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OZET

Amacg: Bu calismanin amaci tlyli hicreli 16semi (THL) tanili hastalarin klinik 6zelliklerini ve
kladribin tedavisiyle uzun dénem sagkalimi geriye dénuk olarak degerlendirmekti.

Hastalar ve Yontem: Mayis 2005 tarihinden Mart 2015 tarihine kadar 29 hasta klasik THL tanisi
aldi. Tum hastalarin tanisi kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi yapilarak konuldu. Ayni zamanda
tanilar akim sitometrisi ile de desteklendi.

Bulgular: Yirmi ti¢ hasta erkek ve alti hasta kadindi. Ortanca yas 56 (43-81 arasinda) idi. Basvuru
ani en genel sikayet halsizlikti (n=13). On {¢ hastanin tani aninda splenomegalisi mevcuttu. Tam
kan sayimi ile tani aninda 12 hastanin bisitopenik ve 10 hastanin pansitopenik oldugu saptandi.
Birinci basamak tedavide 28 hastaya kladribine tedavisi uygulandi. Tedavi sonrasi 15 hastada tam
yanit ve sekiz hastada kismi yanit elde edildi. Hastalarin ortalama izlem siiresi 92 aydi. Toplam
sagkalim %75 olarak saptandi.

Sonug: Bu kiicuk seri ile THLde kaldribin tedavisinin etkinligini yeniden goézden gecirdik.
Kladribin tedavisine yanit alinamayan hastalarimizda ileri yas, tani ani derin pansitopeni, diistik
performans durumu ve komorbid hastaliklar tedaviye yanitsizlikla iliskilendirilebilir. Uzun
doénemde hayatta kalan hastalarin gézlenmesi ikincil malignite gelisimini de tespit etmek amach
yol gdsterici olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Tyl hiicreli 16semi; Nukleozid analoglari; 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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Fakdiltesi Hematoloji Bilim Dalina aittir).

GiRIiS

Tuyli hiicreli 16semi (THL) yaygin olmayan matir B
hiicreli 16semi tuirt olup klasik ve nadir goziiken varyant tip
olmak iizere Diinya Saglk Orgiitiince (DSO) tanimlanmistir
(1). Hastalar siklikla halsizlik ve infeksiyonlara ait semptom-
lar ile bagvururlar (2-5). Ge¢miste daha sik saptanan bir fizik
muayene bulgusu olarak dalak biyukligi glinimiizde has-
taligin erken teshisine bagli olarak daha az bulunmaktadir.
Yine daha genel bir bulgu olarak hastalar insidental pansi-
topeni saptanarak tani alabilirler (4,5). Dikkatli bir periferik
yayma degerlendirimi yapilmalidir (Resim 1). Ozellikle mo-
nositopeni klasik tipte THL tanisinda sensitif ve spesifiktir.

immiin fenotipleme taniyi dogrulamada énem arze-
der. Klasik tipte THL' de CD19+, CD20+, CD11c+, CD25+,
CD103+ koekspresyonlari saptanir (6,7) CD27 antijeni nega-

Tablo 1. Tiiylii hiicreli I6semi icin yanit kriterleri

tif bulunur. Aksine varyant tipte THLde ise CD25 ve CD123
siklikla negatiftir ve hastalarin bircogunda monositopeni
saptanmaz (7,8). Kemik iligi aspirasyonu dry-tap bulunabilir.
Kemik iligi biyopsisi ve yapilan immin histokimyasal boya-
malar tani koydurucudur. CD20, anneksin-1 ve VE1( BRAF
boyasi) taniyi koymada ve kemik iliginin 16semik hicrelerce
ne oranda infiltre olduguyla ilgili yol gdstericidirler (9-12).

THL, purin niikleozid analogu olan kladribin (2- kloro-
deoksiadenozin) ve pentostatin ile tamamen iyilesebilen bir
hastaliktir. Ozellikle kladribin tedavisinin tiim yasam siire-
sini artirdig1 bilinmektedir. Tam remisyona (TR) giren THLi
olgularda niiks orani duistiktir. Biz bu yazida THL tanili has-
talarimizin karaktersitik 6zelliklerini, tedavi ve tedaviye yanit
oranlarini inceledik.

Komplet remisyon

Periferik yayma, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi 6rneklerinde tuyli hiicre olmayacak, organomegali

saptanmayacak ve tam kan sayimi normal olacak (hemoglobin >11g/dL, trombosit > 100.000/micL, mutlak

natrofil sayisi > 1500/micl)

Parsiyel yanit
altinda dolasan tiiyli hiicre

Stabil hastalik

Progresif hastalik

Tam kan sayimi normal, organomegalide ve kemik iligindeki tiiyli hiicrelerde en az %50 azalma ve %5'in

Tedavi sonrasi objektif remisyon kriterlerini tasimayan hasta grubu

Hastalikla iliskili semptomlarda artis veya hematolojik parametrelerinde %25 oraninda disus, tedavi sonrasi

bakilan organomegali degerlendirmine kiyasla yeniden organ boyutlarinda %25 artis

86 | LLM Dergi 2017;1(4):85-91



Gozden HE ve ark.

Tablo 2. Hastalarin klinik karakteristikleri

Karakteristikler n= 29 (%)
Cinsiyet
Erkek 23 (%88)
Kadin 6 (%12)
Yas (median) 56 (43-81)
Tani ani semptomlari
Halsizlik 13 (%44)
Ates, infeksiyon 2 (%6)
. . 4 (%12)
Kanama diyatezi
1 (%3)
Erken doygunluk 2 (%6)
B semptomlari 3 (%9)
Nefes darligi 1(%3)
insidental
Splenomegali
13 (%45)
Vark 16 (%55)
Yo
Hepatomegali
4 (%14)
Vark 25 (%86)
Yo
Lenfadenopati
2]
Lokalize -
Yaygin
HASTALAR ve YONTEM

Mayis 2005 ile Haziran 2015 tarihleri arasinda Hemato-
loji poliklinigimize basvuran 29 hastanin verileri retrospek-
tif olarak incelendi. Hasta verileri “International Classificati-
on of Disease (ICD)” tani kodlari ile medikal kayitlarimizdan
elde edildi. THL tanisi Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tani
kriterlerine dayandirlarak periferik yayma ve kemik iligi
ile hiicre morfolojisi degerlendirimi, kemik iligi biyopsi ve
immdin fenotiplemeler sonucunda konuldu. Tedavi sonrasi
yanit degerlendirimi Tablo 1'deki gibi yapildi (13). Varyant
THL ve diger lenfoproliferatif hastaliklar ¢alismaya dahil
edilmedi. Tum veriler IBM SPSS versiyon 21 yazilimi (IBM
Corporation, Armonik, NY, USA) kullanilarak analiz edildi.

BULGULAR

Hastalarin 23 (%88)'l erkek olup, 6 (%12) olgumuz ka-
dindi. Tani aninda median yas 56 (43-81) olarak saptandi.
Hastalik ile ilgili olarak poliklinige basvuruda hastalarin
semptomlari sorgulandiginda en sik oranda 13 (%44) has-
tanin halsizlik sikayeti ile basvurdugu; takiben hastalarin

Tablo 3. Hasta laboratuvar 6zellikleri

Tani ani Median deger
Hemoglobin 9.8 g/dL
Trombosit 56.000/mm?
Lokosit 3000/mm?
Deger araliklari 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/mm?3 19 (%65)
Lokosit
< 4000/mm3 15 (%51)
> 10.000/mm?3 4 (%14)
Tani aninda bisitopeni 12 (%41)
Tani aninda pansitopeni 10 (%34)
Periferik yayma ozelligi
Tipik tlylG hiicre 4 (%13)
Atipik lenfoid hlicre 9 (%31)
Normal 16 (%56)
Kemik iligi infiltrasyon tipi
Difiiz 8 (%28)
Noduler =
interstisyel 6 (%20)
Kemik iligi fibrozis derecesi
Grade 0 -
Grade | -
Grade Il 1 (%3)
Grade Il -
Grade IV 9 (%31)
immiin fenotip analizi
(kemik iligi biyopsi)
CD20 18 (%62)
CD11c 13 (%44)
CD25 18 (%62)
CD123 18 (%62)
CD79a 13 (%44)
TRAP pozitifligi 11(%38)

TRAP: Tartarate rezistans asit fosfataz .
Hb: Hemoglobin
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Sekil 1. Kaplan-Meier egrisi, toplam sagkalim.

Tablo 4. Tedavi, tedaviye yanit ve sagkalim oranlari

Uygulanan tedaviler n=29 (%)
Birinci basamak tedavi
Kladribin 27 (%94)
interferon 1 (%3)
Steroid 1 (%3)
ikinci basamak tedavi 9 (%31)
ihtiyaci duyan hastalar
Kladribin 6 (%20)
R-kladribin 1 (%3)
Tekli rituksimab 2 (%6)
Birinci basamak tedaviye
yanit degerlendirimi
Tam yanit 15 (%53)
Kismi yanit 8 (%27)
Yanitsiz 6 (%20)
Sagkalim
Hayatta 22 (%75)
Eksitus 7 (%25)

infeksiyona ikincil ates ylksekligi, kanama diyatezi, gastrik
yakinmalar, B semptomlari ve nefes darligi sikayetleri ile
poliklinik basvurular oldugu gorildi. Bir (%3) hastada in-
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sidental olarak THL tanisi konuldu. Tani aninda yapilan fizik
muayene ile 13 (%45) hastada splenomegali saptandi. Yine
4 (%14) hastada hepatomegali ve 3 (%9) hastada da lokalize
lenfadenopati saptandi (Tablo 2). Yapilan laboratuvar tetkik-
leri sonucunda median hemoglobin degeri 9.8 g/dL (4-12.7
g/dL), trombosit sayisi 56.000/mm? (10.800-105.000/mm?3)
I6kosit sayisi 3.000 mm?3 (1200-10.500/mm?3) olarak bulundu.
Bu degerler ile bagvuruda 12 (%41) hastanin bisitopenik, 10
(%34) hastanin pansitopenik oldugu gorilda. Kemik iligi
degerlendirmeleri sonucu THL tanisi konulan hastalarimizin
11(%37)'inin biyopsi sonucunda tartarate rezistans asit fos-
fataz (TRAP) pozitifligi saptandi (Tablo 3).

Birinci basamak tedavide 27 (%93) hastaya kladribin
tedavisi [7 glin boyunca 0.1 mg/kg/giin intravenoz (IV) in-
flizyon], 1 (%3) hastaya ilaca ulasim kisithligi nedeniyle inter-
feron ve 1 (%3) hastaya da kemoterapi icin komorbiditeleri
nedeniyle palyatif tedavi olarak steroid tedavisi uyguland.
Birinci basamak tedavi ile 15 (%53) hastada tam yanit, 8
(%27) hastada kismi yanit saglandi ve 6 (%20) hastada ya-
nit saglanamadi. Yanit saglanamayan hastalarin 6 (%20)'si
ikinci defa kladribin tedavisi aldi ve bu hastalarin dérdiinde
tedaviye tam yanit alinabildi. Ayni zamanda relaps olan ol-
gulardan 1 (%3)'i kladribin tedavisine ek olarak rituksiimab
ile tedavi edildi (Tablo 4).

Hastalarimizin ortalama takip stiresi 92 ay olup bu siire
icinde toplam sagkalim %75 olarak saptandi (Sekil 1).
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TARTISMA ve SONUC

THL hastalarinin bircogu tedavi ihtiyaci duymakla be-
raber %10'luk bir kisim tedavisiz izlenebilmektedir (14). Te-
davi icin kullanilan ajanlar oldukga etkin olmakla beraber
immunsupresiftirler. Hastaliktan kaynaklanan semptomlari
olan veya hematolojik parametrelerinde diistis saptanan
hastalar tedavi edilmelidirler. U¢ parametreden (hemog-
lobin < 11g/dL, trombosit sayisi < 100.000/uL veya mutlak
notrofil sayisi <1000/uL) bir tanesi olmasi durumunda da
tedavi baslanir (15,16). Olgularimiz incelendiginde tedavi
gerektiren sitopenilerin olmasi yaninda %45'lik bir kissmda
da splenomegali ve buna bagli semptomlar da mevcuttu.
insidental saptanan 1 (%3) olgu disinda geriye kalan tiim ol-
gularimizda da hastaliga bagli semptomlar gorilmekteydi.

Kladribin (2-klorodeoksiadenozin) ve pentostatin THL
tedavisinin indlksiyonunda kullanilan pirin analoglandir
(15,16). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa’da klad-
ribin uygulanmasinda farkli protokoller kullanilmistir. Basari-
I subkitan ve oral kladribin uygulamalari bildirilmistir. Klad-
ribinin 5-7 glin boyunca subkiitan uygulanma sekli veya IV
haftada bir 5-6 hafta boyunca uygulanma sekli benzer TR
oranlarina yol acar (17). Subkitan uygulama ile maliyet ve
IV tedaviye kiyasla yan etkilerde azalma g6zlenmektedir.

Pentostatin ayaktan tedavi olarak IV yoldan, renal fonk-
siyonlari normal olan hastalarda haftalik uygulanabilir (18).
Clark ve arkadaslar, kladribinin in vitro sitotoksisitesi en gli¢-
10 olan purin analogu oldugunu bildirmistir. Kladribinin ak-
tif infeksiyonu olan hastalarda kullanilmasi énerilmemekle
beraber pentostatin aktif infeksiyonu olan hastalarda kulla-
nilabilmektedir (19). Retrospektif verilerimiz incelendiginde
kladribin alan hastalarimizin 9 (%31)'unda febril nétropenik
ates gelistigi ve kiltur sonuglarina gére uygun antibiyotera-
pilerle beraber infeksiyon kontroll saglandigi gorilmustur.
Aktif infeskiyonu olup tedavi ihtiyaci olan hasta gruplarin-
da interferon-alfa da tercih edilebilir. Tedavi verdigimiz tim
hastalariiza birinci basamakta yedi glin boyunca 0.1 mg/kg/
gln IV sirekli infizyon olarak kladribin tedavisi uyguladik.
Klinik uygulamamizda G-CSF destegdi uygulamasi yer alma-
maktaydi. Literatiire bakildiginda kladribin ve pentostatinin
esit etkinlikte gorilmektedir. Goodman ve arkadaslari klad-
ribin tedavisi uygulanan toplam 349 olgunun uzun sureli
takibinde, 319 (%91)'unda tam yanit ve 22 (%7)'sinde kis-
mi yanit elde edildigini bildirmistir. Bu oranlar tani sonrasi
indiksyon tedavisi olarak kladribin alan hastalarimiz icin
ortigmektedir. Bu calismada, 90 (%26) hastada niiks ge-
lismistir. Bizim de niiks oranimiz %31 olarak saptanmistir.

On sekiz aydan sonra niiks eden olgularda yeniden kladri-
bin ile remisyon orani %88dir. ilk basamak tedavide purin
niikleozid analogu ile tam yanit alinmis ve bir yildan uzun
siire remisyonda kalmis olgularda ayni veya alternatif purin
niikleozid analogu uygun olacaktir; bu ajanlar capraz direng
gOstermemektedir.

Turkiye'de yapilan THL li hastalarin klinik bulgularinin ve
tedavi yanitlarinin degerlendirildigi cok merkezli calismada
da, birinci ve ikinci basamak tedavide en ¢ok tercih edilen
ajan kladribindi. Bu calismada komplet yanit orani %80.7
olup, relaps orani %16.6 ve tedavi iliskili mortalite %2.5 ola-
rak saptanmustir (20).

Kladribin tedavisi ile birlikte trombositopeni, nétropeni-
de derinlesme ve hipoksemi gelisebilir (21). Ayni zamanda
olgu sunumu olarak konjesitf kalp yetmezliginin de yan etki
olarak gelistigi bildirilmistir (22). Hastalarimizin yarisinda
febril nétropenik ates gelismis ve iki hastada tedavi sonrasi
gelisen derin nétropeni ve gram-negatif septisemiye bagh
eksitus gelismistir. Uc hastamizda tedavi sonrasi grade Il
karaciger toksisitesi gelismis ve hepatit agisindan viral sero-
lojisinde 6zellik bulunmayan bu hastalarimizda takip sonrasi
karaciger fonksiyon testlerinin normale déndigi saptan-
mistir.

Yanit degerlendirimi hematolojik parametrelerin géz-
den gegcirilmesi, fizik muayene (dalak boyutunun tespiti) ve
|6semik hlcrelerin eradikasyonu ile normal hematopoezi
gosteren kemik iligi degerlendirimi ile birlikte yapilir. Genel-
de en uzun hastaliktan bagimsiz stireye sahip olan hastalar
tedavi sonu komplet remisyon tablosunda olan hastalardir.
Genel olarak kladribin tedavisi sonrasi kemik iligi degerlen-
dirimi 4-6 ay sure sonra yapilmasi dnerilir ki kladribin alan
tdm olgularimizi bu siire icinde kemik iligi ile beraber deger-
lendirdik.

Purin analoglari ile tedavi sonrasi THLde sagkalim belir-
gin artmistir. Hastalarimizin ortalama takip suiresi 92 ay olup
bu sure icinde toplam sagkalim %75 olarak saptanmis olup
literatlirdeki toplam sagkalim oranlarina bakildiginda ben-
zer sonuclardir.

Yanit alinamayan hastalarimizda ileri yas, tani ani de-
rin pansitopeni, disik performans durumu ve komorbid
hastaliklar tedaviye yanitsizlikla iliskilendirilebilir. Bu hasta
grubu infeksiyonlar ile kolay komplike olup ek hastaliklari
nedeniyle de optimal tedavi alamamaktadirlar. Tedaviye
gerek kalmadan bir¢ok hasta icin uzun yillar remisyon tablo-
su izlenebilir. Relaps sonrasi yeniden tedavi kriterleri ilk tani
ani kriterleri ile aynidir. Bir &nceki remisyon siiresi > 24 ay ise
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purin analoglari ile yeniden tedavi rituksimab ile de kombi-
ne ederek uygulanabilir. Bir olgumuzda da bu deneyimi elde
etmis olup ikinci indiiksiyon tedavisi sonrasi tam yanit elde
edilmistir. Remisyon siiresi > 60 ay ise ilk tedavinin aynisi uy-
gulanabilir. ikinci defa kladribin uyguladigimiz hastalarimi-
zin hepsinin niiksli de ortalama 28 ay sonra gelismistir. Ge-
nel olarak ilk remisyon suiresi < 12 ay olan hastalara alternatif
tedavi yontemleri secilmelidir.

Vemurafenib primer pirin analoglari ile tedavi edilmis
relaps THL hastalarinda kullanilabilir. Yakin zamanda yapilan
gozlemlerde periferik hiicre sayimini artirdigindan infeksi-
yonlarin kontroliinde de etkin olacagi umut vadetmektedir.
ancak dogrulanmaya muhtactir (23). Debrafenib de diger bir
BRAF inhibitori olarak relaps hastalarda umut vadetmekte-
dir (24). Ayrica oral bruton tirozin kinaz inhibitori olan ibru-
tinib relaps/refrakter B hiicreli malignitelerde onay almistir
(25). Bu ajan ile ilgili standart tedavilere optimal yanit alina-
mamis THL hastalariyla ilgili cok merkezli calisma mevcuttur.
immiinotoksin konjugat olan moksetumomab pasudotoks
ile ilgili de devam eden calisma mevcuttur (26,27). Secilmis
hastalarda interferon-alfa, rituksimab veya splenektomi de
tedavi secenekleri arasindadir. Klinik calismalara hastayi
sunmak ise yeni ajanlarin basarisi agisindan da 6nemlidir.

Hassasiyetle ayirici taninin yapilmasi ve tedavi endikas-
yonu konulan hastalarda kladribin tedavisi ile de birlikte
THL hastalarinda normal yasam sureleri beklenmektedir.
Hastalarimizin demografik verileri literatlirde mevcut olan
veriler ile paralel olmakla beraber birinci basamak tedavide
kladribin ile birlikte g6zlenen tam/parsiyel yanit oranlarimiz
daha az bulunmustur. Yanit alinamayan hastalarimizda ileri
yas, tani ani derin pansitopeni, diisiik performans durumu
ve komorbid hastaliklar tedaviye yanitsizlikla iliskilendirile-
bilir. Uzun donemde hayatta kalan hastalarin gézlenmesi
ikincil malignite gelisimini de tespit etmek amach yol gos-
terici olacaktr.

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Calismaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
YAZAR KATKISI

Literatiir taranmasi: HEG, VO, FO, RA; Veri toplama: HEG,
ZSY, VG,; Istatistigin yapilmasi: HEG; Makalenin yazilmasi: HEG,
VO, FO,RA
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