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OZET

Tiyli hiicreli 16semi (THL) ve kronik miyeloid 16semi (KML) iki farkli hematolojik hastaliktir. THL seyrinde ikinci bir malignitenin birlikte goriil-
mesi nadir degildir. Ancak THL seyrinde en sik goriilen ikinci maligniteler solid tiimorler veya diger lenfoproliferatif hastaliklardir. THL ile birlikte
es zamanlit KML’ nin goriilmesi olduk¢a nadir goriilen bir durumdur. Pansitopeni tablosu ile basvuran olgumuzda yapilan ¢evre kani incelemesi,
kemik iligi aspirasyon ve biyopsinin degerlendirilmesi, kemik iliginden akim sitometri incelemesi ve kemik iligi biyopsi preparatinda yapilan tartarata
rezistan asit fosfataz (TRAP) boyasi sonrasinda THL tanis1 konuldu. Yapilan sitogenetik degerlendirme sonucu real time (RT)-PCR yontemi ile
bakilan BCR-ABL t (9;22) pozitif olarak bulundu. Kantitatif BCR-ABL fiizyon transkriptinin orani ise 0.27 olarak saptandi. Béylece olguda 2 farkli
malignitenin bir arada es zamanl olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniildii. Hastaya 2-klorodeoksiadenozin (2-CdA) baslandi. THL remisyona girdikten sonra
KML i¢in imatinib mesilat 400 mg/giin ile tedaviye devam edilmesi planlanmaktadir. THL ile birlikte es zamanlh olarak KML ’nin goriilmesi literatir-
de nadir vaka sunumlari seklinde bulunmaktadir. Bu olgu nadir goriilmesi ve takip-tedavi stratejilerinin gézden gegirilmesi igin sunuldu.
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ABSTRACT
Unusual Synchronous Diagnoses: Hairy Cell Leukemia and Chronic Myeloid Leukemia

Hairy cell leukemia (HCL) and chronic myeloid leukemia (CML) are two different hematological diseases. The occurence of a secondary malignancy
belong the course of HCL is not unusual. But the most frequent secondary malignancies of HCL are the solid tumors and the other lymphoproliphera-
tive diseases. We diagnosed a patient with pancytopenia as HCL by bone marrow aspiration and biopsy, flowcytometry of bone marrow and tartrate-
resistant acid phosphatase (TRAP) test done in bone marrow. The cytogenetic analysis made by real time (RT)-PCR showed that BCR-ABL t (9;22)
was positive. Quantitative measurement of BCR-ABL fusion transcripts was 0.27. As a result it was thought that there are two synchronous malignan-
cies seen in the same patient. The patient was treated with 2 chlorodeoxyadenosine (2-CdA). Imatinib mesylate orally at a dose of 400 mg daily was
planned to be continued after the remission of HCL. The synchronicity of HCL and CML can be found in the literature as case reports. This case is
presented as a rare condition for overwiewing the treatment and the follow up.
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Tﬁyh’i hiicreli 16semi (THL) ve kronik miyeloid 16se- mik iliginde tipik tliylii hiicrelerin varligi, ndtropeni ve
mi (KML) iki farkli hematolojik hastaliktir. Spleno- monositopeni genellikle vardir. THL de sekonder ma-
megali, anemi ve trombositopeni bu iki malignitenin lignitelerin insidans1 % 8.7 olarak bildirilmistir. Bunlar
yaygin goriilen 6zellikleridir. Bununla birlikte labora- solid tiimdrler ve lenfoproliferatif hastaliklardir (3).

tuvar bulgulart ile bu iki hastaligin ayrimi kolayca
yapilabilir (1). KML, 16semili tiim hastalarin yaklagik
olarak % 15’ inden sorumludur. KML klonal miyelop-
roliferatif bir hastaliktir. Olgularin % 90’ inda Phila-
delphia (Ph) kromozomu olarak bilinen spesifik bir
sitogenetik bozukluk vardir (2).

Literatiir incelendiginde THL ve KML birlikteligi
toplam 4 olguda goriilmiistiir. THL ile eszamanli KML
tanis1 konulan 2 olgu (1, 4) ve THL tedavisi sonrasin-
da, hastalik remisyonda iken 2 olguya KML tanist
konuldugu goriilmiistiir (5, 6). Biz burada THL ile es
zamanl tan1 konulan KML olgusunu, nadir goriilmesi

THL, bitin 16semilerin yaklasik olarak % ve takip-tedavi stratejilerini gézden gecirmek icin sun-
2’sinden sorumlu nadir goriilen bir 16semidir. Kliniko- duk.
patolojik olarak farkli bir 16semi tipidir. Splenomegali
yaygin goriilen bir 6zelligidir ve genellikle pansitopeni
ile birlikte goriliir. Tan1 esnasinda periferik kan ve ke-
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Kirk bir yasinda erkek hasta klinigimize gece terleme-
si, ates ve kilo kayb1 sikayetleri ile bagvurdu. Yapilan
fizik muayenede kot kenarmni 12-14 cm gegen, agrisiz
splenomegali ele geliyordu. Lenfadenopati saptanmadi.
Laboratuvar tetkiklerinde 16kosit: 800/uL, hemoglobin:
8.5 g/dL, trombosit 32.000/uL idi. Batin ultrasonogra-
fisi yapildi. Dalak uzun aksi 24 cm olarak bulundu ve
masif splenomegali olarak raporlandi. Biyokimya tet-
kiklerinde CRP: 7.19 mg/l olarak saptandi. Cevre kani
incelemesinde sa¢ seklinde uzantilari olan mononiik-
leer hiicreler goriildii. Hastaya kemik iligi biyopsisi
yapildi. Patoloji sonucu; "Diffliz-interstisyel paternde
B hiicreli lenfoid neoplazm infiltrasyonu ile karakterli
hiperselliiler kemik iligi (Resim-1) ve CD 20 ile infilt-
rasyonu olusturan hiicrelerde yaygin boyanma izlendi
(Resim-2)" olarak rapor edildi. Ayrica kemik iligi bi-
yopsisinde retikiilin lif artis1 saptand1 (Resim-3). Ke-
mik iligi alind1 ve kemik iliginden akim sitometri ¢ali-
sildi. Akim sitometri sonucunda CD 19 % 64, CD 20 %
66, CD 22 + CD 11 ¢ % 67, CD 19+anti kapa % 77,
CD 25 % 67, CD 19+CD 103 % 55 idi ve sonu¢ THL
olarak raporlandi. Kemik iligi biyopsi preparatinda
yapilan TRAP boyasi pozitif olarak bulundu. Bu arada
RT PCR ile kemik iliginden bakilan JAK-2 (V617F)
gen mutasyonu negatif olarak saptandi. lging olarak
RT-PCR ile kemik iliginden bakilan BCR-ABL t(9;22)
pozitif olarak geldi. Kantitatif BCR-ABL fiizyon
transkriptinin oran1 ise 0.27 olarak bulundu. Olguda 2
farklt malignitenin bir arada oldugu kabul edildi. Has-
taya 0.14 mg/kg/giin dozunda (13 mg/giin) 2-CdA 5
giin siire ile verildi. Tedavi esnasinda herhangi bir
kanama veya enfeksiyon tablosu olmadi. Hastanin
tedavi sonrasinda hemogram degerleri giderek yiiksel-
meye bagladi. Lokosit ve hemoglobin degerleri tama-
men normale geldi. Trombosit degerleri ise 80.000/uL’
e dek yiikseldi. Hastanin halen takip ve tedavisi devam
etmektedir. THL 2-CdA ile remisyona girdikten sonra
hastaya imatinib baglanmasi planlanmaktadir. Bu olgu;
literatiirde eszamanli olarak KML ve THL birlikteligi
nadir goriildiigii i¢in sunuldu.

Resim 1: Alt kisimda THL infiltrasyonu ve (st kisimda ise
miyelograntilositer seri artisi, megakaryositer seri hiperplazisi
g0steren hiperselliiler kemik iligi biyopsisi (H&E, x200).
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Resim 3: Kemik iligi biyopsisinde retikdilin lif artisi (Retikdilin,
X200).

TARTISMA

THL kendine 6zgii klinik ve patolojik bulgulart olan,
nadir goriilen kronik lenfoproliferatif bir hastaliktir.
Hastalar genellikle splenomegali ve pansitopeni ile
bagvururlar. Hastalarin ¢cogunda monositopeni mevcut-
tur (5). Tipik THL vakalarinin % 99’unda TRAP boya-
st ile ve vakalarin hemen hemen tamaminda CD 1lc,
CD 25 ve CD 103 ile boyanma goriiliir (5, 7).

THL tanis1 olan 172 hastalik bir ¢alismada sekon-
der malignite insidans1 % 8.7 olarak bulundu. Bu ¢a-
lismada sekonder malignitelerin sadece 2’si hematolo-
jik malignite (1 olgu Hodgkin lenfoma, 1 olgu myelo-
displastik sendrom) iken, ¢cogunlugu cilt tiimorleri idi
(3). Bagka bir calismada interferon alfa 2b ile tedavi
edilen 69 THL olgusunda ise sekonder neoplazi insi-
dans1 % 19 olarak bulundu. Bu % 19’luk grupta hema-
tolojik malignitelerin dramatik olarak artmis oldugu
goriildii (5, 6).

Orciuolo ve ark’nin (1) ¢aligmasinda, bu 2 malig-
nitenin birlikte oldugu durumlarda her 2 hastaliga be-
lirgin olarak etkili olmas1 ve dnemli hematolojik toksi-
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sitelere yol agmamasi nedeni ile interferon tedavisinin
uygun olabilecegi ifade edilmistir. Birinci sira tedavi
ile hem PCR, hem de klinik ve laboratuvar olarak ye-
terli cevap elde eder etmez, her biri tek bir hastalik igin
selektif ve etkili olan iki farkli ila¢ kullanilmasi 6ne-
rilmistir. {lging olarak immiinsiipressif etkileri nedeni
ile piirin analoglarmin kullanimindan kaginmak gerek-
tigi bildirilmistir (8, 9).

Bizim olgumuzda bagvuru esnasinda THL seyrin-
de sik goriilen pansitopeni tablosu mevcut idi. Orciuolo
ve arkadaglarimin yayinladigi olguda ise daha ¢ok kro-
nik myeloproliferarif hastalik tablosu ile uyumlu kan
tablosu vardi (16kosit: 22660/uL, Hb: 12.3 g/dL, trom-
bosit degeri: 141.000/uL) (1). Yine bu olguya benzer
olarak pajor ve arkadaglarinin yaymladiklar1 olguda da
kan tablosu benzer idi (l6kosit: 60.000/uL, Hb: 11.9
g/dL, trombosit degeri: 169.000/uL) (4). Buna gore
bizim olgumuzda basvuru esnasinda THL klinigi var
iken, bu 2 olguda ise farkli olarak KML gibi kronik
myeloproliferatif hastalik kliniginin oldugunu sdyleye-
biliriz. Bunun sebebi eszamanli ortaya ¢ikan THL ve
KML birlikteliginde hangi hastaligin daha baskin oldu-
gu, daha erken ortaya ¢iktif1 ve 6n planda oldugu ile
izah edilebilir.

Yapilan bagka bir ¢alisgmada THL olgularinda en
etkili ilacin 2-CdA oldugu belirtilmistir (10). 2-CdA
lenfositlerin bolinmesi lizerine etkilidir. Ayni zamanda
in vitro ¢alismalarda immatiir miyeloid hiicreleri belir-
gin olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Bunun disinda
KML’ de 2-CdA’nin tam hematolojik remisyonu sag-
ladig1, ancak molekiiler ve sitogenetik remisyon iizeri-
ne etkisinin olmadig1 gosterilmistir (11).
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Reeves ve ark’nin (5) caligmasinda THL tanisi
konulan bir olguya, tanidan 17 ay sonra KML tanisi
konulmus ve hastada 2-CdA tedavisi ile THL’de re-
misyon saglanmasina ragmen KML yoniinden sadece
hematolojik cevap alinmis, molekiiler ve sitogenetik
yanit elde edilememistir.

Yapilan bir ¢aligmada KML hastalarinda B lenfo-
sit subpopiilasyonunda BCR-ABL yeniden diizenleme-
si gosterilmistir (2). Pajor ve ark’nin (4) sundugu vaka-
da, es zamanli ortaya ¢ikan bu 2 hastaligin ayni klon-
dan kaynaklandig1 gosterilmistir. Es zamanli ortaya
¢ikan ikinci olgu Orciuolo ve ark. tarafindan sunulmus-
tur. 2006 yilinda sunduklar1 bu vakada ise es zamanl
ortaya ¢ikan bu 2 hastaligin klonal kdkeni teknik zor-
luklardan dolayr saptanamamustir (1). Bizim olgumuz-
da da acil tedavi gereksinimi ve teknik zorluklar nedeni
ile klonal degerlendirme yapilamadi. Bu 2 hastaligin
tek bir klondan mi, yoksa 2 farkli klondan m1 kaynak-
landig1 sorusu tam olarak aydinlatilamadi.

Sonug olarak THL ve KML iki farkli hematolojik
bozukluktur. Literatlir incelendiginde eszamanli THL
ve KML birlikteligi toplam 2 olguda gorilmistiir.
Bundan dolay1 tedavisi konusunda olusmus bir fikir
birligi yoktur. Bize goére bu birliktelikte THL ye yone-
lik 1 veya 2 kiir 2-CdA tedavisinin verilmesi, THL de
remisyon saglandiktan sonra KML’ye ydnelik tirozin
kinaz inhibitdrii olan imatinib mesilat 400 mg/giin
tedavisine baglanmasi, molekiiler ve sitogenetik remis-
yon hedefi ile takip ve tedavisinin yapilmas1 gerekmek-
tedir. Bu olgu; literatiirde eszamanli olarak THL ve
KML birlikteligi nadir goriildiigi igin sunuldu.
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