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OZET

GIRIS ve AMAC: Langerhans hiicreli histiyositozis atipik histiyositlerin lokal veya yaygin olarak kemik, hipofiz
bezi, lenf nodlari,akcigerler ve merkezi sinir sistemi gibi ¢esitli dokularda klonal neoplastik ¢ogalmasi
karakterize bir hastalik grubudur. Merkezimizde takip edilen sekiz LHH olgusu klinik, laboratuvar ve sagkalim
acisindan retrospektif olarak degerlendirilmesi ve tedavide vinblastin kemoterapisinin roliiniin incelenmesi
amaglanmistir.
YONTEM ve GERECLER: Mayis 2011 — Eyliil 2019 tarihleri arasinda takipli 8 hastanin verileriler retrospektif
olarak degerlendirilmistir.
BULGULAR: Sekiz hastanin ortalama yast 37 (en kiigiik 19-en biiyiik 75) dir. Erkek / kadin orani 7/1’dir.
Hastalarin en sik bagvuru sikayeti %50 oraninda kemik agristydi. Hastalarin klinik evrelemesinde %62.5 ‘sinin
tek sistem tutulumu oldugu; %37.5’inin multi-sistem tutulumu saptandi. Tek sistem tutulumlu hastalarin
%60’mnda tutulum yeri nedeniyle santral sinir sistemi invazyonu agisindan riskli bolgelere yerlestigi goriilerek
yiiksek risk sinifinda degerlendirildi. Tan1 amagli cerrahi rezeksiyon, tek sistem tutulu %25 hastada tedavi olarak
da degerlendirilmistir. Kemoterapi olarak ilk basamakta %37.5 hastada, %12.5 hastada ikinci basamakta
vinblastin + metilprednizolon tedavisi tercih edilmistir. Radyoterapi %50 hastanin tedavisinde kullanilmustir.
Hipofizer tutulumlu bir hastamiza indiiksiyonu 4 kiir kladribin ile yapilmigtir. Tiim hastalar tam yanitla
remisyonda takiptedir Median takip siiresi 59 ay ( en az 5 ay — en ¢ok 100 ay ) “dur.
TARTISMA ve SONUC: Eriskin baslangicli LHH nispeten iyi seyretmekte olup rezeksiyon, tutulu alan
radyoterapisi, sistemik kemoterapi tedavi edilebilmektedir. Vinblastin ve steroid tedavisi sistemik tedavide ilk
basamakta etkin ve giivenlidir.
Anahtar Kelimeler: Langerhans hiicreli histiyositozis, vinblastin, eriskin baglangi¢, kemik

ABSTRACT
INTRODUCTION: Langerhans cell histiocytosis is a group of diseases characterized by clonal neoplastic
proliferation of atypical histiocytes in various tissues such as bone, pituitary gland, lymph nodes, lungs and
central nervous system. The aim of this study was to evaluate in terms of clinical, laboratory and survival
retrospectively and to examine the role of vinblastine chemotherapy in treatment.
METHODS: Eight cases included in our study between May 2011 and September 2019 and evaluated
retrospectively.
RESULTS: The mean age of eight patients is 37 (youngest 19-largest 75). The male / female ratio is 7/1. The
most common complaint of patients was bone pain at the rate of 50%. In clinical staging, 62.5% patients had
single system involvement, while 37.5% had multi-system involvement. In 60% of patients with a single system
involvement, it was assessed in high risk class like central nervous system invasion due to location of
involvement. Surgical resection for diagnostic purposes was also evaluated as a treatment in 25% patients with a
single system involvement. As chemotherapy, vinblastine+ methylprednisolone treatment was preferred in
37.5% of the firt line treatment and 12.5% was fort he second line treatment. Radiotherapy has been used in the
treatment of 50% of patients.Induction of a patient with pituitary involvement was performed with 4 cycles of
cladribine. Median follow-up is 59 months (minimum 5 months - maximum 100 months).
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DISCUSSION AND CONCLUSION: The clinical course of Adult-onset Langerhans cell histiocytosis is
relatively well and can be treated with resection, radiotherapy of involvement area, systemic chemotherapy.
Vinblastine and steroid therapy is effective and safe in the first line of systemic therapy.

Keywords: Langerhans cell histiocytosis, vinblastine, adult onset, bone

GIRIS

Langerhans hiicreli histiyositozis (LHH),
nedeni bilinmeyen, atipik histiyositlerin lokal
veyayaygin olarak kemik, cilt, hipofiz bezi,
lenf nodlari, karaciger, dalak, oral mukoza,
akcigerlerve merkezi sinir sistemi gibi ¢esitli
dokularda klonal neoplastik ¢ogalmasi ve
osteolitik kemiklezyonlar1 ile karakterize
oldukga nadir goriilen bir hastalik grubudur(1).
LHH, histiyositozlarinlangerhans  hiicresi
iligkili alt grubunu olusturmaktadir (2).
Patogenezinde yer alan bu hiicreler, cilt
langerhans hiicrelerine benzerligi nedeniyle
‘Langerhans hiicreleri’ olarak
isimlendirilmektedir ancak cilt yerine myeloid
dendritik  hiicrelerden = koken  aldiklar
bilinmektedir(3-6). Langerhans hiicresi ilk
defa 1868’de Paul Langerhans tarafindan
nonpigmente
tammlanmistir(7). Bir ¢ok bilim insani
Letterer-Siwe disease, Hand-Schiiller-Christian
disease, Histiocytosis-X gibi farkli isimlerle
vakalarin1 tanimlasa da, Langerhans-hiicreli
histiyositoz (LHH) teriminin daha uygun
oldugu diistiniilmiis ve 1987’deki simiflamaya
bu isimle girmistir(2,7,8). LHH yillik
insidansi, erigkin hastalarda 1-2 /milyon olup
erkeklerde daha sik rastlamilir (E/K: 3/1).
Kuzey Avrupa ve Kafkaslarda daha sik, Asya
ve Afrika’da daha nadir goriilmektedir(7).
Klinik ve radyolojik bulgular, ¢cogu hastada
hastalik tanisin1 destekler. Kesin tani etkilenen
dokunun patolojik incelemesi ile konur.
Langerhans hiicreleriyiizeylerinde CD1-a, CD-
207  (langerin) ve  S100  proteinini
ekspresyonuvardir(1,7). Tani icin
immiinhistokimyasal boyalarla CDla, CD207
pozitifligi ya da elektron mikroskopta

dendritik hiicre olarak

Birbeckgraniillerinin ~ goriilmesi  gerekir(1).
LHH hastalariin %50°sinin doku 6rneklerinde
BRAF (V600E) mutasyonu saptanmis ve
BRAF mutasyonunun multisistemik tutulumlu
vakalarda daha sik goriildigii ve niiks riskinde

artis ile iligkili oldugu tespit edilmistir(3,9).
BRAF mutasyonu periferik kandan elde edilen
DNA‘dan PCR yontemi ile sivi biyopsi adi
altinda erken teshis icin gii¢lii bir arag olarak
yerini korumaktadir(10). LHH, asemptomatik
tutulumdan multisistem yaygin tutulumlara
kadar degisik klinik tablolara yol agcabilir.
Ozellikle karaciger, dalak, kemik iligi
tutulumu gibi organ tutulumlarinda mortalite
riski  artmaktadir(3). Merkezimizde takip
edilen sekiz LHH olgusunun  Klinik,
laboratuvar ve sagkalim agisindan retrospektif
olarak degerlendirilmesi ve tedavide vinblastin
kemoterapisinin roliiniin incelenmesi
amaglanmustir.

METHOD- YONTEM

Bu calismada, Mayis 2011 -Eylil 2019
tarihleri arasinda merkezimizde takip edilen
sekiz  LHH olgusu retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarin tan1 zamani, semptom
ve bulgulari, klinik &zellikleri, laboratuvar
bulgulari, radyolojik olarak gosterilen tutulum
alanlari, aldiklar1 tedaviler ve yanitlar1 hasta
dosyalarindan  kaydedilmistir. LHH tanisi,
biyopsi orneklerinde yogun langerhans hiicresi,
eozinofilik 16kosit ve makrofaj
infiltrasyonunun yaninda, CDl-a ve S100
proteinini ekspresyonu immiinhistokimyasal
Olarak gosterilmesi ile konuldu. Evreleme
tutulum alanlarina gore radyolojik olarak
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintileme (MRG) ve pozitron emisyon
tomografisi(PET-BT) sonuglarina gore yapildi.
Hastalar tutulum sekline goére Tablo 1°de
verildigi sekilde simflandirildi: Tek sistem
tutulumu (tek bolge/coklu bolge/6zellikli bolge
tutulumu) veya c¢oklu sistem tutulum riskli
organ tutulumu vardir veya riskli organ
tutulumu  yoktur. Karaciger, dalak ve
hematopoietik sistem tutulumu riskli organ
tutulumu olarak degerlendirildi. Hematopoietik
sistem tutulumu kemik iligi tutulumu olsun
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veya olmasin anemi (demir eksigine bagh
olmayan hemoglobin <10 g/dL), 16kopeni (<4
000 /mm3), trombositopeniden (<100000/mmq)
en az ikisinin varliginda; karaciger tutulumu
midklavikiiler hatta kostalmarjini 3cm gecen
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hepatomegalide, baska nedenlere bagh
olmayan hipoalbuminemide(<2.5 g/dL) veya
hipoproteinemide (<5.5 g/dL); dalak tutulumu
midklavikiiler hatta kostalmarjini 2 cm gecen
splenomegalide degerlendirildi
(1,6,11).Kraniyofasiyal kemiklerde tutulum
(Orbital, temporal, mastoid, sfenoid, zigomatik
veya etmoidal kemiklerdeki lezyonlar);
maksilla veya paranazal siniislerdeki yumusak
doku Kitleleri, kulak tutulumu, proptosis,
ekzoftalmus gibi g6z tutulumlari, oral mukoza,
dis etleri, damak, maksilla ve mandibula
vertebraya
komsuyumusakdokulezyonlariin  intraspinal

lezyonlari,

bolgeye wuzanmasi santral sinir  sistemi
tutulumu agisindan riskli  bolgeler olup
fonksiyonel olarak kritik bolge tutulumlari
ozellikli bolge tutulumu olarak
degerlendirildi(1,6,11). Tedavilerin  yanit1
Uluslararas1 Histiyosit Calisma Grubunun
hastalik durumunu tanimlama kriterlerine gore
degerlendirildi(11). Tedavi sonu hi¢ hastalik
bulgusu yok, lezyonlar tamamen gerilemis ise
‘aktif hastalik yok’; yeni lezyon yok, eski
lezyonlarda gerileme varsa ‘regresif hastalik’;
yeni lezyon yok, eski lezyonlar persiste ise
‘stabil hastalik’, lezyonlarda ilerleme var
ve/veya yeni lezyonlar mevcut ise ‘progresif
hastalik® olarak isimlendirildi(11). Istatistiksel
analiz i¢cin SPSS 22.0 programi kullamldi.
Verileri 6zetlemek igin tanimlayici istatistikler
kullanildi. Normal dagilim gdsteren parametrik
veriler ortalama + standart sapma verilerek
belirtildi. Normal dagilim gdstermeyen veriler
ortanca veya ylizde olarak verildi.

BULGULAR

Demografik ozellikler:

Merkezimizde 8 yillik siiregte 8 hasta LHH
tanisiyla izleme alindi.Sekiz hastanin ortalama
yas1 37 (aralik 19-75) dir. Erkek / kadin orani
7/1°dir. %37  (n:3) hasta  giftcilikle
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ugragmaktaydi. 1 hastanin ek olarak kronik
obstruktif akciger hastaligit mevcuttu, diger 8
hastada kronik bir hastalik eslik etmiyordu.
Higbir hastanin soygec¢misinde ek baska
malignite yoktu. %25 (n:2) hastada sigara
Oykisii mevcuttu. Hastalarin tani1 sirasindaki
klinik smiflamasi ve genel oOzellikleri tablo
2’de verilmistir.

Semptom bulgu ve klinik 6zellikler:
Hastalarin en sik bagvuru sikayeti %50
oraninda ( n:4 hasta ) kemik agris1 oldu. Diger
goriilen bagvuru semptomlart %37 hareket
kisithligr (n:3 hasta), %25 kasmti (n:2), %25
lenf nodu biiylimesi (n:2), %12 egzoftalmus
(n:1), %12 basagrist (n:1), %12 poliiiri ve
polidipsi (n:1) , % 12 cilt lezyonlar1 (n:1) ,
%12 ates yiiksekligi (n:1)oldu. Hastalarin
tutulu alanlarina gore klinik evrelemesinde
%62’sinin tek sistem tutulumu oldugu (n:5);
bunlarin %60’1nin tek bolgede(n:3), %40’ mnin
multifokal oldugu (n:2) gorildi. Tim
hastalarin  %37’sinin  multi-sistem tutulumu
saptandig1 (n:3); bunlarinda %66’sin da riskli
organ tutulumu (kemik iligi) oldugu (n:2)
goriildi. Tek sistem tutulumlu hastalarin
%60’1nda tutulum yeri nedeniyle santral sinir
sistemi invazyonu agisindan riskli bolgelere
yerlestigi goriilerek yiiksek risk siifinda (n:3)
degerlendirilmistir(Tablo 1). Organ tutulumlar
incelendiginde %75 oraninda (n:6) kemik
tutulumu oldugu goriildii. Tanida en ¢ok
tutulan  kemikler; kalvarium ve pelvis
olmustur. Kalvaryum kemiklerinden de en ¢ok
orbital kemik, frontoparietal ve temporofrontal
kemikler tutulmustur. Bir hastamizda poliiiri
ve polidipsi  sikayetlerinin  hipotalamo-
hipofizer bolgede tutuluma baglh diabetes
insipitus’a(DI) bagli oldugu diisiiniilmiistiir.
Tan1 laboratuvar degerleri incelendiginde
ortalalama hemoglobin 15.3 gr/dl, ortalama
beyaz kiire sayis1 6.7 /L, ortalama trombosit
sayisinin 266 /L, ortalama sedimentasyon 24.8
mm/saat, ortalama LDH 207 U/L olarak
normal sinirlar igerisinde olduklar1 gorildi.
Cilt tutulumu ile seyreden bir hastamizda
eozinofili ve immniiglobulin E yiiksekligi
saptandi.
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Tablo 1 Hastalarin Tutulum Yerine gore Klinik Siniflamasi *

Tanimlama Hasta sayis1
| (n)
TEK SISTEM TUTULUMU Tek bir bolge tutulmustur. 5
Tek bolge Cilt ,kemik , lenfnodu , diger (tiroid, timus ) 3
Coklu bolge (Multifokal Multifokalkemikhastaligi 2
tutulum)
Ozellikli bolge tutulumu Kafatasinayerlesiklezyonunintrakranialgenislemesiveya 3
vertebral lezyonun intraspinal
yumusakdokuyauzanmasi
MULTI SISTEM TUTULUMU iki ve daha fazla system tutulmustur. 3
Riskli organ tutulumu yok Karaciger,dalak , kemikiligi tutulumu olmasi 1
Riskli orgam tutulumu var Karaciger,dalak , kemikiligi tutulumu olmamasi 2
*Kaynak 6’da yer alan klinik siniflamadan uyarlandi.
Tablo 2 Hastalarin tani sirasindaki klinik siniflamasi ve genel 6zellikleri
1. 37 E Multisistem, Sol asetabular kemik, kemik iligi , bobrek Kemik agrisi,
riskli organ hareket kisitliligi
tutulumu var
2. 75 E Multisistem, Cilt tutulumu, bilateralservikal, sag Kasinti, cilt
riskli organ supraklavikular , sag trakeobronsial ,bilateral  lezyonu,Lenfaden
tutulumu yok external iliak lenfadenopati opati
3. 25 E Tek sistem Sag gozde egzoftalmus- orbita tutulumu, Kaginti, gormede
tutulumu, tek retroorbital kemik tutulumu azalma
bolge, SSS
tutulumu
agisindan
Ozellikli bolge
4. 36 E Tek sistem Sol servikallenfadenopati Lenfadenopati,
tutulumu, tek ates
bolge tutulumu
5. 46 E Tek sistem Mandibulada kitle? Cenede agri?, bas
tutulumu, Sag frontoparietal ve temporoparietal bdlgede — agrisi®, bel agrisi®
multifokal, SSS  destriiktif kitle®
tutulumu Lomber vertebra®
agisindan
ozellikli bolge
6. 19 E Tek sistem Sag skapula, sag humerus Kemik agrisi,
tutulumu, hareket kisithlig
multifokal
tutulumu
7. 27 E Tek sistem L3 vertebra korpusunda ve sol paravertebral Kemik agrisi,
tutulumu, tek alanda yumusak doku kitlesi hareket kisithlig
bolge , SSS
tutulumu
acisindan
Ozellikli bolge
8. 34 K Multisistem Kalvaryum, hipotalamo-hipofizer bolge, sol ~ Poliiiri-polidipsi,
,riskli organ femur diyafizi, sakroiliak kemikler kemik agris1
tutulumu var

5 nolu hasta ‘da 2 kez progresif hastalik izleniyor ; a: tan1 srasinda semptom ve tutulum yeri ;b: 1. Progresyonda semptom ve tutulum yeri ;
¢: 2. Progresyonda semptom ve tutulum yeri

SSS: santral sinir sistemi
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Radyolojik ozellikler

Hastalarin  %75’ine MRG (n:6), %37’sine
PET-BT (n:3), %37’sine BT(n:3), %12’sine
kemik sintigrafisi (n:1) ¢ekildi. Kranial
kemikleri ve intrakranial patoloji goriintiilemek
icin en sik kranial MRG kullanildi. PetBT ile
tan1 evrelendirmesi yapilan hastalarda Suv-
max tutulumlarmin disiik oldugu goriildi
(suv-max 3.6-5.7). Pet-BT ile kemiklerde litik
lezyonlar goriildi. 1 hastada bobrekte 43x22

Orginal Article

mm tutulum saptandi ancak bdbrek biyopsisi
tanisal bir sonu¢ vermedi. Kemik agrist
nedeniyle ortopediye basvuran %12 hastada
tim viicut kemik sintigrafisinin de c¢ekildigi
goriildi.

Tedavi ozellikleri

Hastalara  verilen tedaviler tablo 3’te
gosterilmistir. Multisistem hastalikta ve santral
sinir sistemi (SSS) invazyonu agisindan riskli
tutulumu olanlarda sistemik tedavi 6n plana

496

sistem tutulu %25 hastada tedavi olarak da
degerlendirilmistir. Kemoterapi olarak ilk
basamakta %37.5 (n:3) hastada, vinblastin +
metilprednizolon tedavisi tercih edilmistir. Bir
hastada  cerrahi  rezeksiyon  sonrasinda
progresyon saptanmasi nedeniyle vinblastin +
metilprednizolon tedavisine gegilmis, idame
tedavisinden 6 ay sonra lombervertebradaniiks
sebebiyle cerrahi ve radyoterapi uygulanmistir.
Radyoterapi %50 hastanin (n:4) tedavisinde
kullanilmigtir.  Kranialkemik
yakin hipofizer tutulumlu bir hastamiza
indiiksiyonu 4 kiir kladribin ile yapilmis,5 yil
talidomid ile idame tedavisi verilmistir.
Diyabetes  insipitus  Oykiisii ~ nedeniyle
nedeniyle tedavisine desmopressin eklenmistir.
Iki hastada vinblastine baghh noropati
izlenmistir. Tedavi sirasinda kladribin bir
hastada grade % hematolojik toksisite
gorililmistiir. Kemiklerde litik lezyonu olanlara

lezyonlarina

cikmistir. Tan1 amaglh cerrahi rezeksiyon, tek bifosfonat tedavisi verilmistir.

Tablo 3 Hastalara verilen tedavi , yanitlar1 ve takibi

1. Multisistem ,riskli organ Tam
tutulumu var 1200 cGy RT, yanit 5AY
4kiir vinblastin
6 hafta prednol
2. Multisistem,riskli organ 6kiirvinblastin Tam 5AY
tutulumu yok 6 hafta prednol yanit
3. Tek sistem tutulumu, tek 6 kiirvinblastin 6hafta Tam
bolge, prednol yanit
SSS tutulumu agisindan idame : 6 kiir 61AY
ozellikli bolge vinblastin+ prednol
4. Tgk sistem tutulumu, tek Cerrahi eksizyon Tam 48 AY
bolge tutulumu yanit
5. Tek sistem tutulumu, Tam 1.Niiks: 6Kiirvinblastin
multifokal, yanit 6 Hafta Prednol, idame 12
SSS tutulumu agisindan Hafta Vinblastin + Prednol
ozellikli bolge . .
Cerrahi rezeksiyon 96 AY 2 niiks: cerrahi +2500 Gy
Radyoterapi
6. Tek sistem tutulumu, . . Tam
multifokal tutulumu Cerrahi rezeksiyon yanit STAY
7. Tek sistem tutulumu, tek Tam
bolge, . . yanit
SSS tutulumu agisindan Cerrahi rezeksiyon+RT 71 AY
Ozellikli bolge
8. Multisistem,riskli organ 4kiirKladribin Tam
tutulumu var +5 yil Talidomididame yanit
+Sol FemuraRT+2y1l 100 AY
Zoledronikasit

SSS:santral sinir sistemi RT: radyoterapi
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Takip ve sonuclar

Hastalarin tamami cerrahi veya sistemik
kemoterapiye tam yanit vermistir. Bir hastada
2 kez progresyon gorilmiistiir, tedaviler
sonrast tam yanit elde edilmistir. Tiim hastalar

Orginal Article

tam yanitla remisyonda takiptedir (aktif
hastalik yok ). Median takip siiresi 59 ay (en az
5 ay —en ¢ok 100 ay )’dur.

TARTISMA

Langerhans hiicreli histiyositozis nadir goriilen
bir hastalik grubudur ve daha ¢ok pediatrik
yasta tan1 alir. Bu nedenle literatiirde erigkin
baglangicli LHH verilerinin daha c¢ok vaka
serileri olarak yayinlandigini
goriiyoruz(7,9,12) Biz de c¢alismamizda
merkezimizde takipli LHH hastalarimizin 8
yillik klinik seyir ve tedavi yanitlarim
degerlendirerek literariire katki saglamay1
amagladik. LHH asemptomatik seyirden
multisistem tutulumlarina kadar c¢esitli bir
yelpazede klinik gostermektedir. Morimoto ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da belirtildigi gibi
LHH’ da lezyonlar sadece langerhans hiicreleri
icermez(1). Mikrogevreyle ve diger hiicrelerle
iligki halinde olan T lenfositler, makrofajlar,
plazma  hiicreleri,  osteroklast  benzeri
multiniikleer dev hiicreler, nétrofiller gibi
inflamatuvar  hiicreler ve  salgiladiklar
Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating
Factor(GM-CSF), interferon (IFN)-y, tumor
necrosis factor (TNF)-o, interlokin (IL)-1a, IL-
2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7 ve IL-10 gibisitokinler
mevcuttur. Bu sitokin-kemokin firtinas1 ve
cevre hiicrelerle iligkisi LHH klinik seyrini
belirlemektedir (1). Biz de hastalarimizdaki
tani ani tutulum organlarini
degerlendirdigimizde cesitli organ tutulumlari
saptadik. Organ tutulumlar1 incelendiginde
%75 oraninda kemik tutulumu oldugu goriildi.
Bu oran literatiirde belirtilen % 80 oraniyla

uyumlu saptanarak, en c¢ok da kalvarium

tutulumu goriildii(1,6,13).Calismamizin
Epidemiyolojik verileri literatiirle
karsilagtirildiginda  erigkinlerde  goriilme

yasinin dordiinci dekat olmasmin ve erkek
cinsiyet hakimiyetinin olduk¢a benzer oldugu
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gorildi(6). Ancak erigkinlerde daha sik
goriilen pulmoner tutulum bizim hasta
grubumuzda hi ¢izlenmedi. Bu bulgu bizim
hasta grubumuzda sigara icme oranimi diisiik
olmasiyla iliskilendirilebilir.

Tedavi  yaklasimlari  hastaligin ~ klinik
siniflamast  ve riskli tutulumlarina gore
yapilmaktadir(6,14). Tek system tek bolge
tutulumlart  cerrahi  rezeksiyonla tedavi
edilirken c¢oklu bolge tutulumlann tek
prednizolon ya da vinblastinle kombinasyonu
tercih edilebilir. Multi system tutulumlar ya da
unifokal tutulumla birlikte SSS i¢in riskli
tutulumlar sistemik kemoterapilerle tedavi
edilmektedir(6). Genel yaklasim  birinci
basamakta 6 haftalik vinblastin ve prednizolon
ile indiiksiyon yoniindedir ancak bu konuda
tam bir standart yaklasim belirlenmemistir.
2017°de Tazi ve arkadaglarmin yaptigi
sistemik tedavi endikasyonu olan 35 eriskin
hastay1 igeren ¢ok merkezli retrospektif
calismada, akciger tutulumu disinda birinci
basamakta  vinblastin- metilprednisolon
uygulamasina, erigkin hastalarin ayni ¢ocuk
hastalardakine benzer sekilde iyi yanit verdigi
ve iyi tolere edildigi gortlmistiir(13).Eriskin
yasta baslayan LHH’de kemik lezyonlarinin
bitisik oldugu MSS
karaciger,dalak,kemik iligi tutulumu gibi riskli
organ tutulumu olan hastalarda da vinblastin-
steroid tedavisinin etkili ve tolere edilebilir
birinci basamak tedavisi oldugu
diistiniilmistiir(13). Tazi ve
arkadaglarininyaptigt retrospektif caligmada

tutulumu,

akciger dist riskli organ tutulumu olan
hastalarda  vinblastin-steroid  tedavisinin
%71yanit orani ile tolere edilebilir ve etkili
birinci basamak tedavi olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir(13). Vinblastin ve steroid, temel
olarak kemik hastaligi olan hastalarda
kullanilan bir tedavidir (13,15) ; ancak yiiksek
riskli grupta mercaptopiirin eklenebilir(15).
Myeloid malignitelerde etkili olan niikleozid
analoglarmin da(sitarabin, kladribin,
veklofarabin) LHL’ da etkili oldugu
bilinmektedir(16,17). Eriskin yasta baslayan ve
akciger  tutulumunun  oldugu LHH’da
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vinblastin-steroid tedavisinin birinci basamak
tedavi olarak kullanilmasi uygun olmayip, bu
durumda kladribin tedavisi umut vaad
etmektedir(18).Saven ve arkadaslarinin
calismasinda kladribin tedavisi ile hem tek

Orginal Article

sistem multifokal tutulum gdsteren ve hem de
multisistem tutulumlu hastalarda %75 yanit
alinmistir(19). Kladribine SSS kitle
lezyonlarinda da etkilidir(20). Merkezimizde
yapilan retrospektif incelemede, kranial kemik
lezyonlart  ve hipofizer tutulumlu bir
hastamiza kladribin tedavisi uygulanmis olup,
halen tam remisyonda olarak 100 aytakip
edilmistir.

LHH ‘de niiks etme egilimi oOnemli bir
problemdir.Riskli organ tutulumunun olmasi
reaktivasyon riski tasir ve prognozu olumsuz
olarak etkilemektedir(13). Ikinci
reaktivasyonunda kemik lezyonlarinin bitisik
oldugu SSS tutulumu ile gelen diger hastamiza
vinblastin-steroid tedavisi verildi ancak 6 ay
icinde lomber vertebradan progrese olarak
cerrahi ve radyoterapi tedavisi aldi. Riskli
organ olarak kemik iligi tutulumu olan bir
hastamiza yine vinblastin-steroid tedavisi
baglanmig olup tam remisyonda izlenmektedir.
Lokalize cilt tutulumu ile baglayip yayginlagan
ve multipl LAP tutulumlarimin eslik ettigi 75
yagindaki hastamizin tedavisine vinblastin-
steroid ile baslanmig olup tam yanitla
izlenmektedir. Retroorbital  kitlesi olan
hastamizda vinblastin-steroid tedavisi ile 61
aydir remisyonda izlenmektedir.  Tazi ve
arkadaglarinin yaptigi calismaya gore riskli
organ tutulumu olmayan hastalarda 5 yillik
niiks oraninin  %37,5 oldugu gorilmistiir.
Ancak calismamizda riskli organ tutulumlar
dahil %12 hastada reaktivasyon nedeniyle
tedavi alarak literatiire oranla iyi bir hastalik
kontrolii elde edilmistir. Yan etki profilline
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bakildiginda kladribin tedavisi uygulanan SSS
tutulumu olan hastamizda uzun siiren grade 3/4
myelosupresyon gelismis, vinblastin-Steroid
tedavisi verdigimiz hastalarimizin ikisinde
periferiknéropati ve bir hastada kontrol altina
alinabilen konstipasyon disinda yan etki
saptanmamistir.

Son yillarda hastalik patofizyolojisinin daha iyi
anlasilmast sonucu yeni tedavi hedefleri de
kesfedilmistir. Normal sartlarda hiicre igi
MAPK yolagt hiicre biiyiimesi, farklilasmasi
ve hayatta kalmasinin  transkripsiyonel
programlarin1 diizenleyen hiicre i¢i sinyal
yolagidir ve LHH ‘da bu yolak disregiiledir(6).
Tim malignitelerin %8 ‘inde BRAFV600E
mutasyonu tanimlanir(6).LHH hastalarinin ise
%350‘sinin doku oOrneklerinde BRAF V600E
mutasyonu saptanmis ve BRAF mutasyonunun
multisistemik tutulumlu vakalarda daha sik
goriildiigli ve niiks riskinde artis ile iligkili
oldugu tespit edilmistir(7). Calismamizdaki
hastalarda BRAF  V600E  mutasyonu
degerlendirmek miimkiin olmamistir. MAPK
ve BRAF V600E inhibisyonu uygun hastalarda
tedavi hedefi olarak kullanilabilir. BRAF
V600 e inhibisyonu yapan ve murafenibre
indiiksiyon tedavisinde
gosterilmistir(10,21).

Sonug olarak, eriskin baslangigli LHH olarak
vinblastin ve steroid tedavisi ilk basamak
tedavide  etkili ~ve tolere  edilebilir
goziikmektedir. Multisistem ve riskli tutulum
organlart1  varliginda vinblastinprednol 6

etkinligi

haftalik tedavisi Oncelikli tercih edilmigtir.
Pulmoner ve SSS tutulumlarinda kladribin g6z
oniinde bulundurulmalidir. LHH
etyopatogenezindeki molekiiler mekanizmalar
anlasildikca, hiicre ici sinyallerini azaltacak
yeni hedefe yonelik tedaviler artacaktir.
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