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TESEKKUR
Oncelikle tez galismam siiresince benden destegini esirgemeyen, her konuda
yol gosteren tez danismanim Sayin Yahya Biiyiikasik’a tesekkiir ederim. Ayrica
uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, huzurlu,
verimli ve bilimsel bir ¢calisma ortamina sahip olmami saglayan biitiin hocalarima ve

calisma arkadaglarima tesekkiir ederim.

Tiim yasamim boyunca benden destegini esirgemeyen babama, abilerime,
ablalarima, ister meslek hayatimda, isterse TEZ siiresinde yardimlarin1 esirgemeyen

basta Cavangir Vahabov olmakta tiim dostlarima tesekkiir ederim.

Son olarak varliklariyla hayata tutunmama neden olan, her zaman manevi

destek aldigim sevgili esime Ve biricik ogluma tesekkiir ederim.



OZET

Agamuradov S. Klinik Pratikte Sach Hiicreli Losemi. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi i(; Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2017

Giris ve Amacg: Sachi hiicreli 16semi (SHL) nadir gorilen, pansitopeni ve
splenomegali ile karakterize olan kiiciik B hiicreli lenfoproliferatif hastaliktir.
Hastalik tiim l6semilerin yaklasik 9%2'sini ve lenfoid neoplazmlarin %1'inden azim
olusturmaktadir. 1990’den sonra piirin nukleozidlerinin tedavide kullandiktan sonra
tedavi edilebilir bir 16semi bi¢imine doniistiirmiis, yiiksek yanit ve sagkalim
oranlarina ulagmistir. Hastalik klasik sekliyle normal omiir beklentisine sahipler.
Oldukga yiiksek basar1 saglanmasina ragmen hastalik tamamen eradike
edilememektedir. 5 yillik izlemde yaklasik %25-40 nuks gortlmektedir. Nukseden
ve tedaviye direncli hastalar icin yeni, hedefe yonelik tedavilerle ilgili galismalar
devam etmektedir. Calismadaki amacimiz 2003-2016 yillar1 arasinda Hacettepe
Universitesi Hematoloji Poliklinigi’nde izlenen SHL tanili hastalarn karakteristik
Klinik belirti ve bulgularini, tanilarini, aldiklar1 tedavileri, tedaviye yanit ve sagkalim
oranlarim1  degerlendirmek ve klinik pratikte SHL’nin yerini tekrar g0zden

gecirmektir.

Gerec ve Yontemler: Calismada 38 (37 SHL-k, 1 SHL-v) hastasinin tibbi bilgileri
retrospektif olarak incelendi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan Meier yontemi kullanildi.
Tanidan eks olma tarihine kadar olan siire dikkate alindi. Son kontrol tarihinde halen

hayatta olan hastalar o tarihte sanstrlendi.

Bulgular: Baslangi¢ tedavisi 2-klorodeoksiadenozin (kladribin, 2-CdA), interferon
alfa (INF-a), splenektomi veya rituximab idi. Dort hastaya tedavi verilmeden izleme
alinmisti. Baslangig tedavisi olarak verilen 2-CDA’ya %37 tam yanit (TY), %14,8
kismi yanit (KY) saglandi. Dokuz hastada (%33.3) kontrol kemik iligi yapilmadigi
icin tedavi sonrast yanit durumu degerlendirilemedi. Bunlarin hepsinde kan
degerlerinde anlamli bir diizelme vardi ve yanit hematolojik diizelme olarak kabul
edildi. Bir hastada (%3.7) tedaviye yanit alinmadi. 3 hastanin (%11.1) ya tedavi
sonrast takibi olmadigi igin, ya da diger yanit kategorilerine uymadigi igin

degerlendirilemeyen olarak kabul edildi. 2. basamak ve 3. basamak tedaviler sirasiyla



on ve iki hastada gerekli goriilmiistii. Ikinci basamakta 5 hastada 2-CDA kullanmusti.
4 (%80) hastada TY, 1 (%20) hastada hematolojik diizelme alindi. Ortanca 35 aylik
takip suresinde ortanca sagkalim siiresine heniiz ulasilamadi. Ortalama sagkalim
stiresi 150 ay (%95 guven araligi 126-174) idi. 5 yillik sagkalim %84,5 olarak
hesaplandi.

Sonugclar: SHL hastalarinda baslangic tedaviye genel yanit orani ve sagkalim siiresi
yuksekti. Yiiksek tedavi yanitinin olmasina ragmen, bazen direngi ve niikeden
hastalik durumunda tedavisi zorluk yaratmaktadir. SHL’de yeni gelistirilen ajanlarin
¢ikmasi ile tedavi sonucglarinin diizelmesi miimkiin olacaktir. Ayni sekilde destek
tedavileri ve izlemdeki gelismeler de prognozu diizeltmis ve daha da diizeltecek

olabilir.

Anahtar SoOzcikler: Sa¢hi Hiicreli Losemi, 2-kloorodeoksiadenozin, Kladribin,

Sagkalim
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ABSTRACT

Aghamuradov S. Hairy Cell Leukemia In Clinical Practice. Hacettepe
University School of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2017

Background and aim: Hairy cell leukemia (HCL) is a rare lymphoproliferative
disorder frequently manifesting with pancytopenia and splenomegaly. It comprises
nearly 2% of all leukemias and less than 1% of lymphoid neoplasms. After 1990
HCL became a treatable leukemia thanks to emergence of purin nucleosides as
effective chemotherapeutic agents with high response and survival rates. Nowadays a
classical HCL leukemia patient has a nearly normal life expectation. However this
disease stil can not be completely eradicated. 5-years’ relapse incidence is
approximately 25-40%. The have been ongoing efforts for new targetted therapies
for relapsed/refractory cases. Our aim was to study HCL patiens followed in
Hacettepe University Department of Hematology between 2003 and 2016

retrospectively.

Patients and Methods: 38 patients (37 classical, 1 variant disease) were invesigated.
Survival analysis was done by the Kaplan Meier method. Durations between
diagnosis and death were considered for overall survival analysis. Patients still living

at last follow-up were censored at this date.

Results: The initial treatment was 2-chlorodeoxyadenosine (cladribine, 2-CDA),
interferon-alpha (IFN-a), splenectomy or rituximab. Four patients had been selected
for follow-up without treatment. 2-CDA achieved 37% complete (CR) and 14.8%
partial responses (PR). Nine patients (33.3%) had not had a control bone marrow
biopsy after initial treatment. All of them had meaningful improvements in blood
counts and therefore their responses wer classified as hematological improvement.
No respoinse was observed in one case. Three cases had not had follow-up
applications or their response was not suitable to be included in above-mentioned
response levels. These cases were classified as not evaluable. 2nd and 3rd line
treatments were deemed necessary in 10 and 2 patients, respectively. At 2nd line
stage 5 cases recieved 2-CDA. CR and hematologic improvement responses occurred
in 4 (80%) and 1 patients, respectively. Median survival was not stil reached after



Vii

median 35 months’ follow-up duration. Mean survival duration was 150 months

(95% confidence interval 126-174). 5 year survival was calculated as 84.5%.

Conclusion: Response rate and survival were generally satisfactory in HCL. Rare
refractory or relapsed cases may be difficult to manage. Targetted new treatments are
necessary for these cases.

Keywords: Hairy cell leukemia, 2-chlorodeoxyadenosine, survival
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1. GIRIS VE AMAC

Sagli hiicreli 16semi (SHL) Bouroncle tarafindan 1958'de tanimlanmus.
Sitoplazmaya bol miktarda sahip olan ve perifer kan, kemik iligi ve dalak kirmizi
pulpasi i¢inde sagli projeksiyonlarla karakterize olan kiglk olgun B hucreli lenfoid
hlcrelerin birikimi ile karakterize, nadir gorilen kronik B hiicreli lenfoproliferatif bir
bozuklugudur[1].

SHL pan B-hicresi antijenleri CD19, CD20 ve CD22'ye ek olarak CD1l1c,
CD25 ve CD103 gibi ylzey antijenleri de eksprese eder.

2011°de Tiacci ve ark. tarafinca SHL hastalarin ¢gogunda BRAF V600E

mutasyonunu tanimlamistir[2].

SHL-v yillarca SHL’nin variant1 olarak kabul edilirdi. 2008’de DSO(WHO)

lenfoma siniflanmasina gére SHL-v ayr1 bir antite olarak kabul edildi[3].

1984’yilina kadar splenektomi SHL tedavisinde tek tedavi seceneyi idi.
1984’de INF-a tedavisi baslandiktan ve 1990’dan sonra piirin analoglari yaygin
kullandiktan sonra splenektomi tedavi segeneyi olarak nadir yapilmaktadir.
Splenektomi patolojik remisyona neden olmamasina ragmen, hastalarin yaklasik
%40-70"inde periferik kan sayimi normale doner. Teshis sonrasi medyan sagkalim 4

yildi[4].

INF-a ile tedavide ilk ¢alismalarda anlamli yanit goriilmesine ragmen sonraki
calismalarda daha diisiik tedavi yanit1 ve tedavi kesildikten sonra yuksek hastalik
niiks ettigi gortildii.

1986’da pentostatin ve 1990°da kladribin SHL tedavisine kullanima
baslandiktan sonra bu hastalifi olduk¢a tedavi edilebilir bir 16semi bigimine
doniistiirdii ve klasik sekliyle bu nadir 16semili hastalar artik normal Omiir
beklentisine sahipler. Yapilan ¢ok sayli ¢alismalarda her iki ilag ile %80-90 Tam
yanit (TY) oranlar1 bildirilmistr[5].

Bununla birlikte, bu hastalig1 taklit eden diger klinik varliklar piirin

analoglarina yanit vermemektedir. Bu nedenle dogru teshis 6nemlidir.



Modern tedavide uzun siireli hastaliksiz sagkalim egrileri, yiksek seviyede
dayanikli TY ve genel yanita ulagilmasina ragmen, SHL’de malign lenfositlerin tam

eradikasyonu miimkiin olmamaktadir[6].

Morfolojik kriterlere gore TY elde eden bir¢ok hasta, ya akim sitometri ya da
immunhistokimyasal (IHK) boyama ile gosterilebilen minimal rezidiiel hastaliga

(MRH) sahiptir ve bu poplilyasyon erken relaps i¢in daha yiiksek risk altinda olabilir.

Rituximab, niikseden SHL'li hastalarda tekli ajan aktivitesine sahiptir, ancak
purin niikleosid analoglariyla kombine edildiginde artan yanit oranlar1 ve daha uzun

stireli remisyonlar gortlmiistiir[7].

Son zamanlarda, BRAF inhibit6ri olan vemurafenib, direncli ve nukseden
SHL tedavisinde denenmis ve anlamli sonuglar alinmis ve halem bu yonde tedaviler

devam etmektedir[8].

CD22 ve CD25'e kars1 direkt monoklonal antikorlar direngli veya tekrarlayan
SHL tedavisinde faz | ve faz Il ¢alismalarda degerlendirilmistir. Bu ajanlar, plrin
analoglar1 ile tedaviye direncli hastalarda bile oldukga aktif ve iyi tolere edilmis

goriinmektedir.

Calismadaki amacimiz 2003-2016 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi
Hematoloji Poliklinigi’nde izlenen SHL tanili hastalarin karakteristik klinik
semptom ve bulgularini, tanilarini, aldiklar tedavileri, tedaviye yanit ve sagkalim
oranlarim1  degerlendirmek ve klinik pratikte SHL’nin yerini tekrar g0zden

gecirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamm

SHL, sitoplazmaya bol miktarda sahip olan ve perifer kan, kemik iligi (KI) ve
dalak kirmiz1 pulpasi iginde "sa¢li” projeksiyonlarla karakterize olan kii¢ik olgun B
hicreli lenfoid hucrelerin birikimi ile karakterize, nadir gortlen kronik B hicreli
lenfoproliferatif bir bozuklugudur. Bu genellikle splenomegali ve normal kirmizi kan
hlcrelerinin, trombositlerin, olgun granilositlerinve monositlerin  Gretiminde
degisken bir azalmaya neden olur. Malign hicrelerin artan Gretimi olgun kan
hiicrelerinde azalmanin olmasi, splenomegali, anemi, kanama ve artmig bir

infeksiyon riski gibi ¢esitli sistemik sonuglara neden olur. [9, 10].

2.2. Epidemiyoloji

SHL tim I8semilerin yaklasik %2'sini ve lenfoid neoplazmlarin %1'inden
daha azmi temsil eden nadir bir malignitedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
tahmini insidans1 yilda milyon kisi basina ii¢ vaka, her yil 600 ila 800 yeni vaka
sayisina esittir [11] .

Medyan baslangic yasi 52. SHL geng yetiskinlerde teshis edilirken,
cocuklarda neredeyse hic gorilememektedir. Yaklasik olarak 4:1 oraninda gucli bir
erkek hakimiyeti vardir[12].

Insidans, Beyazlarda Siyahlardan ii¢ kat daha yiiksektir[13].

2.3. Etiyoloji ve Patogenez

SHL patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, ¢alismalar,
hemen hemen biitiin vakalarin, serin / treonin kinaz BRAF'de (bir RAF izoformu) bir
V600E aktive edici mutasyon ile iliskili oldugunu ve bunun da SHL' de BRAF
sinyalini i¢erdigini ortaya koymaktadir. Refrakter SHL' ye sahip bir hastada BRAF
inhibitorl tedavisine yanitin olmasi, bu fikir dogrultusunda, onkogenik BRAF

sinyalizasyonunun SHL ¢ogalmasini ve hayatta kalmay1 arttirdigi tanimlanmigtir[14].

Iyonlastirici  radyasyona maruz kalma, Epstein-Barr virlisu, organik
kimyasallar, aga¢ isleme ve Giftcilik SHL’nin olasi nedenleri olarak sozii

gecmektedir[15].



SHL nadiren ailelerde gorulen nadir bir lenfoproliferatif bozukluktur. Genetik
olarak belirlenen nedensel faktorler aydnlatilmamistir. Aile tyelerinin ayn1t HLA
haplotipini paylastiklar1 bir dizi ailesel vakalar tarif edilmistir. Cogu ailevi SHL
vakasinda tutarli insan 16kosit antijeni (HLA) baglantisi kurulamamistir. Cevresel
faktorler (agag isleme veya ciftcilik) ailevi SHL vakalarinda iligkili faktorler olarak
iliskilendirilmistir. Ailelerdeki SHL'nin rastgele paterni nedeni ile olmasi muhtemel
degildir, ancak simdiye kadar HLA ile iliskili veya ¢evresel etken faktorleri kesin
olarak suclamak icin yeterli veri yoktur. SHL'ye sahip aile bireylerinde hastalik i¢in
spesifik olarak farkli haplotipler bildirilmistir: A1 /3 B8/ 149 tipi; A1 B78 tipi; A3/
9 B7 Cwo610 tipi; A3 B3 /7 DR2/ 7 tipi; A2 Tipi Bw4 / w62 (15) Cwl, DR4 / w53
DQ33; Ve tip A3 B7 veya A2, Bw4 / w6. Bu haplotipler genetik olarak yatkin bir
hastaligt ima ederken, HLA'nin kendisinin SHL'nin patogenezindeki roli

kanitlanamamuistir[16].

HLA haplotipi paylasimi sadece ailelerde ve dolayisiyla SCL'li aile Uyeleri

arasinda tamamen Mendel kanunu bazinda beklenebilir[16].

Bununla birlikte, onkogenlerin aktivasyonuyla birlikte kromozom
bolgelerinin hedeflenmesi i¢in yatkinlifa neden olabilecek kazanilmis somatik
mutasyonlar iizerine yeni genetik kavramlar da goz Oniine alinmalidir. Ayrica,
cevresel faktorler SHL'nin ailevi kiimelenmesinde bir tesvik edici ya da nedensel rol

oynayabilir [17].

121 erkek SHL hastasinda popiilyasyon temelli vaka kontrollii bir ¢alismada
genel olarak ciftlik hayvanlari, herbisitler, bécek 6ldiriicu ilaglar, mantar ilaglarina

maruz kalma ile ylksek olasilik orani goriilmiistiir[17]

2.3.1.Morfolojik ve Immiinofenotipik Ozellikleri

SHL’ye ismini veren hicreler, kiicik lenfositlerin iki katina kadar degisen
biylklikte olabilirler. Cekirdek santral veya eksantrik yerlesimli ve genellikle
yuvarlak olup, oval veya nadiren kivrintilidir. Kromatin yapisi retikiiler veya agsi
olup nukleolus belirsizdir. Sitoplazma soluk mavi-gri renktedir. Sitoplazmadan

gevreye dogru diizensiz, ince, tily benzeri uzantilar goriiliir[18].



In vitro sagl hiicreler siklikla zayif fagositik aktivite gostermektedirler, bu
kiiciik parcaciklarin veya mikroorganizmalarin yenmesi suretiyle denenmistir. Bu
hiicreler ayrica siklikla tartrat dayanikli asit fosfataz (TRAP) ve IgG'nin Fc kismi i¢in
reseptorlere sahiptir. Buna karsin, diger kanitlar sagli hiicre 16semisinin ¢ogunlukla
monositlerden ziyade B lenfositlerinden kaynaklandigin1 siddetle 6nermektedir. Bu
kanit esas olarak sacli hilcreli hastalardan elde edilen hucreler Gzerinde yiizey

immunoglobilini gésteren ¢alismalardan gelir[19].

SHL, geg, aktive edilmis bellek B hlcresinden kaynaklandigi 6ngoriiliiyor.
SHL'deki malign hicre, preplazma hicresi veya post germinal merkez bellek B
hiicresi gibi B hiicresi gelisiminin ge¢ bir asamasindaki bir hiicre igin tutarli olan

asagidaki 6zelliklere sahiptir[20]

1. Klonal imminoglobulin hafif ve agir zincir gen yeniden dizenlenmesi

ve monoklonal yizey immunoglobulin ekspresyonu [21]

2. SHL’de malign hicreler pan B hicre yiizey antijenlerini (CD19, CD20
ve CD22) ve bir erken plazma hicresi belirtecini (PCA-1) eksprese eder. CD10 veya
CD21 gibi B hicresi gelisiminin daha 6nceki evrelerinin belirteclerini eksprese

etmezler.

3. Malign hicreler CD11c (monosit ve nétrofiller), CD25 (aktive T
hlcreleri) ve CD103 (intraepitelyal T hiicreleri) gibi B hiicrelerinde yaygin olmayan
yuzey antijenlerini de ekspres ederler.

4. Klonal karyotipik anormallikler hastalarin yaklasik ticte ikisinde
bulunur. Kromozom 5'in anormallikleri hastalarin yaklasik % 40 mevcut olup,
Kromozom 5’deki anormallikler en sik trizomi 5, perisentrik inversiyonlar ve 5q13

band1 igeren interstisyel delesyonlar seklinde goriiliir.

BRAF, hiicre ¢ogalmas1 ve sagkalimini artiran RAS / RAF / MEK / MAPK
sinyal yolaginda rol oynayan serin-treonin kinaz ailesinin bir tyesidir. BRAF V600E
diger tiimorlerde (Malign melanom, tiroid papiller CA, Colon AdenoCA gibi)
onkojenik oldugu i¢in, SHL’de bu genetik lezyon uUzerinde daha fazla analiz
yapilmistir. RAF''n BRAF izoformunun (BRAF V600E) aktive edici bir nokta

mutasyonu SHL'nin patogenezi ile iliskilendirilmistir. Ik ¢alismalar, bu mutasyonun



tim SHL vakalarinda bulundugunu ileri siirerken, sonraki veriler SHL-v’da mevcut
olmadigmi gostermektedir. SHL-v’1 2008’de DSO (WHO) smiflandirmasinda
simiflandirilamaz dalak B hicresi lenfoma veya l6semi kategorisine dahil
edilmistir[2].

2011 yilinda Tiacci ve ark. tarafinca Sanger dizilimi kullanilarak SHL
hastalarinin tamaminda BRAF proteininin (V600E) 600. pozisyondaki valin ile
glutamik asitin yerine gecmesi tespit edildi, Bu mutasyon diger B hucreli
lenfoproliferatif hastaliklarda tespit edilmedi. Hematolojik malignitelerden, multipl
miyeloma, kronik lenfositik 16semi, yaygin B hiicreli lenfoma ve akut lenfoblastik
I6semi dahil diger lenfoid malignitelerde diisiik frekansli non-V600E mutasyonlari

da dahil olmak Uzere ¢esitli BRAF mutasyonlari bildirilmistir[22].

SHL’de BRAF V600E mutasyonun tespit edilmesi, splenik marjinal zon
lenfoma (SMZL), diferense olunmayan splenik lenfoma / 16semi ve B hucreli kronik
lenfoproliferatif hastaliklar1 gibi SHL'yi taklit eden hastaliklardan ayirici tani i¢in son

derece 6nemlidir[23].

Immiinofenotipik olarak tanimlanmis SHL-v ve IGHV4-34 immiinoglobilin
duzenlenmesini eksprese eden klassik SHL (SHL-K) kotl prognoz ile ilgili oldugu
goriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada SHL-v ve IGHV4-34 + SHL'lerin SHL-k'den
farkl1 bir patogeneze sahip oldugu goriilmistiir. BRAF mutasyonlari yuksek positif
olan SHL-k farkli olarak SHL-v ve / veya IGHV4-34 + SHL olan vakalarda BRAF
mutasyonu saptanmamustir. [24].

Sanger dizilimi ile klonal heterozigot mutasyonunu giivenilir sekilde
saptamanmasi i¢in alman Ornekte >% 30 16semi hiicrelerinin olmasi gerektirir. Bu
nedenle, ¢ogu hastanin kanlarinda tipik olarak bulunan nadir SHL hicreleri, rutin
teshis konumuna uymayan zahmetli bir prosedir olan hiicre ayirma yoluyla
saflagtirllmalidir. Yapilan kisa c¢apli bir ¢alismada HRMA’ye (ylksek ¢ozunarlikli
erime analizi ) dayali PCR’la BRAF mutasyonunu saplatmasi i¢in >% 10 16semik
hiicrelerin var olmas1 gerekirken, Agroz jel temelli AS-PCR (Allel spesifik PCR)
testi ile <% 10 SCL hiicrelerinin bulundugu tiim kan 6rneklerinde BRAF-V600E

mutasyonu tespit edilmistir[25].



26 hastadan elde edilen saflagtirllmis SHL hiicreleri {izerinde yapilan bir
calismada, SHL hicrelerinin BRAF inhibitéri olan vemurafenib'e maruz kalmasi,
mutasyona ugramis BRAF’in sinyali sonrasinda yer alan kinazlar olan (BRAF-
MEK-ERK sinyal yolag tizre) MEK ve ERK aktivasyonunun keskin sekilde
azalmasina, hem de siklin D1 de dahil olmak tzere BRAF-MEK-ERK sinyal yolagi

tarafindan regiile edilen genlerin ekspresyonun azaltilmasina neden olmustur[26].

MAP2K1, BRAF'm dogrudan efektorii olan ve MAPK yolundaki ERK1 /
2'nin dogrudan yukar1 akis yoniindeki cift 6zgiilliik kinazt MEK1'i kodlar. Malign
melanom, yumurtalik karsinomasi, kolorektal karsinom ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri dahil olmak Uzere bircok kanserde, gelisimsel bozukluk olan kalp-ylz-deri
(KYD) sendromunda MAP2K1 mutasyonlar1 nadiren tespit edilmistir ve son
zamanlarda adi gecen mutasyonun var olmast BRAF MAP2KI1V600E hedefli
tedaviye bir direng bigimi olarak ortaya ¢ikmigtir. SHL-v ve 1IgHV4-34 eksprese eden
SHL-k’de MAP2K 1 mutasyonu oldukga yiiksek prevalansta bulunmustur. SMZL'nin
bir 6rnegi harig¢, herhangi bir hematolojik malignitede mutasyonlar bildirilmemis ve

hicbir zaman herhangi bir kanserde bu sikliga yaklasan bir insidans

gorilmemistir[27].
2.3.2. SHL’de Patogenetik Mekanizmalar

SHL’de kemik iliginde sacli hiicreler rastgele dagilmis fibroblastoid
hicrelerle birlikte bulunur ve fibroblastlar retikdlin lifleri ile gevrilidir. Kollajen
lifleri ile yakin bir iligski i¢inde bulunan bu fibroblastoid hicreler, matris Ureten
hicrelerdir ve retikulin ve kollajenin sentezinden sorumludurlar. Bu, SHL'deki
fibroblastoid hiicrelerin, kemik iligi mikro ortamindaki belirteclere maruz
kaldiklarin1 ve bu hiicrelerin ¢ogalmasin1 arttirmadan diferansiyasyon ve
olgunlasmaya neden oldugunu goéstermektedir. Bu tir belirteclerden biri, gucli bir
fibrojenik sitokin olarak bilinen ve proliferasyon ve ESM sentezi icin fibroblastlara
degisken efektler uygulayan TGF-B'dir. Diistik konsantrasyonlarda, TGF-f fibroblast
cogalmasimi uyarirken, yiiksek konsantrasyonlarda fibroblast sayisini arttirmadan
farklilagsmay1 ve kollajen sentezini indiikler. TGF-B'nin fibrojenik 6zelligi, sadece
asir1 ESM protein Gretiminin indklenmesinden degil ayn1 zamanda ESM bozulma

enzimlerin sentezinin inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Memelilerde TGF-p,



TGF-B1, -B2 ve -B3olmak iizere ii¢ izoformda bulunur ve TGF-B1, fibrozda en ¢ok
rol oynar. TGF-B1 SHL’de yuksek oranda eksprese edildigini ve dogrudan SHL'de

kemik iligi retikulininin fibroz patogenezinde yer aldigini gostermektedir[28].

SHL'deki hcre, fibronektini Uretir ve toplar, bazik fibroblast buyume
faktorleri (bFGF, FGF-2), transforme edici buyume faktori-betal (TGF-betal) ve
tumor nekroz faktorii (TNF) -alfa gibi birkag sitokin Gretir. Tlk {icli, karakteristik
olarak SHL'de goriilen kemik iligi fibrozundan sorumlu olabilirken, TNF-alfa, kemik

iligini bastirma ve dolayisiyla pansitopeniden sorumlu olabilmektedir[28-32].

Ayrica, bFGF'nin, periferik kan monontkleer hicrelerin kladribinin inhibitor
ve apoptozu indiikleyici etkilerinden korudugu gosterilmistir ve SHL'li bazi

hastalarda bu ajana kars1 direnci agiklayabilir[30].

SHL, ANXAT1 geninin asir1 ekspresyonu (annexin Al) de dahil olmak Uzere
diger B hiicreli lenfomalarindan farkli bir gen ekspresyon profiline sahiptir [33].

ANXAL'in imminositokimyasal olarak saptanmasi, SHL teshisi i¢in basit,
ucuz, ¢ok duyarli ve spesifik (% 100) bir testtir. 500 adet B hiicreli lenfoma 6rnegi
tizerinde yapilan bir ¢aligmada, sadece SHL'li hastalardan elde edilenlerde ANXA1
geni pozitif boyanmis, SHL'den ayirt edilmesi genellikle zor olan SHL-v ve SMZL’l1

hastalardan alinan 6rneklerde ANXAL geninde boyanma olmamustir [34].

Bagka bir calismada, ANXA1 boyamasi, 19 SHL hastanin 14'Uinde (% 74)
mevcutken, ancak SHL-v’li sekiz hastanin hi¢birinde mevcut degilmis [3].

Ek mutasyonlarin BRAFV600E mutant SHL hicrelerinde edinilip
edinilmeyecegi bilinmemektedir ve bu da piirin analoglar1 gibi SHL'li hastalara
siklikla uygulanan terapilere karst diren¢ kazanilmasina neden olmaktadir. Yapilan
bir c¢aligmada, 81 SHL hastasinin 13'tinde (% 16) hiicre donglsu inhibitori
CDKN1B'deki (p27)tekrarlayan somatik mutasyonlar belirlenmis ve BRAFV600E
mutasyonlart ile birlikte mevcutmus. CDKNIB, SHL'de degisen hiicre dongusu
dizenlemesine ve / veya SHL'de yaslanmaya yol acan ikinci en yaygin mutasyona
ugramis gendir ve bu nedenle SHL'nin patogenezinde erken bir rol oynadigina

inanilmaktadir. Hicre dongisu regilyasyonunu ve yaslanmay1 etkileyen faktorlere



ek olarak, CDKN1B, BRAFV600E'ye bagl olarak diizenlenen ve SHL'de yiuksek
oranlarda eksprese olan siklin D1'in bilinen bir rakibidir[35].

2.4. Klinik Ozellikleri

2.4.1. Semptom ve Bulgulan

SHL tanili ¢ogu hasta zayiflik, kolay yorgunluk, degisken siddette
enfeksiyonlar ve / veya gingival kanama, ekimoz, epistaksis veya menoraji gibi
hemorajik bulgular dahil ¢esitli rahatsizliktan yakinirlar. Mevcut semptom ve
bulgular splenomegali veya sitopeni (6rnegin, anemi, trombositopeni, noétropeni,
monositopeni) ile iligkilidir. Bu semptomlarin kombinasyonlar1 sik goriiliir. SHL

klinisyene cesitli sekillerde sunabilir[36].

Splenomegali en belirgin bulgudur. Hastalarin yaklasik %80-90’da
mevcuttur, masif (Dalak kenar1 vakalarin %25'inde sol kostal marjininden 8 cm daha
fazla uzanir) olabilir. Ancak hastalarin sadece '4’i semptomatik olmaktadir.
Splenomegali nedeniyle abdominal dolgunluk veya rahatsizlik ile karsimiza
cikmaktadir. Spontan dalak ruptiri meydana gelebilir ve bu tibbi bir acil durum
olusturur. Hepatomegali hastalarin % 20'inde, % 10'inde ise lenfadenopati
gorulmektedir.  Nadiren periferik adenopati  gorilir.  Invaziv  olmayan
goruntilemelerin ortaya ¢ikmasi, baslangigta bilinenden daha fazla hastada intra
abdominal lenf nodu genislemesi oldugunu ortaya koymustur. Bir raporda
lenfadenopatinin genel sag kalimla korele oldugu ileri siiriilse de, intra-abdominal

lenfadenopati sikligi ve 6nemi kapsamli bir sekilde tanimlanmamuistir[1, 36].

Hastalarin Y2’de yorgunluk, halsizlik ve kilo kayb1 gibi sistemik sikayetlerle
doktora bagvuruyor. Genellikle ates veya gece terlemesinden sikayet etmezler. Eger

ates mevcutsa, muhtemelen Ustiste binen bir infeksiyonun gostergesidir[1, 36].

Diger bir ¢eyrek hasta ya ciddi trombositopeniye sekonder olarak morarma ve
kanama ya da granulositopeni ve monositopeni’ye ikincil olarak gelisen yasami

tehdit edebilen tekrarlayan infeksiyonlarla bagvuruyor[1].

Geriye kalan yaklasik 1/4 ‘i genellikle asemptomatiktir ve rastgele veya
bagka bir nedenle degerlendirilme esnasinda splenomegali veya sitopeni

saptanmaktadir[1].
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Ara sira goriilen hastalarda vaskiilit, genellikle PAN veya kutantz LSV veya
diger otoimmiin hastaliklar (6rnegin: orak hticreli anemi) bulunur. PAN genellikle
SHL teshisi konulduktan sonra, splenomegali ve infeksiyon sonrasi goriiliirken, LSV

ise SHL’de tan1 6ncesinde, ¢gogu zaman infeksiyonla beraber gorilmektedir[37, 38].

Seyrek gorilen hastalar kemik agrisin1 tanimlar veya goriintilemede kemik
lezyonlar1 bulunur. Bir vakada splenomegali ve sitopeni bulgular1 olmamasina
ragmen bel agris1i nedeni ile yapilan goriintiilemede kemik lezyonu saptanmasi

tizerine histopatolojik olarak ekstramediiller SHL saptanmis [39].

Sekonder lenfoid malignite de dahil olmak (zere sekonder bir malignite

gelisme riski artisi ile ilgili geliskili raporlar mevcuttur[1].

Nadir goriilen bulgular yumusak doku infiltrasyonu, wvaskiilitik deri

dokuntdsa, assit ve plevral efuzyonu igerir[36].

2.4.2. Laboratuar Bulgular

SHL'li hastalarin % 60- 80'i pansitopeni, % 20 -35 hematokrit, toplam beyaz
kan hiicresi sayis1 genellikle 4000 / pL'nin altinda ve trombosit sayis1 20.000 -
100.000 / pL araliginda bulunur. Monositopeni ve notropeni sik goralir. LDH
genellikle normaldir. SHL'deki baslica laboratuar anormalliklerinin yaklasik goriilme

ylzdesi asagidaki Tablo 2,1’de gosterilmistir[1, 15, 36].

Tablo 2,1. SHL.’de laboratuar anormallikler ve oranlari

Laboratuar gostergesi Y Uizdesi (%)
Anemi 85
Trombositopeni 80

Notropeni 80
Monositopeni 80

Azotemi 30

Anormal karaciger fonksiyon testleri 20
Hipergammaglobulinemi 20

Lokositoz (kan beyaz kiire sayisi> 10,000 / uL) 10-20
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2.5. Patolojik Ozellikleri
Histolojik olarak, periferik kan disinda tiimor hiicreleri siklikla kemik iligi ve

dalakta goriiliir ve karaciger ve lenf nodlarinda daha az rastlanir.

2.5.1. Periferik Kan

SHL’de periferik kanin tutulumu yaygindir. Dolasan sagh hiicreler, genel
beyaz kan hiicresi sayiminin %20'sini veya daha azini olusturur. Hastalarin yaklasik
% 90'mdan Romanowsky boyal1 periferik kan filmlerinde tanimlanabilir. Bununla
birlikte, 16kositoz ile bagvuran hastalarin %10'unda, SHL hiicre dolasimdaki baskin
beyaz kan hiicresidir. Hastalarin ¢ok kiigiik bir yiizdesi beyaz kiire sayisi> 200.000 /
mikroL’le belirgin l6kositoz ile kendini gosterir. SHL’de malign hiicre, genellikle
olgun bir lenfosit boyutunun bir ila iki misli olan mononukleer bir hiicredir, Cekirdek
genellikle eksantrik posizyondadir, ancak merkezi de olabilir. Cekirdek en sik
ovoiddir, ancak yuvarlak, biikiilmiis veya at nali seklinde de olabilir. Kromatin
paterni, retikiiler veya ag benzeri bir gorinumdedir, ¢ekirdekcik belirsizdir veya
yoktur. Sitoplazmanin miktar1 degisken olup, soluk maviden mavimsi gri renkte,
genellikle bol miktarda bulunur ve ara sira kabarik (fluffy) seklinde tanimlanir.
Sitoplazmik kontur, ¢ogunlukla, faz kontrast mikroskopisinde en iyi gorilen,
projeksiyonlar inceyken hiicrenin "sagli" bir goriiniim kazandigimmi gosteren gesitli
projeksiyonlarla belirsizdir. Projeksiyonlar kalin olduklarinda sitoplazma konturu
kivrilmig (ruffled) sekil alir[40].

Sa¢li projeksiyonlart elektron mikroskobunda ve 6zellikle taramali elektron

mikroskobik incelenmede kolaylikla gozlemlenir[41].

2.5.2. Kemik ligi

K1i, SHL'ye bagl kemik iligi fibrozisinden ve “’sacli’’hiicre sinirinin birbirine
gecmesi nedeni ile genellikle aspire edilememektedir (dry tap). Bu nedenle genellikle
tam periferik kan ve kemik iliginden alman trefin biyopsilerinin analizine dayanir. Ki
tutulumu degiskendir ve histolojik goriintiisii genis bir spektrumunu sergiler. Cogu
hastada kemik iligi hiperseliilerdir ve sagl hiicre infiltrasyonu diffiiz veya interstisyel
olabilir. Diger diisiik dereceli B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklarin aksine, kemik

iligi infiltrasyonunun nodiiler sekilleri nadiren gorulir. Diffuz tutulum olan



12

hastalarda, Ki'nin genis alanlar1 sacli hiicreler tarafindan tamamen etkilenebilir.
Kemik iligi tutulumu ortalama olarak %85 oldugu gorilmistiir. Kemik iligi lokal
olarak tutuldugunda, yag ve hematopoietik elementlerin bir kismi korunabilir.
Infiltrasyon rastgele yerlesebilir ve paratrabekiiler alanlar1 icerebilir. Sach hiicre
cekirdegi, hiicrenin bol miktarda sitoplazmasi nedeniyle birbirinden genis 6lgiide
ayrilir. Biyopside ve doku drneklerinde bir halo veya "sahanda yumurta" goérinum
verir. Mast hiicreleri (doku bazofilleri) sayisiz olabilir. Saglh hiicreler, kemik iliginin
mikrovaskiiler yapisini bozarak psddosiniis goriinlimiinii gosterebilen kirmizi kan
hicrelerinin ekstravazasyonuna neden olabilir. Ekstravaze kirmizi hiicreler siklikla
goriilir ve dalakta gozlenenlere benzer sekilde kan golleri de bulunabilir. Sach
hlcreler fibronektini Uretir ve salgilarlar ve fibronektinin periselliler birikimiyle
sonuglanir. Bu ayni zamanda lenfoid hiicrelerin genis araliklarla goriinmesine
katkida bulunabilir. SHL’nin Ki fibrozu, sagh hiicreler tarafindan bir fibronektin
matrisinin sentezi ve birikiminin nedeni ile olusur. Tim SHL hastalarinda gorilen Ki
retikiilin liflerinde artisin en muhtemel nedeni periselltler fibronektindir ve
genellikle bu hastalikta gozlenen karakteristik "try tap" goriinlimiin suglusudur. TUm
bunlarla birlikte, Ki'nin SHL ile tutulmasinin rutin boyamalarla tanimlanmasi zor
olabilir ve genellikle, CD20 gibi B hiicresi ile iliskili antijenler icin kesitlerin IHK

boyamasi ile tahmin edilir[3].

SHL hastalarin %10 -20’i hiposelliler Ki sergilemektedir. Hiposelularite,
yalniz yag hiicrelerinin etrafina infiltrasiya olan az sayida sagl hiicrelerden ibaret ve

kemik iliginde aplaziyaya yol acacak kadar derin olabilir[42, 43].

Sagli hiicrelerin kemik infiltrasyonu 6zellikle alisilmadik bir durumdur, ancak ortaya
¢ikt1g1 zaman torakal veya lomber omurga, femur boynu veya femur basinda agrili litik veya
karigik blastik / litik kemik lezyonlarina neden olabilir. Nadir goriilen ge¢ baslangich
osteopetrozis hastalar1 haricinde eriskinlerde diffliz osteoskleroz genellikle altta yatan

neoplazmlarla iliskilidir. Prostat ve meme kanserinden metastazlar ve ileri primer
miyelofibroz 6nemli nedenlerdendir. SHL ile iligkili osteoskleroz nadirdir ve bugiine
kadar sadece dort hastada bildirilmistir. Ki trefin biyopsinin retikiilin boyanmasi
hemen hemen daima retikulin liflerinde belirgin bir artisa sahiptir. Baz1 durumlarda,
retikiilin lifleri tek tek sach hiicreleri ¢evreliyormus gibi goriiniir ve komsu, daha

normal gériilen KI dokusuna kadar uzanabilir. Splenomegali ve perferik kanda tan
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koyduracak kadar sagli hiicreler yoksa osteoskleroz nedeni ile Ki de tanisal degerini
kaybediyor. INF ve piirin analoglar1 ile tedavi sonrasi osteosklerozda gerileme

oldugu goriilmiistiir[44-46].

Osteoprotegerin idiopatik miyelofibrozisde ilik stromal ve osteosklerotik
metastazlara yol agan neoplastik hiicrelerin her ikisinde de salgilanmasi rapor
edilmistir. Son yayinlanan SHL osteoskleroz vakasinda Osteoklastin inhibitorl
olarak bilinen osteoprotegeri, osteosklerozu agiklayabilecek derecede yiiksek
goriilmiistiir. SHL’de osteosklerozisin nedeninin osteoprotegerin ile iliskili

olabilecegi tahmin ediliyor[46].

Neredeyse tim vakalarda dalagin histolojik incelenmesinde tUmor
infiltrasyonu gosterilmistir. Diger endikasyonlar i¢in karaciger biyopsilerinin elde
edildigi ender durumlarda, hepatik siniizoidlerin fokal tutulumu olagandis1 degildir,
ancak hepatomegali nadir olarak gorilir. Genellikle lenf diigiimlerinde tutulum

gorilmemektedir

2.5.3. Dalak

Dalak, neredeyse tim SHL hastalarinda kirmizi pulpanin diffiz genislemesi
ve beyaz pulpanin atrofisi ile belirgin blyime godstermektedir. Kirmizi kan hiicresi
golleri olarak adlandirilan hemorrajik alanlarin da dalagin genislenmesinde katkisi
vardir. Kirmiz1 pulpanin kordonlar1 ve siniisleri tiimor hiicreleri tarafindan infiltre
edilir. Normal sinlizoidal astar hiicrelerinin kaybi1 ve sa¢li hiicreler tarafinca
psodosiniisidal yapinin olugsmasi nedeni ile kordon-sinis mimarisinin biitlinliigi
bozulmaktadir. Bol miktarda agik sitoplazmali ve hiicre sinir1 i¢ ige gegmis monoton
poliilyasyonlu orta-6lculi  hucrelerin timdral infiltyasyonu ‘’sahanda yumurta’

gOrinima verirler.

2.5.4. Karaciger

Eger karaciger tutulumu varsa, genellikle hafiftir ve siniizoidlerle sinirlidir.

2.5.5. Lenf Nodlar:

Her ne kadar nadir olsa da ilerlemis SHL hastalarinda lenf nodlarinin
infiltrasyonu gorulebilir. Lenf nodu tutulumu genellikle retroperitoneal ve abdominal
lenf nodu ile sinirhdir, nadiren periferik lenf nodu tutulumu da goérulebilir. TUmor

hiicreleri interfollikiil ve parakortikal bolgeleri degisken sekilde icerir ve
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cevresindeki yag dokusuna kadar uzanabilir. Siniisler genellikle tutulmamis ve

follikiiler yapilar korunmustur[40].

2.6. Sitokimyasal Bulgular

Sagli hiicre, asit fosfataz izoenzimi 5'i eksprese eder. Bu izoenzim, sagh
hiicrenin tartarik asit ile tedavisine diren¢ kazandirir ve dolayisiyla esas itibariyle
tim SHL vakalari, bir dereceye kadar sitokimyasal olarak TRAP eksprese ederler.
Tarihsel olarak, periferik kan filmleri, kemik iligi aspirati veya preparati drneklerinde
TRAP aktivitesinin gosterilmesi SHL tanisim1  dogrulamak igin rutin olarak
kullanilmistir. TRAP ekspresyonu SHL icin patognomonik degilse de, TRAP'n
parlak sitokimyasal ekspresyonu neredeyse SHL'ye 6zeldir. Bununla birlikte, TRAP
teknik acidan zor bir sitokimyasal boyadir ve SHL icin hassas olsa da, akim
sitometrisi kadar spesifik degildir. TRAP"1n immiinohistokimyasal olarak saptanmasi
uygulanabilir, ancak daha az spesifiktir, Antijenin sl ekspresyonundan
kaynaklanan yanlig negatifler de bir bagka problemdir. TRAP degisik derecede SHL-
v de eksprese olabilir[40].

2.7. Immiinofenotip

Sac¢li hiicreler olgun bir B hiicresi fenotipi gosterir ve tipik olarak bir veya
daha fazla agir zincir (esasen IgG3 1gGl, daha az olarak 1gG2, IgAl ve IgA2 ) ve
monotipik hafif zincirler eksprese etmektedir. Olgularin yaklasik % 40'mda tGmoOr
hiicresi yiizeyinde ¢ok sayida immiinoglobiilin izotipi bulunmaktadir. Sagli hiicreler,
CD19, CD20, CD22 ve CD25 dahil olmak Uzere pan-B hiicre antijenlerini siddetle
eksprese eder ve genellikle CD5, CD10, CD21 ve CD23 ekspresyonuna sahip
degildir. Sagli hiicreler karakteristik olarak CD11c, CD103, CD123 (parlak) ve siklin
D1 (genellikle zayif) eksprese ederler [3, 9, 40, 47].

Bir ¢ogunluk (% 74) baska higbir B hiicresi lenfoma alt tipinde eksprese
olmayan annexin Al'i eksprese olmaktadir. Bununla birlikte, anneksin Al ayni
zamanda miyeloid hiicreler ve bazi T hiicreleri tarafindan da ekprese olabilmesi

nedeni ile bir B hiicresi antijeni icin boyama ile birlikte yorumlanmalidir[3, 33, 34].

HML-1(CD103)- Intraepitelyal T hiicreleri ve primer bagirsak ve kutanéz T
hicreli lenfomalar icin en belirgin isaretleyici monoklonal antikordur. HML-1

(CD103)’in T hiicresi soylariyla sinirli olmadigi ve HML-1 antijeninin hem T hem
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de B hiicresi neoplazmalarinin kiiciik bir alt kiimesinde eksprese edildigi
goriilmiistiir. Mukozal lenfosit antijen olarak bilinen CD103, SHL icin hassas bir
gostergedir. CD103 integrin ailesinin bir tiyesidir ve mukoza ile iliskili T hiicreleri ve
baz1 aktive lenfositleri tizerinde bulunur. CD103’0Un varligi, diger pan-B hiicre
belirtecleri ile  birlikte eksprese edildiginde, SHL'yi yliksek oranda
diistindiirmektedir[48, 49].

Sagli hiicreler ayrica, miyelomonositik hiicrelerle iliskili bir isaretleyici olan
CD11c'yi ve interlokin-2 reseptorindn alfa zincirini, yani CD25'i kuvvetle eksprese
ederler. Soluble IL-2 nin seviyesi SHL’nin klinik durumunun siddeti ve

histopatolojik derecesi ile iliskili bulunmustur[47, 50].

Anti-CD20 (L26) ve DBA.44 (IgM smifinin B hiicresi ile iliskili monoklonal
antikorudur) de dahil olmak {izere B hiicresi ile iligkili immunboyamalar rutin sekilde
islenmis doku kesitlerinde sacli hiicrelerle eksprese olunurlar. Bu antikorlar SHL'ye
spesifik olmasa da, B hiicre proliferasyon siiresinin kanitlanmasinda, SHL tanisinin
dogrulanmasinda, tedavi Oncesi ve tedavi sonrast kemik iligi yogunlugunun tehmin
edilmesinde, tamisi belirsiz hastalarda tan1 konulmasi ve tedavi sonrasi erken relaspsin

O6ngormesinde kullanilabilir[51-53].

2.8. Genetik Ozellikler

Birgok genetik anormallik tanimlanmis olsa da bu anormalliklerin hicbiri
SHL'nin tan olgiitlerine heniiz dahil edilmemistir. BRAF ve MAP2K 1 mutasyonlari
hakkinda yukarida ayriltili anlatilmastir.

Immiinoglobulin degisken bdlge genlerinin analizi vakalarin ¢ogunda (>%
85) somatik mutasyonlar1 gostermistir. Diger lenfoid neoplazilerin aksine, SHL
tumor hucreleri siklikla ¢oklu klonal iligkili immunoglobilin izotiplerini birlikte

eksprese ederler.

SHL hastalar1 genellikle IgHV mutasyonu eksprese ederken, ¢ok azinda IgHV
mutasyonu olmaz. Yapilan genis ¢apli ok merkezli bir ¢alismada IgHV mutasyonu
olmayan SHL hastalarinda kladribin tedavisine ciddi basarisizlik goriilmiistiir.
Kladribinden fayda saglanamayan hastalarda IgHV mutasyonunun olmamasi masif

splenomegali, l6kositoz ve P53 disfonksiyonu ile iliskili bulunmus. P53
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disfonksiyonun  tedavi  basarisizligimin  nedenleri  arasinda  olabilecegi

diistiniilmektedir[54].

2.9. Tam Oncesi Degerlendirme

Belirgin sikayetleri {izerine veya rastgele sitopeni ve/veya splenomegali
saptanan her hasta SHL ac¢isindan degerlendirilmelidir. Baslangicta periferik kanda
ve kemik iligi incelenmesi zamani ¢ok sayida mononiikleer hiicrelerin varligi ve bu
hiicrelere sagli veya kabarik bir goriinlim veren sitoplazmik projeksiyonlarin varligi
ile stiphelenmelidir. Kemik iliginin trefin biyopsisi ve akim sitometrisi ile
immunofenotiplendirme i¢in kemik iligi aspirati gerektirir. Diffuz fibrozis nedeni ile
kemik iligi aspirasti genellikle alinamaz(dry tap). Splenektomi genellikle gerekli

degildir, ancak masif splenomegali ile bagvuran hastalarda tanisan olabilir[43, 55].

2.10. Tam

SHL’nin tanis1 genellikle kemik iligi biyopsisi ve aspiratin akim sitometrisi
ile immiinfenotiplemesi ile birlikte konulur. Saglt hiicreler CD103, CD11c ve CD25
ile beraber pan-B huicre antijenlerinin (CD19, CD20, CD22) ekspresyonunu gosterir.
Annexin Al'in B hiicrelerinde ekspresyonu spesifiktir, ancak SHL tanisi i¢in sensitif
degildir. Bazen, SHL, atipik bir immdinofenotip gostererek, CD5 ve CD10 gibi
ekspres belirteclerine sahip olabilir. Bu anormal fenotipler genellikle teshis giigliigii
yaratmaz, SHL’nin karakteristik morfolojisi ve kemik iligi infiltrasyon patterni gibi
diger ozellikleri onu mantle hiicreli lenfoma, kronik lenfositik 16semi gibi diger CD5
pozitif tumorlerden ve folikuler lenfoma gibi CD10 pozitif timorlerden ayirt
ettirir[56].

2.11. Ayirici Tamsi
SHL de splenomegalinin varligi, onu splenomegali yapan nedenlerden ayirici
tanisinin yapilmasimi gerektiri. Splenomegali yapan genel nedenler Tablo 2,2°de

gosterilmistir [57].



Tablo 2,2. Splenomegali Yapan Genel nedenler ve Oranlari

Nedenler Yizdesi
Karaciger hastaliklar %33
Hematolojik maligniteler %27
Infensiyon hastaliklar %23
Konjesyon veya inhihabi hastaliklar %8
Primer dalak hastaliklar %4
Digerleri hastaliklar veya idiopatik %5
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Massif splenomegali — Dalagin alt kenarinin pelvis iginde olmasi veya orta hattin

sag alt ya da sag ist karin kadranlarina gegmesine denir. Massif splenomegali

nedenleri Tablo 2,3’de gosterilmistir[57].

Tablo 2,3. Massif Splenomegali Yapan Nedenler

Kronik miyeloid I6semi

Miyelofibrozis, primer veya sekonder polisitemi vera veya esansiyel

trombositoz

Gaucher hastalig

Lenfoma, Sacl1 hiicreli 16semi

Kala-azar (viseral leishmaniasis)

Tropikal splenomegali sendromu olarak da adlandirilan hiperreaktif sitma

splenomegali sendromu

Beta talasemi major veya agir beta talasemi intermedia

Mycobacterium avium kompleksi ile AIDS
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Sagli hiicreli l0semisinin ayirict tanist splenomegali ile iliskili, kronik
lenfositik 16semi, prolinfositik 16semi, splenik marjinal zon lenfoma (villoz
lenfositleri olan splenik lenfoma veya SMZL’nin 16semik formu), SHL-v ve mantle
hiicreli lenfoma gibi diger kiigiik B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar dahildir. Bu
hastaliklar genellikle morfolojik ve immunofenotik 06zelliklerine dayanilarak
ayirtedilebilir[3, 40, 58, 59].

SHL’den ayirici tanisa giren en 6nemli hastaliklardan asagida bahsedilecektir.

2.11.1 SHL-variant

SHL vakalarinin% 10'unu olusturur. 30 yildan fazladir taninan SHL-v daha
once SHL'min bir alt tiri oldugu disiiniilen nadir bir kronik B hiicresi
lenfoproliferatif bozuklugudur, ancak su anda biyolojik olarak SHL'den farkli olan
ayr bir varlik olarak diisiinilmektedir. SHL-v hucrelerin morfolojisi, klasik SHL ile
prolinfositik I6semiler arasinda bir ara form olarak bildirilmistir. SHL'den farkli
olarak, SHL-v tipik olarak belirgin cekirdekciklere, daha c¢ok cekirdek
heterokromatine ve daha az kemik iligi infiltrasyonuna sahiptir. Bu durum genellikle
SHL'de gorulen ndtropeni, monositopeni, anemi ve trombositopeni olmaksizin asiri
I6kositoz ile iligkilidir. SHL den farkli olarak *’dry tap’’ sekilli kemik iligi yapist
gorilmemektedir. SHL ve SHL-v, imminofenotipe dayanarak birbirinden en iyi
sekilde ayirt edilir. Hem SHL, hem de SHL-v, yizey immdinoglobulin, FMC7,
CD20, CD22, CD11c ve CD103'0 eksprese eder. Tipik olarak CD123 ve CD25'in
parlak eksprese eden SHL'den farkli olarak, SHL-v CD25'i eksprese etmez ve
genellikle CD123 ile bulanik veya negatif boyanir. Buna ek olarak, annexin A1, SHL
vakalarinin yaklagik %75'inde eksprese edilirken, SHL-v'de evrensel olarak
negatiftir. SHL-v’de TRAP genellikle negatiftir, Bu zamana kadar yapilan
caligmalarda SHL-v'in BRAF mutasyonlarina sahip olmadigint géstermektedir[59,
60].

Klasik SHL'min piirin analoglar1 pentostatin ve kladribin uygulamasi ile
yuksek TY ve genel yanit oranlarinin aksine, ~ SHL-v'li hastalarda yanit, hastalarin

yaklasik
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% 50'sinde kismi yanitlarla sinirlidir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda 1gVH4-34+
‘ligi sadece SHL-v hastalarinda bildirilmis ve koti tedavi yanitinin  esas
nedenlerinden biri olarak kabul goriilmistii. Klasik SHL hastalarin bazilar1 interferon
ve plrin analoglarina kotii yanit gdstermektedir. Son yapilan ¢alismalarda IgVH4-34
+ ekspresyonunun sadece SHL-v ile siirli kalmadigini ve klasik SHL hastalarin bir
kisminda da VH4-34+ ekspresyonu gosterilmistir. IgVH4-34 +  klasik SHL
hastalarinda tanida daha yiiksek beyaz kiire hiicre sayisi, tanidan sonra daha diisiik
yanit orani, baslangic kladribin tedavisinden sonra progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim oranlari daha kisa oldugu goriilmiistiir.igVH4-34 + SHL-k 6nemli bir
durumdur. Bu, kismen 6nceden agiklanan SHL-v ile ortligiiyor. Baslangic tek ajanl
Kladribin tedavisine yanit en diisiik seviyededir. Bu hastalar, antikora bagli tedavi de

dahil olmak iizere alternatif yaklagimlar i¢in diisiiniilmelidir[60].

2.11.2. Splenik Marjinal Zon Lenfoma

SMZL, splenomegali, periferik I6kositoz ve sitopenilerle karakterize, splenik
B lenfositlerinin seyrek malignitesi olup medyan yasi> 50 yas civaridir. SMZL
dalagin en sik goriilen primer malignitesi olup dalag: ilgilendiren tiim lenfomalarin
yaklasik% 10'unu temsil eder. Hastalik seyri genellikle sessiz izlenip, pek ¢ok hasta
10 y1l 6tesinde hayatta kalirken, baz1 hastalar daha agresif bir hastalik ve 1 ila 2 yil
arasinda hayatta kalma ile kendini gosterir. Hafif vakalarda bekle ve gor prensibi
yuratdlur. Bununla birlikte hastaligin agresifligi veya refrakterlik riskini 6nceden
tahmin etmek gili¢c oldugundan, splenektomi ve anti-CD20 antikoru (rituksimab) gibi
anti-B lenfosit biyolojik ajanlari, ilk siradaki yaygin terapotik yaklagimdir. Refrakter
olgular daha sonra alkilleyici ajanlar veya pirin analoglart gibi daha toksik
kemoterapilerle tedavi edilebilir, Hem SMZL, hem de SHL splenomegali ve
dolasimdaki lenfositlerin sitoplazmik projeksiyonlarla ortaya c¢ikabilir. SHL'deki
lenfositler genelde hucrenin tum cevresine dogru uzanan uzun sitoplazmik
projeksiyonlarina sahipken, SMZL hiicreleri genellikle kisa polar villuslara
sahiptirler, ancak zayif slayt preparatlar ile maskelenebilir. Hem SHL, hem de SMZL
tipik olarak pan B hicre antijenlerini (CD20, CD22) eksprese eder. CD103
ekspresyonu SHL'de bulunur, ancak SMZL'de bulunmaz. SMZL’da annexin Al
negatif iken, SHL’de ¢ogunlukla positiftir. CD123 ve CD25, tipik olarak SHL'de
parlak sekilde eksprese edilir ve SMZL'de degisken olarak eksprese edilir. SHL'deki
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dalak tutulumu tipik olarak kirmizi pulpa ile sinirlidir, buna karsilik, SMZL’de hem
kirmizi, hem de beyaz pulpa tutulmus olur ve marjinal zonlar bol, soluk sitoplazmali
hiicrelerin genislenmesi nedeni ile genellikle belirgindir. SHL’da diffiiz intersitisal
tutulum olurken, SMZL’da kemik tutulumu mevcutsa genellikle nodulerdir ve bazen
marjinal zonlarla cevrili reaktif gortinimlu follikilleri icerir. CD103, CD11c ve
CD25 ¢ogunlukla SHL’de eksprese olunurken, SMZL’da boyanma gostermezler. Zor
durumlarda en olasi taniy1 belirlemek i¢in kemik iligi, dalak ve hiler lenf nodlarinin
patolojik degerlendirmesi yapilabilir. SMZL genetik agidan farklidir. BRAF
mutasyonlar1 yoktur ya da ¢ok seyrek goriiliirken, NOTCH2 gibi SHL'de mutasyona
ugramamig diger genlerdeki mutasyonlar siktir. NOTCH ailesi membran reseptor
proteinlerindendir, c¢esitli embriyonik ve eriskin dokulardaki hiicre akibetinin
belirlenmesine ve farklilasmasina aracilik etmek i¢in Onemlidir. NOTCH2
mutasyonlart SMZL hastalarinda advers klinik sonuglar (relaps, histolojik
transformasyon ve / veya oliim) ile iligkili bulunmustur. Bu sonuglar, NOTCH2
mutasyonlarinin SMZL patogenezinde ve ilerlemesinde rol oynadigim1 ve zayif bir

prognoz ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir ([40, 61].

2.11.3. Kronik Lenfositik Losemi

Hem SHL, hem de KLL splenomegali ve dolasimda malign lenfoid hiicrelerle
birlikte gorilebilir. Tipik SHL hiicreleriyle karsilastirildiginda, KLL hiicreleri
genellikle duzenli, pdriizsuz bir sitoplazmatik kontura sahiptir. KLL’de anormal B
hicresi, SHL'de nadiren eksprese edilen bir antijen olan, CD5 ile genellikle positif
boyanir. Aksine, KLL hucresi, genellikle SHL'de eksprese edilen bir antijen olan
CD103 ile negatif boyanir. Vakalarin ¢ogunda KLL'deki splenik tutulum hem
kirmizi, hem de beyaz pulpa follikiillerin yok edilmesi ile dagilmis infiltrasyonunu

gosterirken, SHL’de ise baskin olarak kirmizi pulpa tutulumu olur[40].

2.11.4. Prolenfositik Losemi

Hem SHL, hem de PLL splenomegali ve dolasimda malign lenfoid hiicrelerle
birlikte gorulebilir. SHL'de malign hicreler genellikle periferik kanda kiguk
sayilarla bulunur. PLL'de, prolenfositlerin karakteristik morfolojisiyle, beyaz kan
hiicre sayiminda  belirgin  yiikselme vardir. Tipik SHL hicreleriyle
karsilastirildiginda, prolinfositler, sitoplazmik projeksiyonu olmayan ve biraz,

immatOr -gordnimli nikleer kromatin, belirgin bir cekirdekcik ve orta o6lguli
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sitoplazmasi olan daha biiyiik hiicrelerdir. Parlak ylzey immunoglobilin antikorlar
ve parlak CD20’ye yani sira diger B hiicresi antijenlerini de (CD19, CD22, CD79a,
FMCT) eksprese eder. CD5 ve CD23 ekspresyonu genellikle ya zayif ya da mevcut
degildir. CD11c, CD103, CD10, CD25 ve siklin D1 eksprese etmez, Annexin Al'i
eksprese etmez[40].

2.11.5. Mantle Huicreli Lenfoma

MHL, splenomegali ve periferik kan tutulumu ile kendini gosterebilir ve
degisik morfolojik goriintimlere sahiptir. Bununla birlikte, kabarik ya da sach
sitoplazmatik projeksiyonlar MHL nin bir 6zelligi degildir ve SHL'den kolaylikla
ayirdedilebilen bir immunofenotipe (CD5 +, Cyclin D1 +, CD25-, CD103-, anneksin
Al-) sahiptir[40].

2.11.6. Splenik diffiiz kirmizi pulp kiiclk B hiicreli lenfoma

Splenik diffiiz kirmizi pulpa kiciik B hicreli lenfoma DSO(WHO)
smiflandirma sisteminde gecici bir antitedir. Kemik iligi, periferik kan ve splenik
kirmiz1 pulpada kiigiik monomorf B lenfositleri tarafindan yaygin olarak villoz
projeksiyonlarla diffiiz infiltrasyon ile karakterize nadir goriilen bir varliktir. SHL'nin
aksine, bu timaor hucreleri tipik olarak annexin Al, CD25, CD103, CD123 ve CD11c
icin negatiftir[40].

2.11.7. Aplastik Anemi

Bazen, SHL'li hastalarin kemik iligi biyopsisi, aplastik anemi bulunan
hastalardaki gibi olabilir. Bu gibi durumlarda, 6zellikle grantlositik nesilde olmakla
hematopoietik element kaybiyla birlikte hiposelliilarite gosterilir. CD20 gibi bir B
hlcresi antijeni i¢cin immun boyama, anormal bir B hiicre infiltratin1 tanimlayacaktir.
SHL tanis1 IHK boyamalar kullanilarak teyit edilebilir [62].

Splenomegali ve kemik iligi hastaligi bulunan kii¢iik B hiicreli lenfomalarin

immunohistokimyasal profilleri Tablo 2,4’de gosterilmistir [40].
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Tablo 2,4. Kuguk B-hticreli Lenfoproliferatif Hastahiklarin IHK Profilleri

CD5 | siklin | Sox11 | CD | CD25 IgD TRAP | ANX | CD10 | CD11
D1 23 Al 3 €

SHL - + +/- - + - + + + +

DKPL | - - saptan | - - - - - - -1+
mami$

SHL-v | - - saptan | - - - +/- - + +
mami$

KLL/S | + - - + - + - - - I+

LL

SMzZL | - - - - - + - - - -

MHL + + + - - + - - - -

2.12. SHL’nin Tedavisi

SHL’nin dogal ge¢misi, stk ve potansiyel olarak hayati tehdit eden
infeksiyonlar1 igerir. Etkili tedavinin gelismesinden Once, birka¢ yil takip edilen
hastalarda gorilen infeksiyon insidanst % 60 gibi ylksekti. Enfeksiyon hastalarda
asil 0lim nedeni olarak goriliyordu. SHL'li hastalarin bagisiklik sistemi iizerine
yapilan calismalar, derin nétropeni ve monositopeni de igeren ¢esitli potansiyel
nedenleri tespit etmistir. Buna ek olarak, kemoterapi ve splenektomi de dahil olmak
Uzere tedavi, bagisiklik sistemini daha da tehlikeye atmakta. Yeni tedavilerin basarisi
SHL'li hastalarinda infeksiyon sikligin1 ve ciddiyetini degistirmistir. Bununla
birlikte, tedavinin ilk asamasinda infeksiyon riski yiiksektir ve insidans1 % 30 ila 50
arasinda degismektedir. Tedavi ile birlikte buyime faktorleri ile riskin
tyilestirilmesine yonelik girisimler basarili olmamistir. Hastalarin ¢ogunda basarili
tedavi, notrofil sayisinin normallestirilmesine ve infeksiyonlarin siddet ve sikliginda
belirgin azalmaya neden olur[63].

SHL tamili 233 hasta, 16 yil siiresince izlem c¢alismasinda tedavinin
baslangicinda hemoglobin degeri <10 gr / dL ve/veya trombosin sayis1 <100,000 /
uL olan kisilerle hemoglobin degeri >10 gr / dL ve/veya trombosit sayis1 >100,000 /
ML olan kisilerle karsilastirilmig. Hasta bir plirin analigu ile tedavi edilmis ve
tedaviden sonra birinci kolda anlamli dl¢lide daha kisa medyan niikssiiz sagkalim

goriilmiistiir ( sirasiyla 9 yil ve >20 y1l).[64].
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2.12.1.Tedavi Endikasyonlari
SHL’de ¢ogu hasta asemptomatiktir ve tan1 sonrasi tedavi edilmeden &nce
aylar veya yillar boyunca gézlemlenebilir. Erken tedavide net bir avantaj yoktur,

tedavi ancak hastada asagidaki sorunlardan bir veya daha fazlasi varsa endikedir[1].

1) Onemli sitopeniler: Tedavi gerektiren tipik periferik kan sayimlari,
tekrarlanan infeksiyonlarla mutlak nétrofil sayisimin <1000 / uL, hemoglobin
konsantrasyonu <11,0 g / dL olan semptomatik anemi veya <100,000 / pL trombosit

sayisina bagli kanamas igerir[1].

2) Semptomatik splenomegali (yaygin) veya semptomatik adenopati (nadir).

3) Konstitiisyonel simptomlar (6rnegin, ates, gece terlemesi, yorgunluk, kilo
kaybi).

2.12.2. Birinci Basamak Tedavi

Splenektomi, interferon ve sitotoksik kemoterapi de dahil olmak Uzere
semptomatik SHL’li hastalar i¢in bir takim tedavi segenekleri mevcuttur. YUksek
tedavi basarisindan dolay1 ilk tedavi ajani olarak piirin analoglari olan Kladribin ve
pentostatin splenektami ve INF-a’ya tercih edilir. Uygulamanin kolaylig1 nedeniyle,
tek bir kladribin siklusu tercih edilen secenek olabilir[65].

2.12.3. Purin Analoglan

Piirin analoglar1 pentostatin (2'-deoksikoformisin, 2'-DCF) ve kladribin (2-
klorodeoksiadenosin, 2-CdA) dogal olarak lenfositleri hedef alir ve dinlenme ve
bolunen hicreler igin sitotoksiktir. SHL hastalarinda her iki ilagla da SHL
hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda (%80-90) dayanikli TY’a ulasilir. Hem tedavi
edilmemis, hem de daha 6nce tedavi edilen hastalarda ve buyik veya minimal timor
yiikii olanlarda, bu iki ajanla esit oranda yiiksek dayanikli TY elde edilmistir. Bu
nedenlerle, bu ajanlar SHL'li tum hastalar icin tercih edilen tedaviler olarak ortaya
cikmistir. Diger biiyiik piirin analogu olan fludarabin ile tedavi edilen SHL'li genis
bir hasta serisi bulunmamaktadir. Her ne kadar piirin analoglan ile yiiksek TY
gorulse de, yaklasik %40’da MRH’1 goriilmistiir, tedaviden 3-4 yil sonra hastalarin
%25-35’de nilks goriilmiistiir. ilk raporlar, piirin analoglarinin rituksimab gibi
monoklonal antikorlarla giivenli bir sekilde kombine edilebilecegini (eszamanli veya

pirin analoglar1 ile tedaviden sonra 4-8 hafta, haftalik rituximab) ve bunun
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sonucunda, TY oranlari kismi artirmakla ve MRH’1 azaltarak niiks oranini

azaltmakla yiiksek yanit oranlarina ulagilmasi ileri suirmektedir[66-68].

Kladribin - Kladribin (2-CdA), daha once tedavi edilmemis SHL'li ¢ogu
hastada tercih edilen baslangi¢ tedavisidir. Pentostatin'den farkli olarak Kkladribin
klorlagsmis piirin halka yapist nedeniyle adenozin deaminaz(ADA) tarafindan
deaminasyona direnclidir. Bunun vyerine, Kladribin, deoksisitidin kinaz (DCK)
tarafindan lenfositotoksik formuna fosforile edilir. Lenfositler yiiksek seviyelerde
DCK'ye sahiptir ve olusan fosforile kladribin, 2-klorodeoksiadenosin trifosfat, hem
bolunen hem de bolunmeyen lenfositler igin sitotoksiktir. Bolinen hicrelerde,
kladribin DNA sentezini riboniikleotid rediiktazi inhibe ederek ve DNA'ya katilmak
icin ATP ile yarisarak bozmaktadir[69].

Standart rejim yedi guinlik strekli intravendz infiizyon programidir (0.10 mg /
kg/glin). Kladribinin alternatif verilme yollar1 ve tedavi protokulleri; 0.14 mg/kg/gin
5 gin-2saatlik inflzyon, haftalik 2 saatlik inflizyon, subkitan ve oral uygulama
seklindedir[70-74].

Yapilan kisa ¢apli bir calismada haftalik, 6 hafta intraventz Kkladribin
uygulamasinin standart rejime karsi toksik ve infeksiyon yan etkisi daha avantajl
gorinse de, daha sonra yapilan biyilikcapli c¢alismalarda bu avantaj

goriilmemistir[75-77].

Oral, subkutan ve intraven6z Kkladribin uygulamasi sonrasi kan
biyoyararliginin degerlendirildigi bir ¢alismada, subkutan ve intavendz uygulama
arasinda fark bulunmamus, oral uygulama icin 2 kat fazla ilag dozu gerektigi
gorilmiistir[78].

Subkdtan ve standart intravendz kladribin uygulanmasi karsilastirmasi yapilan

bir ¢alismada her iki uygulamasi sonrasi esit yarar gorilmiistir[79].

Kladribin'in ilk kez 1990'da SHL igin etkili oldugu bildirildi. Oniki hastaya
tek bir kladridin siklusu (yedi gun streyle surekli infuzyon ile 0,1 mg / kg/gln
dozunda) ile tedavi edildi, tedaviden 8 hafta sonra 11 hastada tam bir patolojik

remisyon saglandi. Ortalama 16 aylik takip sonrasinda higbir hastada niks
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gorilmedi. Higbir hasta kemoterapiya bagl ilag sitotoksitesi( bulanti, kusma, alopesi

veya diger konstatisyonel semptomlar ) yagsanmadi[70].

SHL'deki en buyuk Kladribin tedavisi serisi, Ulusal Kanser Enstitlisi'nden C
grubu protokol mekanizmasi ile degerlendirilebilir 861 hastaya iliskin sonug
verileridir. TY oran1 %50 ve diger raporlardan ¢ok daha azdi. Dort yillik hastaliksiz
sagkalim oran1 %84'tU. Ama diger lenfoproliferatif hastaliklar acisindan detayl

patoloji inceleme yapilmamisti1[80].

Kladribinle (7 glin x 0,1 mg / kg/gun sirekli infiizyon) yapilan en biiyiik tek
kurum deneyimi, daha once tedavi edilen veya tedavi edilmemis 349 hastadan
olugsmaktadir. TY ve KY oranlari sirasiyla %91 ve %7 olmustur. Dort yilda genel
hayatta kalma oran1 % 96. TY ve KY elde edilen hastalar i¢in niiks oranlar sirasiyla
%16 ve % 54 olmustur. ilk tedaviden sona remisyona girip, sonradan niikseden 53
hastaya kladribin ile yeniden tedavi edilmis, bunlarin %62 TY ve %26’de KY
almmustir[72].

Kladribin ile tedavi edilen ve ortalama 251 ay takip edilen 88 geng eriskin
SHL hastas1 (<40 yas) ile yapilan genis kapsamli takip ¢alismasinda ,%88 TY ile
ortalama TY suresi 57 ay (7 ila 246 ay), KY % 12 ile ortalama 20 aylik yanit siiresi
(dagilim 7-108 ay) saglanmis. Yanit siiresinde biiyiik farkliliklar vardi ve yanit
derecesi (kismi veya eksiksiz) hari¢, ¢aligma uzun veya kisa yanit siiresi ile iligkili
klinik veya patolojik 6zellikleri tanimlayamamistir. Tedaviden MRH ile ilgili veriler
mevcut degildi. ilging olarak, bu gen¢ eriskin popiilyasyonundaki ortalama yanit
stiresi, ayn1 merkezden yas sinirlamasi olmayan bir niifusta ortalama yanit siiresine

gore daha kisa olmustur (sirasiyla 57 ve 98 ay)[81].

Yapilan diger caligmalarda, kladribin ile tedavi edilen SHL'li hastalarda
minimal toksisite ile beraber, %76-80 TY ve % 7-24 KY elde edilmis, hastalarin
cogunda uzun siireli hastaliksiz sagkalim, 24-30. ayda %14- 20 ve 9.7 yilda %36
niikks gorilmistiir. Progresyonsuz sagkalim ve dort yillik genel sagkalim sirasiyla
%72-84 ve %86-96 olmustur. iki seride 12 yildan sonra genel sagkalim %79 - 87
oldugu tespit edilmig[82-85].
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Ates, dolasan sa¢h hiicrelerin ve nétrofillerin sayisinda hizli bir gerileme ile
beraber, kladribin ile tedavi edilen hastalarin yaklagik % 40'mda ortaya ¢ikar. Bazi
serilerde, tedaviden 16 ay sonra tek bir dermatomal herpes zoster vakasi haricinde
viral, mantar veya baska firsatg1 infeksiyonlar g6zlenmemistir. Kanitlanmis
infeksiyon nadiren bulunur, bu nedenle ates yiikseliginin sa¢li hiicrelerden salinan

sitokinlere bagli olabilecegi diistiniilmektedir[86].

Kladribin kaynakli ates ile nétropeni arasindaki iligkiyi arastirmak igin,
kladribin, 7 gun boyunca surekli infuzyon ile 0,1 mg / kg / giin dozunda verilmis. G-
CSF (Filgrastim) , -3, -2 ve -1 gunlerinde subkutan olarak 5 p / kg / giin dozunda ve
ardindan mutlak nétrofil sayimi (PMNL) >2 x 10 (9) / L olana kadar kladribin
tedavisi tamamlandiktan sonra tekrar 2 gin (st Uste uygulanmis. G-CSF ile yapilan
tedavi, tek basina kladribin ile tedavi edilen diger protokiillerle karsilastirildiginda,
notropeni siiresini kisaltir. Bununla birlikte, atesli hastalarin insidansi, atesli giin

say1s1 veya antibiyotik tedavisi verilme edilme degismemis[86].

Pentostatin - Pentostatin, SHL'de yiiksek remisyona neden olan ilk ilagtir[87]
Tum lenfoid hucrelerde bulunan piirin metabolizmasinda hassas bir enzim olan
adenozin deaminazin (ADA) irreverzible bir inhibitéridir. Deoksiadenozin trifosfat
metabolitleri, pentostatin ile tedavi edildikten sonra sagli hiicreler ig¢inde birikir ve
sitotoksisiteden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. SHL tedavisi i¢in onaylanan
pentostatin dozu, maksimum cevaba kadar her iki haftada bir 4 mg / m? dir[88].

Dogu Kooperatifi Onkoloji Grubu (ECOG) tarafinca yapilan c¢alismada,
SHL'li 50 hasta pentostatinle (5 mg / m2 intravendz iki ardisik giin, iki haftada bir
maksimum yanit verene kadar) tedavi edilmis. Genel yanit oram1 ve TY orani
sirastyla %84 ve %064 iken, hastalarin ¢ogunlugu alt1 ay iginde maksimum cevaba
ulasmis. Toksik etki orta derecede; dort hastada mide bulantisi, kusma, cilt
dokinttst ve konjunktivit ve 6nemli norolojik toksisite mevcutmus. Hastalarin
%70’da ciddi notropeni goriilmiis, ama tedavi sonunda genel mortalitenin sadece %

6's1 infeksiyona baglanmistir[89].

Diger aragtirmacilar tarafinca daha diisiik bir pentostatin dozu denenmis ve
azalmis toksisite ile beraber benzer sonuglar vermistir. Bir ¢alismada hastalar her 2

haftada bir 4 mg / m? inravendz dozunda pentostatin ile tedavi edilmis. Nadir



27

infeksiyon durumu goriilmiis ve tedaviye bagl 6liim olmamis. 23 hastanin 20’sinde
(%87) TY alinmistir. CD4 + hiicreler tedavi sonrasinda belirgin, ancak gecici olarak
diismiis, iki yillik takip sonrasinda firsatg1 infeksiyon veya ikinci malignite

goriilmemistir[79, 90].

Bir baska seride, her sekiz haftada bir tekrarlanan ve ti¢ ardigik haftada bir 4
mg / m? intravendz pentostatin tedavisi degerlendirmis. Iki tedavi periyodunun
tamamlanmasinin ardindan 28 hastanin 25'inde (% 89) tam remisyon saglanmis.
Gegici notropeni, sadece ilk siklus sirasinda ortaya ¢ikmis ve 12 hastada ates ve /

veya infeksiyon gelismistie. Hastalikla bagli 6liim olmamis[90].

Pentostatin ve IFN-a’ya baglh etkinligi degerlendirilen, prospektif
gruplararasi, rastgele se¢imis bir ¢alismada SHL tanili 313 hastaya pentostatin (alt1
ay boyunca iki haftada bir her iki haftada bir 4 mg/kg, intavendz) veya IFN-a
(subkutan t¢ milyon Unite, haftada ¢ kez) uygulanmis. Pentostatin tedavisine bagli,
dogrulanmis yiiksek TY oranlar1 (% 76'ya karsilik % 11) ve dogrulanmis tam veya
kismi oranlar1 (% 79'e kars1 % 38) goriilmiis. Pentostatin ile TY elde eden hastalarin
tahmini genel ve nikssiiz sagkalim oranlari sirasiyla %87 ve %76 olmustur.
Pentostatin ile TY"1 6ngoren faktorler; Yuksek hemoglobin konsantrasyonu, geng yas
ve minimal splenomegali veya splenomegalinin olmamasi olmustur. Dokuz yildan
uzun slren bir takipte, pentostatin ile tedavi edilen hastalarin %8&3'i halen
hayattayken, TY'a ulasanlarin sadece % 18'i niiksetmis. 40 6lUmin sadece 2’si SHL
ile iligkiliymis. Normal niifuz mortalite orani ile kisanlandiginda 6nemli bir fark

yokmus[5, 91].

Purin analog secimi -Onceden tedavi edilen veya tedavi edilmemis SHL'li
hastalarin ekseriyeti ya pentostatin, ya da tek bir kladribin déngusi ile uzun sireli
iyilesme saglaniyor. Ilkin tedavi olarak kladribin veya pentostatin ile tedavi edilen
ortalama 16 yillik bir siire boyunca izlenen 233 hastalik bir ¢aligmada, sirasiyla,
toplam yanit oranlar1 (%96'ya karst %100), TY oranlar1 (%76'ya kars1 %82) ve 10
yillik sagkalim oranlari (% 96'ya kars1%100) ile benzer bulunmus. Her iki ajanla TY
elde eden hastalar, sadece KY elde edenlere gore anlamli derecede daha uzun

medyan hastaliksiz sagkalim gostermiglerdir( 5,5 yila karst 14 y11)[5, 66].
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Hem pentostatin, hem de kladribin ile bu sonuglar miikemmel olmasina
ragmen, tek bir kladridin siklusu kullanim kolaylig1 ve toksisitelerin kismen azlig1
nedeni ile avantajli goériilmektedir Bununla birlikte, bu ajanlardan birinin veya

digerinin sekonder malignite riskinin daha diisiik olup olmadig1 a¢ik degildir.

Purin analoglarinin yan etkileri- Hem pentostatin, hem de kladribin uzamis
immunsupresyon yapmaktadir. Pentostatin tedavisine bagli toplam lenfosit sayisinda
azalma goOriilmiistiir. B lenfositleri veya NK hiicrelerinde azalma da olmus, ama T
lenfositlerinde daha belirgin azalma goériilmistiir. Pentostatin kesildikten sonra, CD4
+ ve CD8+ hiicrelerinin mutlak sayilari, en az alt1 ay boyunca 200 hiicre / pL'den
daha sayilarmin diizelmesi i¢in medyan zaman pentostatin ile 54 ay ve kladribin ile
40 ay olmustur[84, 92-94].

Ciddi ve uzamis immiinsupresyon olmasina ragmen, pirin analog tedavinin
eszamanli gliilkokortikoid maruziyeti ile iligkili olmamasi durumunda, arada bir
herpes zoster vakasi disindaki firsat¢1 infeksiyonlar nadirdir. Glukokortikoidler ayri
bir endikasyon igin verilirse, pneumocystis carinii pnomonisine karsi profilaksi akilci
olabilir[92].

2.12.4. interferon-a

SHL tedavisinde ilk kez 1984'te 7 hastaya INF-a tedavisi uygulanmis, 3 hastada
TY, 4 hasta KY alinmig, remisyon suresi 6-10 ay olarak bildirilmis. Sonrak: yapilan
caligmalarda zamanla hastalarin tedaviyi 1yi tolere ettigi, ancak TY'in nadiren ortaya
ciktign acgiklandi. INF-a tedavisinin uzun siire devam edilmeli oldugu, tedavi
kesildikten sonra hizli relaps gelistigi ve bazi hastalarda tedaviye ragmen progresyon

oldugu bildirildi[95, 96].

SHL, karakteristik monositopeni ile ilgili graniilosit koloni uyarict faktor,
grantlosit-makrofaj koloni uyarict faktor, IL -3 ve IL-6 gibi sitokinlerin tretiminde
bir yetersizlik icerebilir. INF-o tedavisi ile bu iiriinlerin diizene girmesi, artmasi
olabilir. IFN-a, SHL'de hucre ici IL-6'y1 artirir ve SHL hastalarindaki periferik kan
mononikleer hicrelerinden IL-6'min  salinmasini  saglar, ama artim saglkli
gondllilerde gorulmemektedir. Boylece, IFN-o'nin faydalart 16semik hiicre
popllyasyonu iginde hematopoietik buytume faktorlerinin kismi induksiyonun

sonucunda olabilir[97].
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IFN-o genellikle 12 ila 18 ay boyunca haftada ii¢ kez subkutan yolla iki
milyon Unite/ m? dozda uygulanir. Bu rejim, toplam yanmit oran1 %75 ila %90 kadar
yuksektir. Bununla birlikte, hastalarin ¢ogunda kismi remisyon saglaniyor (tiim
periferik kan sayimlarimin normallestirilmesi olarak tanimlaniyor). Tedavi
kesildikten sonra niiks hem kisa siire sonra, hem de ylksek oranda gorilmektedir.
Farkli serilerde IFN-o tedavisinden sonra, tekrar INF-a tedavisi baslama gereken
slire 6-25 ay arasinda degigsmektedir. Erken niiks riski, kemik iliginde % 30'dan fazla
sacl hiicre bulunan hastalarda veya tedavinin sonunda trombosit sayis1 <160,000 /

uL olan hastalarda artmaktadir[95, 98].

Bir calismada CDS5 antijenini eksprese eden SHL hastalar IFN-ao'ya kotii yanit
verdiyi gorilmiis[99].

Ilk tedavide haftada 3 defa 3 milyon tinite subkutan INF-a tedavisi ile yanit
alinan hastalara uzun sureli idame INF-a uygulamakla tedavi sonucu iyilestirilebilir.
Bu raporda, hastalarin %601 baslangigtaki yanitlarini bes yil siirdiirmiis, kabul
edilemez norolojik toksisite yliziinden % 9'u tedaviyi erken birakmis ve sadece

%13"l tedaviye ragmen hastaligin irelilemesi nedeniyle tedaviyi birakmistir[100].

SHL tanili ve pansitopeni olan, baslangigta hiicre sayilarini arttirmak igin
IFN-a ile tedavi edilen hastalar, daha az enfeksiyon komplikasyonlarla daha sonraki
purin analog tedaviyi tolere edebilir. Ama bu tedavi yaklagimi rutin kullanima
girmedi[101].

IFN-o'nin  yaygin toksisiteleri grip benzeri semptomlar, istahsizlik ve
yorgunluk, mide bulantis1 ve kusma, diyare, kuru cilt, periferal ndropatiler ve
depresyon veya hafiza kaybi1 da dahil olmak iizere merkezi sinir sistemi islev
bozuklugunu icerir. Serum aminotransferaz yiiksekligi, miyelosupresyon disinda en

yaygin laboratuvar anormalliklerdir.

2.12.5. Splenektomi

1984’yilina kadar splenektomi SHL tedavisinde tek tedavi seceneyi idi.
1984’de INF-o tedavisi baslandiktan ve 6zellikle 1986’dan sonra pirin analoglar
kullanildiktan sonra splenektomi tedavi se¢neyi olarak nadir yapilmaktadir.

Splenektomi patolojik remisyona neden olmamasina ragmen, hastalarin yaklasik
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%40-70'inde periferik kan sayimi normale doner. Splenektomiye verilen yanit,
ortalama 20 ay boyunca surdirilir, yaklasik hastalarin yarisi bes yil iginde progrese
olurken, 5 yillik genel sag kalim %60-70°dir[4, 102].

SHL’de splenektomi icin olast endikasyonlar sunlardir:

e Semptomatik splenomegali (masif genislenme, agr1, enfarktiis, riiptiir).

e Diger tedavilerden sonra devam eden ciddi pansitopeni[103].

e Semptomatik gebelerde gecici bir 6nlem olarak ( gebeligin 2. trimesterinde)
2.12.6. Tedavi Sonrasi Niikseden Hastalik

SHL’deki hicre proliferasyonunun blylime faktorleri ve sitokinler tarafindan
diizenlendigi, TNF -a ve IL-2 gibi TNF ve IL ailesinin serum diizeyleri, hastalik
aktivitesini izlemek icin hassas markerler olarak kullanilabilir[104].

Nikseden SHL'li sekiz hasta iceren retrospektif bir ¢aligmada, seri soluble
IL-2 reseptOr diizeylerinin iki katina ¢ikmasi, nétropeni baslangicindan 17 ay 6nce ve

daha sonra klinik tekrarlamada belirlenmistir[105].

Purin analoglarinin dikkat cekici aktivitesi tedavi sonrasi kemik iligi
biyopsilerinin incelenmesi TY olarak degerlendirilen hastalarin bir kismmda MRH
saptamasina yol acti. Parafin gomuli biyopsilerde anti-CD20 ve DBA.44
antikorlarin1  kullanan immiinohistokimyevi yontem MRH"' tanimlamak igin
kullanilan bir tekniktir. Bu yontemlerle bariz TY alinan hastalarin %13 ila %53'U
gelecekteki niiksli tahmin edebilecek veya tahmin edemeyen MRH bulgularina sahip
oldugu tespit edilmistir[6, 51, 53, 106].

Bununla birlike, PCR kullanan molekiilyar ¢aligmalar, bariz morfolojik
remisyon veya hatta akim sitometri kullanilarak bariz molekiiler remisyonda olan

hastalarda hiicrelerin malignite klonunun kalabilecegini 6ne siirmektedir[107-109].

Yapilan bir c¢alismada standart kladribin tedavisini takiben rituksimab
uygulanmis, SHL hastalarinda MRH negatif durum elde edilmis olsa da, bu
stratejinin tek basina kladribine kiyasla uzun siireli hastaliksiz sagkalima yol acip

agmayacagi heniiz bilinmiyor[110].
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2.12.7. Direngcli veya Niikseden Hastahigin Tedavisi

Direncli hastalik - Piirin analoglari ile baslangic tedavisine genel (TY+KY)
ve TY oranlan sirasiyla yaklasik %96- 100 ve % 80'dir, yani hastalarin %4'd
baslangic tedaviye yanit vermez ve %20'sinde sadece KY saglanir. Bu hastalarda
Onerilen terapotik secenek, baslangicta secilenlerden farkli bir purin analogunun

kullanilmasidir[64, 66, 82].

Diger tedavi secenekleri [IFN-a, splenektomi veya malign huicredeki B hiicresi
belirleyicilerine yonelik mevcut monoklonal antikorlardan biri olabilir. Monoklonal
antikorlar tedavileri hakkinda asagida detayl bilgi verilmistir.

SHL-v tanil1 hastalarin ¢ogu splenektomi, interferon ve piirin analoglar1 gibi
standart tedaviye yanit vermede yetersizdir. Tedavi verileri seyrek olmakla birlikte,

SHL-v tanili hastalar monoklonal antikorlarla tedavi i¢in adaydir[60, 111].

Niikseden Hastalik - Ilk tedaviden sonra &nemli miktarda hasta niiksettigi
icin, Ozellikle kismi bir iyilesme goren hastalarda kurtarma tedavisi yaklagimi
gelistirilmesi 6nemlidir. Bir 6rnek olarak, uzun siireli bir ¢aligmada, baslangicta
sirasiyla kladribin veya pentostatin ile tedavi edilen hastalar i¢in sirasiyla 10 yillik
niks oranlart sirasiyla %48 ve %42 goriilmiistiir. Nikseden hastalarda ikinci bir
kladribin veya pentostatin donguslyle yapilan tedavi, hastalarin %70'ine kadar ikinci

bir TY*a yol a¢dig1 goriilmiis ve dneriler de bu tedavi yaklasimidir[64, 66, 81, 82].

Pirin analoglari ile ikinci ve tigiincii sira tedaviden sonra toplam yanit oranlari
%97 11a%100 iken, komplikasyonsuz sagkalim siirelerinin yani sira TY oranlari, her
tedavi seyrinde giderek kisalir. Bir ¢alismada, piirin analoglar ile birinci, ikinci ve
Uclincu basamak tedavi sonrasi hastaliksiz sagkalim sUreleri sirasiyla >14 yil, 7,5 ve

4. y1l olmustur[66].

Direncli veya niikseden hastaligi olan bazi hastalar, IFN-a ile tedaviye yanit

verirken, terapi kesildiginde niiks sik gortilmektedir[72].

2.12.8. Hedefe Yonelik Tedaviler
CD22, CD20 veya CD25'e kars1 direkt monoklonal antikorlar direncli veya
tekrarlayan SHL tedavisinde degerlendirilmistir. Bu ajanlar, piirin analoglar ile

tedaviye direngli hastalarda bile oldukga aktif ve iyi tolere edilmis goriinmektedir.
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Anti-CD20 antikoru (rituksimab)-Anti-CD20 antikoru rituksimab, niikseden
/ direngli SHL hastalarinda degerlendirilmistir. En azindan iki kladribin siklusuna
ragmen basarisiz olan bazi hastalarda yararli oldugu goriilmis, ancak bu kullanim
icin heniiz onaylanmamistir. Rituksimab kullanimi klinik caligmalarda karigik

sonuclar vermistir. Bu ¢alismalarin tiimiinde ilaca bagli toksisite ¢cok az olmustur.

2003’de kladribin tedavisine sonrast relaps gelisen 24 hastalik faz -l
calismasinda hastalara 4 hafta siire zarfinda, haftalik 375 mg/m? dozunda rituximab
tedavisi verilmis. %13 TY, %13 KY alinmis. Medyan 14,6 aylik izlemde, yanit
alinan 2 hastada niiks gelismistir[112].

Birkac kiigiik ¢apli ¢alismalarda nlikseden ve direncli SHL hastalarina degisik
protokoller (zre 4-12 haftalik rituximab tedavisi uygulanmis, genel yanit oranlari
%64-100, TY oranlart %53-92 ve %70 gibi yiiksek molekiiler yanit oranlari
bildirilmistir[7, 64, 108, 113].

Retrospektif bir c¢alismada, pentostatin veya kladribinin, ikinci basamak
tedavisi olarak rituksimab ile es zamanli veya ardisik olarak kombine tedavide
degerlendirilmis. Degerlendirilen 8 hastanin 7’si tedaviye TY vermis. Medyan 29
aylik bir izlemde, sadece bir hastada tekrarlayan hastalik gelisti. Tahmini 2 yillik
niiks oran1 %20 olarak belirtilmis[114].

Bir bagka relaps ve refrakter SHL tanili 15 hastanin eszamanli fludarabin arti
rituximab kullanildigi retrospektif bir ¢alismada, hastalarin hepsi bu tedaviye yanit
verdiyi goriilmiis. Ug hastada MRH negatifligi saglanmis. Medyan 35 aylik takipten
sonra 14 hasta progresyonsuz kalirken, biri hasta hastalik ilerlemesi nedeni ile 6lmiis.
Bes yillik progresyonsuz ve genel sagkalim sirasiyla % 89 ve % 83 olmustur.
Fludarabin art1 rituximab nikseden / direncli SHL icin giivenli ve etkili bir tedavi
secenegi gibi goziikse de, fludarabin'in rituksimab tedavisine ilave fayda sagladigi

acik degildir[115].

Anti-CD22 antikoru (BL22)-Psddomonas eksotoksin (PE38) ile baglantili
rekombinant anti- CD22 antikorunun (BL22) calismalari daha 6nce tedavi edilen
SHL'li hastalarda yiiksek yanit oranlar1 gostermisdir. Bu konuda ilk ¢aligma 2001°de
kladribin tedavisine direncli 16 hastaya anti-CD22(BL22) uygulanmis. 11 hastada
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TY, 2 hastada KY alinirken, 3 hasta yanitsiz olmustur. Yanitsiz olan 3 hastaya ya
diisiik doz ilag verilmis veya toksini notralize eden antikorlara sahip oldugu
saptanmis. TY alman 11 hastanin 2’sinde MRH saptanmistir. Medyan 16 aylik
takipte TY alinan hastalardan 3’tinde hastalik niiksetmis, tekrari anti-CD22(B22)
uygulanmis, her 3’Unde de tekrar TY alinmistir. 16 hastanin 2’sinde ciddi fakat
tamamen reversible HUS gelismis, ama hi¢ birinde plazma degisimi ihtiyaci

olmamistir[116].

Sitopeni nedeniyle tedavi gerektiren niikseden / direngli SHL tanili 36 hasta
ile yapilan bir faz Il ¢alismasinda, bir tedavi dongiisiinden sonra TY ve genel yanit
stirastyla %25 ve % 50 ve yeniden tedavi sonrast %47 ve %72 oraninda elde
edilmistir. Masif splenomegalisi olmayan veya onceden splencktomi yapilmayan
hastalarda TY ve genel yanit en yiliksekt saptanmis (sirasiyla% 64 ve% 95) ve daha
once splenektomi yapilanlarda veya masif splenomegalisi olanlarda sirasiyla %21 ve
%36 olmustur[116].

Anti-CD(BL22)'nin toksisitelerine, reversible HUS, sitokin salinim sendromu
(ates, hipotansiyon, miyalji veya artralji), gecici hipoalbliminemi, yiikselmis
aminotransferaz seviyeleri ve bazi hastalarda yeniden tedaviyi 6nleyen nétralize edici
antikorlarin varlig1 dahildir[116].

Rutin olarak kullanilabilir oldugunda, anti -CD 22(BL22), nlkseden ya da
purine analoglari ile tedaviye direngli olan hastalar i¢cin muhtemelen tedavi segenegi

haline gelecektir.

Anti-CD25 antikoru (LMB-2)-Kladribin ve IFN-a ile tedavi basarisizlig
geciren SHL'li hastalarda, psédomonas eksotoksin (PE38)- formuna baglanmis Anti-
Tac bir rekombinant anti-CD25 antikoru (LMB-2), henliz sadece faz I ¢calismalarinda
kullanilmis. Bu ¢alismalarda periferik kandaki malign hiicrelerin maksimum oranda
(% 98 ila % 99,8) azalmasi goriilmiis. Hastalarin bir kisminda transaminaz
yukselmesi, ates, ishal ve kardiyomiyomapi gibi ila¢ toksitesi goriilmiis, ama bu

toksisitelerin gogu geri doniistimlii olmustur[116, 117].

BRAF inhibisyonu (vemurafenib)-Vemurafenib, metastatik veya rezeke
edilemeyen melanoma tedavisinde kullanilan ve etkinligi goriilmiis mutant

BRAF'daki kinaz alaninin gii¢li bir inhibitoridur. SHL’de farkli serilerde %75-100
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arasinda BRAF mutasyonunun saptanmasi, direngli/niikseden SHL hastalarinda
BRAF inhibitorlerinin kullanmasi igin ¢alismalarin yapilmasina neden olmustur. ilk

calismalarda, vemurafenib SHL’de BRAF mutant olanlarda etkinlik gdsterdi[26].

Iki, fazli II, ¢ok merkezli ¢alismada, purin analoglar ile tedaviye yamit
vermeyen ya da tedaviye diren¢ gosteren SHL'li hastalarda vemurafenib'in (glinde iki

kez 960 mg) etkinligini degerlendirmistir[8] .

e Ik merkez, Italya'daki 28 hastanin ¢alismasinda medyan sekiz haftalik
tedavi sonrasinda genel yanit orani yiizde 96'dir (% 35 TY). Medyan 23 aylik izlemin
ardindan, TY’l1 hastalar medyan nikssliz ve tedavi gerektirmeyen sagkalimlar
sirasiyla 19 ve 25 aydir. KY verenlerin medyan nlikssuz ve tedavi gerektirmeyen

sagkalim stireleri sirastyla 6 ve 18 aydr.

«  Ikinci merkez, ABD'de yapilan arastirmada, 26 hastanin tamaminda
medyan 12 hafta sonra yanit (%42’de TY) gosterilmis. Bir yilda progresyonsuz ve

genel sagkalim orani sirasiyla %73 ve %91 olmustur.

llaca bagl toksisite ¢ogu hastada hafif (evre 1-2) diizeymeymis. En sik
rastlanan toksisiteler; Kizariklik, fotosensitivite, artralji / artrit, ates ve karaciger ve
pankreatik enzimlerde yukselmelerdir. Sekonder kutandz timorler % 14 oraninda

gelismis ve hepsine eksizyon uygulanmastir.

2.12.9. Tedaviye Yanit Kriterleri ve Degerlendirilmesi
Fransiz hematoloji cemiyeti tarafinca olusturulan yanit kriterleri en glincel ve

kabul gorilen kriterdir.[10]

Asagidaki kesin yanit olarak degerlendirilmelidir:

- Pentostatin icin, tedavinin sonunda, 8-10 siklusdan sonra

- Kladribin i¢in, tedavinin bitiminden 3-6 ay sonra.

TY asagidaki sekilde tanimlanmigtir:

- Hemoglobin > 12 g / dL, trombosit sayisi> 150.000 /pL, noétrofiller >
1.500 / pL olacak sekilde kan sayiminin diizelmesi ve dolagimdaki sacl hiicrelerin
yoklugu.

- Splenomegali regresyonu
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- IHK analizleri (CD20, CD72) de dahil olmak (zere kemik iligi
biyopsisinde sagl hlicrelerin bulunmamasi.

Kemik iligi biyopsisi yoklugunda, ¢ok iyi yanit asagidaki gibi tanimlanir:

- Kan saymmlarinin diizelmesi (hemoglobin> 12 g / dL, trombosit>
150.000/pL, noétrofiller> 1.500 / L ve dolagimda sagli hiicrelerin yoklugu
ve

- Splenomegalinin regresyonu

KY, kalitesiz bir hematolojik yanit olarak tanimlanir:

- Sebat eden splenomegali ve sitopeninin olmasi veya

- Periferik kan yaymas1 incelemesinde dolasan sagli hiicrelerin varligi

KY vakalarinda, tedavi yaklasimi istenen amaca baghdir. Yasam kalitesi
oncelik tasiyorsa (yashilik, komorbidite), her 6 ayda bir diizenli hematolojik izleme

(klinik muayene ve tam kan sayimi1) 6nerilmelidir.

Yanit kalitesi arantyorsa (geng hasta), TY ’a ulasilmasi arzu edilir. TY, IHK ve
ideal olarak, kan ve / veya kemik iliginde akim sitometrisi ile saptanamayan MRH dahil
olmak ftizere negatif bir kemik iligi biyopsisi olarak tanimlanmalidir. Bununla birlikte, tespit
edilebilir MRD'nin niiks riskleri ve prognoz {izerindeki etkisi bilinmemektedir. TY'in
yoklugunda, ya ayni piirin analogu ile ya da kladribin ve rituksimab kombinasyonu ile yeni
bir tedavi 6nerilmektedir.

2.13. Sekonder Malignite

SHL tedavisi sonrasi ikinci malignite riskiyle ilgili ¢eligkili veriler vardir.

SHL'li 117 hastay i¢eren bir ¢alismada 36 hastada ¢ogunlukla nonhematolojik

olan toplamda 44 ikinci bir malignite goriilmiistiir[118].

Kladribin ile tedavi edilen SHL'li 358 hastada % 8 oraninda ikinci malignite

ve sadece bir tanesinde hematolojik malignite kaydedilmistir[72].

SHL tanili 3104 hastadan, 0©zel bir programda 16 popilyasyona dayali
kayitlara iliskin veriler toplanmis. Genel popilyasyonla karsilastginda, 6zellikle
Hodgkin lenfoma, non-Hodgkin lenfoma ve tiroid kanseri icin istatistiksel olarak

ikinci kanser insidansinin arttigin1 gostermistir. Tiim ikinci kanserlerin kimulyatif



36

olasiligi, SHL tanisini takiben 25 yilda % 32 olmustur. 1000 SHL hastasinda yilda
3,4 kanser fazla (yani, 34 / 10,000) goriilebilecegi tanmin edilmektedir[119].

2.14. Prognoz

SHL hastalarin prognozu, yeni ajanlarin tedavi stratejilerine dahil edilmesi
nedeni ile son otuz yilda gelismistir. Bu, en iyi sekilde, 1973 ve 2008 yillar1 arasinda
SHL tanis1 konulan 3300'Un (zerinde hasta * Surveillance Epidemiology and End
Results”’(SEER) veri tabani iizre analiz edilmistir. Bu zaman siresinde, yasa gore
ayarlanmig Olim riski % 85 oraninda azalmis, en biiyiikk gelisme, genel
popllyasyondan biraz daha diisiik hayatta kalma oranina sahip olan geng¢ hastalarda
goriilmiistiir. Yashlik ve Afrika kokenli etnik olmak, yiiksek mortalitenin bagimsiz

ongordurdcileri oldugu tespit edilmisg[120].
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Hastalar

2003 -2016 tarihleri arasinda Hacettepe Universite Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dali’nda sagh hiicreli 16semi tanisiyla izlenen biitiin hastalar Bilim Dali ve
Hastane elektronik veritabanlar1 ve dosya arsivinden tarandi. Hastalarinin kimlik ve
tan1 bilgilerine prospektif olarak tutulan elektronik boliim kayitlarindan ulasildi.
Gerektiginde olgularin detayl klinik ve laboratuvar bilgilerine hastanenin elektronik

hasta kayit veri tabanindan ulasildi.

Calismaya 37’si klasik ve 1’1 varyant SHL tanis1 alan toplamda 38 hasta déahil
edildi. 4 hastanin basvuru tarihi bilinmemesi nedeni ile 34 hastanin izlem stiresi
hesaplandi. Hastalardan 4 tanesi disinda hepsinin takip siiresinde tedavi aldigi
goriildii. Ortanca sagkalim siiresine heniiz ulagilamadi. Ortalama sagkalim siiresi ve

5 yillik sagkalim oran1 hesaplandi.

Tedavi sonrast yanit degerlendirmesi Modifiye Fransiz kriterlerine gore

yapild.

Tam remisyon su sekilde tanimlandi (agsagidakilarin her 3’ olmalidir):

- Hemoglobin>12 g/dL, trombosit>150.000/pL, n6trofil>1.500/pL olmasi
ve dolasimdaki sacli hiicrelerin bulunmamasi

- Splenomegali regresyonunun olmast

- Kemik iligi biyopsisinde sagl hlcrelerin bulunmamasi.

Kemik iligi sonucunda tama yakin hastalik tutulumu regrese olduysa, kan

saymmin diizelmesi ve splenomegali regresyonuna bakilmaksizin kismi yanit olarak

kabul edildi.

Kemik iligi sonucuna ve/ veya splenomegali yanitina bakilmayan hastalarda
kan sayiminda asagidaki degerleri karsilacak diizeyde diizelme varsa, hematolojik
dizelme olarak kabul edildi.

- Hemoglobinde >2 gr/dL artis ve/veya

- Trombosit 20.000/uL artis veya trombosit <20.000/uL iken >20.000/pL

olmasi ve/veya

- Nétrofil >500/pL veya notrofil <500/pL iken >500/uL olmasi
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Eger Kemik iligi sonucunda hastalik tutulumu devam ediyorsa ve kemik iligi
alinmayan hastalarda kan sayiminda diizelme ve splenomegalide regresyon yoksa

tedaviye yanitsiz olarak kabul edildi.

Bu kriterlere uymayan veya tedavi sonucu yanit degerlendirilemeyen

hastalarda tedavi yaniti degerlendirilemedi olarak kabul edildi.

3.2. SHL’de Uygulanan Tedaviler

Hastalarin aldiklar1 tedaviler, birinci, ikinci ve itgilincii basamak tedavi
seklinde degerlendirildi. Birinci basamakta dort hastaya tedavi vermeden izlenmis,
otuz dort hastaya ise kladribin, INF-o, splenektomi ve rituximab tedavileri
uygulanmisti. Ikinci ve {i¢lincii basamakta, 6zellikle yanitsiz ve niikseden hastaligi

olan sirasiyla on ve iki hastaya tedavi verildigi goriildii.

3.3. Istatistik Analiz

Hasta kayitlar1 ve istatistiksel analizler icin SPSS v18 (SPSS Inc. Chicago,
Ill., ABD) kullanildi. Tanimlayic1 istatistiksel degerlendirmeler ve sagkalim
analizleri yapildi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan Meier yontemi kullanildi. Tanidan
eks olma tarihine kadar olan siire dikkate alindi. Son kontrol tarihinde halen hayatta

olan hastalar o tarihte sansirlendi.

Calisma icin HUTF Yerel Etik Kurul'undan onay alindi (Etik Kurul tarihi:
11.10.16 kayit numarasi: GO 16/634)
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4. SONUCLAR

4.1. Tammmlayie1 Ozellikleri, Klinik ve Laboratuar Sonuclar
Calismaya 37’si klasik SHL ve 1’i SHL-v olmak (zere 38 hasta dahil edildi.
Bu hastalara ait tanimlayic1 6zellikler, eslik eden komorbiditeler, dnemli bagvuru

sikayetleri ve tanidaki laboratuar degerleri Tablo 4,1’de gosterilmek tedir.

Tablo 4,1.SHL’nin Tammmlayic1 Ozellikleri, Eslik Eden Komorbiditeleri,

Onemli Basvuru Sikayetleri ve Tamidaki Laboratuar Degerleri

Sayi (kadin/erkek) 38 (30/8)
Varyant hastalik tipi (say1/toplam) 1/38
Yas (ortanca, min-maks) 49,5(30-70)
Izlem siiresi (ortanca, min-maks) 35ay (8,7-171)
Komorbiditeler
Diabetes mellitus 3/38
Hipertansiyon 8/38
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 1/38
Koroner arter hastaligi 1/38
Bagka maligniteler 3/38
HBsAg 1/38
Anti-HBc 4/38
Anti-HCV 0/38
Tiberkiloz 4/38
Tanidaki yakinmalar (%)
Karinda siskinlik-erken doyma 14.7
Halsizlik 97.1
Ates 35.3
Islatan terleme 38.2
Zayiflama 29.4
Kanama-morarma 20.6
Tekrarlayan infeksiyon 5.9
Tanida laboratuar degerleri
Hemoglobin (g/dl) (ortanca, min-maks) 11.2 (6,0-15,7)
Lokosit (/uL) (ortanca, min-maks) 3.100 (200-17900)
Trombosit (/uL) (ortanca, min-maks) 76.000 (11.600-260.000)
LDH (U/L) (ortanca, min-maks) 299 (146-590)
B-2 MG(ug/L) (ortanca, min-maks) 2124 (1042-4655)
Kreatinin (mg/dL) (ortanca, min-maks) 0.86 (0,4-1,3)
Ure (mg/dL) (ortanca, min-maks) 14.9 (5,6-31,0)
Urik asit (mg/dL) (ortanca, min-maks) 4.82 (1,9-7,5)
ALT (U/L) (ortanca, min-maks) 15 (1,5-88)
ALP (U/L) (ortanca, min-maks) 78 (38-307)
Muayene ve goruntileme ile LAP tespiti (%) 37.1
Dalak boyutu (cm) (ortanca, min-maks) 170 (110-300)

4.2. Tedavi Sonuclar1 ve Sagkalim
Baslangi¢ tedavisi 2-CdA, INF-a, splenektomi, rituximab idi. Dort hastaya

tedavi verilmeden izleme alinmisti. Basglangig¢ tedavisi olarak verilen 2-CDA’ya %37



40

TY, %14,8 kismi yanit saglandi. Dokuz hastada (%33) kontrol kemik iligi
yapilmadigi i¢in tedavi sonrasi remisyon durumu degerlendirilemedi. Bunlarin
hepsinde kan degerlerinde anlamli bir diizelme vardi ve yanit hematolojik diizelme
olarak kabul edildi. Bir hastada (%3) tedaviye yanit alinmadi. 3 hastanin (%]11) ya
tedavi sonrasi takibi olmadigi igin, ya da diger kategorilerine uymadigi icin
degerlendirilemedi olarak kabul edildi. 2. Basamak ve 3. Basamak tedaviler sirasiyla

on ve iki hastada gerekli goriilmiistii. Tedavi detaylar1 Tablo 4,2’de 6zetlenmistir.

Tablo 4,2. Sach Hiicreli Losemide Tedaviler ve Sonugclari

Tedavi > |Tam Kismi Hemogramda diizelme (kontrol ilik Yanitsiz |Degerlen-
yontemi yanit yanit yapilmadigi igin remisyon durumu belli degil) dirilemedi
1.Basamak tedavi | Kladribin 27 |10 4 9 1 3
INF-a 3 1 1 1
Splenektomi 2 2
Rituximab 2 2
Izlem 4
2.Basamak tedavi | Kladribin 5 4 1
INF-o 2 1 1
Splenektomi 3 2 1
Rituximab
3. Basamak tedavi | Kladribin
INF-o
Splenektomi
Rituximab 2 1 1
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Ortanca sagkalim siiresine heniiz ulagilamadi. Ortalama sagkalim sUresi 150

ay (%95 giiven aralig1 126-174) idi. 5 yillik sagkalim %84,5 olarak hesaplandi. Sekil

5’de Ozetlenmistir.

Sekil 4,1. Sach hiicreli losemide total sagkalim

Survival Function

104 4
0,5
=
2 067
>
-
3
[
£
3 04
&)
0,2
0,0
I I T I I
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Izlem_siiresi

—1Survival Function
——Censored



42

5. TARTISMA

Calismamizda merkezimizde 2003-2016 yillar1 arasinda tani alan SHL-k ve
SHL-v hastalar1 degerlendirildi. SHL nin klinik belirtileri, tanisi, tedavileri, tedaviye
yanit oranlar1 ve sagkalim oranim1 hastanemizde tani alan hastalar iizerinde

degerlendirdik.

Hastanemizde elektron veritabaninda mevcut olan SHL hastalarin bilgilerine
ulasildi. 2003’den sonra tani alan hastalar ¢alismaya dahil edilmesi nedeni ile
hastalarin tedavisinde genellikle kladribin kullanildig1 goriildi. Kladribin dis1 birinci
basamak tedavisi uygulanan hasta sayis1 az olmasi nedeni ile kladribinle diger ilaglar
arasinda karsilastirma yapilamadi. Ikinci ve iigiincii basamakta tedavi alan hasta

sayis1 ¢cok azdi (sirastyla 10 ve 2).

Birinci basamakta 27 hastaya (%71) kladribin kullanildigi goriildii. Kladribin
kullanma protokoll 7 giin x 0,1 mg/kg/gln seklindeydi. Kladribin tedavisi sonrasi
10 hastada ( %37 ) TY ve 4 hastada (%14.8) KY alindig1 gorildu. Birinci basamakta
kladribin tedavisi sonrasinda dokuz hastada (%33.3) kontrol kemik iligi alinmadig1
icin bu hastalarda yanit degerlendirmesi tam kan sayimina gore yapildi. Bunlarin
hepsinde kan degerlerinde anlamli bir diizelme vardi ve yanit hematolojik diizelme
olarak kabul edildi. Bir hastada (%3.7) tedaviye yanit alinmadi. Ug hastanin (%11.1)
ya tedavi sonrasi takibi olmadigi, ya da diger yanit kategorilere uymadig1 igin
degerlendirilemedi olarak kabul edildi. 27 hastanin 23’sinda yanit oldugu gorild

(genel yanit orani %85).

Ortalama 35 aylik izlem siiresinde ortanca sag kalimina heniiz ulasilamadi
Ortalama sagkalim siiresi 150 ay (%95 giliven aralig1 126-174) idi. 5 yillik sagkalim
%84,5 olarak hesapland.

Tallman ve ark. tarafinca yapilan kladribinle tedavi edilen 50 hastanin
degerlendirildigi ¢alismada, toplam yanit oran1 % 98 ( %80 TY ve % 18 KY ) oldugu
goriildiis. 24 aylik medyan izlemde 7 hasta (% 14) niiksetmis. 4 yillik izlemde
hastalarda progresyonsuz sagkalim %72, TY alinan % 83 olarak bulunmustur. 4 y1lda

genel sagkalim orani % 86 olmustur[121].
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Hoffman ve ark. tarafinca yapilan kladribin ile tedavi edilen 49 hastanin
degerlendirildigi ¢alismada, hastalarin timd tedaviye yanit vermis (% 76 TY ve %
24 KY ), 55 ayda niikssuiz sagkalim %80, genel sagkalim% 95 olmustur[71].

Calismamizda TY yanit oranmin diisik oldugu goriildii. Bunun nedeni
muhtemelen kontrol kemik iliginin alinmamasidir. Bu nedenle daha 6nce yapilan
caligmalarla karsilastirilmasi yapilamadi. Bununla birlikte, genel yanit orani yiiksekti

(%96) . Bu daha once yapilan ¢alismalarla karsilastirildiginda anlamli bulundu.

Ikinci basamakta 5 hastaya kladribin verildigi goriildii. Bu hastalardan 4’iinde
(%80) TY ve 1’inde (%20) hematoloji diizelme alinirken , genel yanit orani
%100°d(.

Piirin analoglan ile baslangic tedavisine genel (TY+KY) ve TY oranlarn
sirastyla yaklasik %96- 100 ve % 80'dir, yani hastalarin %4'i baslangic tedaviye
yanit vermez ve %20'sinde sadece KY saglanir. Direngli hastalikta 6nerilen terapotik
secenek, baslangicta secilenlerden farkli bir purin analogunun kullanilmasidir[64, 66,

82].

Ik tedaviden sonra énemli miktarda hasta niiksettigi icin, 6zellikle kismi bir
lyilesme goren hastalarda kurtarma tedavisi yaklagimi gelistirilmesi 6nemlidir. Bir
ornek olarak, uzun siireli bir calismada, baslangigta sirasiyla kladribin veya
pentostatin ile tedavi edilen hastalar icin sirasiyla 10 yillik niiks oranlari1 sirasiyla
%48 ve %42 gorilmiistiir. Niikseden hastalarda ikinci bir kladribin veya pentostatin
dongiisiiyle yapilan tedavi, hastalarin %70'ine kadar ikinci bir TY‘a yol ag¢digi
goriilmiis ve oneriler de bu tedavi yaklasimidir[64, 66, 81, 82].

Purin analoglar ile ikinci ve ti¢lincii basamak tedaviden sonra toplam yanit
oranlart %97 ila %100 iken, komplikasyonsuz sagkalim siirelerinin yani sira TY
oranlari, her tedavi seyrinde giderek kisalir. Else ve ark. tarafinca yapilan ¢alismada,
piirin analoglar1 ile birinci, ikinci ve lgilincli basamak tedavi sonrasi hastaliksiz

sagkalim slreleri sirastyla >14 yil, 7.5 ve 4. y1l olmustur[66].

Anti-CD20 antikoru olan rituksimab, nikseden / direncli SHL hastalarinda
daha 6nce ¢ok sayl calismada degerlendirilmistir. En azindan iki kladribin siklusuna

ragmen basarisiz olan bazi hastalarda yararli oldugu goriilmiis, ancak bu kullanim
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icin heniiz onaylanmamistir. Rituksimab kullanimi klinik ¢alismalarda karisik

sonuclar vermistir.

Nieva ve ark. tarafinca yapilan Kladribin tedavisi sonrasi relaps gelisen 24
hastalik faz —II calismada hastalara 4 hafta sire zarfinda, haftalik 375 mg/m?
dozunda rituximab tedavisi verilmis. %13 TY, %13 KY alinmis. Medyan 14,6 aylik

izlemde, yanit alinan 2 hastada niiks gelismistir[112].

Birka¢ kicguk capli calismalarda nukseden ve direncli SHL’li hastalarina
degisik protokoller tzre 4-12 haftalik rituximab tedavisi uygulanmig, genel yanit
oranlar1 %64-100, TY oranlar1 %53-92 ve %70 gibi yiliksek molekiiler yanit oranlari
bildirilmistir[7, 64, 108, 113].

Else M ve ark. tarafinca yapilan retrospektif bir ¢alismada, pentostatin veya
Kladribinin, ikinci basamak tedavisi olarak rituksimab ile es zamanli veya ardisik
olarak kombine tedavide degerlendirilmis. Degerlendirilen 8 hastanin 7’si tedaviye
TY vermis. Medyan 29 aylik bir izlemde, sadece bir hastada tekrarlayan hastalik
gelismis. Tahmini 2 yillik niiks oran1 %20 olarak belirtilmis[114].

Calismamizda SHL tedavisinde anti-CD20 (rituximab) tedavisi disinda hedefe
yonelik tedaviler olarak monoklonal antikorlari ile tedavi alan hasta yoktu. Izlem
suresinde sadece 4 hastaya rituximab tedavisi verilmisti. Bu hastalardan biri SHL-v
tanis1 alan hastaydi ve rituximab tedavisine de yanitsiz oldu. iki hastada tedavi
degerlendirilemedi. Sadece 1 hastada kismi yanit alindi. Calismamizda rituximab
tedavisi alan hasta sayist az olmasi nedeni ile diger g¢alismalarda karsilastirma

yapilamaz.

Sonug olarak, SHL tedavisinde birinci basamak tedavide kladribinle ytksek
yanit oranlar1 goriilmekte. Hem birinci basamakta hem de diger tedavilerle yanit
almamayan, niikseden hastalikta kladribinle yiiksek basariya ulasiimaktadir. Ister

genel sag kalim oranlari, isterse 5 yillik sag kalim oranlar1 yliksek olmaktadir.
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6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamiz sadece Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde yiiriitiilen tek
merkezli, retrospektif ve az sayida hasta ile yiiriitiilen bir ¢alismadir. Retrospektif
calismalara ait kisithliklar bu ¢alisma igin de séz konusudur. izlem siiresinde bazi

verilere ulagsamadigimiz i¢in istatistik olarak anlamli yanit oranlarina hesaplanamada.
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7. SONUC VE ONERILER

. Bu calismaya Hacettepe Universitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dalinda
2003-2016 yillar1 arasinda tani alan 37 SHL-k ve 1 SHL-v hastasi dahil edilmistir.
Hastalarin aldiklar1 tedaviler 3 basamak tizre degerlendirildi. Birinci ve ikinci
basamakta kullanilan 2-CDA’ya yanit degerlendirmesi hesaplandi. Ortanca 35 aylik
takip stiresinde ortalama sagkalim stiresi ve 5 yillik sagkalim orani arastirilmisdi.

. Birinci ve ikinci basamakta kullanilan 2-CDA’ya genel yanit orani ( sirasiyla
%85 ve %100) ve anlamli 5 yillik sagkalim( %84,5) oldugu goriildii.

o Birinci basamakta kullanilan 2-CDA sonrasi hastalarin 6nemli bir kisminda
kontrol kemik iligi olmadigindan, TY orani diisiik (% 37) saptandi ve bu nedenle
anlamli bulunmadu. Ikinci basamakta kullanilan 2-CDA’ya %80 TY saglandu.

o Birimimiz dahil olmak tzere ulkemizdeki hematoloji kliniklerinin sach
hicreli 16semi tan1 ve tedavisindeki deneyimi artmaktadir. Giincel bilgiler 1s18inda,
modern tibbin Onerdigi destekleyici tedavi hizmetleri iilkemizde uygulanmaya
calisilmaktadir. Direngli ve tedaviye yanitsiz hastalara yeni hedefe yonelik tedaviler
gelistiriimektedir. Ulkemiz genelinde hastaliklarin sagkalim oranlarini saptamak,
diger {iilkelerle iilkemizin saglik kosullarini objektif sekilde karsilastirmaya olanak
saglayacaktir. Bunun neticesinde tip egitimimiz, saglik sistemimiz ve saglik
konusunda yiiriitiilen politikalar sorgulanarak iilkemizdeki saglik hizmetlerinin bir

iist seviyeye ¢ikmasina olanak dogacaktir.
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