
Tüylü Hücreli Lösemi:  
Tek Merkez Deneyimi 
Hairy Cell Leukemia: A Single-Center Experience

ÖZET

Amaç: Bu çalışmanın amacı tüylü hücreli lösemi (THL) tanılı hastaların klinik özelliklerini ve 
kladribin tedavisiyle uzun dönem sağkalımı geriye dönük olarak değerlendirmekti.

Hastalar ve Yöntem:  Mayıs 2005 tarihinden Mart 2015 tarihine kadar 29 hasta klasik THL tanısı 
aldı. Tüm hastaların tanısı kemik iliği aspirasyonu ve biyopsi yapılarak konuldu. Aynı zamanda 
tanılar akım sitometrisi ile de desteklendi.

Bulgular: Yirmi üç hasta erkek ve altı hasta kadındı. Ortanca yaş 56 (43-81 arasında) idi. Başvuru 
anı en genel şikayet halsizlikti (n= 13). On üç hastanın tanı anında splenomegalisi mevcuttu. Tam 
kan sayımı ile tanı anında 12 hastanın bisitopenik ve 10 hastanın pansitopenik olduğu saptandı. 
Birinci basamak tedavide 28 hastaya kladribine tedavisi uygulandı. Tedavi sonrası 15 hastada tam 
yanıt ve sekiz hastada kısmi yanıt elde edildi. Hastaların ortalama izlem süresi 92 aydı. Toplam 
sağkalım %75 olarak saptandı.

Sonuç: Bu küçük seri ile THL’de kaldribin tedavisinin etkinliğini yeniden gözden geçirdik. 
Kladribin tedavisine yanıt alınamayan hastalarımızda ileri yaş, tanı anı derin pansitopeni, düşük 
performans durumu ve komorbid hastalıklar tedaviye yanıtsızlıkla ilişkilendirilebilir. Uzun 
dönemde hayatta kalan hastaların gözlenmesi ikincil malignite gelişimini de tespit etmek amaçlı 
yol gösterici olacaktır.

Anahtar Sözcükler: Tüylü hücreli lösemi; Nükleozid analogları; Kladribin

ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to evaluate the clinical features and long term follow up 
after cladribine treatment in Hairy Cell Leukemiae (HCL), retrospectively.

Patients and Methods: Twenty nine patients were diagnosed HCL between May, 2005 and 
March, 2015. Diagnosis in all the patients was established by bone marrow aspirates and trephine 
biopsy. At the same time, the diagnosis was supplemented by flowcytometry.

Results:  Twenty three patients were male while six were female. Mean age was 56 years 
(range 43-81). Most common presenting features were weakness (n= 13). Thirteen patients has 
splenomegaly. Blood count at presentation revealed that 12 patients had bicytopenia, 10 had 
pancytopenia. As a first lien therapy 28 patients received cladribine (CDA) treatment. Complete 
response was seen in 15 patients and partial response was seen in 8 patients. Mean follow up was 
92 months. Overall survival was obtained %75.

Conclusion:  With this small series we reviewed the effectivenes of CDA for treatment of HCL. 
At the time of diagnosis, advanced age, deep pancytopenia, poor performance status, and 
comorbid diseases may be associated with unresponsiveness to treatment for patients who 
didn’t respond to treatment with cladribine. The observation of long-term survivors will be a 
guide to detect the development of secondary malignancies.
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GİRİŞ

Tüylü hücreli lösemi (THL) yaygın olmayan matür B 
hücreli lösemi türü olup klasik ve nadir gözüken varyant tip 
olmak üzere Dünya Sağlık Örgütünce (DSÖ) tanımlanmıştır 
(1).  Hastalar sıklıkla halsizlik ve infeksiyonlara ait semptom-
lar ile başvururlar (2-5). Geçmişte daha sık saptanan bir fizik 
muayene bulgusu olarak dalak büyüklüğü günümüzde has-
talığın erken teşhisine bağlı olarak daha az bulunmaktadır. 
Yine daha genel bir bulgu olarak hastalar insidental pansi-
topeni saptanarak tanı alabilirler (4,5). Dikkatli bir periferik 
yayma değerlendirimi yapılmalıdır (Resim 1). Özellikle mo-
nositopeni klasik tipte THL tanısında sensitif ve spesifiktir.

İmmün fenotipleme tanıyı doğrulamada önem arze-
der. Klasik tipte THL’ de CD19+, CD20+,  CD11c+, CD25+, 
CD103+ koekspresyonları saptanır (6,7) CD27 antijeni nega-

tif bulunur.  Aksine varyant tipte THL’de ise CD25 ve CD123 
sıklıkla negatiftir ve hastaların birçoğunda monositopeni 
saptanmaz (7,8). Kemik iliği aspirasyonu dry-tap bulunabilir. 
Kemik iliği biyopsisi ve yapılan immün histokimyasal boya-
malar tanı koydurucudur. CD20, anneksin-1 ve VE1( BRAF 
boyası) tanıyı koymada ve kemik iliğinin lösemik hücrelerce 
ne oranda infiltre olduğuyla ilgili yol göstericidirler (9-12).

THL, purin nükleozid analoğu olan kladribin (2- kloro-
deoksiadenozin) ve pentostatin ile tamamen iyileşebilen bir 
hastalıktır. Özellikle kladribin tedavisinin tüm yaşam süre-
sini artırdığı bilinmektedir. Tam remisyona (TR) giren THL‘li 
olgularda nüks oranı düşüktür. Biz bu yazıda THL tanılı has-
talarımızın karaktersitik özelliklerini, tedavi ve tedaviye yanıt 
oranlarını inceledik.

Tablo 1. Tüylü hücreli lösemi için yanıt kriterleri

Komplet remisyon Periferik yayma, kemik iliği aspirasyonu ve biyopsi örneklerinde tüylü hücre olmayacak, organomegali 
saptanmayacak ve tam kan sayımı normal olacak (hemoglobin >11g/dL, trombosit > 100.000/micL, mutlak 
nötrofil sayısı  > 1500/micL)

Parsiyel yanıt Tam kan sayımı normal, organomegalide ve kemik iliğindeki tüylü hücrelerde en az %50 azalma ve %5’in 
altında dolaşan tüylü hücre

Stabil hastalık      Tedavi sonrası objektif remisyon kriterlerini taşımayan hasta grubu

Progresif hastalık Hastalıkla ilişkili semptomlarda artış veya hematolojik parametrelerinde %25 oranında düşüş, tedavi sonrası 
bakılan organomegali değerlendirmine kıyasla yeniden organ boyutlarında %25 artış

Resim 1. THL’nin histolojk görüntüsü. Wright-Giemsa ile boyanmış periferik yayma örneği. (Bu resim Uludağ Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hematoloji Bilim Dalına aittir).
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Hastalar ve YÖNTEM

Mayıs 2005 ile Haziran 2015 tarihleri arasında Hemato-
loji polikliniğimize başvuran 29 hastanın verileri retrospek-
tif olarak incelendi. Hasta verileri ‘‘International Classificati-
on of Disease (ICD)’’  tanı kodları ile medikal kayıtlarımızdan 
elde edildi.  THL tanısı Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tanı 
kriterlerine dayandırılarak periferik yayma ve kemik iliği 
ile hücre morfolojisi değerlendirimi, kemik iliği biyopsi ve 
immün fenotiplemeler sonucunda konuldu. Tedavi sonrası 
yanıt değerlendirimi Tablo 1’deki gibi yapıldı (13).  Varyant 
THL ve diğer lenfoproliferatif hastalıklar çalışmaya dahil 
edilmedi. Tüm veriler IBM SPSS versiyon 21 yazılımı (IBM 
Corporation, Armonik, NY, USA) kullanılarak analiz edildi.

Bulgular

Hastaların 23 (%88)’ü erkek olup, 6 (%12) olgumuz  ka-
dındı. Tanı anında median yaş 56 (43-81) olarak saptandı. 
Hastalık ile ilgili olarak polikliniğe başvuruda hastaların 
semptomları sorgulandığında en sık oranda 13 (%44) has-
tanın halsizlik şikayeti ile başvurduğu; takiben hastaların 

Tablo 2.  Hastaların klinik karakteristikleri

Karakteristikler n=  29 (%)

Cinsiyet

Erkek
Kadın

23 (%88)
6 (%12)

Yaş (median) 56 (43-81)

Tanı anı semptomları

Halsizlik

Ateş, infeksiyon

Kanama diyatezi

Erken doygunluk

B semptomları

Nefes darlığı

İnsidental

13 (%44)

2 (%6) 

4 (%12) 

1 (%3) 

2 (%6) 

3 (%9) 

1 (%3)

Splenomegali

Var

Yok

13 (%45) 
16 (%55)

Hepatomegali

Var

Yok

4 (%14)
25 (%86)

Lenfadenopati

    Yok

Lokalize

Yaygın

26 (%91)
3 (%9)

-

Tablo 3.  Hasta laboratuvar özellikleri

Tanı anı Median değer 

Hemoglobin 9.8 g/dL

Trombosit 56.000/mm3

Lökosit 3000/mm3

Değer aralıkları n  (%)

Hemoglobin

Hb < 10 g/dL 13 (%44)

Hb 10-12 g/dL 5 (%17)

Hb 12-13.5 g/dL 4 (%13)

Trombosit < 100.000/mm3 19 (%65)

Lökosit

<  4000/mm3 15 (%51)

> 10.000/mm3 4 (%14)

Tanı anında bisitopeni 12 (%41)

Tanı anında pansitopeni 10 (%34)

Periferik yayma özelliği

       Tipik tüylü hücre 4 (%13)

       Atipik lenfoid hücre 9 (%31)

       Normal 16 (%56)

Kemik iliği infiltrasyon tipi

       Difüz 8 (%28)

       Noduler -

       İnterstisyel 6 (%20)

Kemik iliği fibrozis derecesi

       Grade 0 -

       Grade I -

       Grade II 1 (%3)

       Grade III -

       Grade IV 9 (%31)

İmmün fenotip analizi 
(kemik iliği biyopsi)

       CD20 18 (%62)

       CD11c 13 (%44)

       CD25 18 (%62)

       CD123 18 (%62)

       CD79a 13 (%44)

TRAP pozitifliği 11(%38)

TRAP:  Tartarate rezistans asit fosfataz .

Hb: Hemoglobin
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infeksiyona ikincil ateş yüksekliği, kanama diyatezi, gastrik 
yakınmalar, B semptomları ve nefes darlığı şikayetleri ile 
poliklinik başvuruları olduğu görüldü. Bir (%3) hastada in-

sidental olarak THL tanısı konuldu.  Tanı anında yapılan fizik 
muayene ile 13 (%45) hastada  splenomegali saptandı. Yine 
4 (%14) hastada hepatomegali ve 3 (%9) hastada da  lokalize 
lenfadenopati saptandı (Tablo 2). Yapılan laboratuvar tetkik-
leri sonucunda median hemoglobin değeri 9.8 g/dL (4-12.7 
g/dL), trombosit sayısı 56.000/mm3 (10.800-105.000/mm3) 
lökosit sayısı 3.000 mm3 (1200-10.500/mm3) olarak bulundu. 

Bu değerler ile başvuruda 12 (%41) hastanın bisitopenik, 10 

(%34) hastanın  pansitopenik olduğu görüldü. Kemik iliği 

değerlendirmeleri sonucu THL tanısı konulan hastalarımızın 

11(%37)’inin biyopsi sonucunda tartarate rezistans asit fos-

fataz (TRAP) pozitifliği saptandı (Tablo 3).

Birinci basamak tedavide 27 (%93) hastaya kladribin 

tedavisi [7 gün boyunca 0.1 mg/kg/gün intravenöz (IV) in-

füzyon], 1 (%3) hastaya ilaca ulaşım kısıtlılığı nedeniyle inter-

feron ve 1 (%3) hastaya da kemoterapi için komorbiditeleri 

nedeniyle palyatif tedavi olarak steroid tedavisi uygulandı. 

Birinci basamak tedavi ile 15 (%53) hastada tam yanıt, 8 

(%27) hastada  kısmi yanıt sağlandı ve 6 (%20) hastada  ya-

nıt sağlanamadı. Yanıt sağlanamayan hastaların 6 (%20)’sı 

ikinci defa kladribin tedavisi aldı ve bu hastaların dördünde 

tedaviye tam yanıt alınabildi. Aynı zamanda relaps olan ol-

gulardan 1 (%3)’i kladribin tedavisine ek olarak rituksümab 

ile tedavi edildi (Tablo 4).

Hastalarımızın ortalama takip süresi 92 ay olup bu süre 

içinde toplam sağkalım %75 olarak saptandı (Şekil 1). 

Şekil 1.  Kaplan-Meier eğrisi, toplam sağkalım.

Tablo 4.  Tedavi, tedaviye yanıt ve sağkalım oranları

Uygulanan tedaviler n= 29  (%)

Birinci basamak tedavi

  Kladribin 27 (%94)

  İnterferon 1 (%3)

  Steroid 1 (%3)

İkinci  basamak tedavi 
ihtiyacı duyan hastalar

9 (%31)

         Kladribin 6 (%20)

         R-kladribin 1 (%3)

         Tekli rituksimab 2 (%6)

Birinci basamak tedaviye
yanıt   değerlendirimi

          Tam yanıt 15 (%53)

          Kısmi yanıt 8 (%27)

          Yanıtsız 6 (%20)

Sağkalım

          Hayatta 22 (%75)

          Eksitus 7 (%25)
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 TARTIŞMA ve SONUÇ

THL hastalarının birçoğu tedavi ihtiyacı duymakla be-

raber %10’luk bir kısım tedavisiz izlenebilmektedir (14). Te-

davi için kullanılan ajanlar oldukça etkin olmakla beraber 

immünsüpresiftirler. Hastalıktan kaynaklanan semptomları 

olan veya hematolojik parametrelerinde düşüş saptanan 

hastalar tedavi edilmelidirler. Üç parametreden (hemog-

lobin < 11g/dL, trombosit sayısı < 100.000/µL veya mutlak 

nötrofil sayısı <1000/µL) bir tanesi olması durumunda da 

tedavi başlanır (15,16). Olgularımız incelendiğinde tedavi 

gerektiren sitopenilerin olması yanında %45’lik bir kısımda 

da splenomegali ve buna bağlı semptomlar da mevcuttu. 

İnsidental saptanan 1 (%3) olgu dışında geriye kalan tüm ol-

gularımızda da hastalığa bağlı semptomlar görülmekteydi. 

Kladribin (2-klorodeoksiadenozin)  ve pentostatin THL 

tedavisinin indüksiyonunda kullanılan pürin analoglarıdır 

(15,16). Amerika Birleşik Devletleri (ABD) ve Avrupa‘da klad-

ribin uygulanmasında farklı protokoller kullanılmıştır. Başarı-

lı subkütan ve oral kladribin uygulamaları bildirilmiştir. Klad-

ribinin 5-7 gün boyunca subkütan uygulanma şekli veya IV 

haftada bir 5-6 hafta boyunca uygulanma şekli benzer TR 

oranlarına yol açar (17).  Subkütan uygulama ile maliyet ve 

IV tedaviye kıyasla yan etkilerde azalma gözlenmektedir.

Pentostatin ayaktan tedavi olarak IV yoldan, renal fonk-

siyonları normal olan hastalarda haftalık uygulanabilir (18).  

Clark ve arkadaşları, kladribinin in vitro sitotoksisitesi en güç-

lü olan purin analoğu olduğunu bildirmiştir. Kladribinin ak-

tif infeksiyonu olan hastalarda kullanılması önerilmemekle 

beraber pentostatin aktif infeksiyonu olan hastalarda kulla-

nılabilmektedir (19). Retrospektif verilerimiz incelendiğinde 

kladribin alan hastalarımızın 9 (%31)’unda febril nötropenik 

ateş geliştiği ve kültür sonuçlarına göre uygun antibiyotera-

pilerle beraber infeksiyon kontrolü sağlandığı görülmüştür. 

Aktif infeskiyonu olup tedavi ihtiyacı olan hasta grupların-

da interferon-alfa da tercih edilebilir. Tedavi verdiğimiz tüm 

hastalarııza birinci basamakta yedi gün boyunca 0.1 mg/kg/

gün IV sürekli infüzyon olarak kladribin tedavisi uyguladık. 

Klinik uygulamamızda G-CSF desteği uygulaması yer alma-

maktaydı. Literatüre bakıldığında kladribin ve pentostatinin 

eşit etkinlikte görülmektedir. Goodman ve arkadaşları klad-

ribin tedavisi uygulanan toplam 349 olgunun uzun süreli 

takibinde, 319 (%91)‘unda  tam yanıt ve 22 (%7)‘sinde  kıs-

mi yanıt elde edildiğini bildirmiştir. Bu oranlar tanı sonrası 

indüksyon tedavisi olarak kladribin alan hastalarımız için 

örtüşmektedir. Bu çalışmada, 90 (%26) hastada nüks ge-

lişmiştir. Bizim de nüks oranımız %31 olarak saptanmıştır. 

On sekiz aydan sonra nüks eden olgularda yeniden kladri-

bin ile remisyon oranı %88’dir. İlk basamak tedavide purin 

nükleozid analoğu ile tam yanıt alınmış ve bir yıldan uzun 

süre remisyonda kalmış olgularda aynı veya alternatif purin 

nükleozid analoğu uygun olacaktır; bu ajanlar çapraz direnç 

göstermemektedir. 

Türkiye’ de yapılan THL’ li hastaların klinik bulgularının ve 

tedavi yanıtlarının değerlendirildiği çok merkezli çalışmada 

da, birinci ve ikinci basamak tedavide en çok tercih edilen 

ajan kladribindi. Bu çalışmada komplet yanıt oranı %80.7 

olup, relaps oranı %16.6 ve tedavi ilişkili mortalite %2.5 ola-

rak saptanmıştır (20).

Kladribin tedavisi ile birlikte trombositopeni, nötropeni-

de derinleşme ve hipoksemi gelişebilir (21). Aynı zamanda 

olgu sunumu olarak konjesitf kalp yetmezliğinin de yan etki 

olarak geliştiği bildirilmiştir (22). Hastalarımızın  yarısında 

febril nötropenik ateş gelişmiş ve iki hastada tedavi sonrası 

gelişen derin nötropeni ve gram-negatif septisemiye bağlı 

eksitus gelişmiştir. Üç hastamızda tedavi sonrası grade III 

karaciğer toksisitesi gelişmiş ve hepatit açısından viral sero-

lojisinde özellik bulunmayan bu hastalarımızda takip sonrası 

karaciğer fonksiyon testlerinin normale döndüğü saptan-

mıştır. 

Yanıt değerlendirimi hematolojik parametrelerin göz-

den geçirilmesi, fizik muayene (dalak boyutunun tespiti) ve 

lösemik hücrelerin eradikasyonu ile normal hematopoezi 

gösteren kemik iliği değerlendirimi ile birlikte yapılır. Genel-

de en uzun hastalıktan bağımsız süreye sahip olan hastalar 

tedavi sonu komplet remisyon tablosunda olan hastalardır. 

Genel olarak kladribin tedavisi sonrası kemik iliği değerlen-

dirimi  4-6 ay süre sonra yapılması önerilir ki kladribin alan 

tüm olgularımızı bu süre içinde kemik iliği ile beraber değer-

lendirdik. 

Purin analogları ile tedavi sonrası THL’de sağkalım belir-

gin artmıştır. Hastalarımızın ortalama takip süresi 92 ay olup 

bu süre içinde toplam sağkalım %75 olarak saptanmış olup 

literatürdeki toplam sağkalım oranlarına bakıldığında ben-

zer sonuçlardır. 

Yanıt alınamayan hastalarımızda ileri yaş, tanı anı de-

rin pansitopeni, düşük performans durumu ve komorbid 

hastalıklar tedaviye yanıtsızlıkla ilişkilendirilebilir. Bu hasta 

grubu infeksiyonlar ile kolay komplike olup ek hastalıkları 

nedeniyle de optimal tedavi alamamaktadırlar.  Tedaviye 

gerek kalmadan birçok hasta için uzun yıllar remisyon tablo-

su izlenebilir. Relaps sonrası yeniden tedavi kriterleri ilk tanı 

anı kriterleri ile aynıdır. Bir önceki remisyon süresi > 24 ay ise 
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 purin analogları ile yeniden tedavi rituksimab ile de kombi-

ne ederek uygulanabilir. Bir olgumuzda da bu deneyimi elde 

etmiş olup ikinci indüksiyon tedavisi sonrası tam yanıt elde 

edilmiştir. Remisyon süresi > 60 ay ise ilk tedavinin aynısı uy-

gulanabilir. İkinci defa kladribin uyguladığımız hastalarımı-

zın hepsinin nüksü de ortalama 28 ay sonra gelişmiştir. Ge-

nel olarak ilk remisyon süresi < 12 ay olan hastalara alternatif 

tedavi yöntemleri seçilmelidir. 

Vemurafenib primer pürin analogları ile tedavi edilmiş 

relaps THL hastalarında kullanılabilir. Yakın zamanda yapılan 

gözlemlerde periferik hücre sayımını artırdığından infeksi-

yonların kontrolünde de etkin olacağı umut vadetmektedir. 

ancak doğrulanmaya muhtaçtır (23). Debrafenib de diğer bir 

BRAF inhibitörü olarak relaps hastalarda umut vadetmekte-

dir (24).  Ayrıca oral bruton tirozin kinaz inhibitörü olan ibru-

tinib relaps/refrakter B hücreli malignitelerde onay almıştır 

(25). Bu ajan ile ilgili standart tedavilere optimal yanıt alına-

mamış THL hastalarıyla ilgili çok merkezli çalışma mevcuttur.  

İmmünotoksin konjugat olan moksetumomab pasudotoks 

ile ilgili de devam eden çalışma mevcuttur (26,27). Seçilmiş 

hastalarda interferon-alfa, rituksimab veya splenektomi de 

tedavi seçenekleri arasındadır. Klinik çalışmalara hastayı 

sunmak ise yeni ajanların başarısı açısından da önemlidir. 

Hassasiyetle ayırıcı tanının yapılması ve tedavi endikas-

yonu konulan hastalarda kladribin tedavisi ile de birlikte 

THL hastalarında normal yaşam süreleri beklenmektedir. 

Hastalarımızın demografik verileri literatürde mevcut olan 

veriler ile paralel olmakla beraber birinci basamak tedavide 

kladribin ile birlikte gözlenen tam/parsiyel yanıt oranlarımız 

daha az bulunmuştur. Yanıt alınamayan hastalarımızda ileri 

yaş, tanı anı derin pansitopeni, düşük performans durumu 
ve komorbid hastalıklar tedaviye yanıtsızlıkla ilişkilendirile-
bilir. Uzun dönemde hayatta kalan hastaların gözlenmesi 
ikincil malignite gelişimini de tespit etmek amaçlı yol gös-
terici olacaktır. 

Çıkar Çatışması

Yazarların çıkar çatışması bulunmamaktadır. 

MALİ AÇIKLAMA

Çalışma için doğrudan veya dolaylı mali destek alınma-
dı. Çalışma ile ilgili herhangi bir firma veya kişi ile ilgili ticari 
bağlantı yoktur. 
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