OLGU SuNnumUu/

ULusLARARAST HEMATOLOJI-ONKOLOJI DERGISI International Journal of Hematology and Oncology

CASE REPORT

Bir Olgu Nedeniyle Hairy Cell Leukemia-Variant

ve Avyiricit Tanisi

Abdullah ALTINTAS, Abdurrahman ISIKDOGAN, Orhan AYYILDIZ

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, DiYARBAKIR

OZET

Hairy-cell leukemia-variant nadir goriilen, splenomegali ve 16kositoz ile karekterize kronik B hiicreli lenfoprolife-
ratif bir hastaliktir. Morfolojik ve immiinofenotipik olarak Hairy-cell leukemia ve B-Prolenfositik Losemi arasinda bir
ara form olarak degerlendirilmektedir. Nadiren rutin tetkikler esnasinda tani konan olgular olmasina ragmen, cogu
vaka masif splenomegaliye bagh karinda dolgunluk ve siskinlik sikayetleri ile bagvurmaktadir. Bu raporda, 2 yildir
devam eden karinda siskinlik, erken doyma ve gece terlemesi olan, Variant form Hairy cell leukemia tanis1 konan 72
yasinda bayan bir hasta sunulmaktadir. Bu raporda Hairy-cell leukemia- variant klinik ve laboratuar 6zellikleri lite-
ratiir 151¢1nda tartigildi.

Anahtar Kelimeler: Hairy cell 16semi, Hairy cell 16semi-Variant, Lenfoproliferatif hastaliklar

ABSTRACT
Hairy Cell Leukemia Variant and Differantial Diagnosis: Case Report

Hairy-cell leukemia-variant is an uncommon chronic B cell lymphoproliferative disorder, characterized by
splenomegaly and leukocytosis. A variant form of Hairy-cell leukemia has been considered with features intermedi-
ate between Hairy-cell leukemia and B-prolymphocytic leukemia. Although there are some cases diagnosed during
routine diagnostic tests, most of them admit with abdominal discomfort secondary to massive splenomegaly. A 72-
years old female patients with abdominal distention, early satiety, and night sweating for 2 years admitted and a diag-
nosis variant form of hairy cell leukemia was established. In this report, we discussed clinic and laboratory features
of Variant-Hairy cell leukemia.
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GIRIS

Hairy-Cell Leukemia-Variant nadir goriilen,
splenomegali ve 16kositoz ile karekterize kronik B
hiicreli lenfoproliferatif bir hastaliktir (1). HCL tiim
I6semilerin %2 gibi az bir kismimi meydana
getirirken HCL-Variant form tiim HCL vakalarinin
sadece %10’unu olusturur (2). 1980 yilinda Caw-
ley ve arkadaglari tarafindan tarif edilmistir. Mor-
folojik ve immiinofenotipik olarak HCL ve B-Pro-
lenfositik Losemi arasinda bir ara form olarak
degerlendirilen HCL-Variant formun ayri kliniko-
patolojik antite olup olmadigi da tartisma
konusudur (3,7). Variant formun herhangi bir
kimyasal ajanla, karsinojenle, radyasyon veya viral
enfeksiyonlar ile iligkisi saptanmamigstir (2).
HCL’de belirgin erkek predominansi, familyal
birikim bildirilmigken (4), variant formda erkek
kadin orani (1.6/1) hemen hemen esittir, familyal
predispozisyon bildirilmemistir.

Variant form tipik HCL’ye nazaran daha yagl hasta
popiilasyonunu etkiler. Vakalarin %85’inde
splenomegali, %19’unda hepatomegali, %15’inde
lenfadenopati tespit edilmistir (2). Ortalama beyaz
kiire sayist 34x10°/L bulunmus olup, olgularin
%29’unda hemoglobin 10 g/dL’nin altinda,
%43’iinde trombositler 100,000/mm’iin altindadir.
HCL vakalarinin  %98’inde  monositopeni,
%80’ninde notropeni gozlenirken, Variant formda
notropeni ve monositopeni gozlenmez (2,5).
Nadiren rutin tetkikler esnasinda tani konan olgular
olmasina ragmen, ¢cogu vaka masif splenomegaliye
bagh karmnda dolgunluk, siskinlik sikayetleri ile
bagvurur. Hastalarin cogunda tan1 aninda l6kositoz
saptanirken %10 oraninda normal beyaz kiire say1si
ile karsilagilabilir. Beyaz kiire sayist normal olan
hastalarin periferik yaymalar incelendiginde atipik
tilylii hiicreler gozlenir. Olgularm yarisindan azinda
goriilen anemi ve trombositopeni kemik iligi yet-
mezliginden ziyade masif splenomegali ile iligkili
hipersplenizme baglidir. Biyokimyasal parametre-
lerden karaciger fonksiyon testlerinde hafif yliksek-
lik, itirik asit yiiksekligi ve hafif LDH artisi
gortilebilir (2).

Morfolojik olarak variant tip lenfositler bol stoplaz-
mali, stoplazmik projeksiyonlarin gozlendigi
santral yerlesimli yuvarlak nukleuslu, belirgin tek
nukleolus gozlenen, nukleuslarin prolenfositlere,
stoplazmanin hairy-cell hiicrelerine daha ¢ok ben-
zedigi hiicrelerdir (2,4,5,6).
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Kemik 1iligi kolaylikla aspire edilebilir (5), tipik
HCL’ye nazaran retikiilin fibrozis hafiftir (2,5). Bu
da aspirasyonun daha rahat yapilmasimi agiklar.
Kemik iligi tutulum paterni ¢ogu vakada inters-
tisyeldir. Daha az oranda mikst, interstisyel ve
nodiiler  tutulum  paterni = goriilir  (2).
Immijnofenotipik olarak membran FMC7, CD19,
CD20, CD22, HLA-DR, smlg, CDI11c, CD103
pozitif bulunur. CD23 CD25, anti-HC2, CD5
negatiftir. Nadiren CD10, CD38 pozitif olabilir
(2,5,6). Ortamla survey 9 yildir. Tedavide splenek-
tomi, splenik radyasyon , niikleozit analoglari, flu-
darabine kullanilmigtir (2).

OLGU SUNUMU

72 yasinda bayan hastanimn 2 yildir devam eden
karinda siskinlik, erken doyma, zaman zaman gece
terlemesi mevcuttu. Iki buguk yil 6nce yapilan
ultrasonografide hafif dalak biiyiikliigii tespit edil-
mis. O zaman bakilan hemogram normal bulun-
mus. Bir yil 6nce bagvurdugu merkezde KLL tanisi
konulmus ve o zamandan beri 15 giinde bir 40 mg
klorambusil alryormus. Fizik muayenede kot kav-
isini 12 cm gecen masif splenomegali saptandi.
Lenfadenopati yoktu. B.K. 134.000, Hgb 10.2 g/dl,
Plt 88.100 bulundu. Urik asit 6.5 mg/dl idi. Per-
iferik yaymada normal lenfositlerin yaklasik iki
kat1 boyunda, santral nukleuslu, bazilarinda tek
nukleolus olan, bol stoplazmali, belirgin daginik
stoplazmik projeksiyonlar1 olan hiicreler izlendi.
Kemik iligi rahat aspire edildi. Periferik yay-
madakine benzer lenfositlerle infiltre oldugu
gorildii. Immﬁnofenotipik analizde CD19, CD20,
CD22 pozitif bulundu. CD5, CD10, CD25 negatif
saptandi. Batin tomografisinde dalak ileri derecede
biiyiik olup (230 mm), lenfadenopati yoktu. Toraks
tomografisi normaldi. Mevcut bulgularla variant
form HCL tanis1 konan hastaya cladribine veya
alternatif olarak splenektomi ©nerildi.

TARTISMA

Oldukga nadir goriilen B hiicreli kronik lenfoprolif-
eratif bir hastalik olan HCL variant form WHO
klasifikasyonunda HCL i¢inde degerlendirilmesine
ragmen ¢ogu arastirmaci tarafindan morfolojik ve
immiinofenotipik o6zellikleri dikkate alinarak B-
PLL ve HCL arasinda bir ara form olarak farkl: bir
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Resim 1. Kemik iligi aspirasyonu: Santral niik-
leuslu, belirgin stoplazmik projeksiyonlu lenfoid
hiicreler (Giemsa X100).

kliniko-patolojik antite olarak degerlendirilmistir
(6). Prognoz ve tedaviye cevabi HCL’den farklidir.

Kronik lenfoproliferatif hastaliklarda; sitomorfolo-
jik bulgular, immiinofenotipik analiz, klinik, sito-
genetik  ve molekiiler c¢alismalar birlikte
degerlendirilerek tan1 konur. Bununla birlikte cogu
zaman klinik ve morfolojik bulgular dikkatli
degerlendirilirse tan1 ve ayirict tani yapmamiz
kolaylasir.

HCL variant formda ayirici tanida 6nemli olan
malign B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar B-
PLL, Splenik villoz lenfositli lenfoma ve HCL’ dir.

Variant form HCL daha yagh hastalarda goriiliir.
Yas ortalamas1 V-HCL’de 71 iken, HCL’de 52’dir
(24.,6). HCL erkeklerde daha siktir. Erkek kadin
orani 4/1°dir. Variant formda ise erkekler ile
kadinlar arasinda hemen hemen esit oranda (1.6/1)
goriiliir (2). Variant form vakalarin %90’inda
Iokositoz ile seyreder (2,6). HCL vakalarinin
%80’inde ise tani esnasinda pansitopeni gozlenir.
Ancak %20 vakada total beyaz kiire artmigtir.
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Beyaz kiirenin 50.000’i gectigi hasta orani ise
%4 tiir (5,7.8).

HCL’de %80 oraninda nétropeni, %98 monosi-
topeni gozlenir (5). Variant formda ise notropeni ve
monositopeni olagan degildir (2,6).

TRAP boyast HCL’de spesifik olmamakla beraber
%95 ten fazla vakada pozitiftir (5). Variant formda
ise TRAP pozitif vakalar bildirilmigse de genellik-
le negatiftir (5,6,7).

Morfolojik olarak variant form ile klasik HCL
lenfositleri arasinda farklar vardir. Variant formda
niikleus santral yerlesimli, nukleer kromatin agi
daha kaba-heterokromatik goriintimlii, niikleolus
belirgindir. Nadiren bilobe niikleuslu hiicreler
gozlenebilir. Niikleo-stoplazmik oran artmistir (4-
7). HCL’de ise niikleer kromatin paterni homo-
jendir. Belirgin nukleolus nadiren go6zlenir. Niik-
leo-stoplazmik oran diisiiktiir. Cekirdek ekzantrik
yerlesimli olabilir (5,7).

Variant formda serumda paraprotein tespit edilmez
(6). HCL’de ise monoklonal gamapati bildirilmigtir
(4). Variant formda kemik iligi rahat aspire edilir.
Biyopside hematopoetik rezerv iyidir. Vakalarin
%'75’inde interstisyel tutulum paterni gozlenirken
%10 oraninda daha ag1r interstisyel ve nodiiler tutu-
lum gozlenir. Cogu vakada hafif-orta dereceli
retikiilin fibrozis artis1 vardir (2,6). Tipik HCL’de
ise diffiiz retikiilin fibrozis nedeniyle ilik aspire
edilemez (Dry tap). Klasik infiltrasyon paterni dif-
flizdiir. Bal petegi goriiniimii (honey comb) olarak
tarif edilmistir (5).

Hiicrelerin immiinofenotipik analizinde de bazi
farkliliklar vardir. Tipik HCL’de ¢ogu vakada
CD19, CD20, CD22, surface Ig, FMC7, HLA-DR,
CD25,HC2,CD11C, CD103 pozitif bulunur. Vari-
ant formda ise CD25, HC2 negatiftir. CD103
vakalarin yarisinda pozitif olabilir (2,5,6,7).

Variant formun tedaviye cevabi ve prognozuda
HCL’den farklidir. IFN-a cevabi koétiidiir. Cladrib-
ine ile komplet remisyon bildirilmistir. HCL ile
kiyaslandiginda ortalama survey 9 yila karsilik
HCL’de 12 yildan fazladir (2,5,9).

Variant form HCL nin B-PLL ve villoz lenfositli
splenik lenfomadan da ayrilmas: gerekir. B-PLL’de
stoplazmik villoz projeksiyonlar gozlenmez.
Lenfositler biraz daha kiigiiktiir. Stoplazma variant
form lenfositlerine nazaran daha azdir. Dalak his-
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Resim 2. Periferik yayma: Santral niikleuslu, belir-
gin stoplazmik projeksiyonlu lenfoid hiicreler
(Giemsa X100).

tolojik olarak incelendiginde beyaz pulpa ve
kirmiz1 pulpa birlikte tutulmustur.
Immiinofenotipik olarak B-PLL vakalarinin
%39’unda zayif CD25 pozitifligi saptanir (2,10).

Villoz lenfositli splenik lenfomada klinik olarak
belirgin splenomegali mevcuttur. Lenfadenopati
gozlenmez. Beyaz kiire sayisi artmistir. Fakat
25x10°/L’yi pek gecmez. Bazi vakalarda IgM
sinifinda paraprotein ve Coomb’s pozitif hemolitik
anemi saptanir. Splenik beyaz pulpa infiltrasyonu
goriiliir. Degisik derecelerde kirmizi pulpa tutulu-
mu olabilir. Morfolojik olarak neoplastik hiicreler
KLL lenfositlerinden biraz biiyiik fakat HCL
lenfositlerinden kiiciiktiir. Lenfositler daha bazofil-
ik sitoplazmalidir. Niikleo-sitoplazmik oran ¢ekir-
dek lehine artmigtir. Sitoplazmik projeksiyonlar
daha kisa ve incedir. Tek uzun bir projeksiyon
halinde hiicrenin bir kutbunda toplanmis gibi
goriiliirler. Variant form hiicrelerine nazaran daha
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Resim 3. Periferik yayma: Santral niikleuslu, belir-
gin stoplazmik projeksiyonlu lenfoid hiicreler
(Giemsa X100).

oval bir goriintii sergilerler. Kemik iligi biyop-
sisinde retikiiliin fibrozis gozlenmez. Kemik iligi
tutulum paterni degisiklikler gosterebilir. Yamali,
nodiiler, interstisyel, diffiiz, intrasinuzoidal olabilir.
Immiinofenotipik 6zellikler ise variant forma benz-
er (2,5,7).

Daha once KLL tanis1 konan olgumuzda kloram-
busil kullanilmis ve herhangi bir yanit alinmamusti.
Yeniden degerlendirilen olguya variant form HCL
tanis1 kondu. Olguya yedi giin 0.1 mg/kg/giin
siirekli intravendz infiizyonla cladribine uygu-
landi.Parsiyel remisyon elde edildi.

Sonug olarak; Masif splenomegalinin 6n planda
oldugu, lenfadenopatinin pek gozlenmedigi klinik
prezentasyonda, benzer Ozellikler tagiyan bazi B
hiicreli kronik lenfoproliferatif hastaliklari ayrici
tanisin1 variant form HCL olgusu aracigiyla yap-
maya ¢aligtik. Ayrici tanida faydali olabilecek mor-
folojik, dalak ve kemik iligi tutulum paterni,

93



immiinofenotipik ozellikleri inceledik. Dikkatli
yapilan sitomorfolojik inceleme ve klinik
degerlendirmenin ayrici tanidaki 6nemini gozlem-
ledik.
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