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OzZET

Amag: TiylG hicreli 16semi (THL) nadir gérilen, pansitopeni ve splenomegali ile karakterize
klonal, kronik B hucreli lenfoproliferatif bir hastaliktir. Bu ¢alismanin amaci retrospektif olarak
THLIi hastalarin klinik 6zelliklerini ve tedavi sonuglarini degerlendirmektir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismada klinigimizde Mart 2011-Eylil 2017 tarihleri arasinda THL
tanisi ile tedavi edilen 25 hastayi retrospektif olarak degerlendirdik.

Bulgular: Hastalarin 5 (%20)'i kadin, 20 (%80)'si erkekti. Ortanca yas 67 (38-84) idi. Hastalarin
%80'inde splenomegali mevcuttu. Pansitopeni ile bagvuran hasta sayisi %68 idi. Tedavi 6ncesi
ortalama beyaz kiire 3140 + 7347 mm?, hemoglobin 10.9 + 2.5 g/dL, trombosit 84.000 + 75.425
mm?, monosit 40 + 192 mm?3 idi. Hastalarin %90‘inda monositopeni mevcuttu. Tartarat-rezistan
asit fosfataz (TRAP) pozitifligi %60 gorilirken, BRAF V60OE %20 pozitif, %20 negatif idi. Ancak
hastalarin %60'Inda BRAFV600E calisilamadi. Tiim hastalarimiz tedavide kladribin 0.1 mg/kg/giin
7 glin intravenoz almislardi. Hastalarin tamami bir kiir kladribin tedavisi ile tam remisyon elde
etmisti. Hastalarin 5 (%20)‘inde relaps gorilmiistl. Relaps goriilene kadar gegen ortalama siire
33 (min: 0, maks: 69) aydi. Relaps gézlenen hastalar tekrar 0.1 mg/kg 7 giin kladribin tedavisi ve
Saglik Bakanligindan endikasyon disi onayi alinarak rituksimab 375 mg/m?/hafta 4 hafta boyu-
nca tedavi edildi. Ug hasta sepsis nedeni ile eks oldu. Ortalama takip siiresi 56 (min: 1, maks:
71) ay idi.

Sonugc: Splenomegali ve sitopeniler ile basvuran hastalarda THL mutlaka akilda tutulmalidir.
Monositopeninin THL icin spesifik bir laboratuvar bulgusu oldugu bilinmelidir. Calismamizda da
gosterildigi gibi bir kurllk kladribin tedavisi ile oldukga yiiz guldiriict yanitlar elde edilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Tyl hiicreli [6semi; Kladribin; Retrospektif analiz

ABSTRACT

Objective: Hairy cell leukemia (HCL) is a rare, chronic B-cell lymphoproliferative disorder
characterized by pancytopenia and splenomegaly. The aim of this study was to evaluate
retrospectively the clinical characteristics and treatment outcomes of HCL patients.

Patients and Methods: This study was a retrospective review of 25 patients with HCL at our
department from March 2011 to September 2017.

Results: Five (20%) of the patients were female and 20 (80%) were male. The median age was
67 (38-84) years. Splenomegaly was present in 80% of the patients. The number of patients who
applied with pancytopenia was 68%. Before treatment, the mean white blood cell count was
3140 £ 7347 mm?, hemoglobin 10.9 + 2.5 g/dL, platelet 84.000 + 75.425 mm3, monosit 40 +
192 mm?3. Monocytopenia was present in 90% of the patients. While TRAP was positive in 60%
of patients; BRAF V60OE was positive in 20% , negative in 20%, and was unknown in 60% of

Yazisma Adresi

Prof. Dr. Mehmet TURGUT

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali, Samsun-Tirkiye

Gelis: 13.10.2017 - Kabul: 26.10.2017
E-posta: ekelkitli@gmail.com



Kelkitli E ve ark.

patients. All patients were treated with intravenous cladribine 0.1 mg/kg/day for 7 days. All patients achieved complete remission after
one course of cladribine therapy. The average time to relapse was 33 (min: 1, max: 69) months with a rate of 20 % (5/25). Relapsed patients
were treated with cladribine 0.1 mg/kg/day for 7 days plus rituximab 375 mg/m?/week for 4 weeks. Three patients died due to sepsis. The

mean follow up period was 56 (min: 1, max: 71) months.

Conclusion: HCL should be considered in patients presenting with splenomegaly and cytopenias. Monocytopenia should be known to
be a specific laboratory finding for HCL. Our study showed that one course of cladribine therapy have fairly satisfactory responses in HCL.

Keywords: Hairy cell leukemia; Cladribine; Retrospective analysis

GiRiS

Bouroncle ve arkadaslari tarafindan 1958 yilinda tanimla-
nan tlylu hicreli I6semi (THL), kemik iligi ve periferik kanda
bulunan cevresel sitoplazmik uzantil tipik hicrelerin varligi
ile karakterize, splenomegali ve sitopenilerin eslik edebildigi
bir B hticreli lenfoproliferatif hastaliktir. Erkeklerde kadinlar-
dan yaklasik dort kat daha fazla goriillr. Ortalama gériilme
yasi 50'dir. THL hiicrelerinin, ¢ekirdekleri santral veya eksant-
rik yerlesimli ve genellikle yuvarlaktir. Kromatin yapisi agsi
olup, sitoplazma soluk mavi-gri renktedir. Sitoplazmadan
cevreye dogru diizensiz, ince, sa¢ benzeri uzantilar gorildr.
Tartarat-rezistan asit fosfataz (TRAP) aktivitesi pozitiftir (1). Ti-
acci ve arkadaslarinin bildirdigi BRAF V600E mutasyonu THLli
olgularin %85'inde goriilmektedir (2). Hastalar klinige pansi-
topeni, dalak buykligi, yorgunluk ve enfeksiyon bulgulan
ile bagvurabilirken yaklasik dortte bir hasta asemptomatiktir.
Monositopeni klasik THL icin spesifik bir bulgudur. Akimsito-
metri ile THLde; CD20 (parlak), CD22 (parlak), CD11c (parlak),
CD25, CD103 ve CD123 ekspresyonu goriillr. Ayrica CD 200
pozitifligi goruliirken CD27 negatiftir. THLnin bir diger daha
nadir gorilen variant (THL-v) formunda ise CD20, CD22,
CD11c (parlak), CD103 icin pozitif, CD25 ve CD123 icin nega-
tiftir. Monositopeni gézlenmez. Kemik iligi biyopsisi retikiler
fibrozisden dolay (dry tap) alinamayabilir. THL de TRAP po-
zitifligi %95 BRAF V600E mutasyonu %85 oraninda goruilir.
THL-v formunda TRAP porzitifligi 1/3 hastada pozitif olabilir-
ken BRAF V600E mutasyonu gozlenmez (3).

THLIi butin hastalarda tedavi gerekmeyebilir. Asemp-
tomatik hastalar tedavi edilmeden takip edilir. Konstitiisyo-
nel semptomlarin varligi, masif splenomegali ve buna bagli
semptomlarin olmasi veya semptomlar olmadan Hb < 10 g/
dL, trombosit < 100 x 10%/L ve nétrofil < 1.0 x 10%/L olmasi
tedaviye baslamayi gerektirir (1). Bir sentetik purin nikleozi-
di olan kladribin, intraselller fosforilasyon ile lenfotoksisite
olusturur. THL de oldukga etkindir. THL tedavisinde kullanila-
bilen ayni gruptan diger bir ilag da pentostatindir. Kladribinin
en cok tercih edilen verilme sekli 0.1 mg/kg dozunda, 7 giin
stirekli intravenoz inflizyon seklindedir. Yanitin yeterli olma-
masi durumu yeniden piirin analogunun tek basina veya ri-
tuksimabla beraber verilmesini glindeme getirir. Eski tedavi
yontemlerinden interferon tedavisi ve splenektomi uygun

hastalarda kullanilabilir. Anti CD22 antikoru, AntiCD25 antiko-
ru, BRAF inhibisyonu gelecek icin umut vadeden ilaglar olarak
arastirlmaktadir (4-6).

HASTALAR ve YONTEM

Calismada 01.03.2011 ile 01.09.2017 tarihleri arasinda
klinigimizde tani konulup, takip ve tedavi edilen 25 THLi
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. THL tanisi mor-
folojik, periferik kan, kemik iligi biyopsisi, akimsitometrik
bulgularla konuldu. Tim hastalara kladribin 0.1 mg/kg/
glin dozunda 7 giin sireyle intravendz siirekli inflizyonla
uygulandi. Tedavinin dérdiinct ayindan itibaren olgular
yeniden degerlendirildi. Degerlendirilen olgularda fizik
muayenesi normal, kemik iligi biyopsisi normal, periferik
kan bulgular normale dénen ve hepatosplenomegalinin
gozlenmedigi hastalar tam remisyonda kabul edildi. Peri-
ferik kan remisyon kriterleri olarak hemogramda; hemog-
lobin > 11 g/dL, nétrofil > 1500 mm? ve trombosit sayisinin
100.000 mm?3 degerinin lizerinde olmasi esas alindi. Relaps,
morfolojik relaps (periferik kan veya kemik iligi) ve hema-
tolojik relaps olarak degerlendirildi. Hematolojik relaps
gOzlenen hastalar tedavi edildi. Hastaliksiz sagkalim, tam
yanittan relapsa kadar, toplam sagkalim hastaligin tani-
sindan herhangi bir nedenle 6lim ya da son takip tarihine
kadar gecgen siire olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in SPSS v.20.0 istatistik paket progra-
mi kullanildi. Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici ista-
tistikleri; kategorik degiskenler icin sayi ve yuzde, sayisal
degiskenler icin ortalama, standart sapma olarak verildi.
Sagkalim hizlari Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak
hesapland.. istatistiksel anlamlilik seviyesi p< 0.05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 5 (%20)'i kadin, 20 (%80)’si erkekti. Ortan-
ca yas 67 (38-84) idi. Hastalarin %80 (n= 20)'inde spleno-
megali mevcuttu. Pansitopeni ile bagvuran hasta sayisi
%68 (n= 17) idi. Tedavi 6ncesi ortalama beyaz kiire 3140
+ 7347 mm3, hemoglobin 109 + 2.5 g/dL, trombosit
84.000 * 75.425 mm?, monosit 40 + 192 mm? idi. Hastala-
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rin %90'Inda monositopeni mevcuttu. TRAP pozitifligi %60
(n= 15) gorilirken, BRAF V600E %20 (n=5) pozitif, %20
(n=5) negatif idi. Ancak hastalarin %60 1Inda BRAFV600E
calisilamadi. Tim hastalarimiz tedavide kladribin 0.1 mg/
kg/glin 7 glin intravendz almislardi. Hastalarin tamami bir
kir kladribin tedavisi ile tam remisyon elde etmisti. Hasta-
larin 5 (%20)'inde relaps gorilmisti. Relaps gorilene ka-
dar gecen ortalama siire 33 (min: 0, maks: 69) aydi. Relaps
gozlenen hastalar tekrar 0.1 mg/kg 7 giin kladribin tedavisi
ve Saglk Bakanligindan endikasyon disi onayi alinarak ri-
tuksimab 375 mg/m? haftada bir 4 hafta ile tedavi edildi.
Uc hasta sepsis nedeni ile eks oldu. Ortalama takip stiresi
56 (min: 1, maks: 71) ay idi. Tablo 1'de bulgular 6zetlenmis-
tir. Hastalarin bes yillik toplam sagkalim (OS) orani ve prog-
resyonsuz sagkalim (PFS) orani %100 idi (Sekil 1).
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Sekil 1. Tiyli hicreli I6semili hastalarin toplam sagkalim
(OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) grafigi.

74 | LM Dergi 2017;1(3):72-76

Tablo 1. Tiiyiii hiicreli Isemi hastalarin 6zellikleri

Ozellik Deger
Yas 67 (38-84)
Cinsiyet

Kadin 5

Erkek 20

Dalak boyutu (cm) 131 (130-270)

TRAP (n)
Pozitif 15
Negatif 5
BRAF V600E mutasyonu (n)
Pozitif 5
Negatif 5
Cahsilamadi 15
Relaps (n) 5
Eksitus (n) 3

Ortalama takip suresi (ay) 56 (1-71)

TRAP: Tartarat-rezistan asit fosfataz.

TARTISMA ve SONUC

Lésemik retikiiloendotelyozis olarak da bilinen THL, ilk
olarak 1958 yilinda Bouroncle ve arkadaslar tarafindan ta-
riflenmis, nadir rastlanan, splenomegali ve pansitopeni ile
karakterize, sa¢si stoplazmik uzantilari olan anormal mono-
nikleer hiicrelerin kan, kemik iligi ve 6zellikle dalakta varligi
ile karakterize, klonal, B hiicreli, kronik lenfoproliferatif bir
hastaliktir. THL, tm I6semilerin %2'sini olugturur (7).

THLIli hastalarin cogu, halsizlik, yorgunluk, ve spleno-
megali ve pansitopeni ile ilgili gibi semptomlarla basvurur-
lar. Splenomegali, THLnin klasik bir 6zelligidir. Vaka serileri,
olgularin yiizde 80-90'iInda palpe edilebilen splenomegali
bildirmistir. Bizim olgularimizin da %80'inde splenomegali
mevcuttu. Daha erken teshis konulan durumlarda spleno-
megali insidansi ve siddeti azalabilir (8).

THLIi hastalarin %60-80'inde pansitopeni mevcutken,
hematokrit %20 ila 35, beyaz kiire genellikle 4000/pLnin
altinda ve trombosit sayisi 20.000 ila 100.000/pL araliginda-
dir. Monositopeni ve notropeni sik gordlir (9). Bizim olgu-
larimizda da literatiirle uyumlu olarak pansitopeni gorilme
orani %68 idi. Monositopeni bizim olgularimizda %90 ora-
ninda mevcuttu. Tani esnasinda olgularin yaklasik %80'inde
pansitopeni gbzlenmesine ragmen nadiren I6kositozla kar-
silasilabilir. Olgularimizin %12'si I6kositoz ile bagvurmustu.

THL tanisi genellikle kemik iligi aspirasyon-biyopsisi ve
akimsitometrik immuinofenotipleme ile birlikte yapilir. THL
hiicreleri CD103, CD11c ve CD25 ile birlikte pan-B hiicre an-
tijenlerinin (6rn. CD19, CD20, CD22) ekspresyonunu goste-
rir. Annexin A1'in B hiicrelerinde ekspresyonu spesifiktir an-
cak THL tanisi icin hassas degildir. Hemen hemen tiim THL
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olgular, RAF-MEK-ERK sinyal yolaginin yapisal aktivasyonu-
na ve hiicre sagkaliminda artisa yol acan serin/treonin kinaz
BRAF'da (RAF izoformunda) klonal bir somatik V600E aktive
edici mutasyon sergilemektedir (2,3,10). Bizim ¢alismamizda
hastalarimizin 5'inde BRAF mutasyonu pozitif bulundu. An-
cak hastalarin 15’inde bu mutasyon calisilamadi.

Ayirial tanida THL-v, splenik marjinal zon lenfoma, sple-
nik diffiz kirmizi pulpa kiictik B hiicreli lenfoma ve diger ya-
vas seyirli lenfoproliferatif hastaliklar distintlmelidir. THL-v
daha 6nce THLnin bir alt tipi oldugu dustnilen nadir bir
kronik B huicreli lenfoid neoplazmdir. Ancak simdi biyolojik
olarak THLden farkli bir durum olarak diistintilmektedir (19).
THL-v, tlylu hiicreler ve prolenfositler arasinda morfolojik
ozellikler sergilemektedir. THLden farkli olarak, THL-v tipik
olarak belirgin ¢ekirdek ve daha az kemik iligi infiltrasyonu
yapar. Bu durum siklikla asiri I6kositoz ile iliskilidir; genellikle
THLde gorilen nétropeni, monositopeni, anemi ve trombo-
sitopeni gorilmez (3). BRAF mutasyonu negatiftir. Bizim 25
hastalik serimizde I6kositoz ile bagvuran (i¢ hasta bulunma-
sina ragmen THL-v tanisi konan hicbir hasta olmadi.

THL bircok hasta asemptomatiktir ve tani konulduktan
sonra bekle gor yaklasimi ile tedavi ertelenebilir. Erken te-
davinin avantaji gosterilememistir (1). Tedavi periferik kan
sayimlarinda mutlak nétrofil sayisi < 1000/pL, hemoglobin
konsantrasyonu < 11.0 g/dL olan semptomatik anemi veya
< 100.000/pL trombosit sayisi, semptomatik splenomegali,
ates, gece terlemesi, yorgunluk, kilo kaybi gibi konstitlisyo-
nel semptomlarin varliginda endikedir (8).

Splenektomi, interferon ve sitotoksik kemoterapi de da-
hil olmak lzere semptomatik THL de cesitli tedavi secenek-
leri mevcuttur (11). Tedavi endikasyonu varsa, glinimizde
plrin analoglarindan kladribine ve pentostatin, splenek-
tomi ve interferona kiyasla ilk tercih ajanlan olarak kabul
edilmektedir. Uygulama kolayligi nedeniyle, tek bir kladribin
tedavisi tercih edilebilir. Pirin analoglar pentostatin (2'-de-
oksikoformisin, 2'-DCF) ve kladribin (2-klorodeoksiadenosin,
2-CdA) lenfositleri hedef alir; istrahat halindeki ve béliinen
hiicreler icin sitotoksiktir. Her iki ilag THLli hastalarin cogun-
lugunda uzun sureli tam remisyona (TR) neden olur. Hem te-
davi edilmemis hem de daha 6nce tedavi edilen hastalarda
bu iki ajanla esit oranda uzun sureli TRler elde edilmistir (8,
12,13). Diger bir purin analogu olan fludarabin ile tedavi
edilen THL ye sahip genis bir hasta serisi bulunmamaktadir.
Ayrica plrin analoglarinin rituksimab gibi monoklonal anti-
korlarla guivenli bir sekilde kombine edilebilecegi ve yiiksek
yanit oranlari elde edilebilecedi ileri stirilmektedir (14).

Kladribin ilk olarak 1990 yilinda Piro ve arkadaglar tara-
findan kullanilmistir. Bu calismada 12 olgunun 11'inde tam
remisyon, bir olguda da kismi remisyon elde edilmistir (15).
Kladribin 0.1 mg/kg 7 giin siire ile tedavi edilen 209 THL ‘li

olgunun uzun siiren takibinin bildirildigi bir calisma gos-
terdi ki hastalarin 7 yillik izlem sonrasi 196 (% 95)’sinda tam
yanit (TR) ve 11 (% 5)'inde kismi yanit elde edildi (genel yanit
oran, %100). Yetmis alti hasta (%37) niiks gériildi. ilk niikset-
me icin ortanca slre 42 aydi. 108 ayda genel sagkalim orani
%97 olarak tespit edildi. Kirk yedi hastada sekonder maligni-
te gelisti. Beklenen ikinci malignitenin orani 2.03 (%95 gu-
ven araligi, 1.49-2.71) idi. Bu sonuclar THLli hastalara uygu-
lanan bir kir kladribin tedavisinin, yiiksek yanit oranlarina
neden oldugu 6nceki calismalari teyit etmektedir. Hastalarin
¢ogu uzun siren TR sahiptir ve relaps gegiren hastalar klad-
ribin ile basariyla tedavi edilebilir (13). Bizim ¢alismamizda
hastalarimizin tamaminda bir kir kladribin tedavisi ile TR
elde edildi. Hastalarin 5 (%20) ‘inde relaps gorildi. Relaps
gorilene kadar gegen ortalama siire 33 (min: 0, maks: 69)
ayd.. Relaps g6zlenen hastalar tekrar 0.1 mg/kg 7 guin klad-
ribin tedavisi + Saglik Bakanligindan endikasyon disi onayi
alinarak rituksimab 375 mg/m? haftada bir 4 hafta ile tedavi
edildi. U¢ hasta sepsis nedeni ile eks oldu. Ortalama takip
stiresi 56 (min: 1, maks: 71) ay idi. Hastalarin bes yillik toplam
sagkalim (OS) orani ve progresyonsuz sagkalim (PFS) orani
%100 idi.

Diger bir pirin analogu olan 2-Deoxycoformycin (pen-
tostatin) ile de benzer sonuglar bildirilmistir (7). Bu iki ajan
arasinda capraz rezistans yoktur. iki ajani karsilastiran bir
randomize calisma yoktur. Bizim ¢alismamizda ilaca ulasila-
bilme sorunu nedeniyle tiim hastalarimiz kladribin ile tedavi
edildi.

Yedi guinliik stirekli inflizyona alternatif olarak subkiitan
yolla veya 5 giin 2 saatlik inflizyonlar seklindeki farkli doz ve
uygulamalarda da 6nceki sonuclara benzer remisyon oran-
larinin elde edildigini gosteren calismalar mevcuttur (16-
18). Calismamizda klinik tecriibemizin 1 kir 0.1mg/kg/7giin
stireli tedavi ile olmasindan dolay! diger alternatif tedavi
yontemleri ile tedavi edilen hasta yoktu.

2-CdA ile tedavi edilen olgularda ikincil malignitelerin
arttigina dair veriler mevcut olup hastalarimizin takibi sure-
since hicbir hastada ikincil maligniteye rastlamadik (8).

Sonug olarak splenomegali ve sitopeniler ile bagvuran
hastalarda THL mutlaka akilda tutulmalidir. Monositopeni-
nin THL igin spesifik bir laboratuvar bulgusu oldugu bilin-
melidir. Periferik kan ve kemik iligi aspirasyon morfoloji ve
akimsitometri kullanilarak tani konulmali ve miimkinse
BRAFV600E mutasyonu her hastada calisiimalidir. Calisma-
mizda da gosterildigi gibi 1 kirllk kladribin tedavisi ile ol-
dukea yuiz gllduriict yanitlar elde edilmektedir. Gegmiste
yapilan splenektomi ve interferon tedavileri geri planda kal-
mistir. AntiCD22 antikoru, antiCD25 antikoru ve BRAF inhibi-
torleri ile ilgili calismalar halen devam etmektedir (4,19,20).
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CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-

di. Calisma ile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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