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OZGUN ARASTIRMA

Erigskinde Nadir Hastaliklardan Langerhans Hucreli
Histiyositoz: 22 Yillik Tek Merkez Deneyimi

Tuba ERSAL, Vildan 0ZKOCAMAN, Cumali YALCIN, Bedrettin ORHAN,
Omer CANDAR, Sinem CUBUKCU, Tuba Giillii KOCA, Ridvan ALI,
Fahir OZKALEMKAS

Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal1, Bursa.

OZET

Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH) erigskinde nadir rastlanilan multi-sistemik (MS) ve heterojen bir hastaliktir. Eriskin hastaya yaklagim
ve tedaviyle ilgili veri olduk¢a azdir. Bu ¢aligmada Mart 2000 ile Mart 2022 tarihleri arasinda merkezimize sevk edilen LHH’li 16 eriskin
hastay1 retrospektif olarak inceledik. Hastalarm %68,7’si erkek ve ortanca yas 30,5 yil idi. Tanida hastalarm %350’sinde tek bolgede,
%50’sinde MS tutulum vardi. Riskli organ tutulumu 3 hastada (%18,75) mevcuttu. En ¢ok tutulan alanlar kemik ve akciger (%43.75),
sonrasinda ise santral sinir sistemi (SSS) (%31,25) idi. Sistemik tedavi endikasyonu olan 8 hastanin tamamina birinci sirada vinorelbin ve
steroid tedavisi verildi. Diger hastalara cerrahi eksizyon veya radyoterapi uygulandi. Tedaviye tam yanit oramt %37.5, kismi yanit orani
%37.5 idi. Hastalarin 3’t (%18,75) niiks etti. Tek bolge tutulumu olan hastalarin hepsi hayatta ve niiks gelisgmedi. On bir hasta ise halen
hayattadir. Median genel sagkalima (OS) ulasilamadi, 3 yillik OS %79.8 idi. Otuz yas {izerindeki hastalarin sagkalimi daha diisiik bulundu.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.2). MS hastali1 olanlarin median OS verileri daha kotiiydii (48 aya kars1 ulasilamadi,
p=0.02). Tan1 yasinin 30’un tizerinde olmasi ve SSS tutulumu bulunmas: daha diisiik OS ile iligkiliydi ancak bu istatistiksel olarak anlamli
degildi. Dalak ve karaciger tutulumu olan hastalarda hizli hastalik progresyonu ya da tedaviye refrakterlik izlendi. Ozellikle kétii prognostik
oOzellikleri olan hastalara birinci basamakta vinblastin/steroid bazli tedaviler yetersiz kalabilir. Eriskin LHH’da klinik ve prognostik
ozelliklerinin daha iyi belirlenebilmesi, uygun tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in ¢ok merkezli, prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Eriskin. Langerhans hiicreli histiyositoz. BRAF.
Langerhans Cell Histiocytosis, a Rare Disease in Adults: 22 Years of Single Center Experience

ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare, multisystemic, and heterogeneous disease seen in adults. There is very little data on how to
approach and the treatment of the adult patient. In this study, we retrospectively analyzed 16 adult patients with LCH who were referred to
our center between March 2000 and March 2022. 68.7% of the patients were male, and the median age was 30.5 years. At the time of
diagnosis, 50% of the patients had a single site, and 50% had multisystemic (MS). Risk organ involvement was present in 3 patients
(18.75%). The most involved areas were bone and lung (43.75%), followed by the central nervous system (CNS) (31.25%). All eight patients
with indications for systemic treatment were given vinorelbine and steroid treatment in the first line. Other patients underwent surgical
excision or radiotherapy. The response rate to treatment was 37.5%, and the partial response rate was 37.5%. 3 (18.75%) of the patients
relapsed. All patients with single-site involvement survived and did not relapse. Eleven patients are alive. Median overall survival (OS) was
not achieved; 3-year OS was 79.8%. Survival of patients over 30 years of age was found to be lower. However, this difference was not
statistically significant (p=0.2). Those with MS had worse median OS data (48 months vs. unavailable, p=0.02). Age at diagnosis over 30
and CNS involvement was associated with lower OS, but this was not statistically significant. Rapid disease progression or refractoriness to
treatment was observed in patients with spleen and liver involvement. Especially in patients with poor prognostic features,
vinblastine/steroid-based treatments may be insufficient in primary care. Multicenter, prospective studies are needed better to determine the
clinical and prognostic features of adult LCH and to develop appropriate treatment strategies.
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Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH), en sik
kemikleri ve cildi etkileyen neoplastik bir
histiyositozdur. Kemik iligi, karaciger, dalak,

akcigerler, merkezi sinir sistemi ve diger organlar1 da
tutabilir. Histiyositik bozukluklar LHH ve Langerhans
dis1 histiyositoz olarak kategorize edilir. Tarihsel
olarak eozinofilik graniiloma (kemikte soliter kitle
veya yaygmn tutulum), Hand-SchiillerChristian
hastaligt ve Letterer-Siwe hastalig1 etiyolojileri
bilinmeyen, histiyosit kokenli hastaliklar oldugundan
histiyositozis-X adi altinda toplanmuslardir’. LHH
nadirdir, ancak ¢ocuklarda (6zellikle kiigiik
cocuklarda) yetiskinlerden ¢ok daha yaygindir.
Insidanst ¢ocuklarda yaklasik 4.6/1000000 iken
eriskinlerde  1-2/1000000°dur®. LHH'nin CDla+/
CD207(langerin) + neoplastik hiicreleri kemik iligi
miyeloid dendritik hiicrelerinden gelisir. BRAF
V600E mutasyonu vakalarin yarisindan fazlasinda
mevcuttur™>. Son kamtlar (LHH-III Trial of the
Histiosit Society'nin yayinlanmamis 6n verileri), 12
aylik tedavi siiresinin, 6 aylik toplam tedaviye kiyasla
reaktivasyon oranini azalttigimni gostermektedir. Tani
aninda multi-sistemik (MS) tutulumu olan LHH'l
hastalarin klinik seyri degisken olabilir. Riskli organ
tutulumu olmayanlar ve standart baglangi¢ tedavisine
yanit veren riskli organ (karaciger, dalak ve
hematopoietik sistem) tutulumu olanlar, uzun siireli
sagkalim i¢in milkemmel bir sansa sahiptir. Prednizon
(PRED) ve vinblastin (VBL) kombinasyonunun
minimal  toksisite®™® ile etkili tedavi oldugu
kanitlanmistir ve bu nedenle sistemik tedavinin endike
oldugu hastalar icin baslangi¢ tedavisidir. Tedavinin
ilk 6 haftasinda yamit vermeyen, oOzellikle klinik
progresyonu belirgin olan riskli organ tutulumu olan
hastalar koétii prognoza sahiptir’*'®. Bu hastalarda
erken donemde tedavinin yogunlastirmasi gerekir.
Yanit degerlendirilmesi 2-3 kiir kemoterapiden sonra
yapilir'".

LHH esas olarak cocuklar: etkiledigi varsayilan nadir
bir hastaliktir. Cocuklarla ilgili hastalik &zellikleri
daha iyi tamimlanmasina ragmen yetiskin hastalarin
klinik 6zellikleri, standart bir tedavi yaklasimi, tedavi
sonuglar1 ve hastaliga yaklasim ile ilgili olarak kanita
dayali veri olduk¢a azdir. Bu nedenle biz de Mart
2000°den Mart 2022'e kadar hematoloji klinigimize
sevk edilen LHH tanili 16 yetiskin hastay1r geriye
doniik olarak inceledik.

T. Ersal, ark.

Tanit ve klinik degerlendirme: On altt hastaya
histopatolojik bulgulara ve CDla ve CD207'nin
immiinohistokimyasal ekspresyonuna dayanarak LHH
teshisi kondu. Tiim hastalar tam bir fizik muayene,
laboratuvar testleri ve radyografik degerlendirme
[manyetik rezonans (MR), bilgisayarli tomografi (BT)
ve pozitron emisyon tomografi (PET-BT)] yoluyla
yeniden  degerlendirildi.  Gerekirse  galyum-67
sintigrafisi de yapildi.

Hastalar herhangi bir organda tek lezyonu olan tek
odakli, herhangi bir organda ¢oklu lezyonu olanlar tek
sistem ¢ok odakli ve >2 organ/sistem tutulumu olanlar
MS olmak iizere 3 kategoriye ayrildi. Riskli organlar
karaciger, dalak ve hematopoetik sistem olarak
tanimlandi.

BRAF-V600E analizi: Parafin blok 6rneginden (veya
periferik kan plazmasindan) izole edilen DNA
materyalinden, BRAF geni V600E mutasyonu Real
time PCR yontemi ile galisilmistir.

Tedavi ve sonuclar: Sistemik tedaviye ihtiya¢ duyan
hastalar i¢in birinci basamak tedavi olarak
vinorelbin/prednizolon temelli tedavi uygulandi.
Lokal tedavi olarak da radyoterapi ve total cerrahi
eksizyon uygulandi.

Istatistiksel analiz: Veriler ve sagkalim arasindaki
iliskide normal dagilim gosterenler igin Pearson,
normal dagilim gdstermeyenler igin Spearman
korelasyon analizi kullanilmistir. Olaysiz sagkalim
(EFS) ve genel sagkalim (OS), tedavinin
baslangicindan hastalik progresyonuna veya oliimiine
kadar veya son takibe kadar hesaplandi. EFS ve OS,
Kaplan-Meier yontemi kullanilarak tahmin edildi ve
log-rank analizi ile karsilastirildi. Ortak degiskenlerin
sonuglar tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in Cox
modelleri kullanildi. p degeri <0.05 anlamli kabul
edildi.

Gereg ve Yontem

Hastalar: Mart 2000 ile Mart 2022 tarihleri arasinda
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Klinigi’ne sevk edilen LHH tanili 16 yetigkin hastay1
geriye doniik olarak inceledik. Calismaya 18 yas alt1
olan ve primer pulmoner LHH tanil1 hastalar alinmadi.
Bu g¢alisma, Bursa Uludag Universitesi Tip
Universitesi klinik arastirmalar etik kurul tarafindan
onaylandi.
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Bulgular

Merkezimize 22 yillik siiregte 16 hasta LHH tanisi ile
sevk edildi. Hastalarin tant anindaki ortanca yas 30,5
yil (20-60 y1l) olup %68,7’si erkekti. Dokuz hastada
(%56,25) tek bolge tutulumu mevcuttu; 7 hastada
(%43,75) MS hastalik saptandi. Ug hastada riskli
organ tutulumu mevcuttu. Goriintileme olarak
hastalarin %43.75’inde (n:7) BT, %37.5’unda (n:6)
PET-BT, %31.25’inde (n:5) MR, %6.25’inde (n:1)
sintigrafi ve %6.25’inde (n:1) de diiz grafi ¢ekildi.
Tutulu alanlar Sekil 1°de 6zetlenmistir. Hastalarda en
stk kemik ve akciger tutulumu (%43.75) sonrasinda
ise santral sinir sistemi (SSS) tutulumu (%31.25)
mevcuttu. SSS tutulumu olan 5 hastanin 1’inde
«empty» sella, 2’sinde hipofizde kitle lezyonu vardi.
U¢ hastada ise diabetes insipitus (DI) bulgulart
mevcuttu. SSS tutulumu olan hastalarin 2’1 (%75°1)
eksitus oldu. Digeri ise vemurafenib ile kismi yanitlt
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olup hayattadir. Hastalarin ancak 4’iinde periferik
kandan BRAF V600E mutasyonu c¢alisilabildi ve
%20’sinde (n:1) pozitiflik saptandi. Hasta ve hastalik
ozellikleri Tablo I’de gosterilmistir. Hastalarin
tanidaki laboratuvar verileri ve sagkalim siireleri ile
olan iliskisi Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo I. Hasta ve hastalik ozellikleri

Hasta 6zellikleri n %
Hasta sayisi 16 100
Cinsiyet
Kadin 5 31.3
Erkek 11 68.7
Baslangig semptomu
Basagrisi 3 18.75
Kemik agrisi 9 56.25
Cilt lezyonu 2 12.5
Polidri-polidipsi 1 6.25
Denge bozuklugu 1 6.25
Hastalik siniflamasi
MS 8 50
Tek sistem tutulumlu 8 50
Tek odakli 6 37.5
Gok odakli 2 12.5
Litik kemik lezyonu 7 43.75
Tek 3 18.75
Multiple 4 25
BRAF VE00E mytasyonu
Pozitif 1 6.25
Negatif 3 18.75
Bilinmiyor 12 75
Kisaltmalar: MS: multi sistemik.
Tablo II. Laboratuvar bulgulart ile sagkalim
arasindaki iligki
Lal39ratuvar. Median Min.-maks. p
degiskenleri
Hemoglobin (g/dL) 13.3 9.37-17.9 0.387
Lokosit (x 10° /L) 8.8 5.2-17 0.261
Notrofil (x 108 /L) 5.4 2.9-13.3 0.196
Lenfosit (x 109 /L) 24 1.0-4.9 0.325
Monosit (x 109 /L) 0.6 250-1080 0.138
Trombosit (x 109 /L) 295 160-580 0.99
CRP (mg/dL) 1.3 0.7-13.7 0.434
LDH (U/L) 166 129-351 0.301
B2M (mg/dL) 1732 960-3218 0.364
Albiimin (g/L) 45 2548 0.195
ALP (UIL) 7 70-899 0.336
Kalsiyum (mg/dL) 9.1 8.7-10 0.093
Ferritin (ug/L) 145 9-309 0.425
Kisaltmalar: CRP: C-reaktif protein, LDH: laktatdehidrogenaz,
B2M: Beta 2 mikroglobiilin, ALP: alkalen fosfataz
“p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilir.
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Sistemik tedavi endikasyonlari, hastaligin MS olmasi
ve semptomatik SSS tutulumun olmasiydi. Onalti
hastanin 8’ine (%50) lokal tutulum nedeni ile cerrahi
eksizyon veya radyoterapi (RT) uygulandi. Bunlardan
5 hastaya sadece cerrahi eksizyon, 3 hastaya ise tek
basina RT wuygulanmigti. Lokal hastaligt olan
hastalarin tamami yanith olup hayattadirlar. RT 7
hastaya uygulandi. Bunlardan 4’ kemoterapi ile
kombine olarak aldi. Hastalarin 8’ine (%50) de
sistemik tedavi verildi. Birinci basamak sistemik
tedavi olarak 8 hastaya VLB+PRED tedavisi 6nce
remisyon indiiksiyonu olarak 6 kiir, sonra 12 ay idame
tedavisi olarak uygulandi. Kemoterapi uygulanan 7
hastanin 3’iinde tam yanit (TY), 2’inde kismi yanit
(KY) alindi. Hastalarin 1’inde yanitsizlik mevcuttu.
Bir hastada ise erken kayip nedeni ile tedavi yanitt
degerlendirilemedi. Hastalarin 3’iinde (%37.5) niiks
saptand1. Bu hastalarda 2’si ilk tedaviden 1 yil sonra,
1 hasta ise 2 yil sonra niiks etti. Ikinci sira tedavi
olarak kladribin, sitarabin ve vemurafenib tedavileri
uygulandi. Ayrica DI’li 3 hastaya da antidiiiretik
hormon (ADH) analogu tedavisi uygulandi.
Uygulanan tedavi ve tedavi yanitlar1 Tablo III de
Ozetlenmistir. Hastalarin 5’1 (%31.25) eksitus oldu.
Eksitus olan hastalarin tamami1 MS hastalig1 ve riskli
organ tutulumu olan hastalar idi. Hastalarin biri
tedavinin erken doneminde sepsisten kaybedildi. Biri
ilk sira tedaviye 2 yil yanith kaldiktan sonra niiks etti
ve kladribin tedavisi sirasinda eksitus oldu. Biri ¢oklu
kurtarma  tedavilerine  (vemurafenib, kladribin,
imatinib, hidroksiiire, kobimetinib) ragmen primer
refrakter kabul edildi ve 51 ay sonra hastalik
progresyonuyla kaybedildi. Bir hastamiz KT+RT’ye
kismi yanith iken SSS progresyonu ile eksitus oldu.
Sonuncu hasta ise yine KT’ye kismi yanith iken
hastalik progresyonuyla kaybedildi. On bir hasta
(%68,75) hayatta olup bunlarin bir tanesi vemurafenib
tedavisi ile kismi yanith olarak takip edilmektedir.
Median OS’e ulasilamadi (aralik 5-112 ay) ve 3 yillik
0S %79.8, 5 yillik OS %57 idi. Otuz yas tlizerindeki
hastalarin sagkalimi daha diisiik bulundu. Otuz yas alt1
hastalarin median OS’sine ulagilamamigken (7-112
ay) 30 yas lizeri hastalarda median OS 48ay (5-97) idi.
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Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.2). Median EFS’e ulasilamadi. iki yillik ve 3
yilik EFS sirasiyla %67 ve %59 idi. MS hastaligi
olanlarin OS verileri MS hastalig1 olmayanlara gore
anlamli olarak daha kétiydii (p=0.02). OS ve EFS
sonuglar1 Tablo IV’de gosterilmistir.

Tablo III. Tedavi ve tedaviye yanit durumu

Degiskenler n %
Birinci sira tedavi 16 100
Sistemik KT (vinblastin+steroid) 4 25
RT 3 18.75
Sistemik KT+RT 4 25
Cerrahi rezeksiyon 5 31.25
Yanit durumu 8 50
TY 3 375
KY 3 375
Yanitsiz 1 12.5
Degerlendirilemeyen 1 12.5
Niiks
Var 3 18.75
Yok
Son durum
Hayatta 11 68.7
Eksitus 5 31.3
Kisaltmalar: KT: kemoterapi, RT: radyoterapi, TY: tam yanit, KY:
kismi yanit.

Tablo IV. OS ve EFS verileri

Degiskenler Median Min-maks p
(ay)/% (ay)
Genel 0OS Ulagllamadi 5-112
3 yilik OS %79.8
5yillik OS %57
<30 yas OS Ulagllamadi 7-112 0.2
>30 yas OS 48 5-97
MS hastalikta OS 43 7-91 0.02"
Tek organ tutulumlu Ulasilamadi 597
hastalikta OS
SSS tutulumu olanlarda OS 48 5-97 0.18
SSS tutulumu olmayanlar Ulagilamadi | 7-112689512
0S
EFS Ulagllamadi 5-112
2 yilhk EFS %67
3yillik EFS %59

Kisaltmalar: OS: genel sagkalim, EFS: olaysiz sagkalim, MS: multi
sistemik.

"p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul edilir.

Tartisma ve Sonug¢

Bu calismada 2000-2022 yillar1 arasinda LHH/EG
tanis1 almig 16 hastanin klinik 6zellikleri, aldiklari
tedaviler, tedavi sonuglar1 ve sagkalimlari retrospektif
olarak degerlendirildi.
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Caligmamizda erkek kadin orami literatiirle uyumlu
olacak sekilde yaklagik 2:1 idi. Hastalarin ¢ogunda
(%56.25) tek bolge tutulumu vardi. En fazla tutulan
alanlar kemik ve akciger olup iiclincii sirada SSS
vardi. Riskli organ tutulumu orani %18.75 (n:3) idi.

LHH’de litik kemik lezyonlar1 hastalarin %30-
50°sinde  goriilebilir'>"®. Sikhikla kafatast ve dis
bolgelerini tutar. Tutulan diger bdlgeler ise pelvis,
omurlar, kaburgalar ve ekstremitelerdir'*'>. 18F-
florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi
bilgisayarl1 tomografisi (FDG-PET/BT), kemik
lezyonu tespiti i¢in oldukg¢a hassastir ve BT ve MRI
gibi diger goriintileme calismalarindan iistiindiir'.
Bizim ¢aligmamizdaki 16 hastanin 7’sinde (%43.75)
litik kemik lezyonu saptandi. Bunlarin 3’ tek lezyon,
4’4 multiple lezyon seklindeydi. Bunlari tespitinde 4
hastada PET-BT 3 hastada ise BT kullanildi.

Kemik iligi tutulumu da olabilir ancak siklig1
bilinmemektedir'’. Bizim hastalarimizda literatiirle
uyumlu olarak kemik iligi tutulumu oldukga nadir idi
(n:1).

Dalak ve karaciger tutulumu eriskin hastalarin
yaklastk  %10-15’inde  bildirilmistir'®.  Karaciger
tutulumu parankimal infiltrasyonlu erken evre hastalik
(hepatomegali, timorli nodiiller, hafif kolestaz) ve
hizla son evre karaciger yetmezligine ilerleyebilen ve
gec¢ evre sklerozan kolanjit benzeri hastalik (siddetli
kolestaz) olarak iki sekilde ortaya ¢ikabilir'®. Bizim
serimizde de dalak tutulumu %6.25 (n:1) karaciger
tutulumu %12.5 (n:2) olmak iizere nadir saptandi. Bir
hastamizda hizla karaciger yetmezligi tablosu gelisti
ve karaciger tutulumu histopatolojik olarak kanitliydi.
Hasta sistemik tedaviye ragmen hizla kétiilesti ve
eksitus oldu. Karaciger tutulumu olan diger hastada
ise MS hastaliga sahipti. Coklu KT’lere ragmen
refrakter seyretti ve eksitus oldu.

Literatiirde izole cilt tutulumu %5-10 ve MS
hastaligin parcasi olarak da 9%20-50 oraninda
goriilmektedir'™*®. Bizim serimizde cilt tutulumu

%12.5 (n:2) idi ve iki hastada da MS hastaligin bir
parcastydi.

Tek odakli LHH yetiskinlerde siklikla tedavi edilebilir
ve birgok olguda lokal tedaviler yeterli olabilir*'.
Hastaligin konumuna bagli olarak cerrahi rezeksiyon
tercih edilebilir. Lokal tedavilere (hipofiz, SSS, kalp)
uygun olmayan tek odakli hastalik, sistemik
tedavilerle ¢ok sistemli hastaliga benzer sekilde tedavi
edilmelidir. RT, smirli sayida lezyonu olan (<3)
semptomatik  kemik hastaligt icin etkili bir
segenektir'’. Bizim ¢alismamizdaki tek  bolge
tutulumu olan 8 hastanin 5’ine sadece cerrahi
eksizyon, 3’tine de sadece RT uygulandi. Hepsinde
TY elde edildi.

Tek sistem multifokal ve MS hastaliginin optimal
tedavisi, prospektif calismalarin azligi nedeniyle
eriskin LHH'de net degildir. Bunlar genel olarak vinka
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alkaloid/steroid bazli ve antimetabolit bazli (kladribin,
sitarabin) rejimler olmak {izere 2 gruba ayrilabilir.
Vinka alkaloid/steroid bazli tedaviye yanit oranlari
genellikle yiiksek (%70-80) olmasma ragmen,
basarisizlik/niiks oranlart %40-80°dir”>*. Prospektif
bir ¢alismada metotreksat+sitarabin rejimi ile %88°lik
yanit saglanmis ve 3 yillik progresyon oram %32
saptanmlstlrzo. Retrospektif caligmalar, kladribini
birinci sirada veya niiks sirasinda alan hastalarda
yiiksek yanit oranlarni (%79-90) bildirmistir***.
Klofarabinin de refrakter pediatrik LHH’de etkinligi
gésterilmistir%. Diger sistemik tedaviler (bisfosfonat-
lar, immiinmodiilator ilaglar, hidroksiiire, oral diisiik
doz metotreksat, hematopoetik kok hiicre nakli, BRAF
inhibitorleri) kiiciik seriler ve olgu sunumlart seklinde
bildirilmistir.

Calismamizda  tedavi  endikasyonu  hastalarin
%50’sinde  (n:8) mevcuttu ve tamamina birinci
basamak tedavi olarak VBL+PRED tedavisi
indiiksiyon ve idame tedavisi olarak uygulandi. Bu 8
hastanin 4’iine kombine RT de verildi. Bu tedavi ile
genel yanit oram1 (GYO) %75, TY %37.5 ve KY
%37.5 idi. Genel hasta popiilasyonunda ise GYO
%87,5, TY %68,75, KY %18,75 idi.

Median OS’e ulagilamadi (5-112 ay) ve 3 yillik OS
%79.8, 5 yillik OS %57 idi. Otuz yas lzerindeki
hastalarin sagkalimi daha diisiik bulundu. Otuz yas alt1
hastalarin median OS °‘sine ulasilamamisken (7-112
ay), 30 yas lizeri hastalarda median OS 48ay (5-97 ay)
idi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.2). Ayrica MS hastaligi olanlarin OS verileri MS
hastaligi olmayanlara goére anlamli olarak daha
kétiiydii (p=0.02).

Median takip siiresinde 16 hastanin 3’1 (%18.75) niiks
etti. Niiks olgularin hepsi MS hastalig1 olanlardi.
Tedavi basarisizligi olan veya niikseden hastalarda 2.
sira tedavi segeneklerimiz kladribin, sitozin arabinozid
ve vemurafenib oldu. Yanit saglanamayan primer
refrakter bir olgumuza hidroksilire, imatinib,
klofarabin, kobimetinib verilmesine ragmen yanit
almmadi. Ug¢ hastada vemurafenib kullandik
(Merkezimizde o donemde BRAFV600E mutasyonu
bakilamadigindan endikasyon digi onam alinarak
vemurafenib baslandi. Sonraki siiregte elde edilen
BRAF mutasyon sonuglarinda hastalardan birinde
pozitiflik diger ikisinde negatiflik saptandi). iki hasta
(biri BRAF pozitif) kismi yanith, bir hasta ise
yanitsizdi. Tek bolge tutulumu olan hastalarin hepsi
hayatta ve niiks yaganmadi. Niiks oraninin literatiire
gore diisiik saptanmasinin vaka sayisinin az olmasi ve
tek bolge tutulumlu hasta sayisinin fazla olmasindan
kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Bu calismanin en biiyiik sinirlamalart tek merkezli
retrospektif bir caligma olmasi, olgu sayisinin az
olmasi ve hastalarin az bir kismindan BRAF
mutasyonu bakilabilmesiydi.

Sonug olarak, ¢alismamizda MS hastalik bulunmasi
mortalite ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkili
saptandi. MS hastaligt olanlarda prognoz daha
kotiydii. Tani yasimin 30’u {izerinde olmasi ve SSS
tutulumu bulunmasi da daha diisiik OS ile iligkiliydi
ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Dalak
ve karaciger tutulumu olan hastalarda hizli hastalik
progresyonu ya da tedaviye refrakterlik izlendi.
Tedaviye yanit oran1 MS hastalig1 oranlarda TY orani
oldukca diisiiktii (%37,5). Ozellikle kotii prognostik
ozellikleri olan, yiiksek riskli oldugu diisiiniilen
hastalara birinci basamakta vinblastin/steroid bazli
tedaviler yetersiz kalabilir. Eriskin MS LHH da klinik
ve prognostik 6zelliklerinin daha iyi belirlenebilmesi,
erigkin hastalara uygun yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi icin ¢ok merkezli, prospektif ¢aligmalara
ihtiyag vardir.
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