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OZET Amag: Tiiylii hiicreli 16semi (THL) kemik iligi, periferik kan, dalak, karaciger ve lenf nodla-
rinin gevresel sitoplazmik uzantih malign B hiicrelerin infiltrasyonu ile karakterize klonal B hiicre
hastaligidir. Kladribin ve pentostatin gibi piirin analoglar: 6ncesinde ortalama yasam siiresi 4
yil iken, sonrasinda bu siire 15 yila kadar yiikselmistir. Bu makalede klinigimizde takip edilen
THL]i hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavi sonuglarini degerlendirmeyi amagladik. Gereg ve Yon-
temler: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda Ekim 2007 ile Ha-
ziran 2015 yillar1 arasinda THL tanis1 konulan ve kladribin alan hastalarin klinik 6zellikleri ve
tedavi sonuglar retrospektif olarak degerlendirildi. Bulgular: 16 hastanin 15’1 erkek ve 1’i kadin
olup ortanca tani yas1 54 (35-75) y1l idi. Kladribin ile 15 hastada (%94) tam hematolojik yanit (THY),
1 hastada (%6) parsiyel yanit (PY) gozlendi. Sekiz hastada (%50) relaps gelisti ve ortalama progres-
yonsuz yasam siiresi 78 ay idi. Hastalarin relaps anindaki yas ve komorbid durumlar: degerlendi-
rildiginde 4 hastaya tek ajan rituksimab, 2 hastaya kladribin uyguland: ve 5 hastada (%83) THY, 1
hastada (%17) PY izlendi. Ardindan 3 hastada (%50) 2. relaps izlenmis olup ortalama progresyon-
suz yasam siiresi 54.7 ay idi. Tiim hastalarin ortalama yasam siiresi 105 ay, 8 yillik ortalama yasam
oran1 %66 idi. Sonug: Kladribinin THL'de etkin ve giivenli bir tedavi segcenegi oldugu, relaps geli-
siminde kladribin i¢in uygun olmayan hastalarda rituksimab kullanilabilecegi ve uygun vakalarda
birlikte kullaniminin tedavi etkinligini artirabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Tiiylii hiicreli 16semi; kladribin; rituksimab; mortalite

ABSTRACT Objective: Hairy cell leukemia (HCL) is a clonal B-cell disorder characterized by in-
filtration of the bone marrow, peripheral blood, spleen, liver and lymph nodes by malignant B-cell
with circumferential cytoplasmic projections. Median survival before purine analogues such as
cladribine and pentostatin was only 4 years, but this subsequently increased to 15 years. The aim
of this article was to evaluate the clinical characteristics and treatment outcome of patients with
HCL. Material and Methods: The clinical characteristics and treatment outcome of patients diag-
nosed with HCL and treated with cladribine at the Karadeniz Technical University, Faculty of Med-
icine, Department of Hematology between October 2007 to June 2015 were evaluated retros-
pectively. Results: Fifteen out of 16 patients were males and 1 females and the median age was 54
(range 35-75) years. Fifteen patients (94%) achieved a complete hematologic response (CHR), 1
(6%) a partial response (PR) with cladribine. Eight patients (50%) relapsed and median progres-
sion-free survival was 78 months. When patients’ age and comorbid conditions at time of relapse
were analyzed, 4 patients received rituximab as a single agent and 2 received cladribine. Five pa-
tients (83%) achieved CHR and 1 (17%) PR. Then, 3 patients (50%) observed the second relapse and
median progression-free survival was 54.7 months. Median overall survival for all patients was 105
months and 8-year median overall survival rate was 66%. Conclusion: We conclude that cladrib-
ine is an effective and safe therapeutic option in HCL. Rituximab can be used in patients not ap-
propriate for cladribine at the time of relapse and the combined use can enhance the effectiveness
of treatment.

Keywords: Hairy cell leukemia; cladribine; rituximab; mortality
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iyli hiicreli 16semi (THL) kemik iligi, peri-
Tferik kan, dalak, karaciger ve lenf nodlari-

nin gevresel sitoplazmik uzantili malign B
hiicrelerin infiltrasyonu ile karakterize, yavas se-
yirli lenfoproliferatif bir hastaliktir. Ttiim lenfoid
l6semilerin yaklasik %2’sini olusturur. Ortalama
tan1 yast 55 yil olup, erkeklerde 4 kat daha fazla iz-
lenir. Malign B hiicrelerde CD19, CD20, CD22 gibi
B hiicre belirtegleri yaninda, CD11c, CD25, CD103
ve CD123 ekspresyonu mevcuttur.” Ayrica hasta-
larin ¢ogunda mitojen aktive protein kinaz-ekstra-
selliiller sinyal diizenleyici kinazin (MEK-ERK)
aktivasyonuna neden olan BRAF V600E mutas-
yonu izlenir.?

THL tedavisinde piirin analoglarindan 6nce
kullanilan splenektomi ve interferon-alfa ile klinik
ve hematolojik yanit elde edilmesine ragmen,
yasam siiresi ortalama 4 y1l olarak izlenmekteydi.**
Giiniimiizde kladribin ve pentostatin gibi piirin
analoglar ile tam yanit (TY) oranlar1 %80-%90,
hastaliks1z yasam siiresi 15 yil olarak belirtilmek-
tedir.®” Tedavi sonrasi 10 yillik relaps oranlari %30-
40 civarindadir.?® Bu makalede klinigimizde takip
edilen THL'li hastalarin klinik ve tedavi sonugla-
rin1 degerlendirdik.

I GEREC VE YONTEMLER

HASTALAR

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi He-
matoloji Bilim Dalinda Ekim 2007 ile Haziran 2015
yillar arasinda THL tanis: konulan ve kladribin te-
davisi alan 16 hasta degerlendirildi. Hastalarin kli-
nik o6zellikleri ve tedavi sonuglar1 retrospektif
olarak incelendi. Caligma Karadeniz Teknik Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi lokal etik kurulu tarafindan
onaylanda.

THL tanisi periferik kan, kemik iligi ve/veya
dalak materyallerinin morfolojik, akim sitometri ve
immiinhistokimyasal incelemeleri dikkate alinarak
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine gore ya-
pildi.’?

TEDAVI VE YANIT KRITERLERI

Notropeni (mutlak nétrofil sayist <1,0x10°/L),
anemi (hemoglobin <10 g/dL), trombositopeni
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(trombosit sayis1 <100x10°/L), semptomatik sple-
nomegali ve tekrarlayan infeksiyonu olan hastalara
tedavi baglandi. Kladribin 0.1 mg/kg/giin intrave-
noz (IV) siirekli infiizyon seklinde 7 giin ya da 0,14
mg/kg/gin subkutan 5 giin siireyle uygulandi.
Pneumocystis carinii pnémonisi i¢in kotrimetaksa-
zol proflaksisi verildi. Relaps olan ve piirin analog-
lar1 alamayan hastalara rituksimab 375 mg/m? IV
haftada bir kez olmak tizere 4 hafta siireyle uygu-
landi.

Tedavi yaniti, kemoterapiden 3 ay sonra peri-
ferik kan ve/veya kemik iligi biyopsinin morfolojik
ve immiinhistokimyasal degerlendirilmesi ile ya-
pildi. Tam hematolojik yanit (THY) mutlak nétro-
fil sayis1 1,<5x10°L, hemoglobin 12 g/dL ve
trombosit sayis1 100x10°/L iizerinde olmasi, THL
hiicrelerin periferik kan ve/veya kemik iliginde tes-
pit edilememesi, fizik muayenede lenfadenopati ve
hepatosplenomegalinin kaybolmasi; parsiyel yanit
(PY) sitopenilerin %50°den fazla diizelmesi, THL
hiicrelerin periferik kan ve kemik iliginde %50’den
fazla azalmasi ve fizik muayenede lenfadenopati ve
hepatosplenomegalinin %50’den fazla azalmasi;
relaps TY’tan sonra periferik kan ya da kemik ili-
ginde THL hiicreleri, sitopeni ve hepatosplenome-
galinin yeniden ortaya ¢ikmasi olarak tanimlandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistik-
leri kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, say1-
sal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma ya da
ortanca, en diisitk ve en yiiksek deger olarak ve-
rildi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim ana-
lizi kullanilarak hesaplandi. Hastaliksiz yasam
stiresi tedavi baslangicindan, relaps ya da herhangi
bir nedenle 6liime kadar gegen siire, toplam yagam
sliresi tedavi baslangicindan, 6lim ya da son takip
anina kadar gecen siire olarak degerlendirildi. Ista-
tistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul
edildi. Verilerin analizi i¢in SPSS 23,0 paket prog-
rami kullanild.

I BULGULAR

Caligmaya alinan 16 THLli hastanin 15’i erkek ve
1’i kadin olup ortanca tani yast 54 (35-75) yil idi.
Tan1 aninda hastalarin 12’sinde (%75) splenome-
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gali, 9unda (%56) hepatomegali ve 1’inde (%6) len-
fadenopati mevcuttu. Ortalama l6kosit sayisi
3,3+3,6x10%/L, ortalama mutlak nétrofil sayisi
0,6+0,3x10%/L, ortalama mutlak monosit sayisi
0,3+1x10%/L, ortalama trombosit say1is1 70+31x10°/L
ve ortalama hemoglobin degeri 10+3 g/dL idi. 16
hastanin 8’inde (%50) pansitopeni izlendi. Bir (%6)
hastada otoimmiin hemolitik anemi saptandi.
Kemik iligi biyopsisinde hastalarin 7’sinde (%44)
interstisyel, 9'unda (%56) diffiiz tarzda infiltrasyon
mevcuttu. 5 (%31) hastada grade 1, 7 (%44) hastada
grade 2 ve 2 (%13) hastada grade 3 fibrozis izlenir-
ken, 2 (%13) hastada fibrozis gozlenmedi. 15 has-
tanin 14’tinde (%93) tartarat rezistan asit fosfataz
(TRAP), 11 hastanin 10’unda (%91) anneksin po-
zitifligi izlendi. Periferik kandan yapilan akis sito-
metri incelemelerinde saptanan immiinofenotipik
ozellikler Tablo 1’de gosterilmistir.

Kladribin ile 16 hastanin 15’inde (%94) THY
izlenirken, 1’inde (%6) PY gozlendi. 16 hastanin
8inde (%50) relaps gelisti ve ortalama progresyon-
suz yasam siiresi 78 ay (%95 GA, 52-104 ay) idi. Re-
laps gelisen 8 hastanin 6’sina (%75) tekrar tedavi
verildi. Hastalarin relaps anindaki yas ve komorbid
durumlar1 degerlendirildiginde 4 hastaya tek ajan
rituksimab, 2 hastaya tekrar kladribin uygulandi. 5
hastada (%83) THY, kladribin alan 1 hastada (%17)
PY izlendi. 3 hastada (1 kladribin, 2 rituksimab)
(%50) 2. relaps izlenmis olup ortalama progresyon-
suz yasam siiresi 54,7 ay (%95 GA, 54,7-54,7 ay) idi.
Tedavi esnasinda 16 hastanin 11’inde (%69) nétro-
penik ates, 3’tinde (%19) akciger infeksiyonu,
2’sinde (%13) invaziv aspergillus, 2’sinde (%13) ka-
raciger fonksiyon testlerinde yiikselme ve 1’inde
(%6) miyokardit tespit edildi. Hastalarda tedavi ilis-

TABLO 1: Tayli hticreli Idsemili hastalarin
immunofenotipik dzellikleri.

immiinofenotipleme %

CD19 55
CD20 57
CDh22 61
CD25 24
CD11c 49
CD103 4
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kili mortalite gozlenmedi. Hastalarin ortalama
yasam siiresi 105 ay (%95 GA, 92-119 ay), 8 yilik
ortalama yasam orani %66 idi ($ekil 1). Hastalarin
12’si (%75) halen hayatta iken, 1 (%6) hasta sepsis
nedeniyle kaybedildi ve 3 (%19) hasta ise takip dis1
kaldi. Hastalarda tedavi iligkili sekonder malignensi
saptanmad.

I TARTISMA

THL pansitopeni, splenomegali ve tekrarlayan in-
feksiyonlar ile karakterize klonal B hiicre hastalig-
dir. Sitopeni kemik iligi infiltrasyonu, hematopoez
baskilanmasi ve hipersplenizm sonucu gelisirken,
pansitopeni %15 ve bisitopeni %50 oraninda go-
rilmektedir. Hastalarin %80-90'1nda splenomegali,
%30-40'1nda hepatomegali izlenirken, periferik
lenfadenopati %5’in altindadir. Ayrica osteolitik
kemik lezyonlar, cilt lezyonlari, splenik riiptiir,
santral sinir sistem tutulumu, plevral efiizyon, assit
ve spinal kord basisi gibi bulgular nadiren izlenir.!
Calismamizda literatiirden daha yiiksek olarak has-
talarin %50’sinde pansitopeni saptandi. Buna kargi-
lik, 6nceki caligmalara benzer sekilde splenomegali
ve hepatomegali sik izlenirken, lenfadenopati
goriilme orani oldukea diisiiktii. THL de vaskiilit,
kriyoglobiinemi, otoimmiin trombositopeni ve
otoimmiin hemolitik anemi gibi otoimmiin hasta-
liklarin goriilme siklig: artmaktadir.!'"'* Hastalar1-
mizin 1’inde (%6) otoimmiin hemolitik anemi
izlenirken, diger otoimmiin hastaliklar gozlenmedi.

THL’de kemik iligi tutulumu interstisyel, ya-
mal1 ve diffiiz infiltrasyon seklinde olup, bal petegi
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SEKIL 1: Tuylii hiicreli Isemili hastalarin ortalama yagam siiresi grafigi.
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gortiniimtl ile karakterizedir. Tiylii hiicrelerden fib-
ronektin ve fibroblastlardan retikiilin tiretildiginden
dolay1 belirgin kemik iligi fibrozisi mevcuttur.'
Kemik iligi biyopsisinde TRAP %95, anneksin ise
%75 oraninda pozitif izlenmektedir.'® Hastalarimi-
zin interstisyel ve diffiiz kemik iligi infiltrasyon pa-
terni benzer orandaydi ve ¢ogunda kemik iliginde
fibrozis gozlenirken, sadece 2 hastada fibrozis tespit
edilmedi. TRAP ve anneksin ekspresyon oranlar1 da
literatiir ile benzerlik gosteriyordu.

Son 20 yilda THL tedavisindeki ilerlemeler ile
yasam siiresi normal saglikli bireylere yaklagmistir.
Kladribin THL nin standart tedavisinde kullanilan,
lenfositlerde riboniikleotid rediiktaz enzimini in-
hibe eden bir piirin niikleozid analogudur.” Yapi-
lan retrospektif c¢aligmalarda pentostatin ve
kladribin ile toplam yanit orani %85 ve TY orani
%75 olup, ortalama relapssiz yasam siiresi 15 ay
olarak tespit edilmigtir.” Cornet ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada TY orani %83, PY orani %15 ve
10 y1llik toplam sagkalim orani %92 olarak bulun-
mustur.'” Tiirkiye’de Ongdren ve ark.nin THL'li
hastalarda retrospektif yaptig1 ¢calismada, 57 aylik
progresyonsuz ve toplam sagkalim oranlari sirastyla
%62 ve %83 olarak izlenmistir. Bu ¢caligmada klad-
ribin alan hastalarda interferon alan ya da splenek-
tomi vyapilan hastalara gore progresyonsuz
sagkalimin daha uzun oldugu gosterilmigtir.'® Tiir-
kiye’de yapilan bagka bir ¢cok merkezli ¢alismada
da kladribin ile toplam yanit oran1 %97,3 ve TY
orani %80,7 olup, 25 aylik ortalama sagkalim orani
%096 olarak bulunmustur.' Bizim ¢aligmamizda da
toplam yanit orani %100 ve THY %94 olup litera-
tiir ile benzerlik gosterirken, uzun dénem sonug-
lar daha diistik olarak izlendi. Caligmamizda uzun
dénem sonuglarinin literatiire gére daha diisiik ol-
masinin nedenleri 3 hastanin takip dig1 kalmasi ve
relaps sonrasi kemoterapi alamayan hastalara tek
ajan rituksimab verilmesi olabilecegi diistintildii.

Kladribin tedavisi sonras1 10 yillik takiplerde
relaps oranlar1 %27-37 arasinda degismekte-
dir.3?922 Relaps sonras! verilen tedavilerde TY ve
progresyonsuz yasam siiresi oranlarinda azalma iz-
lenmektedir. Else ve arkadaglarinin yaptig: calis-
mada ilk tedavide TY orami %80, progresyonsuz
yasam siiresi 10.5 yil iken, ikinci tedaviden sonra
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TY orani %69, progresyonsuz yagam siiresi 9 yil,
ti¢lincti tedaviden sonra TY orani %50, progres-
yonsuz yasam siiresi 6,5 yil olarak saptanmigtir.’
Bizim hastalarimizda da relaps oran1 %50 olup, re-
laps sonrasindaki TY orani ve progresyonsuz yasam
sliresinde azalma oldugu gozlendi. THL’de relaps
sonrasinda 6ncelikle tekrar piirin analoglari 6ne-
rilmekle birlikte, yas, kotii performans ve komor-
bid durumdan dolay: tek ajan olarak rituksimab
tedavisi verilebilmektedir. Akinosoglou ve arka-
daglarinin yaptig1 ¢calismada, komorbid durumun-
dan dolay: indiiksiyon tedavisi olarak rituksimab
alan hastalar degerlendirilmis ve bu hastalarin
%42’sinde PY, %58’inde ise TY oldugu izlenmis-
tir.”® Leclerc ve arkadaglarinin relaps THL hastala-
rinda yaptig1 ¢aligmada ise, rituksimab ve piirin
analoglarinin kombine kullanimi sonrasinda top-
lam yanit orani %100, THY orani %86, relaps orani
%7 ve ortalama yanit siiresi 24.5 ay iken, tek ajan
rituksimab kullananlarda ise toplam yanit orani
%79, THY orani1 %54, relaps orani %63, ortalama
yanit siiresi 23 ay olarak saptanmigstir. Bu ¢caligmada
kombine tedavi alanlarda tek ajan rituksimab alan-
lara gore yanit ve uzun dénem sonuglarin daha iyi
oldugu izlenmekle birlikte, kemoterapi alamayan
hastalara tek ajan rituksimab tedavisinin verilme-
sinin uygun oldugu bildirilmistir.?* Calismamizda
relaps gelisen ve tedavi endikasyonu olan 6 hasta-
nin 4’iine yas, kotii performans ve komorbid duru-
mundan dolay: tek ajan rituksimab tedavisi
uyguland: ve tiim hastalarda THY izlendi.

THL’de sekonder malignensi riskinin arttig:
bilinmektedir. Yapilan bir caligmada THL’li hasta-
larin %10unda ikincil bir malignensinin gelistigi
ve tim malignensi riskinin 1,9 kat, hematolojik
malignensi riskinin ise 5,3 kat arttig1 tespit edil-
migtir."” Bizim hastalarimizda sekonder malignensi
izlenmemistir.

I SONUG

Kladribinin THL’de etkin ve giivenli bir tedavi
secenegi oldugu, relaps gelisiminde kladribin i¢in
uygun olmayan hastalarda rituksimab kullanila-
bilecegi ve uygun vakalarda birlikte kullanimi-
nin tedavi etkinligini artirabilecegi kanaatine
varildi.
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Finansal Kaynak Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkile- rumlar1 yoktur.
yebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alin-
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