
Tüylü Hücreli Lösemili Hastaların 
Klinik Özellikleri ve Tedavi Sonuçları: 
Tek Merkez Deneyimi
Clinical Characteristics and Outcome in Patients with 
Hairy Cell Leukemia: a Single Center Experience

ÖZET

Amaç: Tüylü hücreli lösemi (THL) nadir görülen, pansitopeni ve splenomegali ile karakterize 
klonal, kronik B hücreli lenfoproliferatif bir hastalıktır. Bu çalışmanın amacı retrospektif olarak 
THL’li hastaların klinik özelliklerini ve tedavi sonuçlarını değerlendirmektir. 

Hastalar ve Yöntem: Bu çalışmada kliniğimizde Mart 2011-Eylül 2017 tarihleri arasında THL 
tanısı ile tedavi edilen 25 hastayı retrospektif olarak değerlendirdik. 

Bulgular: Hastaların 5 (%20)’i kadın,  20 (%80)’si  erkekti. Ortanca yaş 67 (38-84) idi. Hastaların 
%80’inde splenomegali mevcuttu. Pansitopeni ile başvuran hasta sayısı %68 idi. Tedavi öncesi 
ortalama beyaz küre 3140 ± 7347 mm3, hemoglobin 10.9 ± 2.5 g/dL, trombosit 84.000 ± 75.425 
mm3, monosit 40 ± 192 mm3 idi. Hastaların %90‘ında monositopeni mevcuttu. Tartarat-rezistan 
asit fosfataz (TRAP) pozitifliği %60 görülürken, BRAF V600E  %20 pozitif,  %20 negatif idi. Ancak 
hastaların %60’ında BRAFV600E çalışılamadı. Tüm hastalarımız tedavide kladribin 0.1 mg/kg/gün 
7 gün intravenöz almışlardı. Hastaların tamamı bir kür kladribin tedavisi ile tam remisyon elde 
etmişti. Hastaların 5 (%20)‘inde relaps görülmüştü. Relaps görülene kadar geçen ortalama süre 
33 (min: 0, maks: 69)  aydı. Relaps gözlenen hastalar tekrar 0.1 mg/kg 7 gün kladribin tedavisi ve 
Sağlık Bakanlığından endikasyon dışı onayı alınarak rituksimab 375 mg/m2/hafta 4 hafta boyu-
nca  tedavi edildi. Üç hasta sepsis nedeni ile eks oldu. Ortalama takip süresi 56 (min: 1, maks: 
71)  ay idi.

Sonuç: Splenomegali ve sitopeniler ile başvuran hastalarda THL mutlaka akılda tutulmalıdır. 
Monositopeninin THL için spesifik bir laboratuvar bulgusu olduğu bilinmelidir. Çalışmamızda da 
gösterildiği gibi bir kürlük kladribin tedavisi ile oldukça yüz güldürücü yanıtlar elde edilmektedir.

Anahtar Sözcükler: Tüylü hücreli lösemi; Kladribin; Retrospektif analiz

ABSTRACT

Objective: Hairy cell leukemia (HCL) is a rare, chronic B-cell lymphoproliferative disorder 
characterized by pancytopenia and splenomegaly. The aim of this study was to evaluate 
retrospectively the clinical characteristics and treatment outcomes of HCL patients.

Patients and Methods: This study was a retrospective review of 25 patients with HCL at our 
department from March 2011 to September 2017. 

Results: Five (20%) of the patients were female and 20 (80%) were male. The median age was 
67 (38-84) years. Splenomegaly was present in 80% of the patients. The number of patients who 
applied with pancytopenia was 68%. Before treatment, the mean white blood cell count was 
3140 ± 7347 mm3, hemoglobin 10.9 ± 2.5 g/dL, platelet 84.000 ± 75.425 mm3, monosit 40 ± 
192 mm3. Monocytopenia was present in 90% of the patients. While TRAP was positive in  60% 
of patients; BRAF V600E  was  positive in 20% , negative  in 20%, and was unknown in 60% of 
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GİRİŞ

Bouroncle ve arkadaşları tarafından 1958 yılında tanımla-
nan tüylü hücreli lösemi (THL), kemik iliği ve periferik kanda 
bulunan çevresel sitoplazmik uzantılı tipik hücrelerin varlığı 
ile karakterize, splenomegali ve sitopenilerin eşlik edebildiği 
bir B hücreli lenfoproliferatif hastalıktır. Erkeklerde kadınlar-
dan yaklaşık dört kat daha fazla görülür. Ortalama görülme 
yaşı 50’dir. THL hücrelerinin, çekirdekleri santral veya eksant-
rik yerleşimli ve genellikle yuvarlaktır. Kromatin yapısı ağsı 
olup, sitoplazma soluk mavi-gri renktedir. Sitoplazmadan 
çevreye doğru düzensiz, ince, saç benzeri uzantılar görülür. 
Tartarat-rezistan asit fosfataz (TRAP) aktivitesi pozitiftir (1). Ti-
acci ve arkadaşlarının bildirdiği BRAF V600E mutasyonu THL’li 
olguların %85’inde görülmektedir (2). Hastalar kliniğe pansi-
topeni, dalak büyüklüğü, yorgunluk ve enfeksiyon bulguları 
ile başvurabilirken yaklaşık dörtte bir hasta asemptomatiktir. 
Monositopeni klasik THL için spesifik bir bulgudur. Akımsito-
metri ile THL’de; CD20 (parlak), CD22 (parlak), CD11c (parlak), 
CD25, CD103 ve CD123 ekspresyonu görülür. Ayrıca CD 200 
pozitifliği görülürken CD27 negatiftir. THL’nin bir diğer daha 
nadir görülen variant (THL-v) formunda ise CD20, CD22, 
CD11c (parlak), CD103 için pozitif, CD25 ve CD123 için nega-
tiftir. Monositopeni gözlenmez. Kemik iliği biyopsisi retiküler 
fibrozisden dolayı (dry tap) alınamayabilir. THL de TRAP po-
zitifliği %95 BRAF V600E mutasyonu %85 oranında görülür. 
THL-v formunda TRAP pozitifliği 1/3 hastada pozitif olabilir-
ken BRAF V600E mutasyonu  gözlenmez (3). 

THL’li bütün hastalarda tedavi gerekmeyebilir. Asemp-
tomatik hastalar tedavi edilmeden takip edilir. Konstitüsyo-
nel semptomların varlığı, masif splenomegali ve buna bağlı 
semptomların olması veya semptomlar olmadan Hb < 10 g/
dL, trombosit < 100 x 109/L ve nötrofil < 1.0 x 109/L olması 
tedaviye başlamayı gerektirir (1). Bir sentetik pürin nükleozi-
di olan kladribin, intraselüler fosforilasyon ile lenfotoksisite 
oluşturur. THL de oldukça etkindir. THL tedavisinde kullanıla-
bilen aynı gruptan diğer bir ilaç da pentostatindir. Kladribinin 
en çok tercih edilen verilme şekli  0.1 mg/kg dozunda, 7 gün 
sürekli intravenöz infüzyon şeklindedir. Yanıtın yeterli olma-
ması durumu yeniden pürin analoğunun tek başına veya ri-
tuksimabla beraber verilmesini gündeme getirir. Eski tedavi 
yöntemlerinden interferon tedavisi ve splenektomi uygun 

hastalarda kullanılabilir. Anti CD22 antikoru, AntiCD25 antiko-
ru, BRAF inhibisyonu gelecek için umut vadeden ilaçlar olarak 
araştırılmaktadır (4-6).

HASTAlAR ve YÖNTEM

Çalışmada 01.03.2011 ile 01.09.2017 tarihleri arasında 
kliniğimizde tanı konulup, takip ve tedavi edilen 25 THL’li 
hasta retrospektif olarak değerlendirildi. THL tanısı mor-
folojik, periferik kan, kemik iliği biyopsisi, akımsitometrik 
bulgularla konuldu. Tüm hastalara kladribin 0.1 mg/kg/
gün dozunda 7 gün süreyle intravenöz sürekli infüzyonla 
uygulandı. Tedavinin dördüncü ayından itibaren olgular 
yeniden değerlendirildi. Değerlendirilen olgularda fizik 
muayenesi normal, kemik iliği biyopsisi normal, periferik 
kan bulguları normale dönen ve hepatosplenomegalinin 
gözlenmediği hastalar tam remisyonda kabul edildi. Peri-
ferik kan remisyon kriterleri olarak hemogramda; hemog-
lobin > 11 g/dL, nötrofil > 1500 mm3 ve trombosit sayısının 
100.000 mm3 değerinin üzerinde olması esas alındı. Relaps, 
morfolojik relaps (periferik kan veya kemik iliği) ve hema-
tolojik relaps olarak değerlendirildi. Hematolojik relaps 
gözlenen hastalar tedavi edildi. Hastalıksız sağkalım, tam 
yanıttan relapsa kadar, toplam sağkalım hastalığın tanı-
sından herhangi bir nedenle ölüm ya da son takip tarihine 
kadar geçen süre olarak tanımlandı. 

İstatistiksel Analiz

Verilerin analizi için SPSS v.20.0 istatistik paket progra-
mı kullanıldı. Değerlendirme sonuçlarının tanımlayıcı ista-
tistikleri; kategorik değişkenler için sayı ve yüzde, sayısal 
değişkenler için ortalama, standart sapma olarak verildi. 
Sağkalım hızları Kaplan-Meier sağkalım analizi kullanılarak 
hesaplandı. İstatistiksel anlamlılık seviyesi p< 0.05 olarak 
kabul edildi. 

BUlGUlAR

Hastaların 5 (%20)’i kadın,  20 (%80)’si erkekti. Ortan-
ca yaş 67 (38-84) idi. Hastaların %80 (n= 20)’inde  spleno-
megali mevcuttu. Pansitopeni ile başvuran hasta sayısı 
%68 (n= 17) idi. Tedavi öncesi ortalama beyaz küre 3140 
± 7347 mm3, hemoglobin 10.9 ± 2.5 g/dL, trombosit 
84.000 ± 75.425 mm3, monosit 40 ± 192 mm3 idi. Hastala-

patients. All  patients were treated with intravenous cladribine 0.1 mg/kg/day for 7 days. All patients achieved  complete remission after 
one course of cladribine therapy. The average time to relapse was 33 (min: 1, max: 69)  months with a rate of  20 % (5/25). Relapsed patients 
were treated with cladribine 0.1 mg/kg/day  for 7 days plus rituximab 375 mg/m2/week for 4 weeks. Three patients died due to sepsis. The 
mean follow up period was 56 (min: 1, max: 71)  months.

Conclusion: HCL should be considered in patients presenting with splenomegaly and cytopenias. Monocytopenia should be known to 
be a specific laboratory finding for HCL. Our study showed  that one course of cladribine therapy have fairly satisfactory responses in HCL.

Keywords:  Hairy cell leukemia; Cladribine; Retrospective analysis
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 rın %90’ında monositopeni mevcuttu. TRAP pozitifliği %60 
(n= 15) görülürken, BRAF V600E %20 (n= 5)  pozitif, %20 
(n= 5) negatif idi. Ancak hastaların %60’ında BRAFV600E 
çalışılamadı. Tüm hastalarımız tedavide kladribin 0.1 mg/
kg/gün 7 gün intravenöz almışlardı. Hastaların tamamı bir 
kür kladribin tedavisi ile tam remisyon elde etmişti. Hasta-
ların 5 (%20)‘inde  relaps görülmüştü. Relaps görülene ka-
dar geçen ortalama süre 33 (min: 0, maks: 69) aydı. Relaps 
gözlenen hastalar tekrar 0.1 mg/kg 7 gün kladribin tedavisi 
ve Sağlık Bakanlığından endikasyon dışı onayı alınarak ri-
tuksimab 375 mg/m2 haftada bir 4 hafta ile tedavi edildi. 
Üç hasta sepsis nedeni ile eks oldu. Ortalama takip süresi 
56 (min: 1, maks: 71) ay idi. Tablo 1’de bulgular özetlenmiş-
tir. Hastaların beş yıllık toplam sağkalım (OS) oranı ve prog-
resyonsuz sağkalım (PFS) oranı  %100 idi (Şekil 1).

TARTIŞMA ve SONUÇ

Lösemik retiküloendotelyozis olarak da bilinen THL, ilk 
olarak 1958 yılında Bouroncle ve arkadaşları tarafından ta-
riflenmiş, nadir rastlanan, splenomegali ve pansitopeni ile 
karakterize, saçsı stoplazmik uzantıları olan anormal mono-
nükleer hücrelerin kan, kemik iliği ve özellikle dalakta varlığı 
ile karakterize, klonal, B hücreli,  kronik lenfoproliferatif bir 
hastalıktır. THL, tüm lösemilerin %2’sini oluşturur (7).

THL’li hastaların çoğu, halsizlik, yorgunluk, ve spleno-
megali ve pansitopeni ile ilgili gibi semptomlarla başvurur-
lar. Splenomegali, THL’nin klasik bir özelliğidir. Vaka serileri, 
olguların yüzde 80-90’ında palpe edilebilen splenomegali 
bildirmiştir. Bizim olgularımızın da %80’inde splenomegali 
mevcuttu. Daha erken teşhis konulan durumlarda spleno-
megali insidansı ve şiddeti azalabilir (8).

THL’li hastaların %60-80’inde pansitopeni mevcutken, 
hematokrit %20 ila 35, beyaz küre  genellikle 4000/μL’nin 
altında ve trombosit sayısı 20.000 ila 100.000/μL aralığında-
dır. Monositopeni ve nötropeni sık görülür (9). Bizim olgu-
larımızda da literatürle uyumlu olarak pansitopeni görülme 
oranı %68 idi. Monositopeni bizim olgularımızda %90 ora-
nında mevcuttu. Tanı esnasında olguların yaklaşık %80’inde 
pansitopeni gözlenmesine rağmen nadiren lökositozla kar-
şılaşılabilir. Olgularımızın %12’si lökositoz ile başvurmuştu.

THL tanısı genellikle kemik iliği aspirasyon-biyopsisi ve 
akımsitometrik immünofenotipleme ile birlikte yapılır. THL 
hücreleri CD103, CD11c ve CD25 ile birlikte pan-B hücre an-
tijenlerinin (örn. CD19, CD20, CD22) ekspresyonunu göste-
rir. Annexin A1’in B hücrelerinde ekspresyonu spesifiktir an-
cak THL tanısı için hassas değildir. Hemen hemen tüm THL Şekil 1. Tüylü hücreli lösemili hastaların toplam sağkalım 

(OS) ve progresyonsuz sağkalım (PFS) grafiği.

Tablo 1.  Tüyiü hücreli lösemi hastaların özellikleri

Özellik Değer

Yaş 67 (38-84)

Cinsiyet
Kadın 
Erkek

5
20

Dalak boyutu (cm) 131 (130-270)

TRAP (n)
Pozitif 
Negatif

15 
5

BRAF V600E mutasyonu (n)
Pozitif  
Negatif 
Çalışılamadı

5 
5
15   

Relaps (n) 5

Eksitus (n) 3

Ortalama takip süresi (ay) 56 (1-71)

TRAP: Tartarat-rezistan asit fosfataz.
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 olguları, RAF-MEK-ERK sinyal yolağının yapısal aktivasyonu-
na ve hücre sağkalımında artışa yol açan serin/treonin kinaz 
BRAF’da (RAF izoformunda) klonal bir somatik V600E aktive 
edici mutasyon sergilemektedir (2,3,10). Bizim çalışmamızda 
hastalarımızın 5’inde BRAF mutasyonu pozitif bulundu. An-
cak hastaların 15’inde bu mutasyon çalışılamadı.

Ayırıcı tanıda THL-v, splenik marjinal zon lenfoma, sple-
nik diffüz kırmızı pulpa küçük B hücreli lenfoma ve diğer ya-
vaş seyirli lenfoproliferatif hastalıklar düşünülmelidir. THL-v 
daha önce THL’nin bir alt tipi olduğu düşünülen nadir bir 
kronik B hücreli lenfoid neoplazmdır. Ancak şimdi biyolojik 
olarak THL’den farklı bir durum olarak düşünülmektedir (19). 
THL-v, tüylü hücreler ve prolenfositler arasında morfolojik 
özellikler sergilemektedir. THL’den farklı olarak, THL-v tipik 
olarak belirgin çekirdek ve daha az kemik iliği infiltrasyonu 
yapar. Bu durum sıklıkla aşırı lökositoz ile ilişkilidir; genellikle 
THL’de görülen nötropeni, monositopeni, anemi ve trombo-
sitopeni görülmez (3). BRAF mutasyonu negatiftir. Bizim 25 
hastalık serimizde lökositoz ile başvuran üç hasta bulunma-
sına rağmen THL-v tanısı konan hiçbir hasta olmadı. 

THL birçok hasta asemptomatiktir ve tanı konulduktan 
sonra bekle gör yaklaşımı ile tedavi ertelenebilir. Erken te-
davinin avantajı gösterilememiştir (1). Tedavi  periferik kan 
sayımlarında mutlak nötrofil sayısı < 1000/µL, hemoglobin 
konsantrasyonu < 11.0 g/dL olan semptomatik anemi veya 
< 100.000/µL trombosit sayısı, semptomatik splenomegali, 
ateş, gece terlemesi, yorgunluk, kilo kaybı gibi konstitüsyo-
nel semptomların varlığında endikedir (8). 

Splenektomi, interferon ve sitotoksik kemoterapi de da-
hil olmak üzere semptomatik THL de çeşitli tedavi seçenek-
leri mevcuttur (11). Tedavi endikasyonu varsa, günümüzde 
pürin analoglarından kladribine ve pentostatin, splenek-
tomi ve interferona kıyasla ilk tercih ajanları olarak kabul 
edilmektedir. Uygulama kolaylığı nedeniyle, tek bir kladribin 
tedavisi tercih edilebilir. Pürin analogları pentostatin (2’-de-
oksikoformisin, 2’-DCF) ve kladribin (2-klorodeoksiadenosin, 
2-CdA) lenfositleri hedef alır; istrahat halindeki ve bölünen 
hücreler için sitotoksiktir. Her iki ilaç THL’li hastaların çoğun-
luğunda uzun süreli tam remisyona (TR) neden olur. Hem te-
davi edilmemiş hem de daha önce tedavi edilen hastalarda 
bu iki ajanla eşit oranda uzun süreli TR’ler elde edilmiştir (8, 
12,13). Diğer bir  pürin analoğu olan  fludarabin ile tedavi 
edilen THL ye sahip geniş bir hasta serisi bulunmamaktadır. 
Ayrıca pürin analoglarının rituksimab gibi monoklonal anti-
korlarla güvenli bir şekilde kombine edilebileceği ve yüksek 
yanıt oranları elde edilebileceği ileri sürülmektedir (14).

Kladribin ilk olarak 1990 yılında Piro ve arkadaşları tara-
fından kullanılmıştır. Bu çalışmada 12 olgunun 11’inde tam 
remisyon, bir olguda da kısmi remisyon elde edilmiştir (15). 
Kladribin 0.1 mg/kg 7 gün süre ile tedavi edilen 209 THL ‘li 

olgunun uzun süren takibinin bildirildiği bir çalışma gös-
terdi ki hastaların 7 yıllık izlem sonrası 196 (% 95)’sında tam 
yanıt (TR) ve 11 (% 5)’inde kısmi yanıt elde edildi (genel yanıt 
oran, %100). Yetmiş altı hasta (%37) nüks görüldü. İlk nükset-
me için ortanca süre 42 aydı. 108 ayda genel sağkalım oranı 
%97 olarak tespit edildi. Kırk yedi hastada sekonder maligni-
te gelişti. Beklenen ikinci malignitenin oranı 2.03 (%95 gü-
ven aralığı, 1.49-2.71) idi. Bu sonuçlar THL’li hastalara uygu-
lanan bir kür kladribin tedavisinin, yüksek yanıt oranlarına 
neden olduğu önceki çalışmaları teyit etmektedir. Hastaların 
çoğu  uzun süren TR sahiptir ve relaps geçiren hastalar klad-
ribin ile başarıyla tedavi edilebilir (13). Bizim çalışmamızda 
hastalarımızın tamamında bir kür kladribin tedavisi ile TR 
elde edildi. Hastaların 5 (%20) ‘inde relaps görüldü. Relaps 
görülene kadar geçen ortalama süre 33 (min: 0, maks: 69) 
aydı. Relaps gözlenen hastalar tekrar 0.1 mg/kg 7 gün klad-
ribin tedavisi + Sağlık Bakanlığından endikasyon dışı onayı 
alınarak rituksimab 375 mg/m2 haftada bir 4 hafta ile tedavi 
edildi. Üç hasta sepsis nedeni ile  eks oldu. Ortalama takip 
süresi 56 (min: 1, maks: 71)  ay idi. Hastaların beş yıllık toplam 
sağkalım (OS) oranı ve progresyonsuz sağkalım (PFS) oranı  
%100 idi.

Diğer bir pürin analogu olan 2-Deoxycoformycin (pen-
tostatin) ile de benzer sonuçlar bildirilmiştir (7). Bu iki ajan 
arasında çapraz rezistans yoktur. İki ajanı karşılaştıran bir 
randomize çalışma yoktur. Bizim çalışmamızda  ilaca ulaşıla-
bilme sorunu nedeniyle tüm hastalarımız kladribin ile tedavi 
edildi.

Yedi günlük sürekli infüzyona alternatif olarak subkütan 
yolla veya 5 gün 2 saatlik infüzyonlar şeklindeki farklı doz ve 
uygulamalarda da önceki sonuçlara benzer remisyon oran-
larının elde edildiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (16-
18). Çalışmamızda klinik tecrübemizin 1 kür 0.1mg/kg/7gün 
süreli tedavi ile olmasından dolayı diğer alternatif tedavi 
yöntemleri ile tedavi edilen hasta yoktu.

2-CdA ile tedavi edilen olgularda ikincil malignitelerin 
arttığına dair veriler mevcut olup hastalarımızın takibi süre-
since hiçbir hastada ikincil maligniteye rastlamadık (8). 

Sonuç olarak splenomegali ve sitopeniler ile başvuran 
hastalarda THL mutlaka akılda tutulmalıdır. Monositopeni-
nin THL için spesifik bir laboratuvar bulgusu olduğu bilin-
melidir. Periferik kan ve kemik iliği aspirasyon morfoloji ve 
akımsitometri kullanılarak tanı konulmalı ve mümkünse 
BRAFV600E mutasyonu her hastada çalışılmalıdır. Çalışma-
mızda da gösterildiği gibi 1 kürlük kladribin tedavisi ile ol-
dukça yüz güldürücü yanıtlar elde edilmektedir. Geçmişte 
yapılan splenektomi ve interferon tedavileri geri planda kal-
mıştır. AntiCD22 antikoru, antiCD25 antikoru ve BRAF inhibi-
törleri ile ilgili çalışmalar halen devam etmektedir (4,19,20).
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