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(04
Amacg: Tayll Hiicreli Ldsemi (THL), nadir gorilen indolen B hiicreli bir malignitedir. Bu calismada,

merkezimizde izlenen THL hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar &zelliklerinin, tedavi
yanitlarinin ve uzun dénem sagkalim sonuglarinin degerlendirilmesi amaclandi.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2010-Aralik 2025 tarihleri arasinda THL tansi ile takip edilen ve kladri-
bin tedavisi uygulanmis 33 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zel-
likleri, laboratuvar bulgulari, kemik iligi 6zellikleri, tedavi yanitlari, niiks durumlari, BRAF V600E
mutasyon durumu, uygulanan sonraki basamak tedaviler ve sagkalim verileri incelendi. Tedavi
oncesi ve sonrasi hematolojik parametreler karsilastirildi, genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz
sagkalim (PFS) Kaplan- Meier yontemiyle analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin %75.8'i erkek olup ortanca yas 51 yil idi. Tani aninda hastalarin %81.8'inde
splenomegali mevcuttu. Kladribin tedavisi sonrasi 18 hastada (%54.5) klinik tam yanit, 14 has-
tada (%42.4) kismi yanit elde edilirken genel yanit orani %97 olarak bulundu. Tedavi sonrasinda
hemoglobin, trombosit ve nétrofil degerinde anlamli artis, dalak boyutunda ise anlamli gerileme
saptandi (p< 0.001). Ortanca takip suresi 85 ay olup bes ve 10 yillik OS oranlari %84.9, PFS oran-
lan sirasiyla %74.8 ve %57.6 olarak hesaplandi. BRAF V600E mutasyonu degerlendirilebilen alti
hastanin dordiinde pozitiflik saptandi. Takip stiresince dokuz hastada niiks gelisti. Niks sonrasi
ikinci basamakta rituksimab-vemurafenib kombinasyonu uygulanan iki hastanin birinde klinik
tam yanit, digerinde kismi yanit elde edildi

Sonug: Tuylu hucreli 16semide kladribin tedavisi ylksek yanit oranlari, belirgin hematolojik
diizelme ve uzun donem basarili sagkalim sonuglari saglamaktadir. Niks olgularda BRAF V600E
mutasyonunun gosterilmesi, hedefe yonelik vemurafenib temelli tedavilerin uygulanmasina
olanak saglayarak etkili bir tedavi secenegi sunmaktadir. Gercek yasam verilerimiz, kladribinin
birinci basamakta, BRAF hedefli tedavilerin ise secilmis olgularda sonraki basamaklarda etkili
tedavi secenekleri oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Tuylu hiicreli 16semi; Tedavi yaniti; Sagkalim

ABSTRACT

Objective: Hairy cell leukemia (HCL) is a rare indolent B-cell malignancy. This study aimed to
evaluate the demographic, clinical, and laboratory characteristics, treatment responses, and
long-term survival outcomes of patients with HCL followed at our center.

Patients and Methods: Thirty-three patients with HCL who were followed at our center and
received cladribine treatment between January 2010 and December 2025 were retrospectively
evaluated. Demographic characteristics, laboratory findings, bone marrow features, treatment
responses, relapse status, BRAF V600E mutation status, subsequent-line treatments, and sur-
vival data were analyzed. All patients received cladribine as first-line therapy. Hematological
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parameters before and after treatment were compared, and overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) were analyzed using
the Kaplan-Meier method.

Results: Of the patients, 75.8% were male, and the median age was 51 years. At diagnosis, splenomegaly was present in 81.8% of patients.
Following cladribine treatment, clinical complete response was achieved in 18 patients (54.5%) and partial response in 14 patients
(42.4%), yielding an overall response rate of 97%. Treatment resulted in significant improvements in hemoglobin, platelet, and neutrophil
counts, along with a significant reduction in spleen size (p < 0.001). The median follow-up duration was 85 months. The 5- and 10-year
OS rates were 84.9%, while the corresponding PFS rates were 74.8% and 57.6%, respectively. Among the six patients evaluated for the
BRAF V600E mutation, four were positive. During the follow-up period, relapse occurred in nine patients. In two patients who received
rituximab-vemurafenib combination as a second-line treatment after relapse, one achieved a complete clinical response and the other a
partial response.

Conclusion: Cladribine provides high response rates, marked hematologic improvement, and favorable long-term survival outcomes in
patients with hairy cell leukemia. In relapsed disease, identification of the BRAF V600E mutation enables the use of vemurafenib-based
targeted therapies, offering an effective treatment option. Our real-world data support the use of cladribine as an effective first-line treat-

ment and BRAF-targeted therapies as effective subsequent-line treatment options in selected patients.
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GiRiS

Tyl hicreli 16semi (THL), kemik iligi ve periferik kan-
da bulunan sitoplazmik uzantili hiicrelerin (hairy cell) var-
ligrile karakterize B hiicreli indolen, nadir bir malignitedir.
Tum l6semilerin %2'sini ve lenfoid neoplazmlarinise %1'in-
den azini olusturmaktadir. Tani icin ortanca yas 55 olup, er-
keklerde daha sik goriilmektedir (1).

Hastaligin klinik seyri yavastir. Cogu hastada hastaligin
baslangicinda en belirgin semptom, halsizlik ve yorgunluk-
tur. Bazi hastalarda sik enfeksiyon 6ykuistii mevcuttur. Fizik
muayenede splenomegali, hepatomegali ve lenfadenopa-
ti olabilir (2).

Asemptomatik ve hematolojik degerleri stabil olan THL
hastalarinda hemen tedavi baslanmasi gerekmeyebilir.
Hastalar yakin izlemle takip edilebilir. Hastaliga bagl ates,
gece terlemesi ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlarin,
semptomatik splenomegalinin veya belirgin sitopenilerin
ortaya ¢ikmasi tedavi endikasyonunu olusturur. Mutlak
notrofil sayisinin <1000/pL, hemoglobin diizeyinin <10
g/dL veya trombosit sayisinin <100.000/pL olmasi tedavi
baslanmasini gerektirebilir (3).

Tedavide pirin analoglarindan pentostatin ve kladribin
kullanilir. Uygulama kolayhdy, iyi tolere edilmesi ve uzun su-
reli gtivenlik verileri nedeniyle kladribin birinci sirada tercih
edilir. Kladribin 0.1 mg/kg/giin dozunda yedi giin veya 0.14
mg/kg/glin dozunda bes glin uygulanmaktadir (4).

Yetersiz tedavi yaniti veya niiks gelismesi durumun-
da, 6nceki tedaviye verilen yanitin siiresi ve hastanin kli-
nik ozellikleri goz 6nlinde bulundurularak alternatif bir
plrin analogu tek basina veya rituksimab ile kombinas-
yon halinde uygulanabilir. Ayrica tek basina rituksimab,
interferon- a ve 6zellikle BRAF V600E mutasyonu pozitif
hastalarda vemurafenib (tek basina veya rituksimab ile
kombinasyon halinde) etkili tedavi secenekleri arasinda
yer almaktadir (5,6).
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Bu calismada nadir goriilen THL tanili hastalara ait ger-
cek yasam verilerinin sunulmasi ve elde edilen bulgularin
literatlire katki saglanmasi amaglanmaktadir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma icin Firat Universitesi Girisimsel Olma-
yan Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi (Karar no:
2026/01-21, Tarih: 15.01.2026).

Hastalar

Ocak 2010-Aralik 2025 tarihleri arasinda THL tanisi ile
takip edilen ve kladribin tedavisi uygulanmis 33 hasta ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Calismanin retrospektif
tasarimi ve veri setinin kladribin tedavisi alan hastalar lze-
rinden olusturulmus olmasi nedeniyle, ayni ddnemde te-
davi baslanmaksizin yalnizca izlenen THL hastalarina iliskin
sistematik veriye ulasilamadi. Hastalarin tani anindaki yasi,
cinsiyeti, mortalite durumlari, eslik eden komorbiditeleri,
tani aninda kemik iligi incelemesine gore fibrozis derecele-
ri, tedavi oncesi periferik kandaki tlyli hiicre orani, tedavi
oncesi ve sonrasi karaciger ve dalak boyutu, tedavi sonrasi
GCSF destegine ihtiyaci, febril nétropeni atagi varhigi, te-
davi 6ncesi ve sonrasi hemogram degerleri, kag basamak
tedavi aldigi, hangi basamakta hangi tedaviyi aldigi, teda-
viye yanit durumlari, ortalama takip stireleri, niiks olan has-
ta sayisi, BRAF V600OE mutasyon durumlarina iliskin bilgiler
dosyalari taranarak elde edildi.

Veri Toplama

Yanit degerlendirilmesi fizik muayene, kan sayimi ve
dalak biydkliglinin dlcimi ile yapildi. Tedaviye yanit,
tedavinin t¢lncl ayindaki kontrol degerlendirmesine da-
yandirildi. Uluslararasi konsensus onerilerinde piirin ana-
logu tedavisi sonrasi yanitin, devam eden hematolojik ve
kemik iligi toparlanmasi nedeniyle tedaviden yaklasik dort
ile alti ay sonra degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Bu ne-
denle, calismamizda yanitin iclincl ayda degerlendirilmis
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olmasi, tam yanit oraninin oldugundan daha dustk tah-
min edilmesine yol acabilecek metodolojik bir sinirlilik
olarak kabul edildi. Calismanin retrospektif dogasi nede-
niyle hastalarin biyik bir kisminda kemik iligi biyopsisi
yapilamamis veya kemik iligi biyopsisine iliskin yeterli
veriye ulasilamamis olmasi nedeniyle kemik iligi yanit de-
gerlendirmesine dahil edilemedi. Bu nedenle, kemik iligi
degerlendirmesi olmaksizin hematolojik ve klinik kriteri
karsilayan hastalar klinik tam yanit olarak tanimlandi. Kli-
nik tam yanit (kTY), kan sayimlarinda normale yakin de-
gerlerin olmasi: transflizyon olmadan hemoglobin >11 g/
dL; trombositler >100.000/pL; mutlak nétrofil sayisi >1500/
pL. Fizik muayenede splenomegalinin gerilemesi, periferik
kan yaymasinda THL'nin morfolojik bulgusunun olmamasi.
Kismi yanit (KY), klinik tam yanitta oldugu gibi periferik kan
sayiminin neredeyse normale dénmesiyle birlikte, organo-
megalide en az %50'lik bir azalma olmasi, genel yanit orani
(ORR) kapsaminda kTY veya KY elde eden hastalar kabul
edildi. Progresif hastalik (PD), hastalik iliskili semptomlarda
artis, organomegalide %25 artis veya hematolojik para-
metrelerinde %25 dislis gorilmesi olarak tanimlandi.

Genel sagkalim (OS), birinci basamak kladribin teda-
visinin baslangicindan herhangi bir nedene bagh 6lime
veya son takip tarihine kadar; progresyonsuz sagkalim
(PFS) ise tedavi baslangicindan hastalik progresyonu/niik-
su, 6lim ya da son takibe kadar gecen siire olarak tanim-
landi. Son kesim tarihi Temmuz 2026 olarak belirlendi.

istatistiksel Analiz

Veriler IBM Statistical Package for the Social Sciences
Statistics v26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) yazilimiyla
analiz edildi. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygun-

lugu Shapiro-Wilk testiyle degerlendirildi. Dagilimlarin bi-
yuk boliml normallikten saptigindan sirekli degiskenler
ortanca [ceyrekler arasi aralik (CAA)] ve kategorik degis-
kenler sayi ve yiizde (n, %) olarak 6zetlendi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi bagimli 6lciimler Wilcoxon isa-
retli siralar testiyle karsilastirildi. Bagimsiz gruplar arasin-
daki stirekli degisken karsilastirmalarinda Mann-Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler
Pearson ki-kare veya beklenen géze sayisinin yetersiz ol-
dugu durumlarda Fisherin kesin testiyle incelendi.

Sagkalim egrileri Kaplan—Meier yontemiyle olusturul-
du ve alt gruplar log-rank testiyle karsilastirildi. Olay sayi-
sinin sinirl olmasi nedeniyle cok degiskenli modelleme
yapilmadi. Cift yonli p< 0.05 istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.

BULGULAR
Hasta Ozellikleri

Calismaya kladribin tedavisi uygulanmig THL tanili 33
hasta alindi. Hastalarin 25'i (%75.8) erkek, sekizi (%24.2) ka-
dindi (erkek/kadin orani 3.1). Tani anindaki ortanca yas 51
yil (CAA 40-64; aralik 29-87) idi ve 12 hasta (%36.4) =60 ya-
sindaydi. On dokuz hastada (%57.6) en az bir komorbidite
bulunmaktaydi; en sik eslik eden durumlar hipertansiyon
(n=13; %39.4), benign prostat hiperplazisi (n= 8; %24.2)
ve diyabetes mellitus (n= 7; %21.2) idi. iki hastada (%6.1)
solid organ malignite dykiisii (mide ve mesane karsinomu)
mevcuttu. Bu hastalardan birinde malignite THL tanisin-
dan 13 yil dnce mevcutken, diger hastada malignite THL
tedavisinden dort yil sonra gelismisti. Hastalarin ayrintili
ozellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri (n=33)

Degisken n (%)
Erkek 25(75.8)
Cinsiyet
Kadin 8(24.2)
Yas, yil Ortanca (CAA) 51 (40-64)
<60 yil 21 (63.6)
Yas grubu
=60 yil 12 (36.4)
Var 19 (57.6)
Komorbidite
Yok 14 (42.4)
Hipertansiyon 13 (39.4)
Benign prostat hiperplazisi 8(24.2)
Diyabetes mellitus 7(21.2)
iskemik kalp hastaligi 3(9.1)
Eslik eden hastalik*
Astim 3(9.1)
KOAH 2(6.1)
Malignite dykisi 2(6.1)
Hipotiroidi 1(3.0)
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Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri (n= 33) (devami)

Degisken

n (%)

Tedavi 6ncesi I6kosit, /pL
Tedavi 6ncesi hemoglobin, g/dL
Tedavi 6ncesi trombosit, /uL

Tedavi 6ncesi notrofil, /uL

Tiylu hiicre orani, % Ortanca (CAA
Diffiiz
Kemik iligi paterni .
Interstisyel
Grade 1
Kemik iligi fibrozisi Grade 2
Grade 3
Tedavi 6ncesi dalak boyutu, cm Ortanca (CAA)
Var
Splenomegali (>13 cm)
Yok

2580 (1960-6110)
10.1 (8.5-12.8)
56.000 (45.000-73.000)
810 (520-1090)
50 (42-65)

22 (66.7)
11(33.3)
2(6.1)

19 (57.6)

12 (36.4)

18 (14-21)

27 (81.8)
6(18.2)

CAA: Ceyrekler arasi aralik; KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligr.

*Bir hastada birden fazla komorbidite bulunabildiginden yiizdeler toplami %100'U asmaktadir.

Tani aninda hastalarin cogunda sitopeniler ve spleno-
megali 6n plandaydi. Tedavi 6ncesi ortanca I6kosit, he-
moglobin, trombosit ve notrofil degerleri sirasiyla 2580/
uL (CAA 1960-6110), 10.1 g/dL (CAA 8.5-12.8), 56.000/pL
(CAA 45.000-73.000) ve 810/pL (CAA 520-1090) idi. Kemik
iliginde ortanca tuyli hiicre infiltrasyon orani %50 (CAA
42-65) olup infiltrasyon paterni 22 hastada (%66.7) diffliz,
11 hastada (%33.3) interstisyeldi. Tedavi 6ncesi ortanca da-
lak boyutu 18 cm (CAA 14-21) olarak 6lciildii ve 27 hastada
(%81.8) splenomegali (>13 cm) saptandi.

Tedavi Yaniti ve Hematolojik Toparlanma

Tam hastalar birinci basamak tedavi olarak kladribin
aldi; uygulama siresi 23 hastada (%69.7) yedi gin, 10

hastada (%30.3) bes guindi. Klinik tam yanit 18 hastada
(%54.5), KY 14 hastada (%42.4) elde edildi; yalnizca bir
hastada (%3.0) progresif hastalik gozlendi ve ORR %97.0
olarak bulundu.

Kladribin sonrasinda hematolojik parametrelerde belir-
gin toparlanma izlendi. Ortanca hemoglobin 10.1 g/dL'den
13.1 g/dlye, ortanca trombosit 56.000/uL'den 154.000/
pL'ye ve ortanca nétrofil 810/pL'den 3290/ul’ye yikseldi
(tmu icin p< 0.001; Sekil 1). Lokosit sayisindaki degdisim
anlaml degildi (p= 0.158). Tedavi sonrasi dl¢iim yapilabi-
len 21 hastada ortanca dalak boyutu 19 cm'den 13 cm’ye
geriledi (p< 0.001). Tedavi dncesi ve sonrasi karsilagtirmalar
Tablo 2'de 6zetlenmistir.

p<0.001 < 0.001
o p< 0.001 o3 P
300 A
16 A 1
250 A 2
0 )
= 4 5200 I 47
c 3 =
812 §150 =3
: :
101 2100 2 21
8 - l 50 1 14
6 0 1 0-
|_m Tedavi 6ncesi 3.ay B Tedavi 6ncesi 3.ay Tedavi 6ncesi 3.ay

Sekil 1. Kladribin tedavisi éncesi (baseline) ve tedavini 3. ayindaki (month 3) hemoglobin (A), trombosit (B) ve nétrofil (C) deger-
lerinin karsilastirmasi. Kutu grafiklerinde cizgi ortancayi, kutu ceyreklerarasi araligi gostermektedir (Wilcoxon isaretli siralar testi).
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Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi hematolojik ve radyolojik parametreler

Parametre Tedavi 6ncesi Ortanca (CAA) Tedavi sonrasi Ortanca (CAA) p

Lokosit, /pL 2.580(1960-6110) 5.300 (3900-6170) 0.158
Hemoglobin, g/dL 10.1(8.5-12.8) 13.1(11.2-14.5) <0.001
Trombosit, /uL 56.000 (45.000-73.000) 154.000 (120.000-200.000) <0.001
Notrofil, /uL 810 (520-1090) 3.290 (2.300-3.970) <0.001
Dalak boyutu, cmt 19 (17-21) 13 (12-14) <0.001

CAA: Ceyrekler arasi aralik. Karsilastirmalar Wilcoxon isaretli siralar testiyle yapilmistir. Tedavi sonrasi degerler tedavinin tgtincti ayinda elde edilmistir. tTedavi sonrasi
dalak boyutu icin gercek 6lciim yapilabilen 21 hasta analize alinmistir. Anlamli p degerleri kalin yazilmstir.

Tablo 3. Klinik tam yanit durumuna gore hastalarin karsilagtiriimasi

Degisken Klinik TY (n=18) TY-disi (n=15) P

Yas, yil Ortanca (CAA) 53 (41-60) 50 (41-68) 0.717
Erkek 12 13

Cinsiyet 0.242
Kadin 6 2

Lokosit, /pL Ortanca (CAA) 2730 (2055-5032) 2580 (1095-7905) 0.625

Hemoglobin, g/dL Ortanca (GAA) 10.9 (8.7-12.8) 9.4 (8.5-10.6) 0.338

Trombosit, /pL Ortanca (CAA) 61.500 (45.750-77.000) 55.000 (44.500-69.000) 0.704

Notrofil, /uL Ortanca (CAA) 870 (530-1150) 660 (500-985) 0.551

Tuyll hicre orani, % Ortanca (CAA) 54 (45-64) 46 (40-67) 0.800

Dalak boyutu, cm Ortanca (CAA) 17 (14-20) 19 (18-22) 0.300
Yedi giin 1 12

Kladribin stresi 0.283
Bes glin 7 3
Almis 8 13

G-CSF ihtiyaci 0.027
Almamis 10 2

CAA: Ceyrekler arasi aralik, TY: Tam yanit, G-CSF: Grantilosit koloni uyarici faktor. Strekli degiskenler Mann-Whitney U, kategorik degiskenler Fisher'in kesin testiyle

karsilastiniimistir; kategorik degiskenlerde degerler hasta sayisidir. Anlamli p deg@erleri kalin yazilmistir.

Tedavi Yaniti ile iligkili Faktorler

Klinik tam yanit elde edilen (n= 18) ve edilemeyen
(kismi yanit/progresif hastalik; n= 15) hastalar karsilasti-
rildiginda yas, cinsiyet, tedavi 6ncesi hemogram degerle-
ri, tlyli hiicre orani, dalak boyutu, kemik iligi paterni ve
kladribin siiresi acisindan anlaml fark saptanmadi (timu
icin p> 0.05). Buna karsilik tedavi sonrasi G-CSF ihtiyaci ile
yanit arasinda anlamli iliski gézlendi; klinik tam yanit ora-
ni G-CSF destegi almayan hastalarda daha yiksekti (p=
0.027). Karsilastirmalar Tablo 3'te verilmistir.

Sagkalim

Ortanca takip siiresi 85 ay idi. Takip boyunca 33 hasta-
nin doérdi (%12.1) kaybedildi. Toplam dért 6limden Ul
daha 6nce niks/progresyon gelismis hastalardi, biri ise
hi¢ niks/progresyon olmadan gerceklesmisti. Genel sag-
kalim ve progresyonsuz sagkalimda ortancaya ulasiimadi.
Genel sagkalim oranlari birinci, ti¢linct, besinci ve 10. yil-
da sirasiyla %97, %89.9, %84.9 ve %84.9 olarak hesaplan-
di (Sekil 2a). Progresyonsuz sagkalim analizinde 10 olay
(progresyon/niiks veya 6liim) goézlendi; bunlarin dokuzu

progresyon/niiks, biri ise niiks disi 6liimden olusmaktay-
di. Progresyonsuz sagkalim oranlari birinci, Ggtincd, besin-
ci ve 10. yilda sirastyla %90.8, %79.5, %74.8 ve %57.6 idi
(Sekil 2b).

Genel sagkalim, tedavi yaniti (klinik tam yanita karsi
KTY-disi; p= 0.237) ve kladribin uygulama stiresi (bes gline
karsi yedi guin; p= 0.757) alt gruplarina goére anlamli fark-
lihk gostermedi. Benzer sekilde progresyonsuz sagkalim,
kladribin siresi (p=0.207) ve kemik iligi infiltrasyon paterni
(p=0.280) agisindan anlamli fark géstermedi.

Niiks ve Sonraki Basamak Tedaviler

Hastalarin 24’4 (%72.7) yalnizca birinci basamak te-
daviyle izlenirken alti hasta (%18.2) iki, U¢ hasta (%9.1) Ug¢
basamak tedavi aldi. Sonraki basamaklarda tekrarlanan
kladribin kdrleri, terapotik splenektomi, rituksimab ve
BRAF inhibitorii (vemurafenib) temelli kombinasyonlar
uygulandi. BRAF V600E mutasyonu degerlendirilebilen alti
hastanin dérdiinde (%66.7) pozitif saptandi. Febril nétro-
peni atagi 17 hastada (%51.5) gozlendi ve 21 hasta (%63.6)
tedavi sonrasi dénemde G-CSF destegi aldi.
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Genel sagkalim
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Sekil 2. Genel sagkalima (A) ve progresyonsuz sagkalima (B) ait Kaplan-Meier egdrileri. Dikey isaretler sansiirlenen olgulari gds-
termektedir; her panelin altinda risk altindaki hasta sayilari verilmistir.

TARTISMA ve SONUC

Tayll hicreli 16semi, nadir gortilmesi nedeniyle biyiik
hasta serilerinin sinirh sayida oldudu, pirin analoglarinin
kullanimrile prognozu belirgin sekilde iyilesmis indolen bir
B hiicreli malignitedir. Bu calismada tek merkezde uzun ta-
kip suresi ile izlenen 33 THL hastasinin klinik 6zellikleri, te-
davi yanitlari ve sagkalim sonuglari degerlendirilmis olup
gercek yasam verilerimizin literatirde bildirilen sonuclarla
blyuk 6lctide uyumlu oldugu gosterilmistir.

Calismamizda hastalarin %75.8 inin erkek olmasi ve
ortanca yasin 51 yil olarak saptanmasi, THL'nin demogra-
fik ozelliklerini blyuk olcide yansitmaktadir. Literatiirde
THLUnin erkeklerde kadinlara gore yaklasik dort ile bes kat
daha sik gorildigi ve tani anindaki ortanca yasin genel-
likle 55-60 yil arasinda oldugu bildirilmektedir. Erkek pre-
dominansina iliskin bulgumuz 6nceki ¢alismalarla uyumlu
bulunmustur. Calismamizdaki ortanca yasin literattirde bil-
dirilen degerlerden bir miktar diisiik olmasi ise hasta sayisi-
nin sinirh olmasi, tek merkezli retrospektif ¢calisma tasarimi
ve populasyonlar arasindaki demografik farkliliklarla agik-
lanabilir. Bununla birlikte elde edilen yas dagilimi, THL'nin
agirhkh olarak orta ve ileri yas eriskinlerde goriilen bir has-
talik oldugu yonuindeki mevcut literatiir bilgisini destekle-
mektedir (7). Tani aninda hastalarin %81'inde splenomegali
bulunmasi ve belirgin sitopenilerin saptanmasi da THLnin
klasik klinik prezentasyonunu yansitmaktadir (8).

Kladribin tedavisi sonrasinda elde edilen %97’lik ORR
ve %54.5'luk kTY orani kaldribinin THL tedavisindeki et-
kinligini bir kez daha gostermektedir Bununla birlikte, ca-

58 | LLM Dergi 2026;10(2):53-60

lismamizin retrospektif dogasi nedeniyle hastalarin biytk
bir kisminda tedavi sonrasi kemik iligi biyopsisi bulunmadi-
gindan, yanit degerlendirmemiz esas olarak hematolojik ve
klinik kriterlere dayandiriimis ve bu nedenle “tam yanit” ye-
rine “klinik tam yanit” terimi kullanilmistir. Bu metodolojik
farkhilik nedeniyle calismamizdaki kTY orani ile literatiirde
bildirilen, kemik iligi degerlendirmesini de iceren tam yanit
oranlarinin dogrudan karsilastirimasinda dikkatli olunma-
hdir. Uluslararasi serilerde kladribin tedavisi sonrasi genel
yanit oranlar %95'in tizerinde, tam yanit oranlari ise cogun-
lukla %80-90 arasinda bildirilmektedir. HCL-CLLEAR gerc¢ek
yasam c¢alismasinda ORR %97.7 ve CR orani %91.2 olarak
bildirilmistir (9). Benzer sekilde Saven ve ark. tarafindan ya-
yimlanan uzun dénem takip ¢alismasinda ORR %98, CR ora-
niise %91 olarak rapor edilmistir (10). Calismamizda genel
yanit orant literatir ile uyumlu olmakla birlikte CR oraninin
daha duisuk bulunmasinin birkag olasi nedeni vardir. Grever
ve ark/nin yayimladigi uluslararasi konsensus kilavuzunda,
pirin analogu tedavisi sonrasinda kemik iligindeki iyiles-
menin gecikebilecedi, bu nedenle tam yanit degerlendir-
mesinin tedaviden dort ile alt ay sonra yapilmasinin uygun
oldugu ve tam remisyon degerlendirmesinde hematolojik
parametreler icin normal degerlerden biraz diisik esiklerin
kabul edilecegi bildirilmistir (4). Caismamizda ise tedavi ya-
niti t¢lincl ayda degerlendirilmistir. Bu erken degerlendir-
me zamani, hematolojik ve/veya kemik iligi toparlanmasi
heniiz tamamlanmamis bazi hastalarin kismi yanit olarak
siniflandiriimasina ve dolayisiyla klinik tam yanit oraninin
oldugundan daha dusiik tahmin edilmesine yol agmis ola-
bilir. Bu durum, calismamizda saptanan %54.5'lik klinik tam
yanit oraninin ¢cagdas serilerde bildirilen daha yiksek tam
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yanit oranlarindan diisiik olmasini kismen aciklayabilir. Ay-
rica, literatlirdeki calismalarin yanit degerlendirme zaman-
lari ve kemik iligi degerlendirmesinin kullanimi agisindan
farklilik gostermesi nedeniyle, calismamizdaki klinik tam
yanit oraninin yayimlanmis tam yanit oranlariyla dogrudan
karsilastiriimasi dikkatle yorumlanmalidir.

Bulgularimiz giincel uluslararasi gercek yasam verile-
riyle birlikte degerlendirildiginde, kladribinin THLde yuk-
sek genel yanit oranlari ve uzun sireli hastalik kontroll
saglamaya devam ettigi gorilmektedir. HCL-CLLEAR ger-
cek yasam calismasinda bildirilen yiksek yanit oranlari da
cahismamizdaki %97’lik genel yanit oraniyla uyumludur.
Bununla birlikte, giincel konsensus onerileri THL ydne-
timinde yalnizca baslangi¢ tedavisinin etkinligini degil,
uygun zamanda yanit degerlendirmesini, relaps duru-
munda onceki yanit stresinin dikkate alinmasini ve BRAF
V600E gibi molekiler dzelliklere gore tedavinin bireysel-
lestirilmesini vurgulamaktadir. Bu acidan gercek yasam
bulgularimiz, kladribinin birinci basamaktaki etkinligini
desteklerken, relaps/refrakter hastalarda molekiiler olarak
yonlendirilmis tedavi yaklasimlarinin giderek artan 6nemi-
ni de ortaya koymaktadir.

Kladribin tedavisini takiben hemoglobin, trombosit ve
noétrofil degerlerinde istatiksel olarak anlamli diizelme sap-
tanmistir. THLde tedavi sonrasinda eritroid, grantlositik
ve megakayosit serilerinde belirgin hematolojik toparlan-
ma beklenmekte olup, bulgularimiz bu acidan literatdr ile
uyumludur. Bunun yaninda tedavi sonrasi dalak boyutun-
da go6zlenen anlamli gerilemede kladribinin hastalik ytku-
ni etkin sekilde azalttigini desteklemektedir. Calismamiz-
da gozlenen hematolojik diizelme ve splenomegalideki
gerileme, yliksek ORR ile birlikte degerlendirildiginde klad-
ribinin yanlizca morfolojik remisyon saglamakla kalmayip
kemik iligi fonksiyonlarinin yeniden kazanilmasinda da
etkili oldugunu gostermektedir.

Calismamizda tedavi sonrasi G-CSF gereksinimi ile kli-
nik tam yanit arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bununla
birlikte, G-CSF gereksinimi bagimsiz bir yanit belirleyicisi
olarak degil, daha belirgin sitopeni, hastaliga bagli kemik
iligi baskilanmasi veya kladribin sonrasi gecikmis hemato-
lojik toparlanmanin dolayli bir géstergesi olarak degerlen-
dirilmelidir. Ayrica hasta sayisinin sinirli olmasi ve ¢ok de-
giskenli analiz yapilamamasi nedeniyle bu bulgu kesifsel
nitelikte olup dikkatle yorumlanmalidir.

Calismamizda ortanca 85 aylik takip stiresinde OS ve
PFS icin ortancaya ulasilamamistir. Bes ve 10 yillik OS %84.9
olarak hesaplanmistir. Progresyonsuz sag kalim oranlari ise
bes ve 10 yilda sirasiyla %74.8 ve %57.6 olarak bulunmus-
tur. Pirin analoglarinin kullaniimasiyla THL hastalarinda
uzun dénem sagkalim belirgin sekilde iyilesmis olup, bir-
cok calismada OS icin ortancaya ulasilamadig bildirilmistir.

Ayrica uzun dénem takip ¢alismalarinda hastalarin dnemli
bir kisminda hastalik kontroliiniin stirdirilebildigi, relaps
gelisen olgularda ise yeniden pirin analogu veya alter-
natif tedavilerle basarl yanitlar alinabildigi gosterilmistir.
Calismamizdaki sagkalim sonuclarinin bu verilerle uyumlu
olmasi, kladribin tedavisinin gercek yasam pratiginde de
uzun sureli etkinligini desteklemektedir (11-13).

Son yillarda THL patogenezinde BRAF mutasyonunun
gosterilmesi ile hedefe yonelik tedavilerin gelistiriimesine
olanak saglamistir. Calismamizda mutasyon analizi yapi-
labilen alti hastanin dérdiinde BRAF pozitifligi saptanmig
ve rituksimab- vemurafenib kombinasyonu uygulanan iki
niks hastasinda basarili tedavi yaniti elde edilmistir. Mu-
tasyon analizi yapilan hasta sayisi sinirli olsa da bu bulgu-
lar, 6zellikle relaps veya refrakter hasta grubunda BRAF
inhibitorlerinin etkili bir secenek oldugunu desteklemek-
tedir. Literatlrde yayimlanan calismalarda, pirin analogu-
na refrakter olan veya erken niks gelisen klasik THL has-
talarinda vemurafenib ile rituksimab kombinasyonunun
etkili ve Onerilen tedavi seceneklerinden biri oldugunu
goOstermektedir (14).

Calismamizin en 6nemli ydnlerinden biri, tek merkezde
uzun takip sliresine sahip gercek yasam verilerini yansitma-
sidir. Bununla birlikte, retrospektif tasarim nedeniyle bazi
veri eksiklikleri bulunmaktadir. Hastalarin blytk boliman-
de tedavi sonrasi kemik iligi biyopsisi bulunmadigindan
yanit degerlendirmesi kemik iligi bulgularini icermemis,
esas olarak klinik ve hematolojik kriterlere dayandiriimis-
tir. Ayrica tani ile tedavi baslangici arasindaki stireye iliskin
sistematik verilere ulasilamamistir. Sinirli hasta sayisi ista-
tistiksel glicti azaltmis ve cok degiskenli analiz yapilmasina
olanak vermediginden, tedavi yaniti ve sagkalimla iliskili
bagimsiz prognostik faktérler belirlenememistir. Ozellikle
calismanin erken dénemlerinde molekiiler testlerin rutin
uygulanmamasi nedeniyle BRAF V600E mutasyon analizi
yalnizca sinirli sayida hastada gerceklestirilebilmistir. Mo-
lekiler dogrulamanin THL'nin glincel tani ve tedavi yakla-
simindaki artan 6nemi goz oniine alindiginda, hastalarin
blytk bolimiinde BRAF V600E verilerinin bulunmamasi
onemli bir sinirliliktir. Benzer sekilde MRD degerlendirme-
sinin yapilamamis olmasi, rezidiel hastalik ile uzun dénem
hastalik kontroli ve progresyonsuz sagkalim arasindaki
iliskinin degerlendirilmesini sinirflandirmistir.

Sonug olarak; calismamiz kladribinin yiksek yanit
oranlari, belirgin hematolojik diizelme ve uzun dénem ba-
sarili sagkalim saglamaya devam ettiginin gdstermektedir.
Nuks eden olgularda BRAF mutasyonunun arastirilmasi ve
uygun hastalarda hedefe yonelik tedavilerin kullanilmasi
tedavi basarisini arttirabilecek 6nemli bir yaklasim olarak
goriinmektedir. Mevcut bulgularimizin daha genis, ¢ok
merkezli ve prospektif calismalarla desteklenmesi gerek-
mektedir.
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mistir. TUm icerik yazarlar tarafindan denetlenmis olup nihai
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