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OZET

Cok az sayida izole kemik tutulumu ile ortaya cikan sacli hiicreli [6semi olgusu bildirilmistir. Biz
burada izole kemik lezyonlari olan bir sach hiicreli I6semi olgusunu bildiriyoruz. Hastanemize
48 yasinda bir erkek 3 yildir olan sol diz agrisi ile bagsvurdu. Hastanin énceki sikayetleri sirasinda
manyetik rezonans goriintiileme yapilmis olup herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamist.
Direkt rontgen incelemede tibiada kistik infiltratif bir lezyon gozlendi. Hastanin bilgisayarli
tomografi gorunttlemesi ihml splenomegali disinda normaldi. Tum viicut pozitron emisyon
tomografisinde kemiklerde ¢ok sayida patolojik tutulum mevcuttu. Kemik iligi biyopsisi ve
aspirasyonun morfolojisi ile akim sitometrisi herhangi bir tutulum olmaksizin normaldi. Bunun
Uzerine tibiadaki lezyondan kemik biyopsisi yapildi. Yapilan kemik biyopsisinin morfolojisi tipik
sacli hiicreli [6semi ile uyumluydu. immiinhistokimya sonuglarinda giiclii CD20, CD25, anneksin
A1; soluk siklin D1 pozitifligi ve %5'ten daha az Ki 67 proliferasyon indeksi saptandi. Sanger
sekans yontemiyle yapilan molekiler analizde sacli hicreli 16semi tanisini destekleyen BRAF
V600E mutasyonu gozlendi. Hasta 7 glin 0.1 mg/kg kladribin ve ek lokal radyoterapi aldi. Hasta 3
yil sonra hala remisyonda olup ilerleyici lezyonlari bulunmamaktadir. Sonug olarak, sach hiicreli
I6semi hastalarinda nadir bir ortaya cikis sekli olan izole kemik tutulumuna tanisal arag olarak
BRAF V600E mutasyonuna dikkat cekmek istiyoruz.
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ABSTRACT

A few cases with hairy cell leukemia presented by isolated bone involvement were reported.
Herein we report a case with hairy cell leukemia with isolated bone lesions. A 48-year-old
male admitted to our hospital with a left knee pain for three years. Magnetic resonance
imaging was performed during his previous complaints and did not reveal any pathological
findings. Conventional X-Ray revealed a cystic infiltrative left tibia lesion. The computed
tomography scan was normal except slight splenomegaly. The total body positron emission
tomography scan revealed multiple pathologic involvements in bones. Bone marrow biopsy
and aspiration morphology with flow cytometry were normal without any involvement. Thus,
bone biopsy was performed from the tibia lesion. The morphology of the bone biopsy with
the immunohistochemistry revealed typical features of hairy cell leukemia with strong CD20,
CD25, annexin A1, faint cyclin D1 positivity and less than 5% proliferation indexes with Ki67.
Molecular analysis with sanger sequencing revealed BRAF V600E mutation supporting hairy cell
leukemia diagnosis. The patient was treated with cladribine, 7 days, 0.1 mg/kg and additional
local radiotherapy. After 3 years, the patient is still on remission and had no progressive lesions.
As a conclusion, we would like to take an attention for isolated bone involvement as a rare
presentation and BRAF V600E mutation as a diagnostic tool in hairy cell leukemia patients.
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GiRis

Sach hicreli 16semi nadir goriilen hematolojik malig-
nitelerdendir. Sacli hiicreli 16semi Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) 2008 kriterlerine gére B hiicrelerden kéken alan
kronik lenfoproliferatif bir hastaliktir (1). Sach hicreli [6se-
mi hastalarinda splenomegali ve pansitopeni sik rastlanan
bulgulardir (2,3). Sac¢l hicreli 16seminin izole litik kemik
lezyonu tutulumu seklinde klinik bulgularla karakterli ol-
gulari ¢cok nadir olup literatiirde sadece olgu sunumlari
seklinde bildirilmistir (4). Bu hastaligin gelisimindeki rolu
yeni tanimlanmis bir mutasyon olan BRAF mutasyonu sag-
It hiicreli 16semi tanisinin konulmasinda kullanilabilecek
yeni belirtecler arasinda yer almaktadir (5). Hatta Rider ve
arkadaslari BRAF V600E mutasyonunun sagli hiicreli |6semi
tanisinda akim sitometriden daha iyi oldugunu bildirmis-
lerdir (6).

Biz burada klinigimizde takip ettigimiz izole kemik tu-
tulumlu bir sa¢l hiicreli I16semi olgusunu sunmayi amacli-
yoruz.

OLGU SUNUMU

Sol diz agrisi nedeniyle hastanemize basvuran 48 ya-
sinda erkek hasta dizindeki agrinin 3 yil 6nce spor sonrasi
ortaya ciktigini birka¢ giin devam ettikten sonra agrinin
gectigini belirtti. Bu donemde hastanin diz eklemine yo-
nelik manyetik rezonans goériintiileme (MRG) yapilmis ve
sonucunda bir patoloji saptanmamis. Takip eden siirede
hastanin dizi ile ilgili bir sikayeti olmamis. Ancak yaklasik 1
yil dnce hastanin ayni bolgede agri sikayeti tekrarlamistir.
Bunun Uzerine hastaya tekrar MRG ¢ekilmis, kist olabilece-
gi soylenerek artroskopik bosaltma onerilmis fakat hasta
kabul etmemis. Hastanin en son gelisindeki fizik muayene-
si normal olup ihml splenomegali disinda muayene bul-
gusu yoktu. Lokosit formili dahil olmak tizere tam kan sa-
yimi ve bobrek fonksiyon testleri normaldi. Kismi bir total

(1.23 mg/dL, normal: < 1.1) ve indirekt bilirubin artisi (1.04
mg/dL normal: < 0.8) disinda karaciger fonksiyon testleri
normaldi. Urik asit, laktat dehidrogenaz ve alkalen fosfataz
sonugclari da normal araliktaydi. Periferik yaymada da atipik
bir bulguya rastlanmadi. Ayrica imminglobulin diizeyleri
ve timor belirtecleri de normaldi. Eritrosit sedimentasyon
hizi da normal olup ilimli bir C-reaktif protein artisi (12.4
mg/L normal: 0-3) mevcuttu. Hastamiza gekilen sol diz di-
rekt grafisinde sol tibia ve femurda kistik, infiltratif lezyon
gozlendi (Resim 1). Diger uzun kemiklere ve vertebralara
yonelik direkt grafilerde ise patolojik lezyon gézlenmedi.
Bunun (izerine yapilan boyun, toraks ve abdominopelvik
bilgisayarli tomografi (BT)'de servikal zincirde milimetrik
lenf nodlari ve ilimh splenomegali (dalak boyutu 13 cm)
saptandi.

Hastaya hastanemizde tekrar diz bdlgesine yonelik
MRG cekildi. Sol diz MRG'de femur ve tibiada stipheli ma-
lign infiltratif yumusak doku tespit edildi. Malign hastalik
stphesi nedeniyle hastaya ¢ekilen pozitron emisyon to-
mografisi (PET)de: Sol (SUV__=18.7) ve sag (SUV__=6.0)
femurda, sol tibiada (SUV__= 8.0) cevresindeki yumusak
dokuya infiltre eden fokal patolojik 18F-FDG tutulumlar
izlendi (Resim 2). Hastanin sol dizinden tani amaciyla ya-
pilan aspirasyonun patolojisi minimal inflamasyon bul-
gulari seklinde idi. Krista iliaca bodlgesinden alinan kemik
iligi aspirasyon, biyopsisi ve akim sitometrisi bulgularinda
patoloji saptanmadi. Bunun lizerine tibia bolgesindeki lez-
yondan yapilan acik biyopside morfolojik olarak sach hiic-
reli 16semi dustiniilmiis ve immunhistokimyasal olarak bu
yoénde arastiriimistir. immiinhistokimyasal olarak tipik sacli
hicreli I6semi bulgulari olan gli¢li CD20, CD25, anneksin
A1; zayif siklin D1 pozitifligi ve < %5 Ki67 proliferasyon
indeksi gozlenmistir (Resim 3). Ek olarak BRAF mutasyon
degerlendirmesi icin Sanger DNA dizi yontemi ile yapilan
molekiiler analizde BRAF V600E mutasyonu saptanan has-
taya tum bu bulgularla sach hiicreli [6semi tanisi konuldu.

Resim 1. Diz direkt grafisinde tibia ve femurda litik lezyonlar.

LLM Dergi 2017;1(1):14-17 | 15




Sach Hucreli Losemide Kemik Lezyonlari

g .

Resim 3. Hastadan alinan diz biyopsisin ntisd. (A) Tipik seffaf genis sitoplazmali sa¢li hiicreli
16semi goriinimd. (B) Infiltratif hiicreler immdinhistokimyasal 6zellikleri ile CD20, (C) CD25, (D) kismen Cyclin D1 ve (E) kuvvetli

yaygin anneksin A1 pozitifligi géstermektedir.

Hastaya bunun lizerine 2 kur kladribin, 7 giin 0.1 mg/ TARTISMA ve SONUC

glin tedavisi verilip takiben de lokal radyoterapi yapildi. Bu Sacli hiicreli [6semi hastalarinin cogunda biiyiik bo-
tedavi sonrasi hastanin semptomlari gecti. Hasta tedavinin yutlara ulasabilen splenomegali gézlenmektedir (2,3).
tclinct yilinda halen tam remisyonda olarak takip edil- Bizim hastamizda dalak boyutlari normalin (st sinirinda
mektedir. olup bu bulgular sagh hicreli 16semi icin tipik degildir.
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Hastamizda pansitopeninin olmamasi ve dalak boyutlari-
nin normalin Ust sinirnda olmasi ancak izole litik kemik
lezyonu tutulumu olmasi nedeniyle hastamizi izole litik
kemik lezyonu olan sach hicreli |6semi olarak degerlen-
dirdik. Sach hiicreli I16seminin bu sekide izole kemik tutu-
lumu ¢ok nadirdir. Literatlirde bu durumda sadece birkag
olgu bildirilmistir (4,7-9). Bu acidan bakildiginda sundugu-
muz olgu literatiire katki sunmaktadir. Ayni zamanda sacli
hicreli |6seminin de nadir goézlendigi dikkate alindiginda
bu olgu sunumu ile nadir gorilen bir hastaligin daha nadir
bir formunu tanimlamaya ¢alismis bulunuyoruz (1).

Bununla birlikte belirtmek istedigimiz bir diger husus
da kemik biyopsisinde BRAF V600E mutasyonunu calis-
mamizin kesin taniyl koymamiza yardimci olmasidir. BRAF
mutasyonu sach hicreli I6semi tanisinin konulmasinda en
az akim sitometri kadar etkin bir yontem olarak ortaya ¢ik-
maktadir (6). Bu nedenle bu mutasyonun rutinde de cali-
silmasinin tani acisindan 6nemli oldugunu distinliyoruz.

Sacli hiicreli I16semi tanisi alan hastalarda kemik tutulu-
mu acisindan degerlendirme yapilmasi 6nerilmekte olup
bir calismada sacli hiicreli I16semide kemik tutulumu orani
%3 olarak gozlenmistir (4). Biz de yaptigimiz degerlendir-
mede hastada litik kemik lezyonlar oldugunu ancak bun-
larin izole oldugunu gézlemledik.

Sacli hiicreli I6semi kladribin tedavisine oldukga iyi ya-
nit vermektedir (10). Nitekim bizim hastamizda da g yillik
bir takip stresinde herhangi bir relaps gézlenmemesi izole
kemik tutulumunda da kladribinin etkin oldugu yéniinde
yorumlanabilir. Ancak, hastamiza kemik tutulumu nede-
niyle uyguladigimiz lokal radyoterapinin de bu agidan et-
kili olabilecegi akilda tutulmalidir.

Sonug olarak kemik iligi tutulumu olmayan, pansitope-
nisi olmayan hastalarda bile izole sa¢li hiicreli [6semi ola-
bilecegi ve bu durumdan stiphe edildigi durumlarda BRAF
mutasyonu ve diger tani koydurucu tetkiklere bakilmasi
gerektigi tani ve tedavinin dogru uygulanabilmesi agisin-
dan gereklidir.
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