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Oz

Sacl hiicreli 16semi (SHL) nadir gériilen kronik lenfoproliferatif
hastaliklar arasinda yer alan, relaps ve remisyonlar ile seyreden
indolent bir lenfomadir. Tedavisinde piirin analogu (PA)
kullanimi ile hastalarin prognoz ve sag kaliminda O6nemli
gelismeler kaydedilmistir. Bu calismamizda ilk basamakta
kullanilan purin analogu tedavisinin iki farkli protokol ile
verilmesinin niiks ve sag kalim iizerine etkisini arastirdik.
Klinigimizde 2009-2019 yillar1 arasinda SHL nedeniyle PA ile
tedavi edilen 20 vakayi retrospektif olarak inceledik. Bunlardan
tek siklus PA uygulanan hastalar ile iki sikliis ardisik PA tedavisi
alan hasta gruplarimi tan1 amindaki klinik 6zellikleri, laboratuvar
bulgular1 yanit ve nilkks oranlari agisindan karsilagtirdik. Her iki
grupta yanit oranlar1 esit olmakla birlikte, ilk basamak tedaviye
tam yanit orant %90, kismi yanit oramt %10 olarak
degerlendirilmistir. Hastalarimizin median takip stiresi 69 aydir
ve bu siire igerisinde her iki gruptan birer hastada niiks
izlenmistir. Tek siklus tedavi alan hastalardan 1 tanesi hastalik
disi  nedenle eks olmustur. Ardistk iki siklus 2Cd-A
uygulanmasmm yanit ve niikks orami iligkili Ustinligi
gosterilememistir. Ik basamak tedavide uygulanan 2Cd-A,
yiiksek yanit orani ile etkili bir ajandir.

Anahtar Kelimeler: Kladribin, Prognoz, Sa¢h Hiicreli Losemi

Abstract

Hairy cell leukemia (HCL), which is a rare chronic
lymphoproliferative disease, progresses with relapses and
remissions. With the introduction of purine analogues (PA) in the
treatment, significant improvements have been achieved in the
prognosis and survival of patients. In this study, we investigated
the effect of PA on relapse and survival in the first line treatment
with two different protocols. We retrospectively analyzed 20
HCL patients who treated with PA between 2009-2019. We
compared the patients who were treated with single cycle PA and
two cyclic consecutive PA treatment according to clinical features
at the time of diagnosis, laboratory findings, response and relapse
rates. Complete Remission (CR) and Partial Remission (PR) were
achieved with equal rates in both groups (90% and 10%, resp.).
Relapse was observed in one patient in each group during the 69
months of median follow-up time. A patient who was treated with
one cycle PA was exitus due to non-disease cause. The
superiority of two consecutive cycle 2Cd-A administration could
not be demonstrated in relation to the response and relapse rates.
2Cd-A is highly effective agent as a first-line treatment option
with a high response rate.

Keywords: Cladribine, Prognosis, Hairy Cell Leukemia

Giris

Saghi Hiicre Losemi(SHL) tiim 16semilerin
%2’sini olusturan, nadir hematolojik maligniteler
arasinda yer alir (1). Diisiik dereceli kronik bir
lenfoprolifratif hastalik olan SHL, adin1 sitoplazmik
sacs1 ¢ikintilara sahip olan malign B hiicrelerinden
almaktadir. Malign B hiicrelerin kemik iligi, lenf
nodu, dalak ve karacigerde birikimi sonucunda
sitopeni, organomegali, lenfadenopati klinigi
gelismektedir.  Sonucunda  hastalar  halsizlik
yorgunluk, kanama, sik enfeksiyon gecirme dykiisii,
karinda sislik ve dolgunluk hissi, erken doyma, kilo
kaybi ve ele gelen sislik sikayetleri ile
bagvurmaktadir  (2). Asemptomatik  hastalar
tedavisiz izlenirken, semptomatik hastalar igin
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tedavi gereksinimi dogmaktadir (3,4).

Ozellikle purin analoglarmin (PA) kullanima
girmesi ile hastaligin tedavisinde olumlu gelismeler
elde edilmigtir. Kladribin (2-CdA) iilkemizde
yaygin olarak kullanilan bir PA’dir. Literatiir
verileri 2-CdA monoterapisi ile %90 iizerinde tam
yanit orani elde edilmekle birlikte, elde edilen
yamtin Korunamadigimi gostermektedir (5,6). Ilk
basamakta PA tedavisine yamt alinan hastalarda bir
sire sonra nilks nedeni ile tedavi ihtiyaci
gerekmektedir (7-10). Bu hastalarda halen Kkiir
saglanamamakta, yasam boyu relaps ve
remisyonlarla  seyreden  klinik izlenmektedir.
Calismamizda ilk basamak tedavide kullanilan 2-
CdA monoterapisinin iki farkli protokol ile
verilmesinin yanit ve niiks orami iizerine etkisini
arastirdik.

Gere¢ ve Yontem

Klinigimizde 2009-2019 yillar1 arasinda SHL
tamist ile takip edilen 24 hastadan, ilk basamakta
PA ile tedavi edilen 20 vakayi retrospektif olarak
inceledik. Bunlardan tek siklus 2-CdA uygulanan
hastalar ile iki sikliis ardisik 2-CdA tedavisi alan
hasta gruplarim1 yanit ve niikks oranlar1 agisindan
karsilagtirdik. ki hasta grubunun demografik
Ozellikleri, tam1 anindaki bagvuru sikayeti, fizik
muayene bulgulari1 ve laboratuvar degerleri
incelendi.
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SHL tamis1 Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine
gore kemik iligi veya perifer kandan yapilan
morfolojik ve akim sitometrik yontemlere gore
konmustur (11). Tedavi karari alinan hastalarda
sitopeni varligi (hb<1l gr/dl, wbc<1000/mm?,
plt<100000/mm?) sik enfeksiyon gegirme Oykiisii,
masif organomegali ve konstitusyonel
semptomlarin varligi goz oniinde bulundurulmustur
(5). Ardisik iki kiir tedavi alan hastalar ilk kiir
sonrast yanit degerlendirmesi yapilmaksizin 3 ay
igerisinde 2. siklus 2-CdA tedavisi uygulandi. Yanit
degerlendirmesi i¢in tiim hastalara son tedavi
bitiminden 3-6 ay sonra kemik iligi aspirasyon ve
biyopsi ile ultrason goriintiileme yapildi. Tam
yanitlt (TY) hastalar degerlendirilirken; sitopeninin

diizelmesi, organomegali ve lenfadenopatide
gerileme, periferde sacli hiicre izlenmemesi
kriterlerinin  hepsini karsilamasi g6z Oniinde

bulundurulmustur. Kismi yanit (KY) ise kemik iligi
ve periferde sacgli hiicre sayisinda %50 oranda
azalma, sitopenide diizelme, organomegali ve LAP
boyutunda %50 gerileme olarak belirlenmistir.

Iki grup tedavi sonrasi ndtropeni siiresi,
notropenik ates atagi gecirme Oykiisili, granulosit
stimule edici faktér (GCSF) kullanimi agisindan
ayrica incelendi.

Tablo 1. Demografik veriler

18.06.2019 tarih ve 65/14 sayili etik kurul onay1
Ankara Digkapt Yildinm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Bagkanligi’ndan alinmigtir.

Bulgular

Caligsmaya dahil edilen (n=20) hastalarin %30’u
kadin (n=6), %70’ erkek (n=14) cinsiyete sahipti.
Vakalarin yaglart 34-79 arasinda degigsmekte ve yas
ortalamas1  50.55+11.80 olarak saptanmustir.
Hastalarin %70’inde halsizlik (n=14), %?25’inde
karinda dolgunluk (n=5) ve %35’ unda B semptomu
(n=7) tan1 amindaki sikayetler arasinda yer
almaktadir. Ayrica 3 hasta (%15), herhangi bir
sikayet olmaksizin kan tablosundaki diistiikliik
nedeni ile hematoloji boliimiine ydnlendirilmesi
sonucunda tani almistir. Splenomegali hastalarin
timiinde tani aninda saptanirken, 1 hastada
periferal lenfadenopati saptanmistir. Hastalarin tani
anindaki demografik ve klinik o6zellikleri Tablo
1’de yer almaktadir. Detayli laboratuvar verileri
Tablo 2°de yer almaktadir.

Parametre Grup 1,n=10 (%) Grup2,n=10(%) Toplam, n=20 (%)
Cinsiyet

Kadin 2 (%20) 4 (%40) 6 (%30)

Erkek(%6) 8 (%80) 6 (%60) 14 (%70)
Yas (ortalamasss) 53.50+4.18 47.46+3.16 50.55+11.80
Komorbidite 3 (%30) 1 (%10) 4 (%20)
Basvuru sikayeti

Halsizlik 8 (%80) 6 (%60) 14 (%70)

Karinda dolgunluk hissi 1 (%10) 4 (%40) 5 (%25)

Konstitiisyonel semptomlar 5 (%50) 2 (%20) 7 (%35)

Asemptomatik 1 (%10) 2 (%20) 3 (%15)
Kemik iligi incelemesi

Fibrozis skoru 1 0 (%0) 4 (%40) 4 (%20)

Fibrozis skoru 2 5 (%50) 4 (%40) 9 (%45)

Fibrozis skoru 3 4 (%40) 1 (%10) 5 (%25)
Periferde sach hiicre varhigi 2 (%20) 3 (%30) 5 (%25)
Periferal LAP varhg: 1 (%10) 0 (%0) 1 (%5)
Tedavi Oncesi (ortalamaxzss)

Dalak boyutu, mm 166.9+34.01 195.7+42.8 181.10+40.43

Karaciger boyutu,mm 155.7£10.0 174.9+£38.4 165.30429.40
Tedavi sonrasi (ortalamaxzss)

Dalak boyutu,mm 132.0+12.65 136.7+26.38 134.60+20.22
Tedavi sonrasi

GCSF destegi ihtiyac 6 (%60) 7 (%70) 13 (%65)

FEN atag 6 (%60) 6 (%70) 12 (%60)

Tanisal amagl hastalarin tiimiine kemik iligi
biyopsisi yapilmis, ayrica 8 hastada kemik iligi
aspirasyon Orneginden akim sitometrik yontem ile
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tan1 dogrulanmistir. BRAF-V600E mutasyonu 3
hastada arastirilmig ve pozitif bulunmustur. Tanisal
amacli bazi vakalara kemik iligi 6rneginde TRAP
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(n=8), aneksin (n=6) ve retikiilin
histokimyasal boyamalar1 uygulanmigtir.
SHL tanisi alan hastamiz bulunmamaktadir.

Hastalarimizin tiimiinde ilk basamak tedavide
secilen PA, Kladribin (2-CdA) oldugu gézlenmistir.
Protokolde 0.10 mg/kg 7 giin intravendz(iv) veya
subkutan(sk), 0.14 mg/kg 5 giin iv seklinde
uygulanmigtir. Hastalarin yaris1 (n=10) tek doz 2-
CdA monoterapisi alirken, diger hastalar (n=10)
ardisik iki doz 2-CdA monoterapisi almistir.

Her iki grup i¢in ilk basamak tedaviye TY orani
%90, KY orant %10 ve yanitlar her iki grupta esit

(n=20)
Varyant

olarak degerlendirilmistir. Hastalarimizin medyan
takip siiresi 69 aydir ve bu siire igerisinde niiks
izlenen 2 hasta olup,1 hasta SHL dis1 nedenle eks
olmustur (Tablo 3).

Uzamisg nétropeni vakalarin %65’inde (n=13)
izlenmis ve  timinde  GCSF  destegine
bagvurulmustur. Notropenik oldugu siiregte febril
nétropeni (FEN) atagi nedeni ile bagvuran hasta
orani % 60 (n=12 ) olarak belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Laboratuvar ozellikleri

Parametre Grup 1 Grup 2 Toplam
Tedavi Oncesi Hemogram, Ortanca (min-max)
Hemoglobin, gr/dl 7.55 (4.1-15.9) 9.45 (6.9-13.2) 9.2 (4.1-15.9)

Beyaz Kiire, x10%/uL
Nétrofil, x10%/uL
Lenfosit, x10%/pL
Monosit, x10%/pL
Trombosit, x10%/pL

Tedavi Sonrast Hemogram, Ortanca (min-max)
Hemoglobin, gr/dl
Beyaz Kiire, x10%/uL
Nétrofil, x10%/uL
Lenfosit, x10%/pL
Monosit, x10%/pL
Trombosit, x10%/pL

Biyokimyasal Degerler, Ortanca (min-max)
Vitamin B12, ng/L
Ferritin, ug/L
LDH, U/L

3050 (1070-2630)
760 (130-8410)
1520 (810-12100)
100 (0-5440)
47500 (16000-130000)

14.5 (10.9-17.0)
5035 (4360-7260)
3175 (1210-5600)

1480 (730-3200)
455 (280-1430)
185000 (92000-254000)

307 (84-473)
197 (20-492)
154 (130-385)

2515 (1120-13900)
815 (160-2700)
1195 (800-10500)
250 (20-6100)
69000 (19000-173000)

13.2 (10.9-16.0)
3915 (400-9600)
2940 (100-7000)
420 (200-1400)

350 (0-940)

122500 (72000-225000)

180 (86-615)
91.5 (24-300)
200 (115-258)

2735 (1030-26300)
8150 (130-8410)
1430 (800-12100)

100 (0-610)
56500 (16000-175000)

13.65 (10.9-17.0)
5035 (400-9600)
3175 (100-7000)
1000 (200-3200)
400 (0-1430)
157000 (72000-254000)

218 (84-615)
113 (20-493)
186 (118-389)

Sedimantasyon, mm/saat 70.5 (7-107) 22.5(7-62) 26 (7-107)
Tablo 3. Yanut, niiks ve yagsamsal veriler durumu sik gecirilen enfeksiyon klinigi ile
Parametre Gr—ul%l Gr_UfOZ iligkilendirilmistir. o
" (n=10) (n=10) Hastalarimizin tedavi ihtiyaci ortalama 6.

aTn:l m yanit 9 9 dekatta olmaktaydi. Fakat gen¢ yasta t.edav.iv .ala.n
Kismi yamt 1 1 hastalarimiz da vardir. En geng tedavi ettigimiz
Medyan takip siiresi, ay 69 69 hastamiz 34 yasindadir. Literatiirde 40 yag alti

Takip siiresi, ay (min-max)

69 (16-101) 57 (35-96)
Niiks olan vaka 1 1

Niikse kadar gecen siire, ay 25 31
Eksitus 1 0
Tartisma

Literatiir verileri ile karsilastirildiginda tedavi
alan SHL hastalarimiz demografik, morfolojik ve
patolojik ozellikler agisindan benzer 6zellikler
sergilemektedir (12,13). Klinik ¢aligmalar 1/4
hastanin rastlantisal tani aldigini bildirmektedir.
Merkezimizde takip ettigimiz vakalarin %15 inin
asemptomatik olup, rastlantisal tani almasina
ragmen tedavi gereksinimi oldugunu gozlemledik.
Splenomegali hastalarimizda en sik saptadigimiz
fizik muayene bulgusu iken halsizlik en sik bagvuru

sikayetidir. Basvuru aninda hemogram
bulgularindan en sik pansitopeni goriilmektedir.
Medyan sedimantasyon degerinin laboratuvar

araliZimizin istiinde izlenmesi, lokopeni sonucunda
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hastalarin  verilerinin  sunuldugu ¢alismalarda
dikkati ¢eken bu hasta grubunun yanit siiresinin
kisa olmasidir (14). 40 yas alti tedavi alan iki
hastamizda tam yanit elde edilmis ve yanit
korunmaktadir.

Ilk basamak tedavide toplam yamt oram
(TY+KY) %90’1n iizerinde ve TY orani yaklasik
%80 kaydedilmektedir (9,10). Calismamizda
gruplar  arasinda  yanit agisindan  farklilik
olmamakla birlikte literatiir verileri ile benzer
bulunmustur. Klinik pratikte, SHL tedavisinde 2Cd-
A iv inflizyon ve sk olmak iizere 2 farkl sekilde
uygulanmakta ve uygulanma seklinin etkinlik
acisindan farklilik olmadigimni goéstermistir (15,16).
Vakalarimiz sag kalim ve niiks agisindan
incelendiginde 2Cd-A tek siklus uygulanmasi ile
ardigik iki siklus uygulanmasinin yanit ve prognoz
acisindan farklilik olusturmadigi gortilmustiir.

Else ve arkadaglarinin c¢aligmasinda ilk
basamakta PA ile tedavi edilen hastalarin %4’iinde
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yanitsizlik, %20 sinde kismi yanit izlenmistir
(9,10). Ayrica 2Cd-A ile tedavi sonrasinda 10 yillik
izlemde hastalarin %30-40 oranda niiks ettigi ve
yeniden tedavi ihtiyaci dogdugu gosterilmistir (7-
10). Niiks vakalarda 2-CdA ile yeniden tedavi
uygulandig1 takdirde ortalama %40-75 oranda tam
remisyon elde edilmektedir (17). Calismamizda
takip siiremiz icerisinde her iki gruptan birer
hastamizda niiks geligsmis ve yeniden ayni ajan ile
tedavi uygulanmistir. Niiks olan 2 hastamizda
tedaviden 2 yil sonra gelismis ve birisinde ilk
basamak tedavi ile KY elde edildigi gorilmistiir.
TY elde eden hastalarin, KY elde edenlere gore
anlamli derecede daha uzun medyan hastaliksiz
sagkalim gosterilmistir (18). Niiks nedeni ile

yeniden tedavi alan hastalarimizda TY elde
edilmigtir.

Tedavi edilen hastalarimizin  anemi ve
trombositopeni degerlerinin diizeldigini

gozlenmistir. Lokopeni agisindan tek siklus tedavi
alan hastalarda lokosit diizeyi ilk 3 aylik period
icerisinde normal sinirlara gelirken, iki siklus tedavi
alan hasta grubunda uzamis 16kopeni ve ndtropeni
gozlemlenmistir. Bu durum hastalara uygulanan
ardisik PA ile iligkilendirilmistir. Uzamis ntropeni
iki  siklus uygulanan hastalarda daha sik
rastlanmasina ragmen her iki grupta GCSF ihtiyaci
ve FEN atagi sayilarinda farklilik izlenmemistir.
2Cd-A tedavisinin uzun doénemde sekonder
malignite gelisimine neden olabilecegi konusunda
tartigmal1 veriler mevcuttur (19,20). Medyan 5 yilin
lizerindeki takip siiremiz igerisinde hastalarimizda
sekonder malignite gelisimi gdzlenmemistir.
Hematolojinin nadir gorillen hastaliklardan
olmasi nedeniyle az sayida hastanin ¢alismaya dahil
edilmesi calismamizin kisitlayict 6zelligidir. Tek
merkez verilerini kapsayan az sayidaki veriler igin

istatistiksel ~ olarak  anlamli  yanit  oranlar
hesaplanamamustir. Ayrica ¢alismamizin
retrospektif dizaynt nedeni ile tanisal amagh

uygulanmasi gereken akim sitometrik incelemeler
ve genetik mutasyon taramast her vakada
gerceklestirilememistir.  Hastalik  prognozunda
onemli oldugu gosterilen minimal kalintili hastalik
degerlendirilmesi  teknik yetersizlikler nedeni
gosterilememistir.

Sonug olarak ilk basamak tedavide uygulanan
2Cd-A, yiiksek yamt orami ile etkili bir ajandir.
Ardigik iki siklus 2Cd-A uygulanmasinin yanit
orant ve hastaliksiz sag kalim iligkili istiinligi
gosterilememigtir.  Genis sayida vakanin dahil
edildigi klinik ¢aligmalarin sunulmasi verilemizin
giiclendirilmesi agisindan yol gosterici olacaktir.

Etik Kurul Onayi: Ankara Digskapt Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar ~ Etik  Kurulu  Bagkanligi’ndan
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18.06.2019 tarih ve 65/14 sayili etik kurul onay1
almmustir.
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