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LOKOSITOZLA SEYREDEN TUYLU HUCRELI LOSEMI :
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HAIRY CELL LEUKEMIA WITH LEUKOCYTOSIS: CASE REPORT
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OZET

Tiiylii hiicreli 16semi nadir goriilen kronik seyirli bir lenfoproliferatif hastaliktir. Cogu kez hastalarda splenomega-
li ve pansitopeni bulunur, formiilde az sayida tiiylii 16semi hiicresi goriilebilir. Baz1 hastalarda periferik kanda tiiy-
lii 16semi hiicrelerinin artigina bagli olarak yiiksek 16kosit say1s1 saptanabilir. Bu yazida baslangigta 16kositozla ken-
dini gosteren bir tiiylii hiicreli 16semi olgusu bildirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Tiiylii hiicreli 16semi, variant tiiylii hiicreli 16semi, 16kositoz, kladribin

ABSTRACT

Hairy cell leukemia is a rare chronic lymphoproliferative disorder. The patients
usually present with pancytopenia and splenomegaly with few circulating neoplastic cells. Occasional patients ha-
ve elevated leukocyte counts as a result of circulating hairy cells. Here, we report a patient of hairy cell leukemia

presenting with leukocytosis.
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OLGU

Halsizlik sikayeti ile bagvuran 48 yasindaki erkek hastanin
muayenesinde solukluk, kosta kavsini 15 cm gegen, gobek
sag tarafina 7,5 cm tagan dev sert splenomegali saptandi. La-
boratuar tetkiklerinde, sedimentasyon: 93 mm/s, Hb: 6,2
g/dL, Het: % 18,9, MCV: 98,8 fL, 16kosit: 16500/mm’, trom-
bosit: 34000/mm’ bulundu. Otomatik sayicida 1okosit dagili-
m1 notrofil:  700/mm?, lenfosit: 2100/mm?®, monosit:
13700/mm’ seklinde idi. Manuel yaymada monosit goriilme-
di. Goriilen hiicrelerin tiiyli 16semi hiicreleri oldugu saptan-
dr. Urik asit: 9,5 mg/dL (2,5-7,5 mg/dL), alkali fosfataz: 312
IU/L (90-260 IU/L) LDH: 509 IU/L (240-480 IU/L ), gama
GT: 62 TU/L(5-85 TU/L) idi. Toraks bilgisayarli tomografik
incelemede kayda deger patolojik bulgu saptanmadi, batin
bilgisayarli tomografik incelemede splenomegali, dalak pa-
renkimi i¢inde en biiyiigii 2,5 cm olan multipl hipodens no-
diiller saptandi. Batin ultrasonografik tetkikinde dalak bii-
yiikliigii 255 mm olarak dl¢iildii. Kemik iligi aspirasyonu ile
materyal elde edilemedi. Kemik iligi biyopsisi orta derecede
retikiilin lif artis1 iceren diffiiz interstisyel karakterde TRAP
(+) B hiicre fenotipli neoplastik infiltrasyon gosteren hiper-
selliiler kemik iligi seklinde bulundu (resim 1,2,3). Periferik
kandan yapilan tetkikte CD22, CD23, CDllc, CDI103,
CD25, CD20, HLA-DR (+) olarak degerlendirildi.

Resim 1: Periferik kanda tipik tiiylii losemi hiicreleri
(May-Griinwald Giemsa) x 100 biiyiitme.

Sitogenetik 46, XY seklinde sonuclandi. Hastaya kladribin 1
mg/kg/giin baglandi, tedavi 7 giin siire ile uygulandi. Yavas ya-
vas dalak biiyiikliigii gerilemeye baslayan hastanin 16kosit sa-
yis1 da giderek diistii. Bu sirada febril notropeni gelistigi icin
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Lokositozlu THL

Resim 2: Kemik iligi biyopsisi. Tiiylii losemi hiicreleri
ile diffiiz infiltrasyon.

Resim 3: Kemik iligi biyopsisinin TRAP ile boyanmasi.

antibiyotik tedavisi baglandi. Tedavinin bitiminde Hb: 7,9
g/dL, Het:%24.,4, 16kosit: 600/mm’, trombosit: 22000/mm’,
notrofil: 100/mm?, lenfosit: 400/mm?, monosit: 100/mm’ bulun-
du. Tedavinin 10.giiniinde LDH ve iirik asit diizeyi, tedavinin
20. giiniinde de alkali fosfataz ve gama GT degerleri normale
dondii. Tedavi siiresince 2 {inite eritrosit siispansiyonu trans-
fiizyonu yapilan hastada tedavi bittikten sonra kan sayimi dii-
zelmeye basladi. Trombosit sayisi tedavinin 20. giiniinde
100000/mm’ iin, noétrofil sayisi tedavinin 35. giiniinde
1500/mm’ iin tizerine ¢ikti. Tedavinin 45. gliniinde Hb degeri:
12 g/dL oldu. Tedavinin 3. ayinda yapilan kontrolde lenfopeni
(lenfosit: 400 /mm’) diginda kan tablosu normal sinirlar i¢inde
idi. Aym tarihte yapilan kemik iligi biyopsisi de normoselliiler
kemik iligi olarak degerlendirildi. Retikiilin lif artiginin kaybol-
dugu, tiiylii 16semi hiicrelerinin de goriilmedigi belirlendi. To-
raks ve batin bilgisayarli tomografik incelemeleri normal bu-
lundu. Tam remisyonda kabul edilen hastanin lenfopenisi de 6.
ayda diizeldi. Hasta 1 yildir remisyonda izlenmektedir.

TARTISMA

Tiiylii hiicreli 16semi kolay tanman ve purin niikleozid analo-
gu ilaglarla tamamen iyilesebilen bir hastaliktir. Tipik klinik
bulgulara eslik eden karakteristik sitolojik ve sitogimik bulgu-
larla tan1 konur (2,10). Kemik iligi aspirasyon / biyopsi bulgu-
lar1 ve immunofenotipleme analizleri tani i¢in gereklidir. Dola-
san tiiylii 16semi hiicresi sayist az oldugu zaman ya da klinik
veya patolojik atipi varsa tan1 zor olabilir (2). Splenomegalili
hastalarin %70 inde pansitopeni saptanir. Tiiylii hiicreli [6semi-
de en degisken parametre 16kosit sayisidir. Cogu vaka baslan-
gicta 1okopenik iken az sayida hastada lokosit sayist normal
veya yliksek bulunabilir. Periferik kanda tiiylii hiicrelerin yiiz-
desi 0 ile 100 arasinda degisir, ancak 16kosit sayisi arttik¢a bu
yiizde de artar. Hastalarin ¢ogu notropeniktir (> % 90) ve
1/3’tinde de agir nétropeni (<500/mm®) bulunur. Hemen daima
monositopeni vardir. Bu tant agisindan nemli bir bulgudur
(2). Hastamiz splenomegaliye eslik eden anemi, l16kositoz ve
trombositopeni bulgulari ile bagvurdu. Otomatik cihazla yapi-
lan kan sayiminda l6kositozun monositlerin artist ile ortaya
¢ikmig oldugunu diistindiiren bulgularin aksine periferik yay-
mada bunlarn tipik tiiylii 16semi hiicreleri oldugu, gercekte
monosit bulunmadigr goriildii. Bu sonug¢ otomatik kan sayimi
ile elde edilen patolojik 16kosit formiiliiniin mutlaka periferik
yayma yapilarak gozle de kontrol edilmesi gerektigini vurgu-
lamak acisindan 6nemlidir.

Tiiylii hiicreli 16semide kemik iligi aspirasyonu ile ¢cogu kez
ilik alinamaz ya da aliman materyal tani i¢in yeterli olmaz. Bu-
nun nedeni kemik ili§inde retikiilin fibrozun artmis olmasidir
(2,6,8). Hastamizda da kemik iligi aspirasyonu ile materyal el-
de edilemedi. Tiiylii hiicreli 16semide tipik bulgu olan ince dif-
fiiz retikiilin fibroz diger kronik lenfoproliferatif hastaliklarda
nadiren bulunur. Kemik iligi biyopsisinde graniilosit ve mono-
sit prekiirsorleri azalmigken eritroid ve megakaryositik seriler
kismen iyi kalmigtir. Kemik iligi tamamen veya tama yakin in-
filtredir. Tiiylii 16semi hiicreleri diizensiz ince sitoplazmik ¢i-
kintilar igerir. Normal lenfositlerden daha biiyiik mononiikleer
hiicreler olup TRAP (+) tirler (2,6,8). Hastamizin kemik iligi
biyopsi bulgulari ile tiiylii hiicreli 16semi tanist dogrulandi.
Tiiylii hiicreli 16semide hiicreler klonal olgun B hiicrelerinden
olusur ve tipik ylizey gostergegleri tagirlar. CD11c, CD25,
CD103 (+), CD5 ve CD10 (-) tir (2,6,8). Hastamizin periferik
kandan yapilan immunofenotiplemesinde CDl11c, CD25 ve
CD103 degerleri (+) bulundu. THL de karakteristik karyotipik
anormallik ve prognozla iligkisi bildirilmemistir (2). Hastamiz-
da sitogenetik anomali saptanmamuistir. Periferik kanda az sa-
yida tiiylii hiicre olmasi durumunda tam zor olabilir. Ayrica va-
riant THL, villoz lenfositli splenik lenfoma ve villoz lenfositi
olmayan diger marginal zon lenfomalar1 tipik THL ile ayirict
tan1 yapilmasi gereken lenfoproliferatif hastaliklardir.

Ayirict tantya giren variant THL ve villoz lenfositli splenik len-
foma daha ileri yasta (ort.70 yas) ortaya ¢ikan, monositopeni
beklenmeyen TRAP pozitifliginin 6n planda olmadig1 hasta-
Iiklardir (2,6). Tiim THL olgularinin % 10 u variant THL dir.
Burada hiicre morfolojisi tiiylii hiicre ile prolenfosit arasinda-
dur. Variant THL olgularinda 16kosit sayisi genellikle yiiksektir,
cogu kez 50000/mm’ asan bir degerdedir. TRAP pozitifligi n
planda olmayabilir. CD11c ve CD 103 pozitif olabilir, ancak
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CD25 bu olgularda (-) bulunur (2,5,6,8). Variant THL tanisi
konan hastalarimn interferon ve purin niikleozid analoglari ile te-
daviye iyi cevapli olmadiklari bilinmektedir. Bu hastalarda
splenektomi veya rituksimab secilecek tedavi olmalidir (5,8).
Tedavi cevabia gore secilmesi gereken tedavi sekli farkli ola-
cagindan ozellikle I6kositozla seyreden THL olgularinda mut-
laka variant THL ile ayric1 tan1 yapilmalidir (2,6,8,10).

Hastamizin tiiylii 16semi hiicrelerinin goriiniimii tipik THL ile
uyumlu idi, TRAP (+) ligi belirgindi. CD25 degeri de (+) ola-
rak bulundu. THL de standart tedavi purin niikleozid analogla-
r1 ile yapilmaktadir (2,6). Splenektomi ve interferon giiniimiiz-
de ancak 6zel durumlarda secilecek tedavi yontemleri durumu-
na gelmistir. Cok agir notropenili ve infeksiyonun eslik ettigi
hastalarda tedaviye interferon ile baglanmali ve nétropeniyi dii-
zelttikten sonra purin niikleozid analoglart verilmelidir (2).
Kladribin (2- klorodeoksiadenozin) ve pentostatin (deoksiko-
formisin) bu amagla kullamlan ilaclardir (6,8,11). Kladribin te-
davisi belirgin derecede ilik supresyonu ve ¢cogu hastada febril
notropeni nedenidir (2). Yakin zamanda yaymnlanmis bir ¢alis-
ma, haftalik uygulanan kladribin tedavisinin, standart giinliik
tedavi rejimi kadar etkili oldugunu ancak daha az yan etkiye
sahip olmadigim gostermektedir (9). Pentostatin tedavisi sira-
sinda da kreatinin klirensi tedavi Oncesi oOlciilmelidir (2).
THL’ de hastaliga ait organomegali ortadan kalkip, hemoglobin
>12 g/dl, trombosit sayist >100000/mm’ ve notrofil sayist
>1500/mm’ oldugunda, periferik kanda tiiylii 16semi hiicresi
bulunmay1p kemik iliginde ise tiiylii [osemi hiicreleri % 5 in al-
tina inince tam remisyon s6z konusudur. Parsiyel remisyon de-
mek icin kan sayiminin normallesmesine ek olarak kemik ili-
ginde baglangictaki tiiylii losemi hiicresi sayisimn > %50 azal-
mis olmasi gereklidir (4,6,8,11). Hastamizda 7 giin uygulanan
kladribin tedavisi ile tedavinin 3. ayinda yapilan kemik iligi bi-
yopsisi ile de dogrulanan tam remisyon elde edilmistir. Kladri-
bin tedavisi alan hastalarda tedavinin 2.- 4. haftasinda trombo-
sit sayisinin diizeldigi, bunu lokosit sayisindaki artigin izledigi,
en son hemoglobin degerinin diizeldigi bilinmektedir (11).
Hastamizda da bu bilgiye uygun sekilde tedavi siiresince dalak
biiytikliigii gerilerken 6nce trombosit sonra notrofil en sonra da
hemoglobin degerlerinin diizeldigi gozlenmistir. Niikleozid
analoglar1 ve interferon tedavisi 6ncesi medyan siirvi 50 ay
olarak bilinmektedir. Niikleozid sonras: hastalarm %95°1 5 yil
yasarken, % 80’1 10 yil yasamaktadir. Niiksetmeden yasam
orani ise 5 yilda %80, 10 yildaysa %65 tir (2). Interferon teda-
visi ile tam remisyon oram %13, parsiyel remisyon oran1 %69
iken, purin niikleozid analoglar1 ile tam remisyon orant %76,
parsiyel remisyon orant %16 bulunmaktadir (6). Ancak hasta-
larin %10’unun niikleozid analoglarina primer direngli oldugu
unutulmamalidir (2,4,6). Lokositozla seyreden az sayida THL
olgusu bildirilmistir. Kladribin tedavisi ile bu olgularda tam re-
misyon elde edilmektedir (1) . Kladribin tedavisinin kemik ili-
gindeki fibrozu da belirgin olarak diizelttigi gosterilmistir (3).
THL tanih 151 hastalik bir hasta serisinin retrospektif deger-

HCL with leucocytosis

lendirmesinde anemi (Hb<10 g/dl), trombositopeni (trombo-
sit<100000/mm?), 16kositoz (>10000/mm®), splenomegalli,
kemik iligi tutulumu (>% 70) varlig1 ile hastaliksiz yagam
sliresi, toplam yasam siiresi ve progresyonsuz yasam siiresi
karsilagtirlmistir. Bu seride sadece 16kositoz progresyonsuz
yasam siiresini azaltan kotii bir prognostik faktor olarak bu-
lunmustur (7). Hastamiza uyguladigimiz kladribin tedavisi-
ne aldigimiz iyi sonug lokositozun tipik THL de kladribin te-
davi cevabini kotii etkileyen bir bulgu olmadigini destekle-
mekle birlikte bu bulgunun dogrulugunun genis vaka serile-
rinde degerlendirilmesi gereklidir. Lokositozun daha ¢ok va-
riant THL bulgusu oldugu bilinmeli, 16kositozla gelen olgu-
larda tipik ve variant THL tanist ayriminin iyi yapilmasinin
tedavi se¢imi igin onemli oldugu unutulmamalidir. Lokosi-
tozun varligi tipik THL tanili bu olguda tedaviye cevabi ko-
tii yonde etkilememistir, ancak remisyon siiresinin 16kosi-
tozla seyreden bu olguda daha kisa olup olmadig1 tedavi
sonrasi takip ile ortaya konacaktir.
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