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Bu kitapgik hastalar ve ailelerine kronik lenfositik 16semi (KLL) hakkinda bilgi sunmaktadir.
Normal kan ve kemik iligi ve lenfatik sistemle ilgili olarak sunulan kisa agiklama okuyucunun bu
kitapcikta yer alan KLL’ye spesifik bilgileri daha iyi anlamasina yardime1 olacaktir.

Amerika Birlesik Devletlerinde 2009 yilinda 85.713 KLL hastas1 vardir ve 15.490 kisinin KLL
tanis1 alacagi hesaplanmaktadir. Doktorlar son birka¢ on yil icinde KLL hakkinda ¢ok sey
ogrenmislerdir. Son birkag yil i¢inde yeni tedaviler gelistirilmistir ve KLL hastalarinin sonuglari
siirekli olarak iyilesmektedir. Arastirmacilar diinya capinda KLL icin bir c¢are bulmaya
calismaktadirlar.
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Kan plazma ve plazma i¢inde asili olan hiicrelerden olusur. Plazma biiylik oranda i¢inde
bir¢cok kimyasalin ¢6ziilmiis durumda bulundugu sudan olusmaktadir. Bu kimyasallar

* Proteinler (karacigerde yapilan albumin ve kan pihtilagsma proteinleri ve bobreklerde yapilan
eritropoietin gibi)

» Hormonlar (tiroid hormonu ve kortizol gibi)

* Mineraller (demir ve magnezyum gibi)

« Vitaminler (folat ve vitamin B12 gibi)

« Elektrolitler (kalsiyum, potasyum ve sodyum gibi)

» Asilarla gelisen antikorlar1 da igeren antikorlar (kemik iliginde normal plazma hiicreleri
tarafindan yapilan poliovirus antikorlar1 gibi)

Plazma iginde asili olan hiicreler kirmiz1 kiireler, plateletler ve beyaz kiirelerdir (notrofiller,
monositler, eozinofiller, bazofiller ve lenfositler).

 Kirmizi kiireler kan hacmini yarisindan biraz azini olusturur. Akcigerlerden oksijeni alan ve
tiim viicut hiicrelerine dagitan bir protein olan hemoglobinle doludurlar; ardindan hemoglobin
viicut hiicrelerinden karbondioksiti toplar ve nefes verdigimizde bu karbondioksiti atan
akcigerlere tasir.

* Plateletler viicuttaki yaralanma bolgesinde kanamayir durdurmaya yardim eden kiigiik
hiicrelerdir (kirmiz1 kiirenin onda biri biiyiikliigiinde). Ornegin bir kiside kesi olustugunda kan
tastyan damarlar yirtilip acilir. Plateletler damarin yirtik ylizeyine tutunur, birlikte kiimelenir
ve fibrin gibi kan pihtilagma proteinleri ve kalsiyum gibi elektrolitlerin yardimiyla kanama
bolgesini tikarlar. Daha sonra kati bir piht1 olusur. Ardindan piht1 bdlgesinde damar duvari
tyilesir ve normal durumuna doner. Plateletler ayn1 zamanda yara iyilesmesini ve yeni kan
damar1 olusumunu stimule eden biiyiime faktorleri salgilarlar.

* Notrofiller ve monositler beyaz kiirelerdir. Bu hiicreler “fagositler” (yiyici hiicreler) olarak
adlandirilirlar, cilinkii bakteriler veya funguslart yer ve onlart dldiiriirler. Kirmiz1 kiireler ve
plateletlerin aksine monositler kani terk ederler ve istilac1 organizmalara saldiracaklar1 ve
enfeksiyonla miicadeleye yardim edecekleri dokulara girerler. Eozinofiller ve bazofiller
allerjenlere veya parazitlere cevap veren diger beyaz kiire tipleridir.

* Lenfosit bir diger beyaz kiire tipidir. Lenfositlerin ¢ogu lenf nodlari, dalak ve lenfatik
kanallarda bulunur, fakat bazilar1 kana girer. Ug ana lenfosit tipi vardir: T lenfositleri (T
hiicreleri), B lenfositleri (B hiicreleri) ve dogal dldiiriicii (DO) hiicreler. Bu hiicreler immiin
sistemin anahtar pargalaridir.

Kemik iligi kan hiicrelerinin yapildig: stingerimsi dokudur. Kemiklerin merkezindeki boslukta
bulunur. Yenidoganlarda tiim kemiklerde aktif kemik iligi vardir. Birey geng¢ eriskinlige
ulastiginda el, ayak, kol ve bacak kemikleri artik islevsel kemik iligine sahip degildir.
Eriskinlerde omurga (vertebralar), kalga ve omuz kemikleri, kaburgalar, gogiis kemigi ve
kafatas1 kan hiicrelerinin yapildigi kemik iligi icerir. Kan hiicresi olusumu siireci



“hematopoiezis” olarak adlandirilir. Kiigiik bir hiicre grubu olan kok hiicreler diferansiasyon
ad1 verilen siirecle kemik iliginde tiim kan hiicrelerine doniisiirler (bakiniz Sekil 1 sayfa 5).

Saglikli bireylerde siirekli olarak yeni kan hiicreleri yapmaya yetecek kadar kok hiicre vardir.
Kan kemik iliginden geger, tam olarak gelismis ve fonksiyonel kirmizi ve beyaz kiireler ve
plateletleri toplayarak kan dolagimina katar.

Kan Hiicresi ve Lenfosit Gelisimi
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Alt tip kan hiicresine donusur Uc tip lenfosite
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Kirmizi Kiireler Bazofiller T Lenfositler
Notrofiller Monositler B Lenfositler
Eozinofiller Plateletler Dogal Oldiiriicii Hiicreler

Sekil 1. Bu sekil hematopoiezis siirecinin ozetini gostermektedir. Bu siire¢ kok hiicrelerden
koken alan fonksiyonel kan hiicreleri ve lenfatik hiicrelerin gelisimini icermektedir.

Baz1 kok hiicreler kana girer ve dolasima katilirlar. Dolagimda standart kan sayimi testlerinde
sayllamayacak veya tanimlanamayacak kadar az sayida hiicre vardir. Bu hiicrelerin kanda
bulunmasi 6nemlidir ¢linkii 6zel bir teknikle toplanabilirler. Daha fazla kok hiicresinin kemik
iligini terk etmesini ve kan dolasimina katilmasini indiikleyen, daha fazla kok hiicrenin
toplanmasin1 saglayan yontemler mevcuttur. Eger uyumlu dondrden yeterli sayida hiicre
toplanabilirse bu hiicreler alictya aktarilabilir.

Kemik iliginden kana ve tersine kok hiicre sirkiilasyonu fetusta da olmaktadir. Dogumdan
sonra plasental ve umbilikal kord kani toplanabilir, depolanabilir ve kok hiicre
transplantasyonu kaynagi olarak kullanilabilir.

Ozet olarak, kan hiicreleri kemik iliginde yapilir. Hiicreler sekillendiginde ve fonksiyonel hale
geldiginde bircogu kemik iligini terk eder ve kana girer. Kirmizi kiireler ve plateletler tim
viicutta oksijen tasima ve hasarlanmis kan damarlarin1 tikama gorevlerini yerine getirirler.
Beyaz kiireler (notrofiller, monositler, eozinofiller, bazofiller ve lenfositler) bakteriyal
pnomoni gbi enfeksiyonlarla savagmak ve diger immiin fonksiyonlari yerine getirmek igin
dokuya girerler (6rnegin akcigerler).



Lenfatik sistem viicudun immiin sisteminin 6nemli bir pargasidir. Lenfatik sistem kemik
iliginde kan hiicresi olusturan sistemle yakindan iligkilidir.

Lenf nodlar lenfatik sistemin parcasidir. Lenf nodlarinda ¢ok sayida lenfosit (bir tip beyaz
kiire) bulunur. Lenfositler deri, dalak, tonsiller, adenoidler, bagirsak duvari ve geng kisilerde
timus gubu lenfatik sistemin diger parcalarinda da bulunur. Lenfositler, tiim viicutta lenf
nodlarim1 birbirine baglayan ve “lenfatik damarlar” olarak adlandirilan kanallar icinde
dolasirlar. Lenfatik damarlar genis kanallarda toplanir ve bu kanallar kan damarlarina
bosalirlar. Lenfositler bu kanallar aracilifiyla kana girer.

Ucg ana lenfosit tipi vardir

« Istilac1 bakteriler, viriisler ve diger mikroplara cevap olarak antikor iireten B lenfositleri (B
hiicreleri). Kemik iliginde B lenfositleri mevcuttur.

« Istilact mikroplara kars: antikor olusturmalarinda B lenfositlerine yardim etmek gibi gesitli
fonksiyonlar1 olan T lenfositleri (T hiicreleri). Antikor istilaci mikroba yapisir. Beyaz kiire
antikoru tanir ve yapisan mikropla birlikte hiicre ig¢ine ¢eker. Ardindan beyaz kiire mikrobu
oldiiriir.

* Antikora veya bagka bir yardima ihtiya¢ duymadan viriisle enfekte hiicrelere saldiran dogal
oldiiriicii (DO) hiicreler.

Losemi kemik iligi ve kan kanseridir. Dort ana 16semi tipi kronik lenfositik I6semi (KLL),
akut lenfositik 16semi (ALL), kronik miyelojendz losemi (KML) ve akut miyelojensz
I6semidir (AML).

Eger kanserdz degisiklik lenfositleri olusturan kemik iligi hiicresinde olusursa ldsemi
“lenfositik” (veya “lenfoblastik”) olarak adlandirilir. Eger hiicre degisikligi kirmiz1 kiireler,
baz1 beyaz kiire tipleri ve plateletleri olusturan kemik iligi hiicresinde ortaya ¢ikarsa l6semi
“miyelojendz” (veya “miyeloid”) olarak adlandirilir.

Kronik I6semi ¢ok sayida gelismis hiicrenin artisina imkan saglayan ve yavas ilerleyen kan
kanseridir. Genel olarak, daha olgun olan bu hiicreler normal fonksiyonlarinin bazilarini
yerine getirebilirler. Akut 16semi sekillenmemis veya tam olarak gelismemis hiicreleri
etkileyen ve daha hizli gelisen bir hastaliktir. Bu immatiir hiicreler normal fonksiyonlarini
yerine getiremezler.

Dort ana 16semi tipi hiicrelerin spesifik 6zelliklerine bagli olarak subtiplere ayrilir. Hastaligin
subtipini bilmek doktorun hastaligin hangi hizla ilerleyebilecegi konusunda degerlendirme
yapmasina yardimci olur. Subtip énemlidir ¢iinkii tedavi yaklasimi hastaligin subtipine gore
degisiklik gosterebilir.



Diinya Saglik Orgiitii (DSO) “lenfositik I8semiler” ve “lenfomalar” tek bir sinifta
toplamaktadir. Bu kanserlerin her biri lenfosite dogru gelisen hiicredeki degisikligin
sonucudur. Bununla birlikte, lenfositik 16semi ve lenfoma viicudun degisik pargalarindan
koken alir. Lenfositik 16semi kemik iligi igindeki lenfatik dokuda gelisir. Lenfoma lenf
nodunda, deri, gastrointestinal kanal veya viicudun diger bir bolgesindeki bir diger lenfatik
yapida baglar.

Akut lenfositik l6semi (ALL) ve kronik lenfositik 16semi (KLL) iki ana lenfositik 16semi
tipidir. KLL ve kii¢iik hiicreli lenfositik lenfoma (SLL) insidans, belirtiler ve bulgular,
hastaligin ilerlemesi ve tedavi agisindan benzer hastaliklardir. SLL hastalarinda gozlenen
16semik lenfositler ve doku anormallikleri KLL hastalarinda go6zlenen lenfositler ve
anormallikler ile aynidir. Bununla birlikte, SLL hastalarinda daha fazla lenf nodu ve lenfoid
doku tutulumu ve daha az kemik iligi ve kan tutulumu vardir; KLL hastalarinda kemik iligi ve
kan ¢ok daha fazla etkilenir.

Kronik lenfositik 16semi (KLL) lenfosit gelisiminde yer alan tek bir kemik iligi hiicresindeki
akkiz (dogumda var olmayan) DNA degisikliginden (mutasyon) kaynaklanir. KLL
hastalarinin %95’inde bu degisiklik B lenfositinde ortaya ¢ikar. KLL hastalarmin kalan
%5 inde normal hiicreden 16semik hiicreye dénen hiicre T lenfosit veya DO hiicre 6zellikleri
tasir. Bu nedenle, ii¢ temel lenfosit tipinden herhangi biri (T hiicresi, B hiicresi veya DO
hiicre) B-hiicreli KLL ile iligkili hastaliklara neden olan malign transformasyona ugrayabilir
(bakiniz Iliskili Hastaliklar sayfa 22).

Bilim adamlar1 bu degisiklige neyin sebep oldugunu halen anlayamamislardir. Kemik iligi
hiicresi 16semik degisiklige ugradiginda bircok hiicreye boliintir. KLL hiicreleri biiyiir ve
normal hiicrelerden daha ¢ok yasar; zamanla normal hiicrelerin yerini alirlar.

Sonugta kemik iliginde KLL hiicreleri kontrolsiiz olarak biiyiir ve kanda KLL hiicre sayisinin
artisina neden olur. KLL hastalarinin kemik iliginde akiimiile olan 16semik hiicreler, normal
kan hiicresi iiretimini akut lenfositik l0semideki kadar kapsamli sekilde engellemez. Bu
onemli bir ayrimdir: KLL nin erken evresinin genellikle daha az siddetli olmasinin nedenidir.

KLL farkli bi¢imlerde ortaya ¢ikar. Bazi hastalarda hastalik yavas ilerlemektedir. Kan hiicresi
sayiminda minimum degisiklikler olan kisiler (kan lenfositleri sayisinda artis ve kirmizi kiire
sayisinda az miktarda diisis olmasi veya hi¢ olmamasi, normal nétrofil ve platelet sayisi)
yillarca stabil kalabilir. Diger KLL hastalarinda hizli ilerleyen hastalik formu vardir—KLL
hiicreleri kemik iliginde ve kanda akiimiile olur ve kirmiz: kiire ve platelet sayisinda belirgin
diisiis vardir.

Hizli ilerleyen KLL hastalarinda sunlar goriiliir



« Komsu organlarda kompresyona neden olan lenf nodu genislemesi. Ornegin, abdomendeki
genislemis lenf nodlar1 gastrointestinal kanal ve/veya {iriner kanalin fonksiyonlarina
karisabilir.

 Bazen diisiik notrofil sayisiyla birlikte giden ve rekiirren enfeksiyonlara neden olan siddetli
immiinglobulin eksikligi.

Sebepler ve Risk Faktorleri. KLL genellikle herhangi bir ¢evresel veya eksternal faktore
eslik etmemektedir. Ancak, Ulusal Bilim Akademisi Tip Enstitiisii Vietnam’da kullanilan
herbisidlerle KLL arasindaki “iligskinin kanitlarin1” ortaya koyan “Gaziler ve Turuncu Etmen,
2002 Giincellestirmesi” raporunu yaynladi.

KLL hastalarinin birinci derece akrabalarinda KLL gelisimi olasiligt KLL hastas1 birinci
derece akrabasi olmayanlara gore i — dort kat daha fazladir. Ancak, risk yine de kiigiiktiir.
Omegin, KLL hastasmnin 60-yasindaki kardesi veya ¢ocugunda KLL gelisme olasiligi
10.000°de 3 — 4 iken, aile hikayesi olmayan 60 yasindaki herhangi bir bireyin sans1 10.000°de
1°dir.

Insidans. KLL 60 yas ve iistinde daha yaygindir (bakiniz Sekil 2 sayfa 8). Hastalik insidans1
30 — 34 yas grubunda 100.000°de 1 iken 80 yas iistii kisilerde 100.000°de 30’un {istlinde
cikmaktadir.

Kronik Lenfositik Losemi

Yasa-spesifik insidans Oranlar1 2002-2006
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Sekil 2. Yatay aks Birlesik Devletlerde KLL gelisen hastalarda 5 yillik yas araliklarinda tani
anminda hastalarin yasint géstermektedir. Dikey aks 5 yillik yag gruplarinda her 100.000 kiside
veni KLL vakasi sayisint gostermektedir. KLL gelisim riski 30 — 34 yas grubunda él¢iilebilir
hale gelmekte (100.000°de 0.1) ve sonraki 10 yillik araliklarda artmaktadwr. Kaynak:Horner
MJ, Ries LAG, Krapcho M, Neyman N, Aminou R, Howlader N, Altekruse SF, Feuer EJ,
Huang L, Mariotto A, Miller BA, Lewis DR, Eisner MP, Stinchcomb DG, Edwards BK (eds).
SEER Kanser Istatistikleri Incelemesi 1975-2006, Ulusal Kanser Enstitiisii. Bethesda, MD,
http://seer.cancer.gov/csr/1975 2006/, Kasim 2008 SEER veri girisine dayanilarak, 2009
yilinda SEER web sitesine yerlestirildi.



KLL semptomlar1 genellikle zamanla gelisir. KLL hastaligin erken doneminde hastanin iyilik
hali lizerinde az miktarda etki gosterir. Baz1t KLL hastalarinda higbir semptom yoktur. Yillik
fiziksel veya tibbi incelemenin bir parcasi olarak veya baska bir hastalik nedeniyle yapilan
kan testlerinden elde edilen anormal sonuglar nedeniyle hastaliktan stiphelenilebilir. Beyaz
kiire (lenfosit) sayisindaki artig doktorun KLL tanisin1 dikkate almasina neden olan en yaygin
bulgudur.

Semptomlar1 olan KLL hastalar1 daha kolay yorulabilirler ve/veya anemi (diisiik kirmizi kiire
sayis1) nedeniyle giinliik fiziksel aktivite sirasinda nefes darlig1 hissedebilirler. istah azalmasi
ve/veya enerji kullammmindaki artis nedeniyle kilo kaybedebilirler. KLL hiicreleri (I6semik
lenfositler) birikimi nedeniyle lenf nodlar1 ve dalak genisleyebilir. Immiinglobulin
seviyesindeki diislis ve notrofil sayilarindaki artisin sonucu olarak deri, akciger, bobrek ve
diger bolgelerde enfeksiyon gelisebilir.

Kan Hiicresi Sayisi ve incelemesi. KLL tanis1 genellikle kan hiicresi sayis1 ve kan hiicreleri
incelemesi sonucunda konur. KLL hastasinda lenfosit sayisi artmistir. Platelet sayisi ve
kirmiz1 kiire sayis1 da diisiik olabilir; hastaligin erken evrelerinde bu sayilar genellikle sadece
hafif¢e diigmiistir.

Kemik 1ligi Incelemesi. KLL tanis1 koymak igin genellikle kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi gerekli degildir. Bununla birlikte, genellikle tedavi baslamadan once bu testlerin
yapilmasi Onerilir—test sonuclari daha sonra tedavi etkilerinin degerlendirilmesi i¢in temel
veriler saglar. Tekrarlayan kemik iligi biyopsileri hastalik ile tedavi sonrasinda belirli bir
zaman siirecinde iyilesmesi beklenmeyen kan hiicresi sayist diisiikliigiine neden olan
tedaviyle iliskili sebeplerin ayrilmasinda yararhidir.

KLL hastalarinda kemik iligi incelemesi kemik iligindeki lenfosit sayisinda artis ve siklikla
normal kemik iligi hiicrelerinde diisiis gostermektedir. Kemik iligi biyopsi sonuglart KLL nin
dort karakteristik 6zelliginden birini gosterecektir: nodiiler, interstisiyel, karma veya diffiiz.

Immiinofenotipleme.

Lenfositlerin ~ “immiinofenotiplemesi” kanser hiicrelerini normal immiin hiicrelerle
karsilagtirarak KLL ve diger 16semi ve lenfoma tiplerine tan1 koymak i¢in kullanilan énemli
bir siirectir. Test sonuclar1 bireyin lenfositlerinin monoklonal (tek bir kanser hiicresinden
derive edilen) olup olmadigini gosterir. Bu bulgu 6nemlidir ¢iinkii 16semiyi erigkinlerde
nadiren goriilen nonkanserdz orijinli lenfositi artisindan ayirmaktadir. Kandaki lenfosit sayis1
hafif bir artis gsterdiginde bu test 6zellikle nem kazanmaktadir. Immiinofenotipleme KLL
hiicrelerinin B-hiicresi gelisimindeki degisiklikten mi yoksa T-hiicresi gelisimindeki
degisiklikten mi kaynaklandigini gostermektedir (bakiniz Sekil 3 sayfa 10). Birgcok KLL
hastas1 B-hiicre tipidir. T-hiicreli KLL hakkinda bilgi i¢in sayfa 22°de Iliskili Hastaliklar’a
bakiniz.

Immiinofenotipleme “akim sitometre” olarak adlandirilan aygitla yapilir. Kan veya kemik
iliginden alinan hiicre 6rnegi hiicre yiizeyindeki bir bolgeye spesifik antikorla etiketlenir.
Hiicreler akim sitometresine gider ve lazer isinindan geger; hiicreler antikora-spesifik yiizey
ozelligi tasiyorsa, 151k sagar ve sayilirlar.



Lenfosit Gelisimi

/O Kok Hucre
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Diger Kan Hiicreleri

O Lenfosit Progenitor
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Tam Olarak Gelismis
Ozellesen Lenfositler

B Hiicreleri T Hicreleri DO Hiicreler

Sekil 3. Erken ozellesen lenfositler olustugunda veya lenfosit progenitorii ii¢ spesifik lenfosit
tipinden birine farkhilastiginda DNA mutasyonu ortaya c¢ikabilir. Lésemik hiicreler esas
olarak B hiicreleri, T hiicreleri veya DO hiicreler olabilir. Bir¢ok hastada B-hiicre tipinde
KLL vardrr.

Immiinglobulin Seviyeleri. Kanda imminglobulin (gamma globulin) konsantrasyonu
dlciimii bir diger onemli testtir. immiinglobulinler saglikli bireylerde viicudu enfeksiyondan
korumak i¢in B hiicreleri tarafindan yapilan ve “antikorlar” olarak adlandirilan proteinlerdir.
KLL hicreleri etkin antikorlar yapamaz. KLL hiicreleri geride kalan normal lenfositlerin
antikor yapma yetenegini de engeller. Sonu¢ olarak KLL’li bireylerde immiinglobulin
seviyesi diisiiktlir ve hastalarin enfeksiyon riski artmistir.

Evreleme. KLL evrelemesi hem hastaligin nasil ilerledigini degerlendirme hem de tedavi
planimni gelistirme konusunda doktora yardimci olur. KLL evreleme sistemlerinde dikkate
alianlar sunlardir

+ Kan ve kemik iligi I6semik lenfosit sayisinda artis

* Lenf nodlarinin boyutu ve dagilimi

« Dalak boyutu

» Anemi derecesi ve kan platelet sayisindaki azalmanin derecesi.
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Tablol

Rai Evreleme Sistemi

Tani Aninda Evre ve Bulgular
Duslik Risk—0

Dolasan kanda ve kemik iliginde

lenfosit sayisinin anormal artisi

Orta Risk—I & I
Dolasan kanda ve kemik iliginde
lenfosit sayisinin anormal artisi ve
lenf nodlari genislemesi veya
Dolasan kanda ve kemik iliginde
lenfosit sayisinin anormal artisi ve
dalak ve/veya karaciger buyumesi

Yuksek Risk—IIl & IV
Dolasan kanda ve kemik iliginde
lenfosit sayisinin anormal artisi ve
anemi (hemoglobin <11 g/dL) veya
Dolasan kanda ve kemik iliginde
lenfosit sayisinin anormal artisi ve
platelet sayisi dlstkltgu
(plateletler <100,000/uL)

Binet Evreleme Sistemi
Tani Aninda Evre ve Bulgular

A
Dolasan kanda lenfosit sayisinin
anormal artisi ve <3 alanda
palpe edilebilir genislemis
lenfoid doku

B
Dolasan kanda lenfosit sayisinin
anormal artisi ve >3 alanda
palpe edilebilir genislemis
lenfoid doku

C
B ile ayni niteliklerin yani sira
anemi (erkeklerde hemoglobin
<11 g/dL veya kadinlarda
hemoglobin <10 g/dL) veya
disiik platelet sayisi
(platelet <100,000/uL

Kromozom Degisiklikleri. Bazi kromozom degisiklikleri doktorlarin yakin tibbi takip veya
baz1 tedavi tiplerinden fayda saglayabilecek olan KLL hastalarint belirlemelerine yardim
edebilir. KLL hastalarinin yaklasik yarisinda “G bant karyotipleme” adi verilen bir yontemle
test edildiginde kromozom anomalileri bulunan KLL hiicreleri vardir. KLL hastalarinin
yaklasik %80’inde “floresan in situ hibridizasyon (FISH)” adi verilen yontemle test
yapildiginda kromozom anomalileri saptanmaktadir.

Asagida daha sik rastlanan kromozom anomalilerinden bazi 6rnekler bulunmaktadir:

Del 13qg

Kromozom 13’in uzun kolundaki delesyon (del 13g) en sik rastlanan kromozom
anomalisidir. Baska hi¢bir kromozom anomalisiyle birlikte olmayan del 13q relatif olarak
daha olumlu sonuglara neden olmaktadir.
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Trizomi 12

Hastalarin yaklasik %10-20’sinde olmas1 gerektigi gibi iki kromozom yerine ii¢ tane
kromozom 12 (trizomi 12) tastyan KLL hiicreleri vardir. Trizomi 12 orta derecede riskli KLL
ile iligkilidir. Diger kromozom anomalileriyle birlikte giden trizomi 12 tek basmna trizomi
12’den daha fazla risk tasimaktadir.

Del 119

KLL hastalarmin %20’ye varan boliimiinde KLL hiicrelerinde kromozom 11’in uzun kolunda
delesyon vardir (del 11q). Del 11q olan KLL hastalarinin bir boliimii daha gengtir ve yiiksek
riskli hastalik tagimaktadir.

Kromozom 14 veya Kromozom 6
KLL hiicrelerindeki kromozom 14 veya kromozom 6 yapisal anomalileri yiiksek riskli
hastaliga isaret etmektedir.

Del 17p

KLL hastalarinin yaklasik %10’unda kromozom 17’nin kisa kolunda delesyon vardir (del
17p). Bu bolgede tipik olarak delesyona ugrayan kritik gen TP53’tiir. Del 17p olan KLL
hastalarinda yiiksek riskli hastalik egilimi vardir ve bu hastalar genellikle standart baslangi¢
tedavisine cevap vermezler.

Diger faktorler hizli ilerleyen hastaligin (yiiksek riskli KLL) belirtisi olabilir ve doktorun
yakin takibinin gerekli olduguna isaret edebilir. Ornegin:

Kan lenfosit ciftlesmesi Lenfosit sayisit bir yil i¢inde iki katina ¢ikan KLL hastalarinda
yiiksek riskli KLL vardir ve bu hastalarin yakin takibi gereklidir; stabil kalan lenfosit sayist
relatif olarak diisiik riske isaret etmektedir.

B2M KLL hiicrelerinden yayilan bir protein olan serum beta 2-mikroglobulin seviyesinin
yliksekligi hastaligin daha fazla yayildigini gosterir. Birgok caligmada B2M ve CD23 gibi
diger serum markirlarinin siirvi ve progresyonsuz siirvinin dngoriillmesine yardim edebilecegi
bulunmustur. Bu markirlara ait testler standardize edilmelidir ve KLL hastalarinin
tedavisindeki relatif degerini belirlemek i¢in klinik ¢alismalar icinde daha fazla c¢alisma
yiriitiilmelidir.

CD38 CD immiin hiicre yiizeyindeki spesifik molekiilii tanimlamak icin bir say1 ile birlikte
kullanilan “kiime isareti” teriminin kisaltmasidir. KLL hiicreleri iizerindeki CD38 ifadesi

yiiksek riskli KLL gostergesi olabilir.

Mutasyona ugramams IgHv Mutasyona ugramamis immiinglobulin agir zincir degisken
bolge geni (IgHV) yiiksek riskli hastalik olasiligina isaret etmektedir.

ZAP-70 ZAP-70 (zeta ile iligkili protein 70) artis1 yiiksek riskli hastalikla iligkili olabilir.
ZAP-70 degerlendirmesini standardize etmek ve Zap-70, CD38 ekspresyonu ve mutasyona

ugramamis IgHv’nin KLL hastalarmin tedavisini nasil etkileyecegini belirlemek i¢in daha
fazla klinik ¢alisma yiriitiilmelidir.
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Bugiinkii tedaviler KLL hastalarini iyilestirmemektedir, fakat hastalikla baga ¢ikmaya yarayan
bazi tedaviler mevcuttur. KLL tedavileri asagidakileri icermektedir

* Gozle ve bekle

* Tek veya kombinasyon ilag tedavisi

» Kan hiicresi biiylime faktorleri

* Radyasyon tedavisi

* Splenektomi

* Klinik ¢alisma i¢inde tedavi

- Yeni ilaclar veya yeni ilag kombinasyonlart ile ila¢ tedavisi

- Yiiksek-doz kemoterapi ve allojenik kok hiicre transplantasyonu.

KLL tedavisinin hedefleri

* KLL hiicrelerinin bliylimesini yavaglatmak

* Uzun siireli remisyon saglamak (KLL bulgulari olmadiginda ve/veya hastalar giinlilk
aktivitelerini yerine getirmek konusunda yeterince iyi hissettiklerinde)

* Enfeksiyon, halsizlik veya diger semptomlar1 olan hastalarin daha iyi hissetmelerine yardim
etmektir.

Bazi KLL hastalar1 hastalik ilerlemeden once yillarca gozle ve bekle yaklagimiyla
izlenebilirler. KLL hastasinin tedavi karari bir dizi faktore dayanir (bakiniz Tablo 2).

KLL hastas1 genellikle hematolog veya onkolog tarafindan tedavi edilir. Hastalara 16semi
tedavisinde uzmanlasmis bir doktora danismalari ve bir klinik calismaya katilmalarinin
onerilip Onerilmedigi de dahil olmak iizere kendileri i¢in en uygun tedavi segeneklerini
doktorlariyla konusmalar tavsiye edilir.

Tablo 2. KLL Hastalarini Tedavi Etme Kararini Etkileyen Bazi Faktorler

Kan lenfosit sayisinda relatif olarak hizli artig
Lenf nodlar biiyiimesi

Dalak biiyiimesi

Aneminin kétiilesmesi

Platelet sayisinin diigmesi

*Bu faktorlerin bazilan ayni anda mevcuttur.

Gozle ve Bekle. Kan sayiminda minimum degisiklikler olan ve hi¢bir semptomu olmayan
KLL hastalar1 genellikle sadece izlenirler. Bu yaklagim hastaligin stabil durumda mi1 yoksa
ilerlemekte mi olduguna karar vermek igin tibbi muayene ve periyodik test yapilmasini
icermektedir. Gozle ve bekle yaklasimiyla tedavi edilen KLL hastalarinda ates veya diger
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enfeksiyon ya da hastalik belirtileri gelisirse doktorlar: tibbi destek verir. Hastalik ilerlemeye
baslarsa veya ilerlediginde aktif tedaviye baglanr.

Bireyler KLL tanis1 aldiklarinda genellikle endise duyarlar ve ardindan tedaviye hemen
baslamayacaklarint 6grenirler. Gozle ve bekle yaklagimmin kan sayiminda minimum
degisiklikler olan ve hi¢bir semptomu bulunmayan KLL hastalar1 i¢in giincel standart tedavi
yaklagimi oldugunu bilmek dnemlidir. Bir¢ok ¢alismada diisiik riskli KLLL hastalarinda gozle
ve bekle yaklasimiyla erken tedavi yaklasimi karsilastirildi. Bugiine kadar diisiik riskli KLL
hastalarinda erken tedavinin faydasi gosterilememistir. Birgok c¢aligsma hastalig1 erken evrede
olan vakalarda alkilleyici ajan kullaniminin siirviyi uzatmadigimi gostermistir. Semptomlari
olmayan KLL hastalarinda tedavinin ertelenmesi ile erken tedavi karsilastirmasi klinik
calismalarda siirmekte olan ¢alisma alanidir.

Ila¢ Tedavileri

Asagidaki tedaviler yeni tan1 konmus KLL, relaps gosteren KLL veya refrakter KLL

hastalarini tedavi etmek i¢in kullanilabilir (bakiniz Relaps Gésteren veya Refrakter KLL sayfa
16).

Orta derecede veya yiiksek riskli hastalik tasiyan hastalar genellikle kemoterapi ve/veya
monoklonal antikor terapisiyle tedavi edilirler. Onerilen tedavi segenegi genellikle hastanin
genel saglik durumu ve hastaligin evresine dayanmaktadir. Yas bazi tedavi tipleri igin bir
faktor olabilir.

Kemoterapi. Fludarabin (FludaraR) KLL tedavisinde uygulanan en etkin kemoterapilerden
biri olarak kabul edilmektedir. Fludarabin ve siklofosfamid (CytoxanR)—FC; fludarabin ve
rituksimab (RituxanR)—FR; fludarabin, siklofosfamid ve rituksimab—FCR— igeren ilag
kombinasyonlar1 genellikle orta derecede veya yiiksek riskli KLL hastalarini tedavi etmek igin
kullanilir. Tek basina fludarabin tedavisi ile FC veya ¢esitli FCR rejimleri ile yapilan tedaviyi
karsilagtiran caligmalar kombinasyon tedavilerinin daha o6nce tedavi edilmemis KLL
hastalarinda tam cevap sikligin1 belirgin sekilde artirdigini gostermistir (bakiniz Tedavi
Cevabi ve Takip sayfa 20). Hangi hastalarin FCR tedavisinden buna karsilik hangilerinin diger
KLL tedavilerinden fayda saglayabilecegini saptamak i¢in ilave klinik ¢aligmalar yapilmasi
gereklidir. Buna ilaveten fludarabin ile diger ilaglar1 kombine eden tedavilerle ilgili klinik
caligmalar halen yiiriitiilmektedir.

Bendamustin (TreandaR) KLL tedavisinde onaylanan diger bir kemoterapidir. Bendamustin
ile rituksimab ve lenalidomid (RevlimidR) gibi diger ilaglarin kombinasyonu halen klinik
calismalarda KLL hastalarinin tedavisinde kullanilmaktadir.

Monoklonal Antikor Tedavisi. Monoklonal antikorlar laboratuarda biyomiihendislikle elde
edilen proteinlerdir. Her monoklonal antikor tedavisi hiicre iizerindeki spesifik bir molekiilii
tanimlamak {izere tasarlanmaktadir. Monoklonal antikor tedavisi molekiilii hedef almakta,
hiicreye yapismakta ve hiicrenin 6liimiine neden olmaktadir.

Monoklonal antikor tedavileri rituksimab (Rituxan) ve alemtuzumab (CampathR) KLL

hastalarini tedavi etmek i¢in kullanilmaktadirlar (bakiniz Tablo 3 sayfa 16). Rituksimab KLL
hiicresi yiizeyinde CD20’yi hedef almaktadir; alemtuzumab CD52’yi hedefler. Alemtuzumab
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KLL tedavisinde tek ajan olarak onaylanmistir. Hem rituksimab hem de alemtuzumab birgok
KLL hastasinin tedavi edilmesinde ¢ok etkili olmustur.

Klinik caligmalarda bu tedavilerle ilgili ¢alismalar siirdiiriilmektedir. Daha Once tedavi
edilmemis ve refrakter veya relaps gosteren KLL hastalarinin tedavisinde ofatumumab
(ArzerraR) ve lumiliksimab gibi diger yeni monoklonal antikorlarin tek basina veya
kemoterapi ile kombine olarak kullanimiyla ilgili klinik ¢aligmalar stirdiiriilmektedir (bakiniz
Klinim Calismalar sayfa 19).

Bir¢ok kemoterapi normal doku hiicrelerinin yani sira KLL hiicrelerini de etkiler. Monoklonal
antikor tedavisi bazi normal lenfositleri etkileyebilir fakat diger birgok hiicreyi koruyabilir.
Her ne kadar hastanin veni i¢ine monoklonal antikor inflizyonu kisa siireli ates, titreme ve kan
basinci diigmesine neden olabilirse de, bireyler genellikle monoklonal antikor tedavisinde
kemoterapiden daha az sikinti verici yan etki yasarlar. KLL tedavisinde en sik kullanilan
ilaglar Tablo 3 sayfa 16’da gosterilmektedir.

Kan Hiicresi Biiyiime Faktorleri. KLL tedavisi diisiik kirmiz1 kiire sayis1 ve diisiik beyaz
kiire sayisini artirmak i¢in kan hiicresi biiylime faktorlerinin uygulanmasini igerebilir. Kan
hiicresi bliylime faktorleriyle tedavi KLL hastalarinin yiiksek doz kemoterapiye ait yan
etkileri tolere etmelerine yardim edebilir (bakiniz Komplikasyonlar: KLL veya KLL Tedavisi
sayfa 16).

Radyasyon Tedavisi. Lenf nodu kitlelerini ve bobrek, gastrointestinal kanal veya girtlak gibi
komsu viicut parcasinin fonksiyonunu engelleyen kitleleri kii¢iiltmek i¢in bazen radyasyon
kullanilir.

Splenektomi. KLL hiicreleri dalakta birikebilir ve bazt KLL hastalarinda sorun yaratabilir.
Cok biiylimiis dalagin cerrahi olarak ¢ikarilmasi (splenektomi) kan hiicresi sayisini artirabilir.
Bu yaklagim segici bir tarzda kullanilir ¢linkii sadece hastanin dalagi KLL’den etkilenmisse
yararli olur.
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Tablo 3. Kronik Lenfositik Ldsemi Tedavisinde Kullanilan Bazi ilaglar

Kemoterapi Monoklonal Antikor Tedavisi
Bendamustin Alemtuzumab

Klorambusil Lumiliksimab*

Kladribin Ofatumumab *

Siklofosfamid Rituksimab*

Doksorubisin

Fludarabin Diger ilaglar

Prednizon Flavopiridol [kinaz inhibitor]*
Vinkristin Lenalidomid* [imminmodulator]

*Klinik caligmalarda Gzerinde ¢alisma yapilmaktadir

Relaps Gosteren veya Refrakter KLL. “Relaps gosteren KLL” tedaviye cevap veren fakat
alti ay veya daha sonra tedavi cevabi duran hastalik igin terimdir. “Refrakter hastalik”
remisyonla sonuglanmayan (fakat stabil olan) KLLL veya son tedaviden itibaren alt1 ay i¢inde
kotiilesen hastalik i¢in kullanilan terimdir.

Relaps gosteren veya refrakter KLL tedavisi alan hastalar daha fazla tedavi sonrasinda kaliteli
remisyon yillar1 gegirirler. Relaps gosteren KLL hastalarinin tedavi kilavuzu genellikle yeni
tan1 konan hastalarin tedavisiyle aynidir.

[lk tedavi sonrasinda kisa siirede progresyon gosteren refrakter KLL hastalar1 ve/veya del 17p
olan KLL hiicreleri tagiyan hastalar genellikle standart kemoterapiye cevap vermezler. Bu
hastalara, klinik calisma icindeki tedavinin kendileri i¢in iyi bir se¢enek olup olmadigini
doktorlariyla konusmalar1 tavsiye edilmektedir. Ila¢ tedavileri veya allojenik kok hiicre
transplantasyonu i¢in klinik inceleme protokolleri uygun tedavi se¢enekleri sunabilir (bakiniz
Klinik Calismalar sayfa 19).

Enfeksiyon. Enfeksiyonlar KLL hastalarinda sik rastlanan komplikasyonlardir. Asagidakiler
enfeksiyon riskinde artigsa neden olur

* Hastanin KLL hiicrelerinin enfeksiyonlarla miicadele edecek antikor yapma yeteneginin
olmamasi
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» Kanda enfeksiyonla savasan bazi hiicrelerin 6zellikle nétrofiller ve monositlerin sayisinda
azalmaya neden olan kemoterapi etkisi.

Hastaligin seyri sirasinda bakteriyal ve fungal enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in genellikle
antibiyotik tedavisi gerekir. Rekiirren enfeksiyonlart olan kisiler immiin yetmezligin
diizeltilmesi igin diizenli olarak immiinglobulin (gamma globulin) enjeksiyonlar1 alirlar.

KLL ile iligkili diisiik kan sayim1 KLL tedavisiyle etkin bi¢imde diizelir. Bununla beraber,
beyaz kiire biiylime faktorleri kullanimi tedaviden sonra beyaz kiire sayist uzun siire diisiik
kalan hastalarda yararl olabilir. Beyaz kiire biiylime faktorii 6rnekleri

« Notrofil sayisin1 artiran graniilosit-koloni stimule edici faktor (G-CSF) [filgrastim
(NeupogenR) veya pegfilgrastim (NeulastaR)]

 Notrofil ve monosit sayisini artiran graniilosit-makrofaj koloni-stimule edici faktor (GM-
CSF) [sargramostim (LeukineR)].

Anemi. Anemi (kirmizi kiire sayisinin diisiik olmasi) kemoterapinin sik rastlanan yan
etkisidir. Baz1 KLL hastalar1 kirmiz1 kiire sayisin1 artirmak igin kan transfiizyonlarina veya
kirmiz1 kiire bitylime faktorlerinin uygulanmasina ihtiya¢ duyabilirler. AranespR (darbepoetin
alfa) ve ProcritR (epoetin alfa) kirmiz1 kiire biiytime faktorlerine 6rnektir. KLL hastalar
kirmiz1 kiire biiyiime faktorlerinin kullanildigi tedavinin riskleri ve faydalari konusunda
doktorlariyla konugmalidirlar.

Richter Transformasyonu. KLL hastalarinin yaklasik %3’tinde KLL hiicrelerinin
ozelliklerindeki degisiklikten dolay1 hastalik agresif lenfomaya doniistir. Bu durum “Richter
transformasyonu” olarak adlandirilir. Bu KLL tipinin oldugu hastalarda belirgin sekilde
genislemis lenf nodlari, ates ve kilo kaybi olabilir. Lenf nodu disinda kalan viicut pargalarinda
da lenfosit tiimdrleri gelisebilir.

Prolenfositler. KLL hastalarimin yaklasitk %15’inde lenfosit ve “prolenfosit” olarak
adlandirilan bir diger beyaz kiirenin karmasindan olugan 16semi hiicreleri vardir (bakiniz Sekil
4, Panel D). Bu KLL tipi olan hastalarin ¢gogunda hastaligin seyri diger KLL hastalarinin
seyrine benzerdir. Bununla birlikte, bu tip KLL hastalarinin relatif olarak kiigiik bir
boliimiinde kan hiicreleri esas olarak prolenfositlerden olusabilir; dalak daha fazla biiyiiyebilir
ve hastalik tedaviye daha az cevap verebilir. Bu vakalarin klinik ¢aligma iginde yliriitiilen
tedavinin potansiyel faydalar1 konusunda doktorlariyla konusmalari tesvik edilir.
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Lenfositler

Sekil 4. Panel A saglikli bireyin kan filminde normal lenfositi gostermektedir. Panel B KLL
hastasimin kan filminde lenfosit frekansindaki artisit gostermektedir. Panel C genis graniiler
lenfositik l6semi hastasindaki genis graniiler lenfositleri (oklar, hiicrelerdeki graniil
kiimelerine isaret etmektedir) ve Panel D, Panel A ve B’de goriilen hiicrelerden daha genig
olan ve niikleusunda “niikleolus” olarak adlandirilan a¢ik renkli alana (oka bakiniz) sahip
prolenfositik losemi hiicrelerini gostermektedir. Niikleustaki bu yapi daha immatiir veya
primitif hiicre gostergesidir.

Otoimmiin Hemolitik Anemi. Bazi1 KLL hastalarinda kendi hiicrelerine karsi islev gosteren
bir tip antikor olusur. Bu “otoantikorlar” genellikle hastanin kirmizi kiirelerini hedef alir ve
kirmizi1 kiirelerin hizla kandan uzaklasmasina neden olur. “Otoimmiin hemolitik anemi”
olarak adlandirilan bu durum zaten disiik olan kirmizi kiire sayisinin etkilerini daha da
kotiilestirir. Otoantikorlar1 tanimlamak igin “antiglobulin testi” veya “Coombs’ testi”
kullanilir. Daha az siklikta antikor plateletlere kars1 gosterir. “Immiin trombositopenia” olarak
adlandirilan bu durum platelet sayisinin belirgin sekilde diismesine neden olur. Otoimmiin
hemolitik anemi ve immiin trombositopenia tedavisinde bazen prednizon ve siklosporin
kullanilir.

Ikinci Kanserler. KLL hastalarinda ikinci bir kanser gelismesi riski genel populasyondan
daha yiiksektir. En sik goriilen ikinci kanserler melanoma, yumusak doku sarkomasi,
kolorektal kanser, akciger kanseri, skuamoz hiicreli deri kanseri ve bazal hiicreli
karsinomadir. Tedavi sonrasi bazal hiicreli karsinoma rekiirrens oran1 da genel populasyonla
kargilagtirildiginda KLL hastalarinda daha yiiksektir. KLL hastalarinda miyeloma orani da
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genel populasyondan 10 kat fazladir. Hem tedavi edilen hem de tedavi edilmeyen KLL
hastalarinda akut miyelojenoz l6semi veya miyelodisplastik sendromlar gelisebilir. Fludarabin
tedavisinin ikinci kanser riskini artirip artirmadigini saptamak i¢in daha ileri degerlendirmeler
gereklidir. Bununla birlikte, alkilleyici ajanlarla yapilan tedavi bazi kanser hastalarinda ikinci
kanser riskini artirabilir.

Klinik ¢alismalar, yeni tedavilerin yararlarin1 ve eger varsa hangi yan etkilerin
beklenebilecegini saptamak konusunda doktorlara yardim etmek icin kati kurallar altinda
yiiriitiilmektedir. Bu ¢aligmalarda KLL hastalarina daha iyi tedaviler sunmak ve bu hastalarin
yasam kalitesini iyilestirmek i¢in yeni ilaclar, hedefe yonelik yeni tedavi tipleri ve yeni kdk
hiicre transplantasyonu yaklasimlari incelenmektedir. Yeni tedavi yaklasimlart remisyon
oranini artirmak ve KLL i¢in iyilestirici tedaviler bulmak konusunda timit vermektedir.

Yeni Ila¢ Tedavileri. Klinik ¢alismalarda yeni ilaglar ve yeni ilag kombinasyonlari iizerinde
calismalar siirdiiriilmektedir. Ama¢ KLL icin daha etkin tedaviler gelistirmektir. Ilag
firmalari, akademik saglik merkezleriyle isbirligi i¢inde klinik ¢alismalar igin siirekli olarak
yeni ilaglar sunmaktadirlar. Bazi klinik ¢alismalarda mevcut ilaglarin farkli dozlarda ve farkl
semalarda kullanim1 konusunda c¢alismalar yapilmaktadir. Klinik ¢alismalarda KLL hastalar
icin kullanilan spesifik yeni ila¢ tedavileri sunlardir

Ofatumumab (Arzerra). Ofatumumab CD20’yi hedef alan, arastirma asamasinda
monoklonal antikordur. CD20 KLL tedavisinde anahtar hedeftir, ¢iinkii KLL hastalarinin B
hiicrelerinin cogunda eksprese edilir. FDA Onkolojik ilag Tavsiye Komitesi (ODAC) Arzerra
ile yiriitilen klinik ¢alismalardan elde edilen verilerin bu ilacin, fludarabin (Fludara) ve
alemtuzumab (Campath) tedavisine refrakter KLL hastalarinda biiyiik olasilikla fayda
saglayabilecegine igaret ettigini belirtmistir.

Lumiliksimab. Lumiliksimab KLL hiicrelerinin yiizeyindeki CD23’ii hedefleyen antikordur.
Faz II ve faz III klinik ¢alismalarinda fludarabin, siklofosfamid ve rituksimab (FCR) ile
birlikte kullanilarak relaps gosteren KLL hastalarinda FCR aktivitesini artirip artirmadigi
incelendi.

Flavopiridol. Az sayida standart tedaviye cevap veren yiiksek riskli genetik hastaliklart olan
KLL hastalarinda flavopiridol tizerinde galismalar yapilmaktadir. Fludarabine refrakter KLL
veya KLL’den kaynaklanan prolenfositik 16semi tedavisinde kullanilimiyla ilgili ¢aligmalar
stirdiiriilmektedir.

Lenalidomid (Revlimid). Lenalidomid miyeloma hastalarini1 tedavi etmek i¢in kullanilan oral
ilagtir. Hastanin immiin sistemini kanser hiicrelerine karsi saldirmak tlizere stimule eden bir
immiinomodulatuar ilagtir. Idame tedavisi seklinde verilen lenalidomidin tedavi cevabinin
kalitesini ve siiresini iyilestirmede giivenilir ve etkin olup olmadigini saptamak amaciyla faz
IIl galismasin1 da igeren g¢esitli klinik calismalarda degerlendirilmistir. Bu c¢aligmada
lenalidomidin etkileriyle plasebonun etkileri karsilastirilacaktir. Ayrica KLL hastalarinda
ikinci kusak tedaviyi takiben lenalidomid kullanimi1 konusunda ¢aligmalar Siirdiiriilmektedir.
Minimal olarak tedavi edilen ve tedavi edilmeyen KLL hastalarinda lenalidomid, fludarabin
ve rituksimab kombinasyonunun, ilerlemis relaps gosteren veya refrakter KLL hastalarinda
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lenalidomid, fludarabin ve siklofosfamid kombinasyonunun kullanildigi diger g¢alismalar
mevcuttur.

Kok Hiicre Transplantasyonundaki Ilerlemeler. Klinik calismalarda allojenik kok hiicre
transplantasyonu ile ilgili yeni yontemler {izerinde calisilmaktadir. Arastirma ekipleri
transplantasyon toksisitesini azaltmak i¢in yeni yollar denemekte ve daha fazla KLL hastasi
icin tedavi yontemleri bulmaya ¢aligmaktadirlar.

Allojenik kok hiicre transplantasyonu diger standart tedavilere cevap vermeyen yiiksek riskli
KLL hastalarinda arastirma asamasinda kullanilan bir tedavi segenegidir. Kok hiicre
dondriiyle eslestirilebilen dikkatle secilmis gen¢ KLL hastalarinda uygun bir tedavi olabilir.

“Indirgenmis yogunlukta” veya “nonmiyeloablatif” allojenik kok hiicre transplantasyonu
olarak adlandirilan modifiye allojenik kok hiicre transplantasyonu diger tedavilere cevap
vermeyen KLL hastalar1 i¢in bir diger transplant secenegi olabilir. Indirgenmis-yogunlukta
transplant icin hazirlanan hastalar, allojenik transplant yapilan hastalara verilen dozlarla
karsilastirildiginda daha diisiik dozlarda kemoterapi ilaglar1 ve/veya radyasyon alirlar. Donor
kok hiicrelerinin rejeksiyonunu 6nlemek i¢in immiinsupresif ilaglar kullanilir ve donér immiin
hiicrelerinin melezlesmesi bu hiicrelerin KLL hiicrelerine saldirmasina imkan saglar (“graft-
versus-tiimor etkisi” olarak adlandirilir). Indirgenmis-yogunlukta transplant ile test edilen
teori transplant Oncesi daha az toksik iglemlere maruz kalan viicudun transplanta daha iyi
dayanabilecegi goriisiine dayanmaktadir. Ancak, tam donér yerlesmesi meydana gelmekte ve
istenen graft versus tiimor etkisi ortaya ¢ikmaktadir.

Tedavi Sonuglar:

KLL’li hastalarin tedavi sonuglari biiylik degisiklikler gostermekte ve hastaligin evresi,
yiiksek riskli hastalikla iligkili cesitli faktorlerin varligi veya yoklugu, hastanin genel saglik
durumu ve diger faktorler beklenen sonuglari etkiler. Yapilan calismalar yeni tedavi
kombinasyonlari ve yaklagimlarin siirvi siiresini uzatabildigini gostermektedir. KLL hastalari
potansiyel bireysel sonuglar konusunda doktorlarina danigmalidirlar.

Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan desteklenen Calisma Grubu KLL tedavisinin sonuglarini
tanimlamak amaciyla bazi kriterler 6nermistir. Sayfa 24’te yer alan Tablo 4’te bu bilginin
0zeti sunulmaktadir; bu 6zet ilag ¢alismalarinin sonuglarini doktorlariyla tartismak isteyen ve
bilgilendirilmis tedavi kararlar1 vermek isteyen KLL hastalarina yardim edebilir.
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Tablo 4. KLL Tedavisi Sonuglari

Tam Cevap (CR)

e Tedavi sona erdikten sonra en az iki ay hastalik belirtisi yok ve
kan sayimi normal (bir mikrolitre kanda en az 1.500 nétrofil,
100.000 platelet ve <4,000 lenfosit)

e Transflizyon olmadan hemoglobin >11 g/dL

e KLL semptomlari veya lenf nodu vaya dalak genislemesi yok

Parsiyel Cevap (PC)

¢ Kan lenfositleri sayisinda ve lenf nodu ve dalak bliyimesinde
en az %50 azalma

e Asagidakilerden biri veya birkagi en az iki ay stirdtrtlmelidir:
100.000/ul’den fazla platelet; hemoglobin >11 g/dL; veya
transflizyon yapilmadan kirmizi klire veya platelet sayisinda
tedavi dncesine gore %50 iyilesme

Nodiiler Parsiyel Cevap
e TC ile ayni fakat kemik iliginde persistan lenfositik noduller var

Progresif Hastalik

Asagidakilerden en az biri bulunmalidir:

e Mutlak lenfosit sayisinda en az %50 artis veya yuksek riskli
hastaliga dontsim

e Karaciger veya dalak boyutunda en az %50 artis veya yeni

karaciger veya dalak blylimesi gorinimu

e iki hafta arayla yapilan iki ardisik muayenede en az iki lenf
nodunun Uridn toplaminda en az %50 artis

¢ Yeni genislemis lenf nodlari gorinimu

Stabil Hastalik
e Progresif hastalik olmadan TC veya PC olmamasi
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Takip Bakim

KLL hastalarina tedavi tamamlandiktan sonra diizenli tibbi takip yapilmalidir. Tedavinin tam
etkisini degerlendirmek ve ilave tedavi gerektiren herhangi bir progresif hastalik doniistinii
tanimlamak onemlidir.

Minimal Rezidiiel Hastalik. Bazi KLL hastalarinda tedavi sonrasinda kan ve kemik iligi
incelemeleri gibi olagan klinik testlerle tanimlanamayacak kadar diisiik seviyede KLL
hiicreleri kalir. Bu durum i¢in kullanilan terim “minimal rezidiiel hastalik”tir (MRH).
Anormal hiicrelerin varligini saptamak i¢in daha duyarl testler yapilabilir. KLL hastalarinda
MRH’yi saptamak i¢in kullanilan yontemler dort-renkli hiicre akim sitometri ve polimeraz
zincir reaksiyonudur (PCR). PCR’nin yarar1 testin KLL hiicresi DNA’sindaki yeniden
diizenlemeyi taniyabilme yetenegidir. Yeniden diizenleme PCR tarafindan tanimlanan ve
Olciilen bir markir olarak islev goriir. Bu teknikler hastalik relapsini belirleme ve tedaviye
yeniden baslama konusunda doktora yardimci olan bilgiler sunar.

KLL ve/veya diger kanserler i¢in tedavi alan bireyler aldiklar1 tedavilerin kayitlarini
muhafaza etmeleri konusunda tesvik edilirler. Bu kayitlari, hem tedavi sirasinda hem de
tedavi sona erdikten sonra hastanin genel saglik sorunlarini izleyen doktorla paylasmak iyi bir
fikirdir. Deri, kolorektal, meme ve diger kanser tiplerinin diizenli olarak taranmasi ve
izlenmesi Onerilmektedir.

Bu boliimde s6z edilen hastaliklar bir tip lenfositin kanserdz transformasyonundan
kaynaklanmaktadir; esas olarak kemik iligi, kan ve dalakta bu kanser hiicrelerinin
aklimiilasyonu gergeklesir (bakiniz Tablo 5 sayfa 23).

Hematolog onkologun her bir hastaligi tanimlamasini saglayan ayirt edici 6zellikler vardir;
kanser hiicrelerinin goériinimii ve immiinofenotipi; hiicrelerin normal kemik iligi ve kan
hiicresi gelisimi iizerindeki degisik etkileri; ve hiicrelerin bobrekler, bagirsaklar ve sinir
sistemi gibi diger viicut parcalari tizerindeki degisik etkileri.

Hastaliklar farkli klinik siddettedirler. Bu siddet araliginin bir ucunda stabil olan ve aylarca
veya yillarca, bazen de siiresiz olarak siddetinde ilerleme goriilmeyen hastaliklar vardir.
Araligin diger ucunda tani aninda ortaya ¢ikan ve muhtemelen kotiiye giden, acil tedavi ve sik
gozlem gerektiren bazi sorunlarla iliskili hastaliklar vardir.
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Tablo 5. KLL ve iligkili Hastaliklar

Yavas hizla ilerleyen
Kronik lenfhositik [6semi
Hairy cell I6semi
Genis granuler lenfositik |6semi
Kiguk hicreli lenfositik lenfoma
Waldenstrém makroglobulinemi

Daha hizhi ilerleyen
Prolenfositik l6semi
Mantle hiicreli lenfoma

En hizh ilerleyen
Akut lenfositik |6semi

T-Hiicreli KLL. T-Hiicreli KLL, T-hiicreli prolenfositik 16semi, genis graniiler lenfositik
I6semi ve Sezary sendromu gibi kutanéz T-hiicreli lenfomalari igeren diger T-hiicreli 16semi
veya lenfoma varyantlari i¢cinde gruplandirilan, nadir rastlanan bir hastaliktir. T-Hiicreli KLLL
hastalarinda beyaz kiire sayis1 yliksektir ve dalak biliylimiistiir. Bu hastalik deri ve lenf
nodlarin1 da etkileyebilir. B-Hiicreli KLL’den daha hizli ilerleyebilir. Bununla birlikte, bazi
hastalarda prograsif hastalik goriilmeyebilir ve uzun siire saglikli yagayabilirler.

Alkilleyici ajanlar gibi B-Hiicreli KLL tedavisinde yararli olan bazi ilaglar T-Hiicreli KLL
hastalarinin tedavisinde daha az etkinlik gosterebilirler. Ancak, alemtuzumab (Campath) hem
T hiicrelerine hem de B hiicrelerine saldirir ve T-Hiicreli KLL tedavisinde iimit verici
sonuglar ortaya koymustur. Kladribin ve fludarabin de aktivite gosterebilirler fakat T-Hiicreli
KLL hastalariin tedavisinde B-Hiicreli KLL hastalarindan daha az etkilidir. T-Hiicreli KLL
olan geng hastalarda yiiksek doz kemoterapinin ardindan allojenik kok hiicre transplantasyonu
yararli olabilir.

Prolenfositik Losemi. Bu hastalik B-hiicreli veya T-hiicreli tipte olabilir ve kanda ¢ok sayida
lenfositle karakterize edilir. Bu lenfositler, KLL hiicrelerine yakin olan kiigiik lenfositler ve
akut lenfositik 16semi hiicrelerine yakin genis, daha immatiir goriintiili lenfositlerin
karisimidir. Genel olarak, prolenfositik 16semi kronik lenfositik 16semi formundan daha hizls,
fakat akut formdan daha yavas gelisir. Diger lenfositik 16semi tiplerinin tedavisinde kullanilan
ilaglarla tedavi edilir. Buna ilaveten, prolenfositik 16semide yeni tedavi yaklasimlari {izerine
caligmalar yapilan bir dizi klinik ¢alisma vardir.

Genis Graniiler Lenfositik (GGL) Losemi. GGL I6semi lenfositlerin bir baska tip kronik
l6semisidir. Kan mikroskop altinda incelendiginde goze carpict sekilde goriilen graniiller
iceren genis lenfositlerle karakterizedir (bakiniz Sekil 4, Panel C, sayfa 16). Bunlar diger KLL
tiplerindeki hiicrelerin dzellikleri degildir. GGL losemi ya T-hiicreli tipte ya da DO-hiicreli
tiptedir. KLL’de kan lenfosit sayis1 her zaman yiiksektir. Ancak, GGL losemide genellikle
normal veya diisiiktiir. GGL 16semide karaciger ve dalak biiyiiyebilirse de lenf nodlar
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biiylimez. Bu da GGL 16semiyi KLL’den ayiran diger ozelliktir. T-hiicreli GGL 16semi
hastalarinda eger gerekliyse diisiik-doz metotreksat veya siklofosfamidle kemoterapi veya
immiinmodulatuar bir ilag¢ olan siklosporinle tedavi nétrofil sayisi ve kirmizi kiire sayisinin
artmasinda yararli olabilir. Grantlosit-koloni stimule edici faktor (G-CSF) 6zellikle
enfeksiyon varsa ndtrofil sayisinin artirilmasinda tedavinin bir pargasi olabilir. Genis graniiler
lenfositleri harap eden alemtuzumab (Campath) klinik ¢alismalarda potansiyel tedavi olarak
kullanilmaktadir. DO-hiicreli GGL 16semi tedaviye ¢ok direnclidir.

KLL tanisi, hastalar, aile tlyeleri ve arkadaslar arasinda giiglii bir duygusal cevap
olusturmaktadir. Higbir cevap evrensel veya umulmadik degildir. Bir¢ok KLL hastasi
baslangicta kabul edilmesi zor olan bu taniyla basa ¢ikabilir. Bu kabul genellikle zaman alir.
Son yillarda ilerlemeler kaydedildigini ve KLL tedavisinde yeni hedefler ve ilaglarin
tanimlanmasi icin arastirmalar yapildigini bilmek hastaya yardimci olabilir.

Yeni tan1 alan KLL hastalar1 kendi hastaliklar1 ve tedavisi konusunda daha fazla sey
ogrenmeye odaklanmak isteyebilirler. Hastalar ve bakim verenlere, doktorlariyla konugmalari,
soru sormalar1 ve korku ve endiselerini tartismalar1 onerilmektedir. Hematolog onkolog gibi
bir uzmandan ikinci bir goriis almak da faydali olabilir. Saglik hizmeti ¢alisanlar1 hastayla
zaman gegirir, sorulart yanitlar, duygusal destek verir ve diger yararli kaynaklara
yonlendirirler. Tedavi basladiginda bir¢ok kisi iyilesme umuduna odaklanir. Zamanla bazi
hastalar “kiiclik seyler” konusunda artik daha az endiseli olduklarim1 ve aile, is ve diger
insanlarla iligkilere daha fazla 6nem verdiklerini sdylerler.

KLL hastalar1 ozellikle ilk birkag tedaviye bir arkadas, aile {iyesi veya bakiciyla birlikte
gitmek isteyebilirler. Diger bir kiginin esligi hastanin stresini azaltmaya yardim edebilir. Bu
kisi hastanin soru sormasina, tedavi bilgilerini kaydetmesine ve korumasina da yardim
edebilir. Hastanin bu tip bir destek almasi her zaman miimkiin olmadigindan, KLL hastalari
baska yollara bagvurabilirler—o6rnegin, yerel veya internet destek gruplari saglik randevular
ve tedavinin diger yonlerinin tartisildigi bir forum yaratabilirler. Bazi hastalar zamanla saglik
hizmeti veren ekibin liyeleriyle destekleyici iligkiler kurarlar. KLL hastalar1 genellikle diger
kanser hastalarini tanirlar ve bu arkadaglik hastalara destek saglar.

Hem hastaligin seyri hem de hastalarin KLL ile birlikte yasamaya karsi reaksiyonlar
degisiktir. Yine de KLL hastalariin siddetli endiseleri vardir. Bazi hastalar kendi KLL
tanilarmin diger aile iiyelerinin de yiiksek risk altinda oldugu anlamma geldigi endisesini
tastyabilirler, fakat genellikle durum boyle degildir. Bununla birlikte, eger birden fazla aile
iiyesi KLL tanis1 alirsa, genetik danismanlik yararl olabilir.

Yasam tarzi. Bircok KLL hastasinin en azindan bir siire yasam tarzi degisir. KLL
hastalarinin ve bazen sevdikleri insanlarmn giinlik rutin isleri tedavi semasina gore
ayarlanabilir. Hastalik ve tedavinin yan etkileri KLL hastasinin 6zdegerini, kimligini ve
varligin1 sorgulamasina neden olabilir. Bu konular, cinsel iligkiler dahil olmak {izere her tiir
iliskiyi etkileyebilir. Cinsel istek bir siire azalabilir, sonra geri doner. Bu duygularin normal
oldugunu hissetmek ve birgok yan etkinin gecici oldugunu ve/veya etkin bir sekilde tedavi
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edilebilecegini bilmek rahatlatict olabilir. Korkular ve endiselerle ilgili acik, diiriist bir
iletisim bir¢ok KLL hastasi i¢in ¢ok yararl olabilir.

Diger yasam tarzi konular1 diyet, egzersiz ve sigara igme ve tiitlin ¢igneme gibi tiitiin
triinlerinin  kullanimidir. Spesifik bir diyet tipi veya tiitiin kullaniminin KLL riskini
artirdigina dair kesin kanit yoktur ve diyette degisiklik veya tiitiin kullanimini sonlandirmanin
hastaligin seyrinde etkisi olduguna dair bir kanit da bulunmamaktadir. Bununla birlikte saglik
caligsanlar1 hastanin sigaray1 veya tiitlin ¢ignemeyi birakmasini tavsiye ederler ve gesitli besin
gruplarini barindiran saglikli, dengeli bir diyetle beslenmelerini 6nerirler.

KLL hastalarina fiziksel olarak aktif olmalari da oOnerilir, ¢iinkii fiziksel aktivite hem
emosyonel sagliga hem de fiziksel sagliga katkida bulunmaktadir. Ancak, hastalar egzersizin
kendileri i¢in glivenli olup olmadigin1 doktorlara danismalidirlar.

Finansman. Gelir kaybinin yani sira ilaglar ve islemlerin ¢ok pahali olmast nedeniyle KLL
tedavisi bir¢ok birey veya aile i¢in mali bir sorun haline gelebilir.

Depresyon. Hastanin ruh hali zamanla iyilesmezse tibbi yardim almak énem kazanir. Ornegin
hasta iki haftalik bir siiregte her giin deprese hissederse, doktoruyla veya saglik ekibinin bir
diger tyesiyle temasa geg¢melidir. Depresyon, hasta KLL tedavisine alinsa dahi tedavi
edilmesi gereken bir hastaliktir. Kanserle birlikte yasayan hastalarda depresyon tedavisinin
faydalar1 kanitlanmigtir. Hastalar ve bakicilar i¢in bir¢ok yardim kaynagi mevcuttur. Saglik
hizmetinin, tedavi segenekleri olusturmak, tibbi bakim i¢in zaman ve para bulmak ve aile
iiyeleri ve arkadaslarla iliski kurmak gibi yonleri stres yaratabilir.
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Alkilleyici Ajanlar

Kanser hiicresi boliinmesini etkileyerek kanser hiicrelerini 6ldiirmek i¢in kullanilan
kemoterapi tipi. Alkilleyici ajanlar yan etkilere neden olur ¢iinkii gastrointestinal kanal gibi
hiicre boliinmesinin sik rastlandigi bazi saglikli dokularda hiicre bdliinmesini engeller.
Siklofosfamid ¢esitli alkilleyici ajan tiplerinden biridir.

Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu

Hastanin kemik iligi ve kan hiicrelerini yeniden olusturmak amaciyla donoriin kok hiicrelerini
kullanan tedavi. Losemiyi tedavi etmek ve hastanin immiin sistemini “kapatmak” igin ilk
olarak “kosullandirma tedavisi” (yiiksek-doz kemoterapi veya yiiksek doz kemoterapi ile tim
viicut radyasyonu) verilir, boylece donoériin kok hiicreleri reddedilmez. “Nonmiyeloablatif”
veya “indirgenmis yogunlukta” transplant olarak adlandirilan transplant tipi {izerinde halen
klinik calismalar siirdiiriilmektedir. Bu tedavide daha diisiik dozlarda kosullandirma tedavisi
kullanilir ve bu tedavi 6zellikle yasl hastalarda daha giivenilir olabilir.

Anemi

Kanda kirmiz1 kiire sayisinin ve buna bagli olarak hemoglobin konsantrasyonunun diismesi.
Sonug olarak kanin oksijen tasima yetenegi azalir. Siddetli anemi soluk cilt, halsizlik,
yorgunluk ve eforla gelen nefes darligina neden olur.

Antikorlar

Plazma hiicrelerinden salinan ve “antijen” olarak adlandirilan spesifik yabanci maddeleri
tanityan ve onlara baglanan proteinler. Antikorlar, bakteriler ve viriisler veya zararli toksinler
gibi yabanci partikiilleri kaplar, yikilmalar1 i¢in isaretler ve inaktive eder. Antikorlar iki yolla
laboratuarda da tiretilebilir. Birinci yol, eger bir tiirden digerine bir materyal enjekte edilirse,
ikinci tlirlin bunu yabanci olarak algilamasi ve ona karsi antikor yapmasi gerceginden
yararlanir. Bu antikorlar genellikle poliklonal antikorlardir, yani birden fazla hedefe
(antijenlere) karsi reaksiyon gosterirler. Ikinci yol ise tek bir hedefe (antijen) karsi reaksiyon
gosteren ve bir¢ok 6nemli sekilde kullanilan monoklonal antikorlar: igermektedir. Kan kanseri
tiplerini  tanimlamakta ve smiflandirmakta  kullanilabilirler veya  antikor-aracili
immiinoterapide faydali olacak sekilde degistirilebilirler.

Aferez

Donér kanindaki gerekli bilesenlerin ¢ikarilmasi ve gereksiz pargalarin donore geri verilmesi
islemi. “Hemaferez” olarak da adlandirilan bu islem filtre tipi bir aygit araciligiyla donérden
kani siirekli sirkiilasyonla alir ve ardindan dondre geri verir. Aferez genis hacimdeki kandan
istenen elementlerin alinmasina imkan saglar. Plateletler, kirmiz1 kiireler, beyaz kiireler ve
plazma ayri ayri almabilir. Ornegin bu teknik tek bir dondrden (alti — sekiz farkli dondr
yerine) transflizyon i¢in yeterli miktarda platelet elde edilmesini saglar. Bu sayede, platelet
alicis1 daha az donorle karsilasir veya tek bir akraba donoérden HLAs1 eslestirilmis plateletler
verilebilir. Bu teknik ayn1 zamanda dolasimda bulunan ve dondurulabilen, depolanabilen ve
daha sonra transplant i¢in kullanilabilen kdk hiicrelerin ¢ikarilmasinda da kullanilir.

Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu

Bazi kan kanserlerinin ilerlemesini geciktirmek icin kullanilan teknik. Hasta tam cevap
(remisyon) veya iyi parsiyel cevaba ulastiktan sonra ilag tedavisini indiiklemek i¢in otolog
transplantasyon islemi yapilir. Otolog transplantasyon isleminin basamaklari sunlardir: 1)
hastanin kok hiicreleri genellikle kandan alinarak toplanir; 2) kok hiicreler daha sonra
kullanilmak iizere dondurulur ve hasta kosullandirma tedavisi alir; 3) kok hiicreler ¢oziiliir ve
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kalic1 kateter (santral yol) araciligiyla hastaya geri inflize edilir. Transplantin temel yan
etkileri kosullandirma tedavisine baglidir; bu yan etkiler agiz yaralari, sa¢ dokiilmesi, bulanti,
kusma, diyare ve enfeksiyon riskidir. Hastalar yan etkileri dnlemek ve/veya basa ¢ikmak i¢in
destekleyici tedavi alirlar. Genellikle 10-14 giin sonra kan sayimi normale donmeye ve
kosullandirma tedavisinin yan etkileri ortadan kalkmaya baslar.

Kromozomlarin Bantlanmasi

Kromozomlarin kendi iizerindeki transvers bantlar1 veya bolgeleri vurgulayan boyalarla
boyanmasi. Bantlar kromozomlara daha spesifik 6zellikler verir ve bunlar arasinda bireysel
farkliliklar olusturulmasina imkan saglar. Bu teknik kromozomlarin daha net bir sekilde
tanimlanmasimi saglar. Bakimiz Floresan in Situ Hibridizasyon.

Bazofil
Bazi allerjik reaksiyonlarda rol oynayan beyaz kiire tipi.

Beta 2-Mikroglobulin (B2M)

KLL hiicrelerinden dokiilen protein. B2M serum seviyesindeki artisin derecesinin IgHv
mutasyon durumu ve ZAP-70 ile korele oldugu goriilmektedir. Yiiksek oranda ZAP-70 veya
mutasyona ugramamis IgHv geni olan hastada B2M seviyesinin yiiksek olma olasiligi daha
fazladir. B2M 6l¢iimii yapan test ABD’deki bir¢cok laboratuarda mevcuttur.

Blast Hiicreleri

Isik mikroskobuyla tanimlanan en erken kemik iligi hiicreleri. Blastlar normal olarak gelisen
kemik iligi hiicrelerinin yaklagik ylizde 5’ini olusturur. Bunlar ¢ogunlukla, nétrofillere dogru
gelisim gosterecek olan miyeloblastlardir. Normal lenf nodlarinda, blastlar genellikle
lenfoblastlardir; bu hiicreler lenfosit gelisiminin parcasidir. Akut I6semi formlarinda gériiniim
olarak normal blast hiicrelerine benzeyen ¢ok sayida blast hiicreleri birikir ve tiim kemik iligi
hiicrelerinin %80’¢ varan boliimiinii olusturur. Akut miyelojenéz 16semide, miyeloblastlar
birikir. Bazen boyanmis kemik iligi hiicrelerinin mikroskopta incelenmesiyle ayrim
yapilabilir. Ayrimdan emin olmak i¢in genellikle immiinfenotipleme veya 06zel olarak
boyanmis kemik iligi hiicrelerinin kullanilmas1 gereklidir.

Kemik iligi

Kemiklerin santral kavitesinde kan hiicrelerinin yapildig: siingerimsi doku. Puberteye kadar
omurga, kaburgalar, gogiis kemigi, kalca, omuz ve kafatasindaki kemik iligi kan hiicrelerinin
olusumunda en aktif bolgelerdir. Eriskinlerde el, ayak, bacak ve kol kemikleri kan
hiicrelerinin yapildig1 kemik iligi icermezler. Bu bolgelerde kemik iligi yag hiicreleriyle
doludur. Kemik iligi hiicreleri olgunlasarak kan hiicrelerini olusturdugunda kemik iligi
icinden gecen kana girerler ve tiim viicut boyunca tasinirlar.

Kemik iligi Aspirasyonu

Anormallikleri saptamak amaciyla kemik iligi hiicrelerini inceleyen test. Kemik iligi 6rnegi
genellikle hastanin kalga kemiginden alir. Cildi uyusturmak i¢in ilag verildikten sonra
kemik yoluyla kemik iligi igine yerlestirilen 6zel bir igne kullamlarak sivi 6rnek almir. Ornek
mikroskop altinda incelenerer anormal hiicreler aranir. Elde edilen hiicreler sitogenetik analiz
ve diger testler icin de kullanilabilir.

Kemik iligi Biyopsisi
Anormallikleri saptamak amaciyla kemik iligi hiicrelerini inceleyen test. Bu testte genellikle
kalga kemiginden kemik iligiyle dolu kiiciik bir kemik parcasi ¢ikarildigindan kemik iligi
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aspirasyonundan farklidir. Cildi uyusturmak icin ila¢ verildikten sonra kemik iligi iceren
kemik c¢ekirdeginin ¢ikarilmasi i¢in 6zel bir biyopsi ignesi kullanilir. Anormal hiicrelerin
mevcut olup olmadigini saptamak icin kemik iligi mikroskop altinda incelenir. Kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsi doktorun ofisinde veya hastanede yapilabilir. Bu iki test genellikle
birlikte yapilir. Her iki test tedaviyle dldiiriilen kan kanseri hiicrelerinin oranin1 saptamak
amaciyla tedaviden sonra da yapilir.

Kemik iligi Transplantasyonu Bakmiz Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu ve Otolog
Kok Hiicre Transplantasyonu.

CD38
KLL hiicreleri ve diger hiicreler tizerindeki antijen. CD38 ekspresyonu KLL progresyonunun
saptanmasinda kullanilan bir markir olabilir.

Santral Yol

Gogsiin list kisminda genis bir ven icine yerlestirilen 6zel boru sistemi. Zaman zaman “kalict
kateter” olarak da adlandirilan santral yol yerinde sabit olarak kalmasi i¢in gogiis derisinin
altinda bir kanala yerlestirilir. Kateterin dis ucu ilaglar, sivilar ve kan {irlinlerinin verilmesi
veya kan Orneklerinin alinmasi i¢in kullanilabilir. Titiz bir bakimla santral yollar gerekli
oldugunda uzun bir siire (birka¢ ay) yerinde kalabilir. Hasta taburcu edildikten sonra kateterin
ucu kapatilarak yerinde birakilabilir ve ayaktan tedaviyle kemoterapi ve kan iirlinlerinin
uygulanmasinda kullanilabilir. Yogun kemoterapi veya besin destegi alan hastalarda cesitli
kateter tipleri (6rnegin, Groshong®, Hickman® ve Broviac®) kullanilabilir. Santral yol bazi
non-Hodgkin lenfoma hastalarinda da kullanilabilir.

Kemoterapi

Kanser hiicrelerini 6ldiirmek i¢in kimyasallarin (ilaglar) kullanilmasi. Bu amagla ¢ok sayida
kimyasal gelistirilmistir ve bircogu kanser hiicrelerinin DNA’sim1 harap ederek etki gosterir.
DNA harap oldugunda hiicreler biiyiiyemez ve yasayamaz. Basarili kemoterapi kanser
hiicrelerinin kimyasallara bir sekilde normal hiicrelerden daha duyarli olmasi gercegine
dayanmaktadir. Ancak, kemik iligi, gastrointestinal kanal, deri ve kil follikiilii hiicreleri bu
kimyasallara ¢ok duyarhdirlar, bu duyarlilik bulanti, agiz yaralari ve sag dokiilmesi gibi
kemoterapinin en yaygin yan etkilerine neden olur.

Kromozom

Tim insan hiicrelerinde (kirmizi kiireler harig¢) hiicre niikleusunda bulunan ve DNA
iplik¢iklerini igeren 46 yapidan her biri. Bu iplik¢ik esas olarak spesifik DNA uzantilari olan
genlerden olusur. “Genom” bir organizmanin tiim DNA seti igin kullanilan terimdir. insan
genomunun yaklasik 30.000 gen igerdigi hesaplanmistir. X ve Y kromozomlarindaki genler
cinsiyetimizi belirler: kadinlarda iki X kromozomu ve erkeklerde X ve Y kromozomu
bulunur. Her bir kromozomun uzun kolu (“q” olarak adlandirilir) ve kisa kolu (“p” olarak
adlandirilir) vardir. Kromozom kirilmasi veya yeniden diizenlenmesi (translokasyon)
nedeniyle kan kanseri hiicrelerinde kromozomlarin sayisi veya boyutu degisebilir.

Klonal

Dontisiim gegiren tek bir ebeveyn hiicreden elde edilen hiicre populasyonunun belirlenmesi.
Neredeyse tiim kanserler DNA hasar1 olan (mutasyon) tek bir hiicreden kdken alirlar ve bu
nedenle monoklonaldirler. Losemi, lenfoma ve miyeloma klonal kanserlere ornektir; yani tek
bir anormal hiicreden kaynaklanan kanserlerdir.
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Kiime Isareti (CD)

Immiin hiicre yiizeyindeki spesifik molekiilii tanimlamak igin bir sayiyla birlikte kullanilan
terim. Cogunlukla kisaltilmis formda, ornegin “CD20” (monoklonal antikor tedavisi
rituksimabin hedefi) ve “CD52” (monoklonal antikor tedavisi alemtuzumabin hedefi) seklinde
kullanilirlar.

Koloni-Stimule Edici Faktor Bakiniz Biiyiime Faktorleri.

Sitogenetik Analiz

Hiicre kromozomlarinin sayisini ve boyutunu analiz etme siireci. Baz1 vakalarda kromozom
degisikliklerinin saptanmasinin yani sira etkilenmis mevcut genleri tanimlamak da
miimkiindiir. Bu bulgular spesifik kan kanseri tiplerinin saptanmasinda, tedavi yaklasimlarinin
belirlenmesinde ve tedavi cevabinin izlenmesinde ¢ok yararlidir. Kromozomlar1 hazirlayan ve
inceleyen ve sonuglar1 yorumlayan kisi “sitogenetisist” olarak adlandirilir.

Diferansiasyon

Kok hiicrelerin, tek bir kan hiicresi dizisinin fonksiyonel hiicrelerini olusturdugu siire¢. Kok
hiicre diferansiasyonu kirmizi kiireler, plateletler ve beyaz kiireleri (notrofiller, monositler,
eozinofiller, bazofiller ve lenfositler) olusturur.

Eozinofil
Allerjik reaksiyonlarda yer alan ve bazi parazitik enfeksiyonlarla savagmaya yardim eden
beyaz kiire tipi.

Eritrositler Bakiniz Kirmizi Kireler.

Akim Sitometri

Hiicre 6rnegi iginde spesifik hiicre tiplerinin tanimlanmasina imkan saglayan test. Bu test kan
hiicreleri, kemik iligi hiicreleri veya biyopsiden elde edilen hiicreleri incelemek icin
kullanilabilir. Bu kaynaklarin birinden elde edilen dilue hiicre suspansiyonu hiicre
ylizeyindeki bolgeye spesifik antikorla isaretlenebilir. Antikor, lazer 1s1n1yla aktive oldugunda
151k yayan kendisine bagli bir kimyasal igerir. Hiicreler “akim sitometri” olarak adlandirilan
aygitin icinden akar; hiicreler aygitin lazer 1sinindan gecerken antikora spesifik ylizey 6zelligi
olan hiicreler 151k yayar ve sayilabilirler.

Akim sitometrinin kullanim alanlarindan biri hiicre 6rneginin T hiicrelerinden mi yoksa B
hiicrelerinden mi olustugunu saptamaktir. Bu islem doktorun, l6semi veya lenfomanin B-
hiicre tipinde mi yoksa T-hiicre tipinde mi olduguna karar vermesini saglar. Akim sitometri
karma hiicreli populasyonda kok hiicrelerinin sec¢ilmesinde de kullanilir, bdylece bu hiicreler
daha sonra kok hiicre transplantinda kullanilabilirler.

Floresan in Situ Hibridizasyon (FISH)

Hastanin kanser hiicrelerinin niikleusunda KLL veya diger kan kanserlerine 6zgii sitogenetik
anormalliklerin olup olmadigini gérmek icin kullanilan teknik. FISH ilgilenilen DNA
parcalarima (kromozom parcalar1) spesifik DNA-baglayict ajanlart kullanir. FISH 17p
delesyonu olan hiicreler gibi anormal hiicrelerin saptanmasini saglayan duyarli bir test
oldugundan, riskin ve tedavi ihtiyaglarmin degerlendirilmesi ve tedavi -etkinliginin
izlenmesinde yararl olabilir.
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G-Bantlama Karyotipleme

“Karyotip” hiicrenin 46 kromozomunun, goriintillerini kullanarak, sistematik olarak
diizenlenmesidir. Karyotipler, kromozomlarin beklenen diizenleme, sayi, boyut, sekil veya
diger karakteristiklerindeki sapma acgisindan incelenirler. Her kromozom ¢iftinin karakteristik
bantlama modeli vardir. Bantlama modelini gormeyi kolaylastirmak i¢in Giemsa olarak
adlandirilan boya kullanilir. Bu islem “G-bantlama” olarak da adlandirilir. G-bantlama
karyotipleme ve diger sitogenetik testler her bir birey i¢in en iyi tedavi yaklasimina karar
verilmesi konusunda doktora bilgi sunar. Kemik iligi aspirasyonundan elde edilen hiicreler
laboratuarda ¢ogalip, ardindan boyanarak tek tek incelendiginden G-bantlama karyotipleme
ve diger sitogenetik testlerin sonuglanmasi haftalar siirebilir. Bu nedenle, bu testler FISH
testinden daha uzun zaman alir, fakat bu testler herhangi bir 6zel kromozom igin spesifik
problara giivenmediginden, aragtirmacinin herhangi bir kromozomdaki gdoriinebilir
degisiklikleri saptamasina imkan saglar.

Graft-Versus-Host Hastahg (GVHD)

Donériin  kemik iligi veya kan hiicresi suspansiyonundaki lenfositlerin (graft) alicinin
dokularma (host) kars1 immiin saldirist. Bu reaksiyonda yer alan immiin hiicrelerin ¢ogu kok
hiicrelerin kaynagi olan dondriin kaninda veya kemik iliginde bulunan dondr T lenfositleridir.
Esas saldir1 bolgeleri deri, karaciger ve gastrointestinal kanaldir. Tek yumurta ikizi
transplantlarinda bu reaksiyon ortaya c¢ikmaz. lyi eslesme gdsteren bireylerde reaksiyon
minimal olabilir veya iyi eslesmeyen bireylerde siddetli olabilir. Bu reaksiyonlara kismen
major HLA sistemi i¢inde olmayan ve transplantasyon Oncesinde eslesmeyen antijenler
aracilik etmektedir. Ornegin, kadin kok hiicre dondrii ve erkek alict durumunda Y
kromozomundaki genler tarafindan iiretilen faktorler, kadin donériin Y kromozomu
iizerindeki genleri paylagsmayan hiicreleri tarafindan yabanci olarak goriilebilirler. Bu gercek
kadin donér ve erkek alict olmasini engellemez, fakat immiin reaksiyon riskini artirir.

Graft Versus Tiimor Etkisi (Graft-Versus-Losemi Etkisi)

Transplante edilen (dondr) T lenfositlerinin alicinin malign hiicrelerini tanima ve bu hiicrelere
saldirmak seklinde ortaya koydugu potansiyel immiin reaksiyon. 1) Dondr ve alicinin ikiz
olmayan kardesler olmasindan ziyade tek yumurta ikizleri olmasi durumunda transplant
sonras1 hastalik rekiirrensi goriilme olasiliginin daha fazla olmasi halinde; 2) graft versus host
hastalig1 ne kadar belirginse hastalik rekiirrensi o kadar azaldiginda; 3) donor T lenfositlerinin
alinmasi graft versus host hastalig1 insidansini azalttiginda, fakat hastalik relaps1 frekansinda
artisa neden oldugunda bu etkiden bahsedilir. Bu gozlemlerden her biri dondr lenfositlerinin
alicinin tiimor hiicrelerine karst gosterdigi, hastaligi kontrol altinda tutmak icin yogun
kosullandirma tedavisiyle isbirligi yapan immiin atakla agiklanabilir. Her ne kadar bu etki
diger kan kanseri hastalarinda da ortaya ¢ikabilirse de en fazla miyeloid 16semide aktif oldugu
goriilmektedir.

Graniilosit

Hiicre govdesinde c¢ok sayida graniil iceren beyaz kiire tipi. Notrofiller, eozinofiller ve
bazofiller, graniilosit tipleridir.

Bityiime Faktorleri

Graniilosit-koloni stimule edici faktor (G-CSF) ve graniilosit makrofaj-koloni stimule edici
faktor (GM-CSF) ticari olarak yapilan biiylime faktorleri ornekleridir. Notrofil tiretimini
stimule etmek i¢in kullanilirlar ve kemoterapi sonrasi nétrofil sayisinda diisiis siiresini
kisaltirlar. GM-CSF ayrica monositleri stimule eder.

Hemaferez Bakiniz Aferez.
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Hematolog
Kan hiicresi hastaliklarinin tedavisinde uzmanlasmis doktor. Bu doktor eriskinleri tedavi eden
bir i¢ hastaliklari uzmani veya ¢ocuklari tedavi eden bir pediatrist olabilir.

Hematopatolog

Periferik kan yaymasi, kemik iligi aspiratlar1 ve biyopsileri, lenf nodlar1 ve diger dokular
inceleyerek kan hiicrelerinin hastaliklari {izerinde ¢alismalar yapan ve kan kanserleri ve diger
hastaliklar1 tanimlamak i¢in deneyimini kullanan patolog. Hematopatolog en dogru taniyi
koymak i¢in mikroskoba ilave olarak laboratuar degerleri, akim sitometri ve molekiiler tani
testlerini kullanir. Hematopatolog hematologla birlikte ¢alisir.

Hematopoiezis

Kemik iliginde kan hiicresi gelisimi siireci. Kemik iliginde en az gelisme gosteren hiicreler
kok hiicrelerdir. Kan hiicresi gelisimi siirecini baslatirlar. Kok hiicreler kirmizi kiireler veya
cesitli tipte beyaz kiireler gibi geng veya immatiir kan hiicrelerine dogru gelismeye baglarlar.
Bu siire¢ “diferansiasyon” olarak adlandirilir. Ardindan gen¢ veya immatiir hiicreler tam
olarak fonksiyon gdsteren kan hiicrelerine dogru gelisirler. Bu siire¢ “maturasyon” olarak
adlandirilir. Matiir hiicreler kemik iligini terk ederler, kana girerler ve tiim viicutta dolasirlar.
Hematopoiezis tiim yasam boyunca normal aktivite ve siireklilik gosteren bir siirectir. Bu
aktivitenin nedeni kan hiicrelerinin biiylik boliimiiniin kisa siire yasamasi ve siirekli olarak
yenilenmelerinin gerekliligidir. Kemik iliginden ¢iktiktan sonra kirmizi kiireler dort ayda,
plateletler 10 giinde ve nétrofillerin ¢ogu bir - ii¢ giinde 6liirler. Her giin yaklagik 500 milyar
kan hiicresi yapilir. Cok hizli yenilenme ihtiyaci, 16semi, lenfoma veya miyeloma hastalik
stirecinde hasarlanan kemik iliginde ortaya c¢ikan siddetli kan hiicresi sayisi eksikligini
aciklar.

HLA

“Human l6kosit antijen” teriminin kisaltilmis halidir. Bu proteinler bir¢cok doku hiicresinin
ylizeyinde bulunur ve bireye essiz doku tipini verir. HLA faktorleri anne ve babadan kalitimla
alinir ve kardeslerde ayn1 HLA tipinin olmasi olasilif1 ¢ok yiiksektir. Ortalama olarak dort
kardesten birinin aynt HLA tipini paylagmasi beklenir. HLA antijenleri i¢in yapilan test “doku
tiplemesi” olarak adlandirilir. Altr biiyiilk HLA antijen grubu vardir: A, B, C, D, Dr ve Dq.
Hiicre yiizeyindeki bu proteinler diger bireye, aliciya bagislandiginda (transplante
edildiginde) antijen olarak davranirlar. Dondr hiicresindeki antijenler ayni (6rnegin, tek
yumurta ikizleri) veya c¢ok benzerse (6rnegin, HLA-eslestirilmis kardesler), transplantin
(bagislanan kok hiicreler) alicida yasama (asilama) olasiligi daha ytiksektir. Ayrica, alicinin
kan hiicrelerinin bagislanan immiin hiicrelerin saldirisina ugrama olasilig1 azalir (bu sonug
“graft-versus-host hastalig1” olarak adlandirilir).

Immiinkonjugat (Terapostik immiinkonjugat)
Potent toksinler veya sitotoksik ajanlarla kaynasan monoklonal antikor.

Immiinglobulin Agir Zincir Degisken Bolge (IgHv) Gen Statiisii

KLL subtipleri arasinda ayrim yapabilen markir (mutasyona ugramamis IgHv ve mutasyona
ugramis IgHv). Mutasyona ugramamis IgHv gen statiisii olan KLL hastalarinda hastalik daha
progresif formda olabilir.

Immiinfenotipleme

Kan hiicreleri, kemik iligi hiicreleri veya lenf nodu hiicrelerinde spesifik hiicre tipini saptamak
amaciyla antikorlarin hiicre antijenleriyle reaksiyonunu kullanan yontem. Antikorlar hiicre
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yiizeyinde spesifik antijenlerle reaksiyona girerler. Etiket antikora baglanir bdylece
saptanabilir. Etiket test i¢in kullanilan laboratuar ekipmani tarafindan saptanabilir. Kendi
antijen dizilerini tagiyan hiicreler spesifik antikorlarla etiketlendiginden tanimlanabilirler.

Kalicl Kateter Bakiniz Santral Yol.

Karyotip

Goriintiileri kullanarak en kisadan en uzuna dogru boya ve diger 6zelliklere gore eslestirilmis
22 ¢iftte (anneden ve babadan) hiicredeki 46 insan kromozomunun sistematik diizenlemesi.
Bu 22 ¢ift “otozomlar” olarak adlandirilir. Seks kromozomlar1 ayri bir ¢ift olarak gosterilir
(ya XX ya da XY).

Lokositler Bakiniz Beyaz Kiireler.

Lokopeni
Kan I6kositleri (beyaz kiireler) sayisinin normalin altina diismesi.

Lenfadenopati
Lenf nodlarin genislemesi.

Lenfatik Sistem

Lenf nodlari, timus bezi (yasamin ilk birka¢ on yilinda), lenfatik kanallar, kemik iligi lenfatik
dokusu, gastrointestinal kanal, deri ve dalak ile bu bolgelerde bulunan T, B ve DO
lenfositlerden olusan sistem.

Lenf Nodlar

Cok sayida lenfosit iceren ve “lenfatik” olarak adlandirilan kiiclik kanallarla birbirine
baglanan fasulye biiyiikliiglinde kii¢iik yapilar. Bu nodlar tiim viicutta yayilmistir. Lenfoma ve
baz1 lenfositik 16semi tipleri olan hastalarda malign lenfositler artar ve lenf nodlari biiyiitiir,
bdylece lenf nodlar1 genisler. Genislemenin derecesi ve lokalizasyonuna bagli olarak bu lenf
nodlar1 genislemesi goriilebilir, hissedilebilir veya bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans goriintilleme (MRI) ile dl¢iilebilir.

Lenfosit

Viicudun immiin sisteminde temel hiicre tipi olan beyaz kiire tipi. Ug biiyiik lenfosit tipi
vardir: Bakteriler, viriisler ve mantarlar gibi enfeksiy0z ajanlarla miicadele etmek i¢in antikor
ireten B lenfositleri; antikor yapmak i¢in B lenfositlerine yardim etmek gibi cesitli
fonksiyonlara sahip T lenfositleri; ve viriisle enfekte olan hiicreler veya tiimor hiicrelerine
saldiran dogal oldiiriicii hiicreler.

Makrofaj Bakiniz Monosit.

Minimal Rezidiiel Hastahik (MRH)

Tedaviden sonra kan ve kemik iligi normal goziikse bile geride kalan kii¢iik miktarda kanser
hiicresini tanimlamak i¢in kullanilan terim. Bu rezidiiel hiicreler sadece sensitif molekiiler

tekniklerle saptanabilir.

Monoklonal Bakiniz Klonal.
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Monoklonal Antikorlar

Tek bir klona ait hiicreler tarafindan yapilan antikorlar. Yiiksek oranda spesifik olan bu
antikorlar laboratuarda iiretilebilirler. Hiicrelerin immiinofenotiplemesi yoluyla hastaliklarin
tanimlanmas1 ve smiflandirilmasinda rol oynayan cok &nemli reagentlerdir. Ilaclarin
hedeflenmis kanser hiicrelerine tasinmasinda ve kok hiicre transplantlarinda kullanilan
hiicrelerin saflastirilmasinda kullanilabilirler.

Monosit (Makrofaj)

Normal insan kaninin yaklasik %5-10"unu olusturan beyaz kiire tipi. Monosit ve ndtrofil
kandaki iki biiyiik mikrop yiyici hiicredir. Monositler kani terk edip dokuya girdiklerinde
makrofajlara donerler. Makrofaj eylem halindeki monosittir, dokularda enfeksiyonla savasir,
Ol hiicreleri yutar (bu fonksiyonu gosteren hiicre “copgii hiicre” olarak adlandirilir) ve
immiin fonksiyonlarinda lenfositlere yardim eder.

Coklu ila¢ Rezistans1 (CIR)

Hiicreyi farkli ilag¢ siniflarinin etkilerine direngli kilan 6zelligi. Cesitli ilac rezistanst formlari
vardir. Her biri hiicrenin kimyasal ajanlara nasil cevap verecegini yonlendiren genler
tarafindan belirlenir. Coklu ilag rezistanslarindan biri bir¢ok ilaci hiicre disina itme yetenegini
icerir. Hiicrenin dis duvar1 veya membrani kimyasallar1 digar1 atan ve bu kimyasallarin toksik
konsantrasyona ulasmasini engelleyen bir pompa igerir. ilag direnci, bu ilaglarmn malign
hiicreler tizerinde etki gostermesini Onleyen ¢ok miktarda protein olusumunu ydnlendiren
genlerin ekspresyonunda izlenebilir. Eger siirece katilan gen veya genler eksprese edilmezse
veya ¢ok zayif eksprese edilirlerse hiicreler ilacin etkisine daha duyarli olurlar. Eger genler
biiyiik oranda eksprese edilirlerse hiicreler ilacin etkisine daha az duyarli olurlar.

Mutasyon

DNA parcasinda meydana gelen degisiklikten kaynaklanan gen degisimi. “Germ hiicresi
mutasyonu” yumurta veya spermde ortaya ¢ikar ve ebeveyn(ler)den g¢ocuklara iletilebilir.
“Somatik hiicre mutasyonu” spesifik doku hiicresinde ortaya ¢ikar ve spesifik doku hiicresinin
tiimor seklinde biiylimesiyle sonuglanir. Bir¢ok kanser somatik mutasyonun ardindan baslar.
Losemi, lenfoma veya miyeloma primitif kemik iligi (kan yapici) veya lenfatik sistem
hiicrelerindeki somatik mutasyondan kaynaklanir.

Miyelosit
Kandaki matiir graniilositlerin prekiirsorii olan kemik iligi hiicresi. Saglikli bireylerin kaninda
miyelosit bulunmaz.

Notropeni
Bir tip beyaz kiire olan nétrofil konsantrasyonunun normalin altina diismesi.

Notrofil

Enfeksiyonlarla savasan bir tip beyaz kiire. Belirli kanser tipleri olan ve kemoterapi alan
hastalarda dolasimda yeterli miktarda nétrofil bulunmaz. Siddetli notrofil yetmezligi hastanin
enfeksiyona duyarliligini artirir.

Nonmiyeloablatif Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu Bakmiz Indirgenmis-
Yogunlukta Kok Hiicre Transplantasyonu
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Onkolog

Kanser hastalaria tani koyan ve tedavi eden doktor. Onkologlar genellikle erigkinleri tedavi
eden i¢ hastaliklar1 uzmanlart veya c¢ocuklar1 tedavi eden pediatristlerdir. Radyasyon
onkologlar1 kanseri tedavi etmek i¢in radyasyon kullaniminda uzmanlasmiglardir. Cerrahi
onkologlar kanser tanist koymak ve tedavi etmek amaciyla cerrahi tekniklerin kullanimi
konusunda uzmanlasmiglardir. Bu doktorlar hasta i¢in en iyi tedavi planimni olusturmak
amaciyla isbirligi yaparlar.

Pansitopeni
Ug ana kan hiicresi tipinin konsantrasyonlarinin normalin altina diismesi: kirmizi kiireler,
beyaz kiireler ve plateletler.

Petesi

Deride igne basi biiyiikliiglinde kanama bolgeleri. Bu tip kanama platelet sayisinin ¢ok diisiik
olmasindan kaynaklanir. Bacaklar, ayaklar, govde ve kollarda siklikla kiiciik nokta seklinde
hemorajiler goriiliir. Kirmizidan kahverengiye kadar degisen renklerdedirler ve sonucta
kaybolurlar. Platelet sayisi arttiginda ortaya ¢ikmazlar.

Fagositler

Viicudu enfeksiyonlara karsi korumak icin bakteri. mantar ve diger mikroorganizmalar
kolaylikla yiyen (yutan) hiicreler. Iki ana fagosit tipi nétrofiller ve monositlerdir. Kani terk
eder ve enfeksiyon gelisen dokulara girerler. Yogun radyasyon tedavisi ve/veya kemoterapi
alan hastalarda enfeksiyon duyarliliginin temel sebebi kan dolasimindaki fagositlerin
sayisindaki siddetli disiistiir. Tedavi kemik iliginde kan hiicresi {iretimini suprese eder ve
fagositik hiicrelerin eksikligine neden olur.

Plateletler

Kan damarmin hasarlanan bdlgesine yapisan ve kanamayr durdurmak ic¢in hasarli kan
damarmi tikayan kan hiicreleri. “Trombosit” plateletle es anlamlidir ve trombositopeni (¢ok
az) veya trombositemi (cok fazla) gibi platelet bozukluklarini tanimlayan terimlerde
genellikle 6n ek olarak kullanilir.

Platelet Transfiizyonu

KLL ve diger kan kanserleri i¢in tedavi edilen bazi hastalar1 desteklemek amaciyla ihtiyag
duyulabilen donér plateletleri transfiizyonu. Plateletler akraba olmayan ¢ok sayida donérden
alinir ve havuzlanmisg, rastgele dondr plateletleri olarak verilir. Alicida platelet sayisini
belirgin sekilde yiikseltmek i¢in yaklasik alti tinite kan bagisindan elde edilen platelet gerekir.
“Aferez” olarak bilinen islemle bir dondrden yeterli sayida platelet elde edilebilir. Bu teknik
aferez makinesinden gecen biiyiik hacimdeki kandan plateletleri ayirir. Kirmiz1 kiireler ve
plazma dondre geri verilir. Plateletlerin tek dondrden alinmasinin avantaji hastanin farkli
antijenlere maruz kalmamasi ve donor plateletlerine karsi antikor gelistirme olasiliginin diisiik
olmasidir. HLA doku tipi ayn1 veya cok benzer olan akraba dondrden alinan HLA-
eslestirilmis platelet transfiizyonu verilebilir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Eser miktarda DNA veya RNA’y1 biiyiitme, boylece spesifik DNA veya RNA tipini arastirma
veya saptama teknigi. Bu teknik mikroskop kullanilarak goriilemeyecek kadar az olan c¢ok
diisiik konsantrasyondaki rezidiiel 16semi veya lenfoma hiicrelerinin saptanmasinda yararlidir.
PCR 500.000 — bir milyon kan kanseri hiicresi arasinda tek bir kan kanseri hiicresinin
varligini saptayabilir. PCR, kanser hiicrelerinde, rezidiiel anormal hiicrelerin tanimlanmasinda
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kullanilacak, onkogen gibi spesifik bir DNA (veya RNA) anormalligi veya markirina ihtiyag
duyar.

Promiyelosit
Bazi beyaz kiire tiplerinin gelisim donglisii sirasinda immatiir hiicrenin matiir hiicreye
doniisiimiinde olusan hiicre.

Kirmizi Kiireler
Kirmiz1 kiireler (eritrositler), oksijen baglayan ve oksijeni dokulara tasiyan hemoglobini tasir.
Kirmizi kiireler saglikli bireyde kan hacminin yaklasik %40-45’ini olusturur.

Indirgenmis-Yogunlukta Kok Hiicre Transplantasyonu

Klinik calismalarda kullanilan allojenik transplantasyon formu. Indirgenmis yogunlukta
transplantta hastalar transplanta hazirlik olarak diisik doz kemoterapi ilaglar1 ve/veya
radyasyon alirlar. Graftin rejeksiyonunu onlemek i¢in immiinsupresif ilaglar kullanilir ve
dondr immiin hiicrelerinin yerlesmesi bu hiicrelerin hastaliga kars1 miidahale etmesine imkan
saglar (graft versus timor etkisi). Yash hastalarda indirgenmis-yogunlukta kok hiicre
transplantasyonunun faydasini saptamaya yonelik calismalar siirdiiriilmektedir.

Refrakter KLL
Remisyona girmeyen (fakat stabil kalabilen) veya son tedaviden sonraki alt1 ay i¢inde giderek
kotiilesen KLL’yi tanimlamak i¢in kullanilan terim.

Relaps Gosteren KLL
Tedaviye cevap veren fakat alt1 ay veya daha sonra cevabi duran KLL i¢in kullanilan terim.

Remisyon

Genellikle tedavi sonucunda hastalik belirtisinin ortadan kalkmasi. “Remisyon” terimini
nitelemek i¢in “tam” ve “parsiyel” terimleri kullanilir. Tam remisyon hastaligin tiim
belirtilerinin ortadan kalktigin1 gosterir. Parsiyel remisyon tedaviyle hastaligin belirgin
sekilde iyilestigini, fakat hastaliga ait bazi belirtilerin halen mevcut oldugunu gosterir.

Tedavi Rezistansi

Hiicrelerin, normalde kendilerini 6ldiiren veya geligsmelerini inhibe eden kimyasallara maruz
kaldiklar1 halde yasamalari. Refrakter hastalik malign hiicrelerin bir kisminin ilag veya
ilaclarin yikict etkisine direng gosterdigi durumdur. Hiicreler ¢esitli yollarla ilag rezistansi
gelistirirler. (Bakiniz Coklu Ilag Rezistans:).

Richter transformasyonu.

Az sayida hastada KLL’nin daha agresif lenfoma 6zelligi gosterecek sekilde progresyon
gostermesi. Bu degisiklik ikinci bir kanser degildir, fakat KLL hiicrelerinin
transformasyonudur.

Dalak

Abdomenin sol iist tarafinda, diyaframin sol tarafinin hemen altinda bulunan organ. Lenfosit
kiimeleri icerir ve eski veya parcalanmis hiicreleri kandan temizler. KLL ve lenfomada
siklikla etkilenir. Dalak biiylimesi “splenomegali” olarak adlandirilir. Dalagin cerrahiyle
cikarilmasi “splenektomi” olarak bilinir. Bazi hastaliklarin tedavisi i¢in dalak ¢ikarilir. Dalak
fonksiyonlarmin ¢ogu lenf nodlar1 ve karaciger gibi bircok organ tarafindan yerine
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getirilebilir, fakat dalag1 ¢ikarilan kisi enfeksiyon agisindan yiiksek risk altindadir. Ates gibi
bir enfeksiyon belirtisi ortaya ¢iktig1 anda hastaya antibiyotik tedavisi verilir.

Kok Hiicreler

Kemik iliginde bulunan ve kirmizi kiireler, beyaz kiireler ve plateletleri olusturan primitif
hiicreler. Kok hiicreler esas olarak kemik iliginde bulunur, fakat bazilar iligi terk eder ve
kanda dolasir. Kandaki kok hiicreler 6zel teknikler kullanilarak toplanabilir, dondurularak
saklanir ve daha sonra ¢oziilerek kok hiicre tedavisinde kullanilir. (Bakiniz Hematopoiezis.)

Kok Hiicre Transplantasyonu Bakimiz Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu ve Otolog
Kok Hiicre Transplantasyonu.

Trombositopeni
Kandaki platelet konsantrasyonunun normalin altina diismesi.

Translokasyon

Kemik iligi veya lenf nodu hiicrelerinde kromozomun bir pargasi kirildiginda ve diger bir
kromozomun ucuna yapistiginda ortaya ¢ikan kromozom anomalisi. Dengeli translokasyonda
genetik materyal higbir genetik bilgi kazanci veya kaybi olmadan iki farkli kromozom
arasinda degistirilir. Translokasyon ortaya ¢iktiginda kirilmanin meydana geldigi gen degisir.
Bu form geni onkogene (kansere neden olan gen) ceviren somatik mutasyon formudur
(Bakiniz Mutasyon).

Beyaz Kiireler
Bes ana tip beyaz kiire vardir: noétrofiller, eozinofiller, bazofiller, monositler ve lenfositler.
Beyaz kiireler “lokositler” olarak da adlandirilir. Bakiniz Normal Kan ve Kemik 1ligi, sayfa 4.

ZAP-70

“Zeta-iliskili protein 70” adli hiicre proteininin kisaltmasi. B-hiicreli KLL hastalarinin
hiicreleri tizerinde yiiksek seviyede ZAP-70 ekspresyonu hastaligin daha progresif oldugunu
onceden gosteren c¢esitli faktorlerden biridir.
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