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KRONİK LENFOSİTİK LÖSEMİ 

 

 

                                                                  I.BÖLÜM 

 

 

TANIM 

Kronik lenfositik lösemi (KLL); klonal olarak çoğalan olgun görünümlü küçük 

lenfositlerin kan, kemik iliği, lenf düğümleri, dalak ve diğer lenfatik organ ve dokularda klonal 

birikimiyle oluşan malign lenfoid neoplazidir. 

 

EPİDEMİYOLOJİ 

Lenfoproliferatif hastalıklar içinde en sık görülenidir. Erişkinlerde en sık rastlanan 

kronik lösemidir. Erişkinlerde görülen lösemilerin yaklaşık %20-30'unu oluşturur. Yıllık 

insidansı 3/100.000’dir. Yaşla birlikte görülme sıklığı artar. Yıllık insidansı 80 yaş üzerinde 

40/100.000'dir. Medyan görülme yaşı 72’dir. KLL hastalarının sadece %9'u kırkbeş yaşından 

küçüktür. Otuz yaşın altında oldukça nadir görülür. Kadın hastalardan (1.9:1) daha fazla erkek 

hasta etkqlenqr ve bu cqnsqyet etkqsq tüm etnqk kökenlerde benzer görünmektedqr. İnsidansı 

coğrafi farklılıklar göstermektedir. Batı coğrafyasında sık, Asya kıtasında ise daha nadir 

görülür. 

 

• KLL erişkinlerde en sık görülen kronik lösemidir. 

 

• Erkek ve kadınların yaklaşık %0,6'sına yaşamları boyunca bTr noktada KLL 

teşhTsT konacaktır. 

 

 

ETİYOLOJİ ve RİSK FAKTÖRLERİ 

Etiyoloji tam bilinmemektedir. Etiyolojisinde radyasyonun suçlanmadığı tek lösemi 

tipidir. Birinci derece akrabada lösemi, lenfoma, multiple myeloma hikayesi, bir çiftlikte 

çalışma veya yaşama hikayesi, kuaförlük yapma, hepatit C enfeksiyonu öyküsü olması KLL ile 

ilişkili risk faktörleri olarak suçlanmaktadır. Elektromanyetik alanlara maruz kalma da olası bir 
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risk faktörü olarak tanımlanmıştır. Tarımda kullanılan ilaçlara bağlı olarak çiftçilerde daha sık 

görülmektedir. 

 

• Etiyolojisinde radyasyonun suçlanmadığı tek lösemi tipidir. 

 

PATOGENEZ VE PATOFİZYOLOJİ 

B hücre reseptörü (BCR), B hücrelerinin olgunlaşması ve gelişiminde önemli rol 

oynamaktadır. Bu reseptörün aktivasyonu KLL hücrelerinin artmasına neden olur. KLL’de hem 

hücresel hem de humoral immunite bozukluğu vardır. KLL progresyonu dolaşımdaki özellikle 

immun baskılayıcı düzenleyici T (Treg) hücreleri olmak üzere T hücre sayısında artış ile 

ilişkilidir. 

 

• KLL’de hem hücresel hem de humoral immunitede bozukluk vardır. 

 

Klonal modeller, her bir alt klonun karışık bir popülasyonda muhafaza edildiği klonal 

dengeyi ve bunun yanı sıra genetik değişikliklerin, her klonun prevalansını etkilediği klonal bir 

rekabeti göstermektedir. Klonal rekabet qle qlgqlq olarak, farklı evrqm modellerq gözlemlenmqştqr. 

Bunlar: 

Doğrusal (lineer) evrimleşme, ana klonun yerini alan bir soy klonunu içerir. Özellikle 

katı koşullar (terapötik uygulama, vb) sırasında ortaya çıkma eğilimindedir. 

 

               
               Şekil 1. Doğrusal (lineer) evrimleşme 

 

Dallanma tipi evrimleşme, aynı tümörde birden fazla alt klonun bir arada bulunduğu 

ve baskınlık için rekabet ettiği, pasif veya aktif evrimsel durumlarda ortaya çıkabilen 

DOĞRUSAL EVRİMLEŞME 

Zaman 
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evrimleşmedir. 

 

 

                   
                   Şekil 2. Dallanma tipi evrimleşme 

 

 

 

 
Şekil 3. Klonal denge ve evrimleşme 

 

DALLANMA TİPİ 
EVRİMLEŞME 

Zaman 

Klonal denge 

Klonal yarış Doğrusal evrimleşme 

Dallanma tipi evrimleşme 
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Genomik olaylar ve mutasyonlar 

MYD88 (Myeloid differentiation primary response 88) mutasyonu, trizomi 12 ve 

del(13q14) gibi klonal genomik sürücüler, KLL gelişimine aracılık eden erken genomik olayları 

yansıtır. Öte yandan, tipik olarak KLL hücrelerinin sadece bir kısmında bulunan diğer sürücü 

mutasyonları alt klonaldır ve muhtemelen alt klonal seçimden kaynaklanan sonraki olayları 

temsil eder. Alt klonal mutasyonların, gelişmiş klonal uygunluk ve KLL progresyonunu 

sağladığı düşünülmektedir. Alt klonal KLL sürücülerinin örnekleri arasında ATM (Ataxia 

Telangiectasia Mutated), SF3B1 (Splicing factor 3B subunit 1), TP53 (Tumor protein 53) ve 

BIRC3 (Baculoviral IAP repeat-containing protein 3) içindeki mutasyonlar yer alır. 

 

• Klonal sürücü mutasyonlar, hastalığın erken döneminde meydana gelir ve 

somatik evrim ağacının gövdesini oluşturur [(del (13q), tri(12), MYD88 

mutasyonu)]. 

 

• Alt klonal mutasyonlar (TP53, SF3B1, MGA, BIRC3) küçük bir lösemik hücre 

popülasyonunda bulunur ve daha sonraki olayları temsil eder. 

 

Epigenetik mekanizmalar 

KLL heterojenliği sadece somatik mutasyonlarla sınırlı değildir. DNA metilasyonu, 

kromatin yeniden düzenlenmesi ve translasyon sonrası histon modifikasyonu gibi epigenetik 

mekanizmalar da tümör evriminde önemli rol oynar. Hücrelerin farklı biyolojik durumlara eçiş 

yapmasına izin veren epigenetik mekanizmalar, genom stabilitesini etkileyen farklı ekspresyon 

profilleriyle sonuçlanabilir. Bu plastisite, tedavi ve immun düzenleme dahil olmak üzere 

çevresel stres faktörlerine daha fazla uyum sağlar.  

KLL'nin epigenetik özellikleri, zaman içinde ve dinlenme ve proliferatif 

kompartmanlarda nispeten stabildir ve normal B hücresi farklılaşması ile ortak özellikleri 

paylaşır. Bu stabiliteye rağmen, normal CD19+ B hücreleri ile karşılaştırıldığında KLL 

hücrelerinde daha fazla metilasyon heterojenliği ve lokal olarak düzensiz metilasyon tarif 

edilmiştir.  

Metilasyon heterojenliği, genetik alt klonal karmaşıklık, transkripsiyonel varyasyon ve 

kötü prognoz ile ilişkilidir. Bu, metilasyon modellerinin, genetik dengesizliğin bir sonucu (veya 

nedeni) olarak genetik sapmalarla birlikte geliştiğini ve alternatif evrimsel yörüngeler için bir 
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potansiyel sağladığını düşündürür.  

Epigenetik heterojenlik, agresif klinik özellikler ve tedaviye daha kısa süren yanıt ile 

ilişkilendirilmektedir. 

 

• Epigenetik mekanizmalar (DNA metilasyonu, kromatin yeniden 

düzenlenmesi, histon modifikasyonu gibi) kötü prognoz ve kısa yanıt süresi ile 

ilişkilidir. 

 

Genetik ve epigenetik kuvvetler arası etkileşimler 

Tümör evriminde genetik ve epigenetik kuvvetler arasındaki olası bazı etkileşimler 

şunlardır:  

(1) Eşzamanlı edinim (simultaneous acquisition): Epigenomdaki değişiklikleri içeren 

bir hücrenin biyolojisini temelden değiştiren bir kanser sürücü geninde de eş zamanlı yeni bir 

mutasyonun edinildiği durumdur. 

(2) Adım adım edinim (stepwise acquisition): Burada ilk olarak, yeni sürücü 

mutasyonlar ortaya çıktıktan sonra tüm alt klonlara yayılan, tümör popülasyonu içinde 

varyasyon üreten epigenetik kararsızlıklar oluşur. 

KLL'de, subklonal mutasyonların varlığında tümör hücre içi metilasyon heterojenliği ve 

hastalığın ilerleyen dönemlerinde daha büyük genel heterojenite ile bağlantılıdır. Bu durum 

genetik ve epigenetik evrim arasında bir bağlantı olduğu anlamına gelir. 

Güçlü bir uyaranın yokluğunda, klonal stabilite baskın model gibi görünmektedir. 

Bununla birlikte, Smith ve arkadaşları, tedavi verilmeyen “izle gör” hastalarının metilasyon 

profillerinin, öncelikle kromatin yeniden modelleme ve gen ekspresyonunun düzenlenmesinde 

yer alan tekrarlayan epigenetik değişiklikler oluşturduğunu bildirmiştir. Birçok durumda, nüks 

anında baskın KLL alt klonu, tedaviye bağlı dirençli alt klon seçimini yansıtacak şekilde, tedavi 

zamanında küçük bir alt klon olarak mevcuttur. Çoğu durumda, seçici avantaja sahip bu alt 

klonlar, aynı zamanda, onları ek genomik değişikliklere daha yatkın hale getiren, daha fazla 

genetik çeşitlendirme potansiyeli ve daha yüksek genomik kararsızlık seviyelerine sahip 

olanlardır. Ek olarak, kemoterapinin neden olduğu mutajenez (genetik bilginin mutasyon 

sonucu değiştirildiği süreç), hedefe yönelik tedavide görülmeyen bir süreç olan genetik 

çeşitlenmeye katkıda bulunabilir. 

KLL hastalarında birinci basamak fludarabin tedavisinden önce ve nüks sırasındaki 

örneklerin incelendiği 59 hastayı kapsayan bir çalışmada, vakaların %30'unda nüks klonu 
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tedaviden önce zaten tespit edilebilirken hem lineer hem de dallanma evrimini temsil eden 

büyük klonal kaymalar gözlemlenmiştir.  

 

İmmunglobulin ağır zincir değişken bölge (IgHV) gen mutasyonu 

Genetik sürücülere sahip olmak, KLL progresyonu için bir ön koşul değildir. Gerçekten 

de bazı KLL progresyonları ve nüksleri durumlarında bu tür sürücüler tanımlanamamaktadır. 

Tersine, uzun yıllar monoklonal B hücreli lenfositoz (MBL) veya indolen KLL aşamasında 

kalan ve bu sürücüleri içeren hastaların olduğu da bilinmektedir. Bu tür indolen vakalarda 

kanıtlandığı gibi, genetik sürücülerin varlığı kaçınılmaz olarak hastalığın progresyonuyla 

ilişkili değildir.  

KLL klonlarında TP53 mutasyonu olmasına rağmen kendiliğinden gerileyen olgular, 

sadece genetik sürücü mutasyon varlığının klonal evrim veya hastalık progresyonu için yetersiz 

olduğu fikrini desteklemektedir. Genetik, epigenetik ve transkripsiyonel hücre durumları ile 

mikroçevre ve bağışıklık faktörleri arasındaki etkileşim ve intratümöral heterojenite gibi bir 

çok faktör klonal evrime katkıda bulunmaktadır.  

Klonal uygunluk, yalnızca genetik özellikler tarafından belirlenmez. Gerçekten de 

istisnai büyüme oranlarına sahip ancak tanımlanabilir genetik sürücüleri olmayan KLL alt 

klonları da olabilir. Ayrıca, tedaviyi takiben KLL progresyonu veya nüksü, spesifik genetik 

değişiklikler içeren alt klonların çoğalması ile her zaman çakışmaz. Bu gözlemler, klonal 

uygunluğu etkileyen diğer faktörlerin de varlığını ima eder. Son yıllarda, tek hücreli RNA 

dizilimi (Single-cell RNA sequencing; scRNA-seq) teknolojisini kullanan çalışmalar, genetik 

özelliklerin yanında, hastalık gelişimine eşlik eden önemli KLL transkripsiyonel değişiklikleri 

göstermiştir. Ayrıca, farklı genetik evrim kalıpları, genetik olarak farklı alt klonlarda meydana 

gelen tutarlı transkripsiyonel değişiklikleri maskeleyebilir. Güncel bazı çalışmalar, KLL'de 

klonal uygunluğu etkileyen; genetik, transkripsiyonel ve fenotipik seviyelerde klonal 

heterojenliği destekleyen; derin epigenetik hücre durumu heterojenliğini de ortaya çıkarmıştır. 

KLL'deki epigenetik durum hakkındaki mevcut bilgiler, büyük ölçüde DNA metilasyon 

çalışmalarından elde edilmiştir. 

 

• Genetik sürücülere sahip olmak, KLL progresyonu için elzem değildir. 

• Genetik sürücünün varlığı da her zaman hastalığın progresyonuyla 

sonuçlanmaz. 
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KLL klonları; üstel ya da lojistik büyüme özellikleri gösterebilir. Üstel büyüme 

sergileyen hastalarda lojistik büyüme sergileyen hastalara göre immunglobulin ağır zincir 

değişken bölge (IgHV) geninde mutasyon olasılığı daha düşüktür. Ayrıca daha fazla sayıda 

sürücü mutasyonu vardır ve zaman içinde klonal evrim gösterme olasılığı daha yüksektir.  

Lojistik büyüme; klonal denge, daha dar bir genetik değişiklik ve daha yavaş bir hastalık 

seyri ile ilişkilidir. IgHV gen mutasyonu; daha iyi prognoz, genellikle lojistik tümör büyümesi 

ve düşük genomik karmaşıklık ile ilişkilidir.  

 

• Üstel büyüme sergileyen hastalarda daha fazla sayıda KLL sürücü mutasyonu 

vardır ve zaman içinde klonal evrim gösterme olasılığı daha yüksektir. Bu 

hastalarda genellikle IgHV geninde mutasyon yoktur.  

 

 

Mikroçevre 

Tümör hücreleri, sürekli olarak immun hücrelerle etkileşime girdikleri mikroçevre 

nişlerinde bulunur. Bu tümör-immün hücre etkileşimleri, klonal evrimin şekillenmesine katkıda 

bulunur. KLL hücrelerinin hayatta kalması ve büyümesi, büyük ölçüde T hücreleri, 

monositler/makrofajlar, endotelyal ve mezenkimal stroma hücreleri ve doğal öldürücü (NK) 

hücreleri içeren mikroçevre hücrelerinin desteğine bağlıdır. 

 

• KLL hücrelerinin hayatta kalması ve büyümesi mikroçevre hücrelerinin 

desteğine bağlıdır. 

 

Her gün dolaşımdaki KLL hücrelerinin (~1 x 109 hücre) %1'e yakınının kemik iliği ve 

lenf nodundan yeni üretildiği gösterilmiştir. Tümör hücreleri özellikle proliferasyon 

merkezlerinde aktif olarak çoğalır. İzole edilmiş periferik kan KLL hücreleri proliferatif 

değildir ve 2-7 gün içinde ex vivo spontan apoptoza uğrar. Lenf nodu mikroçevresinde, KLL 

tümör hücreleri, T hücreleri, dendritik hücreler ve çeşitli diğer stromal bileşen türleri ile 

etkileşime girer. Tümör mikroçevresinin KLL hücrelerini spontan ve ilaca bağlı apoptozdan 

koruduğu gösterilmiştir. 
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• Tümör mikroçevresi KLL hücrelerini spontan ve ilaca bağlı apoptozdan 

korumaktadır. 

 

Genel olarak, ibrutinib alan hastalarda lenf nodları hızlı küçülür iken venetoklaks alan 

hastalarda ise sıklıkla tümör lizis sendromu görülür. Bu gözlemler, lenf düğümünde yerleşik 

KLL hücrelerinin ibrutinib tedavisine daha duyarlı olduğunu, periferik kanda dolaşan KLL 

hücrelerinin ise venetoklaks tedavisine daha duyarlı olduğunu göstermektedir. Nüks/dirençli 

veya daha önce tedavi almamış KLL hastalarının tedavisinde bu iki ilaç kombinasyon halinde 

kullanıldığında, tam yanıt oranları, tek başına kullanıldıklarına göre daha yüksektir. 

 

• Lenf düğümüne yerleşik KLL hücreleri ibrutinib tedavisine daha duyarlıdır. 

• Periferik kanda dolaşan KLL hücreleri ise venetoklaks tedavisine daha 

duyarlıdır. 

• İbrutinib alan hastalarda lenf nodları daha hızlı küçülür. 

• Venetoklaks alan hastalarda ise tümör lizis sendromu daha sık görülür. 

 

• İbrutinib + venetoklaks kombinasyonu ile tam yanıt oranları, tek başına 

kullanımlarından daha yüksektir. 

 

İbrutinib tedavisi ile stromal hücre adezyonu bozulur ve proliferasyon durdurulur. KLL 

hücreleri, ibrutinibin kemokin sinyallemesi üzerindeki etkisiyle perifere salınır. Çevrede, 

destekleyici tümör mikroçevresi olmadan hücreler çoğalamaz. Venetoklaks bu dinlenme 

hücrelerinde hızlı apopitoza sebeb olur. Tümör ile stroma arası yakın temas olan lenf 

düğümlerinde KLL hücreleri iyi desteklenir ve çoğalır. Bruton Tirozin Kinaz (BTK) 

inhibisyonu mitokondriyal B hücreli lenfoma-2 (BCL-2) bağımlılığını arttırmaktadır. BTK 

inhibitörü ve venetoklaks kombinasyonu venetoklaksın KLL hücrelerini öldürme etkisini 

artırmaktadır. 

 

• BTK inhibitörü ve venetoklaks kombinasyonu venetoklaksın öldürme 

yeteneğini arttırmaktadır. 
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İbrutinib’in, makrofajlar içindeki BTK’yı bloke ettiği, bunun da CXCL12 ve CXCL13 

gibi kemokinlerin ekspresyonunun azalmasına sebebp olduğu ve dolayısıyla ibrutinibin 

makrofajlar üzerinde doğrudan bir etkisi olduğu gösterilmiştir. Bu kemokinlerin azaltılmış 

seviyeleri, malign B hücrelerinin in vitro olarak yapışmasını ve göçünü daha da tehlikeye 

atmaktadır. Bu nedenle, ibrutinibin makrofajlar üzerindeki doğrudan etkileri, inhibe edilmiş 

KLL hücre kemotaksisine ve adezyonuna aracılık ediyor gibi görünmektedir. Bu nedenle 

muhtemelen lenf düğümü ve dalak boyutundaki klinik küçülmeye ve eşlik eden periferik 

lenfositoza önemli ölçüde katkıda bulunmaktadır. Tersine, makrofaj ve nötrofillerde bozulmuş 

fagositoz dahil ibrutinibin etkileri antikora bağımlı hücresel sitotoksisiteyi baskılamaktadır. Bu 

durum hücrelerde ibrutinib tarafından BTK ve interlökin-2 ile indüklenebilir T-hücre kinazının 

(ITK) doğrudan inhibisyonu ile ilişkili olabilir. Bunun, CD20 antikorları ile kombinasyon 

tedavisi için önemli klinik etkileri olabilir. 

 

• BTK inhibitörleri makrofajlar üzerinde doğrudan etkilidir.  

• Makrofajlar içindeki BTK bloke olmakta; CXCL12 ve CXCL13 kemokin 

ekspresyonları azalmakta; malign B hücrelerinin in vitro yapışması 

önlenmekte ve göçü sağlanmakta; KLL hücresi kemotaksisi ve adezyonu 

inhibe edilmekte; sonuçta lenf düğümü ve dalak boyutunda küçülme ve eşlik 

eden periferik lenfositoz gelişmektedir. 

• Makrofaj ve nötrofillerde bozulmuş fagositoz dahil olmak üzere BTK 

inhibitörleri antikora bağımlı hücresel sitotoksisiteyi baskılamaktadır. Bu 

durum hücrelerde BTK ve interlökin-2 ile indüklenebilir T-hücre kinazının 

(ITK) doğrudan inhibisyonu ile ilişkili olabilir. 

 

Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) inhibitörü duvelisib, KLL hücrelerinin venetoklaksa 

duyarlılığını artırmaktadır. Duvelisib-venetoklaks kombinasyon tedavisi klinik çalışmalarda 

araştırılmaktadır. 

 

• Fosfatidilinositol 3-kinaz inhibitörü, KLL hücrelerinin venetoklaksa 

duyarlılığını artırmaktadır. 
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CD19 hedefli kimerik antijen reseptör (CAR) T-hücre tedavisi ile birlikte ibrutinib alan 

KLL hastaları, eşzamanlı ibrutinib verilmeyen hastalara kıyasla daha düşük toksisite 

göstermiştir. Ayrıca, ibrutinib ile tedavi edilen KLL hastalarından alınan T hücrelerinin, 

bispesifik antikorlarla birlikte gelişmiş in vitro anti-KLL aktivitesi sergilediği görülmektedir. 

Venetoklaks ve obinutuzumab ile tedavi edilen KLL hastaları üzerinde yapılan bir 

çalışmada, periferik kanda normal B hücrelerinin, NK hücrelerinin ve düzenleyici T hücreleri 

dahil T hücrelerinin sayılarında azalma rapor edilmiştir. Ek olarak, gelişmiş NK hücre 

fonksiyonu ve yüksek inflamatuar sitokin seviyelerinde azalma ile birlikte tükenmiş/kronik 

olarak aktive edilmiş programlı hücre ölüm 1 (PD1) T hücre fenotipinde bir azalma 

gözlenmektedir.  

 

• Venetoklaks ve obinutuzumab ile tedavi edilen KLL hastalarında programlı 

hücre ölüm 1 T hücre fenotipinde bir azalma gözlenmektedir. 

 

Tümör mikroçevresi venetoklaks direncinde de rol oynamaktadır. Bir çalışmada, in vitro 

CD40/CD40L kostimülasyonu, miyeloid hücreli lösemi 1 (MCL-1) ve BCL-XL gibi diğer anti-

apoptotik proteinlerin yukarı regülasyonu yoluyla venetoklaksa duyarlılığı güçlü bir şekilde 

azaltmıştır. 

 

• Tümör mikroçevresi venetoklaks direncinde de rol oynamaktadır. 

 

İbrutinibin makrofaj fagositozu ve NK hücre aktivasyonu üzerindeki doğrudan inhibitör 

etkileri, anti-CD20 tedavisinin terapötik etkinliğine müdahale edebilir. Bir çalışmada tek ajan 

ibrutinib ile karşılaştırıldığında, ibrutinibe bir anti-CD20 antikorunun eklenmesi, daha hızlı 

remisyon ve daha düşük kalıntı hastalık seviyeleri ile ilişkilendirilmiştir. Ancak, 

kombinasyonun, progresyonsuz sağkalımı (PFS) iyileştirdiği gösterilmemiştir. Ek olarak 

ibrutinib CD20 ekspresyonunu azaltmaktadır. 

Buna karşılık, anti-CD20 antikorlarını venetoklaks ile kombinasyonu, in vitro 

makrofajlar tarafından KLL hücre fagositozu ve mikroçevre sinyallemesinin neden olduğu 

venetoklaks direncini iyileştiriyor gibi görünmektedir. 
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• Anti-CD20 antikor + venetoklaks kombinasyonu, venetoklaks direncini 

önlemektedir. 

 

 

KLİNİK ÖZELLİKLER 

Hastaların çoğunda tanı, rastgele saptanan lenfositozun sebebinin araştırılması sonucu 

konur. Semptomatik olgular halsizlik, kilo kaybı, gece terlemesi, iştahsızlık, ateş ve/veya 

lenfadenopati (LAP), splenomegali, hepatomegali ile ilgili belirtilerle başvurur.  

Enfeksiyonlar da sıklıkla klinik tabloya eklenir. Erken dönemde solunum sistemi 

enfeksiyonları ön plandadır. Böcek ısırıkları ve diğer alerjenler abartılı deri bulgularına neden 

olabilir. En sık saptanan muayene bulgusu lenfadenopatidir. Bunu splenomegali ve 

hepatomegali izler. Tanı anında trombositopeniye bağlı kanama seyrektir. 

KLL hastalarında malignite gelişme riski önemli ölçüde artmıştır. Cilt kanserleri, bağ 

dokusu, periferik sinirler, göz, dudak, akciğer, böbrek, kolorektal, prostat, meme ve 

genitoüriner kanserler KLL’ye eşlik edebilir. 

 

• KLL’de böcek ısırıkları ve diğer alerjenler abartılı deri bulgularına neden 

olabilir. 

 

• KLL’de en sık saptanan muayene bulgusu lenfadenopatidir. 

 

• KLL hastalarında ikincil kanser riski artmıştır. 

 

KOMPLİKASYONLAR 

a. Enfeksiyonlar 

KLL'de mortalite ve morbiditenin en önemli sebebi enfeksiyonlardır. Enfeksiyonların 

en önemli sebebi hipogammaglobülinemidir. İmmün yetmezlik, kemik iliği infiltrasyonu, 

kemoterapi veya hipersplenizmin neden olduğu nötropeni en sık enfeksiyon nedenidir. Ayrıca, 

KLL tedavisinde kullanılan pürin analogları, CD4 (+) lenfositleri belirgin şekilde azaltarak 

enfeksiyonlara eğilimi artırır. 
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• KLL'de mortalitenin en önemli sebebi enfeksiyonlardır. 

 

Sıklıkla bakteriyel ve viral enfeksiyonlar görülür. Herpes zoster enfeksiyonları sıktır. S. 

pnömoni, S. pyogenes, S. aureus ve E. coli en sık bakteriyel etkenlerdir. Fungal, kriptokok ve 

mikobakteri enfeksiyonları ileri evreli ve yoğun tedavi alan hastalarda daha sık görülür. En sık 

solunum yolu, deri ve üriner sistem enfeksiyonları görülür. Hastalarda pnömoni, piyelonefrit, 

sinüzit, yumuşak doku enfeksiyonları ve sepsis sık görülmektedir. 

 

• KLL'de enfeksiyonların en önemli sebebi hipogammaglobülinemidir. 

 

• KLL'de Zona zoster sık görülmektedir. 

 

b. Solunum sistemi bulguları 

KLL hastalarında enfeksiyon ve hastalık tutulumuna bağlı solunum sistemi hastalıkları 

sıktır. Lösemiler içinde hastalığa bağlı akciğer tutulumu en sık KLL’de görülür. Enfeksiyon, 

birincil hastalığın akciğer tutulumu ve ikincil kanser arasında ayırım zor olabilir. 

 

• Lösemiler içinde hastalığa bağlı akciğer tutulumu en sık KLL’de görülür. 

 

c. Deri bulguları 

KLL’de deri bulguları değişik şekillerde olabilir. Trombositopeniye bağlı mukozal 

kanamalar, hastalığın deri tutulumu, bakteriyel, fungal ve viral cilt enfeksiyonları ve ikincil deri 

kanseri olabilir. Ayrıca, daha önce bahsedildiği gibi böcek sokmalarına karşı abartılı deri 

reaksiyonları görülebilir. 

 

d. Santral sinir sistemi bulguları 

Nadiren santral sinir sistemi (SSS) tutulumuna, enfeksiyonlarına ve kanamaya bağlı 

olarak nörolojik bulgular gözlenebilir. 
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e. Ekstramedüller lösemik infiltrasyonlar 

Lösemik hücreler ekstramedüller tutuluma sebep olabilir. Ekstramedüller tutulum 

akciğer, deri, kemik, sindirim, üriner, SSS, meme ve testiste oluşabilir. Solunum yollarındaki 

infiltrasyon ülseratif ve hipertrofik lezyonlar şeklinde olabilir. Bazen plevra efüzyonu şeklinde 

kendini gösterebilir. Deride ise döküntü veya tümöral kitleler şeklinde olabilir. Rektum ve 

vajinada ülseratif lezyonlar gözlenebilir. 

 

f. Hipervizkozite bulguları 

KLL’de nadir görülür. Genellikle lökosit sayısı>400,000/mm3 olduğu durumlarda 

olabilir.  Konfüzyon, stupor, baş ağrısı, göz içi kanamaları, nefes darlığı, hipoksi, siyanoz ve 

akciğerde yaygın infiltrasyonlar görülür. 

 

g. İkincil kanserler 

KLL'li hastalarda ikincil kanser riski yüksektir. İkincil kanserler hastaların yaklaşık 

%10'unda görülür. Deri, meme, akciğer ve sindirim sistemi kanserleri sık görülür. En sık ikincil 

kanserler; malign melanom, yumuşak doku sarkomu, kolerektal, akciğer, meme ve larinks 

kanseridir. En sık cilt kanseri görülür. İkincil kanser geliştiren hastaların üçte biri cilt 

kanserleridir. Bunlar sıklıkla melanom veya melanom olmayan tipler olabilir. 

 

• KLL hastalarının yaklaşık %10'unda ikincil kanserler görülür.  

• Alkilleyici ilaç kullananlarda ikincil kanser gelişme riski artmaktadır. 

 

Primer hastalıkla kolay açıklanamayan semptomların varlığında ikincil kanserler 

düşünülmelidir. Hematolojik kanserlerden ise sıklıkla multipl miyelom ve MDS/AML 

görülebilir. 

Hastaların %36'sı KLL teşhisi konmadan önce diğer bir kansere sahip olabilir. Bu 

nedenle hastalığın tedavisi ile mutlak ilişkili değildirler. Ancak kullanılan tedavi ajanına bağlı 

olarak risk ve kanser türü değişebilir. Örneğin tedavide kullanılan pürin analogları ikincil 

kanser riskini artırmamakta ancak alkilleyici ilaç kullananlarda ikincil kanser gelişme riski daha 

yüksektir. 

• KLL hastalarda en sık cilt kanseri görülür. 
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Cilt kanseri ve baş ve boyundaki skuamöz hücreli karsinom ile birlikte, bu kanserler 

ortaya çıktığında daha ileri aşamada olma eğiliminde ve tedaviye daha az olumlu yanıt verme 

eğilimindedirler. Bu nedenle mümkün olduğunca koruyucu önlemler alınmalıdır. 

KLL'li her hastanın kolonoskopi, mamografi, prostat kanseri taraması ve sigara içme 

öyküsü varsa akciğer kanseri taraması önerilmaktedir. Ayrıca, herhangi bir melanom veya cilt 

kanserinin önlenmesi veya tanımlanması için KLL'li her hastanın yılda bir kez tam cilt 

muayenesi önerilmektedir.  

• KLL hastalarda cilt, kolorektal, meme, prostat kanseri taraması 

önerilmektedir. 

 

 

LABORATUVAR 

a. Tam kan sayımı 

KLL hastalarında normokrom normositer, hafif-orta derecede anemi bulunabilir. Anemi 

ve trombositopeni sıklıkla kemik iliği tutulumuna ve hipersplenizme bağlıdır ancak hastaların 

%15-20'sinde direk Coomb's testi (+) otoimmün hemolitik anemi de görülebilir. Benzer şekilde 

trombositopeni hastaların %10’unda immün kökenli olabilir. Lökositoz ve mutlak lenfositoz 

mevcuttur. Periferik kanda B lenfosit sayısı >5.000/mm3 üzerinde olup, bazı hastalarda 

>500.000/ mm3 olabilir.  

 

• KLL hastalarında anemi ve trombositopeni; kemik iliği tutulumu, 

hipersplenizm ve immünolojik nedenlere bağlı olabilir. 

 

b. Periferik yayma 

Kan yaymasında bulunan lösemq hücrelerq, karakterqstqk olarak küçük, dar bqr 

sqtoplazma sınırına ve ayırt edqlebqlqr nükleollerden yoksun ve kısmen agrege kromatqne sahqp 

yoğun bqr çekqrdeğe sahqp olgun lenfosqtlerdqr.  

Lökosit sayısı artmış hastalarda daha belirgin olan, yayma sırasında lenfositlerin 

ezilmesi sonucunda meydana gelen "basket hücreleri'' denilen hücreler görülür (smudge 

hücreleri). Hücre artıkları olarak bulunan “Gumprecht” nükleer gölgelerq veya lekelq hücreler, 

KLL'de bulunan dqğer karakterqstqk morfolojqk özellqklerdqr. 
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• KLL’de periferik yaymada lenfositlerin ezilmesi sonucunda meydana gelen 

"basket hücreleri'' görülür (“smudge” hücreleri). 

• Hücre artıkları olarak bulunan “Gumprecht” nükleer gölgelerT veya lekelT 

hücreler, KLL'de bulunan morfolojTk özellTkler arasındadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

                 Şekil 4. KLL periferik yayma örneği ve basket hücreleri 

 

 

  

Şekil 5. Gumprecht nükleer gölgeleri 
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Hastaların periferik kanında büyük, gevşek kromatine sahip, tek çekirdekçikli ve 

bazofilik sitoplazmalı prolenfositler olabilir. %55'qn üzerqnde prolenfosqtlerqn bulunması, 

prolenfosqtqk lösemq (B-hücrelq PLL) tanısını destekleyecektqr. 

 

• %55'Tn üzerTnde prolenfosTtlerTn bulunması, prolenfosTtTk lösemT (PLL) 

tanısını destekleyecektTr. 

 

                   
                   Şekil 6. Prolenfosqtqk lösemq 

 

Normokrom normositer eritrositler görülür. Otoimmun hemolitik anemili hastalarda 

sferosit ve polikromazik eritrositler dikkat çekebilir. Otoimmün trombositopeni gelişen 

hastaların periferik kan yaymasında iri trombositler görülür. 

 

c. Biyokimya 

Karaciğer enzimleri, bilirubin, total protein, albumin, ürik asit, laktat dehidrogenaz 

(LDH) düzeyleri çalışılmalıdır. Serum protein elektroforezi ve serum kantitatif immünglobulin 

düzeylerine bakılmalıdır. Eritrosit sedimantasyon hızı, serum ß2-mikroglobulin ve CRP 

düzeyleri ölçülmelidir. Hepatit B, C ve HIV serolojisi tedavi öncesi bakılmalıdır. 

 

d. Kemik iliği aspirasyon/biyopsi 

Tek taraflı kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi yapılmalıdır. KLL tutulumunun tipi için 

kemik iliği biyopsisi, morfolojik inceleme için aspirasyon yapılmalıdır. Kemik iliğinden akım 
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sitometrisi ve sitogenetik incelemeler için örnek alınmalıdır.  

Kemik iliği genellikle hipersellülerdir. Çekirdekli hücrelerin en az %30'u lenfositlerdir. 

Lenfositler morfolojik olarak periferik kandakilere benzer. KLL'de kemik iliği daima 

tutulmuştur ve tutulum şekli önemlidir.  

Kemik iliğinin histopatolojik tutulumu klinik seyirden bağımsız olarak prognozla ilgili 

bilgi verir. Kemik iliği tutulumu interstisyel, nodüler (fokal), miks (nodüler + interstisyel) ve 

diffüz olabilir. En sık görülen kemik iliği tutulum şekli miks tiptir. Ayrıca kemik iliği biyopsisi 

KLL seyrinde karşılaşılan sitopenilerin etyolojisini değerlendirmede de faydalıdır. 

 

• KLL’de kemik iliği tutulumu interstisyel, nodüler (fokal), miks (nodüler + 

interstisyel) ve diffüz olabilir. 

 

• KLL’de en sık görülen kemik iliği tutulum şekli miks (nodüler + interstisyel) 

tiptir. 

 

                    
                    Şekil 7. KLL kemik iliği tutulumu 

 

e. Lenf nodu biyopsisi 

Lenf nodu biyopsileri incelenirse küçük lenfositik lenfomadan ayrılamaz. Diffüz 

lenfosit infiltrasyonu olan bir lenf nodunda KLL için en iyi ipucu soluk boyanan 

psödofoliküllerdir. Monoton küçük boyutlu lenfosit infiltrasyonuna komşu daha büyük ve daha 

düzensiz hücre topluluğunun infiltrasyonu Richter transformasyonunu düşündürmelidir. 
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• Diffüz lenfosit infiltrasyonu olan bir lenf nodunda KLL için en iyi ipucu soluk 

boyanan psödofoliküllerdir. 

 

                    
                     Şekil 8. Diffüz lenfosit infiltrasyonu olan bir lenf nodunda soluk boyanan psödofoliküller 

 

 

 
Şekil 9. KLL hastasından alınan lenf nodu biyopsisi. Düşük büyütmede (A), belli belirsiz 

psödofoliküler. Daha yüksek büyütme (B), prolenfositler ve paraimmunoblastlar olarak bilinen dağılmış 

daha büyük hücrelerin aralara saçıldığı küçük lenfositlerin baskın olduğu yapıyı gösterir. 
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 KLL Richter dönüşümünde küçük monoton klonal KLL lenfositlerine komşu daha 

büyük büyüklükte ve düzensiz sınırlara sahip çekirdeği olan agresif lenfoid hücreler görülür. 

 

              
              Şekil 10. Richter dönüşümü 

 

f.  Akım sitometri: 

Çoğu durumda KLL tanısı tam kan sayımları, kan yayması ve qmmünfenotqpleme qle 

konur. KLL’de görülen B lenfositlerinin normal B lenfositlerden farkı yüzeylerindeki CD5 

antijeni varlığı ve yüzey immünglobulinin (sIg) soluk veya bazen yok denecek düzeyde az 

oluşudur. CD20 oranı diğer lenfoid tümörlere göre daha düşüktür. KLL lenfositleri 

yüzeylerinde CD23’ü taşırlar. CD22 miktarı düşük, FMC7 antijeni ve CD79b ise yoktur. Yüzey 

Ig genellikle sIgM +/- sIgD veya nadiren sIgG veya sIgA tipindedir ve soluk boyanırlar. Ig hafif 

zincirleri bakımından klonaldirler. Lösemq hücrelerqnqn her klonu, kappa veya lambda 

qmmünoglobulqn hafqf zqncqrlerqnqn ekspresyonu qle sınırlıdır.  

CD19, CD5, CD20, CD23, kappa ve lambdadan oluşan bqr panelqn tanıyı koymak qçqn 

genellqkle yeterlqdqr. Sınırda olan vakalarda CD43, CD79b, CD81, CD200, CD10 veya ROR1 

gqbq belqrteçler tanıyı düzeltmeye yardımcı olabqlqr. CD43 ve CD200 Matutes skorlama sistemi 

(Tablo 1) skorunun yetersiz kaldığı KLL olgularının tanısında tamamlayıcı marker olarak 

kullanılabilir. 

 

• KLL hücrelerT, yüzey antTjenT CD5'T, B hücresT antTjenlerT CD19, CD20 ve 

CD23 Tle bTrlTkte eksprese eder.  
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• Yüzey Ig, CD20 ve CD79b sevTyelerT, normal B hücrelerTnde bulunanlara 

kıyasla karakterTstTk olarak düşüktür. 

• CD43 ve CD200, Matutes skorlama sistemi skorunun yetersiz kaldığı KLL 

olgularının tanısında tamamlayıcı marker olarak kullanılabilir. 

 

 

 

                         
                   Şekil 11. Akım sitometride KLL hücrelerinde CD5 ve CD20 pozitifliği 

 

 

Tablo 1. Kronik lenfoproliferatif lösemi tanısında Matutes Skorlama Sistemi   

BelTrteç 1 puan 0 puan 

sIg Zayıf Güçlü 

CD5 Pozqtqf Negatqf 

CD23 Pozqtqf Negatqf 

FMC7 Negatqf Pozqtqf 

CD22 veya CD79b Zayıf Güçlü 

KLL’de skor >3 olmalıdır; dqğer B hücrelq malqgnqtelerde <3 
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Tablo 2. B hücreli lenfoma/lösemide ayırıcı tanı 

 CD5 CD10 CD23 Diğer 

KLL + - + CD43+ 

MHL + - - SiklinD1+/Bcl1+ 

FL - + -/+ Bcl-2+ 

MZL - - -/+  

KLL: Kronik lenfositik lösemi; MHL: Mantle hücreli lenfoma; FL: Folliküler lenfoma; MZL: Marjinal 

zon lenfoma 

 

g. Genetik 

Klonalite ve prognoz bilgisi için periferik kan ve kemik iliğinden sitogenetik / floresan 

insutu hibridizasyon (FISH) incelemeleri yapılmalıdır. Trizomi 12, 11., 13. ve 17. kromozom 

delesyonları çalışılması planlanmalıdır. MHL’dan ayrıcı tanı için t(11;14) (siklin D1) 

araştırılmalıdır. 

Lösemik hücrelerin %50’sinde IgHV mutasyonları saptanır. Trisomi 12, del 13q14.3, 

del 11q22-q23, del 17p13.3 ve del 6q  KLL’de sıkça rastlanan bazı kromozom anomalileridir. 

KLL'de hücrelerin mitoz hızının düşük olması nedeniyle konvansiyonel sitogenetik 

analiz yapmak güçtür. Moleküler sitogenetik tekniklerin kullanılması ile genomik aberasyonlar 

KLL'li hastaların %80'inde tespit edilebilir. Bunlar görülme sıklığına göre delesyonlar, 

trizomiler ve translokasyonlardır. IgVH mutasyonu iyi prognozu gösterir.  

Standart kromozom analizinde olguların %50-60'ında klonal kromozom anomalileri 

görülür. En sık sayısal kromozom anomalisi trizomi 12 (12q, %15-20) olup kötü prognozu 

gösterir. Yapısal kromozom anomalisi olarak ise 13q delesyonu (del 13q14) (iyi prognoz), 11q 

delesyonu (kötü prognoz) ve 17p delesyonu (kötü prognoz) tespit edilir. Diğer kromozom 

anomalileri 14q ve 6q'da tanımlanmıştır. Kromozomal bozukluklar konvansiyonel sitogenetik 

incelemeden ziyade FISH ile daha yüksek oranlarda (>%80) saptanabilir. FISH ile en sık 

görülen bozukluk 13q delesyonudur. 

 

• KLL'de hücrelerin mitoz hızının düşük olması nedeniyle konvansiyonel 

sitogenetik analiz yapmak güçtür. 
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• Genomik aberasyonlar KLL'li hastaların %80'inde tespit edilebilir. Bunlar 

görülme sıklığına göre delesyonlar, trizomiler ve translokasyonlardır. 

 

• Standart kromozom analizinde olguların %50-60'ında klonal kromozom 

anomalileri görülür.  

• En sık sayısal kromozom anomalisi trizomi 12 (12q, %15-20) olup kötü 

prognozu gösterir.  

• Yapısal kromozom anomalisi olarak ise 13q delesyonu (del 13q14) (iyi 

prognoz), 11q delesyonu (kötü prognoz) ve 17p delesyonu (kötü prognoz) tespit 

edilir. 

 

• FISH ile en sık görülen bozukluk 13q delesyonudur. 

 

• Genomik aberasyonlar KLL'li hastaların %80'inde tespit edilebilir. Bunlar 

görülme sıklığına göre delesyonlar, trizomiler ve translokasyonlardır. 

 

 

Tablo 3. KLL’de genetik özellikler ve risk kategorileri 

Metot Prognostik Değişken Risk Kategorisi 

İnterfaz sitogenetik (FISH)a del(17p) Kötü 

del(11q) Kötü 

+12 Orta 

Normal Orta 

del(13q)(tek anormallik ise) İyi 

DNA sekanslamab TP53 Wild tip: iyi 

Mutasyon: kötü 

IgHV mutasyon >%2: iyi 

≤%2: kötü 

CpG stimule metafaz karyotipc Kompleks karyotip* Kötü 
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a FISH’te %10’un altında anormal hücre popülasyonun olmasının şuan için klinik önemi yok 

gibi görünmektedir ancak cutoff olarak hangi değerin alınması gerektiği ile ilgili çalışmalar 

devam etmektedir. 
b VH3-21’i içeren IgHV yeniden düzenlemeleri, mutasyonlu olmalarına rağmen olumsuz 

prognoza sahiptir. 
c Kompleks karyotip: Karyotipte birden fazla hücrede ≥3 ilişkisiz kromozomal anomali olması  

 

Tablo 4. KLL’de sitogenetik anormallikler ve prognostik önemleri 

Anormallik Prevalans Prognostik Önemi 

Del(13q)* %25-40 İyi prognoz 

Medyan sağkalım >15 yıl 

Del(11q) %20-25 Tedaviye zayıf yanıtı gösteren güçlü prediktör 

Medyan sağkalım ~6 yıl 

Del(17p) Yeni tanı: %3-10 

R/R: %30-50 

Agresif, tedaviye dirençli hastalık 

Medyan sağkalım ~4 yıl 

*Sadece diğer mutasyonların yokluğunda iyi prognostik faktör 

R/R: relaps refrakter 

 

Immünglobin ağır zincir değişken bölge (IgHV) mutasyonu 

Hastaların yarısında IgHV sekanslarının çoklu mutasyonları vardır. IgVH genlerinde 

mutasyon olanlarda CD38 ekspresyonu yüksek, mutasyon olmayanlarda ise CD38 ekspresyonu 

daha azdır. KLL hücrelerindeki IgVH genlerindeki mutasyon ve CD38 ekspresyonu yavaş seyir 

ve daha iyi prognoz ile ilişlkilidir. 

 

Tablo 5. IgHV mutasyonu olan ve olmayan KLL hastaları özellikleri 

Mutasyonsuz IgHV Mutasyonlu IgHV  

Hastaların ~%50’si Hastaların ~%50’si 

IGHV kompleksinin değişken bölgesi 

somatik hipermutasyona uğramamıştır. 

IGHV kompleksinin değişken bölgesi somatik 

hipermutasyona uğramıştır. 

Daha yüksek genetik kararsızlık 

Hızlı agresif hastalık 

Kısa sürede tedavi ihtiyacı 

İndolen hastalık 

İyi prognoz 

Uzun sürede tedavi ihtiyacı 

IgHV: İmmunglobulin ağır zincir değişken bölge 
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• KLL hastalarının %50’sinde IgHV mutasyonları saptanır ve iyi prognozu 

gösterir. 

 

 

 

h. Radyoloji 

KLL’de radyolojik incelemeler ile lenfadenopati, dalak ve karaciğer büyüklüğü tespit 

edilir. Ayrıca ekstranodal kitleler ve organ tutulumları tesbit edilebilir. Hastalığın yaygınlığı ve 

evreleme dışında progresyon, tedaviye yanıtın değerlendirilmesi, prognoz ve takipte önemlidir. 

Ön-arka (PA) ve yan göğüs grafisi tüm hastalarda çekilmelidir. Akciğer grafisinde 

anormal veya şüpheli bir lezyon varsa toraks bilgisayarlı tomografi (BT) çekilmelidir. Karın 

BT; kitleler ve lenf nodlarının değerlendirilmesi için yapılmalıdır. Gerektiğinde boyun BT/ 

ultrasonografi (USG) yapılmalıdır. Adenopati varığında BT veya USG tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde, hastalık ilerlemesini belirlemede ve hastalığın takibinde önemlidir. 

 

i. Diğer 

Otoimmün hemolitik anemisi olan olgularda retikülositoz ve diğer hemoliz bulguları 

yanında direkt antiglobulin testi pozitiftir.  

Serum kantitatif immünglobulin düzeylerinin ölçülmesi 

Immünglobulinlerin ölçülmesi özellikle tekrarlayan enfeksiyonları olan hastalarda 

önemlidir. KLL tanılı hastalarda sıklıkla hipogamaglobulinemi saptanır. 

Hipogammaglobülinemide intravenöz immünglobulin (IVIG) ile tedavi önerilir. 

Serum protein elektroforezi (SPE) 

SPE'de en sık görülen bulgu hipogammaglobulinemidir. B-KLL'li hastaların %50-

75'inde hastalık seyri sırasında ciddi hipogammaglobulinemi gelişir. Serum 

hipogammaglobulineminin derecesi ile klinik evre arasında ilişki vardır. İleri evreli hastalarda 

hipogammaglobulinemi daha belirgindir. Hastaların %5-10'unda ise serumda monoklonal 

protein piki (sıklıkla IgM) tespit edilir. IgM konsantrasyonu yüksek olduğunda hipervizkozite 

gelişebilir ve klinik tablo Waldenström makroglobulinemiyle karışır. Hastaların 2/3'ünde jel 

elektroforez ve immünfiksasyon birleştirildiğinde küçük bir paraprotein piki serum ve idrarda 

tespit edilebilir. 
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Coombs testi 

KLL'de otoantikorlar B hücreleri tarafından üretilir. T hücre fonksiyonu bozulduğu için 

normal B hücreleri kontrolsüz kalırlar ve otoantikor üretirler. T helper hücrelerinde de 

fonksiyon bozukluğu görülür. KLL'de hastaların %10-15’inde otoimmun hemolitik anemi 

görülür ve sıklıkla IgG (sıcak antikor) tipindedir. Hemoliz esas olarak dalakta makrofajlar 

tarafından fagositoz yolu ile olur. Çoğu zaman fagositoz tam olarak gerçekleşmez ve eritrosit 

hücre zarının bir kısmını kaybeder. Sonuçta eritrositlerin hacmine nazaran yüzey alanından 

kaybı daha fazla olduğundan sferositler oluşur. Anemik hastalarda hemoliz ihtimalini 

değerlendirmek amacıyla retikülosit sayısı ve direkt Coombs testi çalışılmalıdır. Otoimmün 

trombositopeni ve nötropeni de görülür ama bu antikorların laboratuvar olarak gösterilmesi 

zordur. Anti-trombosit ve nötrofil antikorlar çalışmalarda araştırılmalıdır. 

Bcl-2 ve Mcl-1 

KLL'de hücreler apopitoza dirençlidir. Bu durumdan bcl-2 ve mcl-1 genlerinin aşırı 

ekspresyonu da suçlanmaktadır. Bcl-2'nin aşırı ekspresyonunun nedeni hipometilasyondur. 

Mcl-1 sıklıkla kemoterapiye dirençle ilişkilidir.  

 

TANI 

Dünya Sağlık Örgütü'nün (WHO) hematopoqetqk neoplazqler sınıflandırması, KLL'yq 

lösemqk, lenfosqtqk lenfoma olarak tanımlar ve küçük lenfosqtqk lenfomadan (SLL) sadece 

lösemqk görünümü qle ayırt edqlebqlqr. KLL her zaman bqr neoplastqk B-hücre hastalığı qken, 

daha önce T-KLL olarak tanımlanan tablo şqmdq T-hücrelq prolenfosqtqk lösemq (T-PLL) olarak 

adlandırılmaktadır.  

 

• KLL her zaman bTr neoplastTk B-hücre hastalığıdır.  

 

KLL tanısı qçqn perqferqk kanda en az 3 ay süreyle ≥ 5000/µL B-lenfosqt bulunması 

gerekqr. Dolaşımdakq B lenfosqtlerqnqn klonalqtesqnqn akım sqtometrqsq qle doğrulanması gerekqr.  

Tqpqk bqr kemqk qlqğq qnfqltratının neden olduğu bqr sqtopenqnqn varlığı, perqferqk kan B-

lenfosqtlerqnqn sayısına veya lenf nodu tutulumuna bakılmaksızın KLL tanısını tanımlar.  

 

• KLL tanısı TçTn perTferTk kanda en az 3 ay süreyle ≥ 5.000/µL B-lenfosTt 

bulunması gerekTr. 
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• TTpTk bTr kemTk TlTğT TnfTltratının neden olduğu bTr sTtopenTnTn varlığı, perTferTk 

kan B-lenfosTtlerTnTn sayısına veya lenf nodu tutulumuna bakılmaksızın KLL 

tanısını tanımlar.  

 

 

Monoklonal B-lenfositoz (MBL) 

Lenfadenopati veya organomegali (fizik muayene veya tomografi), sitopeniler veya 

hastalıkla ilgili semptomların yokluğunda, mikrolitre (µL) kan başına 5.000'den az B lenfosit 

varlığı “monoklonal B-lenfositoz” (MBL) olarak tanımlanır. Erişkinlerde <%1, 40 yaş üstünde 

%4-5, fakat KLL olgularının akrabalarında daha sık (%10) saptanan bir tablodur. MBL, yılda 

%1-2 oranında KLL'ye ilerliyor gibi görünmektedir. Bir çalışmada MBL’nin KLL’ye dönüşme 

riski 6,7 yıllık takipte %15 bildirilmiştir. 

 

• Monoklonal B-lenfositoz (MBL): Lenfadenopati veya organomegali, 

sitopeniler veya hastalıkla ilgili semptomların yokluğunda, monoklonal B 

lenfosit sayısının <5.000/µL olmasıdır. 

 

 

Küçük Lenfositik Lenfoma (SLL) 

SLL'nin tanımı, lenfadenopatinin varlığını ve klonal kemik iliği infiltratının neden 

olduğu sitopenilerin yokluğunu gerektirir. Ayrıca periferik kandaki B-lenfosit sayısı 

5.000/µL'yi geçmemelidir. 

• Küçük Lenfositik Lenfoma (SLL): LAP varlığı, klonal kemik iliği infiltratının 

yokluğu ve periferik kan B-lenfosit sayısının <5.000/µL olmasını gerektirir. 
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Tablo 6. KLL, SLL ve MBL tanı kriterleri 

Hastalık Tanı Kriterleri 

KLL 1- B lenfositoz: ≥ 5 x 109 /L (en az 3 aydan beri) 

2- Lenfositlerin klonal B lenfositler olduğunun akım sitometri ile gösterilmesi: En az 

1 adet B hücre belirteci (ör: CD19, CD20, CD23) + CD5 ve yüzey Ig hafif zincir 

klonalitesi (kappa veya lambda). 

3- Atipik hücre oranı (ör: prolenfosit) <%55 

SLL 1- Lenfadenopati (lenf bezi tutulumu)  

2- Periferik kanda B lenfosit sayısı <5x109 /L 

3- Kemik iliği tutulumuna bağlı sitopenilerin bulunmaması 

MBL 1- Periferik kanda KLL immünfenotipinde klonal B lenfosit sayısı <5x109 /L  

2- Lenfadenomegali veya hastalığa bağlı semptom ya da bulgu olmaması 

KLL: Kronik lenfositik lösemi; SLL: Küçük lenfositik lenfoma; MBL: Monoklonal B lenfositoz 

 

Richter sendromu 

KLL olgularının %3-10'unda görülür. Hızlı ilerleyen yüksek dereceli lenfoma gelişimi 

ile karakterizedir. Bu lenfomanın, orjinal KLL ya da yeni klondan mı geliştiği konusu 

tartışmalıdır. Bazı çalışmalarda orijinal KLL klonundan geliştiği bildirilmektedir.  

En sık gözlenen klinik ve laboratuvar özellikleri; hızlı lenf nodu büyümesi, ateş ve kilo 

kaybı gibi semptomlar, ekstranodal hastalık, yüksek serum LDH düzeyi ve monoklonal 

gammapati olarak sıralanabilir.  

Richter transformasyonu genelde diffüz büyük hücreli lenfomaya dönüşüm olarak 

izlense de diğer lenfoma tiplerine transformasyonlar daha az sıklıkla gözlenebilmektedir.  

Richter Sendromu tanısı için lenf nodu biyopsisi gereklidir. Belirgin çekirdekçik, 

düzensiz çekirdek ve geniş bazofilik sitoplazmalı büyük immunoblastik hücreler mevcuttur. 

Kemik iliği de sıklıkla bu hücrelerle infiltredir.  

Richter Sendromu tedavisi hızlı seyirli lenfoma tedavileri ile aynıdır. Yoğun kombine 

kemoterapi rejimleri ile uzun süreli remisyon bildirilmektedir. Ancak genel olarak tedaviye 

yanıt kötü ve ortalama sağkalım 6 aydan kısadır. 

 

• Richter sendromu; KLL'nin agresif, yüksek dereceli, B hücreli non Hodgkin 

lenfomaya (NHL) dönüşümüdür.  

• Büyük hücreli lenfoma tipik olarak aktive edilmiş B hücresi alt tipidir. 
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• Richter dönüşümü %3-5 sıklıkta görülür, 10 yıllık kümülatif sıklık %10 

civarındadır. 

 

AYIRICI TANI 

Lenfositoza neden olan enfeksiyonlar, otoimmun hastalıklar ve lenfomalar 

dışlanmalıdır. 

I) Enfeksiyon hastalıkları 

a- Viral enfeksiyonlar; EBV, CMV 

b- Bakteriyel enfeksiyonlar; Bordetella pertussis, tüberküloz, sifiliz 

c- Paraziter infeksiyonlar; Toxoplazma gondi 

II) Lenfoproliferatif hastalıklar 

a- Prolenfositik lösemi (PLL) 

b- Saçlı hücreli lösemi (HCL) 

c- Küçük lenfositik lenfoma (SLL) 

d- Mantle hücreli lenfoma (MHL) 

e- Folliküler lenfoma (FL) 

f- Lenfoplazmasitik lenfoma 

g- Marjinal zon lenfoma (MZL) 

h- Plazma hücreli lösemi 

III) Diğer 

a) Postsplenektomi 

b) Persistan poliklonal B hücre lenfositozu 

c) Serum hastalığı 

d) Tirotoksikoz 

e) Addison hastalığı 

 

 

Persistan poliklonal B hücre lenfositozu 

Orta derecede lenfositoz ile seyreder. Anemi, trombositopeni ve LAP izlenmez. Nadiren 

sınırda bir splenomegali radyolojik olarak tespit edilebilir. Sıklıkla orta yaş kadınlarda halsizlik 

gibi non-spesifik semptomlarla kendini gösterir. 
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Yavaş seyirli (Smoldering) KLL 

Binet Evre A + kemik iliğinde diffüz olmayan tutulum + lenfosit ikilenme zamanı >12 

ay + periferik kanda lenfosit sayısının  <30,000/mm3 ve Hb >13 g/dL ile karakterizedir. 

 

Prolenfositik lösemi (PLL) 

Anemi, lenfositoz (sıklıkla >100,000/mm3), trombositopeni ve masif 

hepatosplenomegali ile karakterizedir. Ateş ve genel durum bozukluğu en sık görülen 

bulgulardır. Serum LDH düzeyi aşırı yüksektir.  

Lösemik hücrelerin çoğunluğu (>%55) prolenfosit olarak adlandırılan büyük 

lenfositlerden oluşur. Bu hücreler morfolojik olarak KLL'deki lösemik hücrelerden ayırt 

edilebilir. KLL lenfositleri 7-10 mikron çapında küçük lenfositlerden oluşurken prolenfositler 

10-15 mikron çapındadır. Prolenfositler yuvarlak veya çentikli çekirdek ve belirgin bir 

çekirdekcik içerir. Çekirdek kromatin ağı gevşek ve ince, sitoplazma soluk mavi ve 

granülsüzdür. PLL’de lenf nodu tutulumu nadirdir ve bu KLL'den ayırımında yardımcıdır.  

 

 

• PLL: Lösemik hücrelerin çoğunluğu (>%55) prolenfosit olarak adlandırılan 

büyük lenfositlerden oluşur. 

 

İmmünfenotip çalışmalarında KLL’nin aksine, prolenfositler yüksek oranda sIg ve 

CD79b boyanması gösterirler. De novo PLL CD5 (-) iken KLL'den dönüşen PLL'de ise CD5 

(+) olabilir. Ayrıca sekonder PLL'de sIg, CD20, CD22, FMC 7 (+) ve CD23 negatiftir. 

PLL'de t(11;14) (q13;q32) görülebilir. 11q, 23q ve 17p delesyonları daha sık görülür ve 

daha kötü prognozu gösterirler. Olguların %75'inde p53 bozuklukları saptanabilir. 

 

• De novo PLL’de CD5 (-) iken KLL'den dönüşen PLL'de ise CD5 (+) olabilir. 

 

Genel olarak prognozu kötü olup ortalama sağkalım bir yılın altındadır. PLL ile KLL 

ayırıcı tanısı Tablo 7’de verilmiştir. 
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Tablo 7. PLL ile KLL ayırıcı tanısı 

 PLL KLL 

Lenfositoz Daha yüksek Yüksek 

Anemi ve trombositopeni Mutlak Sık 

Lenfadenopati Nadir Sık 

Hepatosplenomegali Mutlak ve masif Sık 

Hücre yapısı Olgunlaşmamış Olgun 

Hücre yapısı Büyük Küçük 

Hücre yapısı Çekirdekçik seçilir Seçilmez 

CD5, CD23 Negatif +++ 

Yüzey Ig ekspresyonu Fazla Düşük 

Klinik seyir Hızlı Yavaş 

Tedaviye yanıt Dirençli Iyi 

Sağkalım <1 yıl Uzun 

Prognoz Kötü Iyi 

 

Saçlı hücreli lösemi (Hairy cell lösemi) 

 Saçlı hücreli lösemi; saç şeklinde sitoplazmik uzantıları olan büyük, mononükleer 

hücrelerin kan, kemik iliği ve dalakta görülmesi ile karakterizedir. Hastalar çoğunlukla 

pansitopeni ve splenomegali ile prezente olsa da hastaların %20'sinde lökositoz mevcuttur. 

 

• Saçlı hücreli lösemi pansitopeni ve splenomegali ile karakterizedir. Yüzeyel 

LAP beklenen bir bulgu değildir. 

 

Saçlı hücreli lösemide neoplastik B hücreleri KLL hücrelerinden daha büyüktür. 

Hücrelerin sitoplazmaları daha geniş ve saçak şeklinde çıkıntıları mevcuttur. Bu hücreler güçlü 

tartrate-rezistan izoenzim-5 asit fosfataz (TRAP) aktivitesi gösterir. TRAP pozitifliği tanı 

koymak için yararlıdır. KLL’nin aksine, saçlı hücreli lösemide hücreler yüksek oranda CD11c, 

CD25 ve CD103 eksprese ederler. B lenfosit hastalığı olduğu için CD19, CD20, sIg ve plazma 

hücre antijeni-1 (PCA-1) pozitiftir (Tablo 8). 

B-RAF hücre proliferasyonu ile ilişkili Mitojen Aktive Protein Kinaz yolağının önemli 

bir bileşeni olup, kanserlerde sık mutasyona uğrayan bir protein kinazdır. Saçlı hücreli lösemi 
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hastalarında yüksek oranda B-RAF mutasyonu gösterilmiştir. B-RAF mutasyonu saçlı hücreli 

lösemi ile diğer periferik B hücreli neoplazilerin ayırıcı tanısında kullanılabilir. 

 

• Saçlı hücreli lösemi hücreleri, güçlü tartrate-rezistan izoenzim-5 asit fosfataz 

(TRAP) aktivitesi gösterir. 

 

• Saçlı hücreli lösemide hücreler yüksek oranda CD11c, CD25 ve CD103 

eksprese ederler.  

• B lenfosit hastalığı olduğu için CD19, CD20, sIg ve plazma hücre antijeni-1 

(PCA-1) pozitiftir. 

 

• Saçlı hücreli lösemi hastalarında yüksek oranda B-RAF mutasyonu 

gösterilmiştir. Ayrıca tanıda önemlidir. 

 

Tablo 8. Saçlı hücreli lösemi ve KLL immunfenotipik özellikler 

 Saçlı hücreli lösemi KLL 

CD5 - + 

CD22 + - 

CD23 - + 

CD25 + - 

CD103 + - 

 

 

Küçük lenfositik lenfoma (SLL) 

Küçük lenfositik lenfoma (SLL) biyolojisi ve kliniği bakımından KLL'ye benzer. KLL 

ve SLL'de lenf nodu tutulumu histolojik olarak ayırt edilemez. Her iki hastalıkta da neoplastik 

B hücreleri CD5 dahil birçok benzer yüzey antijeni eksprese ederler. İki hastalık arasında ayırım 

primer olarak klinik bulgular ile yapılır. KLL'de kemik iliğinde lenfositoz tespit edilirken, 

SLL'de kemik iliği tutulumu olmayabilir. Kemik iliği tutulduğunda, SLL'de tutulum tipik olarak 

nodülerdir. Tablo 9’da KLL ve SLL özellikleri verilmiştir. 
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• KLL ve SLL: Aynı hastalığın lösemi ve lenfoma formudur. Lenfositoz 

(>5.000/uL) var ve kemik iliği tutulumu varsa (>%30) lösemi; LAP var ve 

kemik iliği tutulumu yoksa (<%30) lenfoma olarak tanımlanır. 

 

Tablo 8. KLL ve SLL özellikleri 

 KLL SLL 

Lenfositoz (>5.000/uL) +++ - 

Kemik iliği tutulumu +++ -/+ 

LAP -/+ +++ 

 

Mantle hücreli lenfoma (MHL) 

Erkeklerde ve 60 yaş civarında sıktır. Hastalarda tanı anında sıklıkla lenf nodu, dalak, 

Waldeyer halkası, kemik iliği, kan ve ekstranodal organların tutulumu mevcuttur. 

Gastrointestinal sistemde tutulum lenfomatöz polipozis şeklindedir.  

MHL'da CD5 ile birlikte B hücre antijenleri CD19, CD20, CD79a (+) tespit edilir. Her 

ikisi de CD5 (+) B hücre tümörleri olduğundan; KLL/SLL'nin MHL’den ayırımı gereklidir ve 

bu ayırımda siklin D1 negatifliği önemlidir. Ayrıca, KLL'nin aksine MHL hücreleri CD23 ve 

CD11c eksprese etmez.  

 

• MHL'da CD5 ile birlikte B hücre antijenleri CD19, CD20, CD79a (+) tespit 

edilir. KLL'nin aksine MHL hücreleri CD23 ve CD11c eksprese etmez.  

 

MHL için t(11;14) (q13;q32) [siklin D1] tipiktir. MHL gelişimi sırasında t(11;14) 

(q13;q32) translokasyonu; bcl-1 geni (11q13) ile IgHV geni (14q32) yan yana gelmekte, bu 

şekilde BCL-1 upregülasyonu söz konusu olmaktadır. Bu translokasyon sonucunda, BCL-1 

geni aktivasyonu nedeniyle siklin D1 proteininin aşırı miktarda sentezlenmesi, hücrelerin 

devamlı ve kontrolsüz olarak G1-S fazına girmesi ve sonuçta kontrolsüz hücre çoğalması söz 

konusu olmaktadır. Tablo 9’da KLL ve MHL özellikleri verilmiştir. 
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• MHL gelişimi sırasında t(11;14) (q13;q32) translokasyonu; bcl-1 geni (11q13) 

ile IgHV geni (14q32) yan yana gelmekte, bu şekilde BCL-1 upregülasyonu söz 

konusu olmaktadır. 

 

Tablo 9.  KLL ve MHL immunfenotipik özellikleri 

 KLL MHL 

CD5 + + 

CD10 - - 

CD11c + - 

CD23 + - 

Bcl-1(SiklinD1) - + 

 

Foliküler lenfoma (FL) 

FL sıklıkla ileri yaşlarda (60-70 yaş) görülür. Başvuru anında hastaların çoğunluğunda 

yaygın hastalık tespit edilir. En sık tutulan ekstranodal organ kemik iliğidir. Hastalık genellikle 

lenf bezlerinde büyüme, splenomegali ve kemik iliği tutulumu ile birliktedir. Seyrek olarak 

epitroklear ve popliteal bölgelerde lenfadenopatiler bulunabilir.  

FL’da periferik kan tutulumu olabilir ve bu duruma lenfomanın lösemik fazı 

denilmektedir. Agresif hastalık ya da histolojik dönüşümün varlığına işaret eder. Lenf nodu 

biyopsisinde nodüler ya da diffüz küçük çentikli hücreler görülür.  

FL hücreleri B hücre kökenlidir. B hücre yüzey antijenleri olan CD19, CD20 ve CD22 

ekspresyonu yanısıra sık olarak sIg ve CD10 ekspresyonu gösterirler fakat CD5, CD23, CD43 

ve CD11c negatiftir. Bu immünfenotipik özellikler KLL'den ayırımında önemlidir. KLL 

hücrelerinin aksine sıklıkla yüksek oranda sIg'leri eksprese ederler. Anormal antiapopitotik 

BCL-2 gen ekspresyonu ve t(14;18) hastaların %70-80'inde görülebilir. FL’da ayrıca BCL-6 

protein ekspresyonu da görülebilir. Tablo 10’da KLL ve FL’nın immunfenotipik özellikleri 

verilmiştir. 

 

• FL: Anormal antiapopitotik BCL-2 gen ekspresyonu ve t(14;18) hastaların 

%70-80'inde görülebilir. 
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Tablo 10. KLL ve FL’nın immunfenotipik özellikleri 

 Foliküler Lenfoma KLL 

CD5 - + 

CD10 + - 

CD11c - - 

CD22 + - 

CD23 - + 

CD43 - + 

Yüzey Ig + -/+ 

t(14;18) + - 

 

Lenfoplazmasitik lenfoma 

Lenfoplazmasitoid lenfoma sıklıkla ileri yaşlarda, IgM tipi serum paraproteini ile 

karakterizedir. Dalak, lenf nodu ve kemik iliği tutulumu sıktır. Kanda görülen plazma 

hücrelerine benzeyen lenfositler hemen daima makroglobulinemili hastaların kemik iliğinde de 

görülür. Bunlar olgun çekirdekli, geniş bazofilik sitoplazmalı hücrelerdir. B lenfosit yüzey 

antijenleri CD19, CD20 ve CD24 (+) bulunur. KLL'deki B lenfositleri gibi sıklıkla CD5 ve 

CD11b antijenlerini eksprese ederler ancak CD10 ve/veya CD9 yüzey antijenleriyle ve 

lenfoplazmasitoid morfoloji ile KLL'den ayırt edilirler. 

 

Plazma hücreli lösemi (PHL) 

Periferik kanda %20'den fazla plazma hücresi ve/veya plazma hücre sayısının 

>2,000/mm3 olmasıdır. Plazma hücresi morfolojisi ve yüzeylerinde tespit edilen CD38, PCA-

1, CD56 ve CD85 antijenleri ile tanı konulur. Ayrıca CD19, CD20, CD24, CD72 ve HLA-DR 

ekspresyonu zayıf veya yoktur. 

 

EVRELEME VE RİSK GRUPLARI 

I. Rai ve Binet evreleme sistemleri 

KLL evrelendirmesinde Rai ve Binet evreleme sistemleri kullanılmaktadır (Tablo 11 ve 

Tablo 13). Bu qkq evreleme sqstemq de USG, BT veya manyetqk rezonans (MR) görüntüleme 

gerektqrmez. Raq sınıflaması sonradan prognostqk grupların sayısını beşten üçe qndqrecek şekqlde 

değqştqrqlmqştqr. Her qkq sqstem de ayrı klqnqk sonuçları olan üç ana prognostqk grup tanımlanır.  
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• Rai ve Binet evreleme sistemleri USG, BT veya MR görüntüleme 

gerektTrmezler. 

 

Raq evreleme sqstemqnde düşük rqsklq grup, kanda ve/veya kemqk qlqğqnde lösemq 

hücrelerq bulunan lenfosqtozu olan hastalar olarak tanımlanır (Raq evre 0). Orta rqsklq grup 

lenfosqtoz, herhangq bqr bölgede büyümüş lenf nodları ve splenomegalq ve/veya hepatomegalq 

(lenf nodları palpe edqlebqlqr olsun veya olmasın) olan hastalar olarak tanımlanır (önceden Raq 

evre I veya evre II). Yüksek rqsklq grup qse, hastalığa bağlı anemqsq (Hb 11 g/dL'den düşük) 

(önceden evre III) veya trombosqtopenqsq (100 x 109 /L'den az) olan hastaları qçerqr (önceden 

evre IV).  

Binet evreleme sistemi, çapı 1 cm'den büyük genişlemiş lenf nodlarının varlığı veya 

organomegali ile tanımlanan ilgili alanların sayısına ve anemi veya trombositopeni olup 

olmadığına dayanır.  

Düşük Bqnet (A veya B) veya Raq (0-II) evresq olan ve asemptomatqk hastalığı olan 

hastalar tedavq edqlmemelqdqr çünkü erken evre hastalığı olan hastaların tedavqsq şu ana kadar 

sağkalım yararı qle sonuçlanmamıştır. 

 

• Erken evre (BTnet A veya B veya RaT 0-II evre) ve asemptomatTk hastalar tedavT 

edTlmemelTdTr.  

• Erken evre hastalığın tedavTsT sağkalım yararı Tle sonuçlanmamaktadır. 

 

 

Tablo 11. Rai evreleme sistemi ve sağkalım süreleri 

Rai Evre Klinik Özellikler Medyan Sağkalım  

0 Lenfositoz (kan veya kemik iliği) 150 ay  

I Lenfositoz + lenfadenomegali 101 ay 

II Lenfositoz + splenomegali veya hepatomegali, +/- 

lenfadenomegali 

71 ay  

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

IV Lenfositoz +trombositopeni (<100 x 109/L) +/- anemi 19 ay  
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Tablo 12. Modifiye Rai evreleri  

Risk grubu Rai Evresi 

Düşük 0 

Orta I-II 

Yüksek III-IV 

 

Tablo 13. Binet evreleme sistemi 

Binet evre  Tam kan sayımı Tutulu alan sayısı* 

A Hb> 10g/dL, trombosit > 100 x 109/L <3 

B Hb> 10g/dL, trombosit > 100 x 109/L ≥3 

C Hb<10g/dL veya trombosit <100 x 109/L Önemsiz 

Hb: hemoglobin 

*Servikal, aksiller, inguinal bölge, dalak, karaciğer: Her biri ayrı birer lenfoid alan olarak 

sayılır. 

 

 

II. KLL Uluslararası PrognostTk Indeks 

KLL tedavqsqndekq son gelqşmeler nedenqyle, Rai ve Binet evreleme sistemleri, 

prognostqk alt grupları ayırt etmede yetersqz kalmaktadır. Ek olarak, klqnqk aşamadan bağımsız 

olarak özellqkle yukarıda açıklanan genetqk ve kromozomal bozukluklardan bazıları gqbq 

prognostqk bqlgq sağlayan çok sayıda potansqyel belqrteç mevcuttur. Prognostqk bqlgqyq klqnqk 

olarak qlgqlq bqrkaç temel prognostqk parametreye qndqrgemek qçqn klqnqk, bqyolojqk ve genetqk 

bqlgqyq bqrleştqren kapsamlı prognostqk skorlar gelqştqrqlmqştqr. Bunlardan bqrqsq KLL 

Uluslararası Prognostqk Indeks’tqr (KLL-IPI).  

KLL-IPI beş bağımsız prognostqk faktörün ağırlıklı derecelendqrmesqnq kullanır: TP53 

delesyonu ve/veya mutasyonu (topluca TP53 dqsfonksqyonu olarak adlandırılır), IgHV 

mutasyon durumu, serum β2-mqkroglobulqn, klqnqk evre ve yaş.  

KLL-IPI'nqn prognostqk değerq şu anda hedefe yönelqk ajanların kullanımı qçqn yenqden 

gözden geçqrqlmektedqr. Şu anda en qyq prognostqk skor, KLL-IPI’dqr. KLL-IPI, beş yıllık farklı 

sağkalıma sahqp dört grubu ayırır (Tablo 14 ve 15). 
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• Mevcutta en TyT prognostTk skor: KLL-IPI’dTr.  

 

 

Tablo 14. KLL-IPI evreleme sistemi 

Prognostik Faktör Puanlar 

Del17p (FISH) veya TP53 mutasyonu 4 

Mutasyonsuz IGHV  2 

Serum β2M>3,5 mg/L 2 

Rai evre I-IV/Binet B 1 

Yaş >65 yıl 1 

β2M: β2-mqkroglobulqn; IGHV: İmmunglobulqn ağır zqncqr  

 

 

Tablo 15. KLL IPI evrelerine göre sağkalım süreleri 

KLL IPI skoru Risk grubu 5 yıllık TFS 5 yıllık OS 

0-1 Düşük risk %78 %93,2 

2-3 Orta risk %54 %79,3 

4-6 Yüksek risk %32 %63,3 

7-10 Çok yüksek risk %0 %23,3 

TFS, tedavisiz sağkalım; OS, genel sağkalım 

 

• KLL-IPI skoru >6 olanlarda 5 yıllık sağkalım %23. 

 

III. Erken Evre KLL TçTn Uluslararası PrognostTk Skor [IPS-E] 

Erken evre asemptomatqk hastalığı olan KLL hastalarında qlk tedavqye kadar geçen 

süreyq tahmqn etmek qçqn qse Erken Evre KLL Uluslararası Prognostqk Skor [IPS-E] önerqlmqştqr. 

IPS-E’de üç ortak değqşken, mutasyona uğramamış IgHV genq, 15 x 109 /L'den yüksek mutlak 

lenfosqt sayısı ve palpe edqlebqlen lenf nodlarının varlığı bqrleştqrqlmqştqr. Tedavq başlangıcı qçqn 

5 yıllık kümülatqf rqsk sırasıyla düşük rqsklq, orta rqsklq ve yüksek rqsklq hastalar qçqn %8,4, 

%28,4 ve %61,2 olarak bqldqrqlmqştqr. IPS-E, erken evre KLL hastaları qçqn yol gösterqcqdqr. 
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Tablo 16. Erken Evre KLL Uluslararası Prognostqk Skor (IPS-E) 

Parametreler IPS-E skoru Risk grubu Tedavi başlama  

5 yıllık risk 

• Mutasyona uğramamış IgHV genq 

• Lenfosqtoz (>15 x 109 /L) 

• Lenfadenopatq 

0-1 Düşük risk %8,4 

2 Orta risk %28,4 

3 Yüksek risk %61,2 

 

IV. İbrutTnTb Tle tedavT edTlen hastalarda prognostTk skor 

Ahn ve arkadaşları ibrutinib ile tedavi edilen KLL hastaları için bir prognostik araç 

oluşturmak için 4 faktör tanımlamıştır:  

1) TP53 anormalliği 

2) Önceki tedavi (Dirençli, nüks, ilk tedavi) 

3) Beta-2 mikroglobulin ≥ 5 mg/L 

4) LDH> 250 U/L 

Bu 4 faktör kullanılarak üç prognostik alt grup oluşturulmuştur. Yüksek, orta ve düşük 

risk grupları şeklinde 3 yıllık sağkalım oranları %63, %83 ve %93 olarak rapor edilmiştir (Tablo 

17). Model, tedavi görmemiş ve nüks etmiş/dirençli kohortlar için ayrı ayrı uygulandığında 

önemini korumuştur. Richter dönüşümü, yüksek risk grubunda %17 oranında bildirilmiştir 

ancak düşük risk grubunda izlenmemiştir. Genel olarak bu 4 faktör, ibrutinib başarısızlığı 

riskini belirleyebilme kapasitesine sahiptir. 

 

                          
                         Şekil 12. İbrutinib ile tedavi edilen KLL hastalarında risk grupları 
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Tablo 17. İbrutinib ile tedavi edilen KLL hastalarında risk gruplarına göre sağkalım 

Risk Grup 3 yıllık PFS (%) p değeri 3 yıllık OS (%) p değeri 

Düşük 

(Risk skoru 0-1) 

87 - 93 - 

Orta 

(Risk skoru 2) 

74 0.0010 83 0.0002 

Yüksek 

(Risk skoru 3-4) 

47 ˂0.0001 63 ˂0.0001 

PFS, progresyonsuz sağkalım; OS, genel sağkalım; TP53 anormalliği, önceki tedavi (Dirençli, 

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

 

PROGNOZ ve PROGNOSTİK FAKTÖRLER 

KLL qnsqdansı son yqrmq yılda sabqt kalırken, mortalqte oranı azalma eğqlqmqndedqr. 2021 

yılında tüm kanser ölümlerqnqn %0,7'sqnq temsql eden 4.320 ölüme neden olduğu 

bqldqrqlmektedqr. KLL qle qlqşkqlq ölüm oranı, yılda 100.000 erkek ve kadın qçqn 1.1 qdq. KLL'lq 

hastaların 5 yıllık sağkalım oranı 1975'te %65 qken son yıllarda qstqkrarlı bqr şekqlde artarak 

2021 yılında %87 olarak rapor edqlmektedqr.  

Evre 

KLL'de prognoz evreye göre değişim gösterir. Ortalama yaşam süresi 2 ile 10 yıl 

arasında değişmektedir. Erken evrede 10-20 yıl olan yaşam süresi ileri evre olgularda 2 yıla 

kadar düşmektedir. Binet ve Rai evrelemesindeki kriterler hastaların prognozunu 

belirlemektedir. Ancak erken evre olgularda bu prognostik belirleyicilerin bireysel prognozu 

belirlemede yetersiz kaldığı da bilinmektedir. Bu nedenle KLL’de hastalık evresinden bağımsız 

olarak prognozu belirleyen kriterler geliştirilmiştir. Evreleme dışında ciddi kilo kaybı, lenfosit 

sayısı (>50.000/uL), serum LDH ve ürik asit artışı, kemik iliğinde diffüz tutulum kötü prognoz 

kriterleridir. Bunların çoğu hastadaki tümör yükünü göstermektedir. Lenfosit sayısının ikiye 

katlanma süresinin 12 aydan kısa olması da kötü prognozu gösterir. Hipogammoglobulinemi 

sağ kalımı etkilememektedir. 

Lösemik hücrelerinin ikilenme zamanı 

B-KLL hücreleri yüksek mitoz indeksine sahip değildir. Düşük oranda siklin bağımlı 

kinaz inhibitör (CDKI) p27 eksprese ederler. Ancak bazı hücreler yüksek oranda p27 eksprese 

eder. Bu hastalarda lenfosit ikilenme zamanı ve sağkalım daha kısadır. Bir yıl içinde lenfosit 

sayısı sabit kalan olgular iyi prognoza sahipken, lenfosit sayısı ikiye katlananlarda ilerleyici 
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hastalık görülür. İkilenme zamanı 12 aydan kısa olanlarda ortalama sağkalım 5 yıldan az iken, 

12 aydan uzun olanlarda ortalama sağkalım 10 yıldan daha uzundur. 

 

• KLL ikilienme zamanı 12 aydan kısa olanalarda ortalama sağkalım 5 yıldan 

kısadır. 

 

Kemik iliği histolojisi 

Kemik iliği biyopsisinde nodüler, interstisyel, miks veya diffüz tutulum tesbit edilebilir. 

Diffüz tutulum, nodüler veya interstisyel tutuluma göre daha kötü prognoza sahiptir. Kemik 

iliği biyopsisi tutulum tipinin belirlenmesinde aspirasyondan daha üstündür. Bu nedenle tedavi 

öncesi kemik iliği biyopsisi yapılmalıdır. ZAP-70 gibi belirteçler prognoz belirlemede tutulum 

tipine göre daha önemlidir. Bu nedenle kemik iliği biyopsisi tutulumun ve sitopenilerin 

etyolojisini değerlendirmede faydalı ise de KLL hastalarının prognostik değerlendirilmesinin 

bir parçası olarak düşünülmemektedir. 

• Kemik iliği biyopsisinde nodüler, interstisyel, miks veya diffüz tutulum tespit 

edilebilir. Diffüz tutulum, nodüler veya interstisyel tutuluma göre daha kötü 

prognoza sahiptir. 

 

 

Lösemik hücre fenotipi 

Atipik lenfosit morfolojisi kötü klinik seyir ile birliktelik gösterir. Periferik kandaki 

prolenfositlerin artışı da kötü prognozu gösterir. CD38 veya sadece yüzey IgM eksprese eden 

lösemik hücreleri olan hastalarda prognoz iyi değildir. İleri evre hastaların hücrelerinde CD11a 

ve CD18 ekspresyonu düşük olarak bulunmuştur ancak prognozla ilişkisi tam olarak 

gösterilememiştir. 

 

• CD38 veya sadece yüzey IgM eksprese eden lösemik hücreleri olan hastalarda 

prognoz iyi değildir. 
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Genetik 

Genetik bozukluklar önemli prognostik belirteçlerdir. 11q-, 13q-, +12 ve 17p-  

anomalileri için taze ya da parafin dokuda FISH çalışılabilir. Mantle hücreli lenfomanın 

KLL'den ayırımında t(11;14) kromozomal translokasyonunun FISH ile çalışılması yardımcı 

olabilir. CD38 ve/veya ZAP-70 ekspresyonunun değerlendirilmesinin mutasyon durumunu 

yansıttığı ileri sürülmektedir. ZAP-70'in değerlendirilmesi için ticari kitler bulunmaktadır ve 

çeşitli somatik gen mutasyonlarının yerine prognozu belirlemede faydalı olabilir.  

 

Karyotip analizi 

Anormal karyotipli hastaların yaşam süreleri, normal karyotipi olanlara göre daha 

kısadır. Trizomi 12 ile birlikte olan birçok anormallikler, yalnız başına trizomi 12 tespit 

edilenlerden daha kötü prognoza sahiptir. Tek sitogenetik anormallik olarak trizomi 12 tespit 

edilen hastalar normal karyotip veya 13q14'i içeren anormalilerden daha kötü prognoza sahiptir. 

 

• Tek sitogenetik anormallik olarak trizomi 12 tespit edilen hastalar normal 

karyotip veya 13q14'i içeren anormalilerden daha kötü prognoza sahiptir. 

 

IgVH gen mutasyon yokluğu 

IgVH geninde somatik mutasyonun varlığı veya yokluğu klinik sonucu öngören önemli 

bir belirleyicidir. IgVH gen mutasyonu olmayan KLL'li hastalar, IgVH gen somatik mutasyon 

geçirenlere göre daha kötü prognoza sahiptir.  

IgVH mutasyon durumuna bakılması başlangıç tedavisinin seçimi için önemlidir. 

Özellikle kemoimmünoterapi başlanılması düşünüldüğünde önemlidir.  

 

• IgHV mutasyon durumuna bakılması başlangıç tedavisinin seçimi için 

önemlidir. 
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Tablo 18. Genetik özelliklere göre sağkalım süreleri 

 Genetik Medyan Sağkalım (ay) 

Interfaz FISH sitogenetik 13q- 133 

Trizomi 12 114 

Normal 111 

11q- 79 

17p- 32 

IgHV mutasyon durumu Mutasyonsuz 89 

Mutasyonlu >152 

FISH: floresan in situ hibridizasyon; IgHV: immunglobulin ağır zincir değişken bölgesi 

 

ZAP-70 (zeta associated protein-70) 

DNA mikroarray araştırmalarında IgVH gen mutasyonu olmayan KLL hücrelerinin 

IgVH gen somatik mutasyonu geçiren KLL hücrelerinden oldukça farklı gen ekspresyon 

özelliği izlenmiştir. DNA mikroarray çalışmalarında yaklaşık 30 farklı gen ekspresyonundan 

birinde protein tirozin kinaz ailesinin bir üyesi olan 70 kDA ağırlığında zeta associated protein 

(ZAP) kodlanmaktadır. IgVH mutasyon durumu ile ZAP-70 ekspresyonu arasında yakın bir 

ilişki olduğu bilinmektedir. ZAP-70 ekspresyon negatifliğinin IgVH gen somatik mutasyon 

durumu için özel bir belirteç olarak düşünülmektedir. ZAP-70 (+) olanlarda mutasyon olmamış 

IgVH zinciri bulunur. ZAP-70 hem prognoz hem de tedavi ihtiyacının tahmin edilmesinde 

yardımcı bir bulgudur. Yapılan bir çalışmada tanıdan tedaviye kadar geçen zaman, ZAP-70 

pozitif hastalarda <6 ay iken, ZAP-70 (-) hastalarda >48 ay (p<0.0001) olarak bildirilmiştir.  

• ZAP-70 ekspresyon negatifliğinin IgVH gen somatik mutasyon durumu için 

özel bir belirteç olarak düşünülmektedir. ZAP-70 (+) olanlarda mutasyon 

olmamış IgVH zinciri bulunur. 
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Serum faktörleri 

Serum ß2-mikroglobulin, timidin kinaz (mitozu gösterir), solubl CD23, solubl vasküler 

hücre adezyon molekül-1 (sVCAM-1) veya CD27 pozitifliği/yüksekliği tümör progresyonu 

ve/veya tümör yükü ile ilişkili bulunmuştur.  

Serum LDH düzeyi hızlı seyirli ve Richter Sendromu dönüşümü olan hastalarda 

yüksektir. Ayrıca, hızlı seyirli hastalarda T hücre fonksiyonlarında belirgin bozukluk ve serum 

IgA düzeylerinde belirgin azalma tespit edilebilir. Hiperkalsemi KLL'li hastalarda çok nadirdir 

ve Richter Sendromu dönüşümü olan hastalarda bulunabilir.  

• Serum ß2-mikroglobulin, timidin kinaz, solubl CD23, sVCAM-1 veya CD27 

pozitifliği/yüksekliği tümör progresyonu ve/veya tümör yükü ile ilişkili 

bulunmuştur. 

 

Telomeraz aktivitesi 

Kromozom telomerlerinde ilerleyici kısalma, tekrarlayan hücre bölünmeleri ile birlikte 

görülür. Ortalama telomer uzunlukları ve telomeraz aktivitesi KLL'de sağkalım ile ilişkilidir. 

Ortalama telomer uzunluğu telomeraz aktivitesi ile ters ilişki gösterir. Telomer uzunluğu 6 

kb'dan daha kısa olan lösemik hücrelerde telomeraz aktivitesi yüksek, 6 kb'dan uzun olanlarda 

ise telomeraz aktivitesi düşüktür. Yüksek telomeraz aktivitesi olan lösemili hastalarda medyan 

sağkalım daha kısadır. 

• Yüksek telomeraz aktivitesi olan lösemili hastalarda medyan sağkalım daha 

kısadır. 
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Tablo 19. KLL’de İyi ve Kötü Prognoz Belirteçleri 

İyi Prognoz Belirteçleri 

• Düşük Rai veya Binet klinik evresi 

• Kemik iliğinde interstisiyel ya da noduler paternde lenfositik infiltrasyon 

• Lenfosit ikilenme zamanı >12 ay 

• CD38 negatifliği 

• Mutasyonlu IgVH geni 

• ZAP70 negatifliği (düşük seviyeler) 

• Del13q14 

Kötü Prognoz Belirteçleri 

• Yüksek Rai veya Binet klinik evresi 

• Kemik iliğinde diffüz paternde lenfositik infiltrasyon 

• Lenfosit ikilenme zamanı ˂12 ay 

• CD38 pozitifliği 

• Mutasyonsuz IgVH geni 

• ZAP70 pozitifliği (yüksek seviyeler) 

• Del 11q23 

• 17p-/p53 anormallikleri 

• TP53 disfonksiyonu ya da artmış ekspresyonu 

• TNF-alfa, beta 2 mikroglobulin, IL-6, IL-8, IL-10, LDH, VEGFR-2, CD20, CD52 

yüksek seviyeleri 

 

KLİNİK SEYİR  

Birçok hastada önemli bir komplikasyon olmadan beklenen yaşam süresi 10 yıldan 

uzundur. Ancak, bazı hastalarda klinik hızlı seyreder ve tanıdan 1-2 yıl sonra ölüm görülebilir. 

Yaşlı KLL hastalarında başlıca ölüm nedeni, bu yaş grubundaki diğer hastalıklara bağlıdır. 

• Yaşlı KLL hastalarında en sık ölüm nedeni komorbiditelere bağlıdır. 
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Altmış yaşından genç KLL hastalarında ise ölüm nedeni sıklıkla hastalığın kendisi veya 

komplikasyonudur. Genellikle en sık ölüm nedeni enfeksiyonlardır. En sık enfeksiyon etkenleri 

gram negatif bakteriler, mantarlar, P. jiroveci, Mycobacterium tuberculosis ve virüslerdir. KLL 

hastalarının bir kısmında daha hızlı seyirli lenfoma/lösemilere dönüşüm ve solid kanser gelişimi 

görülebilir. 

• KLL hastalarında en sık ölüm nedeni enfeksiyonlardır. 

 

 

YANIT DEĞERLENDİRME 

Belirli bir tedavi süresi boyunca tedavi gören hastalar için yanıt değerlendirmesi, 

tedavinin tamamlanmasından en az iki ay sonra yapılmalıdır. Devam eden tedaviler veya bir 

idame aşamasını içeren tedavi stratejileri alanlar için, yanıt değerlendirmesi, en az 2 aylık tedavi 

sonrası ek bir iyileşmenin görülmediği bir tedavi aşaması olarak tanımlanan "maksimum yanıt" 

elde edildikten en az iki ay sonra yapılmalıdır.  

Kemoterapi verilen hastada tedavi cevabı çoğunlukla üçüncü kür sonrası değerlendirilir. 

Cevapsızlık düşünülüyorsa ikinci kür sonrası da değerlendirme yapılabilir. 

KLL’de yanıt tanımlamaları Tablo 20’de verilmiştir. 

 

• Yanıt değerlendirmesi, tedavinin tamamlanmasından en az 2 ay sonra 

yapılmalıdır. 

• Yanıt değerlendTrmesT en az 2 aylık tedavi sonrası yapılmalıdır. 
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Tablo 20a. KLL’de yanıt tanımlamaları 

Yanıt Durumu Tanım 

Tam Yanıt 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aşağıdakilerin tümü: 

• >1,5 cm çapında lenf nodunun olmaması 

• Organomegali yok 

• Absolü nötrofil sayısı ≥ 1,5 × 109/L 

• Trombosit> 100 × 109/L 

• Hemoglobin> 11 g/dL 

• Absolü lenfosit sayısı <4 × 109/L 

• Kemik iliğinde nodüler lenfosit agregatlarının yokluğu ve 

morfolojik kriterlere ve immunhistokimyaya göre tipik KLL 

lenfositlerinin olmaması ve en azından yaşa göre normoselüler 

olmasıa 

• KLL’ye bağlı konstitüsyonel semptomların olmamasıb 

Tam olmayan 

kemik iliği 

iyileşmesi olan 

tam yanıt 

• Hastalığa bağlı olmayan muhtemelen ilaç toksisitesi ile ilişkili 

devam eden nötropeni, anemi veya trombositopeni dışında tam 

yanıt kritelerinin sağlanması 

Kısmi Yanıt  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aşağıdakilerden en az 2 tanesinin dokümente edilmesi: 

• Periferik kan lenfosit sayısında tedavi öncesi değerine göre 

≥%50 azalma 

• Tedavi öncesi lenfadenopatilerde herhangi bir lenf nodunda 

büyüme olmaksızın ya da yeni büyümüş lenf nodu çıkmaksızın 

≥%50 azalma. <1,5 cm lenf nodunda <%25 artış anlamlı kabul 

edilmez. 

• Tedavi öncesi organomegali varsa karaciğer ve / veya dalak 

boyutunda ≥% %50 azalma 

Ayrıca, aşağıdakilerden biri veya daha fazlası: 

• Trombosit> 100 × 109 / L veya bazal değere göre ≥ %50 

iyileşme 

• Hemoglobin> 11 g / dL veya bazal değere göre ≥%50 iyileşme 

(transfüzyon ya da eritropoietin desteği olmadan) 
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aBu amaçla kemik iliğinde kalan KLL hücrelerinin değerlendirilmesi, akım sitometrisine dayalı değildir. 

Tam yanıtı doğrulamak için kemik iliği biyopsisi gerekli olsa da yönetimi etkilemeyebileceğinden genel 

uygulamada her zaman önerilmez. Yukarıdaki klinik ve hematolojik parametreler bir tam yanıt ile 

uyumluysa ve klinisyen kemik iliği biyopsisi yapmamayı seçerse, belgelenen yanıt "kısmi remisyon" 

olabilir. 
bKonstitusyonel semptomlar arasında, altı ay içinde ≥%10'luk istemsiz kilo kaybı, iş veya olağan 

aktivitelere engel olan yorgunluk, ≥2 hafta boyunca >38°C üzerinde ateş veya >1 ay boyunca gece 

terlemeleri yer alır. 
 

Tablo 20b. KLL’de yanıt tanımlamaları 

Yanıt Durumu Tanım 

Nodüler kısmi yanıt • Tam ya da kısmi yanıt elde edilen hastaların kemik iliği 

biyopsilerinde devam eden nodüller olması.  

• Lenfoid agregatların immunhistokimyada KLL 

hücreleri olduğu doğrulanmalıdır. 

Stabil Hastalık Tam yanıt, kısmi yanıt veya progresif hastalık kriterlerini 

taşımayan hastalar. 

Progresif Hastalıkc Aşağıdakilerden biri veya daha fazlası: 

• Yeni büyümüş lenf nodu (>1,5 cm), splenomegali, 

hepatomegali veya diğer organ infiltrasyonunun olması 

• Daha önce ≥1,5 cm olan tutulu bölgenin (örn, lenf 

nodu, dalak veya karaciğer) boyutunun ≥%50 artması 

• Absolü lenfosit sayısı ≥5000/mikroL olanlarda 

periferik kandaki lenfosit sayısında ≥%50 artış olmasıd 

• Lenf nodu ya da diğer doku biyopsisinde dökümante 

edilmiş Richter transformasyonu 

• KLL nedenli nötropeni, anemi veya trombositopeni 

gelişmesie 

 

cYeni inhibitörlerle tedavi sırasında lenf nodu büyüklüğünde geçici artışlar meydana gelebilir ve 

progresif hastalık olarak kabul edilmemelidir. 
dLenfositoza neden olabilecek tedavilerle (örn., kinaz inhibitörleri) tedavi edilen hastalar için, kan 

lenfosit sayısındaki bir artış, tek başına, tümör yükünün arttığını göstermez, ancak lösemi hücrelerinin 
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lenfoid dokulardan yeniden dağılımını yansıtabilir. Bu gibi durumlarda, tek başına artmış lenfositoz, 

tedavi başarısızlığının veya ilerleyici hastalığın bir işareti değildir. 
eSitopeniler, uygulanan sitotoksik ajanlara bağlı olabileceğinden, aktif tedavi sırasında hastalığın 

ilerlemesini belirlemek için kullanılamaz. Tedavinin tamamlanmasından en az üç ay sonra ortaya çıkan 

ve kemik iliği biyopsisinde klonal KLL hücrelerinin infiltratının eşlik ettiği sitopeniler, hastalığın 

ilerlemesini tanımlamak için kullanılabilir. Progresyonu tanımlayan spesifik değerler, Hb seviyesinde 2 

g/dL'den fazla veya 10 g/dL'ın altına düşüş veya trombosit sayısında %50'den fazla bir azalma veya 

100.000/microL'nin (100 × 109/L) altına düşüş. 

 

NÜKS ve DİRENÇLİ KLL TANIMLARI 

Nüks hastalık  

Tam yanıt veya kısmi yanıt elde edildikten en az 6 ay sonra progresyon olmasıdır. İlk 

tedavileri ile tekrar tedavi edilebilirler. 

Yeniden aynı tedavi 

Beklenen progresyonsuz sağkalımdan (PFS) daha uzun bir cevap varsa (CD 20 

monoklonal antikor + klorambusil için ˃ 1 yıl, FR veya BR immünokemoterapisi sonrası ˃ 2 

yıl, FCR kombine immünokemoterapisi ˃ 3 yıl) o zaman aynı tedavi uygulanabilir.  

Dirençli hastalık  

Tam yanıt veya kısmi yanıt elde edilemeyen hastalarda en az 6 aylık tedavi sonrası 

hastalığın ilerlemesidir. 

Pürin analoglarına yanıtsızlık, pürin analoglarına alınan yanıtın 6 aydan kısa sürmesi, 

kemoimmunoterapiye yanıtsızlık, kök hücre nakli sonrası 12 ay içinde progresyon ya da nüks 

durumunda prognoz oldukça kötü olup medyan sağkalım aylarla sınırlıdır. 

 

• Pürin analoglarına yanıtsızlık, pürin analoglarına alınan yanıtın 6 aydan kısa 

sürmesi, kemoimmunoterapiye yanıtsızlık, kök hücre nakli sonrası 12 ay içinde 

progresyon ya da nüks durumunda prognoz oldukça kötü olup medyan 

sağkalım aylarla sınırlıdır. 

 

Tanı Doğrulaması 

KLL hastalarında doğrudan klinik olarak nüks veya ilerleyici hastalık teşhisi koymadan 

önce patolojik, sitogenetik ve moleküler çalışmalarla tanıyı doğrulamak gerekir. Hastalık diffüz 

büyük hücreli lenfoma, mantle hücreli lenfomanın lösemik fazı ya da başka bir maligniteye 
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dönüşmüş olabilir. 

KLL tedavisi ve izlemi süresince gelişen sitopenileri değerlendirmek için kemik iliği 

aspirasyon ve biyopsi örneklemesi yapılmalıdır. 

İlk tanı anında olduğu gibi nüks hastalarında da tedavi “aktif hastalık” olanlarda 

uygulanmalıdır. 

 

• Nüks hastalarda da tedavi ‘aktif hastalık’ durumunda uygulanmalıdır. 

 

• Sitopeni durumunda kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi yapılmalıdır. 

 

 

MİNİMAL KALINTI HASTALIK (MRD) 

Minimal kalıntı hastalığı (MRD) negatiflqğq qçqn akım sqtometrq qle qmmünolojqk veya 

PCR gqbq teknqkler qle moleküler tam yanıtın gösterqlmelqdqr. 

Tedavqyq takqben MRD'yq ölçmek qçqn yöntemler büyük ölçüde qkq kategorqye ayrılır: 

1) Multqparametre akım sqtometrqsqne dayalı olanlar ve 

2) KLL klonuyla qlqşkqlq klonal olarak yenqden düzenlenmqş qmmünoglobülqn genlerqnq 

ölçmek qçqn genetqk yöntemlere dayalı olanlar. 

MRD'yi değerlendirme teknikleri kritik bir değerlendirmeden geçmiştir ve iyi bir 

şekilde standardize edilmiştir. Altı renkli akım sitometrisi, alele özgü oligonükleotid PCR veya 

ClonoSEQ gibi yüksek verimli immünsekanslama, 10.000 lökositte birden az KLL hücresine 

kadar güvenilir bir şekilde duyarlıdır. 

 

MRD ölçüm yöntemleri: 

1) MultTparametre akım sTtometrTsT 

2) Klonal olarak yenTden düzenlenmTş TmmünoglobülTn genlerTnT ölçen 

genetTk testler 

 

Teknolojilerin iyileştirilmesi ve uyumlu hale getirilmesi, tipik bir akım sitometrisi 

tabanlı tahlilin, altı belirteçten (yani CD19, CD20, CD5, CD43, CD79b ve CD81) oluşan bir 

çekirdek panel içerdiğini ortaya koymuştur. Bu nedenle, 10.000 lökosit başına birden az KLL 
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hücresi olan kan veya kemik iliğine sahip hastalar, saptanamayan MRD (MRD-negatif) 

remisyonuna sahip olarak tanımlanmaktır. Perqferqk kanda bulunduğunda kemqk qlqğq 

saptanabqlqr KLL'ye sahqp olacağından, genellqkle bu değerlendqrmeyq yapmak qçqn perqferqk 

kan kullanılabqlqr. Bununla bqrlqkte, perqferqk kanda daha etkqn olup kemqk qlqğqnq yeterqnce 

temqzleyemeyen tedavq rejqmlerq vardır (monoklonal antqkorlar gqbq). Bu nedenle, perqferqk kan 

MRD-neg bulunduğunda kemqk qlqğq aspqratının da MRD-negatqf olduğunu doğrulamak önemlq 

olabqlqr. 

 

• 10.000 lökosTt başına bTrden az KLL hücresT olan kan veya kemTk TlTğTne sahTp 

hastalar, saptanamayan MRD (MRD-negatTf) remTsyonuna sahTp olarak 

tanımlanmaktır. 

 

• Önce periferik kanda MRD değerlendirmesi yapılmalıdır; eğer negatifse o 

zaman kemik iliği değerlendirilmelidir. 

 

Her qkq yöntemqn de tedavqyq takqben 1/104 olduğunda gelecektekq nüksü öngördüğü 

gösterqlmqştqr.  

Retrospektqf, tek merkezlq bqr analqzde, 1996 qle 2007 arasında çeşqtlq tedavqlerle en 

azından kısmq yanıt elde eden ve tedavqnqn sonunda bqr kemqk qlqğq qncelemesq qle MRD 

değerlendqrmesq yapılan 536 hasta sonuçları gözden geçqrqldq. MRD negatqflqğqnqn, tedavq tqpq 

ve basamağından ve hatta olumsuz sqtogenetqk dahql olmak üzere bqlqnen prognostqk 

faktörlerqnden bağımsız olarak hem PFS hem de genel sağkalım (OS) qle korele olduğu 

bqldqrqlmqştqr. Bqrqncq basamak tedavq gören hastalarda 10 yıllık PFS MRD-negatqf ve MRD-

pozqtqf hastalar qçqn sırasıyla %65'e karşı %10 ve 10 yıllık OS qse %70'e karşı %30 olarak rapor 

edqlmqştqr. 

 

• MRD negatifliği hastalıksız yaşam (DFS), PFS sürelerinde ve genel sağkalımda 

uzamaya yol açmaktadır.  
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Tablo 21. KLL’de akım sqtometrq ve PCR kullanım özellqklerq 

KALİTATİF KANTİTATİF 

CD19/CD5 akım sitometri: 

v Hastaların >%90’ında 

kullanılabilir. 

v %1 - % 0.01 duyarlılık. 

v Hızlı ve ucuz. 

MRD akım sitometri: 

v Hastaların >%95’inde kullanılabilir. 

v %0.01 duyarlılık. 

v Hızlıdır ancak taze malzeme 

kullanılmalıdır. 

Konsensus primer PCR: 

v En az bilgiyi sağlar. 

v %1- % 0.01 duyarlılık. 

v  Ucuz. 

Allele özgü oligonükleotit PCR: 

v Hastaların %75-95’inde kullanılabilir. 

v % 0.01 duyarlılık. 

v Hastaya özgü primerleri geliştirmek için 

maliyet ve zaman gerektirir. 

v Yavaştır-sonuçları almak haftalar ister. 

 

MRD değerlendqrmelerqnqn önemq, Alman KLL Çalışma Grubu'nun (CLL8 ve CLL10) 

qkq randomqze çalışmasında tedavq edqlen 554 hastada araştırılmıştır. PFS; MRD-negatqf tam 

yanıt durumunda 61 ay qken MRD-negatqf kısmq yanıt durumunda 54 ay bqldqrqlmqştqr. Yqne PFS 

MRD-pozqtqf tam yanıt durumunda 35 ay qken MRD-pozqtqf kısmq yanıt durumunda 21 ay 

olarak gözlenmqştqr. İlgqnç bqr şekqlde PFS, MRD-negatqf tam yanıt ve MRD-negatqf kısmq yanıt 

arasında önemlq ölçüde farklılık göstermemqştqr. Rezqdüel lenfadenopatqnqn aksqne, devam eden 

splenomegalq, MRD-negatqf kısmq yanıtlı hastalarda sonucu etkqlememqştqr. 

 

Tablo 22. Alman KLL Çalışma Grubu'nun (CLL8 ve CLL10) hastalarında MRD durumuna 

göre elde edqlen PFS sonuçları 

MRD durumu Yanıt durumu PFS 

MRD-negatqf Tam yanıt 61 ay 

Kısmq yanıt 54 ay 

MRD-pozqtqf Tam yanıt 35 ay 

Kısmq yanıt 21 ay 

MRD: mqnqmal kalıntı hastalığı; PFS: progresyonsuz sağkalım 
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Allojenqk hematopoetqk hücre naklq (allo-HHT) sonrasında MRD’nqn belqrlenmesq, KLL 

hastalarında transplantasyon sonrası nüksü öngörmektedqr. Bqr çalışmada V ve J segment 

prqmerlerqnq kullanarak qmmünoglobulqn ağır zqncqrqnqn (IGH) lokuslarını ve ardından yüksek 

verqmlq dqzqleme (HTS) kullanarak, mqlyon mononükleer hücre başına bqr KLL hücresq tespqt 

lqmqtq qle nqcelleştqrmeyq sağlayan bqr MRD nqcelleştqrme yöntemq kullanılmıştır. Bu IGH-HTS 

yaklaşımı kullanılarak, azaltılmış yoğunluklu allo-HHT uygulanan 40 KLL hastasından alınan 

400'den fazla numunede MRD paternlerq analqz edqlmqştqr. Dokuz hasta transplantasyon sonrası 

12 ay qçqnde nüks etmqştqr. Nakql sonrası 12. ayda remqsyondakq 31 hastanın, MRD <1/104 

olanlarda medyan 36 aylık takqpte DFS %86 ve MRD >1/104 olanlarda %20 (nüks rqsk oranı: 

9.0; %95 güven aralığı: 2.5-32; p<0.0001) tespqt edqlmqştqr. Ek olarak, MRD allo-HHT sonrası 

9, 18 ve 24 ay da dahql olmak üzere dqğer zaman noktalarında nüksü öngörmede başarılı 

bulunmuştur.  

 

• Klonal olarak yenTden düzenlenmTş TmmünoglobülTn genlerTnT ölçen genetTk 

testler ile MRD negatifliği allo-HHT sonrası DFS ve nüksü öngörmede 

başarılıdır. 

 

 

KLL SÜREKLİ BİREYSEL RİSK ENDEKSİ (CIRI-KLL) 

Sağkalım tahmqnlerq qçqn MRD verqlerqnq kullanmaya yönelqk bqr yaklaşım, yakın 

zamanda Süreklq Bqreyselleştqrqlmqş Rqsk İndeksq (CIRI) (Contqnuous Indqvqdualqzed Rqsk 

Index) qle önerqlmqştqr. CIRI, temel KLL-IPI ve tedavq seçqmqne dayalı olarak PFS ve OS'yq ve 

ayrıca geçqcq MRD veya nqhaq MRD gqbq bqlgqlerq tahmqn edebqlqr. Algorqtma yakın zamanda 

venetoklaks ve obqnutuzumab qle sabqt sürelq tedavq qçqn de test edqlmqş ve onaylanmıştır. 

CIRI, kemoqmmünoterapq bağlamında MRD ölçümlerq dahql olmak üzere zaman qçqnde 

çeşqtlq faktörlerq entegre ederek hastalar qçqn bqreysel sonuç olasılıklarını dqnamqk olarak 

belqrlemek qçqn açıklanan bqr Bayes qstatqstqksel uygulamasıdır. 

Fqscher ve arkadaşları, venetoklaks qle tedavq edqlen hastaları da qçeren bqr CIRI-KLL 

gelqştqrmqştqr. CLL8/10/11 randomqze çalışmalarından (FC ±R, BR, Clb ±R/Obq, n = 699) bqr 

set kullanılarak bqr anahtar “öncekq” parametreler setq oluşturulmuştur. Bunlar KLL-IPI (yaş, 

IgHV, TP53 del/mut, Bqnet/Raq ve ß2M), tedavq etkqsq ve MRD sevqyelerqdqr. 
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Venetoklaksın terapötqk etkqsq, yayımlanan MURANO Faz 3 araştırması verqlerqnden 

(Ven-R) alınmıştır. Daha sonra bu güncellenmqş CIRI modelq, PFS'yq tahmqn etmek qçqn CLL14 

çalışmasındakq 432 hastadan oluşan bağımsız bqr doğrulama setqnde uygulanmıştır (Ven-Obq’ e 

karşılık Clb-Obq) ve performansı dqğer qndekslerle karşılaştırılmıştır.  

Sabqt bqr tedavq süresqnqn sonuna denk gelen tedavqyq takqben PFS'dekq değqşqklqğq 

yakalamak qçqn, değqştqrqlmqş bqr Bayes qstatqstqk modelqnde 18 ayda tek bqr değqşqklqk noktasıyla 

parçalı orantılı tehlqke modellemesq kullanılmıştır. Daha sonra Ven-Obq qle tedavq edqlen 

hastalarda CIRI-CLL kalqbrasyonu ve performansı yenqden değerlendqrqlmqştqr. 

Ven-Obq qle tedavq edqlen hastalara önce KLL-IPI (daha önce kemoqmmünoterapq qçqn 

oluşturulmuş) uygulanmış ve çok yüksek ve düşük rqsklq hastaları karşılaştırırken önemlq ölçüde 

daha kısa PFS (p=0.007) gözlemlenmqştqr. Ven-Obq'den sonrakq sonuçlar, yüksek ve orta rqsklq 

KLL-IPI grupları qçqn önemlq ölçüde farklılık göstermemqştqr.  

CLL14 doğrulama setqnde CIRI prognostqk değer qçqn KLL-IPI qle karşılaştırılarak 

CIRI'nqn KLL-IPI'yq qyqleştqrqp qyqleştqrmedqğq test edqlmqştqr. CIRI, gözlemlenen ve tahmqn 

edqlen olay olasılıkları arasında <%7 farkla qyq bqr kalqbrasyon göstermqştqr. 3 yıllık PFS qçqn 

CIRI yüksek, orta ve düşük rqsk grupları şeklqnde bqr rqsk sınıflandırmasına qzqn vermqştqr. 

CLL14 doğrulama setqnde, düşük CIRI rqskq olan hastalar en uzun PFS'ye sahqp (3 yıllık PFS 

%77) qken yüksek CIRI rqsk alt grubunda ≤%9,4 tespqt edqlmqştqr. 

. 

• SüreklT BTreyselleştTrTlmTş RTsk İndeksT, sağkalım ve MRD durumunu tahmTn 

edebTlTr. 
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II. BÖLÜM 

 

 

TEDAVİ 

Erken evredeki olguların önemli bir kısmı tedavi gereksinimi olmadan uzun bir yaşam 

sürebilir. Bu nedenle KLL’de tedavi endikasyonu gelişmeyen hastalar sadece gözlenir, izlem 

sürecinde tedavi endikasyonlarından biri ya da daha fazlası gelişen hastalarda tedavi planlanır.  

 

• Tanı anında ya da nüks anında tedavi endikasyonu gelişmeyen hastalar sadece 

gözlenir. 

 

Tedavq, Internatqonal Workshop on Chronqc Lenfosqtqk Lösemq (qwCLL) tarafından 

"aktqf hastalık" olarak adlandırılan, hastalıkla qlgqlq aşağıdakq komplqkasyonları olan hastalar 

qçqn endqkedqr. 

 

• Klinik olarak aktif hastalığı olanlar tedavi edilirler. 

 

KLL tedavi endikasyonları (NCI-IWCLL, 2018) 

Aşağıdaki “aktif hastalık” bulgularından en az birisinin varlığı 

1) İlerleyqcq kemqk qlqğq yetmezlqğq bulgularının varlığı 

Anemq ve/veya trombosqtopenqnqn gelqşmesq veya kötüleşmesq qle kendqnq gösteren 

qlerleyqcq kemqk qlqğq yetmezlqğq kanıtı.  

Hb <10 g/dL veya PLT<100.000/mqcroL genellqkle tedavq endqkasyonları olarak kabul 

edqlqr (Raq evre III veya IV; Bqnet evre C).  

Ancak PLT<100.000/mqcroL bazı hastalarda uzun bqr süre stabql kalabqlqr ve bu durum 

rutqn olarak tedavq gerektqrmez.  

Otoqmmün aracılı anemq veya trombosqtopenq, otoqmmün sürece yönelqk bqr uygulama 

qle tedavq edqlqr; yetersqz bqr yanıt varsa KLL'ye yönelqk tedavq endqkedqr. 

2) Masqf (sol kosta sınırının ≥6 cm altında) veya qlerleyqcq veya semptomatqk splenomegalq 

3) Masqf (en uzun çapta ≥10 cm) veya qlerleyqcq veya semptomatqk lenfadenopatq 

4) İlerleyqcq lenfosqtoz  
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İkq aylık bqr süre boyunca %50'den fazla artış veya <6 aylık lenfosqt qkq katına çıkma 

süresq (LDT) qle qlerleyqcq lenfosqtoz.  

Başlangıç kan lenfosqt sayıları <30.000/mqcroL olan hastalar, LDT'yq belqrlemek qçqn 

daha uzun bqr gözlem süresq gerektqrebqlqr ve LDT'nqn tedavq kararlarını etkqleme olasılığı daha 

düşük olabqlqr.  

Örneğqn, tedavqyq başlatmaya karar vermede semptomları olmayan erken evre bqr 

hastada 12 aydan kısa bqr süre qçqnde beyaz hücre sayısının 10.000/mm3'ten 20.000'e qkq katına 

çıkması, 75.000/mm3’ten 150.000/mm3’e hızla yükselmesq qle aynı ağırlığa sahqp değqldqr. 

5) Semptomatik veya fonksiyonel ekstranodal tutulum (örn. deri, böbrek, akciğer, omurga) 

6) Aşağıdakilerden herhangi biri veya birkaçı olarak tanımlanan konstutisyonel belirtiler:  

v Önemli yorgunluk (ECOG PS≥2, olağan/rutin günlük aktiviteleri yerine getirememe)  

v Enfeksiyon kanıtı olmaksızın ≥1 ay boyunca gece terlemeleri  

v Son 6 ayda istemsiz ≥ %10 kilo kaybı 

v Başka enfeksiyon kanıtı olmaksızın ≥2 hafta süren ateşler 

 

• OtoTmmün aracılı anemT veya trombosTtopenT, otoTmmün sürece yönelTk bTr 

uygulama Tle tedavT edTlTr; yetersTz bTr yanıt varsa KLL'ye yönelTk tedavT 

endTkedTr. 

 

 

TedavT kararında önemlT hatırlatmalar 

Tedavq yalnızca hqpogamaglobulqnemq veya monoklonal veya olqgoklonal 

paraproteqnemq varlığı temelqnde endqke değqldqr.  

Benzer şekqlde, lenfosqtozun kendqsq, aşırı olsa bqle, hastalarda semptom yoksa ve yeterlq 

kemqk qlqğq qşlevq varsa tedavq qçqn kesqn bqr endqkasyon değqldqr; bazı hastalarda yüksek lökosqt 

sayıları olsa bqle stabql, qlerleyqcq olmayan hastalık olabqlqr.  

Bununla bqrlqkte, aşırı lenfosqtoz (lökosqt sayısı>200.000/mm3), artmış hqpervqskozqte 

sendromu rqskq ve buna bağlı komplqkasyonlar (örn, geçqcq qskemqk atak) qle qlqşkqlq olabqlqr. Bu 

nedenle >200.000/mm3 lökosqt sayısı ampqrqk eşqğq, erken evre KLL'sq olan, asemptomatqk 

hastalarda tedavq qçqn bqr gösterge qşlevq görebqlqr.  

Prospektqf klqnqk çalışmalar dışında, tedavqye ne zaman başlanacağına karar vermek qçqn 

olumsuz prognostqk özellqklerqn (örn., ZAP-70, CD38, mutasyona uğramamış IgHV, genomqk 
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anormallqkler, gen mutasyonları) kullanılması qçqn henüz erkendqr. Klqnqk araştırmalarda 

doğrulanması gereklqdqr. Klqnqk araştırma kapsamı dışında rutqn klqnqk pratqkte 

kullanılmamalıdır. 

 

• KLL heterojen bir hastalıktır.  

• Tanı konulduğu zaman her hastayı tedavi etmek gerekmemektedir. 

• Belli alt tiplerinde tedavisiz yaşam süreleri normal populasyonla benzerdir. 

• Günümüzdeki mevcut edaviler küratif değildir (Allojenik HHT hariç) 

• Erken tedavi ile geç tedavi arasında uzun dönem sağkalım bakımından 

anlamlı bir farklılık yoktur. 

• KLL’de spontan regresyon görülebilir. 

 

 

Performans Durumu ve Komorbiditenin Değerlendirilmesi  

KLL/SLL, esas olarak ileri yaş erişkinlerde teşhis edilir ve tanı anında medyan yaş 

72'dir. Komorbiditeler ileri yaş hastalarda sıklıkla mevcuttur ve birden fazla komorbiditenin 

(≥2 komorbidite) varlığı, hastaların yaşından veya hastalık evresinden bağımsız olarak klinik 

sonucun bağımsız bir öngörücüsüdür.  

 

• Birden fazla komorbiditenin (≥2 komorbidite) varlığı, hastaların yaşından 

veya hastalık evresinden bağımsız olarak klinik sonucun bağımsız bir 

öngörücüsüdür.  

 

Çok değişkenli bir analizde, diğer prognostik faktörler ve tedavi için ayarlama 

yapıldıktan sonra, komorbidite bağımsız prognostik değerini korumuştur. Bu bulgular, tedavi 

seçiminden önce hasta yaşı ve performans durumuna ek olarak komorbiditelerin 

değerlendirilmesi ihtiyacının altını çizmektedir.  

Kümülatif Hastalık Derecelendirme Ölçeği (CIRS), Charlson Komorbidite İndeksi ve 

NCI Komorbidite İndeksi, KLL hastalarında komorbiditeleri değerlendirmek için 

kullanılabilecek skorlama sistemlerinden bazılarıdır. 
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Kümülatif Hastalık Derecelendirme Ölçeği (CIRS) 

Kümülatif hastalık derecelendirme ölçeği (CIRS), kreatinin klirensi (CrCl) ile 

kombinasyon halinde Alman KLL çalışma grubu (GCLLSG) tarafından klinik çalışmalara 

katılan hastaların genel uygunluğunu değerlendirmek için kullanıldı. CLL14 çalışmasında, 

önemli komorbiditeleri olan hastalar için uygunluk kriteri olarak 6'dan büyük CIRS skoru veya 

70 mL/dk'dan az CrCl kullanıldı.  

Hastalar performans durumlarına ve komorbiditelerinin varlığına veya yokluğuna göre 

üç gruba ayrılır:  

1) Önemli komorbiditeleri olan frajil hastalar,  

2) 65 yaş ve üstü hastalar veya önemli komorbiditeleri olan (CrCl <70 mL/dk) daha 

genç hastalar ve  

3) Komorbiditeleri olmayan 65 yaşından küçük hastalar. 

 

v CIRS, eş zamanlı hastalıkların genel yükünü değerlendirmek için kullanılan 

standardize bir yöntemdir.  

v Klinik çalışmalarda, tedaviye uygunluğu belirlemek için kullanılmıştır. 

 

Kümülatif hastalık derecelendirme ölçeği klinik çalışmalarda hastalarda eş zamanlı 

hastalıkların genel yükünü değerlendirmek ve dolayısıyla tedaviye uygunluğu belirlemek için 

kullanılan bir yöntemdir. CIRS'de yer alan sistemler kalp, damar, hemopoietik, solunum, göz, 

kulak, burun, boğaz ve larenks, üst gastrointestinal sistem, alt gastrointestinal sistem, karaciğer, 

böbrek, ürogenital, kas ve bağ doku, nörolojik, endokrin, metabolik, meme ve psikiyatrik 

sistemlerdir. Bu 14 sistemde eş zamanlı hastalıkların etkisi 0 ila 4 arasında bir ölçek üzerinden 

değerlendirilmeye ve derecelendirilmeye çalışılır (Tablo 23).  

KLL kaynaklı hastalık veya organ hasarı bu derecelendirme ölçeğine dahil değildir. Bir 

organ sisteminde iki veya daha fazla hastalık/bozukluk varsa, şiddeti en yüksek olan 

hastalık/bozukluk değerlendirilmelidir. 

v 0: İlgili sistemi etkileyen sorun yok. 

v 1: Mevcut hafif sorun ve geçmiş anlamlı sorun. Örneğin >5yıl süre önce kalp krizi. 

v 2: Orta şiddetli sakatlık veya morbidite ve/veya birinci basamak tedavi ihtiyacı. 

v 3: Şiddetli sorun ve/veya sabit ve anlamlı sakatlık ve/veya kronik sorunları kontrol altına 

alma zorluğu. 
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v 4: Aşırı derecede şiddetli sorun ve/veya ara tedavi ihtiyacı ve/veya organ yetmezliği 

ve/veya şiddetli fonksiyon bozukluğu. 

Teorik olarak maksimum skor 56'dır. Yüksek CIRS skorları, toplam eş zamanlı hastalık 

yükünün daha yüksek olduğu anlamına gelir.  

 

Tablo 23. KLL hastaları için kümülatif hastalık derecelendirme ölçeği (CIRS) 

Kümülatif hastalık derecelendirme ölçeği (CIRS) 

Komorbidite derecelendirme stratejisi  

Organ etkilenmemiş 0=problem yok 

Tedavi gerektiren veya gerektirmeyen hastalık/bozukluk, mükemmel 

prognoz, normal aktiviteye sahip hasta 

1=hafif 

Tedavi gerektiren hastalık/bozukluk, iyi prognoz, aktivite etkilenmiş 2=orta 

Acil tedavi gerektiren hastalık/bozukluk, prognoz belirsiz, aktivitede 

belirgin kısıtlama 

3=ağır 

Hayatı tehdit eden hastalık/bozukluk, acil tedavi ihtiyacı, kötü prognoz 4=çok ağır 

Aşağıdaki sistemlerin her birinde hastalığı/bozukluğu 1'den 4'e kadar bir ölçekte değerlendirin: 

 Sistem Skor 

Kalp  

Kan basıncı  

Vaskuler  

Respiratuar  

Göz/Kulak/Boğaz/Larenks  

Üst Gastrointestinel Sistem  

Alt Gastrointestinel Sistem  

Karaciğer  

Böbrek  

Genitoüriner  

Muskuloskeletal  

Endokrin/metabolik  

Nörolojik  

Psikiyatrik  

Total  
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GenetTk rTsk profTlT 

Tedavi seçiminde hastanın del(17p) veya TP53 veya IgHV mutasyon durumu varlığı 

çok önemlidir zira yapılan çalışmalarda del(17p) veya TP53 mutasyonu olan veya IgHV 

mutasyonu olmayan hastalarda kemoimmunoterapilerin etkilerinin sınırlı olduğu gösterilmiştir. 

Şekil 13 ve 14’te FCR ile tedavi edilen hastaların TP53 mutasyonu veya IgHV mutasyon 

durumu varlığına göre PFS süreleri verilmiştir. 

 

• Tedavi seçiminde hastanın del(17p) veya TP53 veya IgHV mutasyon durumu 

varlığı çok önemlidir zira yapılan çalışmalarda del(17p) veya TP53 mutasyonu 

olan veya IgHV mutasyonu olmayan hastalarda kemoimmunoterapilerin 

etkilerinin sınırlı olduğu gösterilmiştir. 

 

 

 
Şekil 13. FCR ile IgHV mutasyonlu/mutasyonsuz hastalarda PFS 
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ŞekTl 14. FCR qle tedavq edqlen TP53+ KLL 

 

 

 

KÜÇÜK LENFOSİTİK LENFOMA TEDAVİSİ 

 

 

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

Lokorejyonel radyasyon tedavisi (RT; 24-30 Gy), semptomatik lokalize hastalığı olan 

hastalar için uygun bir indüksiyon tedavisidir. Nadiren hastalarda, RT kontrendike olabilir veya 

komorbiditelerin varlığı veya uzun süreli toksisite potansiyeli nedeniyle optimal olmayan bir 

tedavi olabilir. RT'den sonra ilerleyen lokalize SLL, aşağıda Lugano evre II-IV SLL'li hastalar 

için tanımlandığı şekilde tedavi edilmelidirler. 

 

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

hastalığı olan SLL hastaları için uygun bir indüksiyon tedavisidir. 

 

• RT'den sonra ilerleyen lokalize SLL, Lugano evre II-IV SLL hastaları için 

tanımlandığı şekilde tedavi edilmelidirler. 
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ii.SLL (Lugano evre II–IV) veya KLL (Rai evre 0–IV) Tedavisi 

Çoğu hastada erken evre hastalık indolen bir seyir izleyebilir ve bazılarında ise hızlı bir 

şekilde acil tedavi gerektiren ileri evreye ilerleyebilir.  

Hastalık semptomlarının yokluğunda, evre II-IV SLL, düşük riskli KLL (Rai evre 0 

veya Binet A) veya orta riskli KLL (Rai evre I-II veya Binet B) olan hastalar için “bekle ve 

gör” yaklaşımı genellikle uygundur ve semptomatik hale gelirlerse veya ilerleyici hastalık 

kanıtı gösterirlerse tedavi başlanması gerekir. 

 

• Asemptomatik hastalar için “bekle ve gör” yaklaşımı uygundur. 

 

İleri evre veya yüksek riskli KLL'li (Rai evre III-IV veya Binet C) ilerleyici sitopenili 

hastalar tedavi gerektirir. Hafif, stabil sitopenisi olan seçilmiş hastalar gözlemlenmeye devam 

edebilir.  

 

 

                                ERKEN EVRE KLL TEDAVİSİ 

 

 

T. Erken evre asemptomatTk KLL 

Raq evresq <3 ve Bqnet evresq A ya da B qse tedavq verqlmeden qzlenqr. Her 3 ayda bqr 

klqnqk değerlendqrme ve hemogram yapılır. 12 ayın sonunda hastalık aktqf hale geçmez qse takqp 

sürelerq uzatılabqlqr.  

Erken evre asemptomatqk KLL (Raq evresq 1-2, Bqnet evresq A) hastaları qçeren meta 

analqzde (6 randomqze çalışma) klorambusql temellq tedavqnqn erken başlanması qle ertelenmesq 

analqz edqlmqştqr. 10 yıllık OS %44’e karşılık %47 tespqt edqlmqştqr (p>0,05). 

• AsemptomatTk erken evre hastalarda bekle-gör yaklaşımı Tle tedavT başlanması 

arasında OS farklılığı tespTt edTlmemTştTr. 
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ii.Erken evre yüksek riskli KLL (Rai evre III-IV veya Binet C) hastaları 

Erken evre yüksek riskli KLL hastalarında yapılan prospektif randomize Faz III 

çalışmada “bekle ve gör” yaklaşım ile karşılaştırıldığında R-FC ile yüksek genel yanıt oranı 

(ORR) (%93) ve anlamlı derecede daha uzun EFS (p<0.001) elde edilmesine rağmen OS’de 

anlamlı bir uzama tespit edilmemiştir (5 yıllık OS: bekle ve gör için %80'e kıyasla FCR ile 

%83).  Bu sonuçlar, erken evre yüksek riskli KLL'li seçilmiş hastalar için " bekle ve gör "ün 

uygun bir tedavi seçeneği olmaya devam ettiğini göstermektedir. 

 

• Erken evre yüksek riskli hastada R-FC, ORR ve EFS oranlarını artırır ancak 

OS üzerine katkısı yoktur. 

 

EŞLİK EDEN GENETİK ÖZELLİKLERE GÖRE KLL TEDAVİSİ 

Tedaviye başlama endikasyonları olan hastalarda, hastanın yaşı, performans durumu ve 

del(17p) veya TP53 mutasyonunun varlığı veya yokluğu tedavi seçeneklerini yönlendirmeye 

yardımcı olmalıdır.  

Tedaviye başlamadan önce TP53 mutasyon durumu ve del(17p) için FISH ile yeniden 

değerlendirme ve daha önce yapılmadıysa IgHV mutasyon durumuna bakılması 

(kemoimmünoterapi düşünüldüğünde başlangıç tedavisinin seçimi için önemlidir) önerilir. 

CpG ile uyarılan karyotipleme, özellikle hedeflenen ajanlarla tedavi için yüksek riskli hastaları 

belirlemek için yararlıdır.  

 

• Tedaviye başlamadan önce TP53 mutasyon durumu ve del(17p) için FISH ile 

yeniden değerlendirme ve daha önce yapılmadıysa IgHV mutasyon durumuna 

bakılması önerilir. 

 

I. DEL (17P) veya TP53 MUTASYONU OLMAYAN KLL TEDAVİSİ 

A. BİRİNCİ BASAMAK TEDAVİ  

Del 17p/ TP53 mutasyonu olmayan hastada IgHV mutasyonu prognozu belirler. IgHV 

mutasyonu olmayan hastalar kötü prognostik özelliğe sahiptir. Del(17p) veya TP53 mutasyonu 

olmayan KLL/SLL’de birinci basamak tedavide önerilen tedaviler Tablo 24’te özetlenmiştir. 
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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 yaş hastalar veya önemli 

komorbiditeleri olan (CrCl <70 mL/dk) 

<65 yaş hastalar 

Komorbiditeleri olmayan ˂65 yaş 

hastalar 

Tercih Edilen Tedaviler 

• Acalabrutinib ± obinutuzumab 

• Venetoklaks + obinutuzumab 

• Zanubrutinib 

• İbrutinib 

Tercih Edilen Tedaviler 

• Acalabrutinib ± obinutuzumab 

• Venetoklaks + obinutuzumab 

• Zanubrutinib 

• İbrutinib 

Diğer Önerilen Tedaviler 

• Bendamustin (1. Siklusta 70 mg/m2, 

tolere edilebilirse 90 mg/m2) 

+antiCD20 MoAb 

• Klorambusil+obinutuzumab 

• Obinutuzumab 

• Yüksek doz MP + rituksimab veya 

obinutuzumab 

• İbrutinib+obinutuzumab 

• Klorambusil 

• Rituksimab 

Diğer Önerilen Tedaviler 

• Bendamustin +antiCD20 MoAb 

• FCR (fludarabin, siklofosfamid, 

rituksimab) (IgHV mutasyonlu 

hastalarda tercih edilir) 

• İbrutinib+rituksimab 

• FR (fludarabin, rituksimab) * 

• Yüksek doz MP + rituksimab veya 

obinutuzumab 

*del(11q) içeren KLL için önerilmez. Del(11q) içeren KLL sonuçları, bir alkilleyici ajan içeren 

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

 

Aşağıda tedavq endqkasyonu gelqşen KLL hastalarında bqrqncq basamak tedavqsq qle qlgqlq 

yapılan bazı çalışmalar özetlenmqştqr. 

1. Acalabrutinib ± Obinutuzumab tedavisi 

ELEVATE-TN çalışması 

Acalabrutinib, ELEVATE-TN çalışmasının sonuçlarına göre tedavi edilmemiş ve nüks 

/dirençli KLL hastalarının tedavisi için Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onayı almıştır.  
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Acalabrutinib + obinutuzumab tedavisi ile klorambusil + obinutuzumaba tedavisine 

göre hem IgHV mutasyona uğramamış hem de IgHV mutasyonu olan KLL hastalarında PFS 

yararı tespit edilmiştir. Tahmini 2 yıllık OS oranları sırasıyla %95 ve %92 rapor edilmiştir. 

Hastalık progresyonu durumunda klorambusil + obinutuzumab kolundan acalabrutinib +  

obinutuzumab koluna çapraz geçiş yapılmasına rağmen, OS'de iyileşme yönünde bir eğilim 

tespit edilmiştir. Ancak OS avantajını doğrulamak için daha uzun süreli takibe ihtiyaç vardır. 

 

• Acalabrutinib + obinutuzumab tedavisi ile klorambusil + obinutuzumaba 

tedavisine göre hem IgHV mutasyona uğramamış hem de IgHV mutasyonu 

olan KLL hastalarında PFS yararı tespit edilmiştir. 

 

2. Venetoklaks + Obinutuzumab tedavisi 

CLL14 çalışması 

Obinutuzumab ile kombinasyon halinde venetoklaks, daha önce tedavi almamış ve 

nüks/refrakter KLL hastalarının tedavisi için FDA onayı almıştır. 

CLL14 çalışmasında, mutasyona uğramış IgHV'li hastalar için tedavi grupları arasında 

PFS açısından bir fark izlenmemiştir. Tedavi sonu MRD negatiflik oranı, klorambusil + 

obinutuzumab ile karşılaştırıldığında venetoklaks + obinutuzumab kolunda anlamlı derecede 

daha yüksek bildirilmiştir. Ayrıca venetoklaks + obinutuzumab kolunda tedaviden 1 yıl sonra 

MRD pozitif duruma ilerleme oranı daha düşük tespit edilmiştir. CLL14 çalışması ile 

venetoklaks + obinutuzumab kombinasyonun etkinliği komorbiditeleri olan hastalarda (CIRS 

skoru >6 veya CrCl <70 mL/dk) test edilmiş olmaktadır. 

 

• Tedavi sonu MRD negatiflik oranı, klorambusil + obinutuzumab ile 

karşılaştırıldığında venetoklaks + obinutuzumab kolunda anlamlı derecede 

daha yüksek bildirilmiştir. 

 

3. İbrutinib tedavisi 

RESONATE-2 çalışması 

İbrutinib monoterapisi, del(17p) olmaksızın 65 yaş ve üzeri hastalarda birinci basamak 

tedavi olarak ibrutinib monoterapisinin etkinliğini belirleyen RESONATE-2 çalışmasının 

sonuçlarına dayalı olarak birinci basamak tedavi için onaylanmıştır.  
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Resonate-2 çalışmasında, 5 yıllık medyan takipten sonra, ibrutinib kolunda 

klorambusile kıyasla anlamlı derecede daha yüksek ORR (p<0.0001) ve önemli ölçüde daha 

uzun PFS oranı (p<0.0001) bildirilmiştir. Klorambusil kolunda hastalık progresyonundan sonra 

hastaların %57'sinin ibrutinib koluna geçmesine rağmen tahmini 5 yıllık OS oranı ibrutinib ile 

daha yüksek tespit edilmiştir. 

Ibrutinib ayrıca yüksek riskli KLL hastalarında klorambusil ile karşılaştırıldığında 

PFS'yi iyileştirmekte ve del(11q) ve mutasyona uğramamış IgHV'si olan hastalarda 5 yıllık PFS 

oranları sırasıyla %79 ve %67 olarak bildirilmiştir. 

 

• İbrutinib klorambusile kıyasla ORR, PFS ve OS yönünden daha üstündür. 

 

ECOG-ACRIN kanser araştırma grubu (E1912) çalışması, ibrutinib + rituksimabın, 

del(17p) /TP53 mutasyonu olmayan 70 yaş ve altındaki hastalarda, özellikle de mutasyona 

uğramamış IgHV'li hastalarda FCR'den daha etkili olduğunu göstermiştir. 

 

• İbrutinib + rituksimab, mutasyona uğramamış IgHV'li hastalarda FCR'den 

daha etkili bulunmuştur. 

 

 

4. Diğer önerilen tedavi rejimleri 

a. Bendamustin + Anti-CD20 Monoklonal Antikor tedavisi 

CLL10 çalışması 

CLL10 çalışmasında, del(17p) olmayan KLL hastalarında birinci basamak tedavi olarak 

BR ile FCR arasında PFS açısından 65 yaş üzeri hastalarda anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. 

Ancak, fiziksel olarak fit hastalarda FCR'nin PFS avantajı sağladığı bildirilmiştir. Şiddetli 

nötropeni ve enfeksiyon insidansı, özellikle 65 yaş üzeri hastalarda FCR kolunda daha yüksek 

gözlenmiştir. CLL10 çalışmasının güncellenmiş sonuçlarında BR'nin sekonder AML veya 

MDS riskinde azalma ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. 58 aylık medyan takipten sonra, sekonder 

AML ve MDS insidansı FCR kolunda (>65 yaş hastalar için %7 ve <65 yaş hastalar için %3) 

BR'ye göre (yaşlı ve genç hastalar için %1) anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. 
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CLL10 çalışması 

• BR ile FCR kıyaslaması  

• 65 yaş üzerinde sağkalım farklılığı yok 

• 65 yaş üzerinde FCR daha toksik 

• FCR, Fit hastalarda PFS avantajına sahip 

• Sekonder AML/MDS riski FCR ile daha yüksek 

 

b. Klorambusil + Obinutuzumab tedavisi 

CLL11 çalışması 

CLL11 çalışması, del(17p) veya TP53 mutasyonu olmayan yaşlı ve komorbiditesi olan 

hastalarda klorambusil + obinutuzumabın, klorambusil + rituksimab'dan daha üstün olduğunu 

ortaya koymuştur. 

 

CLL11 çalışması 

• Yaşlı ve komorbiditesi olan hastalarda klorambusil + obinutuzumab 

kombinasyonu klorambusil + rituksimab'dan daha etkilidir. 

 

c. Fludarabin, Siklofosfamid ve Rituksimab (FCR) tedavisi 

FCR rejimi daha önce tedavi almamış KLL hastalarının bu spesifik alt grubunda daha 

yüksek yanıt oranları ve OS sebep olmaktadır. Bu nedenle komorbiditesi olmayan 65 yaş altı 

IgHV mutasyonu olan KLL hastalarında tercih edilen birinci basamak tedavi seçeneğidir. 

E1912 çalışmasında del(17p)/TP53 mutasyonu olmayan 70 yaş ve altındaki hastalarda 

ibrutinib + rituksimab kombinasyonu FCR'den daha etkili olduğu gösterilmiştir. 

Fludarabinin oral formülasyonu, en az bir standart alkilleyici ajan içeren rejimle tedavi 

sırasında veya sonrasında yanıt vermeyen veya tedaviden sonra ilerleyen KLL hastalarının 

tedavisi için FDA tarafından onaylanmıştır. Bununla birlikte, intravenöz fludarabin ile 

karşılaştırıldığında oral formülasyonun etkinliği ve güvenliği ileriye dönük randomize 

çalışmalarda belirlenmemiştir. 

 

d. Fludarabin + Rituksimab tedavisi 

Fludarabin + rituksimab (FR), önemli komorbiditesi olmayan 65 yaşından küçük 

hastalar için bir tedavi seçeneğidir. Del(11q) pozitif KLL hastalarında alkilleyici bir ajan içeren  
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kemoimmünoterapi sonuçları daha iyi bildirilmiştir. Bu nedenle, del(11q) içeren KLL 

olgularında FR kombinasyonu önerilmez. 

 

• Del(11q) pozitif KLL hastalarında alkilleyici ajan içeren kemoimmünoterapi 

önerilir; FR önerilmez. 

 

e. Yüksek doz steroid + Rituksimab tedavisi 

Yüksek doz metil prednizolon (HDMP) + rituksimab kombinasyonu daha düşük 

miyelosupresyon riskine sahiptir. Özellikle otoimmün hemolitik anemili ve immun 

trombositopenili hastalarda etkilidir. Otoimmün durumlar dışında bile steroidler tek ajan olarak 

hastalığı geçici süre kontrol altına alabilir. 

 

f. İbrutinib + Rituksimab veya Obinutuzumab tedavisi 

İLLUMINATE çalışması, ibrutinib + obinutuzumab kombinasyonunun 65 yaş üzeri 

hastalarda ve 65 yaş altı olup komorbiditesi olan hastalarda klorambusil + obinutuzumab'dan 

daha etkili birinci basamak tedavi olduğunu göstermiştir (medyan yaş 71; ibrutinib 

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

 

İLLUMINATE çalışması 

• 65 yaş üzeri hastalarda ve 65 yaş altı olup komorbiditesi olan hastalarda 

ibrutinib + obinutuzumab kombinasyonu klorambusil + obinutuzumab'dan 

daha etkilidir. 

 

Yakın tarihli Faz III randomize çalışma sonuçları (Kuzey Amerika Birliği Gruplar Arası 

Çalışması), ibrutinib+rituksimab kombinasyonunun BR kemoimmünoterapisinden daha etkili 

olduğunu bildirimiştir. 

E1912 çalışması, del (17p)/TP53 mutasyonu olmayan 70 yaş veya altındaki hastalarda, 

özellikle mutasyona uğramamış IgHV'si olan hastalarda ibrutinib + rituksimab 

kombinasyonunun FCR'den daha etkili olduğunu bildirmiştir. 
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• Mutasyona uğramamış IgHV'si olan hastalarda ibrutinib + rituksimab 

kombinasyonu FCR'den daha etkili bulunmuştur. 

 

İki randomize çalışma sonuçlarına bakıldığında rituksimabın ibrutinibe eklenmesi ile 

ilave bir fayda gösterilememiştir. Kuzey Amerika Birliği Gruplar Arası Çalışmasında 

(A041202), ibrutinib + rituksimab ve ibrutinib monoterapisi için tahmini 2 yıllık PFS oranları 

sırasıyla %88 ve %87 olarak bildirilmiştir (p=0.49). Yüksek risk KLL'li 208 hasta (tedavi 

almamış KLL'li 27 hasta) ile yapılan tek merkezli randomize bir çalışmada, 36 aylık medyan 

takipte, ibrutinib+ rituksimab ve ibrutinib için PFS oranları sırasıyla %86 ve %87 olarak 

bildirilmiştir (p>0.5). 

 

• Rituksimabın ibrutinibe eklenmesi, ibrutinib monoterapisine kıyasla klinik 

sonuçlarda bir iyileşme göstermemiştir. 

 

İbrutinib ile ibrutinib + obinutuzumabı karşılaştıran henüz randomize bir klinik çalışma 

yoktur. 

İbrutinib + rituksimab veya obinutuzumabı değerlendiren yukarıda belirtilen randomize 

klinik çalışmalarda, ibrutinib hastalık progresyonuna kadar sürekli olarak verilmiştir ve 

obinutuzumab veya rituksimab, kombinasyon koluna sadece ilk 6 kür için eklenmiştir. Daha 

uzun PFS nedeni olarak tedavinin ilk 6 ayında bir anti-CD20 mAb'nin (rituksimab veya 

obinutuzumab) katkısından ziyade ibrutinib ile sürekli tedavinin sonucu olduğu yönünde fikir 

birliği vardır. 

 

g. Rituximab, Obinutuzumab veya Klorambusil ile monoterapi 

Çok sayıda randomize çalışma, klorambusil veya rituksimab veya obinutuzumab içeren 

kombinasyon rejimleri için bu ajanlardan herhangi biri ile yapılan monoterapiye kıyasla bir 

sağkalım avantajı göstermiştir, diğer yandan bu ajanlardan herhangi biri ile monoterapi, 

komorbid durumları olan kırılgan hastalarda bile etkili bir birinci basamak tedavi değildir. 

Bununla birlikte, olumlu tolere edilebilirlik profili nedeniyle, rituksimab veya obinutuzumab 

veya klorambusil ile monoterapi, çok kırılgan hastaların küçük bir kısmı veya önemli 

komorbiditeleri olan veya daha yoğun rejimlerin uygulanamadığı 65 yaş ve üzeri hastalarda bir 

tedavi seçeneği olabilir. 
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B. BİRİNCİ BASAMAK TEDAVİ SONRASI İDAME TEDAVİ 

BTK inhibitörleri (ibrutinib, acalabrutinib veya zanubrutinib) alan, yanıt veren hastalığı 

olan hastalarda ibrutinib, zanubrutinib veya acalabrutinibe hastalık progresyonuna kadar devam 

edilmesi önerilir. 

 

• BTK inhibitörleri (ibrutinib, acalabrutinib veya zanubrutinib) hastalık 

progresyonuna kadar devam edilmelidir. 

 

Birinci basamak kemoimmünoterapiye veya sabit süreli hedefe yönelik tedaviye 

(venetoklaks+ obinutuzumab) yanıt alınan hastalarda gözlem (yeniden tedavi endikasyonlarına 

kadar) önerilir. 

 

• Birinci basamak kemoimmünoterapi veya venetoklaks + obinutuzumab 

sonrası idame tedavisi önerilmemektedir. 

 

 

C. İKİNCİ VEYA SONRAKİ BASAMAKLARDA TEDAVİ 

Del(17p) veya TP53 Mutasyonu olmayan KLL/SLL hastalarında birinci basamak tedavi 

sonrası relaps olan ve tedavi endikasyonu gelişen hastalardaki tedavi seçenekleri Tablo 25’te 

verilmiştir. 

 

I. Tercih Edilen Tedavi Rejimleri 

1. Acalabrutinib tedavisi 

Acalabrutinib, ibrutinib intoleransı olan hastaların tedavisinde de etkilidir. İbrutinib 

intoleransı olan 33 hastadan oluşan bir kohortta, medyan 19 aylık takipten sonra, ORR 

(lenfositozlu PR dahil) %76 bildirilmiştir ve medyan PFS’e ulaşılamamıştır. Tahmini 1 yıllık 

ve 2 yıllık PFS oranları sırasıyla %83 ve %75 olarak rapor edilmiştir 

 

• Acalabrutinib, ibrutinib intoleransı olan hastaların tedavisinde de etkilidir. 
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Tablo 25. del(17p) veya TP53 mutasyonu olmayan KLL/SLL’de ikinci veya üçüncü basamak 

tedavi 

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

İkinci veya üçüncü basamak tedavi 

Tercih Edilen Tedaviler 

• Acalabrutinib  

• Venetoklaks + obinutuzumab 

• Zanubrutinib 

Diğer Önerilen Tedaviler 

• İbrutinib 

• Venetoklaks 

BTKİ veya Venetoklaks Bazlı Tedavi Sonrası Relaps Refrakter Hastalarda Tedavi 

• Duvelisib 

• İdelalisib ± rituksimab 

• Bendamustin (1. Siklusta 70 mg/m2, tolere edilebilirse 90 mg/m2) +antiCD20 MoAb 

• FCR 

• Lenalidomid ± rituksimab 

• Obinutuzumab 

• Yüksek doz metil prednizolon + rituksimab veya obinutuzumab 

 

 

2. İdelalisib tedavisi 

İdelalisib ve rituksimab (IdR) tedavisi  

Komorbiditelerin (CrCl <60 mL/dk ile ölçülen renal fonksiyon bozukluğu, derece ≥3 

nötropeni, önceki sitotoksik ajanlarla tedavinin miyelotoksik etkilerinden kaynaklanan 

trombositopeni) varlığı nedeniyle rituksimab monoterapisinin uygun olduğu düşünülen 

nüks/refrakter KLL hastaları için İdelalisib + rituksimab (IdR) kombinasyonu uygun bir tedavi 

seçeneği olabilir. 

 

• Komorbiditesi olan nüks/dirençli olgularda idelalisib + rituksimab 

kombinasyonu bir seçenek olabilir. 
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Klinisyenler, nüks/dirençli KLL hastalarında enfeksiyon risk artışının farkında 

olmalıdır. İdelalisib alan hastalar için herpes simpleks virüsü (HSV), pneumocystis jirovecii 

pnömonisi (PJP) ve sitomegalovirüs (CMV) reaktivasyonu için anti-enfektif profilaksi önerilir. 

Daha önce tedavi almamış KLL'de idelalisib ile görülen enfeksiyona bağlı toksisite ve ölümler 

nedeniyle, birinci basamak tedavide kullanılması önerilmemektedir. 

 

• Daha önce tedavi almamış KLL'de idelalisib ile görülen enfeksiyona bağlı 

toksisite ve ölümler nedeniyle, birinci basamak tedavide kullanılması 

önerilmemektedir. 

 

3.Diğer Önerilen Tedavi Rejimleri 

Aşağıdaki rejimler, hastanın yaşı veya komorbiditeleri ne olursa olsun, nüks/dirençli 

hastalık tedavisi için bir seçenek olabilir. 

• Alemtuzumab ± rituksimab 

• Bendamustin ve rituksimab ± idelalisib veya ibrutinib 

• Yüksek doz metilprednizolon + rituksimab 

• İdealalisib 

• Lenalidomid ± rituksimab 

• Obinutuzumab veya ofatumumab 

• Venetoklaks 

• Zanubrutinib (diğer BTKi’lere karşı intoleransı veya kontrendikasyonu olan 

hastalarda) 

• Ofatumumab + FC tedavisi 

• FCR ve PCR tedavisi 

• Azaltılmış doz FCR veya PCR tedavisi 

 

FCR ve PCR tedavisi 

FCR ve PCR, önemli komorbiditeleri olmayan <65 yaş altı nüks/dirençli hastalık 

tedavisi için bir seçenek olabilir. 

Azaltılmış doz FCR veya PCR tedavisi 

Önemli komorbiditeleri olan frajil hastalarda ve belirgin komorbiditeleri olan ≥65 yaş 

veya daha genç hastalarda azaltılmış doz FCR veya PCR kullanılabilir. 
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Ofatumumab + FC tedavisi 

FC + ofatumumab, nüks KLL hastalarının tedavisi için onaylanmıştır. Önemli 

komorbiditeleri olmayan 65 yaş altı hastalarda nüks/dirençli hastalık tedavisi için bir seçenek 

olabilir. 

Alemtuzumab ± rituksimab tedavisi 

Alemtuzumab + rituksimab kombinasyonu alemtuzumab monoterapisi ile gözlenenden 

daha yüksek bir toplam yanıta sebep olmaktadır. Yanıt oranları bakımından fludarabine duyarlı 

ve fludarabin refrakter hastalık arasında anlamlı bir farklılık yoktur. Miyelosupresyon ve 

enfeksiyonlar en yaygın derece 3-4 toksisitelerdir.  

Dirençli KLL hastalarında bulky lenfadenopatinin alemtuzumab monoterapisine iyi 

yanıt vermediği bilinmelidir. 

Bendamustin ve rituksimab tedavisi 

Bendamustin ve rituksimab (BR) rejimi fludarabin refrakter olgularda etkindir. 

Prospektif randomize Faz III çalışmada BR'ye idelalisib veya ibrutinib eklenmesinin, nüks veya 

dirençli KLL hastalarında PFS'yi önemli ölçüde iyileştirdiği gösterilmiştir. 

 

• BR'ye ibrutinib eklenmesi, nüks/dirençli KLL hastalarında PFS 

uzatmaktadır. 

 

Yüksek doz steroid (HDMP) + rituksimab tedavisi 

Yüksek doz metilprednizolon (HDMP) + rituksimab, hastaların yaklaşık %30'unda 

enfeksiyöz komplikasyonlarla (fırsatçı mantar enfeksiyonları dahil) ilişkili olmasına rağmen, 

önceden ağır şekilde tedavi edilmiş KLL'li hastalarda da (fludarabine refrakter hastalık dahil) 

etkilidir. Uygun antienfektif profilaksi ve enfeksiyonların erken belirtileri için yakın izlem 

gereklidir. 

 

• Yüksek doz metilprednizolon olguların %30'unda enfeksiyöz 

komplikasyonlarla ilişkilidir. Proflaksi yapılmalıdır. 

• Nüks/refrakter hastalıkta da etkilidir. 
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Lenalidomid ± rituksimab tedavisi 

Lenalidomid ± rituksimab, nüks/refrakter hastalıkta da etkindir. Ancak, fludarabine 

dirençli hasta alt grubunda lenalidomid + rituksimab kombinasyonu ile OS oranı fludarabine 

duyarlı hasta alt grubu ile karşılaştırıldığında daha düşüktür.  

Idelalisib monoterapisi 

Idelalisib monoterapisi, nüks/refrakter KLL’de klinik aktiviteye sahiptir. Klinisyenler, 

nüks/dirençli KLL hastalarında artan enfeksiyon riskinin farkında olmalıdır ve idelalisib 

kullanan hastaların anti-enfektif profilaksi alması önerilir. 

Ofatumumab monoterapisi 

Ofatumumab monoterapisinin, bulky lenfadenopatili (>5 cm) fludarabine dirençli KLL 

hastalarında aktif olduğu gösterilmiştir. Ayrıca daha önce rituksimab maruziyeti olan hastalarda 

da etkili ve iyi tolere edilmiştir. 

Venetoklaks monoterapisi 

Venetoklaks monoterapisi, ibrutinib veya idelalisib tedavisi sonrası nüks veya refrakter 

hastalık gelişimi durumunda umut verici aktivite göstermektedir. 

Zanubrutinib monoterapisi 

Zanubrutinibin, nüks/refrakter KLL hastalarında aktif olduğu gösterilmiştir. 

Nüks/refrakter B hücre malignitesi olan hastalarda yapılan Faz I çalışmada, zanubrutinibin, 

atriyal fibrilasyon ve majör kanama dahil olmak üzere düşük toksisite insidansına sahip olduğu 

bildirilmiştir. Nüks/refrakter KLL'li 56 hastadan oluşan bir kohortta %95'lik ORR (%80 PR) ile 

sonuçlanmıştır. Zanubrutinib, diğer BTKi'ye karşı intoleransı veya kontrendikasyonu olan 

hastalar için uygun bir tedavi seçeneği olabilir. Devam eden bir faz III çalışmada nüks/dirençli 

KLL hastalarında zanubrutinib ve ibrutinib tedavileri karşılaştırılmaktadır. 

 

D. İKİNCİ BASAMAK TEDAVİSİ SONRASI İDAME TEDAVİ 

Ofatumumab veya lenalidomid idame tedavisi 

Faz III randomize çalışmaların (PROLONG çalışması ve CONTINUUM çalışması) 

sonuçlarına göre ikinci basamak kemoimmünoterapiden sonra tam yanıt veya kısmi yanıtı olan 

hastalarda ofatumumab idamesi veya lenalidomid idamesi uygulanabilir. 

• İkinci basamak sonrası yanıt alınan olgularda ofatumumab veya lenalidomid 

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

 

A. BİRİNCİ BASAMAK TEDAVİ  

Del(17p) KLL hastalarının hemen daima uygun bir klinik araştırmaya dahil olmaları 

önerilir. Klinik bir araştırmanın yokluğunda ise bu hasta grubunda kemoimmunoterapinin 

etkinliğinin sınırlı olduğunun bilinmesi gerekir. Del (17p) KLL'de venetoklaks + obinutuzumab 

ve BTK inhibitörleri (acalabrutinib, zanubrutinib, ibrutinib) tedavilerinin etkinliği 

kemoimmunotepilerden daha yüksektir. Bu nedenle bu tedaviler için bir kontrendikasyon 

olmadığı sürece en iyi seçenek hedefe yönelik ajanların kullanıldığı tedavilerdir. Del(17p) veya 

TP53 mutasyonu olan KLL/SLL’de birinci basamak tedavide önerilen rejimler Tablo 26’da 

özetlenmiştir. 

 

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 

v Venetoklaks + obinutuzumab 

v Acalabrutinib ± obinutuzumab 

v Zanubrutinib 

v İbrutinib 

Diğer Önerilen Tedaviler 

v Alemtuzumab ± rituksimab 

v Duvelisib 

v Yüksek doz MP + rituksimab 

v Obinutuzumab 

MP: metil prednizolon 

 

1. Acalabrutinib ± obinutuzumab tedavisi 

ELEVATE-TN çalışması 

Daha önce tedavi edilmemiş KLL'li 535 hastada acalabrutinib ± obinutuzumabın 

etkinliği ELEVATE-TN Faz III çalışmasında gösterilmiştir.  

Acalabrutinib+obinutuzumab kolunda del(17p) ve TP53 mutasyonları sırasıyla 

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

 

ve TP53 mutasyonları sırasıyla hastaların %9'unda ve %11'inde mevcut idi. Acalabrutinib ± 

obinutuzumab ile PFS avantajı, del(17p) veya TP53 mutasyonu olanlar da dahil olmak üzere 

tüm hasta alt gruplarında görülmüştür. 
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2. Venetoklaks + Obinutuzumab tedavisi 

CLL14 çalışması 

Daha önce tedavi almamış KLL'li 432 hastada venetoklaks+obinutuzumab 

kombinasyonun etkinliği CLL14 çalışmasında gösterilmiştir. Del(17p) ve TP53 mutasyonları 

sırasıyla hastaların %9'unda ve %11'inde bildirilmiştir. Del (17p) veya TP53 mutasyonu olan 

hastalarda tedavinin tamamlanmasından sonraki 3. ayda periferik kanda MRD negatiflik oranı 

(%71'e karşı %7) ve 24 aylık PFS oranı (%74'e karşı %33) venetoklaks + obinutuzumab 

kombinasyon kolunda klorambusil + obinutuzumab koluna kıyasla önemli ölçüde daha yüksek 

tespit edilmiştir. Yanıt alınan olgularda idame tedavi olmaksızın sadece gözlem önerilir. 

 

CLL14 çalışması 

• Venetoklaks + obinutuzumab kombinasyonunda, klorambusil+obinutuzumab 

koluna kıyasla MRD negatiflik (%71'e karşı %7) ve PFS oranı (%74'e karşı 

%33) daha yüksektir. 

 

3.Zanubrutinib tedavisi 

Zanubrutinibin daha önce tedavi almamış del(17p) olan hastalarda güvenli ve etkin 

olduğu gösterilmiştir. Önceden tedavi almamış KLL hastalarında zanubrutinib ve BR'yi 

karşılaştıran Faz III SEQUOIA çalışmasının prospektif olarak kaydedilmiş randomize olmayan 

kohortunda (109 hasta), zanubrutinib ile %95’lik ORR (3% tam yanıt; 87% kısmi yanıt) 

gözlenmiştir. 18 aylık medyan takipten sonra medyan PFS ve OS'ye ulaşılamamıştır. 18 aylık 

PFS oranı ve OS oranları sırasıyla %89 ve %95 olarak bildirilmiştir.  

Zanubrutinib ile tedaviye bağlı advers olayların insidansı düşük ve olumlu bir toksisite 

profiline sahip olduğu ifade edilmiştir. Hastaların %3, %6 ve %8'inde sırasıyla atriyal 

fibrilasyon, herhangi bir düzeyde kanama ve hipertansiyon bildirilmiştir.  

Zanubrutinib, diğer BTK inhibitörlerinin kontrendike olduğu del(17p) olgularında 

birinci basamak tedavi seçeneği olabilir. 

 

4.İbrutinib tedavisi 

Faz II çalışmada del(17p)/TP53 mutasyonu olan (medyan yaş 62) daha önce tedavi 

almamış 33 hastanın 32'sinde ibrutinib ile objektif yanıt gözlenmiştir (PR %55 ve lenfositozlu 

PR %42) ve 24-aylık OS %84 bildirilmiştir. 57 aylık medyan takipten sonra, 5 yıllık PFS ve 

OS sırasıyla %74 ve %85 olarak rapor edilmiştir. 24 ayda kümülatif progresyon insidansı %9 
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bildirilmiştir. Derece ≥3 nötropeni, anemi ve trombositopeni sırasıyla hastaların %24'ünde, 

%14'ünde ve %10'unda gözlenmiştir. Derece 3 pnömoni ve döküntü hastaların sırasıyla %6 ve 

%2'sinde bildirilmiştir.  

Del (17p) KLL'li hastalar RESONATE-2 çalışmasına dahil edilmemiştir. Ancak, 

ibrutinib ile tedavi edilen 12 hastada TP53 mutasyonu rapor edilmiştir. Bu çalışmanın son 

analizinde, 6 yıllık takipten sonra medyan PFS'ye ulaşılamamıştır ve bu hasta grubu için 

tahmini 5 yıllık PFS oranı %56 olarak bildirilmiştir. Ancak klorambusil grubunda sadece 3 

hastada TP53 mutasyonu olduğu için ibrutinib ile klorambusil arasında karşılaştırma 

yapılamamıştır. 

 

B. İKİNCİ VEYA SONRAKİ BASAMAKLARDA TEDAVİ 

Tercih Edilen Rejimler 

Del(17p) veya TP53 mutasyonu olan KLL’de ikinci basamak veya sonraki tedaviler Tablo 

27’de özetlenmiştir. 

 

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

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

İkinci Basamak veya Sonraki Tedavi 

Tercih Edilen Tedaviler 

• Venetoklaks + rituksimab 

• Acalabrutinib  

• Venetoklaks 

• Zanubrutinib 

• İbrutinib 

 

Diğer Önerilen Tedaviler 

• Alemtuzumab ± rituksimab 

• Duvelisib 

• Yüksek doz metil prednizolon + 

rituksimab 

• İdelalisib ± rituksimab 

• Lenalidomid ± rituksimab 

• Ofatumumab 

 

1. Acalabrutinib 

Nüks/refrakter KLL'de acalabrutinibi değerlendiren faz II çalışmada, acalabrutinib, 

del(17p) hastalarında %93’lük ORR ile sonuçlanmıştır. 

ASCEND çalışması 

ASCEND çalışmasında, del(17p) veya TP53 mutasyonu olanlar da dahil olmak üzere 

tüm hasta alt gruplarında acalabrutinib ile PFS avantajı görülmüştür. 
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ASCEND çalışması 

• Acalabrutinib del(17p) veya TP53 mutasyonu olan olgularda PFS avantajı 

sağlamaktadır. 

 

2. İbrutinib 

RESONATE-17 çalışması 

RESONATE-17 Faz II çalışmasında, nüks veya refrakter del(17p) olan KLL'li 145 

hastada ibrutinibin güvenli ve etkili olduğu bildirilmiştir. 12 aylık medyan takipte, ORR %83 

bildirilmiştir. Medyan takip süresi 28 ay olan analizinde, ORR %83 ve 24 aylık PFS ve OS 

oranları sırasıyla %63 ve %75 rapor edilmiştir.  

RESONATE çalışmasında, ibrutinib ve ofatumumab kolundaki hastaların benzer 

oranlarda del (17p) (sırasıyla %32 ve %33) ve TP53 mutasyonu (sırasıyla %51 ve %46) mevcut 

idi. Bu çalışmanın son analizinde del(17p) / TP53 mutasyon durumunun düşük PFS sonuçları 

ile ilişkili olmadığı bildirilmiştir. Del (17p) ve/veya TP53 mutasyonu olan hastalarda medyan 

PFS 41 ay iken del(17p) veya TP53 mutasyonu olmayanlarda 57 ay gözlenmiştir 

 

3. Venetoklaks ± Rituksimab tedavisi 

MURANO çalışması 

Nüks/refrakter KLL hastalarında Venetoklaks+Rituksimab (VenR) ve BR'yi 

karşılaştıran Faz III randomize MURANO çalışmasında VenR kolu, del(17p) veya TP53 

mutasyonu olanlar da dahil olmak üzere tüm hasta alt gruplarında BR koluna göre PFS avantajı 

sağlamıştır. Del(17p) ve TP53 mutasyonu VenR koluna randomize edilen hastalarda sırasıyla 

%27 ve %25 ve BR koluna randomize edilen hastalarda ise sırasıyla %27 ve %28 oranında 

mevcut idi. 

 

MURANO çalışması 

• Nüks/refrakter KLL hastalarında Venetoklaks+Rituksimab (VenR) 

kombinasyonu BR koluna göre PFS avantajı sağlamıştır. 

 

Nüks veya refrakter del(17p) KLL'li 158 hastanın katıldığı bir Faz II çalışmasında, 23 

aylık medyan takipte venetoklaks monoterapisi %77'lik ORR ile sonuçlanmıştır (%20 tam yanıt 
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ve %57 kısmi yanıt). Tahmini 24 aylık PFS ve OS oranları sırasıyla %54 ve %73 olarak 

bildirilmiştir. Daha önce BCR inhibitörü tedavisi almış hastalarda ORR, 24 aylık PFS ve OS, 

sırasıyla %63, %50 ve %55 olarak rapor edilmiştir. ORR ilave risk faktörlerine sahip [örn: 

fludarabin-refrakter durumu, bulky hastalık, del(17p), TP53 mutasyonu] hasta alt gruplarında 

da yüksek bildirilmiştir (>%70). Nötropeni (%40), enfeksiyon (%20), anemi (%18) ve 

trombositopeni (%15) tedaviye bağlı en sık görülen yan etkilerdir. 

 

4. Duvelisib tedavisi 

DUO çalışması  

Nüks/refrakter KLL (n=319) hastalarında duvelisib tedavisini değerlendiren çok 

merkezli Faz III randomize DUO çalışmasında, duvelisib koluna randomize edilen 160 hastanın 

31'inde del(17p) ve/veya TP53 mutasyonu mevcut idi. Ofatumumaba kıyasla Duvelisib ile PFS 

avantajı, del(17p) veya TP53 mutasyonu olanlar da dahil olmak üzere tüm hasta alt gruplarında 

izlenmiştir. Del (17p) alt grubunda, ofatumumab ile karşılaştırıldığında duvelisib ile PFS 

anlamlı şekilde daha uzun tespit edilmiştir (17 aya karşı 9 ay).  

DUO çalışmasında ofatumumab alırken hastalık progresyonu olan hastalarda duvelisib 

monoterapisinin etkililiğini ve güvenliğini değerlendiren DUO çapraz uzatma çalışmasında, 

del(17p) ve/veya TP53 mutasyonları olan 26 hastadan oluşan alt grupta ORR %77 (%61 kısmi 

yanıt) bildirilmiştir. 

 

DUO çalışması 

• Nüks /dirençli KLL’de duvelisib vs ofatumumab randomize çalışması 

• ORR %74’e karşılık %45 

• PFS 13,3’e karşılık 9,9 ay 

• Tüm risk gruplarında duvelisib üstün 

• Yan etki duvelisib kolunda daha sık 

 

 

5. İdelalisib + Rituksimab (IdR) tedavisi 

Faz III randomize çalışmada, rituksimab + plasebo ile İdelalisib+Rituksimab (IdR) 

tedavi protokolleri karşılaştırılmıştır. Rituksimab ile tedavi edilenlerle karşılaştırıldığında IdR 

tedavi kolu del(17p) veya TP53 mutasyonları olan hastalarda sağkalımı önemli ölçüde 
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uzatmıştır. IdR ile tedavi edilen hastalarda medyan OS 29 ay iken, rituksimab + plasebo ile 

tedavi edilen hastalarda 15 ay olarak bildirilmiştir. 

 

• İdelalisib+Rituksimab (IdR) tedavisi rituksimab tedavisi ile kıyaslandığında 

sağkalım avantajı sağlamaktadır (29 ay’a karşılık 15 ay).  

 

 

6. Diğer Tedavi Rejimleri 

Aşağıda listelenen tedavi protokolleri, del(17p) veya TP53 mutasyonu olan hastaları da 

içeren prospektif klinik çalışmaların retrospektif analizlerden veya alt grup analizlerinden elde 

edilmiş sonuçlara dayalı olarak nüks/refrakter KLL’de tedavi seçeneği olarak sunulmuştur. 

Ancak, bu çalışmaların del(17p) veya TP53 mutasyonu olan hastalarda bu rejimlerin etkili ve 

güvenli olduğunu değerlendirmek için yeterince güçlü kanıt olmadığı unutulmamalıdır. 

v Alemtuzumab ± rituksimab 

v Yüksek doz steroid (HDMP) + rituksimab 

v İdelalisib 

v Lenalidomid ± rituksimab 

v Ofatumumab 

 

KÜÇÜK MOLEKÜL İNHİBİTÖRLERİNE DİRENÇ YÖNETİMİ 

İbrutinib ve acalabrutinibe karşı direnç 

İbrutinib ve acalabrutinibe karşı kazanılmış dirence ağırlıklı olarak BTK ve PLCG2 

mutasyonları aracılık etmektedir. BTK mutasyonlarının araştırılması, ibrutinib, acalabrutinib 

veya zanubrutinibe karşı direnci doğrulamak için yardımcı olabilir. Bununla birlikte, bildirilen 

varyant alel frekansları (VAF) değişkendir ve genellikle düşük VAF ibrutinib altında hastalığın 

progresyonu ile ilişkili olabilir ve bu da mutasyonların klinik direnci tam olarak açıklamadığı 

yönünde spekülasyonlara yol açabilir. 

• İbrutinib ve acalabrutinibe karşı kazanılmış dirence ağırlıklı olarak BTK ve 

PLCG2 mutasyonları aracılık etmektedir. 

 

Venetoklaks, BCR inhibitörü ile tedaviden sonra nüks/dirençli KLL'nin yönetiminde 

etkindir. Ancak 4 klinik çalışmadan elde edilen havuzlanmış bir analizin sonuçlarına göre BCR 
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inhibitörlerine dirençli KLL hastalarının daha düşük tam yanıt oranı ve daha kısa yanıt süresine 

sahip olduğu anlaşılmaktadır. 

Diğer retrospektif analizlerden elde edilen sonuçlar, venetoklaks kullanımının, ibrutinib 

başarısızlığını takiben (idelalisib başarısızlığına kıyasla) ve ayrıca yalnızca bir BCR inhibitörü 

almış hastalarda (>1 BCR inhibitörü almış olanlara kıyasla) daha yüksek ORR ve daha uzun 

PFS ile ilişkili olduğunu göstermektedir. 

Venetoklaks direnci 

BCL2 mutasyonlarının (BCL2 G101V ve BCL2 D103Y) kazanılması, venetoklaksa 

direnç gelişiminde rol oynamaktadır. 

BCL2 G101V mutasyonu (düşük VAF), venetoklaks tedavisi sırasında klinik 

progresyon belirtilerinden 25 ay öncesine kadar erken dönemde progresif KLL olgularında 

tanımlanabilir. 

 

• Venetoklaks direnci BCL2 mutasyonları (BCL2 G101V ve BCL2 D103Y) ile 

ilişkilidir. 

 

Eldeki sınırlı veriler, venetoklaks tedavisini takiben nüks eden KLL hastalarında 

müteakip BTK inhibitörü tedavisinin veya venetoklaks bazlı rejimlerle yeniden tedavinin etkili 

olduğunu göstermektedir. Ancak, venetoklaks sonrası PI3K inhibitör tedavisinin kalıcı 

remisyon ile sonuçlanmadığını göstermektedir. 

 

• Venetoklaks tedavisini takiben nüks hastalarda BTK inhibitör tedavisi veya 

venetoklaks bazlı rejimlerle yeniden tedavi etkilidir. 

• Venetoklaks sonrası PI3K inhibitör tedavisi kalıcı remisyon ile 

sonuçlanmamaktadır. 

 

BTK inhibitörü veya venetoklaks direnç taraması olarak BTK veya BCL2 

mutasyonlarının test edilmesi şu anda rutin önerilmemektedir. 

 

• BTK inhibitörü veya venetoklaks direnç taraması olarak BTK veya BCL2 

mutasyonlarının test edilmesi şu anda rutin önerilmemektedir. 
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Acalabrutinib ve zanubrutinib, BTK C481S mutasyonunda etkin değildir. Bu nedenle 

ibrutinib intoleransı olan bir hastada acalabrutinib veya zanubrutinib kullanımı planlanıyorsa, 

BTK mutasyon analizi düşünülmelidir. Çünkü Acalabrutinib ve zanubrutinib BTK C481S 

mutasyonuda sahip ibrutinib-refrakter KLL hastalarında etkili değildir. 

 

• İbrutinib intoleransı olan bir hastada acalabrutinib veya zanubrutinib 

kullanımı planlanıyorsa, BTK mutasyon analizi (BTK C481S mutasyonu) 

önerilir. 
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III. BÖLÜM  

 

 

KLL TEDAVİSİNDE KULLANILAN HEDEFE YÖNELİK AJANLAR 

KLL tedavisinde hedefe yönelik ajanların kullanılması giderek yaygınlaşmaktadır. 

Tablo 28’de KLL tedavisinde kullanılan hedefe yönelik ajanlar özetlenmiştir. 

 

Tablo 28. KLL tedavisinde kullanılan hedefe yönelik ajanlar 

KLL Tedavisinde Kullanılan Hedefe Yönelik Ajanlar 

BTK İnhibitörleri 

v İbrutinib 

v Acalabrutinib 

v Zanubrutinib 

v Pirtobrutinib* 

Anti-CD20 MoAb 

v Rituximab 

v Obinutuzumab 

v Ofatumumab 

BCL-2 inhibitörleri 

v Venetoklaks 

Diğerleri 

v Alemtuzumab 

v Lenalidomid 

PI3K İnhibitörleri 

v İdelalisib 

v Duvelisib 

 

*Pqrtobrutqnqb (LOXO-305) oldukça seçqcq, ancak gerq dönüşümlü (kovalent olmayan) bqr BTK 

qnhqbqtörüdür. BTK'nın C481S mutasyonu olan hastalarda da aktqvqteye sahqptqr.  

 

 

I. BTK İNHİBİTÖRLERİ 

1- İbrutinib 

2- Acalabrutinib 

3- Zanubrutinib 

4- Pirtobrutinib 

 

1.PİRTOBRUTİNİB (LOXO-305): 

Oldukça seçqcq, ancak gerq dönüşümlü (kovalent olmayan) bqr BTK qnhqbqtörüdür.  

BTK'nın C481S mutasyonu olan hastalarda da aktqvqteye sahqptqr. 
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PTrtobrutTnTb (LOXO-305), oldukça seçTcT, ancak gerT dönüşümlü bTr BTK 

TnhTbTtörüdür. BTK'nın C481S mutasyonu olan hastalarda da aktTvTteye sahTptTr. 

 

 

2.İBRUTİNİB 

İbrutqnqb; Bruton Tqrozqn Kqnaz (BTK), TEC kqnaz aqlesqnqn bqr üyesqdqr ve BCR sqnyal 

kaskadında yer alan bqr sqnyal molekülüdür. İbrutqnqb, BTK kovalent qnhqbqtörüdür. İbrutqnqb, 

BTK enzqmqnqn sqsteqn-481 amqnoasqdqne bağlanarak; 

v Nükleer faktör kappa B deoksqrqbonukleqk asqt bağlanmasını, 

v Sqtozqn-fosfat-guanqn aracılı hücre prolqferasyonunu, 

v Tümör hücre mqgrasyon, adezyon ve yerleşmesq gqbq çeşqtlq basamakları qnhqbe eder. 

İbrutinib ilk olarak 2005 yılında üretilmiştir. İlk klinik araştırma 2009 yılında başlamıştır. 

İlk klinik kullanım onayını 2013 yılında Mantle hücreli lenfoma tedavisinde almıştır. 

 

• İbrutTnTb, oral Bruton TTrozTn KTnaz (BTK) kovalent TnhTbTtörüdür. 

 

Birinci basamakta İbrutinib kullanılan bazı çalışma örnekleri aşağıda özetlenmiştir. 

 

1. RESONATE 2 Çalışması 

17p del olmayıp daha önce hqç tedavq almamış ancak tedavq qhtqyacı gelqşen ≥65 yaş 

KLL hastalarının progresyona kadar 420 mg qbrutqnqb (n=136) ve 12 sqklusa kadar klorambusql 

(n=133) kollarına 1:1 randomqze edqldqğq Faz 3 çalışmadır.  

ORR, qbrutqnqb qle %92, klorambusql qle %37 tespqt edqldq. İbrutqnqb qle daha yüksek 

oranda hastalık qle qlqşkqlq semptomlarda qyqleşme (B semptomları ve splenomegalqye bağlı 

abdomqnal rahatsızlık) gözlendq. Tedavq öncesq anemqsq veya trombosqtopenqsq olanlarda tedavq 

qle sqtopenqlerqn düzelmesq qbrutqnqb kolunda qstatqstqksel olarak daha fazla qdq (sırasıyla, 

p<0.0001 ve p:0.0007). 5 yıllık PFS, ibrutinib kolunda %70, klorambusil kolunda %12 tespit 

edildi (p<0.0001). 5 yıllık OS ibrutinib kolunda %83, klorambusil kolunda %68 rapor edildi 

(p<0.0001). Sonuçta ibrutinib progresyon veya ölüm riskinde %85 azalmaya sebep oldu. 

Klorambusil koluna kıyasla ibrutinib progresyon veya ölüm riskini del(11q) olan hasta 

grubunda %97 azalttı.  
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RESONATE 2 Faz 3 Çalışması 

• 17p del olmayıp daha önce hTç tedavT almamış ancak tedavT ThtTyacı gelTşen ≥65 

yaş KLL hastalarının TbrutTnTb kolunda klorambusTl koluna göre PFS (%70 vs 

%12) ve OS (%83 vs %68) daha uzun saptanmıştır. 

 

Mutasyonsuz IgHV KLL’de qbrutqnqb qle 5 yıllık PFS %67 qken klorambusql kolunda %6 

ve mutasyonlu IgHV KLL’de qbrutqnqb qle 5 yıllık PFS %81 qken klorambusql kolunda %24 

bqldqrqldq. İbrutqnqb progresyon veya ölüm rqskqnq IgHV mutasyonu olanlarda %85, 

olmayanlarda %90 azalttı. 

 

RESONATE 2 Faz 3 Çalışması 

v IgHV mutasyonu olmayanlarda 5 yıllık PFS ibrutinib kolunda %67, 

klorambusil kolunda %6 

v IgHV mutasyonu olanlarda 5 yıllık PFS ibrutinib kolunda %81, klorambusil 

kolunda %24 

 

İbrutqnqb kolunda herhangq bqr dereceden en sık görülen advers olaylar dqyare (%50), 

öksürük (%36) ve yorgunluk (%36) idi. Herhangq bqr dereceden hqpertansqyon hastaların 

%26’sında görülürken, grade 3 hqpertansqyon hastaların %9’unda görüldü. Grade 4-5 

hqpertansqyon hastaların hqçbqrqnde görülmedq. Herhangq bqr dereceden atrqyal fqbrqlasyon (AF) 

hastaların %16’sında görülürken, grade 3 AF hastaların %5’qnde görüldü. Grade 4-5 AF 

görülmedq. Major kanama hastaların %11’qnde görülürken, grade 3 kanama hastaların 

%6’sında, grade 4 kanama hastaların %1’qnde görüldü. Grade 5 kanama görülmedq. Kanaması 

olan hastaların %67’sq eş zamanlı antqkoagülasyon alıyorlardı. 

 

RESONATE2 Faz 3 Çalışması 

v İbrunTb Tle en sık gözlenen yan ekTler: DTyare (%50), öksürük (%36) ve 

yorgunluk (%36). 
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Resonate 2 çalışmasının son verisi ASCO 2021’de sunuldu. 7 yıllık takip sonuçlarında 

ibrutinib tedavisi sitogenetik yüksek riskli de olsa standart riskli de olsa 7 yıllık dönem boyunca 

aynı etkinlik düzeyinde kaldığı bildirildi. Özellikle mutasyonsuz IgHV hastalarında ibrutinib 

tedavisinde PFS başarısının aynı şekilde devam etmesi, yüksek riskli hasta grubunda sürekli 

BTK inhibisyonunun önemine işaret etmektedir. 

 

2. ECOG 1912 Çalışması 

ECOG1912 çalışması ile del 17p(-), fit ve genç hasta grubunda birinci basamakta FCR 

ile ibrutinib + rituksimab karşılaştırması yapılmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastalar 70 yaş altı 

idi (%60’ı ise 60 yaş ve altında idi). Genetik yüksek riskli KLL hastalarında kemoimmunoterapi 

etkisinin sınırlı olması nedeni ile çalışmaya 17p del (+) hastalar dahil edilmemiştir.  

3 yıllık PFS qbrutqnqb + rqtuksqmab kolunda %89,4 qken FCR kolunda %72,9 tespqt 

edqlmqştqr. Mutasyonsuz IgHV KLL hastalarında qbrutqnqb + rqtuksqmab kolunda 3 yıllık PFS 

%90,7 qken FCR kolunda bu oran %62 bqldqrqlmqştqr. İbrutqnqb + rqtuksqmab kolunda 3 yıllık OS 

%98,8 qken FCR kolunda bu oran %91 tespqt edqlmqştqr (p<0.001). 48 aylık takipte qbrutqnqb + 

rqtuksqmab kolunda ölüm riskinde %66 azalma gözlenmiştir. 

 

ECOG1912 Faz 3 Çalışması 

v YenT tanı del17p negatTf, genç ve fTt KLL’de FCR kemoTmmünoterapTsT Tle 

TbrutTnTb+rTtuksTmab karşılaştırılmıştır. 

v IgHV mutasyonu olmayanlarda ibrutTnTb+rTtuksTmab kolunda 3 yıllık PFS 

(%90,7 vs %62) ve OS (%98,8 vs %91) daha yüksektTr. 

 

İbrutinib ile FCR tedavisi MRD açısından kıyaslandığında; FCR tedavisinde MRD 

negatiflik oranları daha yüksek tespit edildi. Ancak PFS ve OS açısından bakıldığında ibrutinib 

kolunda sağkalım üstünlüğü gözlendi. İbrutinib tedavisi ile sürekli BTK inhibisyonu yapılarak 

hastalığın kontrol altında tutulduğu, böylece MRD durumundan bağımsız sağkalım avantajı 

sağlandığı şeklinde yorumlanmaktadır. Hallek, 2022 Şubat’ta yayınlanan KLL’de MRD 

makalesinde bu araştırma sonuçlarına yer vererek BTK inhibitörü kullanımında MRD 

durumunun anlamlı olmayacağını, uzun dönem hastalık kontrolü ile PFS ve OS başarısının 

sağlandığını belirtti. 
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FCR tedavisinde MRD negatiflik oranları daha yüksek. Ancak, İbrutinib kolunda 

sağkalım üstün. Sürekli BTK inhibisyonu ile hastalığın kontrol altında tutulması 

MRD durumundan bağımsız sağkalım avantajı sağlamaktadır. 

 

3. ALLIANCE Çalışması  

Daha önce tedavq almamış ≥65 yaş semptomatqk KLL hastalarıyla yapılan çalışmadır. 

Bu çalışmada hastalar BR (n=183), qbrutqnqb (n=182) ve qbrutqnqb + rqtuksqmab (n=182) 

kollarına randomqze edqldq.  

38 aylık medyan takqp süresqnde qbrutqnqb ve qbrutqnqb + rqtuksqmab kollarında medyan 

PFS’e ulaşılamaz qken BR kolunda medyan PFS 43 ay saptanmıştır. İbrutinib monoterapisine 

rituksimab eklenmesinin PFS ya da OS avantajı sağlamadığı gözlenmiştir. ASH 2021’de 

sunulan uzun dönem takip sonuçlarına bakıldığında BR kolunda 4 yıllık PFS %47 iken ibrutinib 

bazlı tedaviler ile bu oran %76 gözlenmiştir. Çalışmada çapraz geçiş (cross-over) olması nedeni 

ile tedavi kolları arasında OS farklılığı gözlenmemiştir. 

 

ALLIANCE Çalışması 

v Daha önce tedavT almamış ≥65 yaş semptomatTk KLL hastalarda 

BendamustTn+R, İbrutTnTb, İbrTtunTb+R karşılaştırılmıştır. 

v İbrutTnTb tabanlı tedavT BR’den üstündür. 4-yıllık PFS %76’e karşılık %47. 

 

4. ILLUMINATE Çalışması  

Daha önce tedavq almamış, tedavq qhtqyacı gelqşen, ≥65 yaş veya ˂65 yaş komorbqdqtesq 

olan KLL hastalarında yapılan açık etqketlq, çok merkezlq, randomqze, Faz 3 çalışmadır. Hastalar 

6 sqklus obqnutuzumab + qbrutqnqb kombqnasyonu ardından progresyona veya cqddq toksqsqteye 

kadar qbrutqnqb monoterapqsq veya 6 sqklus klorambusql + obqnutuzumab kollarına randomqze 

edqldq. 

Yüksek rqsklq genetqğe sahqp hastaların alt analqzqnde, qbrutqnqb + obqnutuzumab kolunda 

30 aylık PFS %77 qken klorambusql + obqnutuzumab kolunda %16 bqldqrqlmqştqr. 30 aylık PFS 

qbrutqnqb + obqnutuzumab kolunda %79 iken klorambusql + obqnutuzumab kolunda %31 tespqt 

edqlmqştqr (p<0·0001).  

İbrutinib + obinutuzumab kolunda derece 3-4  advers olay oranı %68 gözlemlenir iken 

klorambusil + obinutuzumab kolunda %70 oranında bildirilmiştir. İbrutinib + obinutuzumab 
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kolunda en sık görülen derece 3-4 advers olay nötropeni, trombositopeni, pnömoni ve atrial 

fibrilasyon (AF) iken klorambusil + obinutuzumab kolunda en sık görülen derece 3-4 advers 

olay nötropeni, trombositopeni, anemi ve febril nötropeni (FEN) olarak bildirilmiştir. 

 

ILLUMINATE Çalışması 

v TedavT almamış komorbTdTtesT olan 65 yaş üzerT altı semptomatTk KLL 

hastalarda ObTnTtuzumab+TbrutTnTb (6 sTklus) ve obTnutuzumab+klorambusTl 

(6 sTklus) kolları karşılaştırılmıştır. 

v ObTnTtuzumab+TbrutTnTb kolunda PFS daha uzun (%79’a karşılık %31) 

 

5. CAPTIVATE Çalışması 

CAPTIVATE (PCYC-1142), 2 kohortlu birinci basamakta ibrutinib + venetoklaksın 

kullanıldığı çok merkezli bir Faz 2 çalışmadır. Çalışmaya <70 yaş, daha önce hiç tedavi 

almamış ve tedavi ihtiyacı gelişen KLL hastaları alındı. Her iki kohort için, hastalara 3 siklus 

(her siklus 28 gün) ibrutinib ve ardından 12 siklus kombine ibrutinib + venetoklaks verildi.  

MRD kohortundaki hastalar, MRD durumuna göre plasebo veya daha ileri tedavi 

grubuna randomize edildi. MRD kohortunun ön-randomizasyon aşamasında, ibrutinib + 

venetoklaks, hem periferik kanda (PK; %75) hem de kemik iliğinde (Kİ; %72) yüksek 

saptanamayan MRD (uMRD) (MRD negatif) oranlarına yol açtı. uMRD olanlar daha ileri 

randomizasyonda plasebo ve ibrutinib kolllarına ayrıldı. MRD pozitif olanlar (dMRD) ise 

ibrutinib+venetoklaks ve ibrutinib kollarına randomize edildiler. uMRD olup plasebo alanlarda 

30 aylık PFS %95 iken, kombinasyon tedavisi sonunda uMRD olup ibrutinib ile devam 

edenlerde 30 aylık PFS %100 saptandı. 

 

CAPTIVATE Çalışması 

v TedavT almamış 70 yaş altı semptomatTk KLL hastalarda TbrutTnTb (3 sTklus) ve 

ardından ibrutinib + venetoklaks (12 sTklus) verTlmTştTr. 

v Periferik kanda %75 oranında kemik iliğinde %72 oranında  yüksek 

saptanamayan MRD sonuçlarına yol açtı. 

 

Tablo 29’da birinci basamakta ibrutinib kullanılan çalışmalar özetlenmiştir. 
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Tablo 29. Birinci basamakta İbrutinib kullanılan bazı çalışma örnekleri 

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

izle gör; Pls: plasebo; O: obinutuzumab; Ven: venetoklaks; BR: bendamustin rituksimab; NR: 

Çalışma ÖzellTkler Gruplar  

(n) 

Medyan 

TakTp 

Sağkalım 

PCYC 1102 

Faz Ib/II 

>65 y  

Yenq (31)  

RR (101) 

İbr  7 yıl 7 yıllık PFS %32 

7 yıllık OS %52 

ECOG ACRIN Yenq 

≤70 yaş 

İbr+R (354) 

FCR (175) 

3 yıl 3y PFS %73 vs %89 

p˂0.001. 

3y OS %99 vs %91 

p˂0.001. 

Resonate 2 

Faz 3 

≥65 y Yenq 

Del 17 p neg 

İbr (136) 

CLO (133) 

57 ay 5 yıllık PFS %70 vs %12 

5 yıllık OS %83 vs %68 

ILLUMINATE 

Faz 3 

Yenq, ˃65Y 

veya 

˂65y ve 

CIRS˃6 veya 

del17p+ 

İbr+O (113) 

CLB-O (116) 

32 ay 30 aylık PFS 

%79 vs %31; p˂0.001. 

ALLIANCE 

Faz 3 

≥65 y Yenq BR (183) 

İbr (182) 

İbr+R (182) 

38 ay 43 ay vs NR vs NR 

(İbr ve İbr+R kolları 

benzer) 

CAPTIVATE Yenq 

<70 y  

(n=164) 

İbr+Ven 

İbr 

30 ay 30 aylık PFS 

uMRD pls %95; İbr %100 

dMRD İbr %95; İbr Ven 

%97 

CLL 12 Yenq 

Asemptomatqk 

WW (152) 

İbr (182) 

Pls (181) 

31 ay 47,8 ay vs NR (p˂0.000). 
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ulaşılamadı; PFS: progresyonsuz sağkalım; OS: genel sağkalım; uMRD: saptanamayan minimal kalıntı 

hastalık; dMRD: saptananabilir minimal kalıntı hastalık 

 

Relaps refrakter KLL’de ibrutinib kullanılan bazı çalışma örnekleri aşağıda özetlenmiştir. 

 

1.RESONATE Çalışması 

Daha önce en az 1 basamak tedavq almış relaps refrakter KLL hastaları qle yapılan Faz 

3 randomqze çalışmadır. Hastalar, hastalık progresyonu ya da kabul edqlemeyen toksqsqteye 

kadar 420 mg/gün qbrutqnqb veya 24 hafta qçqnde 12 doz qv ofatumumab (başlangıç dozu 300 

mg haftalık 2000 mg dozu qle 7 hafta ve sonrakq 4 hafta arayla 16 hafta) kollarına 1:1 randomqze 

edqldq. Çalışmaya katılan hastaların %86’sı genetik olarak yüksek riskli idi (del17p, del11q, 

TP53, mutasyonsuz IgHV). Çalışmaya katılan hastaların özellikleri Tablo 30’da özetlenmiştir. 

 

Tablo 30. Resonate çalışmasına katılan hastaların özellikleri 

 
 

Bu çalışmada medyan 74 aylık takqpte qbrutqnqb kolunda medyan PFS 44 ay qken 

ofatumumab kolunda 8 ay qdq (p˂0.0001). Tüm popülasyonda medyan 74 ay qzlemde her 2 

hastadan bqrq 44. ayda progresyonsuz qdq. Pürqn analoğu refrakterlqğqnqn PFS üzerqne etkqsq 

saptanmadı (44,6 ay vs 44 ay). İbrutqnqb, çalışmadakq tüm alt gruplarda PFS üstünlüğünü 

korudu. İbrutqnqb qle del 17p ve/veya TP53 mutasyonu olan hastalarda (n=104) medyan PFS 

40,6 ay, 17p delesyonu ve/veya TP53 mutasyonu olmayıp del11q olan (n=33) hastalarda 

medyan PFS 56,9 ay qken hem del11q hem de del 17p ve/veya TP53 mutasyonu negatqf 

hastalarda (n=58) medyan PFS’e ulaşılamamıştır. İbrutqnqb qle mutasyonlu IgHV KLL 

hastalarında (n=36) medyan PFS 48,4 ay qken mutasyonsuz IgHV KLL hastalarında (n=96) bu 
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süre 49,7 ay bqldqrqlmqştqr. İbrutqnqb kolunda daha önce 1 basamak tedavq alanlarda medyan 

PFS’e ulaşılamamışken, daha önce 2 basamak tedavq alanlarda medyan PFS 67,3 ay, daha önce 

3 basamak tedavq alanlarda medyan PFS 44,1 ay, 4 basamak tedavq alanlarda medyan PFS 33 

ay ve daha önce ≥5 basamak tedavq alanlarda medyan PFS 27,3 ay bqldqrqlmqştqr. İbrutqnqb 

kolunda medyan OS 67,7 ay qken ofatumumab kolunda medyan OS 65,1 ay tespqt edqlmqştqr. 

Ancak bu çalışmada ofatumumab kolunda progrese olan hastaların qbrutqnqb koluna geçqşqne 

qzqn verqlmqştqr (%68 çapraz geçqş var). Çapraz geçqş sansürlenerek analqz yapıldığında qbrutqnqb 

kolunda OS avantajı gösterqlmqştqr (HR: 0.240).  

Advers olaylara bakıldığında, ibrutinib kolundaki hastaların %10’unda major kanama 

oldu. Hastaların %12’sinde herhangi bir dereceden AF gelişti. AF gelişen hastaların %92’sinde 

öncesinde bir ya da daha fazla risk faktörü vardı (kardiyovasküler hastalık %42, hipertansiyon 

%38, BMI>25kg/m2 %46). Derece ≥3 AF prevalansı ilk 1 yıl içinde %4, 1-2. yıl arasında %0 

idi. Medyan 41 aylık ibrutinib tedavisi sonrası hastaların %16’sında advers olay nedenli 

ibrutinib kesilmek zorunda kalındı (sepsis, pnömoni, alt solunum yolu enfeksiyonu, kardiyak 

arrest, subdural hematom). 

 

RESONATE Çalışması 

v En az 1 basamak tedavT almış relaps refrakter hastalarda TbrutTnTb ve 

ofatumumab karşılaştırılmıştır. 

v İbrutTnTb kolunda medyan PFS 44 ay, ofatumumab kolunda 8 ay (p˂0.0001). 

v İbrutTnTb Tle mutasyonlu IgHV KLL hastalarında medyan PFS 48,4 ay Tken 

mutasyonsuz IgHV KLL hastalarında 49,7 ay  

v Tüm risk gruplarında ibrutinib üstün 

v İbrutinib kolundaki hastaların %10’unda major kanama, %12’sinde herhangi 

bir dereceden AF oldu. 

 

 

2.RESONATE 17 Çalışması 

Daha önce 1-4 basamak sqstemqk tedavq alan ve tedavq gerektqren del17p pozqtqf KLL 

hastalarında yapılan çok merkezlq, açık etqketlq, Faz 2 çalışmadır. Bu hastalara hastalık 

progresyonu ya da kabul edqlemeyen toksqsqteye kadar 420 mg/gün qbrutqnqb verqlmqştqr. Tedavi 

başlangıcında sitopenisi olan hastaların %79’unda hematolojik iyileşme olmuştur. 
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17p(del) olan daha önce 1-4 basamak tedavi almış nüks/dirençli KLL hastalarında 

ibrutinib ile 2 yıllık PFS %63, OS %75 bildirilmiştir. Hastaların %7’sqnde doz 280 mg’a, 

%3’ünde doz 140 mg’a qndqrqlmek zorunda kalınmıştır. AF’ye bağlı ölüm ya da tedavq kesqlmesq 

bqldqrqlmemqştqr. Derece 3-4 kanama hastaların %8’qnde bqldqrqlmqş, kanamaya bağlı hqç ölüm 

gözlenmemqştqr. Dqğer derece 3-5 advers olaylar: nötropenq (%18), pnömonq (%13), 

hqpertansqyon (%13), anemq (%10), trombosqtopenq (%8) ve AF (%6) olarak bqldqrqlmqştqr. 

 

RESONATE 17 çalışması:  

• Nüks/dirençli del 17p pozitif KLL’de ibrutinib ile 2 yıllık PFS %63, OS %75 

 

 

3. HELIOS çalışması 

HELIOS çalışması, 6 kür BR ve plasebo ya da 6 kür BR ve hastalık progresyonuna veya 

kabul edqlemez toksqsqteye kadar verqlen qbrutqnqb (günlük oral olarak 420 mg) almak üzere 

randomqze edqlen nüks veya refrakter KLL/SLL'lq 578 hasta qle yürütülen Faz 3 çalışmadır. 

17 aylık medyan takqpte, qbrutqnqb grubunda plasebo grubuna göre PFS önemlq oranda 

daha uzun tespqt edqldq (p˂0,0001). 18 ayda PFS, qbrutqnqb grubunda %79 ve plasebo grubunda 

%24 rapor edqldq. En sık görülen yan etkqler nötropenq ve bulantı qdq. İbrutqnqb grubundakq 287 

hastanın 222'sq (%77) ve plasebo grubundakq 287 hastanın 212'sq (%74) derece 3-4 advers olay 

bqldqrqldq; her qkq grupta da en yaygın derece 3-4 advers olay nötropenq ve trombosqtopenq olarak 

bqldqrqldq. Daha önce qbrutqnqb ve BR qle ayrı ayrı bqldqrqlenlere benzer bqr güvenlqk profqlq 

kaydedqlmqştqr. 

 

HELIOS çalışması 

• Nüks/dirençli KLL’de 6 kür BR + plasebo ve 6 kür BR + progresyona veya 

kabul edTlemez toksTsTteye kadar TbrutTnTb karşılaştırılmıştır. 

• 18 ayda PFS, TbrutTnTb grubunda %79 ve plasebo grubunda %24 rapor edTldT. 

• Daha önce TbrutTnTb ve BR Tle ayrı ayrı bTldTrTlenlere benzer bTr güvenlTk profTlT 

kaydedTlmTştTr. 
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4.CLARITY Çalışması 

FCR veya BR kemoqmmunoterapqlerq sırasında ya da sonrasında progrese olan ya da en 

az 1 basamak tedavqye refrakter del 17p olan KLL hastalarının alındığı Faz II, tek kollu (n=50) 

çalışmadır.  

Hastalar ilk 8 hafta qbrutqnqb 420 mg/gün ve 9. hafta 1. gününden qtqbaren qbrutqnqb + 20 

mg venetoklaks (max 400 mg) aldı. Çalışmanın prqmer sonlanım noktası, kombqne tedavqnqn 

12. ayındakq MRD qdq. Hastalar daha önce medyan 1 basamak tedavq almıştı (aralık 1-6 

basamak). Hastaların %22’sinde del(17p), %20’sinde del(11q), %75’inde mutasyonsuz IgVH 

mevcuttu. Hastaların %20’si daha önce idelalisib almıştı.  

Sadece 1 hastada grade 3 tümör lqzqs sendromu (TLS) gelqştq. Advers olay nedenlq hqç 

hasta kaybedqlmedq. İlk 8 haftalık qbrutqnqb dönemqnde perqferqk kan lenfosqt sayısında medyan 

27.3×109/L artış (376 ×109/L azalma-404 ×109/L artış) qzlendq. ORR %89 saptandı. 12.ayda 

MRD negatifliği periferik kanda %53, kemik iliğinde %36 tespit edildi. 

 

CLARITY çalışması 

• En az 1 basamak tedavTye refrakter del 17p olan KLL hastalarında TbrutTnTb 

+ venetoklaks Tle ORR %89, 12.ayda MRD negatifliği periferik kanda %53, 

kemik iliğinde %36  

 

 

5. İbrutinib+Rituksimab 

Randomize faz 2 çalışmasında nüks (n=179) ya da tedavi almamış yüksek riskli (n=29) 

olmak üzere toplam 208 KLL hastasına ibrutinib ya da ibrutinib+rituksimab verilmiştir. 36 

aylık takipte ORR, PFS, OS açısından farklılık gözlenmemiştir. Rituksimab eklenmesinin 

sadece tam yanıt alınma süresini kısalttığı bildirilmektedir. 

 

• İbrutinibe rituksimab eklenmesi ORR, PFS, OS açısından farklılık 

oluşturmamıştır. 

•  Rituksimab eklenmesinin sadece tam yanıt alınma süresini kısalttığı 

bildirilmektedir. 

 

Tablo 31’de relaps refrakter KLL’de ibrutinib kullanılan bazı çalışmalar özetlenmiştir.  
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Tablo 31. Relaps refrakter KLL’de ibrutinib kullanılan bazı çalışma örnekleri 

Çalışma ÖzellTk Gruplar 

(n) 

Medyan 

TakTp 

EtkTnlTk 

Resonate 

Faz 3 

≥1 basamak İbr (195) 

Ofat (190) 

74 ay PFS 8 ay vs 44 ay; 

p˂0.0001. 

Resonate 17 

Faz 2 

1-4 basamak 

17 p + 

İbr (144) 27 ay 2 yıllık PFS %63 

2 yıllık OS %75 

HELIOS  

Faz 3 

≥1 basamak 

17p(del) neg 

İbr +BR 

BR 

64 ay PFS 14 ay vs 65 ay; 

p<0.0001. 

5 yıllık OS %61 vs 

%76; p:0.001 

CLARITY 

Faz 2 

FCR ya da BR sonrası 

progres 

Del 17 p + 

İbr +Ven  
 

MRD 12 ay 

PK %53 

Kİ %36 

PK: periferik kan; Kİ: kemik iliği; PFS: progresyonsuz sağkalım; OS: genel sağkalım; MRD: minimal 

kalıntı hastalık; Ofat: ofatumumab; İbr: ibrutinib; BR: bendamustin rituksimab 

 

3. ZANUBRUTİNİB 

Zanubrutinib, ibrutinib'den daha yüksek özgüllüğe ve daha az hedef dışı inhibisyona 

sahip ikinci nesil, kovalent bir BTK inhibitörüdür. 

ALPINE Faz 3 Çalışması 

İbrutinib ve zanubrutinib arasında bire bir karşılaştırma yapmak için ALPINE Faz 3 

çalışması yapılmıştır. Nüks/dirençli KLL olguları kabul edqlemez toksqsqteye kadar veya 

hastalık progresyonuna kadar zanubrutinib veya ibrutinib ile tedavi edilmiştir. Daha önce en az 

1 basamak sqstemqk tedavq alan KLL hastaları 160 mg zanubrutqnqb ve 420 mg qbrutqnqb 

kollarına 1:1 randomqze edqlmqştqr.  

15 aylık bqr medyan takqpten sonra, zanubrutqnqb kolunda qstatqstqksel olarak anlamlı 

derecede daha yüksek ORR gözlenmqştqr (%78'e karşı %63). 12 aylık PFS zanubrutqnqb kolunda 

%95 qken qbrutqnqb kolunda %84 saptanmıştır (p=0.007). 12 aylık OS zanubrutqnqb kolunda 

%97 qken qbrutqnqb kolunda %92 saptanmıştır (p=0.1081).  
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AF, zanubrutqnqb qle qbrutqnqb qle karşılaştırıldığında daha az sıklıkta rapor edqlmqştqr 

(%2'e karşı %10). Kanama veya hqpertansqyon oranlarında qse farklılık qzlenmemqştqr (%2,9'a 

karşı %3,9; %17'ye karşı %11).  

Genel olarak, güncel verqler, zanubrutqnqbqn yüksek aktqvqtesqnq ve qbrutqnqbe göre daha 

düşük bqr AF oranını göstermektedqr. 

ALPINE Faz 3 Çalışması 

v Daha önce en az 1 basamak sTstemTk tedavT alan KLL hastalarında TbrutTnTbe 

göre zanubrutTnTb kolunda PFS daha yüksek (%95 vs %84) ancak OS farklılığı 

yok. 

v AF, zanubrutTnTb Tle TbrutTnTb Tle karşılaştırıldığında daha az sıklıkta rapor 

edTlmTştTr (%2'e karşı %10).  

v Kanama veya hTpertansTyon oranlarında Tse farklılık TzlenmemTştTr (%2,9'a 

karşı %3,9; %17'ye karşı %11).  

 

 
ŞekTl 15. Zanubrutqnqb etkq mekanqzması 

Zanubrutinib, TEC ve EGFR kinaz 
ailesinin hedef dışı inhibisyonunu 

minimize etmek amaçlı 
tasarlanmıştır. 

Zanubrutinib, BTK aktivasyonunu ve buna bağlı 
sinyalizasyonu inhibe eder bu da B hücrelerinde 
hücre ölümüne ve büyümenin durmasına neden 

olur. 

Zanubrutinib, enzimin geri 
dönüşümsüz 

inaktivasyonuna neden olan 
BTK’nin ATP bağlanma 
cebindeki sistein481’e 

kovalent bağlanır. 
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4. ACALABRUTİNİB 

Acalabrutinib, ibrutinib ile karşılaştırıldığında daha seçici, geri dönüşü olmayan bir 

BTK inhibitörüdür.  

ELEVATE-TN Çalışması 

ELEVATE-TN çalışmasında, daha önce tedavq görmemqş KLL'lq (65 yaş ve üzerq veya 

65 yaş altı, kreatqnqn klerensq 30-69 mL/s olan veya CIRS >6) 535 hastada Obqnutuzumab qle 

veya Obqnutuzumab olmadan Acalabrutqnqb (günde qkq kez 100 mg) qle Obqnutuzumab+ 

klorambusql karşılaştırılmıştır (ACA vs O-ACA vs O-CLB). Önemlq kardqyovasküler hastalığı 

olan hastalar çalışmaya dahql edqlmemqştqr. Varfarqn veya eşdeğer K vqtamqnq antagonqstlerq qle 

eş zamanlı tedavq yasaklanmıştır. Tedavqler 28 günlük döngüler halqnde uygulanmıştır. 

İnfüzyonla qlqşkqlq reaksqyonları azaltmak qçqn obqnutuzumab uygulamasından önce bqr kür 

acalabrutqnqb uygulanmıştır.  

28,3 aylık medyan takqpte, medyan PFS acalabrutqnqb+obqnutuzumab ve acalabrutqnqb 

monoterapqsq qle obqnutuzumab+klorambusql qle karşılaştırıldığında daha uzun tespqt edqldq 

(acalabrutqnqb+obqnutuzumab qle ve obqnutuzumab monoterapqsq qle ulaşılamazken 

obqnutuzumab qle 22,6 ay). 24 ayda PFS, acalabrutqnqb+obqnutuzumab qle %93, acalabrutqnqb 

monoterapqsq qle %87 ve obqnutuzumab+klorambusql qle %47 bqldqrqldq. 

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

• Daha önce tedavT görmemTş KLL'lT (65 yaş ve üzerT veya 65 yaş altı, kreatTnTn 

klerensT 30-69 mL/s olan veya CIRS >6) 535 hastada ObTnutuzumab Tle veya 

ObTnutuzumab olmadan AcalabrutTnTb (günde TkT kez 100 mg) Tle 

ObTnutuzumab+ klorambusTl karşılaştırılmıştır. 

• 24 ayda PFS, acalabrutTnTb+obTnutuzumab Tle %93, acalabrutTnTb 

monoterapTsT Tle %87 ve obTnutuzumab+klorambusTl Tle %47 bTldTrTlmTştTr. 

• Acalabrutinib (tek başına veya obinutuzumab ile kombinasyonu) KLL birinci 

basamak tedavi seçeneği olarak onaylanmıştır. 

 

Gruplar arasında en yaygın 3. derece veya daha yüksek yan etkq nötropenq qdq 

(acalabrutqnqb-obqnutuzumab grubunda %30, acalabrutqnqb grubunda %9 ve obqnutuzumab-

klorambusql grubunda %41).  Acalabrutqnqb+obqnutuzumab (%13) qle qnfüzyon reaksqyonları, 

obqnutuzumab+klorambusqlden (%40) daha az sıklıkta gözlenmqştqr. 
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ELEVATE-RR Çalışması 

Yüksek riskli KLL [del(17p) ve/veya (11q) ve önceden en az bir basamak tedavi varlığı 

olarak tanımlanan] hastalarında Faz 3 ELEVATE-RR çalışması yürütülmüştür. Hastalar 100 

mg acalabrutqnqb ve 420 mg qbrutqnqb kollarına 1:1 randomqze edqlmqştqr.  

PFS hem qbrutqnqb qle hem de acalabrutqnqb qle 38,4 ay saptanmıştır (non-qnferqor). 

İbrutqnqb kolundakq hastaların %16'sında ve acalabrutqnqb kolundakq hastaların qse %9'unda 

AF/flutter gözlenmqştqr (p=0.02). Kanama acalabrutqnqb qle de sık görülen bqr yan etkq olarak 

kalırken, görecelq sıklığı qbrutqnqb qle karşılaştırıldığında önemlq ölçüde daha düşük 

bqldqrqlmqştqr (%38'e karşı %51). Hqpertansqyon acalabrutqnqb kolunda daha az sıklıkta görülen 

bqr olay olarak bqldqrqlmqştqr (%9'a karşı %23). 

 

ELEVATE-RR Çalışması (ACA vs TbrutTnTb) 

• Yüksek riskli KLL [del(17p) ve/veya (11q) ve önceden en az bir basamak tedavi 

varlığı olarak tanımlanan] hastalar acalabrutTnTb ve TbrutTnTb kollarına 

randomTze edTlmTştTr.  

• PFS hem TbrutTnTb Tle hem de acalabrutTnTb Tle 38,4 ay saptanmıştır (non-

TnferTor). 

• AF/flutter, kanama ve hTpertansTyon TbrutTnTb kolunda daha fazla 

görülmüştür. 

 

 

ASCEND Çalışması 

Araştırmacının seçimine bağlı olarak nüks/dirençli KLL'de acalabrutinib monoterapisi 

idelalisib+rituksimab [IR] veya BR ile karşılaştırılmıştır. Randomize, açık etiketli, çok merkezli 

Faz 3 çalışmada önceden medyan 2 basamak tedavi alan 310 hasta, araştırmacının seçimine 

(ACA, n=155; IR, n = 119; BR, n = 36) karşı acalabrutinib monoterapisi (n = 155) almıştır. 

Medyan 16 aylık takipten sonra, acalabrutinib monoterapisi ile (PFS'ye ulaşılamadı) 

medyan PFS, IR veya BR’ye (16,5 ay) kıyasla anlamlı derecede daha uzun tespit edilmiştir. 

Acalabrutinib monoterapisi ile tedavi edilen hastaların %29'unda, IR ile %56'sında ve BR ile 

%26'sında ciddi yan etkiler gözlenmiştir. Acalabrutinib monoterapisi, IR ve BR alan hastaların 

sırasıyla %10'unda (n = 154'ün 15'i), %11'inde (n = 118'in 13'ü) ve %14'ünde (n=5'inde) ölüm 

bildirilmiştir.  
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ASCEND Faz 3 çalışması 

• Nüks/dirençli KLL'de acalabrutinib monoterapisi idelalisib+rituksimab [IR] 

veya BR ile karşılaştırılmıştır. 

• Acalabrutinib monoterapisi ile (medyan PFS'ye ulaşılamadı) medyan PFS, IR 

veya BR’ye (16,5 ay) kıyasla anlamlı derecede daha uzun tespit edilmiştir. 

 

 

BTK İNHİBİTÖRLERİ KOMPLİKASYONLARI VE YÖNETİMİ 

 

AtrTyal fTbrTlasyon ve antTkoagülasyon.  

İbrutinib kardiyak BTK üzerine “on target” inhibitör etki yaparken, TEC protein tirozin 

kinaz üzerine “off target” inhibitör etki yapar. Stres koşullarında kardiyak korunmanın kritik 

bir düzenleyicisi olduğu düşünülen fosfoinositidil 3 kinaz Akt yolağı BTK ve TEC tarafından 

regüle edilir. Bu yolağın inhibisyonu ile kardiyak otomasite artar ve yavaş sodyum kanallarında 

artış ve sonuçta kardiyak aktivite potansiyel süresinde artış olur. Böylece hem atriyal aritmi 

hem de ventriküler aritmi riski artar. 

 

• İbrutinib, atrial ve ventriküler aritmi riskini artırır. 

 

İbrutinib, kollajen reseptörü glikoprotein VI (Gp-VI) inhibe ederek vWF’e trombosit 

adezyonunu bozar. İbrutinib, CYP3A4’ün indükleyicisi ve P-gp’nin inhibitörüdür. İbrutinib 

CYP3A4’ün indükleyicisi olduğu için varfarin düzeylerini arttırabilir. Dabigatranın CYP3A4 

etkileşimi yoktur ancak P-gp substratıdır ve ibrutinib, dabigatranın plazma seviyesini ve 

kanama riskini arttırabilir. Faktör Xa inhibitörleri olan rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban 

üzerine ibrutinibin etkileri net olmamakla birlikte hem CYP450 hem de P-gp faktör Xa 

metabolizmasında önemli olduğu için ibrutinibin bunların plazma düzeyini arttırma ve kanama 

riskini arttırma potansiyeli vardır. 
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• İbrutinib, trombosit adezyonunu inhibe eder. 

• İbrutinib, varfarin, dabigatranın plazma seviyesini artırır ve kanama riskini 

arttırabilir. 

• İbrutinib kullanımı, antikoagülasyon için mutlak bir kontrendikasyon 

değildir. 

 

Tromboemboli ve kalp yetmezliği  

Tromboemboli ve kalp yetmezliği, AF’nin yaygın komplikasyonlarıdır ancak kanser 

hastalarında yeni gelişen AF iki kat daha fazla emboli ve 6 kat daha fazla kalp yetmezliği ile 

ilişkilidir.  

AF yönetimi ile ilgili mevcut kılavuzlar, çoğunlukla aktif kanser hastalarının dahil 

edilmediği çalışmaların sonucuna göre hazırlanmıştır. 24.125 yeni tanı kanser hastasının dahil 

olduğu çalışmada CHADS2 skorlaması, öncesinde AF olan kanser hastalarında tromboemboli 

riski için prediktif bulunurken, yeni gelişen AF’ye sahip kanser hastalarında prediktif 

özelliğinin düşük olduğu saptanmıştır. Diltizem ve verapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri  

hızlı ventrikül yanıtları ile AF hastalarında hız kontrolü için yaygın olarak kullanılırlar ancak 

bu ajanlar CYP3A4’ü inhibe ederler ve bu nedenle ibrutinibin plazma düzeylerini arttırırlar. 

İbrutinib P-gp inhibisyonu nedeniyle digoksinin plazma düzeyini arttırır ve digoksin 

toksisitesine yol açabilir. 

 

• Amiadoron gibi antiaritmik ilaçlar CYP3A4’ü inhibe ederek ibrutinib 

seviyesini ve toksisitesini arttırabilir. 

• Digoksin kullanan hastalarda digoksin ve ibrutinib arasında 6 saat olmalıdır. 

 

• Ventriküler hız kontrolü istenildiğinde ilk basamakta tercih edilmesi gereken 

ajan beta blokerlerdir. 

 

• Öncesinde AF olan hastalarda eğer hasta kalsiyum kanal blokeri veya digoksin 

kullanıyorsa mümkünse beta blokera geçilmelidir. 
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AF gelişimi için çoklu risk faktörü olan (>60 yaş, hipertansiyon, OSAS, koroner arter 

hastalığı, kardiyomyopati, kalp yetmezliği, tiroid ve akciğer hastalığı varlığı) hastalarda 

ibrutinib öncesi kardiyoloji konsültasyonu yapılmalıdır. AF ya da atriyal flutter hastalarında 

stroke riskini değerlendirmede en iyi araç CHA2DS2-VASc skorlamasıdır. CHA2DS2-VASc 

risk skoru ≥2 olanlar stroktan korunmak için antikoagülasyondan fayda görürler. Klinik 

araştırmalarda gözlenen kanamaların çoğu derece 1-2’dir ve çoğu erken dönemde olur. Çoğu 

kanama doz modifikasyonuna ya da ilaç ara verilmesine ihtiyaç duymaz. Ciddi kanamalar 

özellikle tedavinin ilk 6 ayından sonra nadir görülür. Oral antikoagülan kullanan hastalarda 

kanama riskini tahmin etmek için en yaygın kullanılan skorlama olan HAS-BLED 

skorlamasının ibrutinib kullanan hastalarda kanamayı predikte edici özelliği düşüktür ve skorun 

≥3 olması antikoagülan tedavinin kesilmesi ya da ara verilmesine neden olmamalıdır. Ristosetin 

indüklemeli trombosit agregasyonunun (RIPA) kantitatif değerlendirmesi ibrutinib kullanan 

hastalarda kanama eğilimini göstermede kullanılabilir. 

 

AF dışında kardiyovasküler hastalığı olanlarda antiplatelet tedavi 

• Myokard enfarktüsü, koroner arter bypass operasyonu veya serebrovasküler olay 

geçqrenlerde qbrutqnqb ve maksqmum 75-100 mg aspqrqn kullanılması önerqlqr. 

• İbrutqnqbqn antqplatelet aktqvqtesq olsa da bu grup hastalarda aspqrqnqn kesqlmesq qle qlgqlq 

yeterlq kanıt yoktur. 

• İlave klopqdogrel kanama rqskqnq arttırmakla bqrlqkte ek klqnqk yararı tartışmalıdır. 

 

Pulmoner tromboembolT veya derTn ven trombozu veya AF nedenlT antTkoagülasyon 

kullanımı 

• Eğer 3-6 ay gqbq sınırlı süre antqkoagulan kullanılacaksa mümkünse qbrutqnqb 

ertelenmelqdqr. 

• Uzun süre antqkoagulan kullanacak hastalarda HAS-BLED skorlaması yapılarak 

kanama açısından rqsk faktörlerq azaltılmalıdır. 

• EMA tarafından vqtamqn K antagonqstlerqnqn qbrutqnqble bqrlqkte kullanılmaları 

önerqlmemektedqr. 

• Dqrekt oral antqkoagülanlar ve oral antqkoagülan kullanamayanlarda düşük molekül 

ağırlıklı heparqn qle bqrlqkte qbrutqnqb kullanılabqlqr. 
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Dual antiplatelet ya da triple tedavi (dual antiplatelet ve oral antikoagülasyon) 

• İbrutinib tedavisi sırasında kombine antikoagulan ve antiplatelet tedaviden 

kaçınılmalıdır. 

• Eğer başka bir alternatif antineoplastik ilaç yok ise vqtamqn K antagonqstlerq kesilip 

dqrekt oral antqkoagülanlar başlanmalı ve triple yerine tek antiplatelet tedaviye 

geçilmelidir. 

 

Kanama YönetTmT 

• Mqnör kanamalar qçqn qbrutqnqb tedavqsq kesqlmemelq ya da doz azaltılmamalıdır. 

• Major kanama sırasında qbrutqnqbe ara verqlmelq ve potansqyel nedenler çözüldükten 

sonra tekrar aynı dozda devam edqlqr. 

• Eğer tekrar kanama olursa doz 140 mg azaltılır. 

• Tekrar kanama olursa doz 140 mg daha azaltılır. 

• 2 doz redüksqyonuna rağmen kanama devam ederse qbrutqnqb kalıcı kesqlmelqdqr. 

 

• MTnör kanamalar TçTn TbrutTnTb tedavTsT kesTlmemelT ya da doz 

azaltılmamalıdır. 

• Major kanama sırasında TbrutTnTbe ara verTlmelT ve potansTyel nedenler 

çözüldükten sonra tekrar aynı dozda devam edTlTr. 

• 2 doz redüksTyonuna rağmen kanama devam ederse TbrutTnTb kalıcı 

kesTlmelTdTr. 

 

Planlanmış cerrahi işlemin kanama risk sınıfına göre ibrutinib işlemden 3-7 gün önce 

işlem sonrasında ise 1-3 gün kesilmelidir. Mümkünse toplam ara verme süresi 7 günü 

geçmemelidir. Tablo 32’de kanama açısından cerrahi işlemlerin risk sınıflaması özetlenmiştir. 

 

• İbrutinib, cerrahi işlemden 3-7 gün önce ve sonrasında ise 1-3 gün kesilmelidir. 

•  Toplam ara verme 7 günü geçmemelidir.  
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Tablo 32. Kanama açısından cerrahi işlemlerin risk sınıflaması  

Cerrahi İşlemlerde İbrutinib Yönetimi 

İbrutinibin ara verilmesine gerek olmayan işlemler 

v 1-3 diş çekimi 

v Periodontal cerrahi 

v Abse insizyonu 

v İmplant yerleştirilmesi 

v Katarakt ya da glokom cerrahisi 

v Cerrahisiz endoskopi 

v Yüzeyel cerrahi (abse boşaltımı, küçük dermatolojik işlemler) 

Minör kanama riski olan işlemler 

v Biyopsili endoskopi 

v Prostat veya mesane biyopsisi 

v Sağ taraflı supraventriküler taşikardi için katater ablasyonu 

v Koroner veya non koroner angiografi 

v Pacemaker veya ICD yerleştirilmesi 

Major kanama riski olan işlemler 

v Aritmi için katater ablasyonu 

v Spinal veya epidural anestezi, lumbar ponksiyon 

v Torasik cerrahi 

v Abdominal cerrahi 

v Major ortopedik cerrahi 

v Karaciğer biyopsi 

v Transuretral prostat reseksiyonu 

v Böbrek biyopsisi 

v Ekstrakorporeal şok dalga litotripsi (ESWL) 
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AF (derece ≥3), majör kanama (ciddi veya derece ≥3 kanama olayları veya herhangi bir 

derecedeki merkezi sinir sistemi kanaması) ve hipertansiyon (derece ≥3) birinci basamak tedavi 

olarak ibrutinib ile tedavi edilen hastaların sırasıyla %5, %11 ve %8'inde bildirilmiştir. AF 

(herhangi bir derece), majör kanama ve hipertansiyon (derece ≥3) daha önce KLL tedavisi 

gören hastaların %4, %5 ve %11'inde rapor edilmiştir. Hipertansiyon (derece ≥3), nadiren 

tedavinin kesilmesinin nedeni olmuştur ve uygun şekilde antihipertansiflerle tedavi edilmelidir. 

Ayrıca ibrutinib ile tedavi edilen hastalarda ventriküler aritmiler, konjestif kalp yetmezliği ve 

periferik nöropati de bildirilmiştir.  

ELEVATE-TN çalışmasında, acalabrutinib monoterapisi ile tedavi edilen hastaların 

%4, %2, %39, %14 ve %9'unda AF, hipertansiyon (derece ≥3), herhangi bir derece kanama, 

enfeksiyonlar (derece ≥3) ve sekonder maligniteler bildirilmiştir, acalabrutinib ve 

obinutuzumab ile tedavi edilen hastaların ise sırasıyla %3, %3, %43, %21 ve %11'inde 

bildirilmiştir.  

ASCEND çalışmasında, acalabrutinib ile tedavi edilen hastaların sırasıyla %5, %3 ve 

%26'sında AF, hipertansiyon ve herhangi bir derecedeki kanama bildirilmiştir. Derece ≥3 AF, 

hipertansiyon ve kanama sırasıyla hastaların %1, %3 ve %2'sinde gözlenmiştir. Acalabrutinib 

ile tedavi kursunun başlarında yaygın olarak gözlenen baş ağrıları tipik olarak 1 ila 2 aylık 

tedaviden sonra düzelmektedir ve genellikle analjezikler (örn., asetaminofen) ve kafein 

takviyeleri ile yönetilebilir. 

İbrutinib veya acalabrutinibin yarar ve riski, anti-trombosit veya antikoagülan tedavilere 

ihtiyaç duyan hastalarda değerlendirilmelidir. İbrutinib veya acalabrutinibin varfarin ile birlikte 

uygulanmasından kaçınılmalıdır. İbrutinib veya acalabrutinib alan hastalarda kanama, AF ve 

hipertansiyon belirtilerinin izlenmesi ve uygun yönetim önerilir. Özellikle tıbbi olarak kontrol 

edilemeyen AF veya hipertansiyonu olan hastalarda alternatif tedaviye geçiş düşünülmelidir. 

İbrutinib veya acalabrutinib durdurulduğunda progresyon olabileceğinden alternatif tedaviye 

geçiş mümkün olan en kısa sürede yapılmalıdır. Tedavisiz aralık mümkün olduğunca kısa 

olmalıdır. 

 

• İbrutinib veya acalabrutinibin varfarin ile birlikte uygulanmasından 

kaçınılmalıdır. 
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• Tıbbi olarak kontrol edilemeyen AF veya HT durumunda alternatif tedaviye 

en kısa sürede geçilmelidir. 

 

Zanubrutinib, oldukça spesifik BTK inhibisyonu nedeniyle daha uygun bir toksisite 

profiline sahiptir ve gastrik asit azaltıcı ajanlar (proton pompa inhibitörleri [PPI], H2-reseptör 

antagonistleri) ve varfarin dahil antikoagülanlarla birlikte uygulanabilir. Varfarin dahil 

antikoagülanların kullanımı, zanubrutinibi değerlendiren klinik çalışmalarda kısıtlanmamıştır 

ve gastrik asit azaltıcı ajanlarla birlikte uygulandığında zanubrutinib farmakokinetiğinde klinik 

olarak anlamlı farklılıklar gözlenmemiştir. Varfarin kullanımı gerektiren hastalar, acalabrutinib 

ve ibrutinibi değerlendiren klinik çalışmalardan çıkarılmıştır. Acalabrutinib ile PPI'nin birlikte 

uygulanmasından kaçınılmalıdır. Bu nedenle, zanubrutinib, diğer BTKi'ye karşı intoleransı 

veya kontrendikasyonu olan hastalar için uygun bir alternatif tedavi seçeneği olabilir.  

 

• Varfarin dahil antikoagülan veya PPI kullanımı gerektiren hastalarda 

zanubrutinib tercih edilebilir. 

 

İbrutinib ile tedavi edilen hastalarda nadiren hepatit B virüsü (HBV) reaktivasyonu ve 

invaziv mantar enfeksiyonları bildirilmiştir. Şu anda önerilen rutin tarama ve profilaksi için 

yeterli veri bulunmamaktadır. 

 

Lenfositoz Yönetimi 

İbrutinib sonrası görülen lenfositoz geçicidir. Bazı vakalarda aylarca sürebilir. Lenfosit 

sayısı 500×109/L’yi geçenlerde dahi lökostaz bulguları bildirilmemiştir. Lenfositoz artmış 

tumor lizis sendromu ile de ilişkili bulunmamıştır. 

 

• Lenfositozu olup ibrutinib başlanacak hastalarda öncesinde debulking 

önerilmemektedir. 
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İbrutinib kullananlarda enfeksiyon profilaksisi 

Çalışmalarda tek başına ibrutinib alan hastalarda enfeksiyon profilaksisi yapılmamıştır. 

Enfeksiyonların çoğu ibrutinib tedavisinin başlamasından sonra erken dönemde ortaya çıkar. 

Risk zamanla azalır ve serum IgA'daki iyileşmelerle ters orantılıdır. Özellikle erken 

basamaklarda ibrutinib kullanımında enfeksiyon profilaksisi önerilmez. Bununla birlikte, 

ibrutinib tedavisine başlamadan önce, hastalara ilgili aşıları (örn. influenza ve pnömoni için) 

yaptırmaları önerilmelidir. Sülfametoksazol ve trimetoprim, daha önce kemoimmünoterapi 

almış hastalar için uygun olabilir. Düşük dereceli enfeksiyonlar sırasında ibrutinib tedavisine 

devam edilmeli, sadece orta/güçlü CYP3A4 inhibitörleri olan antimikrobiyal ajanlarla (örn. 

klaritromisin, ketakonazol veya vorikonazol) tedavi edilenlerde tedavi sırasında doz ayarlaması 

yapılmalıdır. Daha şiddetli enfeksiyonlar için (derece ≥3), ibrutinib tedavisi durdurulmalıdır. 

 

• BTKi başlanmadan önce aşıların (örn. influenza ve pnömoni için) yaptırmaları 

önerilir. 

• Çalışmalarda tek başına ibrutinib alan hastalarda enfeksiyon profilaksisi 

yapılmamıştır. Özellikle erken basamaklarda ibrutinib kullanımında 

enfeksiyon profilaksisi önerilmez.  

• Sülfametoksazol ve trimetoprim, daha önce kemoimmünoterapi almış hastalar 

için uygun olabilir. 

 

• Düşük dereceli enfeksiyonlar sırasında ibrutinib tedavisine devam edilmeli, 

sadece orta/güçlü CYP3A4 inhibitörleri olan antimikrobiyal ajanlarla (örn. 

klaritromisin, ketakonazol veya vorikonazol) tedavi edilenlerde tedavi 

sırasında doz ayarlaması yapılmalıdır. 

• Şiddetli enfeksiyonlarda (derece ≥3), ibrutinib tedavisi durdurulmalıdır. 

 

 

İbrutinib ilişkili otoimmün sitopeniler 

İbrutinib tedavisi ile otoimmün sitopeni gelişebilir ve bu durum otoimmün hemolitik 

anemi öyküsü veya direk antiglobulin testi pozitifliği ile ilişkili değildir. Otoimmün sitopeni, 

ibrutinib tedavisinin ilk haftalarında meydana gelir ve bu durumda steroid veya rituksimab 

eklenerek ibrutinibin devam etmesi düşünülmelidir. 
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• Otoimmün sitopeni durumunda steroid veya rituksimab eklenerek ibrutinibe 

devam edilmelidir. 

 

 

II. BCL-2 İNHİBİTÖRLERİ 

 

BCL-2 aqlesq, qntrqnsqk (mqtokondrqyal) apoptotqk yolun anahtar düzenleyqcqlerq olan ve 

bqrçok hematolojqk malqgnqtenqn tümörgenezqnde rol oynayan 18 farklı proapoptotqk ve 

antqapoptotqk molekülden oluşur.  

Üç fonksqyonel grup vardır; 

1) Antqapoptotqk proteqnler: BCL-2, MCL-1, BCL-XL, BCL-W, BFL-1 

2) Proapoptotqk BCL-2 homolojq alanları 3 (BH3): BIM, BID, BAD, PUMA, NOXA, 

BIK, BMF, HRK ve  

3) Efektör proteqnler: BAX, BAK. 

Stres veya DNA hasarına yanıt olarak, qntrqnsqk yol aktqve olur ve BAX ve BAK efektör 

proteqnlerq aracılığıyla dış mqtokondrqyal membranda gözeneklerqn oluşumuna yol açar. Bu, 

sqtokrom C'nqn sqtozole salınmasıyla sonuçlanır, böylece kaspaz-9 aktqve olur ve nqhayetqnde 

proteolqtqk hücre ölümü tetqklenqr. 

 

 
ŞekTl 16. proapoptotqk ve antqapoptotqk moleküller 
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Şekil 17. BAX ve BAK efektör proteqnlerq aracılığıyla dış mqtokondrqyal membranda 

gözeneklerqn oluşumu, sqtokrom C'nqn sqtozole salınması, kaspaz-9'un aktqvasyonu ve 

proteolqtqk hücre ölümü 

 

Kanser hücrelerqnde artmış BCL-2 ekspresyonu vardır. Strese veya DNA hasarına yanıt 

olarak, pro-apopqtotqk proteqnler aktqve olsa da kanser hücresqndekq artmış BCL-2 ekspresyonu 

nedenq qle bunlar BCL-2’yq bağlamada yetersqz kalırlar. 

Venetoklaks, BCL-2 proteinlerine bağlanır. Venetoklaksın BCL-2 proteinlerini 

bağlamasıyla, proapopitotik proteinler mitokondri zarında porlar oluştururlar. Oluşan bu 

porlardan sitoplazmaya sitokrom C salınır. Sitokrom C'nin sitozole salınmasıyla kaspaz-9 

aktive olarak proteolitik hücre ölümü tetiklenir. 

Navitoklaks, ilk oral BCL-2 inhibitörüdür. KLL’de antilösemik etki gösteren BCL-2 ve 

BCL-XL dual inhibitörüdür. Hedefe özgü (BCL-XL) doz sınırlayıcı şiddetli trombositopeni 

nedeni ile kullanımı sınırlandırılmıştır. 

Venetoklaks, özellikle TP53 mutasyonundan bağımsız olarak ve BCL-XL'i 

hedeflemeden BCL-2 için oldukça seçici bir oral BH3 mimetiğidir.  

 

• Venetoklaks, TP53 mutasyonundan bağımsız olarak ve BCL-XL'i 

hedeflemeden BCL-2 için oldukça seçici bir oral BH3 mimetiğidir.  
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Venetoklaks Çalışmaları 

1. CLL13 Çalışması 

CLL13 prospektqf randomqze Faz 3 çalışmasının medyan 27,9 aylık takqp sonuçları ASH 

2021’de sunulmuştur. Çalışmaya CIRS ≤6 ve CrCl ≥70 mL/dk olan daha önce tedavi almamış 

ve del(17p) /TP53 negatif hastalar alınmıştır. Medyan takip süresi 27,9 aydır. Hastalar 

kemoimmunoterapi (≤65 yaş ise 6 siklus FCR, >65 yaş ise 6 siklus BR), venetoklaks + 

rituksimab (VenR), venetoklaks+obinutuzumab (VenO) ve ibrutinib + venetoklaks + 

obinutuzumab (IVO) olmak üzere 4 gruba 1:1:1:1 randomize edilmiştir (Şekil 18). 

 

 
ŞekTl 18. CLL13 çalışmasında randomqzasyon 

 

Kemoqmmunoterapqye randomqze edqlen hastalar, her bqrq 28 gün süren 6 sqklus BR veya 

FCR aldı. VenR veya VenO'ya randomqze edqlen hastalar qçqn, venetoklaks qle kombqnasyon 

halqnde rqtuksqmab veya obqnutuzumab 6 sqklus uygulandı, ardından tek başına 6 ek venetoklaks 

sqklusu (her sqklus 28 günlük bqr süre) qzledq.  

IVO'ya randomqze edqlen hastalar, 6 sqklus boyunca qbrutqnqb ve venetoklaks qle 

kombqnasyon halqnde obqnutuzumab, ardından 6 ek venetoklaks artı qbrutqnqb sqklusu (her sqklus 

28 günlük) aldı.  

Obqnutuzumab IV qnfüzyon olarak sqklus 1 gün 1’de 100 mg ve sqklus 1 gün 2’de 'de 

900 mg veya sqklus 1 gün 1’de 1.000 mg, sqklus 1 gün 8’de ve sqklus 1 gün 15’te 1000 mg, 6. 

sqklusun sonuna kadar sonrakq tüm sqkluslar qçqn 1. günde 1.000 mg şekqlde uygulandı.  

İbrutqnqb, sqklus 1 gün 1'den başlayarak 36 sqklusun tamamlanmasına veya MRD negatqf, 

yenq antq-KLL tedavqsqnqn başlamasına veya kabul edqlemez toksqsqteye kadar 420 mg'lık 

günlük oral doz olarak uygulandı.  
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Venetoklaks günlük oral tablet olarak 1.sqklus 22. günden başlayarak 5 haftalık qlk artış: 

20 mg 1.sqklus 22–28. gün, 50 mg 2. sqklus 1- 7 gün, 100 mg 2. sqklus 8 – 14. gün, 200 mg 2. 

Sqklus 15 21. gün, 400 mg 2. sqklus 22-28. gün şeklqnde uygulandı. 12. sqklusun sonuna kadar 

sonrakq tüm sqkluslar qçqn 1-28. günlerde günlük 400 mg doz uygulandı.  

VenR, VenO ve IVO'da, sırasıyla rqtuksqmab qle 21 günlük bqr ön tedavqden (1 doz, 375 

mg/m² 1. sqklus 1. gün), obqnutuzumab’dan (3 doz, 1.000 mg 1. sqklus 1, 8, 15. gün ve sqklus 2-

6’da 1. gün) veya obqnutuzumab (3 doz) artı qbrutqnqb’den (süreklq, 420 mg /gün sqklus 1-12, 

MRD saptanabqlqrse sqklus 36'ya kadar devam ettq) sonra venetoklaks eklendq. 

Hasta özellqklerqne bakıldığında; medyan yaş 61 ve medyan CIRS puanı 2 olan fqt bqr 

popülasyon vardı. Hastaların %56'sında mutasyona uğramamış IgHV, %17,5'qnde del(11q) 

vardı. Dqğer hasta özellqklerq Tablo 33’te  özetlenmqştqr. 

 

Tablo 33. CLL13’teki hasta özellikleri 

 
 

VenR, VenO veya IVO ile tedavi, kemoimmunoterapiye (%80.8) kıyasla daha yüksek 

ORR (sırasıyla %93,2, %96,1 ve %94,4) ile sonuçlandı. VenR, VenO veya IVO tedavi 

gruplarında (%49.4, %56.8 ve %61.9) kemoimmunoterapiye (%31) kıyasla hastaların daha 

büyük bir kısmı tam yanıt elde etti. Kısaca, kemoimmunoterapiye karşı venetoklaks rejimleri 

ile 15. ayda daha yüksek yanıt oranları elde edilmiştir. Kollardaki 15. aya kadar elde edilen en 

iyi yanıtlar Şekil 19’da verilmiştir. 
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        Şekil 19. CLL13 çalışmasındaki kollardaki 15. aya kadar elde edilen en iyi yanıtlar 

 

FCM'ye göre periferik kanda uMRD (<10-4) oranları 15. ayda %52 

(kemoimmunoterapi), %57 (VenR), %86,5 (VenO) ve %92,2 (IVO) bildirilmiştir. ITT 

popülasyonundaki uMRD oranı kemoimmunoterapi ile karşılaştırıldığında VenO'da önemli 

ölçüde daha yüksek olduğundan 15.ayda periferik kandaki ortak birincil son nokta uMRD 

karşılandı: sırasıyla %86,5 ve %52,0 (p<0.0001). IVO ayrıca kemoimmunoterapi ile 

karşılaştırıldığında %92,2'lik üstün bir uMRD oranı göstermiştir (p<0,0001), oysa VenR'deki 

uMRD ve kemoimmunoterapi kolu istatistiksel olarak farklı değildi (p=0,317). Kemik iliği 

uMRD oranları %37,1 (kemoimmunoterapi), %43,0 (VenR), %72,5 (VenO) ve %77,9 (IVO) 

idi. Şekil 14’te perifek kan ve kemik iliğindeki uMRD oranları gösterilmiştir. 

 

          
Şekil 20. CLL13 çalışmasındaki kollardaki perifek kan ve kemik iliğindeki uMRD oranları 
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En yaygın derece 3-5 tedavq qlqşkqlq advers olaylar; nötropenq (%50,5), trombosqtopenq 

(%12,2), tümör lqzqs sendromu (TLS) (%7,5), qnfüzyon qlqşkqlq reaksqyon (%7,2), febrql 

nötropenq (%6,5) ve pnömonq (%5,3) şeklqnde bqldqrqlmqştqr. Tablo 34 ve 35’te tedavq qlqşkqlq 

advers olayların tedavq kollarındakq oranları özetlenmqştqr. 

 

Tablo 34. Tedavq qlqşkqlq advers olayların tedavq kollarındakq oranları 

 
 

Tablo 35. Tedavq qlqşkqlq grade ≥3 advers olayların tedavq kollarındakq oranları 

 
 

AF ve kanama olayları IVO kolunda daha sık; qnfüzyon qlqşkqlq reaksqyon, VenO kolunda 

daha yaygın meydana gelmqştqr. Ölümcül TLS vakası bqldqrqlmemqş, TLS nedenqyle hqçbqr 

hastanın dqyalqz qhtqyacı olmamıştır. Venetoklaks kolları arasında TLS'nqn kümülatqf 

qnsqdansında önemlq farklılık qzlenmemqştqr. Venetoklaksla qlgqlq yenq güvenlqk sqnyalq 

bqldqrqlmemqştqr. 

 

2. CLL14 Çalışması 

CLL 14 çalışması, tedavq almamış KLL hasta grubunda Venetoklaks-obqnutuzumab ve 

obqnutuzumab klorambusqlqn karşılaştırıldığı çok merkezlq, randomqze klqnqk çalışmadır. CLL 

14 çalışmasının 52,4 aylık sonuçları EHA 2021'de sunulmuştur. Daha önce tedavq görmemqş ve 



114 

 

eşlqk eden komorbqd durumları olan KLL hastaları (CIRS skoru >6 ve Cr Cl<70 ml/dk olan 

hastalar) çalışmaya dahql edqlmqştqr. Çalışma tasarımına göre Ven-O kolunda tedavqye 

obqnutuzumab qle başlanmış daha sonra 1. sqklus 22. günden qtqbaren venetoklaks ramp up 

başlanmıştır. 6 kür kombqnasyon dönemqnden sonra venetoklaks monoterapqsq 12 ayın sonuna 

kadar devam edqlmqştqr. CLL14 çalışmasındakq hasta özellqklerq Tablo 36’da özetlenmqştqr. 

 

 
             ŞekTl 21. CLL14 çalışmasında randomqzasyon 

 

 Tablo 36. CLL14 çalışmasındakq hasta özellqklerq 

 
 

4 yıllık PFS Ven-O qle %74, CLB-O qle %35 tespqt edqlmqştqr (p˂0.0001). 12 ay Ven-O 

qle tedavq edqlen hastaların, 3 yıl tedavqsqz qzlem sonrası %74’ü halen remqsyonda qzlenmqştqr. 3 

yıllık tedavisiz izlem sonunda Ven-O grubundaki hastaların %81’i tedaviye ihtiyaç 
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duymamıştır. TP53 mutasyonuna sahip hastalarda Ven-O tedavisi ile daha uzun PFS elde 

edilmiştir (49 aya karşılık 20,8 ay). MRD negatqflqğqn sürdürülebqlqrlqğq Ven-O qle daha üstün 

bulunmuştur (21 aya karşılık 6 ay). Ven-O qle ulaşılan MRD (-) remqsyonlar daha derqn ve daha 

kalıcı olarak bqldqrqlmqştqr. Ven-O'nun güvenlqk profqlq, venetoklaksın bqlqnen güvenlqk profqlq 

qle tutarlı qdq; tedavq kolları arasında benzer derece 3-4 advers olay oranları bqldqrqlmqştqr. 

 

3. MURANO Çalışması 

Önceden 1-3 basamak tedavq (≥1 kemoterapq qçeren rejqm) alan KLL hastalarında 

yapılan faz 3 randomqze çalışmadır. Hastalar venetoklaks + rqtuksqmab ve bendamustqn + 

rqtuksqmab kollarına 1:1 randomqze edqlmqştqr.  

Venetoklaks + rituksimab kolundaki hastalara ilk önce 5 haftalık venetoklaks ramp up 

verilmiştir (Şekil 22). Ramp up döneminde hastalara 1. hafta 20 mg, 2. hafta 50 mg, 3.hafta 100 

mg, 4. hafta 200 mg, 5. hafta 400 mg venetoklaks verilmiş ve bu 5 haftalık ramp up dönemi 

sonrası rituksimab ilk infüzyonu verilmiştir. Ardından 6 kür venetoklaks + rituksimab 

kombinasyon tedavisi ve ardından venetoklaks monoterapisi verilmiştir.  

BR kolunda ise hastalara 6 kurs bendamustin (1.ve 2.gün 70 mg/m2) ve rituksimab (1. 

siklusta 375 mg/m2, sonraki sikluslarda 500 mg/m2) uygulanmıştır (Şekil 23). Murano 

çalışmasında tüm hastaların %27’sinde del17p, %26’sında TP53 mutasyonu vardı ve hastaların 

%68’inde IgHV mutasyonu yoktu. Hasta özellikleri Tablo 37’de özetlenmiştir. 

 

 
Şekil 22. Murano çalışmasındaki randomizasyon 
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Tablo 37. Murano çalışmasındaki hasta özellikleri 

 
Venetoklaks + 

rituksimab (n=194) 

Bendamustin + 

rituksimab (n=195) 

Yaş, n (aralık) 64.5(28–83) 66.0(22–85) 

Medyan öncekT tedavTler, n (%) 

1 

2 

3 

>3 

111 (57.2) 

57 (29.4) 

22 (11.3) 

4 (2.1) 

117 (60.0) 

43 (22.1) 

34 (17.4) 

1 (0.5) 

ÖncekT BR kullanımı 4 (%2,1) 5 (%2,6) 

FludarabTn refrakterlTğT, 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) 

 

 

 

       
        Şekil 23. Murano çalışmasındaki dozlamalar 
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Venetoklaks-R kombqnasyonu BR’a PFS üstünlüğü göstermqştqr (17 aya karşılık 54 ay). 

Tedavqnqn bqtqmqnden 3 yıl geçmesqne rağmen VR, BR’a göre progresyon rqskqnq %81 

azaltmıştır. Bqr sonrakq tedavqye kadar geçen süre VR kolunda 57,8 ay qken BR kolunda 23,9 

ay bqldqrqlmqştqr. VR, tüm alt gruplarda BR‘a karşı anlamlı üstünlük göstermqştqr. VR kolu BR’a 

OS üstünlüğü göstermqştqr (5-yıllık OS %62’ye karşılık %82). BR kolundakq hastaların %80,5’q 

BTKq veya venetoklaks monoterapqsq almaya devam etmesqne rağmen, VR kombqnasyonu, 

ölüm rqskqnq dqğer kola göre %60 azaltmıştır. Nötropenq VR kolunda daha fazla olmasına 

rağmen enfeksqyon, febrql nötropenq, pnömonq ve trombosqtopenq BR kolunda daha yüksek 

tespqt edqlmqştqr. Kombqne tedavqden sonra venetoklaks monoterapqsq qyq tolere edqlmqştqr, 

advers olayların çoğu, kombqnasyon tedavqsqnqn qlk 6 ayında meydana gelmqştqr. 

 

Tablo 38. Murano çalışmasında görülen advers olaylar  

Derece 3-4 AE : n(%) VenR (n=194) n(%) BR(n=188) n(%) 

Nötropeni 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 nötropeni 7(3,6) 18(9,6) 

Pnömoni 10(5,2) 15(8) 

İnfüzyon reaksiyonları 3(1,5) 10(5,3) 

Tümör 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 çalışması 

Ø Önceden 1-3 basamak tedavT alan KLL hastaları venetoklaks + rTtuksTmab ve 

bendamustTn + rTtuksTmab kollarına 1:1 randomTze edTlmTştTr.  

Ø VR kolu BR’a PFS üstünlüğü göstermTştTr (17 aya karşılık 54 ay). 

Ø VR kolu BR’a OS üstünlüğü göstermTştTr (5-yıllık OS %62’ye karşılık %82). 
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Tablo 39. Murano çalışmasındakq alt grup analqzlerq 

 
  

Venetoklaks alan hastalarda tümör lizis profilaksisi 

TLS, erken klinik çalışmalarda venetoklaks tedavisinin önemli bir yan etkisidir. 

Venetoklaks alan hastalarda TLS riskini ve sıklığını azaltmak için TLS profilaksisi ile birlikte 

daha düşük dozda başlama (bir hafta boyunca 20 mg) ve hedef doza (günlük 400 mg) 5 hafta 

boyunca kademeli artış önerilir.  

TLS için yakın yatan hasta takibi ile venetoklaksın başlatılması ve hızlandırılması (3 

hafta boyunca 20-400 mg), yüksek tümör yükü, hızlı hastalık ilerlemesi veya BCRi tedavisi ile 

tedaviden sonra hastalık nüksü olan seçilmiş bir hasta alt grubunda hastalık kontrolünü hızla 

yeniden kazanmak için yapılabilir. Bu hızlandırılmış program, yoğun izlem ve TLS profilaksisi 

alan az sayıda hastanede yatan hastada araştırılmıştır. Ek olarak, BTKi ile eşzamanlı olarak 

tedaviye başlanması ve venetoklaks dozunun günde 400 mg'a yükseltilmesinden sonra 

BTKi'nin kesilmesi düşünülebilir. Tümör yüküne dayalı TLS profilaksisi için öneriler Tablo 

40’ta özetlenmiştir.  

Allpurinol veya ksantin oksidaz inhibitörü venetoklakstan 2-3 gün önce başlanır. 

Orta düzey tümör yükü olanlarda CrCl˂80 mL/dk ise yüksek riskli kabul edilir. 

 

• Venetoklaks alan orta düzey tümör yükü olan hastalar CrCl˂80 mL/dk ise 

tümör lizis gelişmesi açısından yüksek riskli kabul edilirler. 

• Allpurinol veya ksantin oksidaz inhibitörü venetoklakstan 2-3 gün önce 

başlanır. 
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Tablo 40. Venetoklaks alan hastalar tümör lizis profilaksisi 

Tümör Yükü Profilaksi 

Düşük 

v Tüm lenf nodları ˂5 cm 

Ve 

v ALS˂25*109/L 

v Oral hidrasyon (1.5-2L) 

v Allopurinol 

Orta 

v 5 cm ve ˂10 cm arasında LN 

veya 

v ALS≥25*109/L 

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

hidrasyon düşünülmelidir. 

v Allopurinol 

Yüksek 

v ≥10 cm LN 

veya 

v ALS≥25*109/L ve ≥5 cm LN 

v Oral hidrasyon (1.5-2L) ve IV hidrasyon 

(150-200 mL/sa tolere edildiği sürece) 

v Allopurinol veya febuksostat 

v Bazal ürik asit yüksekse rasburikaz 

ALS: mutlak lenfosit sayısı; LN: lenf nodu  

 

• Venetoklaks alacak orta ve yüksek düzey tümör yükü olan hastalarda mutlaka 

iv hidrasyon verilmelidir. 

 

Venetoklaks alan hastalarda nötropeni yönetim önerileri 

Nötropenik hastalarda büyüme faktörü desteği düşünülmelidir. Kalıcı nötropenisi ve 

sınırlı kemik iliği tutulumu olan hastalarda doz azaltılması gerekli olabilir. 

Nötropeni döneminde florokinolon ve fungal profilaksi önerilir. 

   Şekil 24’te venetoklaks alan hastalarda nötropeni yönetim önerileri özetlenmiştir. 

 

• Venetoklaks alan hastalarda nötropeni döneminde florokinolon ve fungal 

profilaksi önerilir. 
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Şekil 24. Venetoklaks alan hastalarda nötropeni yönetim önerileri 

 

  

 

III.FOSFOİNOSİTOL-3 INOSİTOL KİNAZ (PI3K) İNHİBİTÖRLERİ 

İdelalisib veya duvelisib ile tedavi edilen hastalarda hepatotoksisite (transaminaz 

yükselmeleri), şiddetli ishal veya kolit, enfeksiyonlar, pnömoni ve bağırsak perforasyonu 

gözlenmiştir. Hepatotoksisite, birinci basamak tedavi olarak idelalisib ile tedavi edilen genç 

hastalarda önemli bir endişe kaynağıdır. Transaminaz düzeylerinin yakından izlenmesi esastır 

ve idelalisib veya duvelisibin diğer hepatotoksik ilaçlarla birlikte uygulanmasından 

kaçınılmalıdır. Idelalisib ve duvelisib ayrıca fırsatçı enfeksiyonlar ve febril nötropeni riskinde 

artış ile ilişkilidir. İdelalisibe anti-CD20 mAb veya kemoimmünoterapinin eklenmesi febril 

nötropeni riskini artırır. İdelalisib veya duvelisib alan hastalarda HSV, PJP ve CMV 

reaktivasyonu için anti-enfektif profilaksi önerilir. 

 

1. İDELALİSİB 

Oral, fosfoinositol 3’ kinaz (PI3K) inhibitörüdür. İdelalqsqb, çok merkezlq, randomqze, 

çqft kör plasebo kontrollü bqr faz 3 çalışmada, rqtuksqmab qle kombqnasyon halqnde rqtuksqmab+ 

plaseboya karşı qncelenmqştqr. Çalışmaya, rqtuksqmab ve qdelalqsqb (150 mg'lık dozda) veya 
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günde qkq kez plasebo almak üzere azalmış böbrek fonksqyonu, öncekq tedavqye bağlı 

mqyelosupresyon veya eşlqk eden majör hastalıkları olan 220 hasta dahql edqlmqştqr. Plasebo 

alanlara karşı qdelalqsqb alan hastalarda ORR (%81'e karşı %13; p˂ 0,001) ve OS oranlarında 

12. ayda (%92'ye karşı %80; p=0.02) qyqleşme görülmüştür. Bu sonuçlar, kemoterapq qçqn unfqt, 

nüks KLL'lq hastalar qçqn qdelalqsqb ve rqtuksqmabın onaylanmasına yol açmıştır. Bu tedavqnqn 

uzun sürelq etkqlqlqğq ve güvenlqğq, bqrqncql çalışmada qlacın en az bqr dozunu alan, 75'q qdelalqsqb 

monoterapqsq qle uzatma çalışmasına katılan 110 hastada rapor edqldq. Medyan OS, 

qdelalqsqb/rqtuksqmab ve plasebo/rqtuksqmab gruplarına rastgele atanan hastalar qçqn sırasıyla 

40,6 ay ve 34,6 ay bqldqrqlmqştqr. İdelalqsqbe uzun sürelq maruz kalma, tüm derecelq, 2. derece ve 

3. derece veya daha qlerq dqyare (sırasıyla %46,4, %17,3 ve %16,4), tüm derece ve 3. derece 

veya daha yüksek kolqt qnsqdansını artırmıştır (%10,9 ve %8,2; sırasıyla) ve tüm derecelq ve 

derece 3 veya daha yüksek pnömonqt (sırasıyla %10 ve %6,4) sayısını artırmıştır ancak yüksek 

hepatqk amqnotransferazların qnsqdansını artırmamıştır. 

Çok merkezlq, randomqze Faz 3 çalışmada 416 nüks/dqrençlq KLL hastası, bendamustqn+ 

rqtuksqmab + qdelalqsqb’e karşılık bendamustqn + rqtuksqmab + plasebo koluna randomize 

edilmiştir. ORR %70’e karşılık %45, PFS 21 ay’a karşılık 11 ay bqldqrqlmqştqr. Derece 3-4 

toksqsqte %93’e karşılık %76 bildirilmiştir. 

İdelalisib, daha önce medyan 3 basamak tedavi uygulanan 261 hastada (medyan yaş 68) 

ofatumumab ile kombinasyon halinde çalışılmıştır. Medyan PFS, idelalisib + ofatumumab 

grubunda 16,3 ay ve ofatumumab grubunda 8 ay tespit edilmiştir. Ciddi enfeksiyonlar genellikle 

idelalisib + ofatumumab grubunda daha yaygın ve pnömoniyi içeriyor idi (%13 hastada, sepsis 

%6 ve Pneumocystis jirovecii pnömonisi %5). 

Uluslararası, retrospektif, nüks/dirençli KLL hastalarında venetoklaks bazlı rejimler 

alırken herhangi bir sebeple venetoklaks tedavisi kesilen hastalarda PI3K inhibitörü kullanımı 

ile ORR %47 ve medyan PFS 5 ay bildirilmiştir.  

 

DUVELİSİB 

Oral PI3K inhibitörü, çoklu kez nüks eden, ibrutinib ve venetoklaks tedavileri almış 

olan hastalarda kullanılmıştır. Yan etki profili idelalisib tedavisine benzer bildirilmiştir. 

Ofatumumab tedavisine göre PFS üstünlüğü gösterilmiştir. ORR yüksek ancak tam yanıt 

bildirilmemiştir.  

DUO çalışması çok merkezli, randomize çalışmadır. 319 nüks /dirençli KLL hastası 

duvelisib tedavisine karşılık ofatumumab tedavisine randomize edilmiştir. ORR %74’e karşılık 
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%45, medyan PFS 13,3’e karşılık 9,9 ay tespit edilmiştir. Tüm risk gruplarında duvelisib 

üstünlüğü benzer bulunmuştur. Yan etki duvelisib kolunda daha sık rapor edilmiştir. 

 

  IV.MONOKLONAL ANTİKORLAR 

a. Anti CD20 Monoklonal Antikorlar 

• Rituksimab 

• Ofatumumab 

• Obinutuzumab 

• Veltuzumab 

• Ublituksimab 

CD20, olgun B hücrelerinin yüzeyinde eksprese edilen aktive edilmiş, glikozile edilmiş 

bir fosfoproteindir. Proteinin bilinen bir doğal ligandı yoktur ve işlevi henüz keşfedilmemiştir. 

Hücre zarında bir kalsiyum kanalı görevi gördüğünden şüphelenilmektedir.  

 

 
Şekil 25. Hücre yüzeyindeki CD20 

 

CD20, çoğu B hücreli malignitede eksprese edildiğinden, 1998'de anti-CD20 antikoru 

rituksimabın geliştirilmesi, KLL dahil olmak üzere birçok CD20-pozitif NHL sonuçlarının 

iyileşmesine yol açmıştır. KLL'de rituksimab, çok yüksek dozlar kullanılmadıkça, tek bir ajan 

olarak foliküler lenfomada olduğundan daha az aktiftir. 

T hücresi 

Malign B hücresi 
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• KLL'de rituksimab, çok yüksek dozlar kullanılmadıkça, tek ajan olarak 

foliküler lenfomada olduğundan daha az aktiftir. 

 

Obinutuzumab, insanlaştırılmış ve gliko-mühendisliği yapılmış monoklonal 

antikordur. Obinutuzumab rituksimab'a kıyasla B hücrelerinde daha yüksek apoptoz oranlarıyla 

in vitro etkileyici sonuçlar göstermiştir. B-Ly1 fare antikorunun insanlaştırılması ve ardından 

gliko-mühendislik ile bir CD20 tip II epitopuna daha yüksek afinite bağlanmasına, artan 

antikora bağlı hücresel sitotoksisiteye, düşük komplemana bağımlı sitotoksisite aktivitesine ve 

artan doğrudan hücre ölümüne neden olur. 

 
 

 

Şekil 26. Obinutuzumab gliko-mühendisliği ve rituksimab 

 

 
              Şekil 27. Obinutuzumab özellikleri 

İmmun efektör hücre İmmun efektör hücre 

Obinutuzumab (azaltılmış fukoz içeriği) Rituksimab (fukoz rezidüsü varlığı) 
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Ofatumumab, rituksimab'a kıyasla daha yüksek komplemana bağımlı sitotoksisite 

aktivitesi ve benzer antikora bağlı hücresel sitotoksisite aktivitesi olan ve insan B-hücrelerinde 

eksprese edilen CD20 molekülü üzerindeki benzersiz bir epitopu hedefleyen bu nedenle 

CD20'ye bağlanma afinitesi artan, tamamen hümanize bir antikordur. 

Ofatumumab, rqtuksqmab tarafından tanınan epqtoptan farklı olarak hem büyük hem 

küçük CD20 döngülerqnden oluşan, membran-proksqmal epqtopa bağlanan bqr qnsan CD20 

mAb'dqr. Ofatumumab, düşük CD20 ekspresyonuna sahqp bqrqncql KLL hücrelerqnde dahql 

olmak üzere rqtuksqmab qle karşılaştırıldığında daha hızlı ve etkqlq qn vqtro komplemana bağımlı 

sqtotoksqsqte yol açmaktadır. Fludarabqn ve alemtuzumab qçeren tedavqlere dqrençlq, kök hücre 

naklq adayı olmayan KLL hastalarında 3.basamak ve sonrası tedavq seçeneğq olarak tek başına 

kullanılmıştır.  

Ofatumumab’ın qlk qnfüzyonu qçqn doz 300 mg’dır. Doz, dqğer qnfüzyonlarda genellqkle 

2000 mg’a kadar yükseltqlebqlqr. Genellqkle 12 qnfüzyonluk bqr kür uygulanır. Sekqz hafta 

süreyle haftada bqr kez qnfüzyon verqlqr. Bunun ardından dört qla beş haftalık bqr bekleme 

perqyodu gerçekleşqr. Ardından dört ay süreyle ayda bqr kez dqğer qnfüzyonları yapılır. 

Etki mekanizmalarına dayalı olarak, CD20 monoklonal antikorları, Tip I (komplemana 

bağlı sitotoksisite ve antikora bağlı hücre aracılı sitotoksisite) ve Tip II (programlanmış hücre 

ölümü ve antikora bağlı hücre aracılı sitotoksisite) olarak gruplandırılır. Tip I ve Tip II anti-

CD20 monoklonal antikorların özellikleri Tablo 41’de verilmiştir. 

 

  
 

              Şekil 28. Tip I ve Tip II anti-CD20 monoklonal antikorlar 
 

Tip I Antikor 
Rituksimab, ofatumumab Tip II Antikor, Obinutuzumab 
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Tablo 41. Tip I ve Tip II anti-CD20 monoklonal antikorların özellikleri 

Tip I Antikor Tip II Antikor 
Rituksimab, ofatumumab Obinutuzumab 
Güçlü kompleman bağımlı sitotoksisite Zayıf kompleman bağımlı sitotoksisite 
Zayıf direk hücre ölümü Güçlü direk hücre ölümü 
Orta antikor bağlı hücresel sitotoksisite Güçlü antikor bağlı hücresel sitotoksisite 
Orta antikor bağımlı hücresel fagositoz Güçlü antikor bağımlı hücresel fagositoz 
Apopitoz induksiyonu kaspaz bağımlı Apopitoz induksiyonu kaspaz bağımsız 

Lizozom ilişkili 
 

1. CLL11 Çalışması 

CLL11 çalışmasında, daha önce tedavq edqlmemqş KLL'sq olan ve CIRS 6'dan yüksek 

veya tahmqnq kreatqnqn klerensq 30 qla 69 dk/mL olan 781 hasta, klorambusql, obqnutuzumab + 

klorambusql veya rqtuksqmab + klorambusql almak üzere atanmıştır. Hastaların medyan yaşı 73, 

medyan kreatqnqn klerensq 62 ml/dak ve başlangıçta medyan CIRS skoru 8 qdq. 

Obqnutuzumab + klorambusql veya rqtuksqmab + klorambusql qle tedavq, klorambusql 

monoterapqsq qle karşılaştırıldığında, yanıt oranlarını önemlq ölçüde artırmış ve PFS'yq 

uzatmıştır (medyan PFS, obqnutuzumab+ klorambusql qle 26,7 ay ve tek başına klorambusql qle 

11,1 ay; rqtuksqmab + klorambusql qle 16,3 ay; p˂ 0,001). Obqnutuzumab + klorambusql qle OS 

rqtuksqmab + klorambusqlden daha uzun (NR vs 73 ay, p<0.0245) rapor edqlmqştqr. Rqtuksqmab 

+ klorambusql qle ORR %65 qken obqnutuzumab + klorambusql qle ORR %78,4 qdq (p<0,001). 

 

CLL11 çalışması 

Ø ObTnutuzumab + klorambusTl Tle OS, rTtuksTmab + klorambusTlden daha uzun 

bulunmuştur. 

 

Tedavq sonunda perqferqk kanda MRD negatqflqk oranı rqtuksqmab + klorambusql kolunda 

%3,3 qken obqnutuzumab kolunda bu oran %35,8 qdq. Kemqk qlqğqnde qse MRD negatqflqk oranı 

rqtuksqmab + klorambusql kolunda %2,6 qken obqnutuzumab kolunda bu oran %18,2 qdq. MRD 

negatqf elde edqlen hastalarda medyan PFS 49,3 ay qlen MRD pozqtqflerde medyan PFS 13,9 ay 

qdq.  

İnfüzyonla qlqşkqlq reaksqyonlar ve nötropenq, obqnutuzumab+ klorambusql qle rqtuksqmab 

+ klorambusqle göre daha yaygın gözlenmqştqr ancak enfeksqyon rqskq artmamıştır. İnfüzyonla 

qlqşkqlq reaksqyonlar çoğunlukla qlk qnfüzyon sırasında ortaya çıkmıştır.  
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CLL11 çalışması 

• Daha önce tedavT almamış ve eşlTk eden hastalığı bulunan, çoğunluğu 70 yaş 

üstünde olan KLL hastalarında, obTnTtuzumab veya rTtuksTmabın 

klorambusTlle beraber kullanıldığında tek başına klorambusTle göre, yanıt 

oranlarını artırmakta ve PFS’yT uzatmaktadır.  

• ObTnutuzumab + klorambusTl Tle OS avantajı bTldTrTlmTştTr.  

• ObTnutuzumab + klorambusTl Tle rTtuksTmab + klorambusTle göre daha fazla 

tam yanıt oranı ve daha uzun PFS gözlenmTştTr.  

• ObTnutuzumab + klorambusTl Tle MRD negatTflTğT 10 kattan daha fazla elde 

edTlmTştTr.  

• YenT antT lösemTk tedavTye kadar geçen süre veya olaysız sağkalımda da 

obTnutuzumab + klorambusTl üstünlüğü gözlenmTştTr. 

 

2. GREEN Çalışması 

GREEN çalışması, çok merkezli Faz 3b çalışmasıdır. Bu çalışmada, obinutuzumab hiç 

tedavi almamış veya tedavi alıp nüks etmiş veya refrakter toplam 789 hastaya uygulanmıştır. 

Bu çalışmada obinutuzumab tek başına veya FC, klorambusil veya bendamustin ile kombine 

kullanılmıştır. Bu çalışmadan çıkan sonuçlarla; obinutuzumabın hiç tedavi almamış (fit veya fit 

olmayan) veya tedavi alıp nüks etmiş veya refrakter hastalarda etkili ve güvenilir bir anti-CD20 

monoklonal antikor olduğu saptanmıştır. 

 

3. CLL8 çalışması 

Daha önce tedavi almamış KLL hastalarında (n = 817) yapılan uluslararası, randomize, 

çok merkezli, Faz 3 çalışmadır. Hastalar 1:1 oranda R-FC (28 günde bir 6 siklus) ve FC (28 

günde bir 6 siklus) (Fludarabin 25 mg/m2 1.2.3. günde, siklofosfamid 250 mg/m2 1.2.3.günde) 

kollarına randomize edilmiştir. R-FC, progresyon rqskqnq %44 azaltmıştır.  Medyan PFS R-FC 

kolunda 51,8 ay qken FC kolunda 32,8 ay tespqt edqlmqştqr (p<0.0001). KLL’nqn 1. basamak 

tedavqsqnde OS’nqn arttığını gösteren qlk çalışmadır. R-FC; ORR, PFS ve OS avantajları qle FC 

kemoterapqsqnden daha üstün tespqt edqlmqştqr. Tam yanıt elde etmek sağkalımı artırmaktadır. 

Tam yanıt elde edqlen hastaların %76’sında, kısmq yanıt elde edqlen veya yanıtsız kalan 

hastaların %45’qnde progresyon yaşanmamıştır (p<0.0001). Bqnet A ve B evresqndekq hastalar 

Bqnet C evresqne göre daha fazla sayıda planlanan tedavq kürünü tamamlamıştır (5.28’e karşı 
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4.52, p<0.0001). 3 yıllık OS, R-FC kolunda %87 qken FC kolunda %83 bqldqrqlmqştqr (p:0.012). 

R-FC ölüm rqskqnq %33 azaltmıştır. 

 

CLL8 çalışması 

• BTrTncT basamakta FC kombTne tedavTsTne rTtuksTmab eklenmesT sağkalımı 

artırmaktadır. 

 

4. COMPLEMENT 1 çalışması 

Tedavqye qhtqyaç duyan aktqf hastalığı olan, ancak fludarabqn temellq tedavqnqn mümkün 

olmadığı KLL'lq (medyan yaş 69; aralık 35-92) tedavq görmemqş 447 hastada yapılan 

randomqze, açık etqketlq, faz 3 çalışmadır. Hastalar klorambusql ve klorambusql + ofatumumab 

kollarına randomqze edqlmqştqr. 28,9 aylık bqr takqpten sonra klorambusql kolunda PFS 13,1 ay 

saptanırken, kombqnasyon kolunda 22,4 ay olarak bqldqrqlmqştqr (p˂ 0.0001). Yqne klorambusql 

kolunda ORR %69 ve tam yanıt %1 olarak saptanırken kombqnasyon kolunda ORR %82 ve 

tam yanıt %14 olarak saptanmıştır. 

 

COMPLEMENT 1 çalışması 

• KlorambusTl tedavTsTne ofatumumab eklenmesT PFS’T uzatmaktadır (13,1 ay’a 

karşılık 22,4 ay). 

 

ANTİ-CD20 MONOKLONAL ANTİKOR TEDAVİSİNE KARŞI İNTOLERANSIN 

YÖNETİMİ 

Anti-CD20 mAb ile tedavi edilen hastalarda paraneoplastik pemfigus, Stevens-Johnson 

sendromu, likenoid dermatit, vezikülobüllöz dermatit ve toksik epidermal nekrolizi içeren 

mukokutanöz reaksiyonlar gibi nadir komplikasyonlar ortaya çıkabilir. 

Önceki rituksimab döngüsünde infüzyonla ilgili ciddi reaksiyonlar yaşanmadıysa, 90 

dakikadan uzun hızlı bir infüzyon kullanılabilir. Seçilen anti-CD20 mAb'ye (rituksimab, 

obinutuzumab veya ofatumumab) karşı yukarıda belirtilen şiddetli reaksiyonlar yaşayan 

hastalarda aynı anti-CD20 mAb ile yeniden deneme yapılması önerilmemektedir. 

Belirli bir anti-CD20 mAb'ye karşı şiddetli reaksiyonlar yaşayan hastalarda alternatif bir 

anti-CD20 mAb’un tolere edildiğini gösteren bazı veriler (klinik deneyime dayalı olarak) 

vardır; ancak, bunun aynı tekrarlama riskini oluşturup oluşturmadığı belirsizdir. 
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Deri altı kullanım için rituksimab ve hiyalüronidaz insan enjeksiyonu, deri altı 

rituksimabın (rekombinant insan hiyalüronidazlı rituksimab) fludarabin ve siklofosfamid ile 

kombinasyon halinde kullanıldığında IV rituksimab ile benzer farmakokinetik özelliklere sahip 

olduğu SAWYER çalışmasının sonuçlarına dayanarak KLL hastalarının tedavisi için FDA 

tarafından onaylanmıştır. Deri altı kullanım için rituksimab ve hiyalüronidaz insan enjeksiyonu, 

ciddi advers reaksiyonlar yaşamadan en az bir tam doz intravenöz rituksimab alan hastalarda 

intravenöz rituksimab yerine kullanılabilir. 

 

b. Anti CD52 Monoklonal Antikor (Alemtuzumab) 

Alemtuzumab, CD52 antijenine karşı rekombinant, tamamen hümanize, monoklonal bir 

antikordur. Alemtuzumab monoterapisi, daha önce alkilleyici ajanlarla tedavi edilen ve ikinci 

basamak fludarabin tedavisinden sonra başarısız olan veya nükseden ilerlemiş KLL 

hastalarında medyan yanıt süresi 8.7 ila 15,4 ay arasında değişen %33 ila %53'lük yanıt oranları 

üretmiştir. Alemtuzumabın yüksek riskli genetik belirteçleri olan hastalarda da etkili olduğu 

kanıtlanmıştır. Bu nedenle alemtuzumab, kötü prognostik özelliklere sahip hastalar için makul 

bir tedavi seçeneğidir.  

Prospektif randomize bir çalışmada alemtuzumab, klorambusile karşı test edilmiştir. 

Alemtuzumab daha yüksek ORR ve tam yanıt oranı (p˂ 0,0001), progresyon veya ölüm riskinde 

%42 azalma (p˂ 0,0001) ile üstün PFS ve progresyona kadar önemli ölçüde daha uzun medyan 

süre (TTP) (p=0,0001) sağlamıştır.  

Alemtuzumabın rqtuksqmab qle kombqnasyonu, refrakter/nüks KLL'sq olanlar da dahql 

olmak üzere lenfoqd malqgnqtelerq olan hastalarda da qncelenmqştqr ve %52'lqk bqr ORR 

sağlamıştır.  

İkq Faz 3 çalışmada alemtuzumab, FC (FCA) ve fludarabqn (FA) qle kombqnasyon 

halqnde test edqlmqştqr. FCA, bqrqncq basamak tedavqde FCR'den çok daha yüksek tedavqye bağlı 

mortalqte göstermqştqr ve klqnqk çalışmalar dışında verqlmemelqdqr.  

İkqncq bqr randomqze çalışmada nüks veya refrakter KLL'lq daha önce tedavq görmüş 

hastalarda FA qle fludarabqn monoterapqsqnq karşılaştırılmıştır. FA (n=168), tek başına fludarabqn 

qle karşılaştırıldığında, daha qyq (n=167; medyan 23,7 aya karşılık 16,5 aya; p=0,0003) OS ve 

daha qyq PFS qle (medyan ulaşılamayana karşı 52.9 aya; p=0,021) sonuçlanmıştır. 
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V. İMMÜNMODÜLATÖR İLAÇLAR (IMID) 

 

LenalTdomTd 

Lenalqdomqd, del(17p) taşıyıcıları dahql olmak üzere KLL'lq yüksek rqsklq hastaların 

tedavqsqnde cesaret verqcq sonuçlar göstermqştqr. KLL'de, lenalqdomqd monoterapqsqnqn genel 

yanıt oranı %32 qle %54 arasında değqşmektedqr.  

Lenalqdomqd qle tedavq edqlen 60 KLL hastasının uzun dönem sonuçları tek merkez 

deneyqmq olarak rapor edqlmqştqr. 4 yıllık medyan takqpte, %82'lqk bqr OS elde edqlmqştqr. Otuz 

beş (%58) hasta >36 ay süren bqr yanıta sahqptq (uzun sürelq yanıt verenler [LTR'ler]). En qyq 

LTR yanıtları 25 (%71) tam yanıt ve 10 (%29) kısmq yanıttan oluşuyordu. Klqnqk yanıtlara ek 

olarak, LTR'lerqn %61'qnde, %45'qnde ve %42'sqnde IgA, IgG ve IgM sevqyelerqnde başlangıca 

göre >%50'lqk bqr artış bqldqrqlmqştqr. LTR'lerqn %48, %71 ve %99'unda CD4+ ve CD8+ 

hücrelerqnqn ve T-hücre sayılarının yüzdesqnde normalleşme gözlenmqştqr. KLL hastalarının 

%58'qnde lenalqdomqd, lenf nodlarında ısı ve yanma hqssqne yol açan tümör alevlenme (flare) 

reaksqyonuna neden olmuştur. Çalışmadakq dqğer hastalarla karşılaştırıldığında, LTR'lerqn 

başlangıçtakq beta2-mqkroglobulqn plazma sevqyelerq daha düşüktü, trqzomq 12'ye sahqp olma 

olasılığı daha yüksektq ve 17p delesyon olasılığı daha düşük bqldqrqlmqştqr. 

 

• KLL hastalarının %58'Tnde lenalTdomTd, lenf nodlarında ısı ve yanma hTssTne 

yol açan tümör alevlenme (flare) reaksTyonuna neden olmuştur. 

 

Yüksek rqsklq KLL'de qdame tedavqsq olarak lenalqdomqd kullanımı bqr çalışmada umut 

verqcq bqr yaklaşım gqbq görünse de akut lenfoblastqk lösemqye dönüşüm rqskq taşıdığı 

gösterqlmqştqr. İkqncq basamak tedavqyq takqben plaseboya karşı lenalqdomqd qdamesq Faz 3 

çalışmasında da benzer gözlemler yapılmıştır ve OS’de farklılık gözlemlenmemqştqr. Bu 

nedenle lenalqdomqd KLL’de qdame tedavq olarak önerqlmemektedqr. 

 

• KLL’de lenalTdomTd Tdame tedavTsT PFS uzatsa da akut lösemTye dönüşüm 

rTskTnT artırmaktadır. 

• KLL’de lenalTdomTd Tdame tedavTsT önerTlmemektedTr. 
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Tablo 42. Lenalqdomqd alan hastalarda tümör alevlenme yönetqmq 

Tümör Alevlenme ReaksTyonları:   

Tedavq başlanmasıyla meydana gelen ağrılı lenf nodu büyümesq veya lokal enflamasyon 
kanıtı qle bqrlqkte lenf nodu büyümesq.  

Dalak büyümesq, ateş ve/veya döküntü de olabqlqr. 

TedavT:  

Steroqd (prednqzon 25-50 mg/gün oral yolla 5-10 gün süreyle),  

Kaşıntı ve döküntü qçqn antqhqstamqnqkler (setqrqzqn 10 mg/gün, oral yolla veya loratqdqn 10 
mg/gün oral yolla) 

ProfTlaksT:   

Bulky lenf nodu (>5 cm) olan hastalarda düşünülmelqdqr.  

Steroqd (prednqzon 20 mg/gün 5-7 gün verqlqp ardından 5-7 günde hızla azaltılır.) 

 

LenalTdomTd + RTtuksTmab 

Lenalqdomqd ve rqtuksqmab kombqnasyonu, del(17p) olan ve/veya IgHV mutasyonu 

olmayan hastalarda bqle toksqsqteyq artırmadan yanıt oranını artırıyor gqbq görünmektedqr. Bqr 

Faz 2 çalışmasında, nüks/refrakter KLL'lq 59 hasta, lenalqdomqd ve rqtuksqmab kombqnasyonunu 

almıştır. Bu çalışmada, bqrqncq sqklusun 9. gününde 10 mg lenalqdomqd qle oral günlük tedavq 

başlatılmıştır. Rqtuksqmab, 12 sqklusa kadar 28 günlük aralıklarla uygulanmış; Hastalar klqnqk 

olarak fayda görmüşse lenalqdomqd süresqz olarak devam edqlmqştqr. ORR %66; %12 tam yanıt 

ve %12 nodüler kısmq yanıt bqldqrqlmqştqr. Tedavq başarısızlığına kadar geçen süre 17,4 ay olarak 

rapor edqlmqştqr. En sık görülen derece 3 veya 4 toksqsqte qse nötropenq (hastaların %73'ü) olarak 

bqldqrqlmqştqr. On dört hastada (%24) derece 3 qla 4 enfeksqyon gözlenmqştqr.  

LenalTdomTd, rTtuksTmab ve fludarabTn 

Daha önce tedavq almamış KLL hastalarında lenalqdomqd, rqtuksqmab ve fludarabqn 

kombqnasyonu bqrçok yan etkqlere yol açmıştır. Bu rejqmle gözlenen başlangıçtakq yüksek 

toksqsqte oranı, potansqyel olarak üç qlacın hepsqnqn aynı anda başlamasıyla açıklanmıştır. Flqn 
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ve ark. fludarabqn, rqtuksqmab ve lenalqdomqdden oluşan benzer bqr tedavq rejqmqnq test 

etmqşlerdqr. Her üç qlacı da 1. günde alan 4 hastadan 3'ü cqddq yan etkqler yaşamıştır. İlk sqklusun 

8. gününde lenalqdomqd qle başlayarak protokolde değqşqklqk yapıldıktan sonra rejqm daha qyq 

tolere edqlmqştqr. 

BendamustTn, rTtuksTmab ve lenalTdomTd 

Bendamustqn, rqtuksqmab ve lenalqdomqd (BRL) kombqnasyonunu, 17 nüks/refrakter ve 

5 hqç tedavq almamış KLL hastasında araştırılmıştır. Yanıt oranı nüks/refrakter KLL’de %47,1 

bqldqrqlmqştqr. Hastaların %71,4'ünde derece 3/4 hematolojqk toksqsqte ve %47,6'sında cqddq 

enfeksqyonlar gözlenmqştqr. Bu yüksek toksqsqte ve BRL'nqn düşük yanıt oranı nedenqyle 

araştırma erken kapatılmıştır. 

 

 

        ALLOJENİK HEMATOPOETİK HÜCRE NAKLİ 

 

Çeşitli prospektif çalışmalardan elde edilen uzun vadeli sonuçlar, allojenik 

hematopoietik hücre naklinin (alloHHT) uzun vadeli hastalık kontrolü sağlayabildiğini ve 

ayrıca del(17p) ve TP53 mutasyonlarıyla ilişkili kötü prognozun üstesinden gelebileceğini 

göstermiştir. Bununla birlikte, şu anda, birinci basamak tedavi olarak ve relaps veya refrakter 

KLL için BTK inhibitörleri veya venetoklaks ile tedavi edilen del(17p) veya TP53 mutasyonu 

olan hastaların olumlu sonuçları göz önüne alındığında, ilk pürin analogu bazlı tedaviden sonra 

nüks/dirençli KLL için makul bir tedavi seçeneği olarak alloHHT düşünülmemektedir. 

 

AlloHHT Endikasyonları 

AlloHHT, önemli komorbiditeleri olmayan hastalarda küçük moleküllü inhibitör 

tedavisine dirençli KLL/SLL için düşünülebilir. 

Del(17p) veya TP53 mutasyonu olan KLL/SLL'li hastalar için, kompleks karyotip (CK) 

(≥3 anormallikler) varsa, ibrutinib tedavisi ile veya sonrasında remisyonda olan hastalar için 

alloHHT'nin tartışılması düşünülebilir. Bununla birlikte, mevcut veriler, yüksek riskli interfaz 

sitogenetiği olan hastalarda düşük yoğunluklu rejimler ile alloHHT'yi takiben kompleks 

karyotipin (≥5 anormallikler) düşük OS ve EFS ile ilişkili olduğunu göstermektedir. 
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• Del(17p) veya TP53 mutasyonu olan hastalarda kompleks karyotip varsa, 

ibrutinib tedavisi sonrasında remisyonda alloHHT düşünülebilir. 

 

Yeni ilaçlar çağından önce kök hücre nakilleri 

1996'da Avrupa Kan ve Kemik İliği Nakli Grubu (EBMT)/Uluslararası Kemik İliği 

Nakli Kaydı (IBMTR), HLA-uyumlu kardeşlerden nakil yapılan 54 KLL hastasının verilerini 

bildirdi. 38 hastada remisyon elde edildi ve 24'ü medyan 2 yılda hala hayatta idi. Hayatta kalan 

24 kişiden 23'ü hematolojik remisyonda idi. 3 yıllık OS %46 bildirildi. Sonuçlar hastalık evresi 

ile ilişkili idi. 25 hasta tedaviye bağlı komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. 

Başka bir raporda, Alman CLL Çalışma Grubu, yüksek riskli KLL'li 90 kişide HLA-

uyumlu akraba ve akraba dışı donörlerden düşük yoğunluklu hazırlama rejimi (RIC) ile yapılan 

nakillerin verilerini sundu. 10 yıllık PFS %34 bildirildi. Gerçek zamanlı kantitatif polimeraz 

zincir reaksiyonu (RQ-PCR) ve/veya çok parametreli akım sitometrisi (MPFC) ile tespit edilen 

ölçülebilir MRD verileri olan 38 hasta analiz edildi. 28 hasta, nakilden 1 yıl sonra MRD-negatif 

ve 24'ü hala hayatta ve >10 yılda lösemisiz idi. Persistan veya nüks lösemisi olan 24 hastada, 

nakil sonrası immunsupresyonun azaltımı ve/veya donör lenfosit infüzyonlarının (DLI) 

verilmesi, eşzamanlı graft versus host hastalığına (GvHD) dair hiçbir klinik kanıt olmaksızın 

6'sı dahil olmak üzere 18'inde MRD negatifliği ile sonuçlanmıştır. 

 

Tablo 43. RIC alloHHT sonuçları 

N Önceki 

tedavi 

Direnç TRM GVHD Sağkalım Yazar, Yıl 

30 3 %47 %13 %21 2 yıl %72 Schetelig et al 2002 

77 3 %33 %18 %58 2 yıl %72 Dreger et al 2003 

64 4 %53 %11 %50 2 yıl %60 Sorror et al 2005 

46 5 %57 %17 %43 2 yıl %54 Brown et al 2006 

41 3 %27 %5 %33 2 yıl %51 Delgado et al 2006 

82 4 %87 %23 %49 5 yıl %50 Sorror et al 2008 

TRM: transplant ilişkili mortalite; GVHD: graft versus host hastalığı 
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Transplant nasıl çalışır? 

AlloHHT sonrası lösemi kontrolü, yüksek doz tedavinin (iyonize radyasyonlar veya 

ilaçlar gibi) ve/veya nakledilen hücrelerin immün aracılı anti-lösemik (immünoterapi) 

etkisinden kaynaklanabilir.  

Fudarabin ve siklofosfamidden oluşan RIC hazırlama rejimi ile yapılan alloHHT’den 

sonra hızlı ve geç donör T hücre engraftmanı olan KLL'li 27 hastada MRD testi negatif olma 

ve GvHD geliştirme insidansı analiz edilmiştir. MRD durumu çok parametreli akım sitometrisi 

ile izlenmiştir. Erken tam donör T-hücresi ve hematopoietik hücre kimerizmi, akut GvHD riski 

ile ilişkili iken erken tam T-hücresi kimerizmi, MRD-negatif olma olasılığı ile ilişkili 

bulunmuştur. Ancak, aynı zamanda daha yüksek transplant ilişkili mortalite (TRM) ve akut 

GvHD ile korelasyon tespit edilmiştir. 

Başka bir çalışmada, konvansiyonel veya RIC hazırlama rejimi sonrası HLA uyumlu 

kardeşlerden transplant olan KLL'li hastaların sonuçlarını karşılaştırarak hazırlama rejiminin 

anti-lösemi etkisi değerlendirilmiştir. RIC-alloHHT daha düşük TRM (%37’ye karşı %54) ile 

ilişkili bulunmuştur. Bununla birlikte, RIC-alloHHT ile nüks (%21'e karşı %10) ve progresyon 

oranları (%35’e karşı %17) daha yüksek bildirilmiştir. Bu veriler, daha yoğun hazırlama rejimi 

ile daha etkili antilösemi kontrolü sağlandığını düşündürmektedir ancak mortalite oranının da 

arttığını söyleyebiliriz.  

KLL radyasyona duyarlı bir kanser olduğundan, tüm vücut ışınlamasının hazırlama 

rejimine dahil edilmesinin, HLA-uyumlu kardeşten yapılan alloHHT’lerde radyasyon 

içermeyen rejimlerden daha iyi bir hazırlama rejimi olup olmadığı araştırılmıştır. TRM, nüks 

oranları, PFS ve OS gibi parametreler her iki rejimde de benzer bildirilmiştir. Her iki kohortta 

da en yaygın ölüm nedeni tekrarlayan/ilerleyici lösemi tespit edilmiştir. Çok değişkenli analizde 

test edilen ortak değişkenlerden hiçbiri, önceki fludarabin tedavisinin başarısız olması da dahil 

olmak üzere bu sonuçlarla önemli ölçüde ilişkili bulunmamıştır. HLA-haplotip-uyumlu 

akrabalardan alınan greftler veya HLA-uyumlu kordon kanı hücresi greftleri kullanılarak 

yapılan nakillerin sonuçları hakkında çok az veri mevcuttur.  

2007'den itibaren FDA, 10 üzerinde yeni KLL ilacını onaylamıştır. CIBMTR'de kayıtlı 

yıllık nakil sayısı, özellikle ibrutinib'in 2014'te onaylanmasından bu yana önemli ölçüde 

azalmıştır.  

İbrutinib ve acalabrutinib gibi Bruton tirozin kinaz inhibitörleri, KLL tedavisini önemli 

ölçüde değiştirmiş ve purin-analog direnci, del (11q), mutasyona uğramamış IgHV, TP53 gibi 

önceki olumsuz prognostik ve öngörücü ortak değişkenlerin etkisini azaltmış veya ortadan 
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kaldırmıştır. Ayrıca, ibrutinibin başlangıç tedavisi olarak verilmesi, risk kategorisinden 

bağımsız olarak konvansiyonel tedavilere kıyasla PFS'yi iyileştirmektedir.  

Bir BCL2 inhibitörü olan venetoklaks ve rituksimab ve obinutuzumab gibi anti-CD20 

monoklonal antikorları ile sabit bir süre boyunca tedavi, sürekli tedaviye kıyasla yüksek MRD-

negatiflik oranları ile sonuçlanır; bu, dirençli hale gelme ve ilaca bağlı birikme risklerini azaltan 

bir stratejidir. Lösemi ilerlemesinden sonra venetoklaksa yeniden başlamak veya bir BTK 

inhibitörüne geçmek çoğu hastada etkilidir.  

Idelalisib ve duvelisib gibi fosfoinostid 3-kinaz (PI3K) inhibitörleri, önceki tedavileri 

başarısız olan hastalarda etkilidir. Kovalent olmayan BTKi ve yeni ilaçların kombinasyonu, 

KLL'li refrakter/nüks etmiş hasta için kurtarma tedavisi için umut verici adaylardır.  

Bu ilerlemeler, KLL'deki risk kategorilerinin tanımını değiştirmekte ve hücre tedavileri 

için uygun aday olabilecek yüksek riskli olarak sınıflandırılan kişilerin oranını azaltmaktadır. 

Yakın tarihli bir CIBMTR analizi, ABD'de 1800'den fazla alloHHT alıcısı arasında HLA-

uyumlu akraba dışı donöre karşı akraba donör için hayatta kalma avantajı bildirmiştir. ABD ve 

AB'de KLL'li hastalarda alloHHT sıklığı <%0.01’dir. 

 

Güncel tedaviler altında AlloHHT 

EBMT çalışması, 35'i ibrutinib yanıtlı ve AlloHHT olan 48 hastanın sonuçlarını 

bildirmiştir. 1 yıllık TRM, nüks, PFS ve sağkalım %10, %30, %60 ve %72 bildirilmiştir. 

İbrutinibe yanıt veren hastalar, ibrutinib yanıtsız hastalara kıyasla daha düşük bir nüks oranına 

sahip idi. Grade 2-4 akut GvHD oranı %49 ve kronik GvHD oranı %54 tespit edilmiştir.  

Başka bir EBMT çalışması, nakil öncesi idelalisib alan 48 hastanın sonuçlarını 

bildirmiştir. TRM %31 ve akut ve kronik GvHD'nin kümülatif insidansı %51 ve %39 rapor 

edilmiştir. Tahmini 2 yıllık PFS %44 ve sağkalım %59 tespit edilmiştir.  

Başka bir çalışma, nakil öncesi yeni ajanlar alan 65 hastanın ön verilerini bildirmiştir. 

Nakil öncesi 53'ü ibrutinib, 26'sı venetoklaks ve 13'ü idelalisib almıştır. Hastaların 17'si 

ibrutinib ve venetoklaks almıştır. Venetoklaks ve ibrutinib kohortlarının karşılaştırılması, 

sağkalımda bir farklılık olmadığını bildirmiştir.  

Nakil öncesi BTKi, PI3Ki, BCL-2 ve diğer araştırma aşamasındaki kinaz inhibitörleri 

alan 30 hastaya ait veriler analiz edilmiştir. 3 yıllık PFS ve sağkalım %72 ve %87, 3 yıllık TRM, 

%7 ve kümülatif relaps insidansı (CIR), %21 bildirilmiştir. Grade 3/4 akut GvHD oranı %13 

ve kronik oranı GvHD %57 rapor edilmiştir. Bu sonuçlar, konvansiyonel KLL tedavisi alan 

transplant alıcılarının sonuçlarından önemli ölçüde farklı değildi. 
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Nakil sonrası yeni ilaçlar 

Nakil sonrası nüks eden kişilere veya nakil sonrası nüksü önlemek için yeni KLL ilaçları 

verilebilir. Birkaç çalışmada, nakil sonrası nüks eden hastalar, ibrutinib gibi yeni ilaçlara yanıt 

vermiştir. Bir çalışmada, nakil sonrası nüks eden ve miks kimerizmi olan 4 hastada, ibrutinib 

aldıktan sonra yeniden tam remisyon elde edildi ve MRD testi negatif hale geldi.  

Başka bir çalışmada, nakil sonrası nüks eden ibrutinib verilen 56 hastadan 17'sinde tam 

yanıt ve 23'ünde kısmi yanıt bildirilmiştir. 2 yıllık PFS %50 ve OS %72 rapor edilmiştir. Nakil 

öncesi ve sonrası ibrutinib verilen 19 hastadan oluşan bir çalışma, 3 ve 5 yıllık sağkalımların 

%83 ve %74 olduğunu bildirmiştir. 

Bu verilere dayanarak şu sonuçlar çıkarılabilir: 

(1) Nakil öncesi yeni ilaçların nakil sonuçlarını iyileştirdiğine dair ikna edici veri henüz 

yoktur. Bu, nakil olacak kişilerin doğrudan veya yeni ilaçlar aldıktan sonra nakil almak üzere 

rastgele atandığı randomize klinik araştırmadan elde edilecek verileri gerektirecektir. Böyle bir 

veri mevcut değildir ve böyle bir çalışmanın yapılması da olası değildir. Giderek artan bir 

şekilde, yeni ilaçların başarısız olduğu kişilerde nakiller yapılacaktır.  

(2) AlloHHT’den sonra nükseden kişiler yeni ilaçlara yanıt verir;  

(3) Ayrıca nakil sonrası yeni KLL ilaçlarının nüksü önlediğine veya sonuçları 

iyileştirdiğine dair ikna edici veriler de henüz yoktur. Yine, bu, randomize bir klinik 

araştırmadan elde edilen verileri gerektirecektir.  
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Tablo 44. Yeni ajanlar ve alloHHT tedavinin avantaj ve dezavantajları 

 Avantaj Dezavantaj 

Yeni 

ajanlar 

• Etkili 

• Tolerabl 

• PFS uzun 

• Flu direnci ve 17p(-

)’nin negatif etkisini 

azaltabilir 

• Kısa takip süresi 

• Tam yanıt nadir 

• Piyasada olmayabilir 

• Pahalı 

• Direnç gelişebilir 

• Hastaların %25’inde kesmek 

gerekebilir 

• TP53 anormalliği yönetmek problem 

olabilir 

• Bilinen yüksek riskli gruplarının 

belirli hasta alt gruplarındaki sayıları 

hala küçük 

• Nüks hastalık kemosensitivitesi 

düşük 

AlloHHT • Uzun dönem takip 

mevcut 

• Etkili 

• Kür potansiyeli %50 

• Yüksek riskin negatif 

etkisini düzeltebilir 

• Düşük erken mortalite 

• AlloHHT sonrası nüks 

tedavi edilebilir 

• Sadece bazı seçilmiş hastalarda 

uygun 

• Yüksek NRM 

• Kronik GVHH morbidite ve 

mortalite 

• Düşük yaşam kalitesi 

• Özelleşmiş nakil merkezleri gerekli 

 

 

                                                CAR-T-HÜCRE TEDAVİSİ 

 

CD19 veya CD20 gibi B hücresiyle ilişkili antijenlere yönelik kimerik antijen reseptör 

(CAR)-T hücresi tedavisi, B hücreli akut lenfoblastik lösemi (ALL) ve B hücreli lenfomalarda 

etkilidir. KLL'de CAR-T hücre tedavisine ilişkin birkaç rapor bildirilmiştir. Axicabtagene 

cileluecel (axi-cel), bir anti-CD19 CD28 CAR-T-hücre yapısıdır. İlerlemiş KLL'li 7 hastada 
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Axicabtagene cileluecel kullanılmıştır, 3'ünde kalıcı olmak üzere 5'inde tam remisyon 

sağlanmıştır (NCT 00924326). Yanıt süreleri 79-99 ay bildirilmiştir. CAR-T hücre 

infüzyonundan sonra interlökin-2 (IL-2) verilmesinin sonuç üzerinde belirgin bir etkisi 

olmamıştır. KLL'de brexucabtagene autoleusel ile ilgili bir çalışmalar devam etmektedir (NCT 

03624036).  

Tisagenlecleucel (Tisa-cel), bir anti-CD19 4-1BB CAR-T-hücre yapısıdır. İlerlemiş 

KLL'li (NCT01029366) 14 hastaya verildiğinde %57 ORR bildirilmiştir. Hastaların 4’ünde tam 

yanıt sağlanmıştır. 18 aylık PFS oranı %29 bildirilmiştir. 21, 28, 52 ve 53 aylık remisyon 

sürelerinden sonra tam remisyonda olan hastaların hiçbirinde nüks bildirilmemiştir. Tam 

remisyona sahip hastalarda medyan yanıt süresi 40 ay bildirilmiştir (aralık: 21-53 ay).  

Aynı oranda CD4 ve CD8 pozitif T hücrelerine sahip bir anti-CD19-41BB CAR-T-

hücresi olan lisocabtagene maraleucel, ilerlemiş KLL'li 24 hastada (NCT01865617) 

çalışılmıştır. Hastaların 4’ünde tam yanıt olmak üzere 19 kişiden 14'ü yanıt vermiştir. Akım 

sitometri kullanarak 17 hastadan 15'inde ve derin IgHV sekanslama ile 17 hastadan 12'sinde 

negatif kemik iliği MRD rapor edilmiştir.  

Lisocabtagene maraleucel ile ilgili bir başka çalışma, ileri KLL'li 23 hastanın verileri 

bildirilmiştir. Hastaların 10’unda tam yanıt olmak üzere 18 hasta yanıt vermiştir. 15 hastada 

akım sitometri ile periferik kan MRD negatifliği elde edilmiştir. 15 hastadan 13'ü, IgHV yeni 

nesil dizileme (NGS; duyarlılık ≤10-4) ile negatif bir kemik iliği MRD bildirilmiştir.  

KLL'de CAR-T hücre tedavisinin diğer B hücreli kanserlere göre daha az etkili 

olmasının birkaç nedeni bildirilmiştir. KLL'li hastalarda T hücre fonksiyonlarında da bozulma 

vardır. PD-1, CD244 ve CD160 gibi düzenleyici moleküllerin, CD8+ T hücreleri üzerinde daha 

yüksek ekspresyonu vardır. KLL'li hastalardan alınan T hücrelerinden CAR-T hücrelerinin 

üretilmesi ve etkili olup olmadığını belirleyen bazı hususlar vardır: Bazı veriler KLL'nin T-

hücre disfonksiyonu nedeniyle ortaya çıktığını düşündürmektedir. Bu doğal T-hücre 

fonksiyonel bozukluğu aynı zamanda KLL'li kişilerde otoimmun bozukluklar, enfeksiyonlar ve 

kanser insidansının artmasına da yol açmakatdır. Diğer bir işlev bozukluğu nedeni, kemik iliği, 

lenf düğümleri ve dalağın KLL hücreleri ile dolu olmasıdır. Üçüncüsü, KLL tedavisinde 

kullanılan ilaçların çoğu T hücre fonksiyonunu bozmaktadır; bazıları kanser riskini 

artırmaktadır. Son olarak, ilerlemiş KLL'li kişilerden CAR-T-hücreleri üretmek için yeterli T 

hücresi elde etmek genellikle zor veya imkansızdır. Ayrıca, KLL'li kişilerde kemik iliği ve 

lenfoid mikroçevreler anormaldir. KLL hücreleri, T-hücre fonksiyonunu IL-10 ile düzenleyen 

düzenleyici B-hücrelerinin fenotipini paylaşmaktadır. KLL hücreleri, T hücre proliferasyonunu 

inhibe eder, hem Th1 hem de Th2-hücresi bağlantılı inflamatuar sitokinlerin IL-2, IFN-y, IL-4, 
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IL-5 ve IL-13 üretimini baskılar ve düzenleyici T hücrelerini arttırır. Bu veriler, KLL 

tedavisinde otolog CAR-T-hücrelerini kullanmanın önemli engellerini oluşturmaktadır. 

 

CAR-T-hücre tedavisi etkinliğinin öngörücü ortak değişkenleri 

KLL'de CAR T hücre tedavisi için öngörücü ortak değişkenler türetecek çok az veri 

mevcuttur. Tisagenlecleucel alan hastalar üzerinde yapılan bir çalışmadan elde edilen veriler, 

hasta veya hastalıkla ilgili ortak değişkenler veya dozdan ziyade infüzyon sonrası CAR-T hücre 

dinamiklerinin yanıt, PFS ve OS ile daha iyi korelasyonlar olduğunu düşündürmektedir. 

Hastalıkla ilgili en kötü ortak değişkenlere sahip hastalar, hastalık ve tedaviden kaynaklanan 

düşük T hücreleri nedeniyle muhtemelen en kötü CAR-T hücre ürünlerine sahip olmak zorunda 

kalacaklardır. Örneğin, tam veya kısmi remisyona ulaşan hastalar, yanıt vermeyenlere kıyasla 

daha fazla CAR-T hücre genişlemesine sahip idi. CD28 ve CD137 (4-1 BB) içeren üçüncü nesil 

CAR-T-hücresi yapıları, KLL'nin CAR-T-hücre tedavisinin sonuçlarını iyileştirebilir, ancak bu 

tam kanıtlanmamıştır. 

 

BTK inhibitörleri ile CAR-T-hücre tedavisi 

CAR-T-hücre tedavisini yeni KLL ilaçlarıyla birleştirmeye iki nedenden dolayı ilgi 

duyulmaktadır: (1) Artan doğrudan anti-lösemi etkinliği; ve (2) Geliştirilmiş CAR-T-hücre 

işlevi. Örneğin, ibrutinib, CD4-pozitif ve CD8-pozitif T-hücrelerinde yüksek oranda eksprese 

edilen IL-2 ile indüklenebilir T-hücre kinazı (ITK) inhibe ederek CAR-T-hücre etkinliğini 

artırabilir. 

Fraietta ve arkadaşları murin ksenograft modellerini taşıyan bir KLL hücre hattında 

lökoferez öncesi ≥5 aylık ibrutinib kullanımının CAR-T hücre genişlemesini artırdığını ve T-

hücrelerinde PD-1 ekspresyonunu ve KLL hücrelerinde CD200 ekspresyonunu azalttığını 

bildirmiştir. Eşzamanlı ibrutinib, farelerde CAR-T hücre engraftmanını, lösemi eradikasyonunu 

ve sağkalımı iyileştirmiştir. KLL'li kişilerden CAR-T hücresi ile ibrutinibin kültürlenmesi, 

canlılığı ve genişlemeyi arttırmış, naif benzeri fenotipi zenginleştirmiş, PD-1, TIM-3 ve LAG-

3 gibi belirteçlerinin ekspresyonunu azaltmış ve in vitro sitokin salma kapasitesini arttırmıştır. 

Bir çalışmada, ≥6 aylık ibrutinib tedavisinden sonra tam remisyonda olmayan 19 hastada CD3ζ, 

4-1BB ve hümanize anti-CD19 scFv ekspresyonu ile otolog bir anti-CD19 CAR-T yapısı olan 

CTL119 test edilmiştir. 14 hastanın 6'sında tam yanıt ve 18 hastanın 17'sinde morfolojik bir 

kemik iliği remisyonu gözlenmiştir. 17 hastadan 15'i, akım sitometrisi ile kemik iliği MRD-

negatif ve 18 hastanın 14'ü, IGH derin dizilimi ile MRD-negatifliği elde edilmiştir. Başka bir 

pilot çalışma, ibrutinibe cevapsız 19 hastada lökoferez öncesi ≥2 hafta verilen ve anti-CD19 
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CAR-T-hücre infüzyonundan sonra ≥3 ay devam eden ibrutinibi analiz etmiştir. CAR-T-hücre 

yapısı, CD28, 4-1BB, CD3ζ ve CD19'a özgü scFv alanlarını içermekte idi. 18 hastadan 4'ü 

tamamlanmamış kemik iliği iyileşmesi ile tam yanıt olmak üzere 15 hastada yanıt elde edildi. 

18 hastadan 13'ü akım sitometrisi ile MRD-negatif olarak saptandı. 1 yıllık PFS %38 ve OS 

%64 bildirildi. Eşzamanlı kontroller yoktu, ancak geçmiş kontrollerle karşılaştırıldığında, 

ibrutinib içermeyen CAR-T-hücreleri alan hastalara göre net bir fayda görülmemiştir. 

İbrutinibin IL-2 ile indüklenebilir kinaz (ITK) üzerindeki hedef dışı etkileri, immun cevabı 

geliştirdiğini düşündürmektedir. Önceki veriler, BTK inhibitörlerinin verilmesinin T hücresi 

konsantrasyonlarını normalleştirdiğini ve PD-1 ve CTLA4 ekspresyonunu down regüle ederek 

T hücresi tükenmesini tersine çevirdiğini göstermektedir. Farelerde yapılan bir ksenograft 

çalışması, CAR-T hücreleriyle birleştirilen ibrutinib veya acalabrutinibin yalnızca CAR-T 

hücreleriyle karşılaştırıldığında sağkalımı iyileştirdiğini bildirdi. Bu çalışmada, BTK 

inhibitörlerinin in vitro eklenmesi, CAR-T hücrelerinin sayısını artırmıştır. Çalışma, ibrutinib 

ve acalabrutinibin, CAR-T hücreleri ile birlikte verildiğinde, CD19-pozitif lösemi hücrelerinin 

klirensini iyileştirdiğini ve kanser taşıyan farelerin uzun süre hayatta kalmasını sağladığını 

bildirdi. Genel olarak, bu veriler BTK inhibitörlerinin T hücresi tükenmesini geciktirdiğini, 

CAR-T hücresi genişlemesini iyileştirdiğini, immün fonksiyonunu normalleştirdiğini ve 

KLL'ye özgü mikroçevre anormalliklerini onardığını göstermektedir. Bu etkilerin KLL'de 

CAR-T-hücre tedavisiyle daha iyi sonuçlara dönüşüp dönüşmeyeceği, randomize kontrollü 

çalışmalarla gösterilmesi gerekir. 

 

Transplant ve CAR-T-hücre tedavisi arasındaki etkileşim 

KLL'li hastalarda alloHHT ve CAR-T-hücre tedavisi arasında birkaç potansiyel 

etkileşim vardır. Örneğin, CAR-T-hücreleri, hastayı daha iyi bir potansiyel nakil alıcısı (bazen 

bir nakile köprü olarak anılır) yapmayı ve böylece nakil sonuçlarını iyileştirmeyi umarak 

nakilden önce verilebilir. Alternatif olarak, CAR-T hücreleri, nüksü önleme ve/veya tedavi 

etme umuduyla nakil sonrası da verilebilir. Bazı deneysel veriler bu umutları desteklese de 

klinik çalışmalarda etkili oldukalrı henüz bildirilmemiştir. Örneğin, kontrollü olmayan bir 

çalışmada, CAR-T-hücre tedavisinin başarısız olduğu KLL'li 5 hastaya daha sonra alloHHT 

gerçekleştirilmiştir. Biri dışında KLL’deki tüm CAR T çalışmalarında otolog hücreler 

kullanılmıştır. Bu çalışmada, alloHHT’den sonra tekrarlayan KLL'li 5 hastada, bir anti-CD19 

tek zincirli Fv (scFv), CD28 yardımcı uyarıcı molekülü ve bir sitoplazmik CD3ζ molekülü ile 

donörden türetilmiş bir CAR-T-hücre yapısı kullanılmıştır. Bir hastanın >30 ay boyunca kalıcı  
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tam yanıta ve bir hastanın da >18 ay boyunca kısmi yanıta sahip olduğu bildirilmiştir. Hiçbir 

hastada GvHD gelişmi bildirilmemiştir. 

Kimler hücre tedavisi almalı? 

Transplant veya CAR-T hücrelerinin kullanımına ilişkin hiçbir öneri henüz yüksek kanıt 

düzeyine sahip değildir. Bazı öneriler, seçilmiş hastalarda Faz 1/2 çalışmalarından elde edilen 

verilerin tarihsel veya başka şekilde eşleştirilmiş kontrollerle karşılaştırılmasına 

dayanmaktadır. İdeal olarak, nakiller klinik çalışmalar, özellikle randomize kontrollü 

çalışmalar bağlamında yapılmalıdır. Uzun vadeli sonuçlar bilinmemekle birlikte, CAR-T-hücre 

tedavisinin güvenlik marjı nakillerden daha fazladır. 2 ve/veya üzeri yeni ajandan oluşan 

tedaviye yanıt vermeyen veya hızla başarısız olan hastalar alloHHT veya CAR T hücre tedavisi 

için potansiyel olarak uygun adaylar olabilirler. Transplant ve CAR-T-hücre tedavisinin 

kombine edilip edilmeyeceği önemli bir sorudur. Ancak yorum yapmak için henüz yeterli 

veriye sahip değiliz. Ancak çok sayıda klinik araştırmanın yapıldığını söyleyebiliriz. Bu 

nedenle standart dışı her uygulama klinik araştırma kapsamında yapılmalıdır. KLL’de CAR-T 

hücre ve diğer hücresel tedaviler klinik çalışmalarla sınırlandırılmalıdır. 

 

Tablo 45. CAR-T tedavisi için hasta uygunluk kriterleri 

Uygunluk 

kriterleri 

EHA/EBMT önerileri Yorum 

Yaş sınırı Yaş limiti yok Aferez yoluyla yeterli hücre toplama yeteneği bebeklerde 

ve küçük çocuklarda sınırlayıcı bir faktör olabilse de karar 

yaştan ziyade fiziksel performans durumuna dayanmalıdır. 

Gerçek dünya CAR-T verileri, tedavi edilen NHL'li 

hastaların %53,5'inin >65 yaşında olduğunu 

göstermektedir. 

TR oranı, popülasyonun geri kalanıyla karşılaştırılabilir 

düzeydedir. 

Performans 

durumu 

ECOG <2, 

Karnofsky>%60, 

Lansky>%60  

ECOG >1 olan hastalar klinik çalışmaların dışında tedavi 

edilmiş olsalar da önemli ölçüde azalmış OS ve PFS ile 

ilişkilendirilmiştir. 

Yaşam beklentisi 6-8 haftadan fazla Risk-fayda oranı açısından dikkatli bir değerlendirme 

gerektirir. 

Yüksek tümör 

yükü 

Risk-fayda 

değerlendirmesi gerekli 

Büyük hücreli lenfomadaki yüksek tümör yükü, tedavi 

başarısızlığı için bir risk faktörüdür; daha fazla toksisite ve 

bireysel risk-fayda oranının dikkatli bir şekilde 

değerlendirilmesi gerekir. 
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Kanser Öyküsü Melanom dışı deri 

kanseri veya karsinoma 

in situ (örn. serviks, 

mesane, meme) dışında 

tedavi gerektiren aktif 

malignitenin olmaması. 

Risk-fayda oranı açısından dikkatli bir değerlendirme 

gerektirir. 

Önceki allo KHT Kontrendikasyon değil İmmun supresyon almıyor ise bir kontrendikasyon teşkil 

etmez. 

İmmünsupresif 

tedavi 

Rölatif Kontrendikasyon Herhangi bir sistemik immünosupresif tedavi, CAR-T'nin 

etkinliğini azaltabilir. Aralıklı topikal, inhale veya 

intranazal kortikosteroidlere izin verilir. 

Bakteriyel ve 

mantar 

infeksiyonu 

Aktif infeksiyon 

Kontrendikasyondur 

Enfeksiyon, lökoferezden önce hastanın stabil olması için 

tedavi edilmeli ve iyi kontrol edilmelidir. 

Çoğu durumda, aktif enfeksiyon yalnızca geçici bir 

erteleme gerektirir. 

Viral infeksiyon Viremi bir 

kontrendikasyondur. 

Pozitif COVID-19 PCR 

vakalarında tedavi 

ertelenmelidir. 

Aktif viral enfeksiyon, enfeksiyon kontrol altına alınana 

kadar CAR-T tedavisinin başlatılmasının ertelenmesini 

gerektirir. 

Bazı latent enfeksiyonlar, örn. HIV, birkaç (hepsi değil) 

ticari ve deneysel CAR-T ürününün üretimi için bir 

kontrendikasyondur. 

Latent HBV, HCV veya HIV enfeksiyonları vakalarında 

CAR-T'ye geçerken profilaktik antiviral tedavi gereklidir. 

qPCR tarafından COVID-19 için pozitif test edilen 

asemptomatik hastalar CAR-T üretimine geçebilir, ancak 

bu işlem risk altında ve doktorun takdirine bağlı olarak 

yapılabilir. 

İşlem öncesi, lökoferezden çok önce CAR-T üreticisi ile 

fizibilite kontrol edilmelidir. 

SSS tutulumu 

öyküsü 

Rölatif Kontrendikasyon Risk-fayda oranının dikkatli bir şekilde değerlendirilmesini 

gerektirir. 

Büyük hücreli lenfomada: ZUMA-1 ve Juliet 

çalışmalarında SSS tutulumu bir dışlama kriteri idi. Ancak, 

Transcend çalışmasında kontrol altında Sekonder SSS 

lenfomasına izin verildi. 

MHL: ZUMA-2'de SSS tutulumu dahil edilmedi.  

Büyük hücreli lenfoma'da SSS tutulumunda CAR-T 

kullanımı hakkında gerçek dünya verisi: iyi tolere edildiğini 

ve potansiyel etkin olduğunu öne sürüyor. 

 



142 

 

Tablo 46. CAR-T tedavisinden önce tarama testleri 

Tarama testleri EHA/EBMT önerileri Yorum 

Hastalık doğrulama Tanı, uygun testler kullanılarak 

doğrulanmalıdır. 

NHL için histopatoloji; MHL için 

immünofenotipleme. 

Hematoloji Yeterli kemik iliği rezervi 

kanıtlanmalıdır. 

 

Bilirubin Klinik araştırmalarda <34 μmol/L;  

Gilbert sendromunda daha yüksek 

limit kabul edilebilir (<43 μmol/L). 

Bu parametrelerin dışındaki hastalarla ilgili 

klinik araştırma verisi yok. 

AST/ALT <4x ULN bazı çalışmalarda 

kontrendikasyon 

Karaciğer fonksiyon bozukluğunun nedenini 

belirlemeye çalışın. Örnek; enfeksiyon, 

antifungaller dahil ilaç toksisitesi, VOD, GvHH. 

CCr >30 ml/dk Kreatinin klerensi 60 ml/dk'nın altında 

olduğunda siklofosfamid ve fludarabin doz 

azaltması yapılmalı ve Fludarabin 

metabolitlerinin klirensine izin vermek için 

lenfodeplesyon ile CAR-T arasında süre 

uzamalıdır. 

HBV Ulusal yönergelere göre Seroloji/moleküler testler 

HCV Ulusal yönergelere göre Seroloji/moleküler testler 

COVID19 Lökaferez öncesi nazofaringeal 

PCR testi negatif olmalıdır. 

qPCR ile COVID-19 için pozitif test edilen 

asemptomatik hastalar CAR-T üretimine 

geçebilir, ancak bu risk altında ve doktorun 

takdirine bağlı olarak yapılır. 

İşlem öncesi, lökaferezden çok önce CAR-T 

üreticisi ile fizibilite kontrol edilmelidir. 

COVID19 aşısı Önerilir Veriler sınırlı olmakla birlikte, hastalar 

mümkünse CAR-T'ye kabul edilmeden önce 

COVID-19'a karşı aşılanmalıdır. 

Kardiak fonksiyon Kardiyak işlevi değerlendirmek ve 

önemli perikardiyal efüzyonları ve 

yapısal anormallikleri dışlamak için 

EKO – LVEF <%40 (4DEF veya 

Simpson's Biplane yöntemi 

aracılığıyla) göreceli bir 

kontrendikasyondur. 

Önemli aritmileri dışlamak için 

EKG. 

Tedavi uygunluğunun ve kardiyak optimizasyon 

kapsamının daha fazla değerlendirilmesi için 

kardiyo-onkoloji incelemesini düşünün. 
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Başlangıçta kardiyak biyobelirteçler 

(troponin ve NT-proBNP). 

SSS görüntüleme SSS hastalığı öyküsü veya mevcut 

nörolojik semptomları olanlar 

dışında MRG gerekli değildir. 

 

LP SSS hastalığı öyküsü veya mevcut 

nörolojik semptomları olanlar 

dışında lomber ponksiyon gerekli 

değildir. 

 

Fertilite Çocuk doğurma potansiyeli olan 

kadınların serum veya idrarda 

gebelik testi negatif olmalıdır. 

CAR-T hücre infüzyonundan sonraki 8 gün 

içinde test tekrarlanmalı ve negatif olarak teyit 

edilmelidir. 

 

Tablo 47. Lökaferez öncesi arınma dönemi 

Tedavi tipi EBMT/EHA Önerileri Yorum 

AlloHHT Hastalar immünosupresyon 

altında olmamalı ve GvHH 

olmamalıdır. 

GvHH olmamalı ve immünosupresyon 

altında olmama şartıyla en az bir ay süre 

önerilir. 

DLI En az 4 hafta Herhangi bir GvHH'yi dışlamak için 6-8 

hafta daha güvenli olabilir. 

Yüksek doz KT 3-4 hafta Sitopenilerden kurtarma gereklidir. 

İntratekal tedavi 1 hafta  

Kısa etkili sitotoksik/ 

antiproliferatif ilaçlar 

3 gün Sitopenilerden kurtarma gereklidir. 

Sistemik steroidler Minimum 3 gün fakat ideali 

7 gün 

ALC ≥0,2x10e9/L önerilir. 

 

Tablo 48. Köprü tedavisi ile lenfodeplesyon hazırlama rejimi başlangıcı arasındaki dönem 

Tedavi tipi EBMT/EHA Önerileri Yorum 

Yüksek doz kemoterapi 3-4 hafta Ek toksisite ve uzun süreli 

sitopenilerden kaçınmak için 

İntratekal tedavi 1 hafta Ek toksisiteyi önlemek için 

Kısa etkili sitotoksik/ 

antiproliferatif ilaçlar 

3 gün Ek toksisiteyi önlemek için 

Radyoterapi 1 hafta (akciğer için 2 hafta) Ek toksisiteyi önlemek için 
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Tablo 49. Lökaferez öncesi kontrol listesi 

Aferez öncesi EBMT/EHA Önerileri Yorum 

Performans 

durumu 

ECOG <2, Karnowski> 60%  Lökaferez uygulayıcısının takdirine bağlı 

olarak 

Kemoterapiye 

maruz kaldıktan 

sonraki süre 

Sitotoksik kemoterapi/ 

immünosupresyon/steroidlerden kurtulmak 

için yeterli zaman tanıyın. 

Önceki kemoterapiden sonra yeterli kemik 

iliği recovery gereklidir. 

Steroidlere maruz 

kaldıktan sonraki 

süre 

Lökoferezden en az 3 gün önce. 

Optimal olarak, lökaferez üzerindeki etkiyi 

en aza indirmek için 7 gün. 

Hidrokortizonun fizyolojik ikame 

dozlarına izin verilir, Topikal ve 

inhalasyon steroidlerine de izin verilir. 

Kan oksijen 

saturasyonu 

≥ %92 oda havasında.  

HBV, HCV, HIV, 

sifilis, HTLV 

Lökaferezden sonraki 30 gün içinde 

yapılmalıdır. 

Sonuçlar, toplama ve sevkiyat sırasında 

mevcut olmalıdır. Bazı ülkelerde 

zorunludur. 

Bazı ülkelerde sadece serolojik testler 

gereklidir; Tüm serolojik testler negatifse 

nükleik asit testi (NAT) gerekli değildir. 

COVID19 PCR Asemptomatik hastalarda kontrendikasyon 

değildir. Semptomatik hastalarda 

kontrendikasyon. 

PCR pozitif ise aferez hekimi ve üretim 

tesisi bilgilendirilmelidir. 

COVID19 aşısı Önerilir Veriler sınırlı olmakla birlikte, hastalar 

mümkünse CAR-T'ye kabul edilmeden 

önce COVID-19'a karşı aşılanmalıdır. 

Standart 

elektrolitler ve 

renal fonksiyonlar 

Gereklidir  İşlem sırasında elektrolit dengesizliği ve 

sıvı kaymaları lökoferezi komplike hale 

getirebilir. 

Hb Hemoglobin >8 g/dL önerilir 

Hematokrit>%24 önerilir 

Lokaferez sırasında iyi bir arayüz 

oluşturmaya yardımcı olmak için 

Absolü nötrofil 

sayısı 
≥ 0.2x109/L önerilir 

 

Düşük sayımlar yetersiz hematolojik 

iyileşmeyi gösterir ve üretim 

başarısızlığını tahmin ettirebilir. 

Dikkat çekici bir şekilde, 0,2x10e9/L 

CD3+ sayısı önerilen minimum eşiktir. 

PLT sayısı > 30x109/L önerilir Özellikle lökoferezden önce santral 

kateterin yerleştirilmesi için gerektiği gibi 

transfüzyon yapın. 

CBC Aferez işlemi sonunda tekrarlanmalıdır. Aferez dolaşımdaki trombositlerin 

%30'dan fazlasını uzaklaştırabilir. 
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Tablo 50. Lenfodeplesyon hazırlama rejimi başlamadan önce kontrol listesi 

Kriter EBMT/EHA Önerileri Yorum 

CAR-T hücre ürünü Lenfodeplesyon, CAR-T 

ürününün uygulama merkezine 

gelmesinin ardından 

uygulanmalıdır. 

İstisnai durumlar, başarılı CAR-T üretiminin 

onaylanmasının ardından, ancak teslim alınmadan 

önce Lenfodeplesyonun yönetimini gerektirebilir. 

Klinik durumlar Lenfodeplesyona başlamadan 

önce aktif enfeksiyon ekarte 

edilmelidir. 

Hasta, Lenfodeplesyona geçmek için tıbbi olarak 

uygun olmalıdır 

Kan oksijen 

saturasyonu 

Havada ≥ %92   

WBC WBC veya lenfosit sayısından 

bağımsız olarak tüm hastalara 

lenfodeplesyon uygulayın 

Bazı araştırmacılar, CAR-T kabulünden önce 

açıklanamayan nötropeni varlığında 

Lenfodeplesyonu dikkatli kullanırlar. 

CRP, Ferritin, LDH, 

metabolik profil, 

fibrinojen düzeyi 

Devam eden enfeksiyonu 

dışlamak için gereklidir. 

CRS ve NT için riskin temel değerlendirmeleri 

Bilirubin Klinik araştırmalarda <34 

μmol/L;  

Gilbert sendromunda daha 

yüksek limit kabul edilebilir 

(<43 μmol/L). 

Bu parametrelerin dışındaki hastalarla ilgili 

araştırma verisi yok 

AST/ALT ≤ 4xULN veya araştırmaya 

özgü kriterler karşılanmalıdır. 

Karaciğer fonksiyon bozukluğunun nedenini 

belirlemeye çalışın, örn. enfeksiyon, antifungaller 

dahil ilaç toksisitesi, SOS, GvHH, hastalık. 

Kreatin klirensi > 30 ml/dk  Doktorlar, kreatinin klerensi 60 ml/dk'nın altında 

olduğunda siklofosfamid ve fludarabinde uygun doz 

azaltmalarını ve Fludarabin metabolitlerinin 

klirensine izin vermek için potansiyel olarak 

Lenfodeplesyon ile CAR-T dönüşü arasında artan 

bir aralığı dikkate almalıdır. 

Kardiyak fonksiyon Kardiyak incelemeleri yalnızca 

klinik olarak endike ise 

tekrarlayın örn. kalp 

yetmezliğinin klinik belirti ve 

semptomları, kardiyotoksik 

köprü kemoterapisi. 

EKO, EKG ve kardiyak biyobelirteçleri (troponin 

ve NT-proBNP) tekrarlayın; Kardiyo-onkolojik 

değerlendirme gereklidir. 

Hastalık yükü 

değerlendirmesi 

Bazal değerlendirme PET-BT/ diğer görüntüleme; kemik iliği; LP 

belirtildiği gibi. 
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Tablo 51. Ürün çözdürmeden ve CAR-T infüzyonundan önce dışlanacak olası komplikasyonlar 

Komplikasyon EBMT/EHA Önerileri Yorum 

Aktif enfeksiyon Kontrendike CAR T hücre infüzyonu, 

enfeksiyon kontrol altına 

alınana kadar ertelenmelidir. 

Aşırı sıvı yüklenmesi veya 

konjestif kalp yetmezliğinin 

klinik kanıtları 

Kontrendike Spesifik bireyselleştirilmiş 

risk-fayda; kardiyo onkoloji 

değerlendirmesi gereklidir. 

Tıbbi tedavi ile kontrol 

edilmeyen kardiyak aritmi 

varlığı 

Kontrendike Spesifik bireyselleştirilmiş 

risk-fayda; kardiyo onkoloji 

değerlendirmesi gereklidir. 

Vazopressör desteği 

gerektiren hipotansiyon 

Kontrendike: nedeni 

belirlemek için çalışma 

gereklidir 

CAR T hücre infüzyonu, 

hipotansiyon kontrol altına 

alınana kadar ertelenmelidir 

≥ Derece 3 Hematolojik 

olmayan başka bir organ 

disfonksiyonunun yeni 

ortaya çıkması veya 

kötüleşmesi  

Nedeni belirlemek için 

çalışma gerekiyor 

Spesifik bireyselleştirilmiş 

risk-fayda değerlendirmesi 

gerekli 

Lenfodeplesyon 

başlangıcından bu yana 

klinik durumun önemli 

ölçüde kötüleşmesi 

Nedeni belirlemek için 

çalışma gerekiyor 

Spesifik bireyselleştirilmiş 

risk-fayda değerlendirmesi 

gerekli 

ICE skoru (yetişkin) veya 

CAPD skoru (çocuklar) dahil 

nörolojik değerlendirme 

Rutin olarak yapılacak Başlangıç değerlendirme 
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Tablo 52. CAR-T infüzyonundan sonraki ilk 28 gün içinde hastaneye yatış önerileri 

Periyot EBMT/EHA Önerileri Yorum 

İnfüzyon sonrası 0. 

Gün ila +14. Gün 

İdeal olarak 14 gün 

hastanede yatış önerilir. 

İnfüzyon sonrası 

komplikasyonu olmayan 

hastalarda 10 gün 

düşünülebilir. 

Ayakta takip, 7/24 anında iletişim 

sağlanabilen yatan hasta bakımını 

uzman hekim düzeyinde yapabilen 

merkezlerde mümkündür. Hastalar, 

CAR-T merkezinden 30-60 dakika 

uzaklık mesafesi içinde 

bulunmalıdır. 

taburculuktan 

infüzyon sonrası 

+28. Güne kadar 

Hastalar merkezden 60 

dakika uzaklık mesafesi 

içinde bulunmalıdır.  

Hastaneden taburcu olduktan sonra 

gecikmiş CRS ve ICANS ortaya 

çıkabilir. 

CRS: sitokin salınım sendromu; ICANS: immun efektör hücre ilişkili nörotoksisite sendromu 
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                                            IV. BÖLÜM  

 

 

                                                    DESTEKLEYİCİ TEDAVİ 

 

 

1. Enfeksiyonlar 

Enfeksiyöz komplikasyonlar immünglobulin seviyelerindeki (hipogammaglobulinemi) 

ilerleyici azalmadan etkilenir ve daha önce tedavi almış KLL hastalarında daha sık görülür. Çok 

sayıda tedavi almış fludarabine dirençli KLL hastaları ciddi enfeksiyonlar geliştirmek için 

yüksek duyarlılığa sahiptir. 

 

• KLL’de en sık ölüm sebebi enfeksiyonlardır. 

• Enfeksiyöz komplikasyonların en önemli nedeni hipogammaglobulinemidir. 

 

• Kotrimaksazol özellikle fludarabin ve alemtuzumab tedavisi alan hastalarda 

P. jiroveci profilaksisi için kullanılmalıdır.  

• Özellikle hipogamaglobülinemide ve kapsüllü organizmalar ile tekrarlayan 

enfeksiyonu olanlar intravenöz gamma globülinden fayda görebilirler.  

 

İntravenöz immünglobulin (IVIG) 

IVIG, enfeksiyonların ortaya çıkmasında önemli bir azalma ile ilişkilidir, ancak OS 

sonuçlarında iyileşme yoktur. Serum IgG <500 mg/dL olan ve intravenöz antibiyotik veya 

hastaneye yatış gerektiren tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonları olan seçilmiş hastalarda 

IgG düzeylerinin izlenmesi ve aylık IVIG uygulaması (0,3-0,5 g/kg) önerilir. 

Bir diğer öneriye göre IVIG, enfeksiyon açısından yüksek riskli ve/veya sık tekrarlayan 

enfeksiyonu olan hastalarda serum IgG düzeyi 600 mg/dL altında ise 500 mg/kg/gün, 1-3 gün, 

3 haftada bir veya 300 mg/kg/gün, 1-3 gün, 3 haftada bir koruyucu amaçlı uygulanabilir. 

Sağkalım üzerine etkisi gösterilememiştir. Ancak enfeksiyon sıklığını azalttığı 

bildirilmektedir. Antibiyotikler ile kontrol altına alınamayan yaşamı tehdit eden ciddi 
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enfeksiyonu olan hastalarda, yüksek doz IVIG; 400-500 mg/kg/gün dozunda 3-5 gün süreyle 

de verilebilir.  

 

Antienfektif profilaksi 

Tedavi sırasında ve sonrasında pürin analog veya bendamustin bazlı 

kemoimmünoterapi, idelalisib, kortikosteroidler ve/veya alemtuzumab alan hastalarda 

antienfektif profilaksi (asiklovir veya eşdeğeri ile herpes virüs profilaksisi ve PJP profilaksisi) 

önerilir. 

Aşılama 

Genel olarak aşılanmaya antikor yanıtı yetersizdir. Hematolojik kanserler ile ilgili genel 

kurallar KLL'li olgularda da geçerlidir:  

1- Canlı zayıflatılmış aşılar (MMR, varisella, OPV, BCG) kontrendikedir. 

2- Aşılar kemoterapiden en az 2 hafta önce veya bittikten 3-6 ay sonra yapılmalıdır. 

3- Kemoterapi altında uygulanan aşıların serolojik kontrolü gereklidir. 

4- Aile fertleri ve sağlık personeli aşılanmalıdır. 

Tüm hastalara yıllık grip aşısı ve pnömokok aşısı (5 yılda bir) önerilir. Tüm canlı 

aşılardan kaçınılmalıdır. KLL hastaları influenza aşısına zayıf yanıt verme eğilimindedir ve aşı 

yapılsa bile influenza mevsiminde dikkatli olmaları tavsiye edilmelidir. Protein ve konjuge 

aşıların, düz polisakkarit aşılardan daha iyi cevaplar oluşturduğu gösterilmiştir. 

 

• KLL hastalarında canlı aşılar kontrendikedir.  

• Aşılar kemoterapiden en az 2 hafta önce veya bittikten 3-6 ay sonra 

yapılmalıdır. 

İnfluenza aşısı 

İnaktif virüs/virüs yüzey antijenleridir. Canlı virüs aşısı KONTRENDİKE'dir. Bu hasta 

grubunda etkili ve güvenlidir. Optimum aşılama zamanı ekim başı kasım sonudur. Aşılama 

kemoterapiden en az 2 hafta önce veya bittikten 4 hafta sonra (lenfosit sayısı >1000/mm3) 

yapılmalıdır. Eğer süre uygunsa kemoterapiler arasında da verilebilir. Aşılama sonrası 

immunolojik yanıt normal kişilere göre düşüktür. 
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Pnömokok aşısı (PPV-23) 

KLL'de invaziv pnömokok enfeksiyonu önemli morbidite ve mortaliteye sebep olur. Bu 

nedenle aşı önerilmektedir, ancak etkinliği tartışmalıdır. Aşı kemoterapiden en az 2 hafta önce 

yapılmalıdır. Tedavi sırasında etkinliği düşüktür. Tedaviden en az 3 ay sonra uygulanmalıdır. 

5 yıl sonra bir kez tekrarı yapılmalıdır.  

Haemophilus influenzae tip b (Hib) aşısı 

Henüz kılavuzlarda yok ancak son yıllarda bazı yayınlar önermektedir. Bu tip hastalarda 

immunojenitesi iyidir. Erişkinde tek doz yeterlidir. 

Varisella, MMR, OPV aşıları 

İmmun yetersizliği olan hastalara kesinlikle yapılmamalıdır. Oral PV aşısı aynı evde 

bulunan kişilere de yapılmamalıdır (örneğin evde bulunan çocuklar). Varisella evde 

bulunanlara yapıldıysa, döküntü takibi yapılmalıdır (42 güne kadar), eğer döküntü olursa 

izolasyon gereklidir. Bu tür hastalarla yakın teması olan hastane personelinin bağışıklığı yoksa, 

MMR ve Varisella aşısı yapılmalıdır. Erişkinlere rutin olarak yapılması önerilen diğer aşılar 

tetanoz-difteri (Td)'dir. Her 10 yılda bir tekrarı yapılmalıdır. Çocukluk çağında aşılanmadıysa 

0., 1., 6. aylarda primer aşılama şeması uygulanmalıdır. 

• Oral PV aşısı aynı evde bulunan kişilere de yapılmamalıdır. 

• Varisella evde bulunanlara yapıldıysa, döküntü takibi yapılmalıdır (42 güne 

kadar), eğer döküntü olursa izolasyon gereklidir. 

• KLL hastalarına bakan hastane personelinin bağışıklığı yoksa, MMR ve 

Varisella aşısı yapılmalıdır. 

 

Hepatit B Virüsü Reaktivasyonu 

Kemoterapi ± immünoterapi ajanları ile tedavi edilen hastalarda HBV reaktivasyonu 

bildirilmiştir. HBV taşıyıcıları, yüksek HBV reaktivasyonu riskine sahiptir. 

Rituksimab, obinutuzumab veya ofatumumab dahil anti-CD20 mAb içeren rejimleri 

alan hastalarda HBV reaktivasyonu ile ilişkili fulminan hepatit, karaciğer yetmezliği ve ölüm 

meydana gelmiştir. Alemtuzumab, ibrutinib ve idelalisib ile tedavi edilen hastalarda HBV 

reaktivasyonu bildirilmiştir.  
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Anti-CD20 mAb, alemtuzumab, purin analogları, ibrutinib ve idelalisib alan yüksek 

riskli hastalarda HBV profilaksisi ve izlenmesi önerilir. HBsAg ve HBcAb testi, anti-CD20 

mAb bazlı rejimler alan tüm hastalar için önerilir. HBsAg ve/veya HBcAb için pozitif olan 

bireylerde, viral yükü belirlemek için kantitatif PCR ile HBV DNA bakılır. HBV viral yükünün 

izlenmesi tavsiye edilmesine rağmen, IVIG alan hastalar IVIG tedavisinin bir sonucu olarak 

HBcAb pozitif olabilir. 

 

• IVIG alan hastalar, IVIG tedavisinin bir sonucu olarak HBcAb pozitif olabilir. 

 

HBsAg pozitif olan ve lenfoma tedavisi gören hastalarda entekavir ile profilaktik 

antiviral tedavi önerilir. Entekavir, rituksimab ile ilişkili HBV reaktivasyonunu önlemede 

lamivudinden daha etkilidir. Direnç geliştirme riskleri nedeniyle lamivudin profilaksisinden 

kaçınılmalıdır. Tedavi süresince viral yük PCR ile aylık olarak ve tedavi tamamlandıktan sonra 

3 ayda bir izlenmelidir. Viral yük saptanamıyorsa, antivirallerle profilaksiye devam edilmelidir. 

Viral yük düşmezse veya önceden saptanamayan bir PCR pozitif çıkarsa anti-CD20 mAb'nin 

kesilmesi önerilir. Uygun profilaksi süresi tanımlanmamıştır, ancak panel, sürveyans ve 

antiviral profilaksinin, tedavinin tamamlanmasından sonra 12 aya kadar devam ettirilmesini 

tavsiye etmiştir. 

 

• HBsAg pozitif olan ve lenfoma tedavisi gören hastalarda entekavir ile 

profilaktik antiviral tedavi önerilir. 

• Antiviral profilaksi tedavinin tamamlanmasından sonra 12 ay devam 

edilmelidir. 

 

Sitomegalovirüs Reaktivasyonu 

Klinisyenler, fludarabin bazlı kemoimmunoterapi, idelalisib veya alemtuzumab alan 

hastalarda yüksek CMV reaktivasyonu riskinin farkında olmalıdır. 

Kantitatif PCR (en az 2-3 hafta) kullanılarak CMV viremi varlığının izlenmesi, CMV 

reaktivasyonunun yönetiminde etkili bir yaklaşımdır.  

CMV reaktivasyonunun yönetimine yönelik mevcut uygulamalar, CMV viremisi varsa 

veya tedavi sırasında viral yükün arttığı tespit edilirse profilaktik gansiklovir kullanımını içerir.  
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2. Otoimmün Sitopeniler 

Otoimmün hemolitik anemi (OIHA) ve immün aracılı trombositopeni, KLL hastalarında 

en sık görülen otoimmün sitopenilerdir. 

KLL'li hastaların %5-20'sinde OİHA görülebilir. OİHA daha önce yoğun tedavi almış 

hastalarda daha sıktır. Otoimmün sitopeni tanısını doğrulamak için kemik iliği değerlendirmesi 

önerilir. OIHA tanısı için doğrudan antiglobulin testi (DAT) kullanılmasına rağmen, OIHA'lı 

hastaların çoğunda DAT negatiftir. OIHA tanısını doğrulamak için düşük haptoglobin ve 

yüksek retikülosit ve LDH gibi ek belirteçler gereklidir.  

İlerlemiş hastalığı, mutasyona uğramamış IgHV'si, artmış serum beta-2mikroglobulin 

düzeyi ve yüksek ZAP-70 ekspresyonu olan hastalarda OIHA geliştirme riski daha yüksektir. 

OIHA, fludarabin içeren kombinasyon tedavisinin kullanımını engellememelidir. 

Bununla birlikte, hastalar dikkatle gözlenmeli ve fludarabin ile ilişkili OIHA öyküsünden 

şüphelenilen hastalarda fludarabin tedavisinden kaçınılmalıdır. 

 

• İlerlemiş hastalığı, mutasyona uğramamış IgHV'si, artmış serum beta-2 

mikroglobulin düzeyi ve yüksek ZAP-70 ekspresyonu olan hastalarda OIHA 

geliştirme riski daha yüksektir. 

 

• OIHA, fludarabin içeren kombinasyon tedavisinin kullanımını 

engellememelidir. Bununla birlikte, hastalar dikkatle gözlenmeli ve fludarabin 

ile ilişkili OIHA öyküsünden şüphelenilen hastalarda fludarabin tedavisinden 

kaçınılmalıdır. 

 

KLL hastalarında ITP, yaygın klinik prognostik değişkenlerden bağımsız olarak daha 

kötü sağkalım ile ilişkilidir. Yüksek beyaz kan hücresi (WBC) sayısı, mutasyona uğramamış 

IgHV, pozitif DAT ve ZAP-70 pozitifliği, KLL hastalarında ITP gelişimi ile ilişkilidir. 

İlk olarak hastalara prednizolon 40-100 mg/m2/gün, 4-6 hafta verilebilir. Cevapsız 

hastalarda yüksek doz IVIG, rituksimab, siklosporin veya danazol denenebilir. Bu tedavilere 

yanıt oranı ve süresi değişkenlik göstermektedir. Tıbbi tedaviye yanıtsız hastalarda splenektomi 
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yapılabilir. Splenektomi öncesi 1 gr/gün siklofosfamid uygulaması faydalı olabilir. 

Eltrombopag ve romiplostim, steroidlere, IVIG'e ve splenektomiye dirençli ITP'li hastalarda 

trombositopeni tedavisi için FDA onaylıdır ve ayrıca standart tedavilere dirençli KLL ile ilişkili 

ITP'nin tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir. Splenektomi planlanan hastalara cerrahiden 2-

3 hafta önce pnömokok ve H. influenza aşısı yapılmalıdır; ancak KLL hastalarında bağışıklığın 

normal kişilere oranla daha düşük olduğu bilinmelidir. 

3. Sitopeni tedavisi 

Anemi tedavisi 

Primer hastalık ve nedene yönelik tedavi yapılmalıdır. Demir, folat ve vitamin B12 

eksikliği anemisi varsa düzeltilmelidir. Otoimmün anemi durumunda ise steroid, siklofosfamid, 

IVIG, rituksimab, siklosporin ve splenektomi uygulanabilir. Ciddi anemiye yol açan 

hipersplenizm durumunda splenektomi yapılabilir. Eritroblastopeni gelişen hastalarda 

siklosporin, steroid ve ATG tedavisi kullanılabilir. Tedaviye cevap vermeyen derin anemi 

varlığında eritropoetin/darbopoetin Hb düzeyini artırabilir ve transfüzyon ihtiyacını azaltabilir. 

Transfüzyon ihtiyacı olduğunda eritrosit süspansiyonu kullanılmalıdır. Fludrabin ve 

alemtuzumab tedavi alan hastalarda transfüzyon ışınlanmış kan ürünleri ile yapılmalıdır. 

Nötropeni tedavisi 

Tedavi almamış hastalarda nadir bir durumdur. Genellikle kemoterapi sonrası gelişir. 

Nötropeni durumunda, koruyucu antibiyotik tedavisi enfeksiyonları önlemek için kullanılabilir, 

fakat etkinliği gösterilememiştir. GCSF veya GM-CSF gibi büyüme faktörlerinin ciddi 

nötropenisi olan hastalarda etkili olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, nötrofil sayısı <500/μL olan 

olgularda G-CSF uygulanabilir. Büyüme faktörleri fludarabin ile tedavi edilen hastalarda 

enfeksiyon sıklığını azaltmaktadır fakat yaşam süresine katkısı gösterilememiştir. 

4. Tümör Alevlenme Reaksiyonları 

 

Lenalidomid ile ilişkili tümör alevlenme reaksiyonu tipik olarak lenf nodlarının ağrılı 

büyümesi olarak gözlenir ve buna lenfositoz, dalak büyümesi, düşük dereceli ateş, döküntü 

ve/veya kemik ağrısı eşlik edebilir.  

Nüks veya dirençli KLL hastalarında, multipl miyelomlu hastalarda kullanılan 25 mg 

başlangıç lenalidomid dozu aşırı toksisite (tümör alevlenmesi, tümör lizisi ve miyelosupresyon) 
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ile sonuçlanmıştır. Lenalidomidin daha düşük başlangıç dozlarında (5, 10 veya 15 mg/gün) 

başlatılması ve ardından günde maksimum 25 mg'a kadar 5 mg'lık doz artışı, nüks veya refrakter 

KLL hastalarında kabul edilebilir bir tolere edilebilirlik profili ile ilişkilidir. 

Tümör alevlenme reaksiyonları yaşayan hastalarda lenf nodu büyümesi ve 

inflamasyonunu yönetmek için steroidlerin ve döküntü/kaşıntıyı yönetmek için 

antihistaminiklerin kullanılması öneriliir. Bulky lenf düğümleri (>5 cm) olan hastalarda 

tedavinin ilk 10 ila 14 günü için steroidlerle tümör alevlenme profilaksisi düşünülebilir. 

Kombinasyon rejimi ile tedavi edilen hastalarda lenalidomidin başlangıcından en az 1 hafta 

önce bir anti-CD20 mAb başlatılırsa, şiddetli tümör alevlenme reaksiyonu genellikle nadirdir. 

 

5. Venöz Tromboembolizm 

 

Lenalidomid, KLL/SLL'li hastalarda venöz tromboembolizm (VTE) ile ilişkili olabilir. 

Başlangıçta trombosit sayısı yüksek olan hastalarda günlük düşük doz aspirin (günlük 80 mg) 

ile profilaksi düşünülebilir. Hali hazırda varfarin gibi antikoagülan kullanan hastaların aspirine 

ihtiyacı yoktur. 

 

6. Tümör Lizis Sendromu 

 

Bulky lenf nodları olan, küçük moleküllü inhibitör tedavisinden sonra ilerleyen hastalığı 

olan ve kemoimmunoterapi, venetoklaks, lenalidomid ve obinutuzumab alan hastalar TLS için 

yüksek risk altında kabul edilir. 

7. Lökaferez 

Lökoferez ile organomegalide küçülme, Hb düzeyi ve trombosit sayısında geçici bir 

artış sağlanabilir. Lökosit sayısında elde edilen düşmeler de geçicidir. Ancak, standart tedaviye 

dirençli, lenfosit sayısı >500,000/μL veya hiperviskozite bulguları olan hastalarda 

uygulanabilir. Yaşam süresi üzerine avantajı gösterilmemiştir.  

8. Splenektomi 

KLL'li hastalarda hipersplenizm gelişebilir. Büyük dalağı olan hastaların tedavisi 

zordur. Bu durumda splenektomi alternatif bir tedavi yöntemi olabilir. Splenektomi ile hem 

semptomlar hem de bazen hastalık kontrol altına alınabilir. Ancak splenektomi ciddi morbidite 
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ve mortaliteye sebep olabilir. Splenektomi ileri evre hastalarda sitopenileri, özellikle 

trombositopeniyi düzeltmek için uygulanabilir. 

Bir çalışmada trombositopeni ve/veya anemi nedeniyle splenektomi yapılan hastalarda 

3 yıllık OS %31,9, splenektomi yapılmayanlarda ise %12,7 bildirilmiştir. Ameliyat öncesi, 

sırası ve sonrası hastaların performansı yaşam süresini etkileyen en önemli faktördür.  

İleri evre, semptomatik splenomegalisi, hipersplenizme bağlı sitopenileri ve steroide 

dirençli immün sitopenileri olan hastalarda splenektomi yapılabilir. Splenektomi sonrası 

trombositopenik olguların %80'i, nötropenik olguların %60'ı anemik olguların ise %40'ı 

düzelebilir. Splenektominin yaşam süresi üzerine etkisi kesin gösterilememiştir, ancak yaşam 

kalitesini artırabilir ve transfüzyon ihtiyacını azaltabilir. 

9. Radyoterapi (RT) 

Total vücut ışınlamasının kemoterapiye üstünlüğü gösterilememiştir. KLL'de RT, 

kemoterapi ile kontrol altına alınamayan, bası semptomlarına neden olan lenfadenopatilerin 

semptomatik edavisinde kullanılır. Splenomegaliyi küçültmek amacıyla da kullanılmıştır.  
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V. BÖLÜM  

 

 

HİSTOLOJİK TRANSFORMASYON VE PROGRESYON TEDAVİSİ 

 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) veya Hodgkin lenfoma gibi daha agresif 

lenfomalara histolojik dönüşüm Richter dönüşümü olarak bilinir. Richter transformasyonu 

hastaların yaklaşık %2 ila %10'unda meydana gelir. KLL'den farklı olarak, histolojik 

transformasyonu olan hastalardaki klinik sonuçlar, tanıdan itibaren 5 ila 12 aylık bir medyan 

sağkalım paterniyle kötüdür, ancak daha önce KLL tedavisi almamış hastalar için medyan 

sağkalım daha iyidir (46'ya karşı 8 ay; p<0.001).  

Richter dönüşümünün tam mekanizması iyi anlaşılmamıştır; bununla birlikte, KLL'nin 

moleküler özellikleri ve önceki KLL'ye yönelik tedaviler ile ilişkilendirilmiştir. Aşağıdaki 

moleküler özellikler, Richter dönüşümünü geliştirme riski ile ilişkilendirilmiştir: 

• Mutasyona uğramamış IgHV durumu 

• VH4-39 kullanımıyla birleştirilmiş BCR alt kümesi 

• del(17p) gibi FISH tarafından tespit edilen sitogenetik anormallikler ve 

Kompleks karyotip (≥3 klonal kromozom anormallikleri) 

• NOTCH1 mutasyonu, C-MYC aktivasyonu veya TP53 veya CDKN2A/B'nin inaktivasyonu 

gibi genetik anormallikler. 

Richter dönüşümünün insidansı, önceki kemoimmünoterapi rejimlerinin sayısı ile artar 

ve oran, pürin nükleozid analogları ve alkilleyici ajanların kombinasyonu ile tedavi edilen 

hastalarda daha yüksektir. 

İbrutinib ve venetoklaks tedavisini takiben Richter dönüşümü de rapor edilmiştir. 

Progresif KLL'den farklı olarak, ibrutinib ile tedaviden sonra gelişen Richter dönüşümü, BTK 

ve PLCG2 mutasyonlarına dirençten yoksundu. Venetoklaks tedavisi sırasında Richter 

dönüşüm oranı, önceden yoğun şekilde tedavi görmüş del(17p) KLL'li hastalar arasında önemli 

ölçüde daha yüksek iken, önceden daha az ağır tedavi görmüş nüks/refrakter KLL'li daha geniş 

bir hasta grubu arasında daha az yaygındı. 

Richter dönüşümünün kesin risk profilini ve mekanizmasını belirlemek için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır. KLL'deki proliferasyon merkezleri genişlediğinde veya birleştiğinde 

ve yüksek bir Ki-67 proliferatif oranı (>%40) gösterdiğinde teşhis edilebilir. 
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Kanda artan prolenfositler (>%10-<%55) olduğunda, artmış prolenfositlerle (KLL-

PLL) KLL'de progresyon meydana gelebilir. Bu bulguların hiçbiri Richter dönüşümü değil, 

daha agresif bir hastalık seyri ile ilişkili KLL'nin progresyonu olarak kabul edilir. 

 

Tanı 

Richter transformasyonu tanısı eksizyonel lenf nodu biyopsisi ile doğrulanmalıdır (lenf 

nodu erişilebilir ise). Eksizyonel lenf nodu biyopsisi mümkün olmadığında trucut biyopsi kabul 

edilebilir. 

Richter transformasyonu veya progresyonu olan hastaların muayenesi, KLL/SLL 

hastalarınınkine benzer, öykü ve Waldeyer halkası dahil olmak üzere lenf nodu içeren alanlar 

ve karaciğer ve dalak boyutuna dikkat eden fizik muayeneyi, tüm vücut PET'i veya kontrastlı 

göğüs/karın/pelvis BT'yi içermelidir. 

Nodal biyopsi için en uygun yeri belirlemek için PET/BT taraması önerilir ve biyopsi, 

PET taramasında en yüksek FDG tutulumu olan lezyondan yapılmalıdır. PET taramasında 10'a 

eşit veya daha büyük bir SUVmax değerinin, çoğunlukla kemoterapi veya kemoimmünoterapi 

ile tedavi edilen hastalarda Richter dönüşümünü KLL'den ayırt etmek için geçerli bir belirteç 

olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, ibrutinib kullanırken Richter dönüşümünü geliştiren 

hastalarda, tek başına 10'a eşit veya daha büyük PET SUVmax, Richter dönüşümünü KLL'den 

ayırt etmek için hem duyarlılık hem de özgüllükten yoksundur. Richter dönüşümünün kesin 

tanısı için doku biyopsisi gereklidir. PET tek başına yetersizdir. 

 

• Nodal biyopsi için en uygun yeri belirlemek için PET/BT taraması önerilir ve 

biyopsi, PET taramasında en yüksek FDG tutulumu olan lezyondan 

yapılmalıdır. 

 

Epstein-Barr virüsü (EBV) enfeksiyonu Richter transformasyonu olan hastaların 

%16'sında rapor edilmiştir ve kötü sağkalımla ilişkilidir. KLL'de EBV enfeksiyonu, Reed-

Sternberg (RS) benzeri proliferasyonlar üretebilir ve bir KLL arka planında morfolojik RS 

hücrelerinin varlığı Richter'in dönüşümü olarak düşünülmemelidir. Bununla birlikte, bazı 

hastalarda KLL arka planındaki RS benzeri hücreler klasik Hodgkin lenfomaya ilerleyebilir. 

Biyopsi örneği, latent membran protein 1 (LMP1) boyaması veya EBV kodlu RNA in situ 

hibridizasyonu (EBER-ISH) kullanılarak EBV enfeksiyonu açısından değerlendirilmelidir.  
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• EBV enfeksiyonu, Richter transformasyonu olan hastaların %16'sında rapor 

edilmiştir ve kötü sağkalımla ilişkilidir. 

 

KLL'den kaynaklanan DBBHL, ya altta yatan KLL/SLL ile klonal olarak ilişkili olabilir 

(%78) ya da altta yatan KLL/SLL ile klonal olarak ilgisiz olabilir (%22). Richter'in klon olarak 

ilişkisiz DBBHL'ye dönüşümü, önemli ölçüde daha düşük TP53 mutasyonu prevalansı ve 

klonal olarak ilişkili DBBHL'den önemli ölçüde daha uzun bir medyan OS ile karakterizedir. 

(62 aya karşı 14 ay). Richter'in klonal olarak ilişkili DBBHL'ye dönüşümü olan hastaların çoğu, 

mutasyona uğramamış IgHV taşır.  

 

• KLL'den kaynaklanan DBBHL, ya altta yatan KLL/SLL ile klonal olarak 

ilişkili olabilir (%78) ya da altta yatan KLL/SLL ile klonal olarak ilgisiz 

olabilir (%22). 

• Richter'in klon olarak ilişkisiz DBBHL'ye dönüşümü, önemli ölçüde daha 

düşük TP53 mutasyonu prevalansı ve klonal olarak ilişkili DBBHL'den önemli 

ölçüde daha uzun bir medyan OS ile karakterizedir. (62 aya karşı 14 ay). 

 

• Richter'in klonal olarak ilişkili DBBHL'ye dönüşümü olan hastaların çoğu, 

mutasyona uğramamış IgHV taşır. 

 

Moleküler analiz, temel KLL tümör hücreleri ile histolojik olarak transforme olmuş 

tümör hücreleri arasındaki klonal ilişkiyi kurmak için faydalıdır. IgHV gen dizilimi veya klonal 

IgHV yeniden düzenlemeleri, KLL ile histolojik olarak transforme olmuş tümör hücreleri 

arasındaki klonal ilişkiyi kurmak için kullanılabilir. 

 

DBBHL'ye Richter Dönüşümü 

Richter'in klonal olarak ilişkisiz DBBHL'ye dönüşümü de novo DBBHL'ye benzer 

şekilde yönetilmelidir. Bir klinik araştırmaya dahil olma, Richter'in klonal olarak ilişkili (veya 

bilinmeyen klonal durum) DBBHL'ye dönüşümü için tercih edilen başlangıç tedavi seçeneği 
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olabilir. Uygun bir klinik araştırmanın yokluğunda, DBBHL için önerilen kemoimmünoterapi 

rejimleri kullanılabilir; ancak bu rejimler tipik olarak düşük yanıtlara sebep olur. 

Aşağıda listelenen rejimler, yayınlanmış verilere (çoğunlukla tek kollu faz I/II çalışmaları) 

dayalı olarak önerilmektedir. 

• 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 değişen metotreksat ve sitarabin) 

• OFAR (oksaliplatin, fludarabin, sitarabin ve rituksimab) 

 

Yüksek trombosit sayıları, daha yüksek hemoglobin seviyeleri, daha düşük beta-2-

mikroglobulin seviyeleri ve daha düşük LDH seviyeleri, kemoimmünoterapiye daha yüksek 

yanıt oranlarının bağımsız öngörücüleri olarak tanımlanmıştır. Bununla birlikte, Richter 

dönüşümü için tedavi seçiminde bu prognostik değişkenlerin kullanımı henüz belirlenmemiştir.  

AlloHHT, başlangıçtaki kemoimmünoterapiye yanıt veren hastalığı olan hastalar için 

düşünülebilir. Randomize olmayan bir karşılaştırmalı analizde, ilk tedaviyle en az kısmi yanıt 

elde ettikten sonra alloHHT uygulanan hastalarda ilk tedaviye yanıt veren ancak alloHHT 

uygulanmayan hastalarla veya nüks veya refrakter Richter dönüşümü için alloHHT 

uygulananlarla karşılaştırıldığında, kümülatif 3 yıllık sağkalım oranı önemli ölçüde daha 

yüksek tespit edilmiştir (sırasıyla %75'e karşı %27 ve %21; p= 0.019).  

Richter transformasyonu olan 59 hastada otolog veya alloHHT sonrası sonucu 

değerlendiren retrospektif bir analizde, 3 yıllık OS, relapssız sağkalım (RFS) ve kümülatif nüks 

ve relaps olmayan mortalite oranları alloHHT için sırasıyla %36, %27, %47 ve %26 ve otolog 

HHT için sırasıyla %59, %45, %43 ve %12 idi. Çok değişkenli bir analizde, kemoterapiye 

duyarlı hastalık ve düşük yoğunluklu hazırlama rejiminin alloHHT'den sonra üstün RFS ile 

ilişkili olduğu bulundu.  

Otolog HHT, başlangıç tedavisine yanıt veren ancak yaş, komorbiditeler veya uygun 

donör eksikliği nedeniyle alloHHT için aday olmayan hastalar için de uygun olabilir.  

Kemoimmünoterapiye dirençli Richter dönüşümünün olduğu hastalar için etkili tedavi 

seçenekleri yoktur. Varsa klinik çalışma tercih edilen tedavi seçeneğidir. Devam eden klinik 

çalışmalardan elde edilen ön veriler, programlanmış hücre ölümü proteini 1 (PD-1) mAb'lerinin 

(nivolumab ve pembrolizumab) Richter transformasyonu olan hastalarda umut verici aktiviteye 

sahip olduğunu göstermektedir.  
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Richter dönüşümü olan 20 hastayı içeren bir faz I/II çalışmasında, nivolumab + ibrutinib 

%65'lik bir ORR ile sonuçlandı ve medyan PFS 4 aydı. İshal (%33), nötropeni (%31) ve 

yorgunluk (26 %) tedaviyle ilişkili en yaygın advers olaylardı. Nötropeni (%28) ve anemi (%23) 

en yaygın 3. veya 4. derece yan etkilerdi ve Richter dönüşümü olan hastalarda 3. veya 4. derece 

anemi insidansı %35 idi.  

25 hastayı kapsayan bir başka faz II çalışmasında (16 hasta nüks etmiş KLL'li ve 9 

Richter'in DBBHL'ye dönüşümü olan hasta), pembrolizumabın tek bir ajan olarak kullanımı 

Richter dönüşümü olan hastalarda %44'lük ORR ile sonuçlanmıştır ve medyan PFS ve OS 

sırasıyla 5 ay ve 11 ay idi. Trombositopeni (%20), anemi (%20), nötropeni (%20) ve dispne ve 

hipoksi (her biri %8) en yaygın 3. veya 4. derece yan etkilerdi. 

 

Tablo 52. Richter dönüşümde kullanılan rejimlerin etkinliği 

Rejim Hasta 

Sayısı 

Medyan 

Takip 

ORR Medyan PFS OS 

R-CHOP 15 69 ay %67 10 ay Medyan 21 ay 

R-EPOCH 46 39 ay %39 4 ay Medyan 6 ay 

R-hyperCVAD 30 8 ay %43  1 yıllık %28 

OFAR 20 9 ay %50  6 aylık %53 

Modifiye OFAR 35 26 ay %39  Medyan 7 ay 

2 yıllık %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 

değişen metotreksat ve sitarabin) 

OFAR (oksaliplatin, fludarabin, sitarabin ve rituksimab) 

 

Hodgkin Lenfomaya Richter Dönüşümü 

Hodgkin Lenfomaya Richter Dönüşümü, Richter'in DBBHL'ye dönüşümünden klinik 

olarak daha az agresiftir ancak de novo Hodgkin Lenfomadan daha kötü prognoz ile ilişkilidir. 

Hodgkin Lenfomaya Richter Dönüşümü, Hodgkin lenfoma gibi yönetilmelidir. ABVD 

(doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin), %68'lik ORR ile sonuçlanan en yaygın 

kullanılan rejimdir ve ABVD rejimi ile tam yanıtın sağlanması, Hodgkin Lenfomaya Richter 

dönüşümü olan hastaların sağkalımını öngören en önemli faktördür. 
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KLL-PLL veya Akselere KLL 

Optimal yönetim belirlenmediği için klinik çalışma önerilen tedavi seçeneğidir. Uygun 

bir klinik araştırmanın yokluğunda, CLL-PLL, del(17p) veya TP53 mutasyonunun varlığına 

veya yokluğuna dayalı olarak CLL/SLL için özetlenen tedavi seçenekleriyle yönetilmelidir. 
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KISALTMALAR 

allo-HHT: Allojenqk hematopoetqk hücre naklq  

BCR: B hücre reseptörü  

BCL-2: B hücreli lenfoma-2 

BR: Bendamustin ve rituksimab 

CAR: kimerik antijen reseptör 

CIRI: Süreklq Bqreyselleştqrqlmqş Rqsk İndeksq 

CIRS: Kümülatif hastalık derecelendirme ölçeği 

CMV: sitomegalovirüs  

IgHV: immunglobulin ağır zincir değişken bölgesi 

FL: Folliküler lenfoma 

HDMP: Yüksek doz metilprednizolon 

HSV: herpes simpleks virüsü 

KLL: Kronik lenfositik lösemi 

KLL-IPI: KLL Uluslararası Prognostqk Indeks 

MBL: monoklonal B hücreli lenfositoz 

MHL: Mantle hücreli lenfoma  

MRD: Minimal kalıntı hastalığı 

MZL: Marjinal zon lenfoma 

NHL: non Hodgkin lenfoma 

NK: doğal öldürücü 

ORR: toplam yanıt oranı 

OS: genel sağkalım 

PFS: progresyonsuz sağkalımı 

PJP: pneumocystis jirovecii pnömonisi 

PI3K: Fosfatidilinositol 3-kinaz 

PLL: prolenfosqtqk lösemq 

SLL: küçük lenfosqtqk lenfoma 

SSS: santral sinir sistemi 

WHO: Dünya Sağlık Örgütü 

 
 
 
 


