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Kronik Lenfositik Lösemi - İnsidans

• Genellikle orta yaşta veya sonrasında 

görülen, kemik iliğinin genellikle yavaş 

seyirli bir neoplastik hastalığıdır.

• KLL insidansı: yılda 4-5/100.000,       

median yaş: 72, erkek/kadın: 2/1.1,2

• KLL insidansı yaşla birlikte artarak >80 

yaşında yılda >30/100.000 düzeyine

çıkmaktadır.1,2

1.EMA. Guidance on MRD: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/02/WC500201945.pdf; 

2.SEER cancer statistics: http://seer.cancer.gov/statfacts/html/clyl.html 
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Kronik Lenfositik Lösemi - Yaşa Göre Dağılım

Shanafelt TD, et al. Cancer. 2010;116:4777-4787.
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CD20 antijeni ve anti CD20 antikorları

• CD20, pre-B ve B-lenfositlerinde bulunan bir yüzey antijenidir. Birçok   

B-hücreli lösemi (KLL dahil) ve lenfomada normalden daha fazla 

miktarda bulunur. Bir tümör marker ve tedavi hedefi olma özelliğine 

sahiptir.

• Anti-CD20 mAb'lar, hücre yüzeyine bağlanmalarına ve fonksiyonel 

aktivitelerine göre sınıflandırılmaktadır. Hepsinin ortak özelliği CD20 

antijenini hedef almalarıdır:

• Rituksimab, obinutuzumab ve ofatumumab



Tip I Antikor: Rituksimab

Kanser tedavisinde güvenli ve etkin olduğu

kanıtlanmış ilk monoklonal antikordur.

Rituksimab genetik olarak tasarlanmış, 

kimerik bir monoklonal antikordur. Hücre 

yüzeyinde tip 1 epitopa bağlanır.

Golay J. et. al. Blood. 2013;122:3482-3491. Alduaij W et. al. Blood. 2011;117:4519-4529. Mossner E. et. al. Blood. 2010;115:4393-4402. MabThera KÜB Bilgisi



• Rituksimab, B hücreli NHL’de malign hücrelerin yaklaşık %95’inde, 

insan pre-B ve B hücrelerine spesifik olan CD20 antijenine bağlanır. 

• Rituksimab antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) ve

complement-dependent cytotoxicity (CDC) özelliklerine sahiptir.

• Bunların yanında direk sinyal iletme mekanizmasını da içerir.



Tip II Antikor: Obinutuzumab

• Obinutuzumumab (GAZYVA), glikomühendislik ile 

üretilen ilk Tip II, hümanize anti-CD20 mAb'dır.3–5

– Gliko mühendislik ile Fc bölgesindeki şekerler 

uzaklaştırılarak immün efektör hücrelerin bağlanma 

afinitesi ve aktivasyonu arttırılmakta ve böylece ADCC3

ve ADCP'de artış sağlanmaktadır.6

• Klinik öncesi çalışmalarda obinutuzumumab, rituksimab ile 

karşılaştırılmıştır:

– Direkt hücre ölümü indüksiyonunu arttırır,3,5

– ADCC3 ve ADCP6 artışı sağlar; CDC etkinliği çok 

düşüktür.3
ADCC, antikora bağımlı hücresel sitotoksisite; ADCP, antikora bağımlı hücresel 

fagositoz; KLL, kronik lenfositik lösemi;  mAb, monoklonal antikor

1Beers SA, et al. Semin Hematol 2010;47;110–114; 2Cragg MS, Glennie MJ. Blood 2004;103:2738–2743; 3Mössner E, et al. Blood 2010;115:4393–4402;

4Niederfellner G, et al. Blood 2011;118:358−367; 5Alduaij W, et al. Blood 2011;117:4519–4529; 6Golay J, et al. Blood 2013;122:3482–3491

Gliko-işlenmiş Fc 

bölgesi3,4

Tip II anti-CD20 

monoklonal antikor3,4



Tip II bağlanması nedeniyle Obinutuzumab, tip I 

bağlanma gerçekleştiren mAb’lara kıyasla daha

yüksek oranda direkt hücre ölümünü indükler. 

1Beers SA, et al. Semin Hematol 2010;47;110–114; 2Cragg MS, Glennie MJ. Blood 2004;103:2738–2743; 3Mössner E, et al. Blood 2010;115:4393–4402;
4Niederfellner G, et al. Blood 2011;118:358−367;5Alduaij W, et al. Blood 2011;117:4519–4529; 6Golay J, et al. Blood 2013;122:3482–3491

Gliko-işlenmiş Fc 

bölgesi3,4

Tip II anti-CD20 

monoklonal antikor3,4

Tip II Antikor: Obinutuzumab



Tip II Antikor: Obinutuzumab

1. Niederfellner G, et al. Blood 2011; 118:358–367; 

2. Mössner E, et al. Blood 2010; 115:4393‒4402 3. Herter S, et al. Blood 2010; 116:Abstract 3925.

Tip II

anti-CD20 mAb1,2
Gliko-işlenmiş

Fc bölgesi2

Artmış direkt 

hücre ölümü 2

Artmış antikor bağımlı 

hücresel 

sitotoksisite(ADCC) ve 

fagositoz (ADCP)2,3

Reseptör afinitesi X10

Etki X100



Ofatumumab

• Ofatumumab tamamen CDC etkinliği rituksimabtan üstün olacak şekilde 

dizayn edilmiş bir monoklonal antikordur.

• ADCC aktivitesi de vardır.



• Obinutuzumab efektör hücrelerle birlikte çalışır

• Bu durumda özellikle efektör hücrelerin intakt olduğu yeni tanı konmuş 

hastalarda daha iyi çalışacağı düşünülebilir.

• Öte yandan yoğun tedavi almış hastalarda efektör hücreler azalır ve bu 

durumda etkinlik komplemana bağlıdır; yoğun tedavi almış rezistan KLL 

hastalarında kompleman, efektör hücrelere göre daha korunmuş 

durumdadır. Böyle bir durumda ofatumumab daha geç evrelerde tercih 

edilebilir.



KLL alanında yapılan referans çalışmalar

C, siklofosfamid; KLL, kronik lenfositik lösemi;

CR, tam yanıt; F, fludarabin; 

ORR, objektif yanıt oranı; R, rituksimab

Rai K, et al. N Engl J Med 2000;342:1750–1757; 2Flinn I, et al. J Clin Oncol 2007;25:793–798; 3Catovsky D, et al. Lancet 2007;370:230–239; 
4Eichhorst B, et al. Blood 2006;107:885–891; 5Byrd J, et al. Blood 2003;101:6–14; 6Keating M, et al. J Clin Oncol 2005;23:4079–4088;

7Hallek M, et al. Lancet 2010;376:1164–1174

Çalışma

Deneysel

kol

ORR

(%)

CR

(%)

Medyan

yaş (yıl)

Rai ve ark., 20001 F 63 20 64

Flinn ve ark., 20072 FC 74 23 61

Catovsky ve ark., 20073 FC 94 38 65

Eichhorst ve ark., 20064 FC 95 24 58

Byrd ve ark., 20035 R-F 90 47 63

Keating ve ark., 20056 R-FC 95 70 57

Hallek ve ark., 20107 R-FC 90 44 61



CLL11 Çalışması

Daha önce tedavi almamış, komorbiditeleri olan kronik lenfositik lösemi (KLL) 

hastalarında GAZYVA®(obinutuzub) + klorambusil (G-Klb), MabThera®(rituksimab) 

+ klorambusil (R-Klb) ya da tek başına uygulanan klorambusilin (Klb) sağladığı

etkililik ve güvenliliğin karşılaştırıldığı açık etiketli, çok merkezli, üç kollu, randomize 

Faz III çalışma





CLL11 Çalışmasının Gerekçesi

• Komorbiditelerden dolayı yoğun kemoimmunoterapi rejimlerini tolere edemeyen 

pek çok KLL hastası için karşılanmamış bir medikal gereksinim söz konusudur1,2

• Bu hasta popülasyonunda, mevcut olan tedavilerin Klb monoterapisinden üstün 

olduğunu gösteren kesin kanıtlar mevcut değildir3

• Tip II anti-CD20 mAb obinutuzumab ile kemoimmunoterapiyi destekleyen6,7 ümit 

verici Faz I ve II verileri mevcuttur

1Howlader N, et al. SEER Cancer Statistics Review, 1975–2010; 2Thurmes P, et al. Leuk Lymphoma 2008;49:49–56; 3Eichhorst B, et al. Blood 2009;114:3382–3391; 
4Hillmen P, et al. Blood 2010;116:697; 5Foa R, et al. Blood 2011;118:294; 6Morschhauser F, et al. Blood 2009;14:884; 7Goede V, et al. Leukemia 2012;27:1172–1174



CLL11 Çalışmasının Amaçları

• Klorambusil tedavisine anti-CD20 mAb eklenmesinin klorambusil

monoterapisine üstün olup olmadığının gösterilmesi (Aşama I)

• Obinutuzumab+Klorambusil tedavisinin Rituksimab+Klorambusil

tedavisine üstün olup olmadığının gösterilmesi (Aşama II)



CLL11 Çalışma Tasarımı

1Goede V, et al. N Engl J Med 2014;370:1101–1110; 2Goede V, et al. Leukemia 2013;27:1172–1174

GAZYVA: 1. kürün 1, 8 ve 15. günleri; 2-6. kürlerin 1. günü 1.000 mg 

MabThera: 1. kürün 1. günü 375 mg/m2; 2-6. kürlerin 1. günü 500 mg/m2

Klb: 1-6. kürlerin 1. ve 15. günleri; 0,5 mg/kg 

R-Klb x 6

G-Klb x 6

Klb x 6
(kontrol kolu)

Daha önce tedavi almamış, 

komorbiditelerin 

bulunduğu KLL hastaları

CIRS skoru >6 ve/veya    

CrCl <70 mL/dk

n=781
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G-Klb vs 

Klb 

R-Klb vs 

Klb

G-Klb 

vs 

R-Klb

192 hasta 

daha G-Klb/R-Klb tedavisine 

randomize edilmiştir

Mutlak nötrofil sayısı ≥ 1.5x10⁹/L ve platelet sayısı ≥ 75x10⁹/L olan hastalar dahil edilmiştir.

CrCl <30 mL/dk ya da karaciğer fonksiyonu yetersiz olan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır

PD saptanan Klb kolundaki hastaların G-Klb koluna çapraz geçiş yapmasına izin verilmiştir

Primer sonlanım noktası: Araştırmacı tarafından değerlendirilen progresyonsuz sağkalım (PFS)

Sekonder sonlanım noktaları: ORR, CR oranı, PR oranı, IRC tarafından değerlendirilen PFS, OS, EFS, bir sonraki 

tedaviye kadar geçen süre, MRD, güvenlilik, EORTC anketiyle hasta tarafından bildirilen sonuçlar ve semptom yükü

Aşama I Aşama II



CLL11: Hastaların başlangıç özellikleri

1Eichhorst B, et al. Ann Oncol 2011;22(Suppl. 6):vi50–vi54; 2Goede V, et al. N Engl J Med 2014;370:1101–1110; 

3Goede V, et al. N Engl J Med 2014;370:1101–1110; supplemental appendix

CLL11 çalışmasına, tipik KLL hastalarını temsil eden bir hasta popülasyonu dahil edilmiştir1

Hastalar, n (%)

Özellik2–3 R-Klb (n=330) G-Klb (n=333)

Medyan yaş, yıl (aralık) 73 (40–90) 74 (39–89)

Medyan vücut ağırlığı, kg (aralık) 71 (35–130) 73 (40–140)

Erkek (%) 204 (62) 203 (61)

Yaş: ≥ 65 (yıl) 257 (78) 269 (81)

Yaş: ≥75 (yıl) 139 (42) 153 (46)

CIRS skoru >6 246 (75) 259 (78)

Medyan CIRS skoru 8,0 8,0

Medyan komorbidite sayısı 5 5

Hesaplanan CrCl <70 mL/dk 212 222

Dolaşımdaki lenfosit sayısı ≥ 25 x 109/L 235 (72) 248 (75)



CLL11: Hastaların başlangıç özellikleri ve prognostik faktörler

*Test edilen hasta oranı (%) olarak ifade edilmiştir 

(R-Klb, G-Klb): IgHV – 298, 305

Klb, klorambusil; KLL, kronik lenfositik lösemi; 

G-Klb, GAZYVA + Klb; IgHV, immünoglobulin ağır zincir değişken bölgesi;

R-Klb, MabThera + Klb

1Goede V, et al. N Engl J Med 2014;370:1101–1110; 2Goede V, et al. N Engl J Med 2014;370:1101–1110; supplemental appendix

Hastalar, n (%)

Özellik1,2 R-Klb (n=330) G-Klb (n=333)

Binet evresi

A 74 (22) 74 (22)

B 135 (41) 142 (43)

C 121 (37) 117 (35)

IgHV unmutated* 182 (61) 188 (62)

Sitogenetik (hiyerarşik model)1,2 n=287 n=295

17p– 20 (7) 22 (7)

11q– 50 (17) 47 (16)

Tri12 47 (16) 46 (16)

13q– 85 (30) 85 (29)

Bir başka anormallik 22 (8) 21 (7)

Normal karyotip 63 (22) 74 (25)



CLL11: Hastaların başlangıç özellikleri

CLL11 çalışmasına, tipik KLL hastalarını temsil eden bir hasta popülasyonu dahil edilmiştir2

1Goede V, et al. N Engl J Med 2014;370:1101–1110
2Eichhorst B, et al. Ann Oncol 2011;22(Suppl. 6):vi50–vi54



Medyan takip süresi : 59.4 ay

Genel Sağkalım

5 Yıllık Takip Verileri – EHA 2018

Goede V, et al. Overall Survival Benefit of Obinutuzumab over Rituximab when Combined with 

Chlorambucil in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and Comorbidities: Final Survival 

Analysis of the Cll11 Study . 23rd EHA Congress ; Abstract S151
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Risk altındaki hasta sayısı

G-Clb 333    310 299 290 279 270 250 239 220 206 171 108 69 28 2
R-Clb 330    314 303 283 263 248 227 212 197 178 147 96 64 22 0

G-Klb: Medyan OS’ye ulaşılamadı

R-Klb: Medyan OS

73,1 ay

HR : 0,76
(0.60‒0.97)

p=0.0245

G-Klb tedavisi ile R-Klb tedavisine kıyasla Anlamlı Genel Sağkalım Faydası

Ölüm Riskinde Azalma

%24



Risk altındaki hasta sayısı

G-Clb 333    302    270    229    185    149  123  106 98 80 54 33 14 4 2
R-Clb 330    310  209  136 89 67 51 41 35 27 20 10 3 0 0
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0.0 Medyan takip süresi : 59.4 ay

Progresyonsuz Sağkalım

5 Yıllık Takip Verileri – EHA 2018

G-Klb: Medyan PFS 28,9 ay

R-Klb: Medyan PFS

15,7 ay

HR : 0,49
(0.41‒0.58)

p<0.0001
Progresyonsuz Sağkalım Avantajı

+13,2 Ay

G-Klb tedavisi ile R-Klb tedavisine kıyasla ~2 Kat Progresyonsuz Sağkalım

Goede V, et al. Overall Survival Benefit of Obinutuzumab over Rituximab when Combined with 

Chlorambucil in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and Comorbidities: Final Survival 

Analysis of the Cll11 Study . 23rd EHA Congress ; Abstract S151

Progresyon Riskinde Azalma

%51



Yanıt Oranları

R-Klb kolundaki 1 hastada, kesme tarihi itibariyle tedavi sonu yanıt değerlendirmesi elde edilememiştir

Yanıt, iwCLL kriterleri kullanılarak değerlendirilmiştir; 2 tedavi sonundaki yanıt, tedavinin 

tamamlanmasından >56 gün sonra gerçekleştirilen ilk değerlendirme olarak tanımlanmaktadır

Klb, klorambusil; KLL, kronik lenfositik lösemi; CR, tam yanıt;

iwCLL, uluslararası KLL çalışma grubu; G-Klb, GAZYVA + Klb; ORR, objektif yanıt oranı; 

PR, kısmi yanıt; R-Klb, MabThera + Klb; SD, stabil hastalık

1Goede V, et al. N Engl J Med 2014;370:1101–1110; 2Hallek M, et al. Blood 2008;111:5446–5456
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G-Clb 35.8%

R-Clb 3.3%

Kan Kemik İliği
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• Clb monoterapi kolunda hem kan hem de Kİ’de MRD negatifliği %0 idi.

• MRD, başlangıçta ve son doz ilaçtan 3 ay sonra kan ve/veya Kİ örneklerinden real time PCR yoluyla ölçüldü

• Hastalar 10,000 hücrede 1’den az KLL hücresine sahipseler MRD-negatif kabul edildi (iwCLL guidelines2) 

G-Klb tedavisi ile R-Klb tedavisine kıyasla ~10 Kat MRD Negatifliği

MRD Negatifliği Oranları

Ritgen M, et al. EHA 2016 (abstract) 



Medyan takip süresi : 59.4 ay

Bir Sonraki Tedaviye Kadar Geçen Süre (TTNT)

5 Yıllık Takip Verileri – EHA 2018

Bir Sonraki Tedaviye Kadar 

Geçen Süredeki Artış

+21,5 Ay

Goede V, et al. Overall Survival Benefit of Obinutuzumab over Rituximab when Combined with 

Chlorambucil in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and Comorbidities: Final Survival 

Analysis of the Cll11 Study . 23rd EHA Congress ; Abstract S151
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Risk altındaki hasta sayısı

G-Clb 333    281    266    237    217    189    167    139  122  102 73 48 20 5 2
R-Clb 330    303    244    207    160  126  109 84 70 58 38 19 10 1 0

G-Klb: Medyan TTNT 56,4 ay

R-Klb: Medyan TTNT

34,9 ay

HR : 0,58
(0.46‒0.73)

p<0.0001

G-Klb tedavisi ile Tedavisiz ~4 Yıl



Derece ≥3 advers olaylar

R-Klb koluna randomize edilen beş hastaya hata 

sonucu bir GAZYVA infüzyonu uygulanmıştır 

ve bu hastalar R-Klb değil, G-Klb güvenlilik 

popülasyonu kapsamında yer almaktadır 

Tedavi almamış olan hastalar güvenlilik 

popülasyonu kapsamında yer almamaktadır (G-

Klb=2; R-Klb=4)

AO, advers olay; Klb, klorambusil; KLL, kronik 

lenfositik lösemi; G-Klb, GAZYVA + Klb; 

IRR, infüzyonla ilişkili reaksiyon; R-Klb, MabThera + 

Klb

Goede V, et al. N Engl J Med 2014;370:1101–1110 

Hastalar, n (%)

R-Klb

(n=321)

G-Klb

(n=336)

Herhangi bir derece ≥3 

AO
186 (58) 239 (71)

IRR'ler 13 (4) 67 (20)

Nötropeni 91 (28) 111 (33)

Enfeksiyonlar 46 (14) 41(12)

Trombositopeni 10 (3) 35 (10)

20
0 0 0 0 0 0

45

3 1 1 1 1 1 0
0

20

40

60

80

100

3 1 0 0 0 0

24
12

6 2 2 1
0

20

40

60

80

100

1

(1/2. Gün)

42 3 5 61

(8. Gün)

1

(15. Gün)

42 3 5 6

H
a

s
ta

la
r 

(%
)

Kür sayısı

G-Klb n=336

R-Klb n=321

IRR'ler: 

Derece 1/2

Derece 3/4

IRR'ler: 

Derece 1/2

Derece 3/4

1

IRR'lere, nötropeniye ya da 

trombositopeniye bağlı olduğu 

kabul edilen ölüm meydana 

gelmemiştir. 



CLL11 Çalışma Özeti

G+Klb ile R+Klb’ye kıyasla anlamlı Genel Sağkalım Avantajı elde edilmiştir

G+Klb ile R+Klb’ye kıyasla ~2 Kat PFS elde edilmiştir

G+Klb ile R+Klb’ye kıyasla Tedavisiz ~4 Yıl elde edilmiştir.

G+Klb ile R+Klb’ye kıyasla ~3 Kat Tam Yanıt elde edilmiştir

G+Klb ile R+Klb’ye kıyasla ~10 Kat MRD Negatifliği elde edilmiştir

Goede V, et al. Blood 2015;126:abstract 1733 

Goede V, et al. Overall Survival Benefit of Obinutuzumab over Rituximab when Combined with 

Chlorambucil in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and Comorbidities: Final 

Survival Analysis of the Cll11 Study . 23rd EHA Congress ; Abstract S151



Obinutuzumumab - Pozoloji

GAZYVA Kısa Ürün Bilgisi



Obinutuzumumab - Premedikasyon

GAZYVA Kısa Ürün Bilgisi



Obinutuzumumab KLL Endikasyonu

GAZYVA Kısa Ürün Bilgisi



Yeni tanı KLL’de tedavi seçeneği ne olmalı?

• Tedavi endikasyonu koyduktan sonra öncelikle bakılacak parametreler: 

genel fiziksel durum (fitness), yaş, komorbidite ve TP53 genetik durumu.

• Genel durumu düşkün, kanama veya atrial fibrilasyon riski olan bir 

hastada ibrutinib kullanımı tehlikeli olabilir.

• CMV infeksiyonu veya PC pnömonisi olan bir hastada          

idelalisib+anti CD20 kombinasyonu kullanmak risklidir. 







KLL’de İlk Basamak Tedavi - Özet




