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Kronik lenfositik l6semide tedavi yaklagsimlari: Gercek yasam verisi
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Amag: Son yillarda kronik lenfositik l6semili hastalarin yonetiminde pek ¢ok yeni ajan yer almaya
baslamistir. CD20’ye karsi gelistirilen antikorlara; ibrutinib, idelalisib ve venetoclax gibi farkl
hedeflere yonelik yeni molekiillerin de eklenmesi ile tedavi algoritmalar1 hizla degismistir. Bu
calismada, koronaviriis pandemisi 6ncesi merkezimizdeki kronik lenfositik 16semi tedavi
yaklasimlarinin tespit edilmesi amaclanmistir. Yontem: Merkezimizde 01 Ekim 2018 ile 31
Aralik 2019 tarihleri arasinda kronik lenfositik 16semi tanisi ile takip edilmis olan hastalar
retrospektif olarak incelenmistir. Takip ve tedavi verisine ulasilabilen, 18 yas ve lizerindeki tim
hastalar calismaya dahil edilmistir. Tanis1 kesinlesmemis olgular, takibi merkezimiz disinda
yapilanlar, takip ve tedavi verisine ulasilamayan olgular ve tedavisi ¢calisma araligindan 6nce
baslanmis olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Tiim datalar hastanemizde hasta takibi i¢in
kullanilmakta olan elektronik veri tabanindan alinmistir. Bulgular: Toplam 138 (85 erkek, 53
kadin) hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Olgularin yas ortalamasi 65 (35-88)’dir. Tedavi almis olan
28 olgu icin ileri analizler yapilmistir. Hastalarin %64’tiinde birinci basamak tedavi uygulanirken,
%32’sinin relaps/refrakter kronik lenfositik l6semi nedeni ile tedavi almakta oldugu
gorilmiistir. Birinci basamakta en sik uygulanan protokoller bendamustin, rituximab (%39) ve
fludarabin, siklofosfamid, rituximab (%33)’ dir. Relaps/refrakter hastalik i¢in tedavi uygulanan
hastalarda ise ibrutinib (%78) ve venetoclax (%22) kullanildig1 goriilmistiir. Sonug¢: Kronik
lenfositik 16semili hastalarda birinci basamakta oOncelikle rituximab iceren bir
kemoimmunoterapi protokoliiniin tercih edildigi, relaps/refrakter hastalarin tamaminda ise
hedefe yonelik yeni molekiillerin uygulandigi goriilmistiir. Mevcut klinik pratigimiz gilincel
kilavuzlara paralel olup, yeni molekiillerin geri 6deme kosullarinin uygun oldugu tiim hastalarda
tercih edilmis olmasi, ilerleyen yillarda kronik lenfositik 16semi tedavi protokollerimizde hedefe
yonelik molekiillerin kemoterapinin yerini alacagini diisiindiirmektedir.
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Kronik lenfositik I6semide tedavi

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.
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Giris baslangicinda ‘17p delesyonu ' ya da ‘tp53
mutasyonu’ gibi yiiksek riskli genetik
ozellikler tasiyan KLL'li hastalarda, bu
ozelliklere sahip olmayan hastalara kiyasla
sitotoksik kemoterapilere yanit olduk¢a
koti, dolayisi ile yasam siiresi beklentisi

Kronik lenfositik 16semi (KLL), olgun
goriinimliic.  monoklonal B hiicrelerinin
periferik kan, kemik iligi ve diger lenfoid
organlarda artis1 ile karakterize neoplastik
bir hastaliktir. Bat1 toplumlarinda en sik

o . Co - . daha da kisadir.

gorillen losemi tipi olup, bati iilkelerinde

Asya’'ya kiyasla 10-20 kat daha fazla Son 20 yilda tedavi icin pek ¢ok yeni
gorilir.! Hastalarin ligte birinde sadece ilacin kullanima girmesi ile KLL hastalarinin
indolan seyirli asemptomatik lenfositoz hayatta kalma oram énemli 6lgiide
varlig1 s6z konusudur ve hi¢bir zaman tedavi iyilesmistir. Ornegin yakin zamanh bir
ihtiyaci gelismez. Ancak geri kalan tigte ¢alismada ibrutinib kullanan
ikisinde aktif hastallk gelisir ve tedavi relaps/refrakter hastalarda yedi yilhk
ihtiyaci ortaya ¢ikar.2 sagkalim orant %50’in Uzerinde rapor

Erken evre KLL hastalarinda (Rai 0 edilmistir.

ya da Binet A) ortalama yasam siiresi Yeni ajanlar, KLL'de hastahk
beklentisi 10 yilin iizerindedir. ileri evre patogenezinin daha detayl anlasilmasi ile
hastalik icinse (Rai III-IV ya da Binet C) gelistirilebilmis ve ylizyilimizin basindan bu
tedavi  iskeletini  alkilleyici  ajanlarin yana hastalarin yonetiminde yer almaya
olusturdugu eski c¢alismalarda bildirilen baslamistir. Hedefe yonelik ilk tedaviler
tahmini beklenti sadece 2 yildir.34 Tedavi CD20’ye karsi gelistirilen antikorlardir.
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Sonrasinda gelistirilen ibrutinib,
acalubritinib, idelalisib ve venetoclax gibi
farkli hedeflere yonelik molekiillerin
kullanoma  girmesi ile KLL tedavi
algoritmalari hizla degismistir.”

Ancak, 2020 yilinda tim diinyada
oldugu gibi iilkemizi de etkisi altina alan yeni
koronaviriis  hastaligi-2019  (COVID-19)
nedeni ile hasta takip rutinlerimiz
bozulmustur. Pandemi siireci sonladiginda
tedavi tercihlerimizin nasil sekillenmis
olacag1 ise heniliz bilinmemektedir. Bu
calismada, merkezimizde takip edilen
hastalar retrospektif olarak incelenerek,
COVID-19 salgin1 o6ncesinde KLL tedavi
yaklasimlarinin tespit edilmesi
amaclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismamizda ¢linci  basamak
egitim ve arastirma hastanesi olan
hastanemizde Ekim 2018-Aralik 2019
tarihleri arasinda KLL tanisi ile takip edilmis
olan hastalar retrospektif olarak incelendi.
Takip ve tedavi verisine ulasilabilen, 18 yas
ve lUzerindeki tim eriskin hastalar
arastirmaya dahil edilirken; yeterli takip ve
tedavi verisine ulasilamayan olgular ile
takibi merkezimiz disinda devam eden ya da
planlanan c¢alisma araliindan 6nce tedavi
almis olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Dahil edilen olgular icin yas, cinsiyet,
hastalik durumu (tedavisiz takip, ilk defa
tedavi aliyor olmak ya da relaps/refrakter
hastalik i¢in tedavi aliyor olmak), tedavi
baslangic tarihi, tedavi Oncesi ‘17p
delesyonu’ icin yapilan test sonucu ve
uygulanan tedavi protokolii kaydedildi.

Tim veriler hastanemizde hasta
takibi icin kullanilmakta olan elektronik bilgi
sisteminden alindi. Arastirma verilerin
analizi SPSS versiyon 15.0 ile yapildi ve
degiskenlere ait sikliklar yiizde olarak ifade
edildi.
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Etik beyan

Bu calisma icin ‘Cukurova
Universitesi Tip  Fakiiltesi  Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 22
Ocak 2021 tarih ve 107 /73 karar sayili yazi
ile onay alinmis ve Helsinki Bildirgesi
kriterleri g6z 6nilinde tutulmustur.

Bulgular

Calismamizda, merkezimize
basvuran 18 yas ve lizerindeki eriskin
hastalardan KLL teshisi ile izlendigi
kaydedilmis olan toplam 181 hasta
retrospektif olarak incelendi. Dislama
kriterleri dikkate alindiginda 43 olgu ¢calisma
dis1 birakildi ve analizlere toplam 138 hasta
dahil edildi. Bu olgularin %61 (n=85)’i erkek,
%39 (n=53)’u kadin ve yas ortalamasi 65
(35-88) idi. Incelenen hastalarin %80’i
(n=110) tedavisiz takip protokoli ile
izlenirken, %Z20’sine  (n=28) ¢alisma
araliginda tedavi baslandig1 goriildii. Tedavi
alan olgulardan birinde immiin
trombositopeni nedeni ile sadece steroid
tedavisi verildigi not edildi ve bu olgu ileri
analizlere dahil edilmedi.

lleri analizlere dahil edilen 27
hastanin %67 (n=18)’sinde ilk defa ilag
tedavisi baslanmis oldugu (birinci basamak),
relaps/refrakter hastalik nedeni ile tedavi
baslanma oraninin ise %33 (n=9) oldugu
gorildi. Planlanan g¢alisma aralifinda
uygulanmis olan tedavi protokolleri tablo 1
‘de 6zetlenmigtir. Buna gore, birinci basamak
tedavi alan 18 hastanin; %39 (n=7)'unda BR
(bendamustin, rituximab), %33 (n=6)’tiinde
FCR (fludarabin, siklofosfamid, rituximab),
%11 (n=2)inde R-CVP  (rituximab,
siklofosfamid, vinkristin, prednizon), %11
(n=2)inde ibrutinib ve %6 (n=1)'sinda
obinutuzumab uygulanmistur.
Relaps/refrakter hastalik icin  tedavi
uygulanan dokuz hastanin; %78 (n=7)i
ibrutinib alirken, %22 (n=2)’si venetoclax
kullanmistir.
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Tablo 1. KLL hastalarinda uygulanmis olan protokoller

Tedavi protokolii

Uygulanan hasta sayisi, n (%)

Birinci basamak
BR
FCR
R-CVP
ibrutinib
Obinutuzumab
Relaps/refrakter
Ibrutinib

Venetoclax

18 (100)
7 (39)
6 (33)
2 (11)
2 (11)

1(6)

9 (100)

7 (78)

2 (22)

KLL: Kronik lenfositik 16semi; BR: Bendamustin, Rituximab; FCR: Fludarabin, Siklofosfamid,
Rituximab; R-CVP: Rituximab, Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizon

Tartisma

Kronik lenfositik 16semi cogunlukla
ileri yas grubunun hastalig1 olup, ortalama
goriilme yasi 70 civaridir.8 Calismamiza dahil
edilen hastalarin yas ortalamasi1 65 olup,
literatiire benzer sekilde erkek hastalarin
sayist daha fazladir. Arastirmamizda ileri
analizlere sadece calisma aralifinda tedavi
baslanmis olan hastalar dahil edilmis ve bu
hastalarda tedavi yaklasimlari irdelenmistir.

Hedefe yoOnelik yeni molekiiller
kesfedilmeden 6nce KLL tedavisi alkilleyici
ajanlar  (klorambusil, siklofosfamid ve
bendamustin) ile niikleozid analoglarinin
(fludarabin, pentostatin ve kladribin) steroid
ile kombinasyonundan olusmakta idi. Kisa
bir siire 6ncesine kadar bu kombinasyonlara
CD20 antagonisti olan rituximab'in da
eklenmesi ile kemoimminoterapi KLL
hastalarinin ~ standart tedavisi  haline
gelmistir.210 Calismamizdan elde edilen
sonuclar da merkezimizde birinci basamak
tedavide halen kemoimmiinoterapinin
oncelikli tercih edildigini gostermistir.
Aslinda bu sonucun sadece hekimlerin
tercihi olmadigi, tedavi tercihlerinin geri
0deme kosullan ile de sekillendigi akilda
tutulmalidir. Konuyla ilgili giincel kilavuzlara
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bakildiginda, KLL hastalarinin  birinci
basamak tedavisinde kemoimmiinoterapi
halen tercih edilebilecek tedaviler arasinda
yer almakla birlikte, 6ncelikli olarak 6nerilen
secenekler hedefe yonelik yeni
molekiillerdir.11 Bu molekiiller
kemoimmiinoterapi ile kiyaslandiginda ilag
maliyetleri yiiksektir.12 Ancak, ¢ogunlukla
oral yolla kullanihiyor olmalari nedeni ile
tedavi uygulamalar1 icin hastane yatisi
gerekmemektedir.

Merkezimizde relaps/refrakter
hastalik nedeni ile ikinci basamak tedavi alan
hastalar irdelendiginde ise tiim hastalarin
monoterapi olarak hedefe yonelik yeni
molekiiller ile tedavi edildigi gériismustiir.
Tercih edilen iki molekiil: ‘ibrutinib’ ya da
‘venetoclax’dir.

ibrutinib, B-hiicre reseptér (BCR)
sinyal yolaginda yer alan bruton tirozin kinaz
(BTK) enziminin inhibitéridir. KLL
tedavisinde etkin oldugu gosterilen ilk BTK
inhibitoriidur.13-1>  Daha sonra ikinci
jenerasyon BTK inhibitorlerinden
acalabrutinib kesfedilmis ve Amerikan Gida
ve llag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmustir.1617 [kinci jenerasyonun diger
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bir liyesi zanurutinib icinse klinik calismalar
halen devam etmektedir.18

Venetoclax, BCL2'nin potent bir
inbitéridir. BCL2 mitokondri dis zarinda
yer alir ve proapoptotik proteinleri inhibe
ederek hiicreleri 6liimstizlestirir.19.20 Kisa bir
sire once KLL tedavisinde anti-CD20
antikorlar1 ile birlikte kullanimi FDA
tarafindan onaylanmis ve ibrutinib direci s6z
konusu olan hastalarda da etkin oldugu
gosterilmistir.21

Her iki molekill de oral yolla
kullanihir ve konuyla ilgili kilavuzlara
basvuruldugunda iki ajan da
relaps/refrakter hasta grubunda oncelikli
tercih edilmesi gereken tedaviler arasinda
yer almaktadir. Bu hastalarda klasik
kombine Kkemoterapinin yeri oldukca
sinirhidir.’? - Nitekim merkezimizde ikinci
basamak tedavi almis olan hastalarin hig
birinde kombine kemoterapinin
kullanilmadig1 gérilmistiir.

Calismamizin en oOnemli kisithligl
retrospektif olmasi ve vaka sayisinin azligi
nedeni ile ‘17p delesyonu’ gibi yiiksek riskli
genetik oOzelliklere sahip hastalarin ayn
analiz edilememis olmasidir. ‘17p delesyonu’
ya da ‘tp53 mutasyonu’ KLL’li hastalarda en
onemli  prognostik  biyobelirtectir ve
kemoterapinin aksine yeni ajanlarin bu hasta
grubunda etkinligi miikemmeldir.22

Sonug

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda KLL
hastalarinda birinci basamakta oncelikle
rituximab iceren bir kemoimmunoterapi
protokoliiniin tercih edildigi,
relaps/refrakter hastalarin tamaminda ise
hedefe yonelik yeni molekiillerin
uygulandigl gorilmiistiir. Mevcut klinik
pratigimiz giincel kilavuzlara paralel olup,
yeni molekiillerin geri 6deme kosullarinin
uygun oldugu tiim hastalarda tercih edilmis
olmasi, ilerleyen yillarda KLL tedavi
protokollerimizde hedefe yonelik
molekillerin kemoterapinin yerini alacagini
diistindiirmektedir.
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