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OZET

Hairy cell 16semi nadir rastlanan, splenomegali ve pansitopeni ile karekterize klonal, kronik B hiicreli lenfoprolife-
ratif bir hastaliktir. Tedavide piirin analoglar tercih edilmektedir. HCL tedavisinde cladribin’in (2-CdA) etkinligine
ragmen relapslarla karsilagilabilir. Bu durumda tekrar 2-CdA ile remisyon elde edilebilecegi gibi alternatif tedaviler
de mevcuttur. Bu makalede merkezimizde tan1 konup 2-CdA ile tedavi edilen ve halen takip edilmekte olan HCL olgu-
lartmizin tedavi sonuglari bildirildi.
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ABSTRACT
Cladribine Treatment Outcomes of Hairy Cell Leukemia

Hairy cell leukemia is a rare, clonal, chronic B cell lenfoproliferative disease characterized by splenomegaly and
pancytopenia. Purine analogues are first-line choice of therapy. Although effectivity of treatment is established,
relapses may occur. In this state, remission may achieved by a new cycle of 2-CdA or alternative modalities. In this
report, we represented the results of our patients with HCL that were treated with 2-CdA and followed up in our cen-
ter.
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GIRIS

Hairy cell Losemi (HCL) ilk olarak 1958 yilinda
Bouroncle ve arkadaglari tarafindan tariflenmis,
nadir rastlanan, splenomegali ve pansitopeni ile
karakterize, klonal, B hiicreli, kronik lenfoprolife-
ratif bir hastaliktir. HCL tiim 16semilerin %2 gibi
az bir kismin1 meydana getirir. Amerika’da yilda
ortalama 600-800 yeni vaka bildirilmektedir (1).
Tani esnasinda olgularin yaklasik %80’inde pansi-
topeni gozlenmesine ragmen nadiren lokositozla
karsilagilabilir (2). Kronik seyirli bir hastalik
oldugundan dolay1 asemptomatik ve énemli pansi-
topenisi olmayan hastalarda, prognostik olarak ve
tedaviye cevap acisindan avantaj saglamadigindan
bekle-gor yaklasimiyla medikal tedavi ertelenmek-
tedir. Tedavide niikleozid analoglarinin yani sira
splenektomi, interferon-o., rituximab, fludarabine,
BL22 immiinotoksin kullanilmaktadir  (3).
Giintimiizde HCL tedavisinde piirin analoglari ter-
cih edilmektedir. Tedavide bir piirin analogu olan
2-chlorodeoxyadenosine (2-CdA) etkinligi ilk
olarak Piro ve arkadaglari tarafindan bildirilmistir
(4). HCL tedavisinde 2-CdA’nin miikemmel etkin-
ligine ragmen rolapslarla karsilasilabilir. Bu
durumda 2-CdA ile tekrar kemoterapi uygula-
nabilecegi gibi, pentostatin, interferon-o., splenek-
tomi, rituximab ve BL22 immiinotoksin alternatif
tedavilerdir (3).

Burada merkezimizde tant konup 2-CdA ile tedavi
edilen ve halen takip edilmekte olan HCL olgu-
larimizin tedavi sonuclar bildirildi.

HASTALAR VE YONTEM

Diizenli poliklinik kontrollerine devam eden Ocak
2000 ile Haziran 2005 arasinda tant konulup
cladribine ile tedavi edilen 11 olgu retrospektif
olarak degerlendirildi. HCL-Variant tanist konup 2-
CdA ile tedavi edilen bir olgu degerlendirmeye
alimmadi. Degerlendirmeye alinan olgularin hicbiri
daha 6nce HCL ye yonelik tedavi almamiglardu. Tki
hasta kadin, 9 hasta erkekti. Yas ortalamasi 53 (40-
71) yil olarak bulundu. Tedavi Oncesi laboratuar
degerlerinden ortalama WBC: 1.100 mm® (0.584-
2800), Hgb: 8.7 g/dl (7.7-9.7), Plt: 70.000/mm’
(22.000-138.000) bulundu. HCL tanis1 morfolojik,
periferik kan, kemik iligi biyopsisi, flow sitometrik
bulgularla konuldu. Flow sitometrik incelemede;

CD19, CD20, CD22, CDl1lc, CD25 ve CD103’e
bakildi (6). Hastalara cladribine 0.1 mg/kg/giin
dozunda 7 giin siireyle intravenoz siirekli infiizyon-
la uygulandi. Tedavinin 2-3. ayindan itibaren olgu-
lar yeniden degerlendirildi. Degerlendirilen olgu-
larda kemik iligi biyopsisi normal olarak saptanan,
periferik  kan  bulgular1 normale donen,
lenfadenopati ve hepatosplenomegalinin gézlenme-
digi hastalar tam remisyonda kabul edildi. Pe-
riferik kan remisyon kriterleri olarak hemogramda;
hemoglobin>12 g/dL, nétrofil >1500 mm’ ve trom-
bosit sayisinin 100.000 mm® deZerini gegmesi esas
alind1 (6).

BULGULAR

Tedavi edilen 11 olgunun biri disinda hepsinde tam
remisyon elde edildi. Takip edilen olgulardan
birinde 3 yil sonra relaps gozlendi. Tekrar Cladrib-
in 0.1 mg/kg 7 giin siireyle uygulandi. Bu hastada
ikinci tam remisyon elde edildi. Halen 2 yildir tam
remisyonda takip edilmektedir. Bir olgu tedavinin
ikinci ayinda periferik kan bulgulari tamamen nor-
male donmesine ragmen bagka bir merkezde HCL
dis1 bir nedene bagli ex oldu. Bu olgu tam remis-
yon acisindan degerlendirilememisti.

TARTISMA

HCL kronik seyirli bir hastalik oldugundan dolay1
tan1 sonrasinda uzun donem tedavisiz olarak
izlenebilir. Tedavi endikasyonlar1 olarak hayati
tehdit eden sitopeniler, semptomatik
hepatosplenomegali veya biiyiik kitle olusturan
lenfadenopatiler ve hastaliga atfedilen ateg, gece
terlemesi ve halsizlik gibi semptomlarin varligi
sayilabilir. Asemptomatik veya tiimor kitlesi diisiik
olan olgular1 tedavi etmenin avantajlarinin
oldugunu gosteren herhangi bir calisma yoktur
(3,5). Giiniimiizde tedavide tercih edilen ajanlar
piirin analoglaridir. 2-CdA ilk olarak Piro ve arka-
dasglar tarafindan kullanilmigtir. Bu ¢alismada 12
olgunun 11’inde tam remisyon, 1 olguda da kismi
remisyon elde edilmistir (4). 1998 yilinda Saven ve
arkadaglar1 2-CdA ile tedavi edilen 358 olguda %91
oraninda tam remisyon, %7 oraninda kismi remis-
yon oranlart bildirmislerdir (6). Diger bir piirin ana-
logu olan 2-Deoxycoformycin ile de benzer
sonuglar bildirilmistir. Bu iki ajan arasinda ¢apraz
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rezistans yoktur. Iki ajan1 karsilastiran bir rando-
mize calisma olmadig1 gibi,yliksek cevap oranlari
ve uzun remisyon siiresi nedeniyle hangi ajanin
daha etkin olduguna dair kesin bir bilgi elde edile-
memistir (5,7). Bununla birlikte retrospektif analiz-
lerde her iki ajan arasinda cevap oranlari,
hastaliksiz yagsam siiresi, relaps hizlarinda anlamli
fark olmadig1 bildirilmektedir (7). Yedi giinliik
stirekli inflizyona alternatif subkutan yolla veya 5
giin 2 saatlik infiizyonlar seklindeki farkli doz ve
uygulamalarda da onceki sonuglara benzer remisy-
on oranlari elde edilmigtir (8-9). Piirin analoglari ile
tedavi edilen hastalarda 16 ay ile 42 ay arasinda
degisen siirelerde gozlenen, %2 ile %37 arasinda
degisen oranlarda relaps bildirilmistir (1). Relaps
hizlar1 agisindan her iki piirin analogu arasinda
anlamli  farklilik yoktur. Minimal rezidiiel
hastaligin (MRD) relaps riskini artirdigi belir-
tilmektedir. MRD tespit edildiginde Rituximab ile
eradikasyon saglanabilmektedir (10,11). Relaps
olan olgular 2-CdA ile tekrar tedavi edildiginde
ortalama %40-75 oraninda tam remisyon elde
edilmektedir (3,5). Bununla birlikte BL22 immiino-
toksinin  piirin analoglarina karst rezistans
varliginda %69 oraninda, Rituximab ile %30
oraninda komplet remisyon saglandigi bildirilmistir
(12,13). Hastalik siiresinin kisa olmasi, hemoglobin
diizeyinin diigiik bulunmasi, tan1 aninda yliksek
Iokosit sayis1 agresif hastalik bulgulari olarak
degerlendirilmis ve 2-CdA rezistansiyla iligkili
bulunmustur (14). 2-CdA ile tedavi edilen olgular-
da ikincil malignitelerin arttigina dair veriler
oldugu gibi herhangi bir artisin olmadigini da
bildirenler vardir. Bu durumdan natural-killer ve T
hiicre fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan yetersizlik
suclanmistir. Tedavi ile ilgili akut komplikasyonlar
icinde en sik rastlananlar noétropeni, trombosi-
topeni, anemi, ates, febril ndtropeni geklindedir.
Splenik riiptiir ve kardiyak aritmilerde bildirilmigtir
3).

Tedavi ettigimiz 11 olgunun 10’unda tam remisyon
elde edildi. Olgulardan birinde 3 yil sonra relaps
gozlendi. Tekrar uygulanan Cladribin ile ikinci tam
remisyon elde edildi. Bu hasta 2 yildir tam
remisyonda takip edilmektedir. Bir olgu ise ilk iki
aylik takibinde periferik kan bulgular1 remisyonda
olmasina ragmen enfeksiyona bagli olarak farkli bir
merkezde kaybedildi. Tedavi ile iligkili grade 2-4
notropeni, trombositopeni ve anemi tiim olgularda
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gozlendi. Periferik kan bulgular: ortalama 35 giinde
normallesti. Bir olgu hari¢ diger olgularda heniiz
relaps ve sekonder malignite gozlenmedi. Tedavi
ettigimiz olgularda piirin analoglarina karg1 primer
rezistans gozlenmedi.
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