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Amac: Langerhans hicreli histiyositoz (LHH), yetiskinlerde goriilen nadir bir hematolojik hasta-
Iiktir. Ozellikle sistemik tedavi secenekleriyle ilgili olarak tedavi yaklasimlarina rehberlik edecek
sinirli veri bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, sistemik tedavi olarak sitarabin kullaniminin
etkinligini ve glvenligini odak alarak merkezimizde takip edilen yetiskin LHH hastalarinin klinik
ozelliklerini, tedavi sonuglarini ve uzun dénem takiplerini degerlendirmektir.

Hastalar ve Yontem: Merkezimizde sekiz yil boyunca tedavi edilen 21 yetiskin LHH hastasi
retrospektif olarak incelendi. Hasta demografisi, hastalik 6zellikleri, tedavi yontemleri ve sonug-
lari degerlendirildi. Sistemik tedavi olarak sitarabin alan alti hasta etkinlik ve glivenlik agisindan
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza 16 erkek ve bes kadin hasta dahil edildi. Ortalama tani yasi 36 idi.
Hastalarin %38.1'inde unifokal, %9.5'inde ise tek sistem multifokal ve %38.1'inde ise ¢oklu sistem
tutulumu vardu. En sik tutulum bélgesi kemikti (%71.4) ve bunu akciger (%26.0) izliyordu. Cerrahi
ve radyoterapi gibi lokal tedaviler, sinirli hastalik icin etkili olmustur. Sitarabin ile tedavi edilen
hastalarda (n=6) 72 aylik medyan takip sonrasinda bir hastada progresyon gériilmis, bir hastada
ise kismi yanit devam etmistir. Sitarabin tedavisi ile hicbir hastada derecesi >1 olan advers olay
g6zlenmemistir.

Sonug: Calismamiz, yetiskin LHH hastalarinda sinirli hastalik icin lokal tedaviler ve sistemik tedavi
olarak sitarabin kullanimina dair degerli bilgiler sunmaktadir. Sitarabin, 6zellikle kemik tutulumu
olan hastalarda sistemik bir tedavi secenegi olarak umut verici etkinlik ve miikkemmel tolerabi-
lite gostermektedir. Uzun sireli takip verileri, yetiskin LHHnin dogal seyri ve tedavi sonuglari
hakkindaki yaklasimimiza 6nemli 6lctide katkilarda bulunmustur. Bu nadir ve karmasik hastaliga
yonelik tedavi stratejilerini optimize etmek icin daha genis hasta katilimli prospektif calismalara
ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Kanser; kemik; langerhans hicreli histiyositoz; sitarabin

ABSTRACT

Objective: Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare hematologic disorder in adults. Limited
data are available to guide treatment approaches, especially regarding systemic treatment
options. This study aimed to evaluate the clinical characteristics, treatment outcomes, and
long-term follow-up of adult LCH patients in our center, focusing on the efficacy and safety of
cytarabine as systemic therapy.
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Patients and Methods: We retrospectively analyzed 21 adult LCH patients treated in our center over eight years. Patient demographics,
disease characteristics, treatment modalities, and outcomes were evaluated. Six patients receiving cytarabine as systemic therapy were
assessed for efficacy and safety.

Results: Our study included 16 male and five female patients. The mean age at diagnosis was 36 years. 38.1% of patients had unifocal,
9.5% had single system multifocal, and 38.1% had multiple system involvement The most common site of involvement was bone (71.4%),
followed by lung (26.0%). Local treatments, including surgery and radiotherapy, were effective for limited disease. In patients treated with
cytarabine (n= 6), after a median follow-up of 72 months, one patient had progression and one maintained a partial response. No grade >1
adverse events were observed with cytarabine treatment.

Conclusion: Our study provides valuable insights into the management of adult LCH, supporting a specialized approach with local
therapies for limited disease and systemic therapy for widespread involvement. Cytarabine demonstrated efficacy and tolerability as a
systemic treatment option, particularly in patients with bone involvement. The long-term follow-up data contributes to our understand-
ing of adult LCH»s natural history and treatment outcomes. Further prospective studies are needed to optimize treatment strategies for
this rare disorder.
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GIRiS

Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH), dendritik anti-
jen sunan histiyositlerin anormal klonal ¢ogalmasindan
kaynaklanan nadir bir hematolojik hastaliktir (1-3).
Langerhans hiicreli histiyositoz her yastan bireyi etkileye-
bilir, ancak siklikla cocukluk ¢caginda gorilir ve 1-4 yas
arasinda gorulme sikhgr en ylksektir. Yetiskinlerde yillik
gorilme siklidi (insidans) milyonda 1-2 vaka olarak tahmin
edilmektedir. Erkekleri kadinlardan biraz daha fazla etkiler
ve erkek-kadin orani yaklasik 1.5:1dir (4-6). Langerhans
hiicreli histiyositozun patogenezi tam olarak anlasilama-
mistir. Etiyolojisinin immdinolojik bir ¢ogalma mi, yoksa
neoplastik bir mekanizma mi oldugu hala tartisilmaktadir.
Ancak LHH, immiinhistokimyasal olarak diger histiyositik
hastaliklardan ayrilmasi ve yakin zamanda hastalarin yari-
sina yakininda BRAF ve MAPK yolaklarindaki mutasyonla-
rin varliginin gosterilmesiyle klonal bir hastalik olarak
kabul edilmistir (7,8).

Langerhans hiicreli histiyositoz, lezyon kapsamina
gore tek sistem hastaligindan, tek bir sistemde birden fazla
bélgeye ve yasami tehdit eden organ fonksiyon bozuklu-
gu ile birden fazla sistem (multisistem) hastaligina kadar
degisen heterojen klinik tablolara sahiptir (4,9). En yaygin
tutulum bolgeleri kemikler, cilt, akcigerler ve hipotala-
mik-hipofiz sistemidir. Bunun yaninda tiroid, timus ve gast-
rointestinal sistemde de tutulabilir. Kalvarial, aksiyel, uzun
kemiklerde osteolitik kemik lezyonlari en sik goriilen bulgu
olup vakalarin %80'inde goriliir ve agri, sislik ve kiriklara
yol acabilir (10). Seboreik dermatit benzeri bulgulariyla cilt
tutulumu, ikinci en sik tutulum bolgesidir. Sistemik tutulum
veya riskli organ tutulumu prognozu olumsuz etkiler (11).
Diger belirtiler arasinda lenfadenopati, pulmoner tutuluma
bagh o6ksurik ve nefes darhgi, gogis agrsi, merkezi sinir
sistemi (MSS) tutulumuna bagli diabetes insipidus ve diger
endokrin anormallikler yer alabilir. Merkezi sinir sistemi
siklikla kalvarial kemiklerdeki lezyonlarin yayilimi ile ortaya
cikabilecegi gibi; beyin parankimi, dura mater, serebellar

bélgelerde kitlesel tutulum gdzlemlenebilir (11,12). izole
akciger tutulumu ayri bir tablo olup siklikla sigara ile iliski-
li olan geng hastalari etkiler. Gastrointestinal sistem vaka-
larinda hastalarin %50'si semptomsuzdur ve endoskopik
degerlendirme sirasinda tesadiifen teshis edilebilir (13,14).

Langerhans hiicreli histiyositoz tanisi doku biyopsisi ile
konulurken, 6zellikle akciger ve hipotalamik-hipofizer aks
tutulumlarinda doku biyopsi tanisi olmaksizin, radyolojik
ve klinik bulgularla da konulabilir. Langerhans hiicreli his-
tiyositozda, miyeloid soydan tiiredigi disiintilen dendritik
hicreler olan langerhans hiicreleri, immunohistokimyasal
boyamalarda CD1a, S-100 proteini ve CD207 (langerin)
gibi 6zel belirteclerle isaretlenmektedir (14).

Langerhans huicreli histiyositozda klonaliteyi destekle-
yen BRAF V600E mutasyonlari ilk olarak 2010'da tanimlan-
mis olup genel olarak olgularin %50-60'Inda gézlenmekte-
dir. Sikhkla SS-m tutulumundan sorumlu tutulmaktadir
(15). BRAF V600E mutasyonu, cerceve ici BRAF delesyonlari
da dahil olmak Uzere cesitli BRAF genetik anomalileri sira-
stiyla MEK ve ERK fosforilasyonuna yol acar ve bu da hiicre-
de apoptozise direng ve kontrolsiiz hiicre cogalmasina yol
acar. Bir sonraki basamakta yer alan MAP2K1'deki aktive
edici mutasyonlar, ERK aktivasyonuna neden olur (15).

Tani alan hastalarda klinik evreleme ve tedavi yanit
degerlendirilmesinde pozitron emisyon tomografisi- bilgi-
sayarli tomografi (PET-BT) temel gorintiileme yontemi
olarak kabul edilmektedir (14). Bunun tek istisnasi izole
akciger tutulumu olan hastalardir. Bu hastalarin takibinde
BT kullaniimalidir. Bunun yaninda MSS ya da hipofizer
bolge gorintiilemelerinde, PET-BT yaninda organa has
manyetik rezonans (MR) goriintiilemesi de eklenmelidir ve
LHH tanisi almig tim hastalara mutlaka endokrinolojik
degerlendirme yapilmalidir.

Langerhans hiicreli histiyositozun tedavisi hastaligin
yayginhgina ve ciddiyetine baglidir. Tek sistemli veya
dusuk riskli hastalik icin cerrahi, radyoterapi (RT) veya topi-
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kal kortikosteroidler gibi lokal tedaviler yeterli olabilir (14).
Ozellikle kemik lezyonlarinda cerrahi cikarilma, RT ve lez-
yon igine steroid tedavisi %80'den fazla iyilestirici (kiratif)
olabilir (16). Ancak SS-m kemik tutulumlari, 6zellikle MS
tutulumu ya da glincel kilavuzlara gére tanimlanan riskli
organ tutulumu (dalak, karaciger, kemik iligi) eslik ediyorsa
prognoz daha kétldur. Merkezi sinir tutulumu, riskli organ
tutulumu veya yiiksek riskli hastalik icin genellikle sitara-
bin, kladrabin ve daha ¢ok ¢ocukluk cagi protokollerinde
kullanilan vinblastin, prednizon ve metotreksat gibi ajan-
larla birlikte (kombinasyon) rejimlerini iceren sistemik
kemoterapi gereklidir (17). BRAF ve MEK inhibitorleri gibi
yeni hedefe yonelik tedaviler de 6zellikle BRAF mutasyon-
lari olan vakalarda, LHH tedavisinde umut vaat etmektedir
(18,19). Ancak eriskinler icin tedavi secenekleri hicbir
zaman Kkarsilastirmal klinik ¢calismalarla netlestirilmemis,
daha ¢ok vaka bazli yayimlanan literatlire gore sekillen-
mektedir. Bu calismalarin ¢cogunda ise diger histiyositik
hastaliklar da dahil edilmistir ve cok azi uzun streli takip,
toksisite verileri veya birden fazla rejime verilen yanitlarin
karsilastirmali sonuclarini bildirmektedir.

Sitarabin, histiyositik hastaliklar da dahil olmak tzere
hematolojik hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir rol oyna-
yan etkili bir ilactir. Ozellikle yetiskin LHH'de etkinligi cesit-
li calismalarda gosterilmistir. Ancak LHH'de hedefe yonelik
BRAF inhibitorlerinin kesfiyle sitarabin tedavisinin roll ve
yeri henliz netlesmemistir. Bu calismada, sistemik tedavi
gereksinimi olan yetiskin LHH hastalarinin demografik ve
klinik ozellikleri, diisiik doz sitarabin kullaniminin yanit
durumlari ve genel sagkalimlari (GS) geriye donik olarak
incelenerek, bu hastalarda sitarabin tedavisinin etkinligi ve
glivenligi degerlendirilmistir.

HASTALAR ve YONTEM
Hasta Popiilasyonu

Ocak 2016-Ocak 2024 yillari arasinda, hematoloji klini-
gimizde takip ve tedavi edilen 21 LHH hastasinin verileri
tibbi kayitlardan geriye doniik olarak analiz edilmistir. TUm
LHH tanisi konan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
degerlendirilse de, calisma 6zellikle sistemik tedavi alan
hastalara odaklanmistir. Calismaya LHH tanisi doku biyop-
sisi ile konan ve 18 yas uzeri olan olgular dahil edilmistir.
Hastalarin dosyalari demografik ozellikleri, laboratuvar
bulgulari, tutulum bdlgeleri, tedavi rejimleri ve sonuclar
agisindan incelenmistir. Hastalik evrelemesi ve organ fonk-
siyon bozukluklari, hastalik 6ykusu, fizik muayene, labora-
tuvar testleri ve goriintiileme calismalari ile degerlendiril-
mistir.

Tum hastalarda tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri (aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz,
alkalin fosfataz, gamma glutamil transpeptidaz, bilirubin,
total protein, alblimin), karaciger ve dalak tutulumu acisin-

100 | LLM Dergi 2024;8(3):98-105

dan ultrasonografik degerlendirme yapildi. Bunun yanin-
da hastaligin yayginliginin degerlendirilmesinde PET-BT ile
degerlendirme yapilmis olup akciger tutulumunu deger-
lendirmek amagli tim hastalara yiiksek rezoltisyonlu akci-
ger tomografisi (HRCT) tetkiki yapilmistir. Akciger tutulu-
mu saptanan hastalarda yanit degerlendirmesi acisindan
tedavi 6ncesi solunum fonksiyon testi (SFT) ve karbonmo-
noksit difflizyon testi (DLCO) eklenmistir. Endokrinolojik
muayene sonucunda patoloji distiniilen ya da klinik
stiphe durumunda MSS tutulumu agisindan MR goriintu-
leme gibi diger goriintlileme yontemleri uygulandi. Kemik
iligi aspirati ve biyopsisi gecmiste sadece MS tutulumu
olan hastalarda rutin yapilirken, son kilavuz bilgileri dog-
rultusunda eslik eden hematolojik maligniteyi ekarte
etmek amach secilmis hastalarda uygulanmistir. BRAF
V600E testi, calismaya dahil edilen hastalarnin buyik kis-
minda c¢alisilamamis olup calisilan hastalarda ise biyopsi
materyalinde immuinohistokimyasal ¢alismalar veya poli-
meraz zincir reaksiyonu ile gerceklestirilmistir.

Hastalar tutulum bdélgesine gore, yetiskinlerde LHH'nin
tani ve tedauvisi icin Uluslararasi 2022 yil Uzman Konsensts
onerilerine gore asagidaki gibi siniflandirilmistir (14):

2022 yil konsensts dnerisi:

1) Unifokal LHH (T-LHH): Herhangi bir organi tutan tek
lezyon,

2) Tek sistem multifokal LHH (TS-m-LHH): Herhangi bir
organda birden fazla lezyon bulunmasi olarak belirlenmis-
tir,

3) Multisistem LHH (MS-LHH): iki veya daha fazla
organ/sistem tutulumu varligi olarak tanimlanmustir,

4) Tek sistem pulmoner LHH (IP-LHH): Tek akciger tutu-
lumu (agirhkh olarak sigara ile iliskili).

Tedavi

Lokal tedavi ihtiyaci olan hastalarin verileri ayri olarak
incelenmistir. Calismaya sistemik tedavi olarak en az alti
kiir sitarabin monoterapisi alan hastalarin verileri dahil
edilmistir. Sitarabin, 100 mg/m? dozunda 1-5 gunler ara-
sinda, 28 giinde bir, toplam 6-12 kiir olarak uygulanmistir.
Remisyon degerlendirmesi altinci kir sonrasi PET-BT ile
kontroli yapilmistir. Remisyonda izlenen hastalar, ilk iki yil
boyunca li¢ ayda bir, sonraki l¢ yilda ise alti ayda bir kont-
rol muayene ve goriinttileme ile remisyon degerlendiril-
mesine tabi tutulmustur. Besinci yildan sonra yillik kontrol-
lerle devam edilmistir.

Tedavi Yanit Degerlendirmesi

Tedavi yanit degerlendirmesinde PET_BT kullanilmistir.
Yetiskinlerde LHH'nin tani ve tedavisi icin Uluslararasi
Uzman Konsenstis 2022 yili 6nerilerine gore; tedavi sonrasi
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yanit degerlendirmesinde tam yanit; lezyonlarin FDG tutu-
lumunun cevre arka plan dokusuna esit olacak sekilde
normallesmesidir. Kismi yanit; lezyonlarin baslangi¢
SUV’undan azalma gdstermesi, ancak ¢evredeki arka plan
dokusundan daha fazla FDG tutulumu olmasidir. ilerleyici
hastalik; lezyonlarin SUV degerinde 6ncekine kiyasla artis
olmasi veya yeni FDG avid lezyonlarin ortaya ¢ikmasi ola-
rak belirlenmistir (14).

Sagkalim Sonuclar

Genel sagkalim sitarabin tedavisiden herhangi bir
nedenden dolayi 6lim ya da son kontrol tarihine kadar
gegen sure olarak tanimlanmistir. Progresyonsuz sagkalim
(PFS) sitarabin tedavisinden sonra hastalik niks gelisene
kadar ya da son kontrol tarihine kadar gegen stire olarak
tanimlanmistir.

Etik Onay

Calisma 1964 Helsinki Deklarasyonu ve sonraki degi-
sikliklerinin etik standartlarina uygun olarak yurGtilmus-
tlr. Calisma hastanemizin etik kurulu tarafindan onaylan-
mistir (2023-231).

istatistiksel Analiz

Calisma katiimcilarinin klinik ve demografik 6zellikleri
tanimlayici istatistikler kullanilarak 6zetlenmistir. Sagkalhm
analizleri (GS ve PFS gibi) Kaplan-Meier sagkalim analizine
gore hesaplanmis. Genel sagkalim ve PFS ile iliskili faktor-
ler icin tehlike oranlarini (HR’ler) ve bunlarin %95 giiven
araliklarini (Cl) tahmin etmek icin bir Cox regresyon mode-
li kullanilmistir. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Tum analizler IBM SPSS-22 (IBM SPSS Inc,
Chicago, IL) kullanilarak gerceklestirilmistir.

BULGULAR
Demografik Ozellikler

Calismamiza dahil edilen 21 erigkin LHH tanili hastanin
16 (%76.2)'s1 erkek, 5 (%23.8)'i kadindi. Hastalarin ortalama
yasl 42 + 15.30 idi. Tani yasi ortalamasi ise 36 £ 15.77'dir.
Hastalarin 14 (%66.6)'lintin sigara maruziyeti var iken, akci-
ger tutulumu saptanan hastalarin tamami sigara kullani-
yordu. Yalniz bir hastada LHH ve Erdheim-Chester hastaligi
birlikteligi mevcuttu. Toplam bes hastada BRAF V600E
mutasyon analizi yapilmis, pozitif saptanan iki hastadan
bir (T-LHH) hastaya cerrahi tedavi, MS-LHH tutulumu olan
bir hastaya vemurafenib tedavisi verilmistir.

Hastalarin ilk Degerlendirmesi

Hastalarin ilk basvuru yakinmalari degerlendirildigin-
de en sik kemik agrisi vekemikte sislik (10 hasta) gozlen-
mistir. Kemik tutulumu olan diger iki hasta ise kendiligin-
den (spontan) mandibula kingi ile basvurmustur. Bu hasta-
lari sikhk sirasina gore solunum sikayetleri (nefes darhgs,

oksirik, G¢ hasta), ses kisikligi (1 hasta), boyunda sislik (1
hasta), kasikta sislik (1 hasta), ciltte renk degisikligi ve sislik
(1 hasta), bas agrisi (1 hasta), bacaklarda sislik (1 hasta)
yakinmalari olan hastalar takip etmistir. Konstitlisyonel
semptomlar ise toplam Ug¢ hastada goézlenmistir. Bu hasta-
larin ilk basvurdugu poliklinikler incelendiginde en sik
kulak burun bogaz poliklinigi (5 hasta) oldugu ve ardindan
ortopedi ve gogls cerrahisi (4 hasta), gogus hastaliklari (3
hasta), genel cerrahi, ortopedi ve dis hastaliklari (1 hasta)
takip etmektedir. Hastalarin tamami doku tanisi aldiktan
sonra hematoloji poliklinigimize sevk edilmistir.

Hastalik Evrelemesi

Tani aninda 3 (%14.3) hastada IP-LHH, 8 (%38.1) hasta-
da T-LHH, 2 (%9.5) hastada ise TS-m-LHH tutulum goézlen-
mistir. Sekiz hastada (%38.1) ise MS-LHH saptanmistir.

Tutulan bolgelerin dagilimi grafik 1'de sunulmustur.
Tani sirasinda tim hastalarda periferik kan sayimi normal
sinirlarda degerlendirildi. Gerek T-LHH, TS-m-LHH, gerekse
MS-LHH'de en sik tutulum bolgesi kemiklerdi (%71.4).
Bunu sirasiyla akciger (%26.0), hipofiz bezi (%14.3), lenf
nodlari (%14.3), deri (%4.8), timus (%4.8), bobrek (%4.8),
MSS (%4.8), larenks (%4.8) izledi. Kemik tutulum bolgesi-
nin dagihminda ise; vertebra-pelvis (%60), yiiz ve kalvarial
kemikler (%40), sternum-kostalar (%40), ekstremiteler
(%20) saptanmistir. Kemik bolge tutulumlarinin dagilimi
grafik 2'de belirtilmistir.

Tedavi ve Sonuglar

Uc hastada IP-LHH olup her iciinde de sigara birakma
sonrasl klinik cevap alinmistir. Bir hastanin DLCO'da iyiles-
me gordlirken, SFT'si stabil kalmistir. Bu hastalardan birine
kisa sureli steroid tedavisi de eklenmistir. T-LHH kemik
tutulumlu dort hastaya tek basina cerrahi tedavi yeterli
olurken, bir hastaya ise cerrahi sonrasi radyoterapi tedavi-
ye eklenmigstir. T-LHH timus ve lenf nodu tutulumu olan
birer hasta yine cerrahi eksizyon ile tedavi edilmistir. T-LHH
cilt tutulumu olan hastada ise lokal tedavi edilmistir. Bu
hastalar-tedavi sonrasi halen remisyonda izlenmektedir.

TS-m-LHH kemik bélgesi tutulumu olan iki hasta ve
MS-LHH dort hastaya (tamaminda kemik tutulumu var)
sitarabin tedavi uygulanmigstir. MS-LHH bir hasta Gglincl
kirde ilag alerjisi nedeniyle planlanan tedavi siresini
tamamlayamamistir. Yanit degerlendirmeleri PET-BT ile
yapilan toplam alti hastadan besinde tam cevap saglanir-
ken, tedavisi Ug kirle sinirh kalan hastada kismi yanit géz-
lenmistir. Tam cevap saglanan bir hastada ise dort yil sonra
niiks gelismis olup sirali tedavilere (kladrabin, vinblastin-e-
toposid) yanitsiz olan hasta son olarak otolog kék hiicre
nakli sonrasi sepsis nedeniyle kaybedilmistir (sitarabin
tedavisinde 44 ay sonra hastalik ilerlemesi gézlenmis ve
108 ay sonra hasta vefat etmistir). Tum hastalar degerlen-
dirildiginde ortanca 72 aylik (24-192 ay) takip siiresinden
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Grafik 2. LHH tanisiyla takip edilen hastalarin kemik tutulum bélgelerinin dagilimi.

sonra, sitarabin tedavisi alan bir hastada hastalik ilerlemesi
goOzlemlenirken sitarabin tedavisi alan bir hastada da kismi
yanit gozlenmistir. Hipofiz/hipotalamus tutulum nedeniy-
le santral diabetes insipidus gelisen MS-LHH bir hastada
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radyografik iyilesme saglanmasina ragmen endokrinopati
ve hormon replasmani ihtiyaci devam etmistir. Tedavi ilis-
kili hicbir hastada derece >1 hematolojik ve hematolojik
disi yan etki goézlenmemistir. Sitarabin kullanilan hastalarin
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Sekil 1. Genel sagkalim egrisi.

hastalik ilerlemesiz sagkalim ve toplam sagkalim verileri
sekilde verilmistir (Sekil 1).

MS-LHH diger dort hastadan kemik ve akciger tutulu-
mu olan iki hastaya sigaray! birakma, cerrahi ve steroid
tedavisi, kemik ve karaciger tutulumu olan bir hastaya ise
vinblastin ve prednizolon tedavisi, kemik ve bobrek tutulu-
mu olan ve BRAF V600E mutasyonu pozitif saptanan has-
taya vemurafenib tedavisi verilmistir.

TARTISMA ve SONUC

Eriskin dénemde LHH gorilen bir hematolojik hastalik
oldugundan ve tedavi etkinligini degerlendiren karsilastir-
mali ileriye doniik calismalarin azligindan dolayi, standart
sistemik tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi zorlasmakta-
dir. Bu nedenle, sinirli sayida hastayi iceren geriye doniik
cahismalar 6nemli hale gelmistir. Bu geriye doniik ¢alisma
ile sekiz yil stiresince tek bir merkezde tedavi edilen yetis-
kin LHH tanili hastalarin klinik 6zelliklerini, tedavi sonugla-
rini ve uzun dénem takiplerini incelemeyi amaglamaktadir.
Galismamiz, 21 hastadan olusmus olup, ¢esitli organ tutu-
lumlar ve hastalik yayginhgr ile yetiskin LHH hastalarinin
heterojen dogasini ortaya koymaktadir. Ayrica, ozellikle
sitarabin kullanimi ile ilgili verilerin sinirl olmasi nedeniyle,
sistemik tedavi amaciyla alti hastada sitarabin kullaniminin
etkinligi ve gtivenilirligi ayrica degerlendirilmistir.

Langerhans hiicreli histiyositoz tedavisinde o6zellikle
2010'lu yillarda BRAFV600E ve MAPK mutasyonlarinin
etyopatogenezinde rol oynadiginin gdsterilmesi ile son
yillarda hedefe yonelik tedaviler 6n plana ¢ikmistir. Ancak
calismalarda gerek BRAFV600E gerekse MAPK inhibitori
kullanilan erigskin LHH hasta gruplarinda vaka sayilarinin
cok sinirli olmasi, tedavinin etkinlik ve glvenirliligi hakkin-
da net bilgi sunulmasini engellemektedir (20,21). Bunun
yaninda yanit oranlarinin yiiksek olmasina ragmen 6zellik-
le ilag iligkili yan etkiler nedeniyle ilaci kesme oranlarinin
yuksekligi ve ilaci kestikten sonra niiks oranlarinin yiiksek-
ligi kullanimini sinirlandiran en énemli etmenler gibi dur-

maktadir (20). Merkezlerde mutasyon analizine ulasilabilir-
liginin de sinirh olmasi sistemik tedavi gerektiren olgular-
da sitarabin ve kladrabini hala glindemde olmasini sagla-
mistir.

Galismamiza dahil edilen hastalarin demografik profi-
linde ortalama tani yasinin 36 ve erkeklerin baskin oldugu
(%76.2) gozlenmis olup, bu sonu¢ 6nceki ¢alismalarla
uyumludur (4,5,22). Ozellikle akciger tutulumu ile basvu-
ran tim hastalarin sigara kullaniyor olmasi, sigara kullani-
mi ile pulmoner LHH arasindaki bilinen iliskiyi destekle-
mektedir (7). Kohortumuzdaki hastalarin %38.1'inin T-LHH,
%9.5'inin TS-m-LHH ve %38.1'inin MS-LHH olarak siniflan-
diriimasi, yetiskin LHH'nin genel klinik cesitliligi yansitmak-
tadir (22). Kemik en sik tutulan bolge (%71.4) olup eriskin
LHH'de baskin tutulum bdlgesi olarak kemigi bildiren
onceki calismalarla tutarlidir (9,22). Kemik tutulumunun
yuksek sikligi, stipheli LHH vakalarinin tanisal degerlendi-
rilmesinde kapsamli iskelet goériintiilemesinin dnemini
vurgulamaktadir.

Tedavi yaklasimimiz hastaliin yayginhig ve organ
tutulumuna gore degisiklik gdstermistir. T-LHH'li hastalar
icin cerrahi veya RT gibi lokal tedaviler genellikle yeterliydi
ve guincel tedavi nerileriyle uyumluydu (14,16). IP-LHH'li
hastalarda, tek basina sigaranin birakilmasi her ti¢ vakada
da klinik iyilesmeye yol acarak bu hasta grubunun yoneti-
minde sigaranin birakilmasinin kritik rolt vurgulanmistir
(7,22,23).

Ozellikle kemik tutulumunun eslik ettigi MS-LHH veya
TS-m-LHH hastalan i¢in sistemik tedavi olarak 6ncelikle
sitarabin kullanildi. Sitarabin secimi, hematolojik hastalik-
lardaki yerlesik etkinligine ve yetiskin LHH'deki etkinligine
iliskin 6nceki raporlara dayaniyordu (22,24). Sitarabin ile
elde ettigimiz sonuglar cesaret vericiydi. Calismamizda
hastalar icin ortanca 72 ayhk (dagihm 24-192 ay) bir takip
stiresi bildirilmis, bir hastada hastalik ilerlemesi goriilmis
ve bir hastada kismi yanit korunmustur. Calismamizdaki
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verileri diger sistemik tedavide kullanilan kladrabin verileri
ile karsilastirildiginda; Adam ve arkadaslari, kladribin ile
tedavi edilen hastalar icin ortanca 37 aylik (dagilim 15-94
ay) bir takip siiresi bildirmis ve yedi hastanin 6a
(%85.7)'sinda kalici tam remisyon saglanmistir (24). Yirmi
dokuz hastaya birinci basamakta, dokuz hasta ise ikinci
basamakta sistemik tedavi olarak kladrabin tercih edildigi
geriye doniik calismada da tam yanit oranlari diisiik (%26)
olsa da, toplam yanit oranlari (%79) benzer diizeyde sap-
tanmistir (%26 tam yanit, %53 kismi yanit) (25). Hem sita-
rabin hem de kladribin icin bu yliksek yanit oranlari, niikle-
ozid analoglarinin yetiskin LHH icin etkili tedavi secenekle-
ri oldugunu gostermektedir. Calismada da en énemli fark-
ik yan etki tablosunda ortaya ¢ikmaktadir. Cantu ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise vinblastin ve
prednizolon kolunda %84 oraninda tedavi basarisizligi
veya ilk bir yil icerisinde relaps gézlemlenirken, kladrabin
ve sitarabin kolunda sirasiyla %59, %21 oraninda tedavi
basarisizigi goézlemlenmis. Kladrabin ve sitarabin arasin-
daki en 6nemli fark ise derece 3-4 sitopeni olup, kladrabin
kolunda %37'ye karsi %20’lik goriilme sikhginda artis sap-
tanmistir (24). Kladrabin ile tedavi edilen hastalarda genel
olarak goriilen yan etki gecici kemik iligi baskilanmasina
bagli hematolojik yan etkilerdir. Farkli bir calismada kladra-
bin ile tedavi edilen hastalarin %71'inde lglinci derece
lenfopeni goriliirken, %14'tinde Gglincli derece ndtropeni
gorlulmustur (26). Her ne kadar tedavi iligkili 6lim bildiril-
mese de, dzellikle tedavi dongiu sayisinin ortalama dort
kez oldugu g6z dniinde bulundurulursa nétropeni siiresi-
nin uzunlugu tedavi sec¢imi icin tek basina yonlendirici
olabilecegi dustintilmektedir. Calismamizda ise tedavi iyi
tolere edilmis ve hicbir derece >1 olumsuz (advers) olay
g6zlenmemistir.

Metotreksat/sitarabin, vindesine ve prednizon, sitara-
bin ve kladribin tek basina alan 201 hastalik genis bir
kohortta yapilan calismada da ortanca 43 aylik takip
sonunda sitarabinin ilk basamak tedavide kullaniminin
diger tedavilere kiyasla toplam sagkalimda ustiinlik sagla-
digr (HR 6.262, %95 Cl 1.315-29.820) ve olaysiz sagkalim
(70.0 aya karsi 20.7 ay, 20.7 aya karsi 24.0 ay, p= 0.001)
avantaji sagladigi gosterilmistir (23). Vinblastin ve predni-
zolon tedavisi pediyatrik LHH icin etkin bir tedavi basama-
g1 gibi gorilse de, eriskin hastalarda niiks riskinin ve tedavi
iliskili komplikasyonlarinin yiiksek oldugu bildirilmistir
(24,27,28)

Galismamizdaki uzun sreli takip verileri (medyan 72
ay) eriskin LHH'nin dogal seyri ve tedavi sonuclari hakkin-
da degerli bilgiler saglamaktadir. Sitarabin ile tedavi edilen
hastalarimizda gozlemlenen GS ve ilerlemesiz sagkalim
oranlar, kiiclik orneklem buyikligi ile sinirl olsa da
olumludur. Bir hastada dort yil sonra niiks goriilmesi, LHH
hastalarinda uzun sireli takip ihtiyacini vurgulamaktadir.
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Bu bulgular, 6zellikle kemik tutulumun eslik ettigi sistemik
tedavi gerektiren yetiskin LHH hastalar icin sitarabinin
uygulanabilir bir tedavi se¢enegi olarak kullanilmasini des-
teklemektedir. Calismamizda sitarabin tedavisi alan yalniz-
ca iki olguda BRAFV600E mutasyon analizi yapilabilmis ve
bir hastada mutasyon saptanmistir. Onceki calismalarda
bildirildigi gibi sistemik tedavide sitarabin ve kladrabin
BRAFV600E mutasyonu pozitif olanlarda da etkilidir (25).
Hastamiz halen remisyonda takip edildigi hedefe yonelik
tedavi niiks durumunda g6z 6niinde bulundurulacaktir.

Calismamizin  cesitli kisitlamalari  bulunmaktadir.
Geriye donik yapisi ve kiigiik 6rneklem buyikligi bulgu-
larimizin genellenebilirligini sinirlamaktadir. Cogu hastada
BRAF V600E mutasyon testinin yapilamamasi, LHH'deki
prognostik ve tedavi etkilerinin giderek daha fazla tanin-
masi géz dniine alindiginda bagka bir sinirlamadir. Yetigkin
LHH icin optimal tedavi stratejilerini daha fazla aydinlat-
mak icin daha biytk hasta gruplarinin dahil edildigi karsi-
lastirmali ileriye doniik calismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, calismamiz yetiskin LHH o6zellikle siste-
mik tedavi olarak sitarabin kullanimi ile ilgili sinirli verinin
olmasi bakimindan literatiire katkida bulunmaktadir.
Bulgular, sinirli hastalik icin sinirli tedaviler ve yaygin veya
¢oklu sistem tutulumu igin sistemik tedavi ile LHH yoneti-
mine Ozel bir yaklasimi desteklemektedir. Langerhans
hiicreli histiyositoz molekiiler patogenezine iliskin anlayi-
simiz gelistikce, BRAF inhibitorleri gibi hedefe yonelik
tedavilerin yerlestirilmesi yetiskin LHH hastalari i¢in sonug-
lari daha da iyilestirebilir.
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