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Tuylu Hicreli Losemide Tedavi Yaklasimimiz
Our Treatment Approach to Hairy Cell Leukemia
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Amag: Tiiyli hiicreli 16semi (THL), olgun B hiicrelerinden kaynaklanan, nadir goriilen bir kronik lenfoid malignitedir. Ttiim I6semiler icindeki sikhgi %2
olup, hastalar ¢ogunlukla orta yaslarda tani almaktadir. Plirin analoglari hastalik tedavisinde kullanilir. Bu ¢alismada amacimiz THL hastalarimizin
demografik 6zelliklerini, aldiklari tedavileri ve tedaviye cevaplarini sunmaktir.

Gerec ve Yontem: 1984-2019 yillari arasinda merkezimizde teshis ve tedavi edilen 38 THL hastasi geriye doniik olarak incelenmistir. Karsilastirmalarda
ki-kare testi ve student t testi kullanilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 50 (31-79) idi. Ortalama l6kosit, hemoglobin, trombosit, laktat dehidrojenaz (LDH) dlzeyleri ve tanidaki dalak
buyiikligu su sekilde idi: 5,1x10°/L (aralik=1,5-20), 12,4 g/dL (aralik=9-17,5), 118x10%/L (aralik=15-300), 179 IU (aralik=107-394), 155 mm
(aralik=110-290). Kemoterapi 6ncesi sekiz hastaya (%21) splenektomi yapilmistir. Tim hastalara birinci basamak tedavi olarak kladribin (0,1 mg/kg,
7 giin) verilmistir; sekiz hastada (%21) tam yanit icin iki kiir tedavi verilmistir. Yedi hastada (%18) niiks gériilmistiir ve bir hastaya pentostatin (4
mg/m?, her 2 haftada bir, 6 ayda bir doz) verilmistir. Hastalarin ortanca takip stiresi 95 aydir. Niiks olan hastalarda I6kosit, hemoglobin, trombosit
seviyeleri diisiik, LDH seviyeleri yiiksek ve dalak boyutu artmistir ancak niiks olmayanlarla arada istatistiksel olarak fark bulunamamistir.

Sonuc: Serimizde %18 oraninda niiks tespit edilmistir ve tiim hastalar ikinci sira piirin analogu tedavisinden sonra tam yanith olarak izlenmistir.
Genel olarak THL iyi prognoza sahip kronik bir hastaliktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Lésemi, Tiiyli Hiicreli Lsemi, Plirin Analoglari, Splenektomi

Abstract

Objectives: Hairy cell leukemia (HCL) is a rare chronic lymphoid malignancy which develops from mature B cells. The frequency is 2% of all
leukemias and diagnosed mostly in middle ages. Patients respond to treatment with purine analogues. In this study, our aim is to present our HCL
patients, their demographic features, treatment modalities and response to therapy.

Materials and Methods: Thirty-eight HCL patients who were diagnosed and treated at our center between 1984 and 2019 were retrospectively
evaluated. Ki-square test and student t-test were used in comparison. P<0.05 was considered statistically significant.

Results: Median age of patients were 50 (range=31-79). The average leucocyte, hemoglobin, platelet, lactate dehydrogenase (LDH) levels and the
spleen size at diagnosis were as follows: 5.1x10°%/L (range=1.5-20), 12.4 g/dL (range=9-17.5), 118x10°/L (range=15-300), 179 IU (range=107-394),
155 mm (range=110-290). Eight patients (21%) underwent splenectomy prior to chemotherapy. All patients received cladribine (0.1 mg/kg, 7
days) as a first line treatment; eight patients (21%) had two courses for remission. Seven patients (18%) had a relapse and one patient received
pentostatin (4 mg/m?, 1 dose every 2 weeks, 6 months). The median follow-up time was 95 months. Leucocyte, hemoglobin, platelet levels were
lower, LDH levels were higher and spleen size was increased in patients with relapse however no statistical difference were detected.

Conclusion: We detected 18% relapse rate in our series and all patients were followed in remission after second line purine analogue treatment.
Generally, HCL is a chronic disease with a favorable prognosis.
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Tuyli  hicreli losemi (THL), B hiicreli lenfoproliferatif
hastaliklar arasinda kemik iligi ve periferik kanda bulunan
cevresel sitoplazmik wuzantili tipik hicrelerin  varligr ile
karakterizedir (1). Nadir bir hastalik olan THL yetiskin
|6semilerinin %2'sini olusturmakta ve erkeklerde kadinlara
oranla daha sik g6zlenmektedir (2). Hastalar siklikla halsizlik,
splenomegaliden kaynaklanan sol Ust kadran agrisi ve/veya
infeksiyonlarla basvururlar (3,4). THL'de periferik kan veya kemik
iliginden alinan drneklerin immunofenotiplendirmesinde CD19,
CD20 (parlak), CD22 (parlak), CD11c (parlak), CD25, CD103 ve
CD123 ekspresyonu goriiliir. Kemik iligindeki retikiilin fibrosis
artisi kemik iligi aspirasyonunda “dry tab"” gortinlimiine neden
olur (5). Kemik iligi biyopsisinde CD20, tartarat-resistan asit
fosfataz (TRAP), annexin 1A ve DBA44 immiinohistokimyasal
boyalari tanida yardimeidir (1).

Purin analoglarindan pentostatin veya kladribin ilk sira
tedavide etkilidir. Diger I6semi tiplerinden farkli olarak genellikle
ilk sira tedavi sonrasi %70-90 tam remisyona ulasilir ve remisyon
siiresi 10 yildan uzundur (6). Biz bu calismada, merkezimizde
tani konan ve tedavi edilen THL hastalarimizin karakteristik
ozelliklerini, aldiklari tedavileri ve tedavi yanitlarini inceledik.

Gerec ve Yontem

Cahsmada 1984-2019 tarihleri arasinda merkezimizde
tani alan ve sonrasinda takipleri yapilan 38 THL hastasi
geriye donlk olarak degerlendirilmistir. Hastalarin tanisi
periferik kan vefveya kemik iligi 6rneklerinin morfolojik, akim
sitometrik ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesiyle
konmustur. Tiim hastalarin hastalik 0zelliklerine, tedavi ve
tedavi yanitlarina elektronik bilgisayar sistemi Ulzerinden ve
hasta dosyalarindan ulasiimistir. Calismaya THL varyanti olan
olgular dahil edilmemistir. Hastalarin tedaviye yanitlari 1987
yilinda belirlenen konsensus kriterlerine gére belirlenmistir (7).
Buna gdre tam yanit imminolojik olmayan boyalarla kemik
iligi ve periferik kanda tipik hiicrelerin tespit edilmemesi,
organomegalinin olmamasi, ndtrofil sayisi >1,5 nL, hemoglobin
>12g/dL ve trombosit sayisinin >100/nL olmasi; parsiyel yanit ise
hepatoseplenomegalinin ve en bliyiik lenf nodlari blytikligiintn
>0/p50'den fazla azalmasi, kemik iligi infiltrasyonunun %50'den
fazla azalmasi ayni zamanda notrofil, hemoglobin ve trombosit
sayilarinin %50'den fazla ylikselmesi olarak tanimlanir.

istatistiksel Analiz

Gruplar arasi karsilastirmada istatistiksel olarak ki-kare testi
ve student t testi; sagkalim degerlendirmesinde Kaplan-Meier
egrilerinden yararlaniimistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

6

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin ortanca yasi 50 (aralk=31-79)
iken, 38 hastanin 29'u (%76) erkektir. Basvuru sirasinda 20
(%53) hastada halsizlik, 12 (%32) hastada ise sol st kadran
agrisi mevcutken geri kalan alti (%15) hasta asemptomatiktir.
Hastalarin tanianindaki ortalamalékosit, hemoglobin, trombosit,
laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri ve dalak boyutlari s6yledir:
5,1x109/L (aralik=1,5-20), 12,4 g/dL (arahk=9-17,5), 118x109/L
(aralik=15-300), 179 IU (aralik=107-394) (normal deger
<247 1U) 155 mm (aralik=110-290). Splenomegali 24 (%63),
hepatomegali 18 (%47) ve lenfadenopati 12 (%32) hastada
saptanmisti. BRAF mutasyonu bir hastada analiz edilmis ve
pozitif olarak saptanmistir.

Tiim hastalara ilk sira tedavi olarak kladribin (0,1 mg/kg,
7 giin) uygulanmistir. Otuz hasta (%79) ilk sira tedavi ile tam
remisyona girerken sekiz hastada (%21) parsiyel yanit nedeniyle
kladribin iki kiir uygulanmis ve tam remisyon saglanmistir.
Tedavi ile iliskili febril nétropeni 11 hastada goriilirken (%30),
iki hastada gecici deri dokiintiisii saptanmistir. Splenektomi,
ciddi sol Ust kadran agrisi, splenomegalisi ve eslik eden
trombositopenisi olan sekiz hastaya (%21) pirin analogu
tedavisi sonrasi uygulanmistir. Splenektomi sonrasinda hicbir
hastada komplikasyon saptanmamistir. Yedi hastada (18%) niiks
saptanirken bu hastalar arasinda sadece bir tanesinin ilk sira
tedavide iki kiir kladribin aldigi goriilmustiir. Niks eden yedi
hastadan altisi ilk sira tedavinin tekrariyla (kladribin 0,1 mg/
kg, 7 glin) bir hasta ise pentostatin (4 mg/m?, iki haftada bir 1
doz, 6 ay) ile tam remisyona girmistir. Ortanca takip stiresi 95
ay (aralik=6-329 ay), ve bu siire icinde toplam sagkalim %100
olarak saptanmistir. Niiks olmaksizin sagkalim 53 ay (aralik,
6-241 ay) olarak gozlenmistir. Niiks olan hastalarda l6kosit,
hemoglobin, trombosit diizeyleri disiik; LDH diizeyi ve dalak
boyutu artmis olarak tespit edilirken istatistiksel anlamhlik
saptanmamistir (Tablo 1).

THL, pansitopeni ile karakterize yaygin olmayan kronik B
hiicreli [6semi alt tipidir. 2008 yilinda Diinya Saglik Orgiitiiniin
siniflamasina gore klasik THL ile farkli klinik seyir ve tedavi
yanitinin - alindigi THL-varyant alt tipi bulunmaktadir (8).
Calismamiza dahil olan hastalarin timi immiinofenotipik
profile gore degerlendirildiginde klasik THL tanisi almislardir.
Klasik THL'de BRAF mutasyonunun varligi hematopoietik
kok hucrelerin kendini yenileme potansiyelini, morfolojiyi ve
hastahgin karakterini belirlemektedir (9). Bazi olgularda BRAF
mutasyonunun saptanmasi tedaviye yanitsizlik ve niiks ile iliskili
oldugu gosterilmistir (10). Bir hastamizda BRAF mutasyonu
bakilabilmis ve pozitif saptanmisti. Daha o6nce literatlirde



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2020;73(1)

Ataca Atilla ve ark. Tiiylii Hiicreli Losemide Tedavi

Tablo 1: THL'de niiksii etkileyen faktdrlerin incelenmesi

Lokosit sayisi (x10°/L)

Hemoglobin diizeyi (g/dL)

Trombosit sayisi (x10°/L)

LDH diizeyi (1U)

Dalak boyutu (mm)

THL: Tylu hucreli 16semi, LDH: Laktat dehidrojenaz

belirtildiginin aksine hasta ilk sira tedavi sonrasinda tam
remisyonda takip edilmektedir. Caismamizda, THL tanisi konulan
olgularin ortanca yasl ve erkeklerde sik goriilmesi literatiir ile
paralellik g6stermektedir (11).

THL'de tedavi endikasyonlari hastalik ile iligkili semptomlarin
olmasi veya kemik iligi yetmezligini gosteren hemoglobin <11
g/dL, trombosit sayisi <100.000/uL ve/veya mutlak ndtrofil
sayisi <1000/ul olmasidir (12). Tedavide piirin analoglarindan
ozellikle kladribin ve pentostatinin kullanimiyla birlikte %70'in
lizerinde tam yanit oranlarina ulasilmistir (12). Calismaya
katilan tlim hastalara kladribin tedavisi verilmistir. Hastalarin
%79'u tek kiir 7 glinllik tedavi sonrasi tam remisyona girmistir.
Plrin analoglarinin en sik bilinen yan etkileri uzamis nétropeni,
notropenik ates ve T hiicre deplesyonuyla iliskili enfeksiyonlardir
(4,13). Literatir ile uyumlu olarak %30 hastada tedavi ile iliskili
febril nétropeni saptanmistir (4). Daha dnce yapilan calismalarda
hastalara verilen dozlarin farkli olmasi yanit oranlarini, niiks
olmaksizin sagkalimi ve 3.-4. derece enfeksiyon sikli§ini
azaltmadigi gosterilmistir (14). Tarihsel bir tedavi yaklasimi olsa
da splenektomi giiniimiizde secilmis olgularda o6zellikle ciddi
splenomegali nedeniyle gelisen travmatik olmayan riiptiirde,
hipersplenizm bulgularinin eslik ettigi direncli hastalkta,
gebelerde tercih edilebilir (15-17). Calismamizda, semptomatik
splenomegalisi olan ve hipersplenizm bulgularinin eslik ettigi
sekiz olguda splenektomi uygulanmistir.

Pirin analoglariyla sagkalimda anlamli uzama saptansa
da hastalarin 9%30'u niiks etmektedir. THL'de kotli prognostik
kriterler ciddi anemi (hemoglobin <10g/dL), splenomegali,
atipik immiinofenotipik profil, p53 mutasyonu, IGHV4-34+
rearanjmani ve BRAF mutasyonu olarak goriilmektedir. Bu
calismada muhtemelen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
niiks ile iliskili parametreler arasinda istatistiksel anlamhlik
saptanamamistir. Niiksteki tedavi kriterleri yeni tani alan
hastalarla benzerlik gostermektedir. Niks tedavisinde birinci
basamak tedavide verilen pirin analoglariyla %80 oraninda
tam yanit oranina ulasilabilmektedir (18). Erken niiks gelisen
hastalarda alternatif piirin analoglariyla tedavi disiindlebilir
(6). Calismamizda pentostatin, kladribin sonrasi niiks eden bir
hastada tam remisyon saglamistir. Diger hastalar tekrarlanan
kladribin ile remisyona girmislerdir. Glinlimiizde, tedaviye
direncli olgularda pirin analoglari ile kombinasyon olarak

Niiks + ortanca (aralik)  Niiks - ortanca (aralik) p

50 (1,5-9,7) 5,7 (4,1-20) 0,609
11,0 (9-15,8) 12,8 (8,9-17,5) 0,156
100 (49-154) 121 (15-300) 0,507
220 (129-278) 173 (107-394) 0,343
160 (110-290) 131 (120-150) 0,137

rituksimab, BRAF inhibitérii vemurafenib/dabrafenib, bruton
tirozin kinaz inhibitori ibrutinib, bendamustin, immiinotoksin
konjugati moksetumomab pasudotoks kullanilabilmektedir (6).

THL'de tedavi endikasyonu konulan hastalarimizda kladribin
ile biylik oranda tam remisyon elde edilmistir. Tedaviyle iliskili
yan etkilerden en onemlisi sitopeniyle iliskili enfeksiyonlardir.
Niiks hastalikta purin analoglarinin tekrar uygulanmasi ile
basarili sonuglar alinmistir. THL selim seyirli, kronik bir B hiicre
hastaligidir. Tedavi gereksinimi olan hastalarda tedavi ile
uzun siireli remisyon mimkiindir. Bu nedenle pansitopeni ve
splenomegali ile gelen olgularda ayirici tanida THL akla gelmesi
gereken bir hastaliktir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma geriye donik analiz oldugundan
etik kurulu onayr alinmamistir.

Hasta Onayi: Calismaya dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulunun disindaki
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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