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OZET

AMAC: Sagh Hiicreli Losemiye yaklagimi ve bu hastalarla ilgili deneyimimizi geriye doniik degerlendirmek.

GEREC VE YONTEM: Son 9 yil i¢inde Eriskin Hematoloji Polikliniginde izlenen hastalarin dosyalari taranarak Sach
Hiicreli Losemi tanisi konan 6 olgunun verileri degerlendirmeye alind1.

BULGULAR: Hastalarin yas1 52 ile 83 arasinda degismekteydi ve yas ortalamalar1 66,8 idi. Tiim hastalara tedavi baglandi.
Bes hastada ilk tedavi olarak interferon-a segildi. Interferon-o. baslanan olgulardan 3’ izlemi birakti. Diger 2 hastanin
birinde hi¢ yamit alinamazken, diger hastada kismi yanit alindi. Bu hastalara ikinci basamak tedavisi olarak 2-
klorodeoksiadenozin tedavisi baslandi. Bu tedavi altinda interferonla yanit alinamayan hastada kismi; kismi yanit alinan
hastada ise tam yanit elde edildi. ik basamak tedavide 2-klorodeoksiadenozin baslanan 1 olguda tam yanmit alindi. Hicbir
hastaya splenektomi veya 2’-deoksikoformisin uygulanmadi.

SONUC: Sagli hiicreli 16seminin gidisi 6zellikle yash toplumda daha kétiidiir ve f)ijrin benzesikleriyle tedaviye iyi yanit
vermektedir.
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SUMMARY

AIM: To evaluate the management of hairy cell leukemia and search retrospectively our experience with hairy cell leukemia
patients.

MATERIAL AND METHOD: The files of the patients which were followed up in our adult Hematology center were
searched during the last 9 years and the data of 6 patients with hairy cell leukemia were evaluated retrospectively.

FINDINGS: The range of the age of the patients was 52-83 years and the mean age was 66,8. Treatment was started to all
patients. Interpheron-alpha was chosen as first line treatment for 5 patients. Three of these patients left the clinical
management. One of the other two patients had no response and the other one had a partial response. 2-
Chlorodeoxyadenosine therapy were started to these patients as second line therapy. The patient who had no response with
interpheron-a therapy had partial response; and the other patient who had partial response with interpheron therapy had
complete response to chlorodeoxyadenosine. The case who had 2-chlorodeoxyadenosine therapy as first line therapy
achieved a complete response. None of the patients had splenectomy or 2’-deoxycoformycin.

CONCLUSION: Hairy cell leukemia seems especially in the older population and responds to the purine nucleoside analogs
good.

Key Words: Chlorodeoxyadenosine, Hairy cell leukemia, Interpheron-alpha

Saglt hiicreli 16semi (SHL) 1950’lerin sonunda tanim-
lanan kronik lenfoproliferatif, olgun B hiicreli bir
neoplazmdir. Kronik seyir gosteren hastaliga yakala-
nan olgularda, splenomegali, degisik derecelerde pan-
sitopeni, periferik kan ve kemik iliginde sa¢h hiic-
relerin varhig: saptanabilir.

Kemik iligi genelde aspire edilemez ve kuru tapa
denilen durum olur. Klasik olarak tartarat direngli asit
fosfataz (TRAP) pozitif boyanir. SHL den kuskulanil-
diginda ayirici tamt yapilmalidir (Tablo 1) (1). Imiinfe-
notipik ¢alismalar ayiric1 tanida yardimei olmaktadir
(Tablo 2).

SHL tiim I6semi olgularinin %2-3’{inti olusturmak-
tadir (1). Cesitli organ tutulumlarinin da goriilebildigi
bu hastalikta, tiimorii ve pansitopeniyi azaltmak ve
uzun gerileme siireleri elde edebilmek icin tedavide
piirin benzesikleri, interferon-alfa ve splenektomi gibi
tedavi segenekleri dnerilmektedir (2-5).

Genelde erkeklerde ve 52 yas civarinda goriildiigii
bildirilmekle beraber yas ortalamasinin daha geng ve
daha yash bulundugu calismalar da vardir (1,2,5).
Sagh hiicreler olgunlagmanin ge¢ safthasinda durak-
lamis klonal B hiicrelerinden olusmaktadir (6). Bu B
hiicrelerinin  karakteristik mikrofilamentéz (sagl)
uzantilari vardir (Sekil 1). Bu hiicreler CD103 [cluster
of differentiation=(farklilasma kiimesi)], CD25, CD22,
CDllc’yi giiglii bigimde tamimlarlar (3). Bilindigi
kadariyla hastaligin etyolojisinde sigara, alkol, kahve
kullanim1 ya da radyasyonla karsilasma gibi durumlar
rol almamaktadir ama akrabalar arasinda sagh hiicreli
16semi olgular1 bildirilmistir (6-8). Klonal karyotipik
anormallikler sik olmasina ragmen patolojik tani
koydurabilecek karyotipik bir anomali yoktur (7).

Sekil 1. Tipik sagsi uzantilari olan B lenfosit (8).

Tablo 1. SHL de ayirict tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar (1).

Aplastik anemi
Miyelodisplastik sendrom
Miyelofitizis

Splenik marginal zon lenfoma
Kronik lentositik l6semi
Hipersplenizm

Biiytik graniilosit hiicreli 16semi
B prolenfositik 16semi

SHL’li hastalarin klinigi daha ¢ok kemik iligi, kara-
ciger ve dalagmn I6semik tutulumuna baghdir. Bagvu-
ruda tipik olarak halsizlik, anemi, trombositopeni,
notropeni ve splenomegali saptanir (1). Bu hastalarda
kemik iligi degerlendirilmesiyle tan1 dogrulanmalidir.
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Tablo 2. SHLnin ayrici tanisindaki hastaliklarin 6zellikleri (4)

Hastalik Imtinfenotipleme

Diger ozellikler

Sagh Hiicre Losemisi Al+, CD20 parlak

Sagl Hiicre Tiirleri

Splenik sinr lenfoma/villdz lenfositli
splenik lenfoma

Kronik Lenfositik Lsemi

Prolenfositik Losemi
parlak

CDll¢, CD25,CD103 CDI123, Anneksin

CDllc, CD103, CD25

CDs, CDI19,CD23
CD19, FMC7, CD79b, CD20 ve CD22

Monositopeni, siklikla 16kopeni

Monositopeni yok, 16semik hticre yiikii
negatif

. CDllc, CD25 CD24, CD79b

" Yiiksek 15kosit sayisl

SHL yavas seyirlidir. Genel olarak tedavi uygun
kosullar varsa (Tablo 3) baglanmasi nerilmektedir.

Tedavide geleneksel olarak 1980’lere kadar splenek-
tomi ve interferon kullanilmasina ragmen su anda ilk
basamak tedavide piirin benzesikleri olan klorode-
oksiadenozin ve deoksikoformisin kullanilmaktadir
(1,8). Klorodeoksiadenozinin tek kullanimindan sonra
yanit oraninin %75 ila %100 oraninda oldugu bildiril-
migtir (8).

Tablo 3. SLH’de tedaviye baglama endikasyonlari (1).

Sitopeni

Semptomatik splenomegali

Ates, gece terlemesi, yorgunluk
Nétropeni ve tekrarlayan infeksiyonlar
Hemoglobinin 11 gr/dL’den az olmasi
Trombositin 100.000/ul ‘den az olmasi

Klorodeoksiadenozin degisik sekillerde verilebilir

1. 7 giin boyunca 0,1 mg/kg/giin devamli intraven6z
inflizyon (bu uygulama daha stk yapilmaktadir)

2. 5 giin boyunca 0,14 mg/kg/giin 2 saat inflizyon

3. Haftada bir olmak tizere toplam 5 kez 0,14 mg/kg
2 saatlik inflizyon (9).

Tam yanitta sitopeninin diizelmesi, periferik yaymada
sacli hiicre olmamasi, lenfadenomegali ve splenome-
gali olmamalidir. Kismi yanitta ise periferde ve kemik
iliginde sagh hiicre sayisinda %50°den fazla disiis,
sitopenilerde, splenomegali ve lenf diigiimlerinde
%50’den fazla kiigtilme vardir (1).

GEREC VE YONTEM

2000 - 2009 yillar1 arasinda Hematoloji polikliniginde
izlenen hastalarin dosyalan tarandi. Sagh hiicreli 16-
semi tanil1 olgular secildi. Dosyadaki veriler incelene-
rek bu olgulara yaklasim ve uygulamalarimiz deger-
lendirildi.

BULGULAR

[zledigimiz hastalarm yast 52 ile 83 arasinda
degismekteydi yas ortalamasi 66,8 idi. Hastalarin besi
erkek, biri kadin hastaydi. Bagvuru sirasinda iki
hastada sol yan agrsi ve halsizlik, {i¢ hastada
halsizlik, bir hastada kanama vardi ve bir hasta ise
yakinmasizdi. Fizik bulguda bes hastada splenomegali
vardi. Dort hastada pansitopeni vardi. iki hastada ise
hemogram normaldi. Bes hastaya tedaviye interferon-
o 3mU haftada 3 kez derialt1 verildi ve bu hastalarin
ficti tedaviyi birakti. Diger iki hastada tam yanit
alinamadig; i¢in klorodeoksiadenozin tedavisine gegil-
di. Bu hastalardan birinde tam yanit birinde kismi
yanit elde edildi. Bir hastaya ilk basamak tedavide
klorodeoksiadenozin baglandi ve tam yanit alindi.
Tedaviyi birakan hastalarin hepsi 70 yas istlinde
idiler. Tam yamit alinan her iki hastamiz da serideki en
genc hastalardi. Bu iki hastamizda da tam yamt
klorodeoksiadenozin tedavisiyle alindi. Interferonla
tam yanit alinan olgu yoktu. Splenektomi veya deok-
sikoformisin hi¢bir olguda uygulanmamigt: (Tablo 4).
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Tablo 4. Sagh hiicreli [6semiyle izlenen hastalarin 6zellikleri

Hasta Ya§ / Basvurudaki Bagvurudaki ) Hasta}xga bagh ] ) Prognoz ve son
No cinsiyet yakinmalar hemogram ve fizik komplikasyonlar Tedavi d
Tt urum
bulgu, 6zellikleri
Sol van agris Hemogram normal, Interferon-a 3mU haftada 3 Tedavivi
1 70/erkek yan agrst, kot altinda 2 cm yok giin baglanmis.2 hafta Y
halsizlik R birakmis
splenomegali kullanmus.
Interferon-o 3mU (haftada 3 Kismi yanit,
Pansitopeni, kot . . giin) (5 ay), ya yanitsiz. 20 ay sonra ,
2 Tilerkek  Halsizlik altinda 4 cm ?;]ei?;:;g;ng’;z klorodeoksiadenozin 0,15 masif plevral
splenomegali Y mg/kg/hafta (toplam 5 hafta) efflizyon ile
tedavisiyle kismi yanit olim.
Kilo kaybu, Pansitopeni, kot
3 52/erkek agizdan ve altinda 3 cm Kanama ve kilo Klorodeoksiadenozin. 0,1 Tam yanit . 24
¢ idrardan kan splenomegali, 2 cm  kaybi mg/kg/giin (7 giin) aydir iyi
gelmesi hepatomegali
Interferon-o 3mU (haftada 3
Yakinmasiz . . - .
tesadiifen Pansitopeni, giin) (6 ay) kismi yanit
4 55/erkek hemogram Normal fizik Yok sonrasi klorodeoksiadenozin 33 aydir iyi.
gra muayene bulgulart 0,15 mg/kg/hafta(toplam 5
bakilmis. N
hafta)
Hemogram normal, X - ..
5 T0/erkek Sol yan agisi, kot altmda 2 cm Yok lrltelferon-a 3mU (haftada 3 chiawyl‘
halsizlik . giin) (1 ay) Birakmis.
splenomegali
. . Anemi, ¢ogul kan . - . .
6 83/Kadin  Halsizlik Pansitopeni, ‘4 cm ransfiizyonu, iirik Ir.n.terter'o.n-a 3mp (haftada 3 Te(dav:y |
splenomegali . . giin) (birkag hatta) birakmis.
asit nefropatisi
TARTISMA tadir. Interferonla beraber yasam siiresinde belirgin

SHL yaklasik 50 yil 6nce tanimlanmis 6zel bir klinik
durumdur (1,4). Tanimin temeli bu 16semik hiicrelerin
kan ve kemik iliginde gosterilmesidir (3). Cogu
hastada kemik iligi aspirasyonu zor yapilir, kuru tapa
denilen durum olur. SHL karakteristik olarak CD19,
CD20, CD22, CDlle, CD25, CD103 ve CDI123
tanimlar (3,4). Bizim hastalarimizda tani periferik kan
ve kemik iligi biyopsi sonuglarina gére konulmustur.
Pansitopeni ile bagvuran hastalarin periferik kaninda
Giemsa boyanmast ile karakteristik sagsi ¢ikintilart
olan B lenfositler belirlenip kemik iligi biyopsi 6rnek-
lerinin imtindokukimyasal boyamas: ile tan1 dogrulan-
mustir. Hastalarin dordiinde sitopeni bulgulan, ikisinde
ise halsizlik, yanagrisi ve dalak buyiikligi ve oldugu
i¢in tedavi baglandi.

SHL tedavisinde standart tedavi konusunda heniiz
ortak gorils yoktur. Yeni tedavi sekilleri bilinmezden
once hastalarin ortalama yasam siiresi 4 yildi (4).
Daha once tek tedavi sekli splenektomi iken 1984’ten
beri interferon tedavi se¢enegi olarak uygulanmak-

gelismeler kaydedilmigtir. Ayni yil bir piirin benzesigi
olan deoksikoformisine yamt bildirilmistir. Bu gelig-
melerden 4 y1l sonra da diger bir piirin benzesigi olan
klorodeoksiadenozinin kullanimi devreye girmistir
(10). Pirin bilesikleriyle beraber bu hastalik yiiksek
oranda tedavi edilebilir bir 16semi tiirii haline déniis-
miis ve hastalardan normale yakin yasam beklentisi
olusmaya baslanmistir (4). Klinik pratikte baslangi¢
tedavisinde en sik kullanilan ilaglar piirin benzesik-
leridir. Bunlardan da en sik kullanilam klorodeoksia-
denozindir (4). Bizim hastalarimizin ¢ogunda baslan-
gi¢ tedavisinde interferon kullanilmasinin nedeni son
yillar harig, klorodeoksiadenozinin temini konusunda
bazi sikintilar olmasidir. Baslangic tedavisinde
klorodeoksiadenozin kullandigimiz bir hastada tam
yamt alimmis olup halen gerilemis durumdadir. Bir
baska hastamizda ise interferonla kismi yanit alinmis
ve ikinci basamak tedavide klorodeoksiadenozinle tam
yant alinmistir. Hastalarin  higbirine splenektomi
yapilmamistir. Deoksikoformisin deneyimimiz de
olmamustir.



Tepecik Egit Hast Derg 2010; 20 (1)

Ug¢ hastanmz yamit degerlendirilmesi yapilama-dan
izlemi birakmistir. Bu hastalarin bagka Hematoloji
merkezlerinde izlendigine iligkin bilgiye ulasilama-
migtir. Bir hastamiz tedaviye yanit vermeyerek
kaybedilmigtir. Serideki en geng¢ iki hastamizda ise
tam yanit alinmistir.

Sagh hiicreli 16semiye yaklagim Ozetle su sekilde
olmaktadir. Periferik yayma, kemik iligi biyopsisi ve
imiinfenotipleme calismalariyla tani konduktan sonra
sitopeni bulgulart veya yakinmalarla birlikte spleno-
megali varsa plirin benzesikleriyle tedaviye baslanir.
Tam yanit saglanirsa hasta izleme alimir. Saglana-
mazsa bagka bir plirin benzesigi tek basina ya da
rituksimabla birlikte kullanilmas: bir ¢aligma olarak
diistiniilebilir. Ayrica yanit alinamayan bu hastalarda
interferon tedavisi ve splenektomi de tedavi secenegi
olarak diisiiniilebilir.

Bizim hastalarimizin geriye doniik degerlendirilmeleri
sonucunda yaslh hastalarin tedavinin stirdiiriilmesi
konusunda sorun yaratabilecekleri ve tedavide piirin
benzesiklerinin interferona kiyasla daha etkili olabi-
lecegi diistincesi olusmugstur. Bu hastalarda baslangig
tedavisinde piirin benzesiklerinin yeglenmesi diistin-
cesini desteklemektedir.
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