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ÖZET

Hairy cell lösemi nadir rastlanan, splenomegali ve pansitopeni ile karekterize klonal, kronik B hücreli lenfoprolife-

ratif bir hastal›kt›r. Tedavide pürin analoglar› tercih edilmektedir. HCL tedavisinde cladribin’in (2-CdA) etkinliğine

rağmen relapslarla karş›laş›labilir. Bu durumda tekrar 2-CdA ile remisyon elde edilebileceği gibi alternatif tedaviler

de mevcuttur. Bu makalede merkezimizde tan› konup 2-CdA ile tedavi edilen ve halen takip edilmekte olan HCL olgu-

lar›m›z›n tedavi sonuçlar› bildirildi. 
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ABSTRACT

Cladribine Treatment Outcomes of  Hairy Cell Leukemia

Hairy cell leukemia is a  rare, clonal,  chronic B cell lenfoproliferative disease characterized by splenomegaly and

pancytopenia. Purine analogues are first-line choice of therapy. Although effectivity of treatment is established,

relapses may occur. In this state, remission  may achieved by a new cycle of 2-CdA or alternative modalities. In this

report, we represented the results of our  patients with HCL that were treated with 2-CdA and followed up in our cen-

ter.  
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GİRİŞ

Hairy cell Lösemi (HCL) ilk olarak 1958 y›l›nda

Bouroncle ve arkadaşlar› taraf›ndan tariflenmiş,

nadir rastlanan, splenomegali ve pansitopeni ile

karakterize, klonal, B hücreli, kronik lenfoprolife-

ratif bir hastal›kt›r. HCL tüm lösemilerin %2  gibi

az bir k›sm›n› meydana getirir. Amerika’da y›lda

ortalama 600-800 yeni vaka bildirilmektedir (1).

Tan› esnas›nda olgular›n yaklaş›k %80’inde pansi-

topeni gözlenmesine rağmen nadiren lökositozla

karş›laş›labilir (2). Kronik seyirli bir hastal›k

olduğundan dolay› asemptomatik ve önemli pansi-

topenisi olmayan hastalarda, prognostik olarak ve

tedaviye cevap aç›s›ndan avantaj sağlamad›ğ›ndan

bekle-gör yaklaş›m›yla medikal tedavi ertelenmek-

tedir. Tedavide nükleozid analoglar›n›n yan› s›ra

splenektomi, interferon-α, rituximab, fludarabine,

BL22 immünotoksin kullan›lmaktad›r (3).

Günümüzde HCL tedavisinde pürin analoglar› ter-

cih edilmektedir. Tedavide bir pürin analogu olan

2-chlorodeoxyadenosine (2-CdA) etkinliği ilk

olarak Piro ve arkadaşlar› taraf›ndan bildirilmiştir

(4). HCL tedavisinde 2-CdA’nin mükemmel etkin-

liğine rağmen rölapslarla karş›laş›labilir. Bu

durumda 2-CdA ile tekrar kemoterapi uygula-

nabileceği gibi, pentostatin, interferon-α, splenek-

tomi, rituximab ve BL22 immünotoksin alternatif

tedavilerdir (3).   

Burada merkezimizde tan› konup 2-CdA ile tedavi

edilen ve halen takip edilmekte olan HCL olgu-

lar›m›z›n tedavi sonuçlar› bildirildi.

HASTALAR VE YÖNTEM

Düzenli poliklinik kontrollerine devam eden Ocak

2000 ile Haziran 2005 aras›nda tan› konulup

cladribine ile tedavi edilen 11 olgu retrospektif

olarak değerlendirildi. HCL-Variant tan›s› konup 2-

CdA ile tedavi edilen bir olgu değerlendirmeye

al›nmad›. Değerlendirmeye al›nan olgular›n hiçbiri

daha önce HCL’ye yönelik tedavi almam›şlard›. İki

hasta kad›n, 9 hasta erkekti. Yaş ortalamas› 53 (40-

71) y›l olarak bulundu. Tedavi öncesi laboratuar

değerlerinden ortalama WBC: 1.100 mm
3

(0.584-

2800),  Hgb: 8.7 g/dl (7.7-9.7), Plt: 70.000/mm
3

(22.000-138.000) bulundu. HCL tan›s› morfolojik,

periferik kan, kemik iliği biyopsisi, flow sitometrik

bulgularla konuldu. Flow sitometrik incelemede;

CD19, CD20, CD22, CD11c,  CD25 ve CD103’e

bak›ld› (6). Hastalara cladribine 0.1 mg/kg/gün

dozunda 7 gün süreyle intravenöz sürekli infüzyon-

la uyguland›. Tedavinin 2-3. ay›ndan itibaren olgu-

lar yeniden değerlendirildi. Değerlendirilen olgu-

larda kemik iliği biyopsisi normal olarak saptanan,

periferik kan bulgular› normale dönen,

lenfadenopati ve hepatosplenomegalinin gözlenme-

diği hastalar tam remisyonda kabul edildi.  Pe-

riferik kan remisyon kriterleri olarak hemogramda;

hemoglobin>12 g/dL, nötrofil >1500 mm
3

ve trom-

bosit say›s›n›n 100.000 mm
3

değerini geçmesi esas

al›nd› (6).

BULGULAR

Tedavi edilen 11 olgunun biri d›ş›nda hepsinde tam

remisyon elde edildi. Takip edilen olgulardan

birinde 3 y›l sonra relaps gözlendi. Tekrar Cladrib-

in 0.1 mg/kg 7 gün süreyle uyguland›. Bu hastada

ikinci tam remisyon elde edildi. Halen 2 y›ld›r tam

remisyonda takip edilmektedir. Bir olgu tedavinin

ikinci ay›nda periferik kan bulgular› tamamen nor-

male dönmesine rağmen başka bir merkezde HCL

d›ş› bir nedene bağl› ex oldu. Bu olgu tam remis-

yon aç›s›ndan değerlendirilememişti.

TARTIŞMA

HCL kronik seyirli bir hastal›k olduğundan dolay›

tan› sonras›nda uzun dönem tedavisiz olarak

izlenebilir. Tedavi endikasyonlar› olarak hayat›

tehdit eden sitopeniler, semptomatik

hepatosplenomegali veya büyük kitle oluşturan

lenfadenopatiler ve hastal›ğa atfedilen ateş, gece

terlemesi ve halsizlik gibi semptomlar›n varl›ğ›

say›labilir. Asemptomatik veya tümör kitlesi düşük

olan olgular› tedavi etmenin avantajlar›n›n

olduğunu gösteren herhangi bir çal›şma yoktur

(3,5). Günümüzde tedavide tercih edilen ajanlar

pürin analoglar›d›r. 2-CdA ilk olarak Piro ve arka-

daşlar› taraf›ndan kullan›lm›şt›r. Bu çal›şmada 12

olgunun 11’inde tam remisyon, 1 olguda da k›smi

remisyon  elde edilmiştir (4). 1998 y›l›nda Saven ve

arkadaşlar› 2-CdA ile tedavi edilen 358 olguda %91

oran›nda tam remisyon, %7 oran›nda k›smi remis-

yon oranlar› bildirmişlerdir (6). Diğer bir pürin ana-

logu olan 2-Deoxycoformycin ile de benzer

sonuçlar bildirilmiştir. Bu iki ajan aras›nda çapraz
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rezistans yoktur. İki ajan› karş›laşt›ran bir rando-

mize çal›şma olmad›ğ› gibi,yüksek cevap oranlar›

ve uzun remisyon süresi nedeniyle hangi ajan›n

daha etkin olduğuna dair kesin bir bilgi elde edile-

memiştir (5,7). Bununla birlikte retrospektif analiz-

lerde her iki ajan aras›nda cevap oranlar›,

hastal›ks›z yaşam süresi, relaps h›zlar›nda anlaml›

fark olmad›ğ› bildirilmektedir (7). Yedi günlük

sürekli infüzyona alternatif subkutan yolla veya 5

gün 2 saatlik infüzyonlar şeklindeki farkl› doz ve

uygulamalarda da önceki sonuçlara benzer remisy-

on oranlar› elde edilmiştir (8-9). Pürin analoglar› ile

tedavi edilen hastalarda 16 ay ile 42 ay aras›nda

değişen sürelerde gözlenen, %2 ile %37 aras›nda

değişen oranlarda relaps bildirilmiştir (1). Relaps

h›zlar› aç›s›ndan her iki pürin analogu aras›nda

anlaml› farkl›l›k yoktur. Minimal rezidüel

hastal›ğ›n (MRD) relaps riskini art›rd›ğ› belir-

tilmektedir. MRD tespit edildiğinde Rituximab ile

eradikasyon sağlanabilmektedir (10,11). Relaps

olan olgular 2-CdA ile tekrar tedavi edildiğinde

ortalama %40-75 oran›nda tam remisyon elde

edilmektedir (3,5). Bununla birlikte BL22 immüno-

toksinin  pürin analoglar›na karş› rezistans

varl›ğ›nda %69 oran›nda, Rituximab ile %30

oran›nda komplet remisyon sağland›ğ› bildirilmiştir

(12,13). Hastal›k süresinin k›sa olmas›, hemoglobin

düzeyinin düşük bulunmas›, tan› an›nda yüksek

lökosit say›s› agresif hastal›k bulgular› olarak

değerlendirilmiş ve 2-CdA rezistans›yla ilişkili

bulunmuştur (14). 2-CdA ile tedavi edilen olgular-

da ikincil malignitelerin artt›ğ›na dair veriler

olduğu gibi herhangi bir art›ş›n olmad›ğ›n› da

bildirenler vard›r. Bu durumdan natural-killer ve T

hücre fonksiyonlar›nda ortaya ç›kan yetersizlik

suçlanm›şt›r. Tedavi ile ilgili akut komplikasyonlar

içinde en s›k rastlananlar nötropeni, trombosi-

topeni, anemi, ateş, febril nötropeni şeklindedir.

Splenik rüptür ve kardiyak aritmilerde bildirilmiştir

(3). 

Tedavi ettiğimiz 11 olgunun 10’unda tam remisyon

elde edildi. Olgulardan birinde 3 y›l sonra relaps

gözlendi. Tekrar uygulanan Cladribin ile ikinci tam

remisyon elde edildi. Bu hasta 2 y›ld›r tam

remisyonda takip edilmektedir. Bir olgu ise ilk iki

ayl›k takibinde periferik kan bulgular› remisyonda

olmas›na rağmen enfeksiyona bağl› olarak farkl› bir

merkezde kaybedildi. Tedavi ile ilişkili grade 2-4

nötropeni, trombositopeni ve anemi tüm olgularda

gözlendi. Periferik kan bulgular› ortalama 35 günde

normalleşti. Bir olgu hariç diğer olgularda henüz

relaps ve sekonder malignite gözlenmedi. Tedavi

ettiğimiz olgularda pürin analoglar›na karş› primer

rezistans gözlenmedi. 
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