alismadir. Bu hastalara hastalik
progresyonu ya da kabul edilemeyen toksisiteye kadar 420 mg/giin ibrutinib verilmistir. Tedavi

baslangicinda sitopenisi olan hastalarin %79’unda hematolojik iyilesme olmustur.
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17p(del) olan daha once 1-4 basamak tedavi almis niiks/direncli KLL hastalarinda
ibrutinib ile 2 yillik PFS %63, OS %75 bildirilmistir. Hastalarin %7’sinde doz 280 mg’a,
%?3’linde doz 140 mg’a indirilmek zorunda kalinmistir. AF’ye bagl 6liim ya da tedavi kesilmesi
bildirilmemistir. Derece 3-4 kanama hastalarin %8’inde bildirilmis, kanamaya bagli hi¢ 6liim
gozlenmemistir. Diger derece 3-5 advers olaylar: notropeni (%18), pndémoni (%13),

hipertansiyon (%13), anemi (%10), trombositopeni (%8) ve AF (%6) olarak bildirilmistir.

RESONATE 17 ¢calismasi:
[l Niiks/direncli del 17p pozitif KLL’de ibrutinib ile 2 yilhik PFS %63, OS %75

3. HELIOS calismasi

HELIOS c¢aligmasi, 6 kiir BR ve plasebo ya da 6 kiir BR ve hastalik progresyonuna veya
kabul edilemez toksisiteye kadar verilen ibrutinib (giinliik oral olarak 420 mg) almak tizere
randomize edilen niiks veya refrakter KLL/SLL'li 578 hasta ile yiiriitiilen Faz 3 ¢aligmadir.

17 aylik medyan takipte, ibrutinib grubunda plasebo grubuna goére PFS 6nemli oranda
daha uzun tespit edildi (p<<0,0001). 18 ayda PFS, ibrutinib grubunda %79 ve plasebo grubunda
%24 rapor edildi. En sik goriilen yan etkiler nétropeni ve bulanti idi. Ibrutinib grubundaki 287
hastanin 222'si (%77) ve plasebo grubundaki 287 hastanin 212'si (%74) derece 3-4 advers olay
bildirildi; her iki grupta da en yaygin derece 3-4 advers olay nétropeni ve trombositopeni olarak
bildirildi. Daha 6nce ibrutinib ve BR ile ayr1 ayri bildirilenlere benzer bir giivenlik profili

kaydedilmistir.

HELIOS ¢alismasi
[J Niiks/direncli KLLL.’de 6 kiir BR + plasebo ve 6 kiir BR + progresyona veya
kabul edilemez toksisiteye kadar ibrutinib karsilastirilmistir.
[l 18 ayda PFS, ibrutinib grubunda %79 ve plasebo grubunda %24 rapor edildi.
[l Daha once ibrutinib ve BR ile ayr1 ayr1 bildirilenlere benzer bir giivenlik profili

kaydedilmistir.
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4.CLARITY Calismasi

FCR veya BR kemoimmunoterapileri sirasinda ya da sonrasinda progrese olan ya da en
az 1 basamak tedaviye refrakter del 17p olan KLL hastalarinin alindig1 Faz 11, tek kollu (n=50)
caligmadir.

Hastalar ilk 8 hafta ibrutinib 420 mg/giin ve 9. hafta 1. giiniinden itibaren ibrutinib + 20
mg venetoklaks (max 400 mg) aldi. Calismanin primer sonlanim noktasi, kombine tedavinin
12. ayindaki MRD idi. Hastalar daha 6dnce medyan 1 basamak tedavi almisti (aralik 1-6
basamak). Hastalarin %22’sinde del(17p), %20’sinde del(11q), %75’ inde mutasyonsuz IgVH
mevcuttu. Hastalarin %20’si daha 6nce idelalisib almisti.

Sadece 1 hastada grade 3 tiimor lizis sendromu (TLS) gelisti. Advers olay nedenli hig
hasta kaybedilmedi. Ilk 8 haftalik ibrutinib dSneminde periferik kan lenfosit sayisinda medyan
27.3x10°%/L artis (376 x10°/L azalma-404 x10°/L artig) izlendi. ORR %89 saptandi. 12.ayda
MRD negatifligi periferik kanda %53, kemik iliginde %36 tespit edildi.

CLARITY ¢alismasi
'] En az 1 basamak tedaviye refrakter del 17p olan KLL hastalarinda ibrutinib
+ venetoklaks ile ORR %89, 12.ayda MRD negatifligi periferik kanda %53,
kemik iliginde %36

5. ibrutinib+Rituksimab

Randomize faz 2 calismasinda niiks (n=179) ya da tedavi almamis yiiksek riskli (n=29)
olmak iizere toplam 208 KLL hastasina ibrutinib ya da ibrutinib+rituksimab verilmistir. 36
aylik takipte ORR, PFS, OS agisindan farklilik gézlenmemistir. Rituksimab eklenmesinin

sadece tam yanit alinma siiresini kisalttig1 bildirilmektedir.

1 ibrutinibe rituksimab eklenmesi ORR, PFS, OS acsindan farkhhik

olusturmamistir.
[] Rituksimab eklenmesinin sadece tam yanit alinma siiresini kisalttig

bildirilmektedir.

Tablo 31°de relaps refrakter KLL.’de ibrutinib kullanilan bazi ¢alismalar 6zetlenmistir.
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Tablo 31. Relaps refrakter KLLL’de ibrutinib kullanilan baz1 ¢aligma 6rnekleri

Calisma Ozellik Gruplar Etkinlik
(n)

Resonate >1 basamak Ibr (195) PFS 8 ay vs 44 ay;
Faz 3 Ofat (190) p<0.0001.

Resonate 17 | 1-4 basamak Ibr (144) 2 yillik PFS %63
Faz 2 17p+ 2 yillik OS %75

HELIOS >1 basamak Ibr +BR PFS 14 ay vs 65 ay;
Faz 3 17p(del) neg BR p<0.0001.

5 yillik OS %61 vs
%76; p:0.001

CLARITY | FCR ya da BR sonras1 | ibr +Ven MRD 12 ay
Faz 2 progres PK %53
Del 17 p + KI %36

PK: periferik kan; KI: kemik iligi; PFS: progresyonsuz sagkalim; OS: genel sagkalim; MRD: minimal
kalint1 hastalik; Ofat: ofatumumab; Ibr: ibrutinib; BR: bendamustin rituksimab

3. ZANUBRUTINIB

Zanubrutinib, ibrutinib'den daha yliksek 6zgiilliige ve daha az hedef dis1 inhibisyona
sahip ikinci nesil, kovalent bir BTK inhibitoriidiir.

ALPINE Faz 3 Calismasi

Ibrutinib ve zanubrutinib arasinda bire bir karsilastirma yapmak i¢in ALPINE Faz 3
caligmast yapilmistir. Niks/direngli KLL olgular1 kabul edilemez toksisiteye kadar veya
hastalik progresyonuna kadar zanubrutinib veya ibrutinib ile tedavi edilmistir. Daha 6nce en az
1 basamak sistemik tedavi alan KLL hastalar1 160 mg zanubrutinib ve 420 mg ibrutinib
kollarina 1:1 randomize edilmistir.

15 aylik bir medyan takipten sonra, zanubrutinib kolunda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek ORR gozlenmistir (%78'e kars1 %63). 12 aylik PFS zanubrutinib kolunda
%095 iken ibrutinib kolunda %84 saptanmistir (p=0.007). 12 aylik OS zanubrutinib kolunda
%97 iken ibrutinib kolunda %92 saptanmistir (p=0.1081).
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AF, zanubrutinib ile ibrutinib ile karsilastirildiginda daha az siklikta rapor edilmistir
(%2'e kars1 %10). Kanama veya hipertansiyon oranlarinda ise farklilik izlenmemistir (%2,9'a
kars1 %3,9; %17'ye kars1 %11).

Genel olarak, giincel veriler, zanubrutinibin yiiksek aktivitesini ve ibrutinibe gore daha

diistik bir AF oranin1 gdstermektedir.

ALPINE Faz 3 Calismasi
% Daha once en az 1 basamak sistemik tedavi alan KLL hastalarinda ibrutinibe
gore zanubrutinib kolunda PFS daha yiiksek (%95 vs %84) ancak OS farklihgi
yok.
% AF, zanubrutinib ile ibrutinib ile karsilastirildiZinda daha az sikhikta rapor
edilmistir (%2'e kars1 %10).
% Kanama veya hipertansiyon oranlarinda ise farkhlhk izlenmemistir (%2,9'a

kars1 %3,9; %17'ye kars1 %11).
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Zanubrutinib, TEC ve EGFR kinaz
ailesinin hedef dis1 inhibisyonunu

nnmnnzeletmek amaclt Zanubrutinib

tasarlanmistir. |
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4
» . e aseal
Zanubrutinib, BTK aktivasyonunu ve buna bagl V.
sinyalizasyonu inhibe eder bu da B hiicrelerinde
hiicre 6liimiine ve biiyiimenin durmasina neden
olur.

Sekil 15. Zanubrutinib etki mekanizmasi
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4. ACALABRUTINIB

Acalabrutinib, ibrutinib ile karsilastirildiginda daha segici, geri doniisii olmayan bir
BTK inhibitoriidiir.

ELEVATE-TN Calismasi

ELEVATE-TN calismasinda, daha 6nce tedavi gormemis KLL'li (65 yas ve {izeri veya
65 yas alt1, kreatinin klerensi 30-69 mL/s olan veya CIRS >6) 535 hastada Obinutuzumab ile
veya Obinutuzumab olmadan Acalabrutinib (giinde iki kez 100 mg) ile Obinutuzumab+
klorambusil karsilastirilmistir (ACA vs O-ACA vs O-CLB). Onemli kardiyovaskiiler hastalig
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Varfarin veya esdeger K vitamini antagonistleri ile
es zamanli tedavi yasaklanmistir. Tedaviler 28 giinliikk dongiiler halinde uygulanmustir.
Infiizyonla iliskili reaksiyonlar1 azaltmak igin obinutuzumab uygulamasindan &nce bir kiir

acalabrutinib uygulanmstir.

28,3 aylik medyan takipte, medyan PFS acalabrutinib+obinutuzumab ve acalabrutinib
monoterapisi ile obinutuzumab+klorambusil ile karsilastirildiginda daha uzun tespit edildi
(acalabrutinib+obinutuzumab ile ve obinutuzumab monoterapisi ile ulasilamazken
obinutuzumab ile 22,6 ay). 24 ayda PFS, acalabrutinib+obinutuzumab ile %93, acalabrutinib

monoterapisi ile %87 ve obinutuzumab-+klorambusil ile %47 bildirildi.

ELEVATE-TN Cahsmasi (ACA vs O-ACA vs O-CLB)

[l Daha once tedavi gormemis KLL'li (65 yas ve iizeri veya 65 yas alti, kreatinin
klerensi 30-69 mL/s olan veya CIRS >6) 535 hastada Obinutuzumab ile veya
Obinutuzumab olmadan Acalabrutinib (giinde iki kez 100 mg) ile
Obinutuzumab+ klorambusil karsilastirilmistir.

[l 24 ayda PFS, acalabrutinib+obinutuzumab ile %93, acalabrutinib
monoterapisi ile %87 ve obinutuzumab+klorambusil ile %47 bildirilmistir.

[l Acalabrutinib (tek basina veya obinutuzumab ile kombinasyonu) KLL birinci

basamak tedavi secenegi olarak onaylanmstir.

Gruplar arasinda en yaygin 3. derece veya daha yliksek yan etki notropeni idi
(acalabrutinib-obinutuzumab grubunda %30, acalabrutinib grubunda %9 ve obinutuzumab-
klorambusil grubunda %41). Acalabrutinib+obinutuzumab (%13) ile inflizyon reaksiyonlari,

obinutuzumab+klorambusilden (%40) daha az siklikta gézlenmistir.
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ELEVATE-RR Calismasi

Yiiksek riskli KLL [del(17p) ve/veya (11q) ve dnceden en az bir basamak tedavi varligi
olarak tanimlanan] hastalarinda Faz 3 ELEVATE-RR c¢alismasi yiiriitiilmiistiir. Hastalar 100
mg acalabrutinib ve 420 mg ibrutinib kollarina 1:1 randomize edilmistir.

PFS hem ibrutinib ile hem de acalabrutinib ile 38,4 ay saptanmistir (non-inferior).
Ibrutinib kolundaki hastalarm %]16'sinda ve acalabrutinib kolundaki hastalarm ise %9'unda
AF/flutter gozlenmistir (p=0.02). Kanama acalabrutinib ile de sik goriilen bir yan etki olarak
kalirken, goreceli sikligi ibrutinib ile karsilagtirildiginda 6nemli o6lgiide daha diisiik
bildirilmistir (%38'e kars1 %51). Hipertansiyon acalabrutinib kolunda daha az siklikta goriilen
bir olay olarak bildirilmistir (%9'a kars1 %23).

ELEVATE-RR Calismasi (ACA vs ibrutinib)

[l Yiiksek riskli KLL [del(17p) ve/veya (11q) ve dnceden en az bir basamak tedavi
varhg olarak tamimlanan] hastalar acalabrutinib ve ibrutinib kollarina
randomize edilmistir.

[l PFS hem ibrutinib ile hem de acalabrutinib ile 38,4 ay saptanmistir (non-
inferior).

[l AF/flutter, kanama ve hipertansiyon ibrutinib kolunda daha fazla

gorulmiistiir.

ASCEND Calismasi

Arasgtirmacinin se¢imine bagli olarak niiks/direngli KLLL'de acalabrutinib monoterapisi
idelalisib+rituksimab [IR] veya BR ile karsilastirilmistir. Randomize, agik etiketli, cok merkezli
Faz 3 ¢alismada onceden medyan 2 basamak tedavi alan 310 hasta, arastirmacinin se¢imine

(ACA, n=155; IR, n = 119; BR, n = 36) kars1 acalabrutinib monoterapisi (n = 155) almistir.

Medyan 16 aylik takipten sonra, acalabrutinib monoterapisi ile (PFS'ye ulasilamadi)
medyan PFS, IR veya BR’ye (16,5 ay) kiyasla anlamli derecede daha uzun tespit edilmistir.
Acalabrutinib monoterapisi ile tedavi edilen hastalarin %29'unda, IR ile %56'sinda ve BR ile
%?26'sinda ciddi yan etkiler gdzlenmistir. Acalabrutinib monoterapisi, IR ve BR alan hastalarin
strastyla %10'unda (n = 154'n 15'), %11'inde (n = 118'in 13'i) ve %14'linde (n=5'inde) 6lim

bildirilmigtir.
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ASCEND Faz 3 ¢alismasi
[l Niiks/direncli KLL'de acalabrutinib monoterapisi idelalisib+rituksimab [IR]
veya BR ile karsilastirilmistir.
[l Acalabrutinib monoterapisi ile (medyan PFS'ye ulasilamadi) medyan PFS, IR

veya BR’ye (16,5 ay) kiyasla anlamh derecede daha uzun tespit edilmistir.

BTK INHIBITORLERI KOMPLIKASYONLARI VE YONETIMi

Atriyal fibrilasyon ve antikoagiilasyon

Ibrutinib kardiyak BTK iizerine “on target” inhibitdr etki yaparken, TEC protein tirozin
kinaz iizerine “off target” inhibitdr etki yapar. Stres kosullarinda kardiyak korunmanin kritik
bir diizenleyicisi oldugu diisiiniilen fosfoinositidil 3 kinaz Akt yolagi BTK ve TEC tarafindan
regiile edilir. Bu yolagin inhibisyonu ile kardiyak otomasite artar ve yavas sodyum kanallarinda
artis ve sonugta kardiyak aktivite potansiyel siiresinde artig olur. Bdylece hem atriyal aritmi

hem de ventrikiiler aritmi riski artar.

] ibrutinib, atrial ve ventrikiiler aritmi riskini artirir.

Ibrutinib, kollajen reseptorii glikoprotein VI (Gp-VI) inhibe ederek vVWF’e trombosit
adezyonunu bozar. Ibrutinib, CYP3A4’iin indiikleyicisi ve P-gp’nin inhibitdriidiir. Ibrutinib
CYP3A4’iin indiikleyicisi oldugu i¢in varfarin diizeylerini arttirabilir. Dabigatranin CYP3A4
etkilesimi yoktur ancak P-gp substratidir ve ibrutinib, dabigatranin plazma seviyesini ve
kanama riskini arttirabilir. Faktor Xa inhibitorleri olan rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban
izerine ibrutinibin etkileri net olmamakla birlikte hem CYP450 hem de P-gp faktér Xa
metabolizmasinda 6nemli oldugu i¢in ibrutinibin bunlarin plazma diizeyini arttirma ve kanama

riskini arttirma potansiyeli vardir.
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1 Ibrutinib, trombosit adezyonunu inhibe eder.
] Ibrutinib, varfarin, dabigatranin plazma seviyesini artirir ve kanama riskini

arttirabilir.
) Ibrutinib kullammi, antikoagiilasyon icin mutlak bir kontrendikasyon

degildir.

Tromboemboli ve kalp yetmezligi

Tromboemboli ve kalp yetmezligi, AF’nin yaygin komplikasyonlaridir ancak kanser
hastalarinda yeni gelisen AF iki kat daha fazla emboli ve 6 kat daha fazla kalp yetmezligi ile
iliskilidir.

AF yonetimi ile ilgili mevcut kilavuzlar, ¢ogunlukla aktif kanser hastalarinin dahil
edilmedigi ¢aligmalarin sonucuna gore hazirlanmistir. 24.125 yeni tan1 kanser hastasinin dahil
oldugu calismada CHADS?2 skorlamasi, 6ncesinde AF olan kanser hastalarinda tromboemboli
riski i¢in prediktif bulunurken, yeni gelisen AF’ye sahip kanser hastalarinda prediktif
ozelliginin digiik oldugu saptanmistir. Diltizem ve verapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri
hizl1 ventrikiil yanitlari ile AF hastalarinda hiz kontrolii i¢in yaygin olarak kullanilirlar ancak
bu ajanlar CYP3A4’li inhibe ederler ve bu nedenle ibrutinibin plazma diizeylerini arttirirlar.
Ibrutinib P-gp inhibisyonu nedeniyle digoksinin plazma diizeyini arttirir ve digoksin

toksisitesine yol agabilir.

'] Amiadoron gibi antiaritmik ilaclar CYP3A4’ii inhibe ederek ibrutinib
seviyesini ve toksisitesini arttirabilir.

'] Digoksin kullanan hastalarda digoksin ve ibrutinib arasinda 6 saat olmahdir.

[l Ventrikiiler hiz kontrolii istenildiginde ilk basamakta tercih edilmesi gereken

ajan beta blokerlerdir.

1 Oncesinde AF olan hastalarda eger hasta kalsiyum kanal blokeri veya digoksin

kullaniyorsa miimkiinse beta blokera gecilmelidir.
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AF gelisimi i¢in ¢oklu risk faktorii olan (>60 yas, hipertansiyon, OSAS, koroner arter
hastaligi, kardiyomyopati, kalp yetmezligi, tiroid ve akciger hastaligi varligi) hastalarda
ibrutinib oncesi kardiyoloji konsiiltasyonu yapilmalidir. AF ya da atriyal flutter hastalarinda
stroke riskini degerlendirmede en iyi arag CHA2DS2-VASc skorlamasidir. CHA2DS2-VASc
risk skoru >2 olanlar stroktan korunmak i¢in antikoagiilasyondan fayda goriirler. Klinik
arastirmalarda gozlenen kanamalarin ¢ogu derece 1-2°dir ve ¢ogu erken donemde olur. Cogu
kanama doz modifikasyonuna ya da ila¢ ara verilmesine ihtiya¢ duymaz. Ciddi kanamalar
ozellikle tedavinin ilk 6 ayindan sonra nadir goriiliir. Oral antikoagiilan kullanan hastalarda
kanama riskini tahmin etmek i¢in en yaygin kullanilan skorlama olan HAS-BLED
skorlamasinin ibrutinib kullanan hastalarda kanamay1 predikte edici 6zelligi diisiiktiir ve skorun
>3 olmasi antikoagiilan tedavinin kesilmesi ya da ara verilmesine neden olmamalidir. Ristosetin
indiiklemeli trombosit agregasyonunun (RIPA) kantitatif degerlendirmesi ibrutinib kullanan

hastalarda kanama egilimini gostermede kullanilabilir.

AF disinda kardiyovaskiiler hastalig: olanlarda antiplatelet tedavi

[J Myokard enfarktiisli, koroner arter bypass operasyonu veya serebrovaskiiler olay
gecirenlerde ibrutinib ve maksimum 75-100 mg aspirin kullanilmasi onerilir.

I Ibrutinibin antiplatelet aktivitesi olsa da bu grup hastalarda aspirinin kesilmesi ile ilgili
yeterli kanit yoktur.

I llave klopidogrel kanama riskini arttirmakla birlikte ek klinik yarari tartismalidir.

Pulmoner tromboemboli veya derin ven trombozu veyva AF nedenli antikoagiilasyon

Kullanmimi

0] Eger 3-6 ay gibi smrh silire antikoagulan kullanilacaksa miimkiinse ibrutinib
ertelenmelidir.

[} Uzun siire antikoagulan kullanacak hastalarda HAS-BLED skorlamasi yapilarak
kanama ag¢isindan risk faktorleri azaltilmalidir.

) EMA tarafindan vitamin K antagonistlerinin ibrutinible birlikte kullanilmalari
onerilmemektedir.

[J Direkt oral antikoagiilanlar ve oral antikoagiilan kullanamayanlarda diisiikk molekiil

agirlikli heparin ile birlikte ibrutinib kullanilabilir.
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Dual antiplatelet yva da triple tedavi (dual antiplatelet ve oral antikoagiilasyon)

| Ibrutinib tedavisi sirasinda kombine antikoagulan ve antiplatelet tedaviden
kacinilmalidir.

[] Eger baska bir alternatif antineoplastik ila¢ yok ise vitamin K antagonistleri kesilip
direkt oral antikoagiilanlar baslanmali ve triple yerine tek antiplatelet tedaviye

gecilmelidir.

Kanama Yonetimi

[J Mindr kanamalar i¢in ibrutinib tedavisi kesilmemeli ya da doz azaltilmamalidir.

[J Major kanama sirasinda ibrutinibe ara verilmeli ve potansiyel nedenler ¢oziildiikten
sonra tekrar ayn1 dozda devam edilir.

[ Eger tekrar kanama olursa doz 140 mg azaltilir.

[ Tekrar kanama olursa doz 140 mg daha azaltilir.

(] 2 doz rediiksiyonuna ragmen kanama devam ederse ibrutinib kalic1 kesilmelidir.

[l Minér kanamalar icin ibrutinib tedavisi Kkesilmemeli ya da doz
azaltilmamahdir.

[ Major kanama sirasinda ibrutinibe ara verilmeli ve potansiyel nedenler
coziildiikten sonra tekrar ayni dozda devam edilir.

[l 2 doz rediiksiyonuna ragmen kanama devam ederse ibrutinib kalici

Kkesilmelidir.

Planlanmig cerrahi islemin kanama risk sinifina gore ibrutinib iglemden 3-7 giin 6nce
islem sonrasinda ise 1-3 giin kesilmelidir. Miimkiinse toplam ara verme siiresi 7 giinii

gegmemelidir. Tablo 32’de kanama agisindan cerrahi islemlerin risk siniflamasi 6zetlenmistir.

] Ibrutinib, cerrahi islemden 3-7 giin 6nce ve sonrasinda ise 1-3 giin kesilmelidir.

[l Toplam ara verme 7 giinii ge¢cmemelidir.
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Tablo 32. Kanama agisindan cerrahi iglemlerin risk siniflamasi

Cerrahi islemlerde ibrutinib Yonetimi

ibrutinibin ara verilmesine gerek olmayan islemler

1-3 dis ¢ekimi

Periodontal cerrahi

Abse insizyonu

Implant yerlestirilmesi

Katarakt ya da glokom cerrahisi
Cerrahisiz endoskopi

Yiizeyel cerrahi (abse bosaltimi, kiiclik dermatolojik islemler)

Minor kanama riski olan islemler

Biyopsili endoskopi

Prostat veya mesane biyopsisi

Sag tarafli supraventrikiiler tasikardi i¢in katater ablasyonu
Koroner veya non koroner angiografi

Pacemaker veya ICD yerlestirilmesi

Major kanama riski olan islemler

Aritmi icin katater ablasyonu

Spinal veya epidural anestezi, lumbar ponksiyon
Torasik cerrahi

Abdominal cerrahi

Major ortopedik cerrahi

Karaciger biyopsi

Transuretral prostat reseksiyonu

Bobrek biyopsisi

Ekstrakorporeal sok dalga litotripsi (ESWL)




105

AF (derece >3), major kanama (ciddi veya derece >3 kanama olaylar1 veya herhangi bir
derecedeki merkezi sinir sistemi kanamasi) ve hipertansiyon (derece >3) birinci basamak tedavi
olarak ibrutinib ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %5, %11 ve %8'inde bildirilmistir. AF
(herhangi bir derece), major kanama ve hipertansiyon (derece >3) daha once KLL tedavisi
goren hastalarin %4, %5 ve %11'inde rapor edilmistir. Hipertansiyon (derece >3), nadiren
tedavinin kesilmesinin nedeni olmustur ve uygun sekilde antihipertansiflerle tedavi edilmelidir.
Ayrica ibrutinib ile tedavi edilen hastalarda ventrikiiler aritmiler, konjestif kalp yetmezligi ve
periferik noropati de bildirilmistir.

ELEVATE-TN c¢alismasinda, acalabrutinib monoterapisi ile tedavi edilen hastalarin
%4, %2, %39, %14 ve %9'unda AF, hipertansiyon (derece >3), herhangi bir derece kanama,
enfeksiyonlar (derece >3) ve sekonder maligniteler bildirilmistir, acalabrutinib ve
obinutuzumab ile tedavi edilen hastalarin ise sirasiyla %3, %3, %43, %21 ve %]11'inde
bildirilmigtir.

ASCEND caligmasinda, acalabrutinib ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %5, %3 ve
%?26'sinda AF, hipertansiyon ve herhangi bir derecedeki kanama bildirilmistir. Derece >3 AF,
hipertansiyon ve kanama sirastyla hastalarin %1, %3 ve %2'sinde gézlenmistir. Acalabrutinib
ile tedavi kursunun baglarinda yaygin olarak gozlenen bas agrilar1 tipik olarak 1 ila 2 aylik
tedaviden sonra diizelmektedir ve genellikle analjezikler (6rn., asetaminofen) ve kafein
takviyeleri ile yonetilebilir.

Ibrutinib veya acalabrutinibin yarar ve riski, anti-trombosit veya antikoagiilan tedavilere
ihtiyag duyan hastalarda degerlendirilmelidir. Ibrutinib veya acalabrutinibin varfarin ile birlikte
uygulanmasindan kaginilmalidir. Ibrutinib veya acalabrutinib alan hastalarda kanama, AF ve
hipertansiyon belirtilerinin izlenmesi ve uygun ydnetim dnerilir. Ozellikle tibbi olarak kontrol
edilemeyen AF veya hipertansiyonu olan hastalarda alternatif tedaviye gecis diisiiniilmelidir.
Ibrutinib veya acalabrutinib durduruldugunda progresyon olabileceginden alternatif tedaviye
gecis miimkiin olan en kisa siirede yapilmalidir. Tedavisiz aralik miimkiin oldugunca kisa

olmalidir.

] Ibrutinib veya acalabrutinibin varfarin ile birlikte uygulanmasindan

kacimilmahdar.
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[l Tibbi olarak kontrol edilemeyen AF veya HT durumunda alternatif tedaviye

en kisa siirede gecilmelidir.

Zanubrutinib, olduk¢a spesifik BTK inhibisyonu nedeniyle daha uygun bir toksisite
profiline sahiptir ve gastrik asit azaltic1 ajanlar (proton pompa inhibitorleri [PPI], H2-reseptor
antagonistleri) ve varfarin dahil antikoagiilanlarla birlikte uygulanabilir. Varfarin dahil
antikoagiilanlarin kullanimi, zanubrutinibi degerlendiren klinik ¢aligmalarda kisitlanmamistir
ve gastrik asit azaltic1 ajanlarla birlikte uygulandiginda zanubrutinib farmakokinetiginde klinik
olarak anlamli farkliliklar gézlenmemistir. Varfarin kullanimi gerektiren hastalar, acalabrutinib
ve ibrutinibi degerlendiren klinik ¢aligmalardan ¢ikarilmistir. Acalabrutinib ile PPI'nin birlikte
uygulanmasindan kaginilmalidir. Bu nedenle, zanubrutinib, diger BTKi'ye karsi intoleransi

veya kontrendikasyonu olan hastalar i¢in uygun bir alternatif tedavi secenegi olabilir.

[l Varfarin dahil antikoagiilan veya PPI kullammmi gerektiren hastalarda

zanubrutinib tercih edilebilir.

Ibrutinib ile tedavi edilen hastalarda nadiren hepatit B viriisii (HBV) reaktivasyonu ve
invaziv mantar enfeksiyonlar1 bildirilmistir. Su anda 6nerilen rutin tarama ve profilaksi igin

yeterli veri bulunmamaktadir.

Lenfositoz Yonetimi

Ibrutinib sonrasi goriilen lenfositoz gegicidir. Baz1 vakalarda aylarca siirebilir. Lenfosit
sayist 500x10%/L’yi gecenlerde dahi 16kostaz bulgulari bildirilmemistir. Lenfositoz artmis

tumor lizis sendromu ile de iliskili bulunmamuistir.

[l Lenfositozu olup ibrutinib baslanacak hastalarda oncesinde debulking

onerilmemektedir.
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ibrutinib kullananlarda enfeksivon profilaksisi

Calismalarda tek basina ibrutinib alan hastalarda enfeksiyon profilaksisi yapilmamustir.
Enfeksiyonlarin ¢gogu ibrutinib tedavisinin baslamasindan sonra erken dénemde ortaya cikar.
Risk zamanla azalir ve serum IgA'daki iyilesmelerle ters orantihdir. Ozellikle erken
basamaklarda ibrutinib kullaniminda enfeksiyon profilaksisi Onerilmez. Bununla birlikte,
ibrutinib tedavisine baslamadan 6nce, hastalara ilgili asilar1 (6rn. influenza ve pnémoni igin)
yaptirmalar1 onerilmelidir. Siilfametoksazol ve trimetoprim, daha dnce kemoimmiinoterapi
almig hastalar i¢in uygun olabilir. Diisiik dereceli enfeksiyonlar sirasinda ibrutinib tedavisine
devam edilmeli, sadece orta/giicli CYP3A4 inhibitorleri olan antimikrobiyal ajanlarla (6rn.
klaritromisin, ketakonazol veya vorikonazol) tedavi edilenlerde tedavi sirasinda doz ayarlamasi

yapilmalidir. Daha siddetli enfeksiyonlar i¢in (derece >3), ibrutinib tedavisi durdurulmalidir.

[l BTKi baslanmadan o6nce asilarin (6rn. influenza ve pnéomoni i¢in) yaptirmalar:
onerilir.

[l Calsmalarda tek basina ibrutinib alan hastalarda enfeksiyon profilaksisi
yapilmamistir. Ozellikle erken basamaklarda ibrutinib kullamminda
enfeksiyon profilaksisi 6nerilmez.

[l Siilfametoksazol ve trimetoprim, daha dnce kemoimmiinoterapi almis hastalar

icin uygun olabilir.

[l Diigiik dereceli enfeksiyonlar sirasinda ibrutinib tedavisine devam edilmeli,
sadece orta/giicli CYP3A4 inhibitorleri olan antimikrobiyal ajanlarla (6rn.
klaritromisin, ketakonazol veya vorikonazol) tedavi edilenlerde tedavi
sirasinda doz ayarlamasi yapilmahdir.

[l Siddetli enfeksiyonlarda (derece >3), ibrutinib tedavisi durdurulmahdar.

ibrutinib iliskili otoimmiin sitopeniler

Ibrutinib tedavisi ile otoimmiin sitopeni gelisebilir ve bu durum otoimmiin hemolitik
anemi Oykiisli veya direk antiglobulin testi pozitifligi ile iliskili degildir. Otoimmiin sitopeni,
ibrutinib tedavisinin ilk haftalarinda meydana gelir ve bu durumda steroid veya rituksimab

eklenerek ibrutinibin devam etmesi diisiiniilmelidir.
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[] Otoimmiin sitopeni durumunda steroid veya rituksimab eklenerek ibrutinibe

devam edilmelidir.

II. BCL-2 iINHIBIiTORLERI

BCL-2 ailesi, intrinsik (mitokondriyal) apoptotik yolun anahtar diizenleyicileri olan ve
bircok hematolojik malignitenin tiimorgenezinde rol oynayan 18 farkli proapoptotik ve
antiapoptotik molekiilden olusur.

Ug fonksiyonel grup vardir;

1) Antiapoptotik proteinler: BCL-2, MCL-1, BCL-XL, BCL-W, BFL-1

2) Proapoptotik BCL-2 homoloji alanlar1 3 (BH3): BIM, BID, BAD, PUMA, NOXA,

BIK, BMF, HRK ve

3) Efektor proteinler: BAX, BAK.

Stres veya DNA hasarina yanit olarak, intrinsik yol aktive olur ve BAX ve BAK efektor
proteinleri aracilifiyla dis mitokondriyal membranda gozeneklerin olusumuna yol agar. Bu,
sitokrom C'nin sitozole salinmasiyla sonuclanir, bdylece kaspaz-9 aktive olur ve nihayetinde

proteolitik hiicre 6liimii tetiklenir.

Sekil 16. proapoptotik ve antiapoptotik molekiiller
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Sekil 17. BAX ve BAK efektdr proteinleri aracilifiyla dis mitokondriyal membranda
gozeneklerin olusumu, sitokrom Cmin sitozole salinmasi, kaspaz-9'un aktivasyonu ve

proteolitik hiicre 6limii

Kanser hiicrelerinde artmis BCL-2 ekspresyonu vardir. Strese veya DNA hasarina yanit
olarak, pro-apopitotik proteinler aktive olsa da kanser hiicresindeki artmis BCL-2 ekspresyonu
nedeni ile bunlar BCL-2’yi baglamada yetersiz kalirlar.

Venetoklaks, BCL-2 proteinlerine baglanir. Venetoklaksin BCL-2 proteinlerini
baglamasiyla, proapopitotik proteinler mitokondri zarinda porlar olustururlar. Olusan bu
porlardan sitoplazmaya sitokrom C salinir. Sitokrom C'nin sitozole salinmasiyla kaspaz-9
aktive olarak proteolitik hiicre 6liimii tetiklenir.

Navitoklaks, ilk oral BCL-2 inhibitoriidiir. KLL’de antilésemik etki gosteren BCL-2 ve
BCL-XL dual inhibitoriidiir. Hedefe 6zgii (BCL-XL) doz sinirlayict siddetli trombositopeni
nedeni ile kullanim1 siirlandirilmastir.

Venetoklaks, 0Ozellikle 7P53 mutasyonundan bagimsiz olarak ve BCL-XL'i
hedeflemeden BCL-2 i¢in oldukga segici bir oral BH3 mimetigidir.

[l Venetoklaks, 7P53 mutasyonundan bagmsiz olarak ve BCL-XL'i
hedeflemeden BCL-2 i¢in oldukga secici bir oral BH3 mimetigidir.
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Venetoklaks Calismalar:

1. CLL13 Cahsmasi

CLL13 prospektif randomize Faz 3 ¢alismasinin medyan 27,9 aylik takip sonuglart ASH
2021°de sunulmustur. Calismaya CIRS <6 ve CrCl >70 mL/dk olan daha 6nce tedavi almamis
ve del(17p) /TP53 negatif hastalar alinmistir. Medyan takip stiresi 27,9 aydir. Hastalar
kemoimmunoterapi (<65 yas ise 6 siklus FCR, >65 yas ise 6 siklus BR), venetoklaks +
rituksimab (VenR), venetoklaks+obinutuzumab (VenO) ve ibrutinib + venetoklaks +

obinutuzumab (IVO) olmak tizere 4 gruba 1:1:1:1 randomize edilmistir (Sekil 18).

Fit KLL CIT: FCR <65 yas (n=150); BR >65 yas (n=79) x 6 siklus

hastalari

n=23 Venetoklaks 400 mg PO QD (ramp-up) x 12 siklus

N=926

Dahil etme kriterleri:
CIRS <6 & normal
crcl*
Diglama:
del(17p)/TP53mut

Venetoklaks 400 mg PO QD (ramp-up) x 12 siklus
Obinutuzumab 1,000 mg IV x 6 cycles

1:1:1:1 randomizasyon

Venetoklaks 400 mg PO QD (ramp-up) x 12 siklus
Ibrutinib 420 mg PO QD
Obinutuzumab 1,000 mg IV x 6 siklus

Sekil 18. CLL13 ¢alismasinda randomizasyon

Kemoimmunoterapiye randomize edilen hastalar, her biri 28 giin siiren 6 siklus BR veya
FCR aldi. VenR veya VenO'ya randomize edilen hastalar i¢in, venetoklaks ile kombinasyon
halinde rituksimab veya obinutuzumab 6 siklus uygulandi, ardindan tek basina 6 ek venetoklaks
siklusu (her siklus 28 giinliik bir siire) izledi.

IVO'ya randomize edilen hastalar, 6 siklus boyunca ibrutinib ve venetoklaks ile
kombinasyon halinde obinutuzumab, ardindan 6 ek venetoklaks art1 ibrutinib siklusu (her siklus
28 giinliik) aldi.

Obinutuzumab IV inflizyon olarak siklus 1 giin 1’de 100 mg ve siklus 1 giin 2’de 'de
900 mg veya siklus 1 giin 1°de 1.000 mg, siklus 1 giin 8’de ve siklus 1 giin 15’te 1000 mg, 6.
siklusun sonuna kadar sonraki tiim sikluslar i¢in 1. giinde 1.000 mg sekilde uygulandi.

Ibrutinib, siklus 1 giin 1'den baslayarak 36 siklusun tamamlanmasina veya MRD negatif,
yeni anti-KLL tedavisinin baglamasina veya kabul edilemez toksisiteye kadar 420 mg'lik

giinliik oral doz olarak uygulandi.
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Venetoklaks giinliik oral tablet olarak 1.siklus 22. giinden baslayarak 5 haftalik ilk artis:
20 mg 1.siklus 22-28. giin, 50 mg 2. siklus 1- 7 giin, 100 mg 2. siklus 8 — 14. giin, 200 mg 2.
Siklus 15 21. giin, 400 mg 2. siklus 22-28. giin seklinde uygulandi. 12. siklusun sonuna kadar
sonraki tiim sikluslar i¢in 1-28. giinlerde giinliik 400 mg doz uygulanda.

VenR, VenO ve IVO'da, sirastyla rituksimab ile 21 giinliik bir 6n tedaviden (1 doz, 375
mg/m? 1. siklus 1. gilin), obinutuzumab’dan (3 doz, 1.000 mg 1. siklus 1, 8, 15. giin ve siklus 2-
6’da 1. giin) veya obinutuzumab (3 doz) art1 ibrutinib’den (stirekli, 420 mg /giin siklus 1-12,
MRD saptanabilirse siklus 36'ya kadar devam etti) sonra venetoklaks eklendi.

Hasta ozelliklerine bakildiginda; medyan yas 61 ve medyan CIRS puani 2 olan fit bir
poplilasyon vardi. Hastalarin %56'sinda mutasyona ugramamis IgHV, %17,5'inde del(11q)

vardi. Diger hasta 6zellikleri Tablo 33’te 6zetlenmistir.

Tablo 33. CLL13’teki hasta 6zellikleri

CIT
(n=229)

61 (29-84)
Medyan yas, yil, (aralik) FCR: 55; BR: 62 (27-84) 62 (31-83) 60 (30-84) 61 (27-84)
71
Medyan CIRS skoru (aralik) 2 (0-6) 2(0-7) 2 (0-6) 2(0-7) 2(0-7)
86.3 84.5 86.3 86.2 85.7
(39.5-223.6)  (42.6-268.3)  (41.5-180.2)  (43.5-178.5)  (39.5-268.3)

Medyan CrCl*, mL/dk (aralk)

Binet evre, n (%)
63 (27.5) 61 (25.7) 59 (25.8) 63 (27.3) 246 (26.6)
84 (36.7) 92 (38.8) 90 (39.3) 84 (36.4) 350 (37.8)
82 (35.8) 84 (35.4) 80 (34.9) 84 (36.4) 330 (35.6)
Sitogenetik altgrup, n (%)
Delesyon 11q 41(17.9) 45 (19.0) 44(19.2) 32(13.9) 162 (17.5)
Trisomi 12 34 (14.8) 34 (14.3) 47 (20.5) 35(15.2) 150 (16.2)
Anomali yok 53(23.1) 45 (19.0) 44(19.2) 59 (25.5) 201 (21.7)
Delesyon 13q 101 (44.1) 113 (47.7) 94 (41.0) 105 (45.5) 413 (44.6)
IGHV mutasyon durumu, n (%)*
Mutasyonlu 95 (41.5) 95 (40.1) 89 (39.0) 101 (43.7) 380 (41.1)
Mutasyonsuz 131 (57.2) 134 (56.5) 130 (57.0) 123 (53.2) 518 (56.0)
Degerlendirilmemis 3(1.3) 8(3.4) 9(3.9) 7(3.0) 27 (2.9)

VenR, VenO veya IVO ile tedavi, kemoimmunoterapiye (%80.8) kiyasla daha yiiksek
ORR (sirastyla %93,2, %96,1 ve %94,4) ile sonuglandi. VenR, VenO veya IVO tedavi
gruplarinda (%49.4, %56.8 ve %61.9) kemoimmunoterapiye (%31) kiyasla hastalarin daha
biiyiik bir kismi tam yanit elde etti. Kisaca, kemoimmunoterapiye karsi venetoklaks rejimleri
ile 15. ayda daha yiiksek yanit oranlar1 elde edilmistir. Kollardaki 15. aya kadar elde edilen en
iyi yanitlar Sekil 19°da verilmistir.
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ORR: 92.1%* ORR: 98.8%* ORR: 98.3%* ORR: 99.5%*

30,7

62,3

T

CIT VenR VenO IVO
Hm CRi  ® Clinical CRi PR SD mPD Missing

Sekil 19. CLL13 calismasindaki kollardaki 15. aya kadar elde edilen en iyi yanitlar

FCM'ye gore periferik kanda uMRD (<10%) oranlart 15. ayda %52
(kemoimmunoterapi), %57 (VenR), %86,5 (VenO) ve %92,2 (IVO) bildirilmistir. ITT
popiilasyonundaki uMRD orant kemoimmunoterapi ile karsilagtirildiginda VenO'da 6nemli
Olgiide daha yiiksek oldugundan 15.ayda periferik kandaki ortak birincil son nokta uMRD
karsilandi: sirasiyla %86,5 ve %52,0 (p<0.0001). IVO ayrica kemoimmunoterapi ile
karsilagtirildiginda %92,2'lik iistiin bir uMRD oran1 gostermistir (p<0,0001), oysa VenR'deki
uMRD ve kemoimmunoterapi kolu istatistiksel olarak farkli degildi (p=0,317). Kemik iligi
uMRD oranlart %37,1 (kemoimmunoterapi), %43,0 (VenR), %72,5 (VenO) ve %77,9 (IVO)
idi. Sekil 14°te perifek kan ve kemik iligindeki uMRD oranlar1 gosterilmistir.

p<0.0001

Co-primary endpoint: p<0.0001
A

p=0.317
|

Sekil 20. CLL13 c¢alismasindaki kollardaki perifek kan ve kemik iligindeki uMRD oranlari
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En yaygin derece 3-5 tedavi iliskili advers olaylar; ndtropeni (%50,5), trombositopeni
(%12,2), timor lizis sendromu (TLS) (%7,5), infiizyon iliskili reaksiyon (%7,2), febril
nétropeni (%6,5) ve pndmoni (%5,3) seklinde bildirilmistir. Tablo 34 ve 35°te tedavi iliskili

advers olaylarin tedavi kollarindaki oranlar1 6zetlenmistir.

Tablo 34. Tedavi iligkili advers olaylarin tedavi kollarindaki oranlari

CIT VenO
(n=216) (n=228)

Anemi 31(14.4) 20 (8.4) 19 (8.3) 21(9.1) 91 (10.0)
Grade >3 16 (7.4) 9(3.8) 11 (4.8) 9(3.9) 45 (4.9)

Nétropeni 120 (55.6) 126 (53.2) 134 (58.8) 131 (56.7) 511 (56.0)
Grade 23 113 (52.3) 109 (46.0) 127 (55.7) 112 (48.5) 461 (50.5)

Trombositopeni 41 (19.0) 24 (10.1) 53(23.2) 69 (29.9) 187 (20.5)

Grade 23 22(10.2) 10 (4.2) 42 (18.4) 37 (16.0) 111 (12.2)
Febril Nétropeni 24 (11.1) 10 (4.2) 8 ( 18 (7.8) 60 (6.6)
Grade >3 24 (11.1) 10 (4.2) 7( 18 (7.8) 59 (6.5)
Enfeksiyonlar 131 (60.6) 141 (59.5) 155 (68.0) 174 (75.3) 601 (65.9)
Grade >3 43 (19.9) 27 (11.4) 32 (14.0) 51(22.1) 153 (16.8)
Pnémoni 20(9.3) 9(3.8) 22(9.6) 30 (13.0) 81 (8.9)
Grade >3 14 (6.5) 5(2.1) 13 (5.7) 16 (6.9) 48 (5.3)

Tablo 35. Tedavi iliskili grade >3 advers olaylarin tedavi kollarindaki oranlari

CIT VenO
(n=216) (n=228)

infiizyon iliskili reaksiyonlar 70 (32.4) 82(34.6) 119 (52.2) 53(22.9) 324 (35.5)
Grade 23 12 (5.6) 18(7.6) 26 (11.4) 10 (4.3) 66(7.2)
Tumor lizis sendromu 10 (4.6) 29(12.2) 26 (11.4) 19 (8.2) 84(9.2)
Grade 23 9(4.2) 24(10.1) 20(8.8) 15 (6.5) 68 (7.5)
Kanama olaylari 13 (6.0) 12 (5.1) | 64 (27.7) 112 (12.3)
Grade >3 1(0.5) 1(0.4) : 4(1.7) 7(0.8)
Atriyal fibrilasyon 4(1.9) 2(0.8) J 18(7.8) 26 (2.9)
Grade >3 1(0.5) 1(0.4) . 8(0.9)

AF ve kanama olaylar1 IVO kolunda daha sik; inflizyon iliskili reaksiyon, VenO kolunda

daha yaygin meydana gelmistir. Oliimciil TLS vakas1 bildirilmemis, TLS nedeniyle higbir
hastanin diyaliz ihtiyact olmamistir. Venetoklaks kollar1 arasinda TLS'in kiimiilatif
insidansinda Onemli farklilik izlenmemistir. Venetoklaksla ilgili yeni giivenlik sinyali

bildirilmemistir.

2. CLL14 Calismasi
CLL 14 calismasi, tedavi almamis KLL hasta grubunda Venetoklaks-obinutuzumab ve
obinutuzumab klorambusilin karsilastirildigi ¢cok merkezli, randomize klinik ¢aligmadir. CLL

14 ¢alismasinin 52,4 aylik sonuglart EHA 2021'de sunulmustur. Daha 6nce tedavi gérmemis ve



114

eslik eden komorbid durumlar1 olan KLL hastalar1 (CIRS skoru >6 ve Cr CI<70 ml/dk olan
hastalar) calismaya dahil edilmistir. Calisma tasarimina gore Ven-O kolunda tedaviye
obinutuzumab ile baglanmis daha sonra 1. siklus 22. giinden itibaren venetoklaks ramp up
baglanmistir. 6 kiir kombinasyon déneminden sonra venetoklaks monoterapisi 12 aym sonuna

kadar devam edilmistir. CLL14 ¢alismasindaki hasta 6zellikleri Tablo 36’da 6zetlenmistir.

12 aylik tedavi sonrasi tedavisiz izlem

Venetoclax (VEN)

Obinutuzumab (O)

432 hasta

Obinutuzumab (O)

Sekil 21. CLL14 ¢alismasinda randomizasyon

Tablo 36. CLL14 calismasindaki hasta 6zellikleri

‘Ozellikler VenO (n=216) 0OClb (n=216)
Medyan, yas (IQR) 72 (67-77) 71 (66-77)
275 yas, n (%) 72 (33) 78 (36)
Erkek, n (%) 146 (68) 143 (66)
Tanidan sonra gecen medyan zaman, ay (IQR) 31.2 (11.6-63.0) 29.2 (7.7-57.5)
46 (21) 44 (20)
Binet siniflamasi, n (%) 76 (35) 80 (37)
C 94 (44) 92 (43)
Diisiik 29 (14) 26 (12)
TLS risk kategorisi, n (%) Orta 139 (64) 147 (68)
Yiiksek 48 (22) 43 (20)
Medyan (IQR) 9(7-11) 8 (7-10)
>6,n (%) 186 (86) 177 (82)
Medyan, mL/min (IQR) 65.2 (52.6-82.3) 67.4 (52.8-82.3)
<70 mL/min, n/N (%) 129/215 (60) 119/213 (56)
del(17p), n/N (%) 17/210 (8) 14/208 (7)
del(11q) 36/210 (17) 38/208 (18)
Trizomi 12 36/210 (17) 40/208 (19)
No abnormality 50/210 (24) 42/208 (20)
Yalnizca del(13q) 71/210 (34) 74/208 (36)
Mutated 23/216 (10.6) 19/216 (8.8)
Unmutated 188/216 (87.0) 191/216 (88.4)
TP53 delesyonu/mutasyonu, n/N (%)* 25/209 (12) 24/208 (12)
Mutated 76/200 (38) 83/208 (40)
IGHV mutasyon durumu, n/N (%)* Unmutated 121/200 (61) 123/208 (59)
Not evaluable

Yas

CIRS skoru

Kreatin Klirensi*

Diger sitogenetik alt gruplar, n/N (%)

TP53 mutasyon durumu, n/N (%)

4 yillik PFS Ven-O ile %74, CLB-O ile %35 tespit edilmistir (p<0.0001). 12 ay Ven-O
ile tedavi edilen hastalarin, 3 yil tedavisiz izlem sonrast %74’i halen remisyonda izlenmistir. 3

yillik tedavisiz izlem sonunda Ven-O grubundaki hastalarin %81’1 tedaviye ihtiyag
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duymamistir. 7P53 mutasyonuna sahip hastalarda Ven-O tedavisi ile daha uzun PFS elde
edilmistir (49 aya karsilik 20,8 ay). MRD negatifligin siirdiiriilebilirligi Ven-O ile daha iistiin
bulunmustur (21 aya karsilik 6 ay). Ven-O ile ulasilan MRD (-) remisyonlar daha derin ve daha
kalic1 olarak bildirilmistir. Ven-O'nun giivenlik profili, venetoklaksin bilinen giivenlik profili

ile tutarl1 idi; tedavi kollar1 arasinda benzer derece 3-4 advers olay oranlar1 bildirilmistir.

3. MURANO Calismasi

Onceden 1-3 basamak tedavi (>1 kemoterapi igeren rejim) alan KLL hastalarinda
yapilan faz 3 randomize calismadir. Hastalar venetoklaks + rituksimab ve bendamustin +
rituksimab kollarma 1:1 randomize edilmistir.

Venetoklaks + rituksimab kolundaki hastalara ilk 6nce 5 haftalik venetoklaks ramp up
verilmistir (Sekil 22). Ramp up doneminde hastalara 1. hafta 20 mg, 2. hafta 50 mg, 3.hafta 100
mg, 4. hafta 200 mg, 5. hafta 400 mg venetoklaks verilmis ve bu 5 haftalik ramp up dénemi
sonras1 rituksimab ilk infiizyonu verilmistir. Ardindan 6 kiir venetoklaks + rituksimab
kombinasyon tedavisi ve ardindan venetoklaks monoterapisi verilmistir.

BR kolunda ise hastalara 6 kurs bendamustin (1.ve 2.giin 70 mg/m?) ve rituksimab (1.
siklusta 375 mg/m?, sonraki sikluslarda 500 mg/m?) uygulanmistir (Sekil 23). Murano
caligmasinda tiim hastalarin %27’sinde dell7p, %26’sinda 7P53 mutasyonu vardi ve hastalarin

%68’inde IgHV mutasyonu yoktu. Hasta 6zellikleri Tablo 37°de 6zetlenmistir.

Relaps/refrakter KLL
(N=389)
* >18 yas S_h:::: Rituksimab
» Onceden 1-3 basamak tedavi e 375 mg/m? Day 1, Cycle 1;
(>1 kemoterapi iceren rejim) 500 mg/m? Day 1 Cycles 2-6
* DoR >24 ay olmak kaydiyla
daha 6nce bendamustin alan Bendamustin

hastalar da dahil edilmistir. 70 mg/m? 1. ve 2 giinler, 1-6 Siklus
+

" J Rituksimab

Venetoklaks 400 mg oral giinde bir (max. 2 yil )

Sekil 22. Murano ¢aligsmasindaki randomizasyon



116

Tablo 37. Murano calismasindaki hasta 6zellikleri

Venetoklaks + Bendamustin +

rituksimab (n=194) rituksimab (n=195)

Yas, n (arahk) 64.5(28-83) 66.0(22-85)

111 (57.2) 117 (60.0)

57 (29.4) 43 (22.1)

22 (11.3) 34 (17.4)
4 (2.1) 1(0.5)

Medyan onceki tedaviler, n (%)

Onceki BR kullaninm 4 (%2,1) 5 (%2,6)

Fludarabin refrakterligi, n (%) 27 (14.1) 30 (15.5)

Del 17p 46 (26.6) 46 (27.2)

TP53 mutasyonu 48 (25.0) 51 (27.7)

Mutasyonsuz IgHV 123 (68.3) 123 (68.3)

5 haftalik doz titrasyonu 6 kiir VEN monoterapi
kombinasyon

5. hafta
4. hafta 6 kiir

400 mg | kombinasyon > Venetoclax
200 mg tedavisi

2. hafta 3. hafta

1. hafta
50 mg l 100 mg

20 mg

20-400 mg 28 glnde bir, 6

kar boyunca ilk

gun Rituksimab

Rituximab

aliniyor

Bendamustin Rituksimab
70 mg/m2 Giin1 ve 2 375 mg/m? Giin 1,( Kiir 1);
(Kir 1-6) 500 mg/m? Giin 1 (Kiir 2-6)

Sekil 23. Murano ¢alismasindaki dozlamalar
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Venetoklaks-R kombinasyonu BR’a PFS {istlinligii gostermistir (17 aya karsilik 54 ay).
Tedavinin bitiminden 3 yil ge¢mesine ragmen VR, BR’a gore progresyon riskini %81
azaltmistir. Bir sonraki tedaviye kadar gecen siire VR kolunda 57,8 ay iken BR kolunda 23,9
ay bildirilmistir. VR, tiim alt gruplarda BR‘a kars1 anlaml1 iistiinliik gostermistir. VR kolu BR’a
OS istiinligi gostermistir (5-y1llik OS %62’ye karsilik %82). BR kolundaki hastalarin %80,5°1
BTKi veya venetoklaks monoterapisi almaya devam etmesine ragmen, VR kombinasyonu,
olim riskini diger kola gore %60 azaltmistir. Notropeni VR kolunda daha fazla olmasina
ragmen enfeksiyon, febril nétropeni, pndmoni ve trombositopeni BR kolunda daha yiiksek
tespit edilmistir. Kombine tedaviden sonra venetoklaks monoterapisi iyi tolere edilmistir,

advers olaylarin ¢ogu, kombinasyon tedavisinin ilk 6 ayinda meydana gelmistir.

Tablo 38. Murano ¢aligmasinda goriilen advers olaylar

Derece 3-4 AE : n(%) VenR (n=194) n(%) BR(n=188) n(%)
Notropeni 112(57,7) 73(38,8)
Enfeksiyon 34(17,5) 41(21,8)

Anemi 21(10,8) 26(13,8)
Trombositopeni 11(5,7) 19(10,1)

Febril nétropeni 7(3,6) 18(9,6)

Pnomoni 10(5,2) 15(8)

Infiizyon reaksiyonlar 3(1,5) 10(5,3)

Timor lizis sendromu 6(3,1) 2(1,1)

Hiperglisemi 4(2,1) 0

Hipotansiyon 0 5(2,7)

AE: advers olaylar; VenR: venetoklaks + rituksimab; BR: bendamustin + rituksimab

MURANO calismasi
> Onceden 1-3 basamak tedavi alan KLL hastalar1 venetoklaks + rituksimab ve
bendamustin + rituksimab kollarina 1:1 randomize edilmistir.
> VR kolu BR’a PFS iistiinliigii gostermistir (17 aya karsihik 54 ay).
> VR kolu BR’a OS iistiinliigii gostermistir (S5-y1lik OS %62’ye karsilik %82).
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Tablo 39. Murano ¢aligmasindaki alt grup analizleri

VenR (n=194) BR (n=195) VenR

‘ lehine
Tiim hastalar A 4 5 (0.16-0.27)

(0.14-0.29)

(0.14-0.30)

(0.13-0.26)

(0.17-0.38)
<5cm (0.14-0.30)
5cm (0.13-0.29)
Normal (0.13-0.27)
Anormal (0.16-0.45)
Normal (0.17-0.34)
Anormal (0.10-0.26)
Mutasyonlu 5 (0.07-0.26)
Mutasyonsuz (0.13-0.26)

Yas

Onceki tedavi sayisi

inh;iifufn;

TP53 mutasyonu Mutasyonsuz (0.12-0.26)
ve/veya del(17p)* Mutasyonlu (0.17-0.38)

Venetoklaks alan hastalarda tiimor lizis profilaksisi

TLS, erken klinik ¢aligmalarda venetoklaks tedavisinin 6nemli bir yan etkisidir.
Venetoklaks alan hastalarda TLS riskini ve sikligin1 azaltmak i¢in TLS profilaksisi ile birlikte
daha diisiik dozda baslama (bir hafta boyunca 20 mg) ve hedef doza (giinlilk 400 mg) 5 hafta
boyunca kademeli artis nerilir.

TLS i¢in yakin yatan hasta takibi ile venetoklaksin baslatilmasi ve hizlandirilmasi (3
hafta boyunca 20-400 mg), ytliksek tiimor yiikii, hizli hastalik ilerlemesi veya BCRIi tedavisi ile
tedaviden sonra hastalik niiksii olan secilmis bir hasta alt grubunda hastalik kontroliinii hizla
yeniden kazanmak i¢in yapilabilir. Bu hizlandirilmis program, yogun izlem ve TLS profilaksisi
alan az sayida hastanede yatan hastada arastirllmistir. Ek olarak, BTKi ile eszamanli olarak
tedaviye baslanmasi ve venetoklaks dozunun giinde 400 mg'a yiikseltilmesinden sonra
BTKi'nin kesilmesi diisiiniilebilir. Tiimor yiikiine dayali TLS profilaksisi i¢in Oneriler Tablo
40’ta 6zetlenmistir.

Allpurinol veya ksantin oksidaz inhibitorii venetoklakstan 2-3 giin 6nce baglanir.

Orta diizey tlimor yiikii olanlarda CrC1<80 mL/dk ise yiiksek riskli kabul edilir.

[l Venetoklaks alan orta diizey tiimor yiikii olan hastalar CrCl<80 mL/dk ise
tilmor lizis gelismesi acisindan yiiksek riskli kabul edilirler.
[l Allpurinol veya ksantin oksidaz inhibitorii venetoklakstan 2-3 giin Once

baslanir.
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Tablo 40. Venetoklaks alan hastalar tiimor lizis profilaksisi

Tiumor Yiikii Profilaksi

Oral hidrasyon (1.5-2L)

Tiim lenf nodlar1 <5 cm Allopurinol
Ve
ALS<25*10°/L

Oral hidrasyon (1.5-2L) ve ek olarak iv

5 cm ve <10 cm arasinda LN hidrasyon diisiiniilmelidir.

veya Allopurinol

ALS>25*10°/L

Yiiksek Oral hidrasyon (1.5-2L) ve IV hidrasyon
s >10cm LN (150-200 mL/sa tolere edildigi siirece)

veya Allopurinol veya febuksostat

% ALS>25*10°/L ve >5 cm LN Bazal iirik asit yiiksekse rasburikaz

ALS: mutlak lenfosit sayis1; LN: lenf nodu

[l Venetoklaks alacak orta ve yiiksek diizey tiimor yiikii olan hastalarda mutlaka

iv hidrasyon verilmelidir.

Venetoklaks alan hastalarda notropeni vonetim onerileri

Notropenik hastalarda biiylime faktorii destegi diisiiniilmelidir. Kalic1 ndtropenisi ve
siirli kemik iligi tutulumu olan hastalarda doz azaltilmasi gerekli olabilir.
Notropeni doneminde florokinolon ve fungal profilaksi onerilir.

Sekil 24’te venetoklaks alan hastalarda nétropeni yonetim onerileri 6zetlenmistir.

[l Venetoklaks alan hastalarda nétropeni doneminde florokinolon ve fungal

profilaksi onerilir.
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ilk kez grade Grade 4 nétropeni (ANC <500 / pL)

A 4
Venetoclaxa devam edin ve G-CSF destegi uygulayin
v
1 haftadan uzun siiren grade Grade 4 n6tropeni (ANC <500 / pL)

A 4
ANC >500/pL olana kadar tedaviye ara verin

Ayni dozda yeniden baglayin Bir alt dozla yeniden baglayin

Tekrarlayan Grade 4 notropeni Baslangig Dozu Azaltima dozu

I 400 mg 300 mgh2* or 200 mg?

v v 300 mg* 200 mg

[ | Once‘kl notropt.anl'nln ) Once.kl notrope..'nl.nln | 200 mg 100 mg
diizelmesinden beri bir aydan | | diizelmesinden beri bir aydan

fazla zaman geg¢mis az zaman gecmis 100 mg 50mg

50 mg' 20mg

Sekil 24. Venetoklaks alan hastalarda ndtropeni yonetim Onerileri

III.LFOSFOINOSITOL-3 INOSITOL KINAZ (PI3K) INHIBITORLERI

Idelalisib veya duvelisib ile tedavi edilen hastalarda hepatotoksisite (transaminaz
yiikselmeleri), siddetli ishal veya kolit, enfeksiyonlar, pnomoni ve bagirsak perforasyonu
gozlenmistir. Hepatotoksisite, birinci basamak tedavi olarak idelalisib ile tedavi edilen geng
hastalarda 6nemli bir endise kaynagidir. Transaminaz diizeylerinin yakindan izlenmesi esastir
ve idelalisib veya duvelisibin diger hepatotoksik ilaglarla birlikte uygulanmasindan
kacinilmalidir. Idelalisib ve duvelisib ayrica firsatg1 enfeksiyonlar ve febril ndtropeni riskinde
arts ile iliskilidir. idelalisibe anti-CD20 mAb veya kemoimmiinoterapinin eklenmesi febril
notropeni riskini artirir. Idelalisib veya duvelisib alan hastalarda HSV, PJP ve CMV

reaktivasyonu i¢in anti-enfektif profilaksi onerilir.

1. IDELALISIB
Oral, fosfoinositol 3’ kinaz (PI3K) inhibitériidiir. Idelalisib, ¢ok merkezli, randomize,
cift kor plasebo kontrollii bir faz 3 ¢aligmada, rituksimab ile kombinasyon halinde rituksimab+

plaseboya karsi incelenmistir. Calismaya, rituksimab ve idelalisib (150 mg'lik dozda) veya
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giinde iki kez plasebo almak iizere azalmig bobrek fonksiyonu, Onceki tedaviye bagh
miyelosupresyon veya eslik eden major hastaliklari olan 220 hasta dahil edilmistir. Plasebo
alanlara kars1 idelalisib alan hastalarda ORR (%81'e karst %13; p< 0,001) ve OS oranlarinda
12. ayda (%92'ye kars1 %80; p=0.02) iyilesme goriilmiistiir. Bu sonuclar, kemoterapi i¢in unfit,
niiks KLL'li hastalar i¢in idelalisib ve rituksimabin onaylanmasina yol agmistir. Bu tedavinin
uzun siireli etkililigi ve giivenligi, birincil ¢alismada ilacin en az bir dozunu alan, 75' idelalisib
monoterapisi ile uzatma calismasina katilan 110 hastada rapor edildi. Medyan OS,
idelalisib/rituksimab ve plasebo/rituksimab gruplarina rastgele atanan hastalar i¢in sirasiyla
40,6 ay ve 34,6 ay bildirilmistir. idelalisibe uzun siireli maruz kalma, tiim dereceli, 2. derece ve
3. derece veya daha ileri diyare (sirasiyla %46.,4, %17,3 ve %16,4), tiim derece ve 3. derece
veya daha yiiksek kolit insidansini artirmistir (%10,9 ve %8,2; sirastyla) ve tiim dereceli ve
derece 3 veya daha yiiksek pndmonit (sirasiyla %10 ve %6,4) sayisini artirmistir ancak yiiksek
hepatik aminotransferazlarin insidansini artirmamaistir.

Cok merkezli, randomize Faz 3 calismada 416 niiks/direncli KLL hastasi, bendamustin+
rituksimab + idelalisib’e karsilik bendamustin + rituksimab + plasebo koluna randomize
edilmigtir. ORR %70’e karsilik %45, PFS 21 ay’a karsilik 11 ay bildirilmistir. Derece 3-4
toksisite %93’e karsilik %76 bildirilmistir.

Idelalisib, daha 6nce medyan 3 basamak tedavi uygulanan 261 hastada (medyan yas 68)
ofatumumab ile kombinasyon halinde g¢alisilmistir. Medyan PFS, idelalisib + ofatumumab
grubunda 16,3 ay ve ofatumumab grubunda 8 ay tespit edilmistir. Ciddi enfeksiyonlar genellikle
idelalisib + ofatumumab grubunda daha yaygin ve pndmoniyi igeriyor idi (%13 hastada, sepsis
%06 ve Pneumocystis jirovecii pndmonisi %5).

Uluslararasi, retrospektif, niiks/direngli KLL hastalarinda venetoklaks bazli rejimler
alirken herhangi bir sebeple venetoklaks tedavisi kesilen hastalarda PI3K inhibitori kullanimi

ile ORR %47 ve medyan PFS 5 ay bildirilmistir.

DUVELISIB

Oral PI3K inhibitori, ¢coklu kez niiks eden, ibrutinib ve venetoklaks tedavileri almis
olan hastalarda kullanilmistir. Yan etki profili idelalisib tedavisine benzer bildirilmistir.
Ofatumumab tedavisine gdre PFS {lstlinligi gosterilmistir. ORR yiiksek ancak tam yanit
bildirilmemistir.

DUO c¢alismasi ¢ok merkezli, randomize ¢alismadir. 319 niiks /direngli KLL hastasi

duvelisib tedavisine karsilik ofatumumab tedavisine randomize edilmistir. ORR %74 e karsilik
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%45, medyan PFS 13,3’e karsilik 9,9 ay tespit edilmistir. Tiim risk gruplarinda duvelisib

iistiinliigii benzer bulunmustur. Yan etki duvelisib kolunda daha sik rapor edilmistir.

IV.MONOKLONAL ANTIKORLAR
a. Anti CD20 Monoklonal Antikorlar
* Rituksimab
*  Ofatumumab
*  Obinutuzumab
*  Veltuzumab
* Ublituksimab
CD20, olgun B hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen aktive edilmis, glikozile edilmis
bir fosfoproteindir. Proteinin bilinen bir dogal ligandi yoktur ve islevi heniiz kesfedilmemistir.

Hiicre zarinda bir kalsiyum kanali gorevi gordiiglinden siiphelenilmektedir.

T hiicresi

f

"1 CD20-TCB

-’

Sekil 25. Hiicre yiizeyindeki CD20

CD20, ¢ogu B hiicreli malignitede eksprese edildiginden, 1998'de anti-CD20 antikoru
rituksimabin gelistirilmesi, KLL dahil olmak iizere bir¢ok CD20-pozitif NHL sonuglarinin
iyilesmesine yol agmistir. KLL'de rituksimab, ¢ok yiiksek dozlar kullanilmadikga, tek bir ajan

olarak folikiiler lenfomada oldugundan daha az aktiftir.
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[ KLL'de rituksimab, c¢ok yiiksek dozlar kullanilmadik¢a, tek ajan olarak

folikiiler lenfomada oldugundan daha az aktiftir.

Obinutuzumab, insanlastirilmis ve gliko-miihendisligi yapilmis monoklonal
antikordur. Obinutuzumab rituksimab'a kiyasla B hiicrelerinde daha yiiksek apoptoz oranlariyla
in vitro etkileyici sonuclar gostermistir. B-Ly1 fare antikorunun insanlastirilmas: ve ardindan
gliko-miihendislik ile bir CD20 tip II epitopuna daha yiliksek afinite baglanmasina, artan
antikora bagli hiicresel sitotoksisiteye, diisiik komplemana bagimli sitotoksisite aktivitesine ve
artan dogrudan hiicre 6liimiine neden olur.

-
: :\:‘\‘\

Obinutuzumab (azaltilmis fukoz icerigi) Rituksimab (fukoz rezidiisii varligr)

Sekil 26. Obinutuzumab gliko-miihendisligi ve rituksimab

Tip Il
anti-CD20 mAb?2 E“K!l'?;clﬂbﬂ;ﬂsﬁﬂlmu

Artmus direkt Artmug antikor bagimii

- e hiicresel
hiicre 6limd sitotoksisite(ADCC) ve

Sekil 27. Obinutuzumab o6zellikleri
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Ofatumumab, rituksimab'a kiyasla daha yiliksek komplemana bagimli sitotoksisite
aktivitesi ve benzer antikora bagli hiicresel sitotoksisite aktivitesi olan ve insan B-hiicrelerinde
eksprese edilen CD20 molekiilii lizerindeki benzersiz bir epitopu hedefleyen bu nedenle
CD20'ye baglanma afinitesi artan, tamamen hiimanize bir antikordur.

Ofatumumab, rituksimab tarafindan taninan epitoptan farkli olarak hem biiyiik hem
kiiciik CD20 dongiilerinden olusan, membran-proksimal epitopa baglanan bir insan CD20
mAb'dir. Ofatumumab, diisiik CD20 ekspresyonuna sahip birincil KLL hiicrelerinde dahil
olmak tiizere rituksimab ile karsilastirildiginda daha hizli ve etkili in vitro komplemana bagimli
sitotoksisite yol agmaktadir. Fludarabin ve alemtuzumab igeren tedavilere direncli, kok hiicre
nakli aday1 olmayan KLL hastalarinda 3.basamak ve sonrasi tedavi segenegi olarak tek basina
kullanilmistir.

Ofatumumab’m ilk inflizyonu i¢in doz 300 mg’dir. Doz, diger inflizyonlarda genellikle
2000 mg’a kadar yiikseltilebilir. Genellikle 12 inflizyonluk bir kiir uygulanir. Sekiz hafta
siireyle haftada bir kez inflizyon verilir. Bunun ardindan dort ila bes haftalik bir bekleme
periyodu gerceklesir. Ardindan dort ay stireyle ayda bir kez diger inflizyonlar1 yapilir.

Etki mekanizmalarina dayali olarak, CD20 monoklonal antikorlari, Tip I (komplemana
bagli sitotoksisite ve antikora bagli hiicre aracili sitotoksisite) ve Tip II (programlanmig hiicre
oliimii ve antikora bagli hiicre aracili sitotoksisite) olarak gruplandirilir. Tip I ve Tip II anti-

CD20 monoklonal antikorlarin 6zellikleri Tablo 41°de verilmistir.

Tip II Antikor, Obinutuzumab

Sekil 28. Tip I ve Tip II anti-CD20 monoklonal antikorlar
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Tablo 41. Tip I ve Tip II anti-CD20 monoklonal antikorlarin 6zellikleri

Tip I Antikor Tip II Antikor
Rituksimab, ofatumumab Obinutuzumab
Giiclii kompleman bagimli sitotoksisite Zay1f kompleman bagimli sitotoksisite
Zayif direk hiicre 6limii Giiclii direk hiicre 6limii

Orta antikor bagl hiicresel sitotoksisite Gticlii antikor bagli hiicresel sitotoksisite
Orta antikor bagimli hiicresel fagositoz Giglii antikor bagimli hiicresel fagositoz
Apopitoz induksiyonu kaspaz bagimli Apopitoz induksiyonu kaspaz bagimsiz
Lizozom iligkili

1. CLL11 Cahsmasi

CLLI11 c¢alismasinda, daha 6nce tedavi edilmemis KLL'si olan ve CIRS 6'dan yiiksek
veya tahmini kreatinin klerensi 30 ila 69 dk/mL olan 781 hasta, klorambusil, obinutuzumab +
klorambusil veya rituksimab + klorambusil almak {izere atanmistir. Hastalarin medyan yas1 73,
medyan kreatinin klerensi 62 ml/dak ve baslangi¢cta medyan CIRS skoru 8 idi.

Obinutuzumab + klorambusil veya rituksimab + klorambusil ile tedavi, klorambusil
monoterapisi ile karsilastirildiginda, yanit oranlarini 6nemli Olg¢lide artirmis ve PFS'yi
uzatmistir (medyan PFS, obinutuzumab+ klorambusil ile 26,7 ay ve tek basina klorambusil ile
11,1 ay; rituksimab + klorambusil ile 16,3 ay; p< 0,001). Obinutuzumab + klorambusil ile OS
rituksimab + klorambusilden daha uzun (NR vs 73 ay, p<0.0245) rapor edilmistir. Rituksimab
+ klorambusil ile ORR %65 iken obinutuzumab + klorambusil ile ORR %78,4 idi (p<0,001).

CLL11 ¢ahismasi
» Obinutuzumab + Kklorambusil ile OS, rituksimab + klorambusilden daha uzun

bulunmustur.

Tedavi sonunda periferik kanda MRD negatiflik orani rituksimab + klorambusil kolunda
%3,3 iken obinutuzumab kolunda bu oran %35,8 idi. Kemik iliginde ise MRD negatiflik oran1
rituksimab + klorambusil kolunda %2,6 iken obinutuzumab kolunda bu oran %18,2 idi. MRD
negatif elde edilen hastalarda medyan PFS 49,3 ay ilen MRD pozitiflerde medyan PFS 13,9 ay
idi.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar ve nétropeni, obinutuzumab+ klorambusil ile rituksimab
+ klorambusile gére daha yaygin gézlenmistir ancak enfeksiyon riski artmamistir. Infiizyonla

iliskili reaksiyonlar ¢cogunlukla ilk infiizyon sirasinda ortaya ¢ikmustir.
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CLL11 ¢alismasi

* Daha once tedavi almamis ve eslik eden hastaligi bulunan, ¢ogunlugu 70 yas
istinde olan KLL hastalarinda, obinituzumab veya rituksimabin
klorambusille beraber kullamldiginda tek basina klorambusile gore, yamt
oranlarin artirmakta ve PFS’yi uzatmaktadir.

¢ Obinutuzumab + klorambusil ile OS avantaji bildirilmistir.

e Obinutuzumab + klorambusil ile rituksimab + klorambusile gore daha fazla
tam yanit oran1 ve daha uzun PFS gozlenmistir.

e Obinutuzumab + klorambusil ile MRD negatifligi 10 kattan daha fazla elde
edilmistir.

* Yeni anti losemik tedaviye kadar gecen siire veya olaysiz sagkalimda da

obinutuzumab + klorambusil iistiinliigii gozlenmistir.

2. GREEN Calismasi

GREEN calismasi, ¢cok merkezli Faz 3b ¢alismasidir. Bu ¢alismada, obinutuzumab hig
tedavi almamis veya tedavi alip niiks etmis veya refrakter toplam 789 hastaya uygulanmaistir.
Bu c¢alismada obinutuzumab tek basina veya FC, klorambusil veya bendamustin ile kombine
kullanilmistir. Bu ¢alismadan ¢ikan sonuglarla; obinutuzumabin hig tedavi almamus (fit veya fit
olmayan) veya tedavi alip niiks etmis veya refrakter hastalarda etkili ve giivenilir bir anti-CD20

monoklonal antikor oldugu saptanmuistir.

3. CLLS calismasi

Daha 6nce tedavi almamig KLL hastalarinda (n = 817) yapilan uluslararasi, randomize,
cok merkezli, Faz 3 ¢alismadir. Hastalar 1:1 oranda R-FC (28 giinde bir 6 siklus) ve FC (28
giinde bir 6 siklus) (Fludarabin 25 mg/m2 1.2.3. giinde, siklofosfamid 250 mg/m2 1.2.3.giinde)
kollarina randomize edilmistir. R-FC, progresyon riskini %44 azaltmistir. Medyan PFS R-FC
kolunda 51,8 ay iken FC kolunda 32,8 ay tespit edilmistir (p<0.0001). KLL'nin 1. basamak
tedavisinde OS’nin arttigin1 gosteren ilk caligmadir. R-FC; ORR, PFS ve OS avantajlari ile FC
kemoterapisinden daha iistiin tespit edilmistir. Tam yanit elde etmek sagkalimi artirmaktadir.
Tam yanit elde edilen hastalarin %76’sinda, kismi yanit elde edilen veya yanitsiz kalan
hastalarin %45’inde progresyon yasanmamistir (p<0.0001). Binet A ve B evresindeki hastalar

Binet C evresine gore daha fazla sayida planlanan tedavi kiiriinii tamamlamistir (5.28’e kars1
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4.52, p<0.0001). 3 yillik OS, R-FC kolunda %87 iken FC kolunda %83 bildirilmistir (p:0.012).
R-FC 6liim riskini %33 azaltmistir.

CLLS8 ¢alismasi
[l Birinci basamakta FC kombine tedavisine rituksimab eklenmesi sagkalimi

artirmaktadir.

4. COMPLEMENT 1 ¢alismasi

Tedaviye ihtiya¢ duyan aktif hastalig1 olan, ancak fludarabin temelli tedavinin miimkiin
olmadigi KLL'li (medyan yas 69; aralik 35-92) tedavi gbérmemis 447 hastada yapilan
randomize, acik etiketli, faz 3 ¢alismadir. Hastalar klorambusil ve klorambusil + ofatumumab
kollarina randomize edilmistir. 28,9 aylik bir takipten sonra klorambusil kolunda PFS 13,1 ay
saptanirken, kombinasyon kolunda 22,4 ay olarak bildirilmistir (p< 0.0001). Yine klorambusil
kolunda ORR %69 ve tam yanit %1 olarak saptanirken kombinasyon kolunda ORR %82 ve

tam yanit %14 olarak saptanmustir.

COMPLEMENT 1 calismasi
[l Klorambusil tedavisine ofatumumab eklenmesi PFS’i uzatmaktadir (13,1 ay’a

karsilik 22,4 ay).

ANTI-CD20 MONOKLONAL ANTIKOR TEDAVISINE KARSI INTOLERANSIN
YONETIMI

Anti-CD20 mAb ile tedavi edilen hastalarda paraneoplastik pemfigus, Stevens-Johnson
sendromu, likenoid dermatit, vezikiilobiilloz dermatit ve toksik epidermal nekrolizi iceren
mukokutandz reaksiyonlar gibi nadir komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.

Onceki rituksimab dongiisiinde infiizyonla ilgili ciddi reaksiyonlar yasanmadiysa, 90
dakikadan uzun hizli bir infiizyon kullanilabilir. Seg¢ilen anti-CD20 mAb'ye (rituksimab,
obinutuzumab veya ofatumumab) karst yukarida belirtilen siddetli reaksiyonlar yasayan
hastalarda ayn1 anti-CD20 mAb ile yeniden deneme yapilmasi dnerilmemektedir.

Belirli bir anti-CD20 mAb'ye kars1 siddetli reaksiyonlar yasayan hastalarda alternatif bir
anti-CD20 mAb’un tolere edildigini gosteren bazi veriler (klinik deneyime dayali olarak)

vardir; ancak, bunun ayni tekrarlama riskini olusturup olusturmadigi belirsizdir.
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Deri altt kullanim i¢in rituksimab ve hiyaliironidaz insan enjeksiyonu, deri alti
rituksimabin (rekombinant insan hiyaliironidazli rituksimab) fludarabin ve siklofosfamid ile
kombinasyon halinde kullanildiginda IV rituksimab ile benzer farmakokinetik 6zelliklere sahip
oldugu SAWYER calismasinin sonuglarina dayanarak KLL hastalarinin tedavisi i¢in FDA
tarafindan onaylanmistir. Deri alt1 kullanim i¢in rituksimab ve hiyaliironidaz insan enjeksiyonu,
ciddi advers reaksiyonlar yasamadan en az bir tam doz intravendz rituksimab alan hastalarda

intravendz rituksimab yerine kullanilabilir.

b. Anti CD52 Monoklonal Antikor (Alemtuzumab)

Alemtuzumab, CD52 antijenine kars1 rekombinant, tamamen hiimanize, monoklonal bir
antikordur. Alemtuzumab monoterapisi, daha dnce alkilleyici ajanlarla tedavi edilen ve ikinci
basamak fludarabin tedavisinden sonra basarisiz olan veya niikseden ilerlemis KLL
hastalarinda medyan yanit siiresi 8.7 ila 15,4 ay arasinda degisen %33 ila %53 'liik yanit oranlar1
iretmistir. Alemtuzumabin yiiksek riskli genetik belirtecleri olan hastalarda da etkili oldugu
kanitlanmistir. Bu nedenle alemtuzumab, kotii prognostik 6zelliklere sahip hastalar i¢in makul

bir tedavi se¢enegidir.

Prospektif randomize bir ¢aligmada alemtuzumab, klorambusile kars1 test edilmistir.
Alemtuzumab daha yiiksek ORR ve tam yanit orani (p< 0,0001), progresyon veya 6liim riskinde
%42 azalma (p< 0,0001) ile iistiin PFS ve progresyona kadar énemli 6l¢iide daha uzun medyan

siire (TTP) (p=0,0001) saglamistir.

Alemtuzumabin rituksimab ile kombinasyonu, refrakter/niiks KLL'si olanlar da dahil
olmak {tizere lenfoid maligniteleri olan hastalarda da incelenmistir ve %52'lik bir ORR

saglamistir.

Iki Faz 3 calismada alemtuzumab, FC (FCA) ve fludarabin (FA) ile kombinasyon
halinde test edilmistir. FCA, birinci basamak tedavide FCR'den ¢ok daha yiiksek tedaviye bagh

mortalite gdstermistir ve klinik caligmalar disinda verilmemelidir.

Ikinci bir randomize calismada niiks veya refrakter KLL'li daha dnce tedavi gérmiis
hastalarda FA ile fludarabin monoterapisini karsilastirilmistir. FA (n=168), tek basina fludarabin
ile karsilastirildiginda, daha iyi (n=167; medyan 23,7 aya karsilik 16,5 aya; p=0,0003) OS ve
daha iyi PFS ile (medyan ulagilamayana kars1 52.9 aya; p=0,021) sonuglanmastir.
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V. IMMUNMODULATOR iLACLAR (IMID)

Lenalidomid

Lenalidomid, del(17p) tasiyicilari dahil olmak iizere KLL'li yiiksek riskli hastalarin
tedavisinde cesaret verici sonuglar gostermistir. KLLL'de, lenalidomid monoterapisinin genel
yanit orant %32 ile %54 arasinda degismektedir.

Lenalidomid ile tedavi edilen 60 KLL hastasinin uzun dénem sonuglar1 tek merkez
deneyimi olarak rapor edilmistir. 4 y1llik medyan takipte, %82'lik bir OS elde edilmistir. Otuz
bes (%58) hasta >36 ay siiren bir yanita sahipti (uzun stireli yanit verenler [LTR'ler]). En iyi
LTR yanitlar1 25 (%71) tam yanit ve 10 (%29) kismi yanittan olusuyordu. Klinik yanitlara ek
olarak, LTR'lerin %61'inde, %45'inde ve %42'sinde IgA, IgG ve IgM seviyelerinde baslangica
gore >%50'lik bir artig bildirilmistir. LTR'lerin %48, %71 ve %99'unda CD4+ ve CD8+
hiicrelerinin ve T-hiicre sayilarinin yilizdesinde normallesme gdzlenmistir. KLL hastalarinin
%58'inde lenalidomid, lenf nodlarinda 1s1 ve yanma hissine yol agan tiimor alevlenme (flare)
reaksiyonuna neden olmustur. Calismadaki diger hastalarla karsilastirildiginda, LTR'lerin
baslangictaki beta2-mikroglobulin plazma seviyeleri daha diistiktii, trizomi 12'ye sahip olma

olasilig1 daha yiiksekti ve 17p delesyon olasilig1 daha diisiik bildirilmistir.

[l KLL hastalarmin %?58'inde lenalidomid, lenf nodlarinda 1s1 ve yanma hissine

yol acan tiimor alevlenme (flare) reaksiyonuna neden olmustur.

Yiiksek riskli KLL'de idame tedavisi olarak lenalidomid kullanimi bir ¢aligmada umut
verici bir yaklagim gibi goriinse de akut lenfoblastik 16semiye donilistim riski tasidigi
gosterilmistir. Ikinci basamak tedaviyi takiben plaseboya karsi lenalidomid idamesi Faz 3
calisgmasinda da benzer gozlemler yapilmistir ve OS’de farklilik goézlemlenmemistir. Bu

nedenle lenalidomid KLL’de idame tedavi olarak onerilmemektedir.

[ KLL’de lenalidomid idame tedavisi PFS uzatsa da akut losemiye doniisiim
riskini artirmaktadir.

[l KLL’de lenalidomid idame tedavisi onerilmemektedir.




130

Tablo 42. Lenalidomid alan hastalarda tiimor alevlenme yonetimi

Timor Alevlenme Reaksivonlari:

Tedavi baslanmasiyla meydana gelen agrili lenf nodu biiylimesi veya lokal enflamasyon
kanit1 ile birlikte lenf nodu biiylimesi.

Dalak biiyiimesi, ates ve/veya dokiintii de olabilir.

Tedavi:
Steroid (prednizon 25-50 mg/giin oral yolla 5-10 giin siireyle),

Kasmt1 ve dokiintii i¢in antihistaminikler (setirizin 10 mg/giin, oral yolla veya loratidin 10
mg/giin oral yolla)

Profilaksi:

Bulky lenf nodu (>5 cm) olan hastalarda diistiniilmelidir.

Steroid (prednizon 20 mg/giin 5-7 giin verilip ardindan 5-7 giinde hizla azaltilir.)

Lenalidomid + Rituksimab

Lenalidomid ve rituksimab kombinasyonu, del(17p) olan ve/veya IgHV mutasyonu
olmayan hastalarda bile toksisiteyi artirmadan yanit oranini artirtyor gibi goriinmektedir. Bir
Faz 2 calismasinda, niiks/refrakter KLL'li 59 hasta, lenalidomid ve rituksimab kombinasyonunu
almistir. Bu c¢alismada, birinci siklusun 9. giiniinde 10 mg lenalidomid ile oral giinliik tedavi
baglatilmigtir. Rituksimab, 12 siklusa kadar 28 giinliik araliklarla uygulanmis; Hastalar klinik
olarak fayda gérmiigse lenalidomid siiresiz olarak devam edilmistir. ORR %66; %12 tam yanit
ve %12 nodiiler kismi yanit bildirilmistir. Tedavi basarisizli§ina kadar gegen siire 17,4 ay olarak
rapor edilmistir. En sik goriilen derece 3 veya 4 toksisite ise notropeni (hastalarin %73') olarak

bildirilmistir. On dort hastada (%24) derece 3 ila 4 enfeksiyon gézlenmistir.

Lenalidomid, rituksimab ve fludarabin

Daha 6nce tedavi almamis KLL hastalarinda lenalidomid, rituksimab ve fludarabin
kombinasyonu bir¢ok yan etkilere yol agmustir. Bu rejimle gozlenen baslangigtaki yiiksek

toksisite orani, potansiyel olarak {i¢ ilacin hepsinin ayni anda baslamasiyla aciklanmistir. Flin
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ve ark. fludarabin, rituksimab ve lenalidomidden olusan benzer bir tedavi rejimini test
etmislerdir. Her ii¢ ilac1 da 1. giinde alan 4 hastadan 3'ii ciddi yan etkiler yasamustir. {1k siklusun
8. glinlinde lenalidomid ile baslayarak protokolde degisiklik yapildiktan sonra rejim daha iyi

tolere edilmistir.
Bendamustin, rituksimab ve lenalidomid

Bendamustin, rituksimab ve lenalidomid (BRL) kombinasyonunu, 17 niiks/refrakter ve
5 hig tedavi almamis KLL hastasinda arastirilmistir. Yanit orani niiks/refrakter KLL’de %47,1
bildirilmigtir. Hastalarin %71,4'linde derece 3/4 hematolojik toksisite ve %47,6'sinda ciddi
enfeksiyonlar gozlenmistir. Bu yliksek toksisite ve BRL'nin diisiik yanit oranit nedeniyle

arastirma erken kapatilmigtir.

ALLOJENIK HEMATOPOETIK HUCRE NAKLI

Cesitli prospektif c¢alismalardan elde edilen uzun vadeli sonuglar, allojenik
hematopoietik hiicre naklinin (alloHHT) uzun vadeli hastalik kontrolii saglayabildigini ve
ayrica del(17p) ve 7P53 mutasyonlariyla iliskili kotii prognozun iistesinden gelebilecegini
gostermistir. Bununla birlikte, su anda, birinci basamak tedavi olarak ve relaps veya refrakter
KLL i¢in BTK inhibitdrleri veya venetoklaks ile tedavi edilen del(17p) veya TP53 mutasyonu
olan hastalarin olumlu sonuglar1 g6z 6niine alindiginda, ilk piirin analogu bazli tedaviden sonra

niiks/direncli KLL i¢in makul bir tedavi segenegi olarak alloHHT diisiiniilmemektedir.

AlloHHT Endikasyonlari

AlloHHT, onemli komorbiditeleri olmayan hastalarda kiiglik molekiillii inhibitor
tedavisine direncli KLL/SLL i¢in diisiiniilebilir.

Del(17p) veya TP53 mutasyonu olan KLL/SLL'li hastalar i¢in, kompleks karyotip (CK)
(>3 anormallikler) varsa, ibrutinib tedavisi ile veya sonrasinda remisyonda olan hastalar i¢in
alloHHT'nin tartisilmas1 diisiiniilebilir. Bununla birlikte, mevcut veriler, yiiksek riskli interfaz
sitogenetigi olan hastalarda diisiik yogunluklu rejimler ile alloHHT'yi takiben kompleks
karyotipin (>5 anormallikler) diisiik OS ve EFS ile iligkili oldugunu géstermektedir.
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[l Del(17p) veya TP53 mutasyonu olan hastalarda kompleks karyotip varsa,

ibrutinib tedavisi sonrasinda remisyonda alloHHT diisiiniilebilir.

Yeni ilaclar cagindan 6nce kok hiicre nakilleri
1996'da Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Grubu (EBMT)/Uluslararas1 Kemik iligi
Nakli Kaydi (IBMTR), HLA-uyumlu kardeslerden nakil yapilan 54 KLL hastasinin verilerini

bildirdi. 38 hastada remisyon elde edildi ve 24'ii medyan 2 yilda hala hayatta idi. Hayatta kalan
24 kisiden 23'ii hematolojik remisyonda idi. 3 yillik OS %46 bildirildi. Sonuglar hastalik evresi
ile iliskili idi. 25 hasta tedaviye bagli komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi.

Baska bir raporda, Alman CLL Calisma Grubu, yiiksek riskli KLL'li 90 kiside HLA-
uyumlu akraba ve akraba dis1 dondrlerden diisiik yogunluklu hazirlama rejimi (RIC) ile yapilan
nakillerin verilerini sundu. 10 yillik PFS %34 bildirildi. Ger¢ek zamanli kantitatif polimeraz
zincir reaksiyonu (RQ-PCR) ve/veya ¢ok parametreli akim sitometrisi (MPFC) ile tespit edilen
olgiilebilir MRD verileri olan 38 hasta analiz edildi. 28 hasta, nakilden 1 y1l sonra MRD-negatif
ve 24" hala hayatta ve >10 yilda 16semisiz idi. Persistan veya niiks l0semisi olan 24 hastada,
nakil sonrasi immunsupresyonun azaltimi ve/veya dondr lenfosit inflizyonlarmin (DLI)
verilmesi, eszamanli graft versus host hastaligina (GvHD) dair hi¢bir klinik kanit olmaksizin

6's1 dahil olmak tizere 18'inde MRD negatifligi ile sonuglanmaistir.

Tablo 43. RIC alloHHT sonuglari

Sagkalim Yazar, Yil

2 yil %72 Schetelig et al 2002

2 yil %72 Dreger et al 2003

2 y1l %60 Sorror et al 2005

2 yil %54 Brown et al 2006

2 yil %51 Delgado et al 2006

5 y11 %50 Sorror et al 2008

TRM: transplant iligkili mortalite; GVHD: graft versus host hastalig1
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Transplant nasil cahsir?

AlloHHT sonrasi l6semi kontrolii, yiiksek doz tedavinin (iyonize radyasyonlar veya
ilagclar gibi) ve/veya nakledilen hiicrelerin immiin aracili anti-l6semik (immiinoterapi)
etkisinden kaynaklanabilir.

Fudarabin ve siklofosfamidden olusan RIC hazirlama rejimi ile yapilan alloHHT den
sonra hizli1 ve ge¢ dondr T hiicre engraftmani olan KLL'li 27 hastada MRD testi negatif olma
ve GvHD gelistirme insidansi analiz edilmistir. MRD durumu ¢ok parametreli akim sitometrisi
ile izlenmistir. Erken tam donér T-hiicresi ve hematopoietik hiicre kimerizmi, akut GVHD riski
ile iligkili iken erken tam T-hiicresi kimerizmi, MRD-negatif olma olasilig1 ile iligkili
bulunmustur. Ancak, aynit zamanda daha yliksek transplant iligkili mortalite (TRM) ve akut
GvHD ile korelasyon tespit edilmistir.

Baska bir ¢caligmada, konvansiyonel veya RIC hazirlama rejimi sonrast HLA uyumlu
kardeslerden transplant olan KLL'li hastalarin sonuglarini karsilastirarak hazirlama rejiminin
anti-l0semi etkisi degerlendirilmistir. RIC-alloHHT daha diisiik TRM (%37’ye karst %54) ile
iligkili bulunmustur. Bununla birlikte, RIC-alloHHT ile niiks (%21'e kars1 %10) ve progresyon
oranlar1 (%35’e kars1 %17) daha yiiksek bildirilmistir. Bu veriler, daha yogun hazirlama rejimi
ile daha etkili antilosemi kontrolii saglandigin1 diislindiirmektedir ancak mortalite oraninin da
arttigin1 soyleyebiliriz.

KLL radyasyona duyarlt bir kanser oldugundan, tiim viicut 1sinlamasinin hazirlama
rejimine dahil edilmesinin, HLA-uyumlu kardesten yapilan alloHHT’lerde radyasyon
icermeyen rejimlerden daha iyi bir hazirlama rejimi olup olmadig: arastirilmistir. TRM, niiks
oranlari, PFS ve OS gibi parametreler her iki rejimde de benzer bildirilmistir. Her iki kohortta
da en yaygin 6liim nedeni tekrarlayan/ilerleyici 16semi tespit edilmistir. Cok degiskenli analizde
test edilen ortak degiskenlerden higbiri, dnceki fludarabin tedavisinin basarisiz olmasi da dahil
olmak iizere bu sonuglarla 6nemli Olglide iliskili bulunmamistir. HLA-haplotip-uyumlu
akrabalardan alinan greftler veya HLA-uyumlu kordon kani hiicresi greftleri kullanilarak
yapilan nakillerin sonuglar1 hakkinda ¢ok az veri mevcuttur.

2007'den itibaren FDA, 10 iizerinde yeni KLL ilacin1 onaylamigtir. CIBMTR'de kayith
yillik nakil sayisi, 6zellikle ibrutinib'in 2014'te onaylanmasindan bu yana Onemli Olciide
azalmstir.

Ibrutinib ve acalabrutinib gibi Bruton tirozin kinaz inhibitérleri, KLL tedavisini dnemli
olgiide degistirmis ve purin-analog direnci, del (11q), mutasyona ugramamis IgHV, TP53 gibi

onceki olumsuz prognostik ve dngoriicli ortak degiskenlerin etkisini azaltmis veya ortadan
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kaldirmistir. Ayrica, ibrutinibin baglangi¢ tedavisi olarak verilmesi, risk kategorisinden
bagimsiz olarak konvansiyonel tedavilere kiyasla PFS'yi iyilestirmektedir.

Bir BCL2 inhibitorii olan venetoklaks ve rituksimab ve obinutuzumab gibi anti-CD20
monoklonal antikorlar ile sabit bir siire boyunca tedavi, siirekli tedaviye kiyasla yliksek MRD-
negatiflik oranlari ile sonuglanir; bu, direncli hale gelme ve ilaca bagli birikme risklerini azaltan
bir stratejidir. Losemi ilerlemesinden sonra venetoklaksa yeniden baslamak veya bir BTK
inhibitoriine gegmek ¢ogu hastada etkilidir.

Idelalisib ve duvelisib gibi fosfoinostid 3-kinaz (PI3K) inhibitdrleri, onceki tedavileri
basarisiz olan hastalarda etkilidir. Kovalent olmayan BTKi ve yeni ilaglarin kombinasyonu,
KLL'i refrakter/niiks etmis hasta i¢in kurtarma tedavisi i¢in umut verici adaylardir.

Bu ilerlemeler, KLL'deki risk kategorilerinin tanimini degistirmekte ve hiicre tedavileri
icin uygun aday olabilecek yiiksek riskli olarak siniflandirilan kisilerin oranini azaltmaktadir.
Yakin tarihli bir CIBMTR analizi, ABD'de 1800'den fazla alloHHT alicis1 arasinda HLA-
uyumlu akraba dis1 dondre karsi akraba dondr i¢in hayatta kalma avantaji bildirmistir. ABD ve

AB'de KLL'li hastalarda alloHHT siklig1 <%0.01 dir.

Giincel tedaviler altinda AlloHHT

EBMT calismasi, 35'i ibrutinib yanith ve AlloHHT olan 48 hastanin sonuglarini
bildirmistir. 1 yillik TRM, niiks, PFS ve sagkalim %10, %30, %60 ve %72 bildirilmistir.
Ibrutinibe yanit veren hastalar, ibrutinib yanitsiz hastalara kiyasla daha diisiik bir niiks oranina
sahip idi. Grade 2-4 akut GVHD oran1 %49 ve kronik GVHD oran1 %54 tespit edilmistir.

Baska bir EBMT caligsmasi, nakil oncesi idelalisib alan 48 hastanin sonuglarini
bildirmistir. TRM %31 ve akut ve kronik GvHD'nin kiimiilatif insidans1 %51 ve %39 rapor
edilmistir. Tahmini 2 y1llik PFS %44 ve sagkalim %59 tespit edilmistir.

Baska bir ¢aligma, nakil oncesi yeni ajanlar alan 65 hastanin 6n verilerini bildirmistir.
Nakil oncesi 53'i ibrutinib, 26's1 venetoklaks ve 13" idelalisib almistir. Hastalarin 17'si
ibrutinib ve venetoklaks almistir. Venetoklaks ve ibrutinib kohortlarmin karsilastirilmas,
sagkalimda bir farklilik olmadigini bildirmistir.

Nakil 6ncesi BTKi, PI3Ki, BCL-2 ve diger arastirma asamasindaki kinaz inhibitorleri
alan 30 hastaya ait veriler analiz edilmistir. 3 y1llik PFS ve sagkalim %72 ve %87, 3 yillik TRM,
%7 ve kiimiilatif relaps insidans1 (CIR), %21 bildirilmistir. Grade 3/4 akut GvHD oran1 %13
ve kronik orant GVHD %57 rapor edilmistir. Bu sonuclar, konvansiyonel KLL tedavisi alan

transplant alicilarinin sonuglarindan 6nemli 6l¢iide farkli degildi.
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Nakil sonrasi veni ilaclar

Nakil sonrasi niiks eden kisilere veya nakil sonrasi niiksii 6nlemek i¢in yeni KLL ilaglar1
verilebilir. Birkag¢ calismada, nakil sonrasi niiks eden hastalar, ibrutinib gibi yeni ilaglara yanit
vermistir. Bir ¢alismada, nakil sonrasi niiks eden ve miks kimerizmi olan 4 hastada, ibrutinib
aldiktan sonra yeniden tam remisyon elde edildi ve MRD testi negatif hale geldi.

Baska bir ¢alismada, nakil sonrasi niiks eden ibrutinib verilen 56 hastadan 17'sinde tam
yanit ve 23'linde kismi yanit bildirilmistir. 2 yillik PFS %50 ve OS %72 rapor edilmistir. Nakil
oncesi ve sonrasi ibrutinib verilen 19 hastadan olusan bir ¢calisma, 3 ve 5 yillik sagkalimlarin
%83 ve %74 oldugunu bildirmistir.

Bu verilere dayanarak su sonuglar ¢ikarilabilir:

(1) Nakil oncesi yeni ilaglarin nakil sonuglarini iyilestirdigine dair ikna edici veri hentiiz
yoktur. Bu, nakil olacak kisilerin dogrudan veya yeni ilaglar aldiktan sonra nakil almak tizere
rastgele atandig1 randomize klinik arastirmadan elde edilecek verileri gerektirecektir. Boyle bir
veri mevcut degildir ve bdyle bir ¢alismanin yapilmasi da olas1 degildir. Giderek artan bir
sekilde, yeni ilaglarin basarisiz oldugu kisilerde nakiller yapilacaktir.

(2) AlloHHT den sonra niikseden kisiler yeni ilaglara yanit verir;

(3) Ayrica nakil sonrast yeni KLL ilaclarmin niiksii onledigine veya sonuglari
iyilestirdigine dair ikna edici veriler de heniiz yoktur. Yine, bu, randomize bir klinik

arastirmadan elde edilen verileri gerektirecektir.
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Tablo 44. Yeni ajanlar ve alloHHT tedavinin avantaj ve dezavantajlari

Avantaj

Dezavantaj

Yeni

ajanlar

Etkili

Tolerabl

PFS uzun

Flu direnci ve 17p(-
)’nin  negatif etkisini

azaltabilir

Kisa takip siiresi
Tam yanit nadir
Piyasada olmayabilir
Pahali

Direng gelisebilir
Hastalarin %25’inde kesmek
gerekebilir

TP53 anormalligi yonetmek problem
olabilir

Bilinen yiiksek riskli gruplarinin
belirli hasta alt gruplarindaki sayilari
hala kiiciik

Niiks

diisik

hastalik  kemosensitivitesi

AlloHHT

Uzun donem takip

mevcut

Etkili

Kiir potansiyeli %50
Yiiksek riskin negatif
etkisini diizeltebilir
Diistik erken mortalite
AlloHHT sonrasi niiks

tedavi edilebilir

Sadece baz1 se¢ilmis hastalarda
uygun

Yiiksek NRM
Kronik GVHH morbidite ve
mortalite

Diisiik yasam kalitesi

Ozellesmis nakil merkezleri gerekli

CAR-T-HUCRE TEDAVIiSi

CD19 veya CD20 gibi B hiicresiyle iliskili antijenlere yonelik kimerik antijen reseptor
(CAR)-T hiicresi tedavisi, B hiicreli akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve B hiicreli lenfomalarda

etkilidir. KLL'de CAR-T hiicre tedavisine iliskin birka¢ rapor bildirilmistir. Axicabtagene
cileluecel (axi-cel), bir anti-CD19 CD28 CAR-T-hiicre yapisidir. Ilerlemis KLL'li 7 hastada
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Axicabtagene cileluecel kullanilmistir, 3'linde kalici olmak iizere 5'inde tam remisyon
saglanmistir (NCT 00924326). Yanit siireleri 79-99 ay bildirilmistir. CAR-T hiicre
inflizyonundan sonra interlokin-2 (IL-2) verilmesinin sonug¢ {lizerinde belirgin bir etkisi
olmamistir. KLL'de brexucabtagene autoleusel ile ilgili bir calismalar devam etmektedir (NCT
03624036).

Tisagenlecleucel (Tisa-cel), bir anti-CD19 4-1BB CAR-T-hiicre yapisidir. Ilerlemis
KLL'i (NCT01029366) 14 hastaya verildiginde %57 ORR bildirilmistir. Hastalarin 4’tinde tam
yanit saglanmistir. 18 aylik PFS oram1 %29 bildirilmistir. 21, 28, 52 ve 53 aylik remisyon
siirelerinden sonra tam remisyonda olan hastalarin higbirinde niiks bildirilmemistir. Tam
remisyona sahip hastalarda medyan yanit siiresi 40 ay bildirilmistir (aralik: 21-53 ay).

Ayni oranda CD4 ve CD8 pozitif T hiicrelerine sahip bir anti-CD19-41BB CAR-T-
hiicresi olan lisocabtagene maraleucel, ilerlemis KLL'li 24 hastada (NCT01865617)
calisilmistir. Hastalarin 4’linde tam yanit olmak {izere 19 kisiden 14" yanit vermistir. Akim
sitometri kullanarak 17 hastadan 15'inde ve derin IgHV sekanslama ile 17 hastadan 12'sinde
negatif kemik iligi MRD rapor edilmistir.

Lisocabtagene maraleucel ile ilgili bir bagka ¢alisma, ileri KLL'li 23 hastanin verileri
bildirilmistir. Hastalarin 10’unda tam yanit olmak {izere 18 hasta yanit vermistir. 15 hastada
akim sitometri ile periferik kan MRD negatifligi elde edilmistir. 15 hastadan 13", IgHV yeni
nesil dizileme (NGS; duyarlilik <10#) ile negatif bir kemik iligi MRD bildirilmistir.

KLL'de CAR-T hiicre tedavisinin diger B hiicreli kanserlere goére daha az etkili
olmasinin birka¢ nedeni bildirilmistir. KLLL'li hastalarda T hiicre fonksiyonlarinda da bozulma
vardir. PD-1, CD244 ve CD160 gibi diizenleyici molekiillerin, CD8+ T hiicreleri lizerinde daha
yiiksek ekspresyonu vardir. KLL'li hastalardan alinan T hiicrelerinden CAR-T hiicrelerinin
iiretilmesi ve etkili olup olmadigini belirleyen bazi hususlar vardir: Bazi veriler KLL'nin T-
hiicre disfonksiyonu nedeniyle ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir. Bu dogal T-hiicre
fonksiyonel bozuklugu ayni zamanda KLL'li kisilerde otoimmun bozukluklar, enfeksiyonlar ve
kanser insidansinin artmasina da yol agmakatdir. Diger bir islev bozuklugu nedeni, kemik iligi,
lenf diigiimleri ve dalagm KLL hiicreleri ile dolu olmasidir. Ugiinciisii, KLL tedavisinde
kullanilan ilaglarin ¢ogu T hiicre fonksiyonunu bozmaktadir; bazilart kanser riskini
artirmaktadir. Son olarak, ilerlemis KLL'li kisilerden CAR-T-hiicreleri iiretmek i¢in yeterli T
hiicresi elde etmek genellikle zor veya imkansizdir. Ayrica, KLL'li kisilerde kemik iligi ve
lenfoid mikrogevreler anormaldir. KLL hiicreleri, T-hiicre fonksiyonunu IL-10 ile diizenleyen
diizenleyici B-hiicrelerinin fenotipini paylasmaktadir. KLL hiicreleri, T hiicre proliferasyonunu

inhibe eder, hem Th1 hem de Th2-hiicresi baglantili inflamatuar sitokinlerin IL-2, IFN-y, IL-4,
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IL-5 ve IL-13 diretimini baskilar ve diizenleyici T hiicrelerini arttirir. Bu veriler, KLL

tedavisinde otolog CAR-T-hiicrelerini kullanmanin 6nemli engellerini olusturmaktadir.

CAR-T-hiicre tedavisi etkinliginin ongoriicii ortak degiskenleri

KLL'de CAR T hiicre tedavisi i¢in ongoriicli ortak degiskenler tiiretecek ¢ok az veri
mevcuttur. Tisagenlecleucel alan hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismadan elde edilen veriler,
hasta veya hastalikla ilgili ortak degiskenler veya dozdan ziyade inflizyon sonras1t CAR-T hiicre
dinamiklerinin yanit, PFS ve OS ile daha iyi korelasyonlar oldugunu diisiindiirmektedir.
Hastalikla ilgili en kot ortak degiskenlere sahip hastalar, hastalik ve tedaviden kaynaklanan
diistik T hiicreleri nedeniyle muhtemelen en kotii CAR-T hiicre {iriinlerine sahip olmak zorunda
kalacaklardir. Ornegin, tam veya kismi remisyona ulasan hastalar, yanit vermeyenlere kiyasla
daha fazla CAR-T hiicre genislemesine sahip idi. CD28 ve CD137 (4-1 BB) igeren ii¢lincii nesil
CAR-T-hiicresi yapilari, KLL'nin CAR-T-hiicre tedavisinin sonuglarini iyilestirebilir, ancak bu

tam kanitlanmamastir.

BTK inhibitorleri ile CAR-T-hiicre tedavisi

CAR-T-hiicre tedavisini yeni KLL ilaglariyla birlestirmeye iki nedenden dolay1 ilgi
duyulmaktadir: (1) Artan dogrudan anti-16semi etkinligi; ve (2) Gelistirilmis CAR-T-hiicre
islevi. Ornegin, ibrutinib, CD4-pozitif ve CD8-pozitif T-hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese
edilen IL-2 ile indiiklenebilir T-hiicre kinazi (ITK) inhibe ederek CAR-T-hiicre etkinligini
artirabilir.

Fraietta ve arkadaslart murin ksenograft modellerini tasiyan bir KLL hiicre hattinda
l6koferez oncesi >5 aylik ibrutinib kullaniminin CAR-T hiicre genislemesini artirdigini ve T-
hiicrelerinde PD-1 ekspresyonunu ve KLL hiicrelerinde CD200 ekspresyonunu azalttigini
bildirmistir. Eszamanli ibrutinib, farelerde CAR-T hiicre engraftmanini, l6semi eradikasyonunu
ve sagkalimi iyilestirmistir. KLL'li kisilerden CAR-T hiicresi ile ibrutinibin kiiltiirlenmesi,
canlilig1 ve genislemeyi arttirmisg, naif benzeri fenotipi zenginlestirmis, PD-1, TIM-3 ve LAG-
3 gibi belirteclerinin ekspresyonunu azaltmis ve in vitro sitokin salma kapasitesini arttirmistir.
Bir ¢alismada, >6 aylik ibrutinib tedavisinden sonra tam remisyonda olmayan 19 hastada CD3(,
4-1BB ve hiimanize anti-CD19 scFv ekspresyonu ile otolog bir anti-CD19 CAR-T yapis1 olan
CTL119 test edilmistir. 14 hastanin 6'sinda tam yanit ve 18 hastanin 17'sinde morfolojik bir
kemik iligi remisyonu gozlenmistir. 17 hastadan 15'i, akim sitometrisi ile kemik iligi MRD-
negatif ve 18 hastanin 141, IGH derin dizilimi ile MRD-negatifligi elde edilmistir. Baska bir

pilot calisma, ibrutinibe cevapsiz 19 hastada l6koferez dncesi >2 hafta verilen ve anti-CD19
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CAR-T-hiicre inflizyonundan sonra >3 ay devam eden ibrutinibi analiz etmistir. CAR-T-hiicre
yapisi, CD28, 4-1BB, CD3( ve CD19'a 6zgii scFv alanlarini icermekte idi. 18 hastadan 4'i
tamamlanmamis kemik iligi iyilesmesi ile tam yanit olmak iizere 15 hastada yanit elde edildi.
18 hastadan 13'0 akim sitometrisi ile MRD-negatif olarak saptandi. 1 yillik PFS %38 ve OS
%64 bildirildi. Eszamanli kontroller yoktu, ancak ge¢mis kontrollerle karsilastirildiginda,
ibrutinib igermeyen CAR-T-hiicreleri alan hastalara gore net bir fayda goriilmemistir.
Ibrutinibin IL-2 ile indiiklenebilir kinaz (ITK) iizerindeki hedef dis1 etkileri, immun cevabi
gelistirdigini diisiindiirmektedir. Onceki veriler, BTK inhibitorlerinin verilmesinin T hiicresi
konsantrasyonlarint normallestirdigini ve PD-1 ve CTLA4 ekspresyonunu down regiile ederek
T hiicresi tiikkenmesini tersine ¢evirdigini gostermektedir. Farelerde yapilan bir ksenograft
caligmasi, CAR-T hiicreleriyle birlestirilen ibrutinib veya acalabrutinibin yalnizca CAR-T
hiicreleriyle karsilastirildiginda sagkalimi 1iyilestirdigini bildirdi. Bu c¢alismada, BTK
inhibitorlerinin in vitro eklenmesi, CAR-T hiicrelerinin sayisini artirmistir. Calisma, ibrutinib
ve acalabrutinibin, CAR-T hiicreleri ile birlikte verildiginde, CD19-pozitif 16semi hiicrelerinin
klirensini iyilestirdigini ve kanser tasiyan farelerin uzun siire hayatta kalmasini sagladigini
bildirdi. Genel olarak, bu veriler BTK inhibitorlerinin T hiicresi tilkenmesini geciktirdigini,
CAR-T hiicresi geniglemesini iyilestirdigini, immiin fonksiyonunu normallestirdigini ve
KLL'ye 6zgii mikrogevre anormalliklerini onardigimmi gostermektedir. Bu etkilerin KLL'de
CAR-T-hiicre tedavisiyle daha iyi sonuglara doniisiip doniismeyecegi, randomize kontrollii

caligmalarla gosterilmesi gerekir.

Transplant ve CAR-T-hiicre tedavisi arasindaki etkilesim

KLL'i hastalarda alloHHT ve CAR-T-hiicre tedavisi arasinda birka¢ potansiyel
etkilesim vardir. Ornegin, CAR-T-hiicreleri, hastay1 daha iyi bir potansiyel nakil alicis1 (bazen
bir nakile koprii olarak anilir) yapmayi ve bdylece nakil sonuglarini iyilestirmeyi umarak
nakilden once verilebilir. Alternatif olarak, CAR-T hiicreleri, niiksii 6nleme ve/veya tedavi
etme umuduyla nakil sonrasi da verilebilir. Baz1 deneysel veriler bu umutlar1 desteklese de
klinik ¢aligmalarda etkili oldukalr1 heniiz bildirilmemistir. Ornegin, kontrollii olmayan bir
calismada, CAR-T-hiicre tedavisinin basarisiz oldugu KLL'li 5 hastaya daha sonra alloHHT
gergeklestirilmistir. Biri disinda KLL’deki tim CAR T c¢alismalarinda otolog hiicreler
kullanilmistir. Bu ¢alismada, alloHHT den sonra tekrarlayan KLL'li 5 hastada, bir anti-CD19
tek zincirli Fv (scFv), CD28 yardime1 uyarict molekiilii ve bir sitoplazmik CD3{ molekiilii ile

donorden tiiretilmis bir CAR-T-hiicre yapis1 kullanilmistir. Bir hastanin >30 ay boyunca kalict
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tam yanita ve bir hastanin da >18 ay boyunca kismi yanita sahip oldugu bildirilmistir. Hi¢bir
hastada GvHD geligmi bildirilmemistir.

Kimler hiicre tedavisi almah?

Transplant veya CAR-T hiicrelerinin kullanimina iligkin hi¢bir dneri heniiz yiiksek kanit
diizeyine sahip degildir. Bazi Oneriler, secilmis hastalarda Faz 1/2 ¢aligsmalarindan elde edilen
verilerin tarihsel veya bagka sekilde eslestirilmis kontrollerle karsilagtirilmasina
dayanmaktadir. Ideal olarak, nakiller klinik calismalar, ozellikle randomize kontrollii
caligmalar baglaminda yapilmalidir. Uzun vadeli sonuglar bilinmemekle birlikte, CAR-T-hiicre
tedavisinin giivenlik marj1 nakillerden daha fazladir. 2 ve/veya iizeri yeni ajandan olusan
tedaviye yanit vermeyen veya hizla basarisiz olan hastalar alloHHT veya CAR T hiicre tedavisi
icin potansiyel olarak uygun adaylar olabilirler. Transplant ve CAR-T-hiicre tedavisinin
kombine edilip edilmeyecegi onemli bir sorudur. Ancak yorum yapmak i¢in heniiz yeterli
veriye sahip degiliz. Ancak ¢ok sayida klinik arastirmanin yapildigimi sdyleyebiliriz. Bu
nedenle standart dis1 her uygulama klinik arastirma kapsaminda yapilmalidir. KLL’de CAR-T

hiicre ve diger hiicresel tedaviler klinik ¢alismalarla sinirlandirilmalidir.

Tablo 45. CAR-T tedavisi i¢in hasta uygunluk kriterleri

Uygunluk EHA/EBMT onerileri

Kkriterleri

Yas sinir1 Yas limiti yok Aferez yoluyla yeterli hiicre toplama yetenegi bebeklerde
ve kiiciik ¢ocuklarda sinirlayici bir faktor olabilse de karar
yastan ziyade fiziksel performans durumuna dayanmalidir.
Gergek diinya CAR-T wverileri, tedavi edilen NHL'li
hastalarin ~ %53,5'inin ~ >65  yasinda  oldugunu
gostermektedir.

TR orani, popiilasyonun geri kalaniyla karsilagtirilabilir

diizeydedir.

Performans ECOG ECOG >1 olan hastalar klinik ¢aligmalarin diginda tedavi
durumu Karnofsky>%60, edilmis olsalar da onemli dl¢lide azalmis OS ve PES ile

Lansky>%60 iliskilendirilmistir.

Yasam beklentisi 6-8 haftadan fazla Risk-fayda orani agisindan dikkatli bir degerlendirme

gerektirir.

Yiiksek tilmor | Risk-fayda Biiyiik hiicreli lenfomadaki yiiksek tiimor yiiki, tedavi

yiikii degerlendirmesi gerekli | basarisizligi i¢in bir risk faktoriidiir; daha fazla toksisite ve
bireysel risk-fayda oraninin  dikkatli bir sekilde

degerlendirilmesi gerekir.




Kanser OyKkiisii

Melanom  dist  deri
kanseri veya karsinoma
in situ (6rn. serviks,
mesane, meme) disinda
tedavi gerektiren aktif

malignitenin olmamasi.
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Risk-fayda orani agisindan dikkatli bir degerlendirme

gerektirir.

Onceki allo KHT

Kontrendikasyon degil

Immun supresyon almiyor ise bir kontrendikasyon teskil

etmez.

Immiinsupresif

tedavi

Rolatif Kontrendikasyon

Herhangi bir sistemik immiinosupresif tedavi, CAR-T'nin

etkinligini azaltabilir. Aralikli topikal, inhale veya

intranazal kortikosteroidlere izin verilir.

Bakteriyel
mantar

infeksiyonu

Aktif infeksiyon

Kontrendikasyondur

Enfeksiyon, lokoferezden dnce hastanin stabil olmasi igin
tedavi edilmeli ve iyi kontrol edilmelidir.
Cogu durumda, aktif enfeksiyon yalnizca gegici bir

erteleme gerektirir.

Viral infeksiyon

Viremi bir

kontrendikasyondur.

Pozitif COVID-19 PCR
vakalarinda tedavi

ertelenmelidir.

Aktif viral enfeksiyon, enfeksiyon kontrol altina almana
kadar CAR-T tedavisinin baglatilmasinin ertelenmesini
gerektirir.

Bazi latent enfeksiyonlar, 6rn. HIV, birkac¢ (hepsi degil)
ticari ve deneysel CAR-T iriiniiniin iretimi i¢in bir
kontrendikasyondur.

Latent HBV, HCV veya HIV enfeksiyonlar1 vakalarinda
CAR-T'ye gecerken profilaktik antiviral tedavi gereklidir.
gPCR tarafindan COVID-19 icin pozitif test edilen
asemptomatik hastalar CAR-T iiretimine gecebilir, ancak
bu islem risk altinda ve doktorun takdirine bagl olarak
yapilabilir.

Islem oncesi, 1okoferezden cok dnce CAR-T iireticisi ile

fizibilite kontrol edilmelidir.

SSS

oyKkiisii

tutulumu

Rolatif Kontrendikasyon

Risk-fayda oranimin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesini
gerektirir.

ZUMA-1 ve
calismalarinda SSS tutulumu bir digslama kriteri idi. Ancak,

Biiyiikk  hiicreli  lenfomada: Juliet
Transcend c¢aligmasinda kontrol altinda Sekonder SSS
lenfomasina izin verildi.

MHL: ZUMA-2'de SSS tutulumu dahil edilmedi.

Biiyiik hiicreli lenfoma'da SSS tutulumunda CAR-T
kullanim1 hakkinda gercek diinya verisi: iyi tolere edildigini

ve potansiyel etkin oldugunu 6ne siiriiyor.




Tablo 46. CAR-T tedavisinden Once tarama testleri

Tarama testleri

EHA/EBMT o6nerileri
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Yorum

Hastalik dogrulama

Tani, uygun testler kullanilarak

dogrulanmalidir.

NHL i¢in  histopatoloji; MHL

immiinofenotipleme.

Hematoloji

Yeterli  kemik iligi  rezervi

kanitlanmalidir.

Bilirubin

Klinik arastirmalarda <34 umol/L;
Gilbert sendromunda daha yiiksek
limit kabul edilebilir (<43 pmol/L).

Bu parametrelerin disindaki hastalarla ilgili

klinik arastirma verisi yok.

AST/ALT

<4x ULN Dbazt c¢aligmalarda

kontrendikasyon

Karaciger fonksiyon bozuklugunun nedenini
belirlemeye Ornek;

antifungaller dahil ilag toksisitesi, VOD, GvHH.

calisin. enfeksiyon,

>30 ml/dk

Kreatinin klerensi 60 ml/dk'nin altinda

oldugunda siklofosfamid ve fludarabin doz

azaltmasi yapilmali ve Fludarabin

metabolitlerinin klirensine izin vermek igin
CAR-T suire

lenfodeplesyon ile arasinda

uzamalidir.

HBV

Ulusal yonergelere gore

Seroloji/molekiiler testler

HCV

Ulusal yonergelere gore

Seroloji/molekiiler testler

COVID19

Lokaferez Oncesi  nazofaringeal

PCR testi negatif olmalidir.

gPCR ile COVID-19 icin pozitif test edilen

asemptomatik  hastalar CAR-T {iretimine
gegebilir, ancak bu risk altinda ve doktorun

takdirine bagh olarak yapulir.

Islem oncesi, 16kaferezden ¢ok once CAR-T

ureticisi ile fizibilite kontrol edilmelidir.

COVID19 asis1

Onerilir

Veriler birlikte,
miimkiinse CAR-T'ye kabul edilmeden once
COVID-19'a kars1 agilanmalidir.

siirli  olmakla hastalar

Kardiak fonksiyon

Kardiyak islevi degerlendirmek ve
onemli perikardiyal efiizyonlar1 ve
yapisal anormallikleri dislamak i¢in
EKO — LVEF <%40 (4DEF veya
Simpson's

Biplane yontemi

araciligryla) goreceli bir
kontrendikasyondur.
Onemli aritmileri

EKG.

dislamak igin

Tedavi uygunlugunun ve kardiyak optimizasyon
kapsaminin daha fazla degerlendirilmesi i¢in

kardiyo-onkoloji incelemesini diisiiniin.
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Baslangigta kardiyak biyobelirtegler
(troponin ve NT-proBNP).

SSS goriintiileme SSS hastalig1 6ykiisii veya mevcut

norolojik  semptomlart  olanlar

disinda MRG gerekli degildir.

SSS hastaligr dykiisii veya mevcut
norolojik  semptomlart  olanlar
disinda lomber ponksiyon gerekli
degildir.

Fertilite Cocuk dogurma potansiyeli olan | CAR-T hiicre inflizyonundan sonraki 8 giin
kadmnlarin serum veya idrarda | i¢inde test tekrarlanmali ve negatif olarak teyit

gebelik testi negatif olmalidir. edilmelidir.

Tablo 47. Lokaferez Oncesi arinma donemi

Tedavi tipi EBMT/EHA Onerileri Yorum

AlloHHT Hastalar immiinosupresyon | GVHH olmamali ve immiinosupresyon
altinda olmamali ve GvHH | altinda olmama sartiyla en az bir ay siire

olmamalidir. Onerilir.

En az 4 hafta Herhangi bir GvHH'yi diglamak i¢in 6-8
hafta daha giivenli olabilir.

Yiiksek doz KT 3-4 hafta Sitopenilerden kurtarma gereklidir.

Intratekal tedavi 1 hafta

Kisa etkili sitotoksik/ | 3 giin Sitopenilerden kurtarma gereklidir.

antiproliferatif ilaglar

Sistemik steroidler Minimum 3 giin fakat ideali | ALC >0,2x10e9/L 6nerilir.

7 glin

Tablo 48. Koprii tedavisi ile lenfodeplesyon hazirlama rejimi baglangici arasindaki donem

Tedavi tipi EBMT/EHA Onerileri Yorum

Yiiksek doz kemoterapi 3-4 hafta Ek toksisite ve uzun siireli

sitopenilerden kaginmak igin

Intratekal tedavi 1 hafta Ek toksisiteyi onlemek i¢in

Kisa etkili sitotoksik/ | 3 giin Ek toksisiteyi onlemek icin

antiproliferatif ilaglar

Radyoterapi 1 hafta (akciger i¢in 2 hafta) Ek toksisiteyi onlemek i¢in




Tablo 49. Lokaferez oncesi kontrol listesi

Aferez oncesi

EBMT/EHA Onerileri
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Yorum

Performans

durumu

ECOG <2, Karnowski> 60%

Lokaferez uygulayicisinin takdirine bagl

olarak

Kemoterapiye
maruz kaldiktan

sonraki stire

Sitotoksik kemoterapi/
immiinosupresyon/steroidlerden kurtulmak

icin yeterli zaman taniyin.

Onceki kemoterapiden sonra yeterli kemik

iligi recovery gereklidir.

Steroidlere maruz
kaldiktan sonraki

stire

Lokoferezden en az 3 giin dnce.
Optimal olarak, 16kaferez lizerindeki etkiyi

en aza indirmek i¢in 7 giin.

Hidrokortizonun fizyolojik ikame

dozlarina izin verilir, Topikal ve

inhalasyon steroidlerine de izin verilir.

Kan oksijen

saturasyonu

> %92 oda havasinda.

HBV, HCV, HIV,
sifilis, HTLV

Lokaferezden sonraki 30 giin iginde

yapilmalidir.
Sonuglar, toplama ve sevkiyat sirasinda
Baz1  iilkelerde

mevcut  olmalidir.

zorunludur.

Bazi iilkelerde sadece serolojik testler
gereklidir; Tiim serolojik testler negatifse

niikleik asit testi (NAT) gerekli degildir.

COVIDI19 PCR

Asemptomatik hastalarda kontrendikasyon

degildir. Semptomatik hastalarda

kontrendikasyon.

PCR pozitif ise aferez hekimi ve iiretim

tesisi bilgilendirilmelidir.

COVID19 asis1

Onerilir

Veriler smirli olmakla birlikte, hastalar
miimkiinse CAR-T'ye kabul edilmeden
once COVID-19'a kars1 agilanmalidir.

Standart
elektrolitler ve

renal fonksiyonlar

Gereklidir

Islem sirasinda elektrolit dengesizligi ve
stvi kaymalar1 lokoferezi komplike hale

getirebilir.

Hb

Hemoglobin >8 g/dL onerilir
Hematokrit>%24 Onerilir

Lokaferez swrasinda iyi bir arayiiz

olusturmaya yardime1 olmak i¢in

Absolii  nétrofil

say1s1

> 0.2x109/L 6nerilir

Diisiik sayimlar yetersiz hematolojik

iyilesmeyi gosterir ve iretim
basarisizligini tahmin ettirebilir.
Dikkat ¢ekici bir sekilde, 0,2x10e9/L

CD3+ sayis1 6nerilen minimum esiktir.

PLT sayist

> 30x10Y/L 6nerilir

Ozellikle 16koferezden once santral

kateterin yerlestirilmesi i¢in gerektigi gibi

transfiizyon yapin.

Aferez islemi sonunda tekrarlanmalidir.

Aferez dolagimdaki trombositlerin

%30'dan fazlasini uzaklastirabilir.
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Tablo 50. Lenfodeplesyon hazirlama rejimi baslamadan 6nce kontrol listesi

Kriter

EBMT/EHA Onerileri

Yorum

CAR-T hiicre triini

Lenfodeplesyon, CAR-T
irtiniiniin uygulama merkezine
gelmesinin ardindan

uygulanmalidir.

Istisnai durumlar, basarih CAR-T iiretiminin

onaylanmasinin ardindan, ancak teslim alinmadan

once Lenfodeplesyonun yonetimini gerektirebilir.

Klinik durumlar

Lenfodeplesyona baslamadan
once aktif enfeksiyon ekarte

edilmelidir.

Hasta, Lenfodeplesyona ge¢cmek igin tibbi olarak
uygun olmalidir

Kan oksijen

saturasyonu

Havada > %92

WBC

WBC veya lenfosit sayisindan
bagimsiz olarak tiim hastalara

lenfodeplesyon uygulayin

Bazi1 aragtirmacilar, CAR-T kabuliinden once

aciklanamayan ndtropeni varliginda

Lenfodeplesyonu dikkatli kullanirlar.

CRP, Ferritin, LDH,
metabolik profil,

fibrinojen diizeyi

Devam eden enfeksiyonu

dislamak i¢in gereklidir.

CRS ve NT i¢in riskin temel degerlendirmeleri

Bilirubin

Klinik aragtirmalarda <34

pmol/L;
Gilbert

sendromunda daha

ylksek limit kabul edilebilir
(<43 pmol/L).

Bu parametrelerin  disindaki hastalarla ilgili

aragtirma verisi yok

AST/ALT

< 4xULN veya arastirmaya

0zgili kriterler karsilanmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunun nedenini
belirlemeye ¢aligin, 6rn. enfeksiyon, antifungaller

dahil ilag toksisitesi, SOS, GvHH, hastalik.

Kreatin klirensi

> 30 ml/dk

Doktorlar, kreatinin klerensi 60 ml/dk'nin altinda
oldugunda siklofosfamid ve fludarabinde uygun doz
azaltmalarint  ve Fludarabin metabolitlerinin
klirensine izin vermek i¢in potansiyel olarak
Lenfodeplesyon ile CAR-T doniisii arasinda artan

bir aralig1 dikkate almalidir.

Kardiyak fonksiyon

Kardiyak incelemeleri yalnizca

klintk olarak endike ise

tekrarlayin orn. kalp
yetmezliginin klinik belirti ve
semptomlar;,  kardiyotoksik

koprii kemoterapisi.

EKO, EKG ve kardiyak biyobelirtegleri (troponin
ve NT-proBNP) tekrarlaym; Kardiyo-onkolojik

degerlendirme gereklidir.

Hastalik yiikii

degerlendirmesi

Bazal degerlendirme

PET-BT/ diger goriintileme; kemik iligi; LP
belirtildigi gibi.
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Tablo 51. Uriin ¢6zdiirmeden ve CAR-T infiizyonundan 6nce dislanacak olas1 komplikasyonlar

Komplikasyon

EBMT/EHA Onerileri

Yorum

Aktif enfeksiyon

Kontrendike

CAR T hiicre inflizyonu,
enfeksiyon kontrol altina

alinana kadar ertelenmelidir.

Asirt sivi yiiklenmesi veya
konjestif kalp yetmezliginin

klinik kanitlari

Kontrendike

Spesifik  bireysellestirilmis
risk-fayda; kardiyo onkoloji

degerlendirmesi gereklidir.

Tibbi tedavi ile kontrol
edilmeyen kardiyak aritmi

varlig

Kontrendike

Spesifik  bireysellestirilmis
risk-fayda; kardiyo onkoloji

degerlendirmesi gereklidir.

Vazopressor destegi

gerektiren hipotansiyon

Kontrendike:

belirlemek  icin

gereklidir

nedeni

calisma

CAR T hiicre inflizyonu,
hipotansiyon kontrol altina

alinana kadar ertelenmelidir

> Derece 3 Hematolojik
olmayan bagka bir organ
disfonksiyonunun

¢ikmast

yeni
ortaya veya

kotiilesmesi

Nedeni  belirlemek

caligma gerekiyor

igin

Spesifik  bireysellestirilmig
risk-fayda  degerlendirmesi

gerekli

Lenfodeplesyon
baslangicindan  bu

klinik

yana
durumun  Onemli

Olciide kotiilesmesi

Nedeni  belirlemek

caligma gerekiyor

igin

Spesifik  bireysellestirilmig
risk-fayda  degerlendirmesi

gerekli

ICE skoru (yetigskin) veya
CAPD skoru (¢ocuklar) dahil

norolojik degerlendirme

Rutin olarak yapilacak

Baslangi¢ degerlendirme
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Tablo 52. CAR-T inflizyonundan sonraki ilk 28 giin i¢inde hastaneye yatis Onerileri

Periyot

EBMT/EHA Onerileri

Yorum

Infiizyon sonrasi 0.

Glin ila +14. Giin

Ideal ~olarak 14  giin
hastanede yatis Onerilir.

Infiizyon sonrast
komplikasyonu

hastalarda 10

olmayan
gun

diistintilebilir.

Ayakta takip, 7/24 aninda iletisim
saglanabilen yatan hasta bakimini
uzman hekim diizeyinde yapabilen
merkezlerde miimkiindiir. Hastalar,
CAR-T merkezinden 30-60 dakika
uzaklik

mesafesi iginde

bulunmalidir.

taburculuktan

Sonrasi

+28. Gune kadar

inflizyon

Hastalar merkezden 60

dakika uzaklik mesafesi

icinde bulunmalidir.

Hastaneden taburcu olduktan sonra
gecikmis CRS ve ICANS ortaya
cikabilir.

CRS: sitokin salinim sendromu; ICANS: immun efektor hiicre iliskili nérotoksisite sendromu
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IV. BOLUM

DESTEKLEYICi TEDAVi

1. Enfeksiyonlar
Enfeksiy6z komplikasyonlar immiinglobulin seviyelerindeki (hipogammaglobulinemi)
ilerleyici azalmadan etkilenir ve daha 6nce tedavi almis KLL hastalarinda daha sik goriiliir. Cok
sayida tedavi almis fludarabine direncli KLL hastalar1 ciddi enfeksiyonlar gelistirmek igin

yiiksek duyarliliga sahiptir.

1] KLL’de en sik dliim sebebi enfeksiyonlardir.

[l Enfeksiyoz komplikasyonlarin en 6nemli nedeni hipogammaglobulinemidir.

[] Kotrimaksazol ozellikle fludarabin ve alemtuzumab tedavisi alan hastalarda
P. jiroveci profilaksisi icin kullanilmahdir.
] Ogzellikle hipogamaglobiilinemide ve kapsiillii organizmalar ile tekrarlayan

enfeksiyonu olanlar intravenéz gamma globiilinden fayda gorebilirler.

Intravenoz immiinglobulin (IVIG)

IVIG, enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasinda onemli bir azalma ile iligkilidir, ancak OS
sonuglarinda iyilesme yoktur. Serum IgG <500 mg/dL olan ve intravendz antibiyotik veya
hastaneye yatis gerektiren tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar1 olan se¢ilmis hastalarda
IgG diizeylerinin izlenmesi ve aylik IVIG uygulamasi (0,3-0,5 g/kg) onerilir.

Bir diger dneriye gore IVIG, enfeksiyon agisindan yiiksek riskli ve/veya sik tekrarlayan
enfeksiyonu olan hastalarda serum IgG diizeyi 600 mg/dL altinda ise 500 mg/kg/giin, 1-3 giin,
3 haftada bir veya 300 mg/kg/giin, 1-3 giin, 3 haftada bir koruyucu amacl uygulanabilir.

Sagkalim {izerine etkisi gosterilememistir. Ancak enfeksiyon sikligim1 azalttigi

bildirilmektedir. Antibiyotikler ile kontrol altina alinamayan yasami tehdit eden ciddi
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enfeksiyonu olan hastalarda, yiiksek doz IVIG; 400-500 mg/kg/giin dozunda 3-5 giin siireyle

de verilebilir.

Antienfektif profilaksi

Tedavi sirasinda ve sonrasinda pilirin  analog veya bendamustin bazl
kemoimmiinoterapi, idelalisib, kortikosteroidler ve/veya alemtuzumab alan hastalarda
antienfektif profilaksi (asiklovir veya esdegeri ile herpes viriis profilaksisi ve PJP profilaksisi)

onerilir.
Asillama

Genel olarak asilanmaya antikor yanit1 yetersizdir. Hematolojik kanserler ile ilgili genel

kurallar KLL'li olgularda da gegerlidir:

I- Canl zayiflatilmis asilar (MMR, varisella, OPV, BCG) kontrendikedir.
2- Asilar kemoterapiden en az 2 hafta 6nce veya bittikten 3-6 ay sonra yapilmalidir.
3- Kemoterapi altinda uygulanan asilarin serolojik kontrolii gereklidir.

4- Aile fertleri ve saglik personeli agilanmalidir.

Tiim hastalara yillik grip asis1 ve pnomokok asis1 (5 yilda bir) 6nerilir. Tiim canlt
astlardan kagimilmalidir. KLL hastalar1 influenza asisina zayif yanit verme egilimindedir ve as1
yapilsa bile influenza mevsiminde dikkatli olmalar1 tavsiye edilmelidir. Protein ve konjuge

asilarin, diiz polisakkarit asilardan daha iyi cevaplar olusturdugu gosterilmistir.

(1KLL hastalarinda canh asilar kontrendikedir.
(] Asilar kemoterapiden en az 2 hafta once veya bittikten 3-6 ay sonra

yapilmahdir.

Influenza asisi

Inaktif viriis/viriis yiizey antijenleridir. Canli viriis asis1 KONTRENDIKE'dir. Bu hasta
grubunda etkili ve giivenlidir. Optimum asilama zamani ekim basi kasim sonudur. Asilama
kemoterapiden en az 2 hafta dnce veya bittikten 4 hafta sonra (lenfosit sayis1 >1000/mm3)
yapilmalidir. Eger siire uygunsa kemoterapiler arasinda da verilebilir. Asilama sonrasi

immunolojik yanit normal kisilere gore diisiiktiir.
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Pnomokok asis1 (PPV-23)

KLL'de invaziv pndmokok enfeksiyonu 6nemli morbidite ve mortaliteye sebep olur. Bu
nedenle a1 Onerilmektedir, ancak etkinligi tartismalidir. As1 kemoterapiden en az 2 hafta dnce
yapilmalidir. Tedavi sirasinda etkinligi digiiktiir. Tedaviden en az 3 ay sonra uygulanmalidir.

5 yil sonra bir kez tekrar1 yapilmalidir.
Haemophilus influenzae tip b (Hib) asis1

Heniiz kilavuzlarda yok ancak son yillarda bazi yayinlar 6nermektedir. Bu tip hastalarda

immunojenitesi iyidir. Erigskinde tek doz yeterlidir.
Varisella, MMR, OPYV asilan

Immun yetersizligi olan hastalara kesinlikle yapilmamalidir. Oral PV asis1 aym evde
bulunan kisilere de yapilmamalidir (6rnegin evde bulunan c¢ocuklar). Varisella evde
bulunanlara yapildiysa, dokiintii takibi yapilmahidir (42 giine kadar), eger dokiintii olursa
izolasyon gereklidir. Bu tiir hastalarla yakin temasi olan hastane personelinin bagisiklig1 yoksa,
MMR ve Varisella asis1 yapilmaldir. Eriskinlere rutin olarak yapilmasi onerilen diger asilar
tetanoz-difteri (Td)'dir. Her 10 yilda bir tekrar1 yapilmalidir. Cocukluk ¢aginda asilanmadiysa

0., 1., 6. aylarda primer asilama semas1 uygulanmalidir.

[J Oral PV agis1 aym evde bulunan Kisilere de yapilmamahdar.

[] Varisella evde bulunanlara yapildiysa, dokiintii takibi yapilmahdir (42 giine
kadar), eger dokiintii olursa izolasyon gereklidir.

(] KLL hastalarina bakan hastane personelinin bagisikhgr yoksa, MMR ve

Varisella asis1 yapilmahdir.

Hepatit B Viriisii Reaktivasyonu

Kemoterapi + immiinoterapi ajanlar ile tedavi edilen hastalarda HBV reaktivasyonu
bildirilmistir. HBV tasiyicilari, yiilksek HBV reaktivasyonu riskine sahiptir.

Rituksimab, obinutuzumab veya ofatumumab dahil anti-CD20 mAb iceren rejimleri
alan hastalarda HBV reaktivasyonu ile iliskili fulminan hepatit, karaciger yetmezligi ve 6liim
meydana gelmistir. Alemtuzumab, ibrutinib ve idelalisib ile tedavi edilen hastalarda HBV

reaktivasyonu bildirilmistir.
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Anti-CD20 mAb, alemtuzumab, purin analoglari, ibrutinib ve idelalisib alan yiiksek
riskli hastalarda HBV profilaksisi ve izlenmesi Onerilir. HBsAg ve HBcAb testi, anti-CD20
mAb bazli rejimler alan tiim hastalar i¢in Onerilir. HBsAg ve/veya HBcAD i¢in pozitif olan
bireylerde, viral yiikii belirlemek icin kantitatif PCR ile HBV DNA bakilir. HBV viral yiikiiniin
izlenmesi tavsiye edilmesine ragmen, IVIG alan hastalar IVIG tedavisinin bir sonucu olarak

HBcAD pozitif olabilir.

* IVIG alan hastalar, IVIG tedavisinin bir sonucu olarak HBcAb pozitif olabilir.

HBsAg pozitif olan ve lenfoma tedavisi goren hastalarda entekavir ile profilaktik
antiviral tedavi Onerilir. Entekavir, rituksimab ile iligskili HBV reaktivasyonunu onlemede
lamivudinden daha etkilidir. Direng gelistirme riskleri nedeniyle lamivudin profilaksisinden
kacinilmalidir. Tedavi siiresince viral yiik PCR ile aylik olarak ve tedavi tamamlandiktan sonra
3 ayda bir izlenmelidir. Viral yiik saptanamiyorsa, antivirallerle profilaksiye devam edilmelidir.
Viral yiik diismezse veya dnceden saptanamayan bir PCR pozitif ¢ikarsa anti-CD20 mAb'nin
kesilmesi Onerilir. Uygun profilaksi siiresi tanimlanmamigtir, ancak panel, slirveyans ve
antiviral profilaksinin, tedavinin tamamlanmasindan sonra 12 aya kadar devam ettirilmesini

tavsiye etmistir.

 HBsAg pozitif olan ve lenfoma tedavisi goren hastalarda entekavir ile
profilaktik antiviral tedavi onerilir.
e Antiviral profilaksi tedavinin tamamlanmasindan sonra 12 ay devam

edilmelidir.

Sitomegaloviriis Reaktivasyonu

Klinisyenler, fludarabin bazli kemoimmunoterapi, idelalisib veya alemtuzumab alan
hastalarda yiiksek CMV reaktivasyonu riskinin farkinda olmalidir.

Kantitatif PCR (en az 2-3 hafta) kullanilarak CMV viremi varliginin izlenmesi, CMV
reaktivasyonunun yonetiminde etkili bir yaklagimdir.

CMV reaktivasyonunun yonetimine yonelik mevcut uygulamalar, CMV viremisi varsa

veya tedavi sirasinda viral ytikiin arttig1 tespit edilirse profilaktik gansiklovir kullanimini igerir.
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2. Otoimmiin Sitopeniler

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) ve immiin aracili trombositopeni, KLLL hastalarinda
en sik goriilen otoimmiin sitopenilerdir.

KLL'i hastalarin %5-20'sinde OIHA gériilebilir. OITHA daha 6nce yogun tedavi almis
hastalarda daha siktir. Otoimmiin sitopeni tanisin1 dogrulamak i¢in kemik iligi degerlendirmesi
onerilir. OIHA tanis1 i¢in dogrudan antiglobulin testi (DAT) kullanilmasina ragmen, OIHA'l1
hastalarin ¢ogunda DAT negatiftir. OIHA tanisin1 dogrulamak i¢in diisiik haptoglobin ve
yiiksek retikiilosit ve LDH gibi ek belirtegler gereklidir.

[lerlemis hastaligi, mutasyona ugramamis IgHV'si, artmis serum beta-2mikroglobulin

diizeyi ve yliksek ZAP-70 ekspresyonu olan hastalarda OITHA gelistirme riski daha ytiksektir.

OIHA, fludarabin iceren kombinasyon tedavisinin kullanimini engellememelidir.
Bununla birlikte, hastalar dikkatle gozlenmeli ve fludarabin ile iliskili OIHA &ykiistinden

siiphelenilen hastalarda fludarabin tedavisinden kaginilmalidir.

flerlemis hastahg, mutasyona ugramamus IgHV'si, artmis serum beta-2
mikroglobulin diizeyi ve yiiksek ZAP-70 ekspresyonu olan hastalarda OIHA

gelistirme riski daha yiiksektir.

[ OIHA, fludarabin iceren kombinasyon tedavisinin  kullanimin
engellememelidir. Bununla birlikte, hastalar dikkatle gozlenmeli ve fludarabin

ile iliskili OIHA éyKkiisiinden siiphelenilen hastalarda fludarabin tedavisinden

kacimilmahdar.

KLL hastalarinda ITP, yaygin klinik prognostik degiskenlerden bagimsiz olarak daha
kot sagkalim ile iligkilidir. Yiiksek beyaz kan hiicresi (WBC) sayisi, mutasyona ugramamis

IgHV, pozitif DAT ve ZAP-70 pozitifligi, KLL hastalarinda ITP gelisimi ile iligkilidir.

[k olarak hastalara prednizolon 40-100 mg/m?giin, 4-6 hafta verilebilir. Cevapsiz
hastalarda yiiksek doz IVIG, rituksimab, siklosporin veya danazol denenebilir. Bu tedavilere

yanit orani ve siiresi degiskenlik gostermektedir. Tibbi tedaviye yanitsiz hastalarda splenektomi
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yapilabilir. Splenektomi oncesi 1 gr/giin siklofosfamid uygulamasi faydali olabilir.
Eltrombopag ve romiplostim, steroidlere, IVIG'e ve splenektomiye direngli ITP'li hastalarda
trombositopeni tedavisi i¢in FDA onaylidir ve ayrica standart tedavilere direngli KLL ile iliskili
ITP'nin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Splenektomi planlanan hastalara cerrahiden 2-
3 hafta 6nce pnémokok ve H. influenza asis1 yapilmalidir; ancak KLL hastalarinda bagisikligin

normal kisilere oranla daha diisiik oldugu bilinmelidir.

3. Sitopeni tedavisi

Anemi tedavisi

Primer hastalik ve nedene yonelik tedavi yapilmalidir. Demir, folat ve vitamin B12
eksikligi anemisi varsa diizeltilmelidir. Otoimmiin anemi durumunda ise steroid, siklofosfamid,
IVIG, rituksimab, siklosporin ve splenektomi uygulanabilir. Ciddi anemiye yol agan
hipersplenizm durumunda splenektomi yapilabilir. Eritroblastopeni gelisen hastalarda
siklosporin, steroid ve ATG tedavisi kullanilabilir. Tedaviye cevap vermeyen derin anemi
varliginda eritropoetin/darbopoetin Hb diizeyini artirabilir ve transflizyon ihtiyacini azaltabilir.
Transfiizyon ihtiyact oldugunda eritrosit siispansiyonu kullanilmalidir. Fludrabin ve

alemtuzumab tedavi alan hastalarda transfiizyon 1sinlanmig kan tirtinleri ile yapilmalidir.

Notropeni tedavisi

Tedavi almamig hastalarda nadir bir durumdur. Genellikle kemoterapi sonrasi gelisir.
Nétropeni durumunda, koruyucu antibiyotik tedavisi enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in kullanilabilir,
fakat etkinligi gosterilememistir. GCSF veya GM-CSF gibi biiylime faktorlerinin ciddi
ndtropenisi olan hastalarda etkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, nétrofil sayis1 <500/puL olan
olgularda G-CSF uygulanabilir. Biiyiime faktorleri fludarabin ile tedavi edilen hastalarda

enfeksiyon sikligini azaltmaktadir fakat yasam siiresine katkisi gosterilememistir.

4. Tiimor Alevlenme Reaksiyonlari

Lenalidomid ile iliskili tiimor alevlenme reaksiyonu tipik olarak lenf nodlarinin agrili
biliylimesi olarak gozlenir ve buna lenfositoz, dalak biiylimesi, diisiik dereceli ates, dokiintii
ve/veya kemik agrisi eslik edebilir.

Niiks veya direngli KLL hastalarinda, multipl miyelomlu hastalarda kullanilan 25 mg

baslangi¢ lenalidomid dozu asir1 toksisite (tiimdr alevlenmesi, tiimdr lizisi ve miyelosupresyon)
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ile sonuglanmistir. Lenalidomidin daha diisiik baslangi¢ dozlarinda (5, 10 veya 15 mg/giin)
baglatilmasi ve ardindan giinde maksimum 25 mg'a kadar 5 mg'lik doz artis1, niiks veya refrakter
KLL hastalarinda kabul edilebilir bir tolere edilebilirlik profili ile iligkilidir.

Timor alevlenme reaksiyonlar1 yasayan hastalarda lenf nodu biiylimesi ve
inflamasyonunu yonetmek i¢in steroidlerin ve dokiintii/kasintiyr yonetmek igin
antihistaminiklerin kullanilmasi Oneriliir. Bulky lenf diigiimleri (>5 cm) olan hastalarda
tedavinin ilk 10 ila 14 gilinli i¢in steroidlerle tiimor alevlenme profilaksisi diisiiniilebilir.
Kombinasyon rejimi ile tedavi edilen hastalarda lenalidomidin baslangicindan en az 1 hafta

once bir anti-CD20 mAb baglatilirsa, siddetli tiimor alevlenme reaksiyonu genellikle nadirdir.

5. Venoz Tromboembolizm

Lenalidomid, KLL/SLL'li hastalarda vendz tromboembolizm (VTE) ile iligkili olabilir.
Baslangigta trombosit sayis1 yiiksek olan hastalarda giinliik diisiik doz aspirin (giinliik 80 mg)
ile profilaksi diistliniilebilir. Hali hazirda varfarin gibi antikoagiilan kullanan hastalarin aspirine

ihtiyaci yoktur.

6. Tumor Lizis Sendromu

Bulky lenf nodlar1 olan, kii¢iik molekiillii inhibitor tedavisinden sonra ilerleyen hastalig
olan ve kemoimmunoterapi, venetoklaks, lenalidomid ve obinutuzumab alan hastalar TLS i¢in

yiiksek risk altinda kabul edilir.

7. Lokaferez

Lokoferez ile organomegalide kiigiilme, Hb diizeyi ve trombosit sayisinda gegici bir
artis saglanabilir. Lokosit sayisinda elde edilen diismeler de gegicidir. Ancak, standart tedaviye
direngli, lenfosit sayis1 >500,000/uL veya hiperviskozite bulgular1 olan hastalarda

uygulanabilir. Yasam siiresi lizerine avantaji gdsterilmemistir.

8. Splenektomi

KLL'li hastalarda hipersplenizm gelisebilir. Biiylik dalagi olan hastalarin tedavisi
zordur. Bu durumda splenektomi alternatif bir tedavi yontemi olabilir. Splenektomi ile hem

semptomlar hem de bazen hastalik kontrol altina alinabilir. Ancak splenektomi ciddi morbidite
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ve mortaliteye sebep olabilir. Splenektomi ileri evre hastalarda sitopenileri, ozellikle

trombositopeniyi diizeltmek i¢in uygulanabilir.

Bir ¢calismada trombositopeni ve/veya anemi nedeniyle splenektomi yapilan hastalarda
3 yillik OS %31,9, splenektomi yapilmayanlarda ise %12,7 bildirilmistir. Ameliyat 6ncesi,

siras1 ve sonrasi hastalarin performansi yagam siiresini etkileyen en 6nemli faktordiir.

Ileri evre, semptomatik splenomegalisi, hipersplenizme bagl sitopenileri ve steroide
direngli immiin sitopenileri olan hastalarda splenektomi yapilabilir. Splenektomi sonrasi
trombositopenik olgularin %80', nétropenik olgularin %601 anemik olgularin ise %401
diizelebilir. Splenektominin yasam siiresi lizerine etkisi kesin gosterilememistir, ancak yasam

kalitesini artirabilir ve transflizyon ihtiyacini azaltabilir.
9. Radyoterapi (RT)

Total viicut 1sinlamasinin kemoterapiye istiinliigi gosterilememistir. KLL'de RT,
kemoterapi ile kontrol altina alinamayan, bast semptomlarina neden olan lenfadenopatilerin

semptomatik edavisinde kullanilir. Splenomegaliyi kii¢iiltmek amaciyla da kullanilmigtir.
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V. BOLUM

HiSTOLOJIK TRANSFORMASYON VE PROGRESYON TEDAVIiSi

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) veya Hodgkin lenfoma gibi daha agresif
lenfomalara histolojik doniisiim Richter doniisiimii olarak bilinir. Richter transformasyonu
hastalarin yaklasik %2 ila %10'unda meydana gelir. KLL'den farkli olarak, histolojik
transformasyonu olan hastalardaki klinik sonuglar, tanidan itibaren 5 ila 12 aylik bir medyan
sagkalim paterniyle kotiidiir, ancak daha 6nce KLL tedavisi almamis hastalar i¢in medyan
sagkalim daha iyidir (46'ya kars1 8 ay; p<0.001).

Richter doniigiimiiniin tam mekanizmasi iyi anlasilmamistir; bununla birlikte, KL.L'nin
molekiiler 6zellikleri ve dnceki KLL'ye yonelik tedaviler ile iliskilendirilmistir. Asagidaki
molekiiler 6zellikler, Richter doniisiimiinii gelistirme riski ile iliskilendirilmistir:

* Mutasyona ugramamis [gHV durumu

* VH4-39 kullanimiyla birlestirilmis BCR alt kiimesi

» del(17p) gibi FISH tarafindan tespit edilen sitogenetik anormallikler ve

Kompleks karyotip (>3 klonal kromozom anormallikleri)

* NOTCH1 mutasyonu, C-MYC aktivasyonu veya 7P53 veya CDKN2A/B'nin inaktivasyonu
gibi genetik anormallikler.

Richter doniisiimiiniin insidansi, 6nceki kemoimmiinoterapi rejimlerinin sayisi ile artar
ve oran, plirin niikleozid analoglar1 ve alkilleyici ajanlarin kombinasyonu ile tedavi edilen
hastalarda daha yiiksektir.

Ibrutinib ve venetoklaks tedavisini takiben Richter doniisiimii de rapor edilmistir.
Progresif KLL'den farkli olarak, ibrutinib ile tedaviden sonra gelisen Richter doniisiimii, BTK
ve PLCG2 mutasyonlarina direngten yoksundu. Venetoklaks tedavisi sirasinda Richter
doniisiim orani, 6nceden yogun sekilde tedavi gormiis del(17p) KLL'li hastalar arasinda 6nemli
oOlgiide daha yiiksek iken, onceden daha az agir tedavi gormiis niiks/refrakter KLL'li daha genis
bir hasta grubu arasinda daha az yaygindi.

Richter doniisiimiiniin kesin risk profilini ve mekanizmasini belirlemek i¢in daha fazla
caligmaya ihtiyac vardir. KLL'deki proliferasyon merkezleri genislediginde veya birlestiginde
ve yliksek bir Ki-67 proliferatif oran1 (>%40) gosterdiginde teshis edilebilir.
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Kanda artan prolenfositler (>%10-<%55) oldugunda, artmis prolenfositlerle (KLL-
PLL) KLL'de progresyon meydana gelebilir. Bu bulgularin higbiri Richter doniigiimii degil,
daha agresif bir hastalik seyri ile iliskili KLL'nin progresyonu olarak kabul edilir.

Tam

Richter transformasyonu tanisi eksizyonel lenf nodu biyopsisi ile dogrulanmalidir (lenf
nodu erisilebilir ise). Eksizyonel lenf nodu biyopsisi miimkiin olmadiginda trucut biyopsi kabul
edilebilir.

Richter transformasyonu veya progresyonu olan hastalarin muayenesi, KLL/SLL
hastalarininkine benzer, dykii ve Waldeyer halkas1 dahil olmak tizere lenf nodu i¢eren alanlar
ve karaciger ve dalak boyutuna dikkat eden fizik muayeneyi, tiim viicut PET'i veya kontrasth
gogiis/karin/pelvis BT'yi igermelidir.

Nodal biyopsi i¢in en uygun yeri belirlemek i¢in PET/BT taramasi 6nerilir ve biyopsi,
PET taramasinda en yiiksek FDG tutulumu olan lezyondan yapilmalidir. PET taramasinda 10'a
esit veya daha biiylik bir SUVmax degerinin, ¢cogunlukla kemoterapi veya kemoimmiinoterapi
ile tedavi edilen hastalarda Richter doniisiimiinii KLL'den ayirt etmek i¢in gecerli bir belirteg
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, ibrutinib kullanirken Richter doniisiimiini gelistiren
hastalarda, tek basina 10'a esit veya daha biiyliik PET SUVmax, Richter doniigiimiinii KLL'den
ayirt etmek icin hem duyarlilik hem de 6zgiilliikten yoksundur. Richter doniisiimiiniin kesin

tanis1 i¢in doku biyopsisi gereklidir. PET tek bagina yetersizdir.

* Nodal biyopsi icin en uygun yeri belirlemek icin PET/BT taramasi onerilir ve

biyopsi, PET taramasinda en yiiksek FDG tutulumu olan lezyondan

yapilmahdir.

Epstein-Barr virlisii (EBV) enfeksiyonu Richter transformasyonu olan hastalarin
%16'sinda rapor edilmistir ve kotii sagkalimla iliskilidir. KLL'de EBV enfeksiyonu, Reed-
Sternberg (RS) benzeri proliferasyonlar tiretebilir ve bir KLL arka planinda morfolojik RS
hiicrelerinin varligi Richter'in donilisiimii olarak diislinlilmemelidir. Bununla birlikte, bazi
hastalarda KLL arka planindaki RS benzeri hiicreler klasik Hodgkin lenfomaya ilerleyebilir.
Biyopsi 0rnegi, latent membran protein 1 (LMP1) boyamas1 veya EBV kodlu RNA in situ
hibridizasyonu (EBER-ISH) kullanilarak EBV enfeksiyonu ac¢isindan degerlendirilmelidir.
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* EBYV enfeksiyonu, Richter transformasyonu olan hastalarin %16'sinda rapor

edilmistir ve kotii sagkalimla iliskilidir.

KLL'den kaynaklanan DBBHL, ya altta yatan KLL/SLL ile klonal olarak iliskili olabilir
(%78) ya da altta yatan KLLL/SLL ile klonal olarak ilgisiz olabilir (%22). Richter'in klon olarak
iliskisiz DBBHL'ye doniisiimii, 6nemli Ol¢lide daha diisiik 7P53 mutasyonu prevalansi ve
klonal olarak iliskili DBBHL'den 6nemli dl¢iide daha uzun bir medyan OS ile karakterizedir.
(62 aya kars1 14 ay). Richter'in klonal olarak iligkili DBBHL'ye doniisiimii olan hastalarin ¢ogu,

mutasyona ugramamis [gHV tagir.

 KLL'den kaynaklanan DBBHL, ya altta yatan KLL/SLL ile klonal olarak
iliskili olabilir (%78) ya da altta yatan KLL/SLL ile klonal olarak ilgisiz
olabilir (%22).

* Richter'in klon olarak iliskisiz DBBHL'ye doniisiimii, 6nemli ol¢iide daha

diisitk 7P53 mutasyonu prevalansi ve klonal olarak iliskili DBBHL'den 6nemli

olciidde daha uzun bir medyan OS ile karakterizedir. (62 aya kars1 14 ay).

* Richter'in klonal olarak iliskili DBBHL'ye doniisiimii olan hastalarin cogu,

mutasyona ugramamis IgHV tagsir.

Molekiiler analiz, temel KLL timor hiicreleri ile histolojik olarak transforme olmus
timor hiicreleri arasindaki klonal iligskiyi kurmak i¢in faydalidir. IgHV gen dizilimi veya klonal
IgHV yeniden diizenlemeleri, KLL ile histolojik olarak transforme olmus tiimdr hiicreleri

arasindaki klonal iligkiyi kurmak i¢in kullanilabilir.

DBBHL'ye Richter Doniisiimii
Richter'in klonal olarak iliskisiz DBBHL'ye doniisiimii de novo DBBHL'ye benzer
sekilde yonetilmelidir. Bir klinik aragtirmaya dahil olma, Richter'in klonal olarak iligkili (veya

bilinmeyen klonal durum) DBBHL'ye doniisiimii i¢in tercih edilen baglangic tedavi segenegi
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olabilir. Uygun bir klinik aragtirmanin yoklugunda, DBBHL i¢in 6nerilen kemoimmiinoterapi
rejimleri kullanilabilir; ancak bu rejimler tipik olarak diisiik yanitlara sebep olur.
Asagida listelenen rejimler, yaymlanmis verilere (cogunlukla tek kollu faz I/II ¢aligmalar)
dayal1 olarak onerilmektedir.
* R-CHOP (rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristinve prednizon)
* R-EPOCH (rituksimab, etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid ve doksorubisin)
* R-hiper-CVAD (rituksimab, siklofosfamid, vinkristin, lipozomal daunorubisin ve
deksametazon ile degisen metotreksat ve sitarabin)

* OFAR (oksaliplatin, fludarabin, sitarabin ve rituksimab)

Yiiksek trombosit sayilari, daha yiiksek hemoglobin seviyeleri, daha diisiik beta-2-
mikroglobulin seviyeleri ve daha diisiik LDH seviyeleri, kemoimmiinoterapiye daha yiiksek
yanit oranlarmin bagimsiz Ongdriiclileri olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte, Richter
doniistimii i¢in tedavi segiminde bu prognostik degiskenlerin kullanimi heniiz belirlenmemistir.

AlloHHT, baslangictaki kemoimmiinoterapiye yanit veren hastalig1 olan hastalar icin
diistintilebilir. Randomize olmayan bir karsilastirmali analizde, ilk tedaviyle en az kismi yanit
elde ettikten sonra alloHHT uygulanan hastalarda ilk tedaviye yanit veren ancak alloHHT
uygulanmayan hastalarla veya niiks veya refrakter Richter doniisimii icin alloHHT
uygulananlarla karsilastirildiginda, kiimiilatif 3 yillik sagkalim orani dnemli Olciide daha
yiiksek tespit edilmistir (sirasiyla %75'e kars1 %27 ve %21; p=0.019).

Richter transformasyonu olan 59 hastada otolog veya alloHHT sonrasi sonucu
degerlendiren retrospektif bir analizde, 3 yillik OS, relapssiz sagkalim (RFS) ve kiimiilatif niiks
ve relaps olmayan mortalite oranlar1 alloHHT igin sirasiyla %36, %27, %47 ve %26 ve otolog
HHT igin sirasiyla %59, %45, %43 ve %12 idi. Cok degiskenli bir analizde, kemoterapiye
duyarli hastalik ve diisiik yogunluklu hazirlama rejiminin alloHHT'den sonra {istiin RFS ile
iligkili oldugu bulundu.

Otolog HHT, baslangi¢ tedavisine yanit veren ancak yas, komorbiditeler veya uygun
donor eksikligi nedeniyle alloHHT i¢in aday olmayan hastalar i¢in de uygun olabilir.

Kemoimmiinoterapiye direncli Richter doniisiimiiniin oldugu hastalar i¢in etkili tedavi
secenekleri yoktur. Varsa klinik ¢aligma tercih edilen tedavi secenegidir. Devam eden klinik
caligmalardan elde edilen 6n veriler, programlanmis hiicre 6liimii proteini 1 (PD-1) mAb'lerinin
(nivolumab ve pembrolizumab) Richter transformasyonu olan hastalarda umut verici aktiviteye

sahip oldugunu gdstermektedir.
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Richter doniisiimii olan 20 hastay1 iceren bir faz I/II ¢alismasinda, nivolumab + ibrutinib
%65'lik bir ORR ile sonuglandi ve medyan PFS 4 aydi. Ishal (%33), nétropeni (%31) ve
yorgunluk (26 %) tedaviyle iliskili en yaygin advers olaylardi. Notropeni (%28) ve anemi (%23)
en yaygin 3. veya 4. derece yan etkilerdi ve Richter doniisiimii olan hastalarda 3. veya 4. derece
anemi insidans1 %35 idi.

25 hastay1 kapsayan bir baska faz Il calismasinda (16 hasta niiks etmis KLL'li ve 9
Richter'in DBBHL'ye doniigiimii olan hasta), pembrolizumabin tek bir ajan olarak kullanimi
Richter doniisiimii olan hastalarda %44'liik ORR ile sonu¢lanmistir ve medyan PFS ve OS
sirastyla 5 ay ve 11 ay idi. Trombositopeni (%20), anemi (%20), nétropeni (%20) ve dispne ve
hipoksi (her biri %8) en yaygin 3. veya 4. derece yan etkilerdi.

Tablo 52. Richter doniisiimde kullanilan rejimlerin etkinligi

Rejim Medyan PFS | OS

R-CHOP 10 ay Medyan 21 ay

R-EPOCH 4 ay Medyan 6 ay

R-hyperCVAD 1 yillik %28
OFAR 6 aylik %53
Modifiye OFAR Medyan 7 ay
2 yillik %20

R-CHOP (rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristinve prednizon)

R-EPOCH (rituksimab, etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid ve doksorubisin)

R-hiper-CVAD (rituksimab, siklofosfamid, vinkristin, lipozomal daunorubisin ve deksametazon ile
degisen metotreksat ve sitarabin)

OFAR (oksaliplatin, fludarabin, sitarabin ve rituksimab)

Hodgkin Lenfomaya Richter Doniisiimii

Hodgkin Lenfomaya Richter Doniisiimii, Richter'in DBBHL'ye doniisiimiinden klinik
olarak daha az agresiftir ancak de novo Hodgkin Lenfomadan daha kétii prognoz ile iligkilidir.
Hodgkin Lenfomaya Richter Doniisiimii, Hodgkin lenfoma gibi yonetilmelidir. ABVD
(doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin), %68'lik ORR ile sonug¢lanan en yaygin
kullanilan rejimdir ve ABVD rejimi ile tam yanitin saglanmasi, Hodgkin Lenfomaya Richter

doniistimii olan hastalarin sagkalimini 6ngdren en dnemli faktordiir.



161

KLL-PLL veya Akselere KLL
Optimal yonetim belirlenmedigi i¢in klinik ¢alisma Onerilen tedavi segenegidir. Uygun
bir klinik arastirmanin yoklugunda, CLL-PLL, del(17p) veya 7P53 mutasyonunun varligina

veya yokluguna dayali olarak CLL/SLL i¢in 6zetlenen tedavi se¢enekleriyle yonetilmelidir.
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KISALTMALAR

allo-HHT: Allojenik hematopoetik hiicre nakli
BCR: B hiicre reseptorii

BCL-2: B hiicreli lenfoma-2

BR: Bendamustin ve rituksimab

CAR: kimerik antijen reseptor

CIRI: Siirekli Bireysellestirilmis Risk indeksi
CIRS: Kiimiilatif hastalik derecelendirme 6lgegi
CMV: sitomegaloviriis

IgHV: immunglobulin agir zincir degisken bolgesi
FL: Follikiiler lenfoma

HDMP: Yiiksek doz metilprednizolon

HSV: herpes simpleks virtisii

KLL: Kronik lenfositik 16semi

KLL-IPI: KLL Uluslararas1 Prognostik Indeks
MBL: monoklonal B hiicreli lenfositoz

MHL: Mantle hiicreli lenfoma

MRD: Minimal kalint1 hastalig

MZL: Marjinal zon lenfoma

NHL: non Hodgkin lenfoma

NK: dogal oldiiriicii

ORR: toplam yanit orani

OS: genel sagkalim

PFS: progresyonsuz sagkalimi

PJP: pneumocystis jirovecii pndmonisi

PI3K: Fosfatidilinositol 3-kinaz

PLL: prolenfositik 16semi

SLL: kiiciik lenfositik lenfoma

SSS: santral sinir sistemi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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