Hairy Cell Losemi
(Bir Vaka Nedeniyle)

HAIRY CELL LEUCEMIA (A CASE REPORT)
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OZET

Bu makalede ates, gece terlemesi, belirgin zayifla-
ma ve siddetli kemik agrilari ile yatirihp hairy celi I6semi
tanisi konan hasta, kemik tutulumu gésteren nadir bir
vaka olmasi nedeniyle literatiir gozden gecirilerek su-
nulmustur.

Anahtar Kellmeler: Halry cell I6seml, Kemlk tutulumu
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Hairy celi lésemi splenomegali, degisik derece-
lerde pansitopeni, periferik kan ve kemik iliginde hairy
hiicrelerinin goriildigl nadir rastlanan kronik bir 16semi
tipidir (1-3). Tumor yukunu ve pansitopeniyi azaltmak
icin yapilan splenektomi ve/veya a-interferon (IFN) ve-
rilmesiyle uzun remisyon sireleri elde edilebilir (4-6).
Son yillarda daha uzun remisyon saglayan 2'-deoxyco-
formycin, 2-chlorodeoxyadenosine ve 2-fluoro-ara-AMP
gibi ajanlar klinikte kullanilmaya baslanmistir (7-9).
Cesitli organ tutulumlarn olabilen bu hastalikta litik ke-
mik lezyonlar ¢ok nadir gériilmekte ve tanida giicliige
neden olabilmektedir (10).

VAKA TAKDIiMI

46 yasinda erkek hasta, 2 aydir ates, terleme, ke-
mik agrilan ve kilo kaybi sikayetleri ile basvurdugu bir
merkezde yapilan tetkikleri sonucunda derin anemi ve
sedimantasyon yiiksekligi saptanarak multipl myelom
on tanisiyla hastanemize sevk edilmisti. Hastanin yapi-
lan muayenesinde soluktuk, orta derecede dalak biiyu-
mesi ve vertebralar lzerinde hassasiyet dikkati cek-
mistir. Laboratuvar tetkiklerinde Hb: 6.5 gr/dl, Hct:
%20, BK: 9700/mm:, Sedimantasyon: 170 mm/saat, al-
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SUMMARY

Hairy cell leucemia with bone metastasis is a rare
disease. The patient suffered from fewer, night sweate-
ry, weight loosing and severe bone pain was diagno-
sed as a hairy cell leucemia. We reviewed the litera-
ture and discussed for this rare case.

Key Words: Halry cell leucemla, Bone metastasls
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kalen fosfataz: 234 U/It, total protein: 7.0 gr/dl, albu-
min: 2.8 gr/dl, LDH: 455 mg/dl, Ca: 8.8 mg/dl, P: 2.9
mg/dl bulundu. Brucella aglutinasyonu negatif idi. Se-
rum protein ve immiin elektroforezinde poliklonal ga-
mapati saptandi. Periferik yaymada %2 comak, %28
parcali, %6 monosit, %64 lenfosit vardi. Lenfositlerde
sacaklanma dikkati cekti. Eritrositlerde hipokromazi,
anizositoz, poikilositoz mevcut olup, nadir normoblast-
lara rastlandi. Her sahada I-2'li trombosit goériilmektey-
di. Kemik iligi aspirasyonunda partikiil gelmedi. Kemik
iligi biyopsisi hairy celi 16semi olarak rapor edildi (Sekil
1 ve 2). Tartarata rezistan asit fosfataz (TRAP) boyasi
pozitif bulundu. Akciger grafisinde sag orta zonda lineer
atelektazi, direkt vertebra grafiferinde osteoporoz ve alt
torakal vertebralarda litik lezyon dikkati cekti. Kemik
sintigrafisinde kostalar ve torakal vertebralarda patolojik
aktivite artisi gozlendi (Sekil 3). Bilgisayarli tomografide
torakal vertebralar ve kostalarda litik kemik lezyonlar
gorildi. Litik lezyonun gozlendigi kostadan yapilan
biyopsi hairy celi I6semi infiltrasyonu olarak rapor edildi
(Sekil 4 ve 5).

Hastaya kan ve trombosit destegi yapildi. Genel
durum disiikligi nedeniyle splenektomi yapilamadi. Al-
fa-IFN haftada 3 gin 3 milyon linite subkutan baslan-
di. Bu arada oksiriuk-balgam sikayeti de olan hastanin,
balgaminda ARB goésterilmesi, PPD'sininde kuvvetli po-
zitif olmasi nedeniyle, immiinsiipresif oldugu da go6z6-
niine alinarak 4'lii antitbc tedavi baslandi. Alti haftalik
IFN tedavisinden sonra istenilen cevap olmamasi uzeri-
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Sekili.

Kemik iligi biyopsisi

ne genel durumu biraz diizelince splenektomi yapildi.
Bu arada siddetli bel agrilan da olan hastanin litik lez-
yonlarinin goézlendigi torakal vertebralarina palyatif rad-
yoterapi uygulandi. Daha sonra taburcu edilen hastanin
2 ay sonra kontrole gelemeden kaybedildigi 6grenildi.

TARTISMA

Hairy celi losemi ilk kez 1958 yilinda Bouroncle
ve arkadaslan tarafindan tanimlanan, seyrek goriilen
kronik lenfo-proliferatif bir hastaliktir (1,2,11). Cabuk yo-
rulma, kilo kaybi, ates, gece terlemesi, kanama, karin
agrisi gibi sikayetlerle genellikle 50 yas Ustii erkeklerde
ortaya cikmaktadir (10,12). Hastalik tesadifen kan
sayimi veya taramalarda da ortaya cikabilir (2). Spleno-
megali ve cesitli derecelerde pansitopeni ile seyreden
bu hastalik, periferik kan, kemik iligi ve dalakta anor-
mal, diizensiz sitoplazmik uzantii mononiikleer hiicre-
lerle karakterizedir (1,5,7,10). Periferik yaymada, faz
mikroskopisinde veya elektronmikroskopunda lenfosit-
lerde dikensi cikintilarin (sacaklanmanin) goriilmesi hai-
ry celi I6semi icin anlamlidir (5,10). TRAP boyasi bu
hastalik icin oldukca spesifiktir (10,13). Periferik yay-
mada lenfositoz holirgindir. fakat kemik iligi infiltre oldu-

Sekil4. Kosta bivoDSisi
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Sekil2.  Ki biyopsisi hairy celi I6semi olarak degerlendirildi.

Sekil 3.

iskelet sistemi sintigrafisi

gundan aspirasyonla materyal elde edilemez (Dry Tap)
(14). Eriskin I6semilerin %2'sini olusturan hairy celi 16-
seminin immiuinofenotiplemesinde B hiicre kokenli ol-
dugu anlasiimistir. Bu hiicrelerde CD 19, 20 ve 22 po-
zitiftir, fakat CD 5 ve 21 pozitifligi gosterilememistir
(1.2).

Hastalik son yillarda cesitli 6zellikleri acisindan
yogun olarak arastiriimis ve oOzellikle tedavisinde bazi
asamalar kaydedilmistir (15). Splenektomi, splenik se-
kestrasyonu azaltmak ve pansitopeniyi diizeltmek ama-

B EEE e  Te h
¥ N Py ¥ s .
{.&:Jsi*i :’;"‘Q, j‘”}g ’1)0
he 2 LI ‘g,f,\. Vel 'y .
# # ’ . ‘~‘:‘
l*‘ rfs.‘;‘; o, ?‘.s *‘:'Q."“* o’ -
ek gy o} Vg.&‘“",.“*few
. ‘QB P - '.:.Q y o % " -
Yoid o ‘ YL VR /PET *
’ AT ¥ ‘ . *’ L N ! L]
4 !" S ‘”"‘ ot ?I
hog\,,lr‘ﬁ,.‘:"a S e
VPR L WY
DAL IR I A
N ALY DAY SR AN ‘e

Sekii 5. Kosta biyopsisi
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ci ile halen kullaniimaktadir (3,5-7). Splenektomi, siste-
mik tedaviye cevap vermeyen hastalarda da dustniile-
bilir (12). Splenektomiye cevap %50'den fazla ve de
hizli olmaktadir (2,12). Splenektomi icin splenomegali
ve hematolojik parametrelerde sapma olmasi 6n sart
degildir (12). B-cell malignansilerde etkili oldugu goriilen
alfa-IFN hairy celi l6semilerde 1984 yilindan itibaren
kullanima girerek oldukca basarili sonuclar alinmasini
saglamistir (5,12,16). Splenektomi sonrasi IFN ile re-
misyona girme orani ve remisyon slresi artmaktadir
(1). Splenektominin miimkiin olmadig hastalarda dogru-
dan IFN verilerek de remisyon mumkiin olabilmektedir
(4). IFN haftada 3 kez 3-5 milyon linite subkutan ve
12-24 ay sureyle verilmelidir (1,2,5). Son yillarda teda-
viye iki purin analogu girmistir (1,7,12). Bunlardan biri
2-deoxycoformycin (pentostatin)'dir. Bu madde adeno-
sine deaminase'a baglanarak aktivitesini inhibe eder.
Adenosine deaminase eksikligi sonucu deoxynucleoti-
d'lerin intrasellliler birikerek, lenfositler Uzerinde toksik
etki yaptigl gosterilmistir. Bu ila¢ 6zellikle IFN'a direncli
hairy celi l6semili hastalarda 4 mg/m: her iki haftada
bir olmak lizere cevap alinana kadar, maksimal 3-6 ay
siireyle kullanilir (1,8). ilacin myelosupresif yan etkisi
vardir ve noétropeniye sekonder enfeksiyonlar siktir
(1,5). Deoxycoformycin ile IFN'dan daha uzun ve hatta
tam remisyon elde edildigi bildiriimektedir (1). Tedavi
esnasinda CD 4 ve CD 8 lenfosit sayillarinda diusme
gozlenmistir (1,7). Hatta bu dususun hairy celi 16semi-
nin HTLV-2 retroviruslan ile iliskisi nedeniyle olabilecegi
one surulmustir (17).

Tedaviye giren ikinci purin analogu 2-chloro-
deoxyadenosine (cladribine, leustatin)'dir (1,7,9,12). Bu
madde de immiinsupresif etkilidir ve B ile T lenfosit
sayllarinda dusme yapar (1,7). Chlorodeoxyadenosine
sonuglarinin deoxycoformycin'den daha iyi oldugu ve
toksik etkisinin az goéraldiigu bildiriimektedir (9). San
Diego ve Houston'da yapilan iki ayn calismada chloro-
deoxyadenosine ile %90 ve %80 gibi yuksek oranh
tam remisyonlar saglanmistir. Bu calismalarda 0.1
mg/kg devamli intravenéz infuzyon seklinde ve 7 gun
sureyle tedavi uygulanmistir (7).

Fludarabine fosfat, hairy celi I6semide denenen
3.purin analogudur. Giinlik doz 20-30 mg/m: intra-
venoéz 5 gin siireyle ve 28 gilinde bir, 3-5 kiir uygula-
nir (1).

Deneme safhasinda olan bir baska tedavi granu-
locyte-colony stimulating factor (G-CSF) ve erythropoie-
tin ile yapilmaktadir (1,2).

Demanes ve arkadaslar literatiirden onbir adet
kemik tutulumu olan hairy celi l6semi vakasi topla-
miglardir (18). En sik femur boynu ile torakal ve lom-
ber vertebralar tutulmaktadir. Hastalarin doérdiinde ke-
mik tutulumu histolojik olarak gosterilmistir. Genelde
osteolitik bazen de osteolitik-osteoblastik kemik lezyon-
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lan gorulmektedir. Histolojik tanisi mimkiin olmayan
veya biyopsi riski goze alinamayan hastalarda magne-
tic resonans imaging (MRI) ile kemik tutulumu goésteri-
lebilir (19).

Bizim vakamizda kostalar, lomber ve torakal
vertebralarin direkt grafilerinin slpheli lezyonlar gos-
termesi lzerine cekilen bilgisayarli tomografide litik
lezyonlar saptandi ve kostadan yapilan biyopsi ile
histolojik olarak hairy celi l6semi infiltrasyonu gosteril-
di.

Hairy celi l6semili hastalarda kemik tutulumunun
nadir olmasi nedeniyle bu vakanin, literatir de gozden
gecirilerek, sunulmasi dusunuldi.
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