KLL Rehberi
Hastalar ve Bakicilari icin Bilgi

LOSEMI LENFOMA MYELOMA

HEMATOLOJi ismighomal Socaty:

UZMANLIKDERNEG Fighting Blood-Related Cancers




Hematoloji Uzmanlk Dernegi, the Leukemia & Lymphoma Society(LLS)'e 01.12.2010 tarihinde gevirisi
yapilan Kronik lenfositik 16semi (KLL) kitapgigina yeniden basim izni verdigi icin minnetle tesekkiir eder.

Kronik lenfositik 16semi (KLL) bir tip kanserdir. KLL hastalari igcin umut verici bir zamandayiz. Birgok KLL
hastasi tibbi bakimla kaliteli bir yasam slirmektedir. Bir¢ok KLL tedavisi mevcuttur. Son yillarda yeni ilaglar
onaylanmistir ve klinik calismalarda diger olasi yeni tedaviler lzerinde ¢alismalar devam etmektedir. Care
bulmaya yonelik ilerlemeler devam etmektedir.

KLL eriskinlerde en sik rastlanan l6semi tipidir. Amerika Birlesik Devletlerinde 2009 yilinda KLL hastasi
veya remisyonda olan yaklasik 85.710 kisi vardir.

KLL Rehberi hastalik hakkinda temel bilgilere ulasmak isteyen KLL hastalari ve diger kisilere yoneliktir. Bircok
kisi uzman sec¢imi ve tedavi konusundaki sorular agisindan rehberi faydali bulmaktadir.
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Boliim 1 —KLL’yi Anlamak l

Losemi bazi farkl kan kanseri tipleri icin kullanilan genel bir terimdir. KLL dort temel I6semi tipinden
biridir.

Kemik iligi, Kan ve Kan Hiicreleri Hakkinda

Bu sayfada normal kan ve kemik iligi hakkinda verilen bilgi Rehberin geri kalaninda yer alan KLL
hakkindaki bilgileri anlamaniza yardimci olacaktir.

Kemik iligi kemigin icinde yer alan, kan hicreleri ve immun hiicrelerin yapildigi stingerimsi merkezdir.
Kan hiicreleri kemik iliginde yapilirlar. Kok hiicre olarak baslarlar. Kék hiicreler kemik iliginde, kirmizi
kiireler, beyaz kireler ve plateletlere donusirler. Ardindan kirmizi kireler, beyaz kireler ve

plateletler kana girerler.

Plateletler yaralanma bodlgesinde kanamayi durdurmaya yardim eden tika¢ olusturarak kanamayi
Onlerler.

Kirmizi kiireler tim vicutta oksijen tasirlar. Kirmizi kire sayisinin normalin altina dismesi “anemi”
olarak adlandirilir. Anemi yorgunluk ve nefes darligina neden olabilir. Cildin soluk gérinmesine neden

olur.

Beyaz kiireler viicutta enfeksiyonla savasir. iki ana beyaz kiire tipi vardir: mikrop yiyici hiicreler
(nétrofiller ve monositler) ve lenfositler (B hiicreleri, T hiicreleri ve dogal éldiiriicii (DO) hiicreler).

Plazma kanin sivi bolimidir. Bliylk ¢ogunlugu sudur. Ayni zamanda bazi vitaminler, mineraller,
proteinler, hormonlar ve diger dogal kimyasallari igerir.

immiin Sistem

immiin sistem viicudun enfeksiyona karsi savunmasidir.

Kemik iligi ve lenfositler immiin sistemin pargasidir.

immiin sistemin diger parcalari sunlardir:

Lenf nodlari tim vicutta bulunan ve lenfositleri iceren fasulye biyukliglinde kicik yapilardir. Tim
viicutta—boyun, koltuk altlari, g6gus, abdomen, kasik ve viicudun diger parcalariV—yaklasik 600 lenf

nodu vardir. Lenfatik kanallar lenf nodlarini baglar. Bu kanallar lenfositleri tasiyan lenf sivisini icerir.

Dalak vicudun sol tarafinda midenin yakininda bulunan organdir. Lenfositleri icerir ve yikilan
hicreleri kandan temizler.



Immiin Sistemin Baz1 Pargalar

Lenf nodlan tum
vucutta bulunur.

Dalak
Normal immun sistem
vicudu enfeksiyona
karsi korumaya yardim
eder.

Kemik iligi

KLL Hakkinda

KLL kemik iliginde baslayan bir tip kanserdir. Lenfositteki (enfeksiyonla savasan hiicre tipi) degisimle
baslar. KLL hiicreleri viicudun enfeksiyonla savasmasina yardim edemezler.

Zamanla KLL hiicreleri kemik iligi ve lenf nodlarinda normal lenfositlerin yerini alir. Kemik iliginde KLL
sayisi fazlaysa kan yapan normal hiicreleri (kirmizi kiireler, beyaz kiireler ve plateletler) disari iterler.

Bazi hastalarda yavas ilerleyen KLL vardir. Bu hastalarda acil ila¢ tedavisi gerekli degildir. Diger
kisilerde KLL daha hizh ilerler. Bu hastalarda KLL tanisi konuldugu anda ilag tedavisi baslamahdir.
(Tedaviyle ilgili bilgiler sayfa 7’de baslamaktadir).

Doktorlar KLL'ye neden olan hiicre degisikligine neyin neden oldugunu bilmemektedirler. KLL'yi
Onleyecek bir yontem yoktur. Baskasindan miyeloma kapamazsiniz. Yaygin olarak gorilmemekle
birlikte bazi ailelerde kan akrabaligi olan birden fazla KLL hastasi vardir. Doktorlar bazi ailelerde KLL
oraninin neden daha yuksek oldugunu arastirmaktadirlar.

Cocuklarda KLL gelismez. Eriskinlerde yaygin goérilen bir hastalik degildir. Fakat 60 yas ve Ustlindeki
bireylerde geng eriskinlerden daha yaygindir. KLL'li kisi sayisi 50 yas lstlinde artmaktadir. Az sayida
kisiye 30lu ve 40l yaslarda KLL tanisi konmaktadir.



Belirtiler ve Bulgular

Belirti doktorun muayene sirasinda veya laboratuar testinde viicutta gérdiugli degisikliktir. Bulgu
hastanin viicutta gorebildigi veya hissedebildigi degisikliktir.

Bazi KLL hastalarinda KLL bulgusu yoktur. Bu hastalarda genel saglk kontrolli sirasinda kanda
saptanan bazi degisikliklerle KLL tanisi konur. KLL semptomlari genellikle yavas gelisir. KLL hastalarinin
saghginda yillarca ¢ok az degisiklik gorilebilir veya hicbir degisiklik olmayabilir.

Bazi KLL Belirtileri ve Bulgulari

Kolay yorulma. Hastalarda saglkli kirmizi kiire sayisinin azalmasi ve KLL hiicresi sayisinin artmasi
nedeniyle daha az enerji vardir.

Nefes darhgi. Hastalar glindelik aktiviteleri yerine getirirken nefes darligi c¢ekebilirler. Bu durum
saglikh kirmizi kiire sayisinin azalmasina ve KLL hiicrelerinin artmasina baghdir.

Lenf nodlari veya dalak biiyiimesi. KLL hicrelerinin sayisi arttik¢a cok sayida KLL hicresi lenf nodlari
veya dalakta birikir.

Enfeksiyonlar. Kemik iliginde yapilan KLL hiicre sayisi ¢ok fazla olan bireylerde deride ve viicudun
diger parcalarinda tekrarlayan enfeksiyonlar gelisir. Bu durum KLL hiicrelerinin saglikli lenfositler gibi
enfeksiyonla savasamamalarina baglidir.

Kilo kaybi. Bazi KLL hastalari daha az yedikleri ve/veya daha fazla enerji harcadiklari icin kilo
kaybederler.

Bazi KLL hastalarinda agrilar, ates veya gece terlemeleri gibi diger semptomlar vardir. KLL belirtileri ve
bulgularinin bircoguna diger hastaliklar neden olmaktadir. Burada s6z edilen belirti ve bulgular
tastyan kisilerin pek ¢ogunda KLL yoktur.

Tani

Bir kiside lenfosit sayisinda artis varsa doktor nedeni bulmak icin kan testleri ister.

Kan Testleri. KLL tanisi genellikle kan hiicresi sayimi ve kan hiicresi incelemesiyle konur.

e Kan hiicresi sayimi. KLL hastasinda lenfosit sayisi ylksektir (ylksek lenfosit sayisi). Hastada ayni
zamanda kirmizi kiire ve platelet sayilari da disiik olabilir.

¢ Kan hiicresi incelemesi. KLL hiicreleri genellikle “akim sitometri” adli aygitla incelenir. Bu test “akim
sitometri” veya “immiinofenotipleme” olarak adlandirilir. Bu test yliksek lenfosit sayisinin nedeninin
KLL olup olmadigini bulmak icin yapilir. Akim sitometri KLL'nin B-hiicreli mi yoksa T-hiicreli mi
oldugunu da gosterir. B-hticreli KLL en yaygin KLL tipidir.

KLL icin yapilan diger laboratuar testleri sunlardir:
immiinglobulin Testi. Doktorlar kandaki “immiinglobulin” seviyesini de kontrol ederler.

immiinglobulinler viicudun enfeksiyonla savasmasina yardim eden proteinlerdir. KLL hastalarinda
imminglobulin seviyesi diisebilir. Diisik imminglobulin seviyesi tekrarlayan enfeksiyonlarin nedeni



olabilir. immiinglobulin seviyesi disiik ve tekrarlayan enfeksiyonlari olan kisilere immiinglobulin
enjeksiyonlari verilebilir. immiinglobulinin diger adi “gamma globulin”dir.

Kemik iligi Testleri. KLL tanisi koymak icin genellikle kemik iligi testleri gerekli degildir. Fakat tedaviye
baslamadan 6nce “kemik iligi aspirasyonu” ve “kemik iligi biyopsisi” yapmak yararldir. Bu testlerin
sonuglari daha sonra tedavinin etkilerinin degerlendirilmesinde “temel” olusturur.

FISH. “Floresan in situ hibridizasyon” olarak adlandirilan bu test KLL hiicrelerinin kromozomlarinda
degisiklikler olup olmadigini gérmek icin kullanilir. Viicuttaki her hiicre genleri tasiyan kromozomlara
sahiptir. Genler hiicrelere ne yapacaklari talimatini verir. KLL hastalarinin yaklasik yarisinda KLL
hiicrelerinde kromozom degisiklikleri vardir. FISH hangi KLL hastalarinda daha fazla medikal takip
ihtiyact oldugu konusunda doktora bilgi verir. FISH kandan veya kemik iliginden alinan hicre
ornegiyle yapllir.

Kan ve Kemik iligi Testleri Nasil Yapilir?

Kan Testleri. Genellikle hastanin kolundan igneyle az miktarda kan alinir. Kan tiiplerde toplanir ve
laboratuara génderilir.

Kemik iligi Aspirasyonu. Kemik iliginden igneyle sivi hiicre érnegi alinir. Ardindan hiicreler mikroskop
altinda incelenir.

Kemik iligi Biyopsisi. Kemik iliginden igneyle ilik hiicreleriyle dolu kii¢iik bir kemik parcasi cikarilr.
Ardindan hicreler mikroskop altinda incelenir.

Kan ve kemik iligi testleri doktorun ofisinde veya hastanede yapilabilir. Kemik iligi aspirasyonu ve
kemik iligi biyopsisi genellikle birlikte yapilir. Her iki test de 6zel igneyle gercgeklestirilir. Bazi hastalar
islem sirasinda uyaniktir. Hiicre érneklerinin alindigi viicut parcasini uyusturmak icin bu hastalara ilag
verilir. Bu bolim genellikle hastanin kalga kemigidir. Bazi hastalar islem sirasinda sedatize edilir
(uyutulur).

KLL Testlerinizi izlemek

Bu 6gltler zaman kazanmaniza ve sagliginiz hakkinda daha fazla bilgi edinmenize yardimci olacaktir:

¢ Bazi testlerin neden yapildigini ve ne beklendigini doktorunuza sorun.

e Test sonuglarini doktorunuzla tartisin.

e Laboratuar sonuclarinizin kopyalarini isteyin ve bir dosyada muhafaza edin. Raporlari tarih sirasina
gore dizin.

e Takip testlerinin gerekli olup olmadigini gerekliyse ne zaman yapilacagini 6grenin.

e Tarihleri takviminize isaretleyin.



Bolim 2 — Tedavi ]

Uzman Secimi

Miyeloma tedavisi konusunda uzmanlasmis olan ve giincel tedavileri bilen bir doktor segin. Bu uzman
genellikle “hematolog onkolog” olarak adlandirilir.

Tedavinin Hedefleri

KLL tedavisinin hedefleri sunlardir:

o KLL hiicrelerinin cogalmasini yavaslatmak

e Uzun remisyon slreleri saglamak (KLL belirtisinin olmamasi ve/veya hastalarin ginlik aktiviteleri
yerine getirecek kadar iyi hissetmeleri)

e Hastada enfeksiyon, yorgunluk veya diger belirtiler varsa hastanin daha iyi hissetmesine yardim
etmek

Tedavi Planlamasi ve Evreleme

KLL'li hastanin tedavi plani asagidakilere baghdir

o KLL evresi (dlsuk risk, orta risk veya yliksek risk)
¢ Fizik muayene ve laboratuar testi sonuglari

¢ Hastanin genel saglik durumu.

* Hastanin yasi (bazi tedaviler icin).

Tedavi Plani Nasil Yapihir?

KLL Evresi Hastanin Yast Hastanin Genel Saglik Durumu

Tedavi Plani

Fizik Muayene Laboratuar Testleri

KLL Evrelemesi. Bircok doktor KLL hastalarinin tedavisini planlamak igin “evreleme”
olarak adlandirilan sistemi kullanir. Bircok doktor bireyin riskini asagidaki sekilde tanimlayan “Rai
evreleme sistemi”ni kullanir:

Diisiik-Risk KLL
¢ Kanda ve kemik iliginde ylksek lenfosit sayisi.

Orta-Risk KLL

* Kanda ve kemik iliginde ylksek lenfosit sayisi.
* Genislemis (sismis) lenf nodlari



veya

¢ Kanda ve kemik iliginde yiiksek lenfosit sayisi.
¢ Genislemis (sismis) lenf nodlari, karaciger veya dalak.

Yiiksek-Risk KLL

¢ Kanda ve kemik iliginde yiiksek lenfosit sayisi.
e Anemi (distik kirmizi kiire sayisi)

veya

* Kanda ve kemik iliginde yiiksek lenfosit sayisi.
e Diislk platelet sayisi.

Diger laboratuar testi sonuglari hizh buylyen hastalik belirtileri gosterebilir (yliksek riskli KLL). Bu
durum bireyin doktor tarafindan daha yakin takipte tutulmasini gerektirir.

Kan Lenfosit Sayisinin ikiye Katlanma Zaman. Bir yilda lenfosit sayisinin iki katina ¢ikmasi hastanin
yakin takip gerektirdigini gosterir.

Beta 2-Mikroglobulin (B2M). B2M KLL hiicrelerinde yer alan bir proteindir. Yiksek B2M seviyesi daha
fazla KLL hicresi oldugunu gosterir.

Calisma Yapilan Faktorler. “CD38,” “IGVH” ve “ZAP-70” olarak adlandirilan diger faktorler bireyin
tedaviye cevabi konusunda doktora fikir verir. Bu faktorlerin tedavi planlamasini nasil etkileyecegini

o6grenmek icin daha fazla ¢alisma yapiimalidir.

KLL Doktorunuza Sorulacak Sorular

Doktorunuzla KLL hakkinda ve hastaligi nasil tedavi etmeyi planladigi konusunda konusun. Bu
konusma siirece aktif olarak katiliminizi saglayacak ve karar vermenize yardimci olacaktir.

Sorulariniza verilen cevaplari yazmaniz ve sonra yeniden gbdzden gecirmeniz vyararli olabilir.
Doktorunuzla olan randevulariniza bakici, aile lyesi veya arkadasinizla birlikte gitmek isteyebilirsiniz.
Bu kisi dinleyebilir, notlar alabilir ve destek sunabilir. Bazi hastalar doktorun sdylediklerini teybe
almayi ve daha sonra evde dinlemeyi daha kolay bulurlar.

Tedaviden emin olmayan KLL hastalari ve aileleri veya bakicilari ikinci bir géris almak isteyebilirler.
KLL Tedavisi

* Gozle ve Bekle

¢ Tek veya kombinasyon ilag tedavisi

e Destekleyici bakim

¢ Radyasyon tedavisi

e Splenektomi (dalagin gikarildigi cerrahi)

e Klinik calisma icinde tedavi

e Yeni ilaclar veya yeni ilagc kombinasyonlariyla ilag tedavisi

e Yiiksek-doz kemoterapi ve allojenik kok hiicre transplantasyonu



Gozle ve Bekle

“Gozle ve bekle” yaklasimi doktorun, hastanin durumunu fizik muayene ve laboratuar testleriyle
gozlemesi anlamina gelmektedir. Doktor gozle ve bekle periyodu boyunca hastayi ilaglar veya diger
terapilerle tedavi etmez.

KLL hastalari hemen tedavi almalari gerektigini distnebilirler. Fakat dusik riskli (yavas buyiyen)
hastaligi olan ve semptomlari olan hastalarda en iyisi tedaviye baslamamaktir. Gozle ve bekle
yaklasimiyla hasta gerekli olana kadar tedavinin yan etkilerinden korunur. Distk riskli KLL hastalarini
konu alan bircok calismada gozle ve bekle yaklasimi ile erken tedavi karsilastiriimistir. Klinik
¢alismalarda bu konudaki ¢alismalar siirdiiriilmektedir. Bugline kadar distk riskli KLL hastalarinda
erken tedavinin faydalari gosterilmemistir.

Gozle ve bekle periyodundaki KLL'li birey doktorunun takip vizitlerine gitmelidir. Doktor her ofis
ziyaretinde saglik durumundaki degisiklikleri kontrol eder. Zaman icinde elde edilen muayene ve
laboratuar testi sonuglari doktorun asagidaki konularda hastaya tavsiyede bulunmasini saglar

¢ Tedaviye ne zaman baslanacagi

¢ Ne tip bir tedavi verilecegi.

Hastada semptomlar gelismeye baslarsa veya KLL'nin ilerlemeye basladigina dair belirtiler varsa
tedaviye baslanir. Asagidaki belirtilerden bir veya daha fazlasinin gelismesi durumunda doktor
tedaviye baslama tavsiyesinde bulunabilir:

e KLL hicrelerinin sayisi eskisinden ¢ok daha fazladir

e Normal hiicrelerin sayisi eskisinden ¢ok daha azdir

e Lenf nodlari genislemistir

¢ Dalak bliyim{stdr.

Bu belirtilerden herhangi birine sahip olan hasta normal giinlik aktivitelerini yerine getirirken ¢ok
yorgun hissetmeye baslar.

KLL'de ilac Tedavisi

Orta- ve yuksek-riskli (hizla ilerleyen) KLL hastalari genellikle kombinasyon kemoterapi ve/veya
monoklonal antikorlarla tedavi edilirler.

Kemoterapi kanser hiicrelerini o6ldiren veya harap eden ilaglarla yapilan tedavidir. Bazi ilaglar agiz
yoluyla verilir. Diger ilaglar kola yerlestirilen bir igne araciligiyla ven yoluyla verilirler (IV). iki veya
daha fazla ilag genellikle birlikte kullanilir. KLL hastalarinin tedavisinde FDA-onayli ilaglar fludarabin ,
siklofosfamid , bendamustin etken maddeli ilaglar ve diger standart kemoterapiler kullanilir. KLL
tedavisinin yan etkileriyle ilgili bilgilere sayfa 23’ten itibaren ulasabilirsiniz.

KLL tedavisinde kullanilan monoklonal antikor tedavileri laboratuarda yapilan immiin proteinlerdir.
KLL htcrelerinin yizeyindeki spesifik hedefe yonelirler. Antikor hiicreye yapisir ve hiicre 6lir. Bu tip
tedavi kola yerlestirilen bir igne araciligiyla ven yoluyla verilir (IV). Monoklonal antikor tedavisi yan
etkilere neden olmaz. Genelde yan etkiler kemoterapinin yan etkilerinden daha hafiftir (bakiniz sayfa
14).
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Rituksimab ve alemtuzumab etken maddeli ilaglar KLL hastalarinin tedavisinde kulanilan monoklonal
antikor tedavileridir. Klinik galismalarda Rituksanla ilgili ¢alismalar yapilmakta ve kemoterapiyle
kombine olarak kullaniimaktadir. KLL’li hastalarin tedavisinde diger yeni monoklonal antikorlarin
kullanimiyla ilgili cahsmalar devam etmektedir.

KLL tedavisinde genellikle iki veya daha fazla ilag kombine edilmektedir. ila¢ tedavisi gereken KLL
hastalarinin tedavisinde fludarabin diger ilaglarla kombine edilmektedir. Ornegin:

o FC
*FR
* FCR

Klinik galismalarda diger ilaglarla kombine edilen fludarabin ile ilgili calismalar devam etmektedir.

Klinik calismalarda KLL hastalarini tedavi etmek icin bendamustin diger ilaclarla kombine
edilmektedir. Ornegin:

* bendamustin, Rituksan
* bendamustin, lenalidomid

KLL Tedavisinde Kullanilan Bazi ilaglarin Etken Maddeleri

Kemoterapi Monoklonal Antikor Tedavisi

Bendamustin Alemtuzumab
Klorambusil Lumiliksimab
Kladribin Ofatumumab
Siklofosfamid Rituksimab
Doksorubisin

Fludarabin

Prednizon

Vinkristin

Diger ilaglar
Flavopiridol
Lenalidomid

“ *Klinik ¢calismalarda (zerinde ¢alisma yapiimaktadir. “
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Destekleyici Bakim

KLL semptomlari ve/veya tedavi yan etkilerini 6nlemek veya tedavi etmek icin destekleyici bakim
verilir. KLL'deki destekleyici bakim sunlari igerir

Bakteriler ve mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlari tedavi etmek igin antibiyotikler.
Enfeksiyonlar KLL hastalari igin risk olusturmaktadir. Hastalik ve KLL tedavisi enfeksiyonla savasan
beyaz kirelerin kandaki sayisini disurir. Tekrarlayan enfeksiyonlari olan bireylere immiinglobulin
(gamma globulin) enjeksiyonlari yapilabilir.

Kirmizi kiire sayisini artirmak igin kan transfiizyonlari veya kirmizi kiire bilyiime faktorleri. Anemi
(kirmizi kiire sayisinin distkligi) kemoterapinin sik rastlanan yan etkisidir. Kirmizi kire biyime
faktorlerine 6rnek olarak darbepoetin alfa ve epoetin alfa etken maddeli ilaglar verilebilir.

Kirmizi kiire blylme faktorleri hastanin yliksek doz kemoterapinin yan etkilerini tolere etmesine
yardim edebilir. KLL hastalari kirmizi kiire biylime faktorlerinin risklerini ve faydalarini doktorlariyla
konusmalidirlar.

Diisiik beyaz kire sayisini artirmak icin bliyime faktorleri. KLL'yle iliskili dusik kan sayimlari
genellikle KLL tedavisiyle dizelir. Bazen beyaz kire faktorlerinin kullanimi tedavi sonrasi beyaz kiire
sayisl uzun sure disen KLL hastalarinda yararl olabilir. G-CSF ve GM-CSF beyaz kire bliyime
faktorlerine 6rnektir.

Diger Tedaviler

Radyasyon Tedavisi. Bu tedavide kanser hiicrelerini éldiirmek icin x-reyler ve diger yiksek ener;jili
isinlar kullanilir. Bazen, bobrek veya bogaz gibi komsu dokunun fonksiyonunu bloke eden genislemis
(sismis) lenf nodu, dalak veya diger organlar bulunan KLL hastalarini tedavi etmek igin radyasyon
tedavisi kullanihr.

Splenektomi. Dalak, viicudun sol tarafinda midenin yakininda bulunan bir organdir. KLL hiicreleri
dalagi genisletir ve bazi KLL hastalarinda rahatsizliga neden olur. Ayrica dalak biylimesi hastanin kan
hiicresi sayilarini tehlikeli seviyelere kadar duslrebilir. Dalagl ¢ikarmak icin yapilan operasyona
“splenektomi” adi verilir. Eger KLL hastalarinda dalak hastalik nedeniyle ¢cok genislerse splenektomi
faydali olabilir. Operasyon hastanin kan hiicresi sayilarini artirabilir.

Relaps Gosteren veya Refrakter KLL Tedavisi

“Relaps gosteren KLL” tedaviye cevap veren, fakat tedavi sonrasi 6 ay veya daha uzun sire tedavi
cevabi duran hastalari tanimlamak icin kullanilan terimdir.

“Refrakter KLL”

e Remisyona girmeyen (fakat stabil olabilir) veya
¢ Son tedaviden itibaren alti ay iginde kotilesen

KLL'yi tanimlamak igin kullanilan terimdir.

Relaps gosteren veya refrakter KLL nedeniyle tedavi edilen hastalar daha fazla tedavi sonrasinda
genellikle remisyonda kaliteli yillar gecirirler. Relaps gosteren veya refrakter KLL hastalarinin tedavi
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secenekleri genellikle yeni tani konan hastalarin tedavisiyle aynidir. Fakat bazi refrakter KLL
hastalarinda

* ilk tedaviden sonra kisa siireli KLL hiicre artisi (hastaligin ilerlemesi)
¢ 17p delesyonu olan KLL hiicreleri (kromozom degisikligi) olabilir.

Bu hastalarda standart ilag tedavisine cevap vermeyen KLL olabilir; bu hastalar klinik ¢alisma iginde
tedavi edilmek konusunda doktorlariyla konusmahdirlar.

Klinik Calismalar

Doktorlar KLL tedavisinde yeni ilaglar ve yeni ilag kombinasyonlarini denemektedirler. Yeni ilaglar,
yeni tedaviler veya onaylanmis ilaglar veya tedavilerin yeni kullanimi konusunda “klinik calismalar”
yapilmaktadir. ileri yastaki KLL hastalarinin tedavisiyle ilgili calismalar giderek artmaktadir.

Asagidaki hastalarla ilgili klinik calismalar strdirilmektedir

e Yeni tani konmus KLL hastalari

e Tedaviye iyi cevap vermeyen KLL hastalari

e Tedaviden sonra relaps gosteren KLL hastalari

* Remisyondan sonra tedaviye devam eden KLL hastalari (idame).

Bazi klinik ¢alismalarda daha 6nce onaylanmis ilaglarin yeni kullanim yollar test edilmektedir.
Ornegin, ilacin miktarini degistirmek veya ilaci bir baska tedaviyle birlikte vermek daha etkili olabilir.
Klinik calhismalarda kullanilan tedavilerin sizin icin uygun olup olmadigini doktorunuza danisin.

Klinik calhismalarda tzerinde ¢alisma yapilan ilaglarin bazilarindan sayfa 17’de baslayan bolimde s6z
edilmektedir.

Klinik ¢calismalar kék hiicre transplantasyonu ile ilgili ¢alismalar da yapilmaktadir. “Allojenik kok
hiicre transplant” bazi hastaliklari tedavi etmek igin kullanilan bir tlir kok hicre transplantidir.
Hastanin kemik iligini yeniden olusturmak ici uygulanan tedavidir. Yiksek riski KLL hastalarinda
allojenik kok hiicre transplantasyonu ile ilgili calismalar devam etmektedir. Diger tedavilere cevap
vermeyen 55 yas altindaki hastalarda iyi bir tedavi olabilir. Ayrica hastanin “eslesmis” kok hiicre
donoriine ihtiyaci vardir.

Allojenik kok hiicre transplantinda dondrden alinan koék htcreler kullanilir. Donér erkek veya kiz
kardes olabilir. Kok hiicreleri transplant hastasinin kék hicreleriyle “eslesen” baska bir kisi de donor
olabilir.

ilk olarak, transplant hastasina yiiksek-doz kemoterapi ve/veya radyasyon tedavisi verilir. Ardindan
donorden alinan kdk hiicreler transplant hastasinin kanina infiize edilir.

KLL hastalarinda allojenik transplant klinik ¢alismanin bir parcasi olarak yapilir. Allojenik kok hiicre
transplantasyonu ciddi komplikasyonlar agisindan yilksek risk tasimaktadir. Eger size transplantasyon
onerilirse doktorunuz faydalarini ve risklerini agiklayacaktir.

Doktorlar allojenik kék hiicre transplantlarini daha gilivenli hale getirmek i¢in ugras vermektedirler.
Bir diger transplant tipi olan “indirgenmis-yogunlukta transplant” tzerinde ¢alismalar siirmektedir.
indirgenmis-yogunlukta transplantta standart allojenik kék hiicre transplantindan daha disiik dozda
kemoterapi uygulanir. Bu tedavi “nonmiyeloablatif” transplant olarak da adlandirilir. Daha yash ve
daha kot durumdaki hastalar bu tedaviden faydalanabilirler.
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KLL Tedavisinin Yan Etkileri

“Yan etki” terimi tedavinin saglikl hiicreleri etkileme yollarini anlatmak icin kullanilir.

Hastalar tedavilere farkli sekillerde reaksiyon gosterirler. Bazen bunlar hafif yan etkilerdir. Diger yan
etkiler siddetli olabilir ve uzun siirebilir. Bircok yan etki tedavi sona erdiginde ortadan kalkar.

Monoklonal antikor tedavisinde genellikle hafif yan etkiler ortaya cikar.

KLL tedavisinin bazi olasi yan etkileri

Agri duygusu Kan basinci diisaklGgi

Diyare Platelet sayisi dustklugi
Konstipasyon Kirmizi kiire sayisi distklugi (anemi)
Asiri yorgunluk Beyaz kiire sayisi dustkligi

Sac dokilmesi Agiz yaralari

Enfeksiyonlar Mide rahatsizligl ve kusma

Tedavinizin olasi yan etkileri ve uzun siireli etkileri hakkinda doktorunuzla konusun.

Tedavi Cevabi ve Takip

KLL hastalari tedaviden sonra bir dizi cevap gosterirler. Tedavi cevaplariniz hakkinda doktorunuzla
konusun. Doktorunuz tedavi cevabi konusunda asagidaki terimleri kullanabilir:

Remisyon. Hastalik belirtisi olmamasi; bazen “tam remisyon” (veya tam cevap) veya “parsiyel
remisyon” (veya parsiyel cevap) terimleri kullanilir

Tam Cevap. Tedavi sona erdikten sonra en az iki ay hastalik belirtisi yoktur; transfiizyon yapilmadan
kan sayimlari normal ve hemoglobin 11 g/dL'nin Gsttindedir; KLL belirtisi ve bulgusu yoktur.

Parsiyel Cevap. Kan lenfositlerinin sayisi ve lenf nodu ve dalak blylimesinde en az %50 azalma;
asagidakilerden bir veya ikisi en az iki ay slrdurtlmelidir: platelet sayisi 100.000/pl Ustiinde;
hemoglobin 11 g/dL Ustiinde; veya transfizyon yapilmadan kirmizi kire ya da platelet sayisinda
tedavi 6ncesine gore %50 artis.

Stabil Hastalik. KLL'nin ilerlemedigini ancak hastanin tam veya parsiyel cevap géstermedigini anlatir.
Progresif Hastalik. Progresif hastalik belirtileri asagidakilerden en az birini icermektedir:

e Lenfosit sayisinda en az %50 artis veya diger yiiksek riskli KLL bulgulari

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

e iki hafta arayla gerceklestirilen ardarda iki incelemede en az iki lenf nodunun kombine boyutunda
en az %50 artig

e Yeni genislemis lenf nodlari gériinim.

Takip Bakimi. Hastalar KLL tedavisinden sonra fizik muayene ve kan testleri yapilmasi igin
doktorlarina gitmelidirler. Zaman zaman kemik iligi testleri veya FISH yapilmalidir. Eger hastada KLL
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belirtileri veya bulgulari gériilmemeye devam ederse doktor takip ziyaretleri arasindaki siireyi
uzatabilir.

Minimal Rezidiiel Hastalik (MRH). Bazi KLL hastalarinda tedaviden sonra ¢ok az sayida KLL hiicresi
kalabilir. Kalan KLL hiicreleri “minimal rezidiel hastalik” (MRH) olarak adlandirilir. MRH her zamanki
kan ve kemik iligi testleriyle saptanamaz. KLL hastalarinda MRH tespitinde kullanilan testler “dort-

renk hiicre akim sitometri” ve “polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)”dur. Bu testler daha fazla tedavi
ihtiyacini belirlemede doktora yardimci olabilir.

Kendinize iyi Bakin

e Doktorunuzla tim randevulariniza gidin. Tedavi tamamlandiktan sonra KLL hastalarina tibbi takip
yapilmasi gereklidir. Daha fazla tedavi gerekli olup olmadigini gormek énemlidir.

¢ Her ziyaretinizde nasil hissettiginizi doktorunuza anlatin.

e KLL hastalarinda daha fazla enfeksiyon olabilir. Enfeksiyonu 6nlemek icin doktorunuzun énerilerine
uyun.

e Her giin saglikli yemekler yiyin. U¢ ana 6giin yerine 4 veya 5 kez daha az miktarda
yemek yemek uygundur.

e Halsizlik, ates ve diger bulgular hakkinda doktorunuzla temasa gegin.
e Sigara icmeyin. Sigara icen hastalara sigarayi birakmalari icin yardim edilmelidir.

e Yeterince istirahat edin ve egzersiz yapin. Egzersiz programina baslamadan 6nce doktorunuzla
konusun.

e Laboratuar raporlari ve tedavi kayitlarinizi iceren bir saglk dosyasi olusturun.

e Diizenli kanser taramasi yaptirin. KLL hastalarinda melanoma, sarkoma, kolorektal kanser, akciger
kanseri, bazal hiicreli kanser, skuamoz hicreli deri kanseri ve miyeloma gibi ikinci bir kanser riski
vardir.

e Diger saglk gereksinimlerinizi sirdiirmek icin aile hekiminize gidin.

e Nasll hissettiginiz konusunda aileniz ve arkadaslarinizla konusun. Aile ve arkadaslar KLL'yi ve
tedauvisini bilirlerse daha az endise ederler.

e Ruhsal durumunuz zamanla iyilesmezse tibbi yardim isteyin. Ornegin iki haftalik bir siirecte her giin
deprese hissederseniz, yardim isteyin. Depresyon bir hastaliktir. Hasta KLL tedavisi aliyor olsa dahi

depresyon tedavi edilmelidir. Kanser hastalarinda depresyon tedavisi yararhdir.

e KLL hastalariyla ilgili bakis agisinin gelismekte oldugu unutulmamalidir. Ufukta yeni tedaviler
gozikmektedir.
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Kendinize ivi Bakin ]

¢ Doktorunuzla tim randevulariniza gidin. Tedavi tamamlandiktan sonra KLL hastalarina tibbi takip
yapilmasi gereklidir. Daha fazla tedavi gerekli olup olmadigini gérmek 6nemlidir.

e Her ziyaretinizde nasil hissettiginizi doktorunuza anlatin.

e KLL hastalarinda daha fazla enfeksiyon olabilir. Enfeksiyonu énlemek igin doktorunuzun énerilerine
uyun.

e Her giin saghkli yemekler yiyin. U¢ ana 6giin yerine 4 veya 5 kez daha az miktarda
yemek yemek uygundur.

¢ Halsizlik, ates ve diger bulgular hakkinda doktorunuzla temasa gegin.
¢ Sigara icmeyin. Sigara icen hastalara sigarayi birakmalari igin yardim edilmelidir.

¢ Yeterince istirahat edin ve egzersiz yapin. Egzersiz programina baslamadan once doktorunuzla
konusun.

e Laboratuar raporlari ve tedavi kayitlarinizi iceren bir saglik dosyasi olusturun.

e Diizenli kanser taramasi yaptirin. KLL hastalarinda melanoma, sarkoma, kolorektal kanser, akciger
kanseri, bazal hiicreli kanser, skuamoz hiicreli deri kanseri ve miyeloma gibi ikinci bir kanser riski
vardir.

¢ Diger saglk gereksinimlerinizi stirdiirmek igin aile hekiminize gidin.

¢ Nasil hissettiginiz konusunda aileniz ve arkadaslarinizla konusun. Aile ve arkadaslar KLL'yi ve
tedavisini bilirlerse daha az endise ederler.

¢ Ruhsal durumunuz zamanla iyilesmezse tibbi yardim isteyin. Ornegin iki haftalik bir siirecte her giin
deprese hissederseniz, yardim isteyin. Depresyon bir hastaliktir. Hasta KLL tedavisi aliyor olsa dahi

depresyon tedavi edilmelidir. Kanser hastalarinda depresyon tedavisi yararlidir.

e KLL hastalariyla ilgili bakis agisinin gelismekte oldugu unutulmamahdir. Ufukta yeni tedaviler
gozikmektedir.
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Tibbi Terimler l

Tibbi Terimler

Antibiyotikler. Bakteriler ve mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlari tedavi etmek icin kullanilan
ilaglar. Penisilin bir tiir antibiyotiktir.

Antikorlar. Plazma hiicreleri tarafindan yapilan protein. Antikorlar viicutta enfeksiyonla savasmaya
yardim eder.

Temel test. Tedavi sonrasinda elde edilen verilerle karsilastirmak igin tedavi 6ncesinde veri elde
etmek amaciyla yapilan testler.

Beta 2-mikroglobulin. Kana giren hiicre proteini. Bu hiicre proteininin miktarinin élgimu bireyin KLL
tipini degerlendirmek icin bir ydontem olabilir. Yiiksek protein seviyesi hizla ilerleyen KLL tipi anlamina
gelebilir.

Kemik iligi Aspirasyonu. Kemik iligi hiicrelerini inceyen islem. Kemik iliginden sivi hiicre érnegi alinir
ve hiicreler mikroskop altinda incelenir.

Kemik iligi Biyopsisi. Kemik iligi hiicrelerini inceyen islem. Kemik iliginden ilik hiicreleriyle dolu kiiciik
bir kemik pargasi ¢ikarilir ve hiicreler mikroskop altinda incelenir.

Kemoterapi veya ilag tedavisi. KLL ve diger hastaliklarin kimyasal ajanlarla tedavisi.

Kromozomlar. insan hiicrelerinde bulunan ve genlerden olusan 23 cift temel yapidan her biri. Genler
hiicrelere ne yapacaklari talimatini verir. Kan kanseri hiicrelerinde bir veya daha fazla kromozom
degisebilir.

Klinik galigmalar. Doktorlarin yeni ilaglar veya tedavileri ya da onaylanmis ilaglar veya tedavilerin yeni
kullanimlarini incelemek amaciyla yaptigi dikkatli calismalar. Kan kanserleri lzerinde yapilan klinik
calismalarin hedefi tedaviyi ve yasam kalitesini gelistirmek ve iyilesmeyi saglamaktir.

Kombinasyon kemoterapi veya ilag tedavisi. KLL ve diger hastaliklarin tedavisinde iki veya daha fazla
ilag kullanimi.

Tanl. Bireyin belirtilers, bulgulari ve laboratuar sonuglarindan yola ¢ikarak hastaligi tanimlamak. Tani
doktor tarafindan konur.

FDA. ABD Gida ve ilag Dairesinin kisa adi. Giivenlik, ilaglar ve tibbi cihazlarin giivenligi ve ABD'nin gida
tedarikinin giivence altina alinmasi FDA'nin gérev alani icindedir.

FISH. “Floresan in situ hibridizasyon” testinin kisa adi. Bu test hicrelerde spesifik kromozom veya
genlerin varligini arastirir. Bu test tedaviyi planlamak ve tedavi sonuglarini 6lgmek icin kullanilabilir.

G-CSF. Notrofil (enfeksiyonla savasan bir tip beyaz kire) tretimini stimule eden dogal bir madde olan
granilosit-koloni stimule edici faktorin kisa adi. Kemoterapi kanser hicrelerini oldarir, ayni
zamanda kan ve kemik iligindeki notrofillerin sayisini azaltir. Genetik mihendisligi tarafindan Uretilen
G-CSF disuk notrofil sayisini tedavi etmek veya dnlemek igin kullanilabilir.
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GM-CSF. Makrofajlar ve enfeksiyonla savasan diger beyaz kirelerin Uretimini stimule eden dogal bir
madde olan graniilosit makrofaj-koloni stimule edici faktérin kisa adi. Kemoterapi kanser hiicrelerini
oldaridr, ayni zamanda kan ve kemik iligindeki makrofajlar ve diger beyaz kirelerin sayisini azaltir.
Genetik mihendisligi tarafindan Gretilen GM-CSF disik beyaz kire sayisini tedavi etmek veya
onlemek igin kullanihr.

Hematolog
Kan hiicresi hastaliklarini tedavi eden doktor.

immiin cevap. Viicudun, mikrop, vaksin veya kdk hiicre transplantinda kullanilan donér hiicreleri gibi
yabanci maddelere karsi reaksiyonu.

immiin sistem. Viicudu enfeksiyonlara karsi savunan hiicreler ve proteinler.

immiinglobulinler. Enfeksiyonla savasan proteinler.

immiinoterapi. Viicudun immiin sistemini destekleyen tedaviler igin kullanilan terim.

Lenfosit. Vicudun immin sisteminin bir pargasi olan ve enfeksiyonla savasan bir tip beyaz kiire.
Kemik iligi. Kemigin merkezinde kan hicrelerinin yapildigi siingerimsi materyal.

Monoklonal antikor tedavisi. Laboratuarda yapilan immin proteinler. Bu tip tedavi spesifik kanser
hicrelerini hedefler ve 6ldirir. Kemoterapinin bircok yan etkisine neden olmazlar.

Onkolog. Kanser hastalarini tedavi eden doktor.

Patolog. Hiicre ve dokulari mikroskop altinda inceleyerek hastaliklara tani koyan doktor.

PCR. Kanda kanser hicresi markirlarini 6lcen duyarl bir laboratuar testi olan “polimeraz zincir
reaksiyonu”nun kisa adi. Bu test, FISH gibi testlerle saptanamayan kanser hiicrelerini saptamak icin
kullantlir.

Plazma. Kanin sivi bolimi.

Platelet. Kanamay! durdurmaya yardim eden kan hiicresi tipi. Plateletler kan damarinin hasarlanan
bolgesinde tikag olusumunu saglarlar.

Kirmizi Kiire. Vicudun tiim dokularina oksijen tasiyan kan hiicresi. Kirmizi kiireler saglikli bireyde kan
hacminin yaklasik yarisini olusturur.

Refrakter KLL. Baslangi¢ tedavisine cevap vermeyen KLL. Refrakter hastalik daha kotlye giden veya
ayni kalan hastalik da olabilir (stabil hastalik).

Relaps gosteren KLL. Tedaviye cevap veren fakat tekrar ortaya ¢ikan KLL.

Remisyon. Hastalik belirtisinin bulunmamasi ve/veya hastada uzun bir sire herhangi saglk
sorununun olmamasi.

Richter transformasyonu. Az sayida hastada yavas biylyen KLL tipi olarak baslayan hastaligin hizli
ilerleyen KLL formuna déniismesi.
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Kiiglik lenfositik lenfoma (SLL). Belirtileri ve tedavisi KLL'ye ¢cok benzeyen bir hastalik. SLL lenf
nodundaki bir lenfositte baslar. KLL kemik iligindeki bir lenfositte baslar.

Koék hiicre. Kemik iliginde bulunan ve kirmizi kireler, beyaz kiireler ve plateletleri olusturan hiicre
tipi.

Beyaz kiire. Viicudun enfeksiyonla savasmasina yardim eden kan hiicresi veya immin hiicre.
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