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Öz 

Amaç: Son yıllarda kronik lenfositik lösemili hastaların yönetiminde pek çok yeni ajan yer almaya 
başlamıştır. CD20’ye karşı geliştirilen antikorlara; ibrutinib, idelalisib ve venetoclax gibi farklı 
hedeflere yönelik yeni moleküllerin de eklenmesi ile tedavi algoritmaları hızla değişmiştir. Bu 
çalışmada, koronavirüs pandemisi öncesi merkezimizdeki kronik lenfositik lösemi tedavi 
yaklaşımlarının tespit edilmesi amaçlanmıştır. Yöntem: Merkezimizde 01 Ekim 2018 ile 31 
Aralık 2019 tarihleri arasında kronik lenfositik lösemi tanısı ile takip edilmiş olan hastalar 
retrospektif olarak incelenmiştir. Takip ve tedavi verisine ulaşılabilen, 18 yaş ve üzerindeki tüm 
hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Tanısı kesinleşmemiş olgular, takibi merkezimiz dışında 
yapılanlar, takip ve tedavi verisine ulaşılamayan olgular ve tedavisi çalışma aralığından önce 
başlanmış olan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Tüm datalar hastanemizde hasta takibi için 
kullanılmakta olan elektronik veri tabanından alınmıştır. Bulgular: Toplam 138 (85 erkek, 53 
kadın) hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Olguların yaş ortalaması 65 (35-88)’dir. Tedavi almış olan 
28 olgu için ileri analizler yapılmıştır. Hastaların %64’ünde birinci basamak tedavi uygulanırken, 
%32’sinin relaps/refrakter kronik lenfositik lösemi nedeni ile tedavi almakta olduğu 
görülmüştür. Birinci basamakta en sık uygulanan protokoller bendamustin, rituximab (%39) ve 
fludarabin, siklofosfamid, rituximab (%33)’ dır. Relaps/refrakter hastalık için tedavi uygulanan 
hastalarda ise ibrutinib (%78) ve venetoclax (%22) kullanıldığı görülmüştür. Sonuç: Kronik 
lenfositik lösemili hastalarda birinci basamakta öncelikle rituximab içeren bir 
kemoimmunoterapi protokolünün tercih edildiği, relaps/refrakter hastaların tamamında ise 
hedefe yönelik yeni moleküllerin uygulandığı görülmüştür. Mevcut klinik pratiğimiz güncel 
kılavuzlara paralel olup, yeni moleküllerin geri ödeme koşullarının uygun olduğu tüm hastalarda 
tercih edilmiş olması, ilerleyen yıllarda kronik lenfositik lösemi tedavi protokollerimizde hedefe 
yönelik moleküllerin kemoterapinin yerini alacağını düşündürmektedir.  
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Treatment approaches in chronic lymphocytic leukemia:  Real life 
data 

 

Abstract 

Aim: Many new agents have started to take place in the management of patients with chronic 
lymphocytic leukemia in recent years. Following the antibodies developed against CD20 and the 
new targeting molecules such as ibrutinib, idelalisib and venetoclax, treatment algorithms have 
changed rapidly. In this study, it was aimed to determine chronic lymphocytic leukemia treatment 
approaches in our center before the coronavirus pandemic. Method: Patients who were followed 
up with a diagnosis of chronic lymphocytic leukemia between October 01, 2018 and December 
31, 2019 were analyzed retrospectively in our center. All adult patients aged 18 years and over, 
whose follow-up and treatment data were available, were included in the study. Patients, whose 
diagnosis was not confirmed, treatment was initiated before the study interval and who were 
followed at an external center, were excluded. All data were gathered from the electronic database 
used for patient follow-up in our hospital.  Results: A total of 138 (85 men, 53 women) patients 
were included in the study. The mean age of the cases was 65 (35-88) years. Further analyzes 
were made for 28 cases who received treatment.  Among these patients, 64% received first-line 
treatment, while 32% were treated for relapse/refractory disease. The most common protocols 
used in the first line were bendamustine, rituximab (39%) and fludarabine, cyclophosphamide, 
rituximab (33%). Considering relapsed /refractory disease ibrutinib (%78) and venetoclax (22%) 
were the drugs used. Conclusion: It was observed that a chemoimmunotherapy protocol 
containing rituximab was primarily preferred in the first line treatment of chronic lymphocytic 
leukemia and targeted new molecules were applied in all relapsed/refractory patients. Our 
algorithms were in line with the current guidelines. As the new molecules were preferred in all 
patients with suitable reimbursement conditions, we think that targeted molecules will replace 
chemotherapy in further time. 

Keywords: Chronic lymphocytic leukemia, treatment, drugs 

 

Giriş 

Kronik lenfositik lösemi (KLL), olgun 
görünümlü monoklonal B hücrelerinin 
periferik kan, kemik iliği ve diğer lenfoid 
organlarda artışı ile karakterize neoplastik 
bir hastalıktır. Batı toplumlarında en sık 
görülen lösemi tipi olup, batı ülkelerinde 
Asya’ya kıyasla 10-20 kat daha fazla 
görülür.1 Hastaların üçte birinde sadece 
indolan seyirli asemptomatik lenfositoz 
varlığı söz konusudur ve hiçbir zaman tedavi 
ihtiyacı gelişmez. Ancak geri kalan üçte 
ikisinde aktif hastalık gelişir ve tedavi 
ihtiyacı ortaya çıkar.2   

Erken evre KLL hastalarında (Rai 0 
ya da Binet A) ortalama yaşam süresi 
beklentisi 10 yılın üzerindedir. İleri evre 
hastalık içinse (Rai III-IV ya da Binet C) 
tedavi iskeletini alkilleyici ajanların 
oluşturduğu eski çalışmalarda bildirilen 
tahmini beklenti sadece 2 yıldır.3,4 Tedavi 

başlangıcında ‘17p delesyonu ’ ya da ‘tp53 
mutasyonu’ gibi yüksek riskli genetik 
özellikler taşıyan KLL'li hastalarda, bu 
özelliklere sahip olmayan hastalara kıyasla 
sitotoksik kemoterapilere yanıt oldukça 
kötü, dolayısı ile yaşam süresi beklentisi 
daha da kısadır.5 

Son 20 yılda tedavi için pek çok yeni 
ilacın kullanıma girmesi ile KLL hastalarının 
hayatta kalma oranı önemli ölçüde 
iyileşmiştir. Örneğin yakın zamanlı bir 
çalışmada ibrutinib kullanan 
relaps/refrakter hastalarda yedi yıllık 
sağkalım oranı %50’in üzerinde rapor 
edilmiştir.6  

Yeni ajanlar, KLL’de hastalık 
patogenezinin daha detaylı anlaşılması ile 
geliştirilebilmiş ve yüzyılımızın başından bu 
yana hastaların yönetiminde yer almaya 
başlamıştır. Hedefe yönelik ilk tedaviler 
CD20’ye karşı geliştirilen antikorlardır. 
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Sonrasında geliştirilen ibrutinib, 
acalubritinib, idelalisib ve venetoclax gibi 
farklı hedeflere yönelik moleküllerin 
kullanıma girmesi ile KLL tedavi 
algoritmaları hızla değişmiştir.7  

Ancak, 2020 yılında tüm dünyada 
olduğu gibi ülkemizi de etkisi altına alan yeni 
koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) 
nedeni ile hasta takip rutinlerimiz 
bozulmuştur. Pandemi süreci sonladığında 
tedavi tercihlerimizin nasıl şekillenmiş 
olacağı ise henüz bilinmemektedir. Bu 
çalışmada, merkezimizde takip edilen 
hastalar retrospektif olarak incelenerek, 
COVID-19 salgını öncesinde KLL tedavi 
yaklaşımlarının tespit edilmesi 
amaçlanmıştır. 

 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmamızda üçüncü basamak 
eğitim ve araştırma hastanesi olan 
hastanemizde Ekim 2018-Aralık 2019 
tarihleri arasında KLL tanısı ile takip edilmiş 
olan hastalar retrospektif olarak incelendi. 
Takip ve tedavi verisine ulaşılabilen, 18 yaş 
ve üzerindeki tüm erişkin hastalar 
araştırmaya dahil edilirken; yeterli takip ve 
tedavi verisine ulaşılamayan olgular ile 
takibi merkezimiz dışında devam eden ya da 
planlanan çalışma aralığından önce tedavi 
almış olan hastalar çalışma dışı bırakıldı.  

Dahil edilen olgular için yaş, cinsiyet, 
hastalık durumu (tedavisiz takip, ilk defa 
tedavi alıyor olmak ya da relaps/refrakter 
hastalık için tedavi alıyor olmak), tedavi 
başlangıç tarihi, tedavi öncesi ‘17p 
delesyonu’ için yapılan test sonucu ve 
uygulanan tedavi protokolü kaydedildi.  

Tüm veriler hastanemizde hasta 
takibi için kullanılmakta olan elektronik bilgi 
sisteminden alındı. Araştırma verilerin 
analizi SPSS versiyon 15.0 ile yapıldı ve 
değişkenlere ait sıklıklar yüzde olarak ifade 
edildi. 

Etik beyan 

Bu çalışma için ‘Çukurova 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel 
Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 22 
Ocak 2021 tarih ve 107/73 karar sayılı yazı 
ile onay alınmış ve Helsinki Bildirgesi 
kriterleri göz önünde tutulmuştur. 

 

Bulgular 

Çalışmamızda, merkezimize 
başvuran 18 yaş ve üzerindeki erişkin 
hastalardan KLL teşhisi ile izlendiği 
kaydedilmiş olan toplam 181 hasta 
retrospektif olarak incelendi. Dışlama 
kriterleri dikkate alındığında 43 olgu çalışma 
dışı bırakıldı ve analizlere toplam 138 hasta 
dahil edildi. Bu olguların %61 (n=85)’i erkek, 
%39 (n=53)’u kadın ve yaş ortalaması 65 
(35-88) idi. İncelenen hastaların %80’i 
(n=110) tedavisiz takip protokolü ile 
izlenirken, %20’sine (n=28) çalışma 
aralığında tedavi başlandığı görüldü. Tedavi 
alan olgulardan birinde immün 
trombositopeni nedeni ile sadece steroid 
tedavisi verildiği not edildi ve bu olgu ileri 
analizlere dahil edilmedi.  

İleri analizlere dahil edilen 27 
hastanın %67 (n=18)’sinde ilk defa ilaç 
tedavisi başlanmış olduğu (birinci basamak), 
relaps/refrakter hastalık nedeni ile tedavi 
başlanma oranının ise %33 (n=9) olduğu 
görüldü. Planlanan çalışma aralığında 
uygulanmış olan tedavi protokolleri tablo 1 
‘de özetlenmiştir. Buna göre, birinci basamak 
tedavi alan 18 hastanın; %39 (n=7)’unda BR 
(bendamustin, rituximab), %33 (n=6)’ünde 
FCR (fludarabin, siklofosfamid, rituximab), 
%11 (n=2)’inde R-CVP (rituximab, 
siklofosfamid, vinkristin, prednizon), %11 
(n=2)’inde ibrutinib ve %6 (n=1)’sında 
obinutuzumab uygulanmıştır. 
Relaps/refrakter hastalık için tedavi 
uygulanan dokuz hastanın; %78 (n=7)’i 
ibrutinib alırken, %22 (n=2)’si venetoclax 
kullanmıştır. 
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Tablo 1. KLL hastalarında uygulanmış olan protokoller 

Tedavi protokolü Uygulanan hasta sayısı, n (%) 

Birinci basamak 18 (100) 

   BR 7 (39) 

   FCR 6 (33) 

   R-CVP 2 (11) 

   İbrutinib 2 (11) 

   Obinutuzumab 1 (6) 

Relaps/refrakter  9 (100) 

   İbrutinib 7 (78) 

   Venetoclax 2 (22) 

KLL: Kronik lenfositik lösemi; BR: Bendamustin, Rituximab; FCR: Fludarabin, Siklofosfamid, 
Rituximab; R-CVP: Rituximab, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizon 

 

Tartışma 

Kronik lenfositik lösemi çoğunlukla 
ileri yaş grubunun hastalığı olup, ortalama 
görülme yaşı 70 civarıdır.8 Çalışmamıza dahil 
edilen hastaların yaş ortalaması 65 olup, 
literatüre benzer şekilde erkek hastaların 
sayısı daha fazladır. Araştırmamızda ileri 
analizlere sadece çalışma aralığında tedavi 
başlanmış olan hastalar dahil edilmiş ve bu 
hastalarda tedavi yaklaşımları irdelenmiştir. 

Hedefe yönelik yeni moleküller 
keşfedilmeden önce KLL tedavisi alkilleyici 
ajanlar (klorambusil, siklofosfamid ve 
bendamustin) ile nükleozid analoglarının 
(fludarabin, pentostatin ve kladribin) steroid 
ile kombinasyonundan oluşmakta idi. Kısa 
bir süre öncesine kadar bu kombinasyonlara 
CD20 antagonisti olan rituximab’ın da 
eklenmesi ile kemoimmünoterapi KLL 
hastalarının standart tedavisi haline 
gelmiştir.9,10 Çalışmamızdan elde edilen 
sonuçlar da merkezimizde birinci basamak 
tedavide halen kemoimmünoterapinin 
öncelikli tercih edildiğini göstermiştir. 
Aslında bu sonucun sadece hekimlerin 
tercihi olmadığı,  tedavi tercihlerinin geri 
ödeme koşulları ile de şekillendiği akılda 
tutulmalıdır. Konuyla ilgili güncel kılavuzlara 

bakıldığında, KLL hastalarının birinci 
basamak tedavisinde kemoimmünoterapi 
halen tercih edilebilecek tedaviler arasında 
yer almakla birlikte, öncelikli olarak önerilen 
seçenekler hedefe yönelik yeni 
moleküllerdir.11 Bu moleküller 
kemoimmünoterapi ile kıyaslandığında ilaç 
maliyetleri yüksektir.12 Ancak, çoğunlukla 
oral yolla kullanılıyor olmaları nedeni ile 
tedavi uygulamaları için hastane yatışı 
gerekmemektedir.  

Merkezimizde relaps/refrakter 
hastalık nedeni ile ikinci basamak tedavi alan 
hastalar irdelendiğinde ise tüm hastaların 
monoterapi olarak hedefe yönelik yeni 
moleküller ile tedavi edildiği görüşmüştür. 
Tercih edilen iki molekül: ‘ibrutinib’ ya da 
‘venetoclax’dır.  

İbrutinib, B-hücre reseptör (BCR) 
sinyal yolağında yer alan bruton tirozin kinaz 
(BTK) enziminin inhibitörüdür. KLL 
tedavisinde etkin olduğu gösterilen ilk BTK 
inhibitörüdür.13-15 Daha sonra ikinci 
jenerasyon BTK inhibitörlerinden 
acalabrutinib keşfedilmiş ve Amerikan Gıda 
ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 
onaylanmıştır.16,17 İkinci jenerasyonun diğer 
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bir üyesi zanurutinib içinse klinik çalışmalar 
halen devam etmektedir.18  

Venetoclax, BCL2’nin potent bir 
inbitörüdür.  BCL2 mitokondri dış zarında 
yer alır ve proapoptotik proteinleri inhibe 
ederek hücreleri ölümsüzleştirir.19,20 Kısa bir 
süre önce KLL tedavisinde anti-CD20 
antikorları ile birlikte kullanımı FDA 
tarafından onaylanmış ve ibrutinib direci söz 
konusu olan hastalarda da etkin olduğu 
gösterilmiştir.21 

Her iki molekül de oral yolla 
kullanılır ve konuyla ilgili kılavuzlara 
başvurulduğunda iki ajan da 
relaps/refrakter hasta grubunda öncelikli 
tercih edilmesi gereken tedaviler arasında 
yer almaktadır. Bu hastalarda klasik 
kombine kemoterapinin yeri oldukça 
sınırlıdır.11 Nitekim merkezimizde ikinci 
basamak tedavi almış olan hastaların hiç 
birinde kombine kemoterapinin 
kullanılmadığı görülmüştür. 

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı 
retrospektif olması ve vaka sayısının azlığı 
nedeni ile ‘17p delesyonu’ gibi yüksek riskli 
genetik özelliklere sahip hastaların ayrı 
analiz edilememiş olmasıdır. ‘17p delesyonu’ 
ya da ‘tp53 mutasyonu’ KLL’li hastalarda en 
önemli prognostik biyobelirteçtir ve 
kemoterapinin aksine yeni ajanların bu hasta 
grubunda etkinliği mükemmeldir.22  

 

Sonuç 

Sonuç olarak, çalışmamızda KLL 
hastalarında birinci basamakta öncelikle 
rituximab içeren bir kemoimmunoterapi 
protokolünün tercih edildiği, 
relaps/refrakter hastaların tamamında ise 
hedefe yönelik yeni moleküllerin 
uygulandığı görülmüştür. Mevcut klinik 
pratiğimiz güncel kılavuzlara paralel olup, 
yeni moleküllerin geri ödeme koşullarının 
uygun olduğu tüm hastalarda tercih edilmiş 
olması, ilerleyen yıllarda KLL tedavi 
protokollerimizde hedefe yönelik 
moleküllerin kemoterapinin yerini alacağını 
düşündürmektedir.   
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