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iki Erkek Kardeste Kronik Lenfositik Losemi Olgusu

A Case of Chronic Lymphocytic Leukemia in Two Brothers

6z

B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklara ait klinik belirti ve bulgular
olmaksizin periferik kanda monoklonal B hiicre say1st < 5000/ p
L olmastyla karakterize monoklonal B hiicreli lenfositoz familyal
KLLnin gelisiminde 6nemli bir risk faktorii kabul edilmektedir.
Lenfositozu olan ve ailesinde KLL tanist olan olgularin erken dé-
nemde akim sitometri ile tetkiki ise monoklonal B hiicreli lenfo-
sitoz tanist ve takibini saglamaktadir. Olgumuzda, kardesi kronik
lenfositik 18semi olan ve erken dénemde lenfositoz ile prezente
olan 56 yasinda hastanin 2 yil sonra evre 1-2 kronik lenfositik
16semi tanisi aldigs anlatlmustir. Aile dykiisii olan bireylerde len-
fosit artisinin yakindan takibinin énemi vurgulanmustir.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, familyal form,
monoklonal B hiicreli lenfositoz

ABSTRACT

Monoclonal B-cell lymphocytosis is accepted as an impor-
tant risk factor for developing lymphocytosis familial chronic
lymphocytic leukemia (CLL) but does not meet the criteria for
B-cell lymphoproliferative disease, and patients with <5,000 (but
not 0) CLL-phenotype B-cell lymphocytes per mm?. Individu-
als with lymphocytosis who have relatives diagnosed with CLL
should undergo flow cytometry for early diagnosis. In our study,
a 56-year-old patient’s brother had been early diagnosed with
CLL and with lymphocytosis, and the patient was diagnosed
with class 1-2 CLL after 2 years. We emphasize that individuals
having a family history of CLL should be closely monitored.

Keywords: Chronic lymphocytic leukemia, familial form, mo-
noclonal B-cell lymphocytosis

Girig

Kronik lenfositik l6semi monoklonal orijinli, yetersiz fonksiyondaki lenfositlerin artgi ile karakterize lenfoproliferatif
bir hastaliktir. Olgun B hiicreli kiigiik lenfositik lenfoma ile (small lymphocytic lymphoma-SLL) birlikte Indolent Non
Hodgkin Lenfomalar icinde degerlendirilmektedir (1). Bau iilkelerinde 18semi hastalarinin %30‘unu olustururken insi-
dansin Amerika birlesik Devletlerinde yaklasik 4 /100.000, Avrupada ise 5 /100.000 oldugu saptanmustur. Asya iilkelerinde
ve Japonya’ da ise batt iilkelerine gore gok daha az oranda goriilmektedir. Kadin/erkek orant ise 1/2” dir. Ulkemizde yapilan
retrospektif caligmalarda da benzer oranlar goriilmiistiir ve ortalama yasin 63+2 oldugu belirtilmistir. Ancak hasta analiz-
lerinde geng populasyonda da (<45 yas) hastalara rastlanmaktadir (2).

Etyoloji tam olarak aydinlaulamasa da radyasyon, infeksiyon etkenleri, toksik ilag ve kimyasala maruziyet gibi ¢evre-
sel faktorler ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Ancak Amerikada yasayan Asyali gd¢menlerde hastalik insidansinda
farklilik gortilmemesi, hastaligin ortaya ¢ikmasinda cevresel faktorlerin yani sira genetik ve/veya yasam tarzinin da
etkiligi olabilecegini gostermistir (3). KLLde genetik yatkinlik, bazi ailelerde birden ¢ok KLL olgusunun gériilmesi ile
desteklenmistir (4).

Kronik lenfosittik 16semi tanist ile takipli hastalarin akrabalarinda lenfoid, hematolojik ve solid tiimér maligniteleri bek-
lenenden ¢ok daha fazla siklikla goriilmekeedir (5). Saglikli grubun yakinlari ile kargilagtirilmasinda da KLL gelisme ris-
kinde anlamli bir artig saptanmugtir. Bu malignite gruplarina ek olarak KLL hastalarinin birinci derce yakinlarinda daha
sik rastlanan, KLL ile klinik benzerlik gostermesine ragmen daha diisiik oranda B hiicre ¢ogalmasi ile karakterize bir diger
tablo da monoklonal “B” hiicreli lenfositoz (MBL) kavramidir (5). Ancak akrabalarinda asemptomatik seyir gosteren MBL
varhiginin da hastalarda KLL gelisimi icin 6nemli bir risk fakeérii oldugu diistintilmektedir (6).
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Familyal KLU nin klinik 6zelliklerine dair yeterli dokiiman
bulunmamaktadir. Ancak ailesel KLU nin klinik 6zelikleri
ve prognostik belirtegleri ile sporadik KLL arasinda ¢ok be-
lirgin bir fark gériilmemistir (7). KLL tanili 1449 hastanin
aile oykiisiiniin ele alindig1 bir calismada kadinlarda familyal
KL nin daha sik goriilmesi haricinde belirgin bir fark saptan-
mamustir (7).

Bu yazida kardesi kronik lenfositer l6semi tanust ile takip edi-
len ve klinigimize lenfadenopati ile basvurmus yeni tan1 KLL
olgusu sunulmugtur.

Olgu Sunumu

Hasta ubbi bilgilerinin ubbi makalelerde ve dergilerde kulla-

nimina yazili onay vermistir.

56 yasinda erkek hasta poliklinigimize boyunda sislik ne-
deniyle basvurdu. Ozgegmisinde kronik bir hastalik oykiisii
olmayan hastanin &ykiisiinde erkek kardesinin 5 yil énce
KLL tanist aldig1 ve evre 0-1 KLL olarak ilagsiz takip edildigi
ogrenildi. Hastanin fizik muayenesinde boyunda en biiyiigii
20*10 mm boyutlarinda olmak tizere multipl lenfadenopati
(LAP) ve traubede matite saptandi. Diger sistem muayeneleri
normal olarak degerlendirildi. Periferik yaymasi lenfosit haki-
miyetinde olup atipik hiicre goriilmedi. Laboratuvar tetkikle-
ri; Hb: 13,5 g/dL, Plt: 164.000/uL, Whbc: 58150/ uL, Lenfo-
sit: 53070/ uL, BUN: 16,8 mg/dL, Kreatinin: 0,7 mg/dL, Na:
137 mmol/L, K: 4 mmol/L, Ca: 8,8 mg/dL, T. Protein: 7,1g/
dL, Albumin: 4,1 g/dL, AST: 19 U/L, ALT: 11 U/L, GGT:
10 U/L, ALP: 98 U/L, T. Bilirubin: 0,4 mg/dL, D. Bilirubin:
0,09 mg/dL, ESR: 8mm/sa, CRP: 0,1 mg/L, INR: 1,2, viral
seroloji negatif, serum IgA, IgG, IgM diizeyleri normal ola-
rak sonuclandi. Periferik kan akim sitometri analizinde len-
fositlerin %94’tinii olusturan ve CD19 *, CD 20*, CD22,
CD5* , CD23*,CD43*,DR’, slg’, Kappa* immunfenotipi
gosteren monotipik B-lenfosit hiicre proliferasyon saptandi.
Kemik iligi aspirasyon yaymada prolenfosit artigt olmaksizin
%60 oraninda lenfosit hakimiyeti goriildii. Karyotip incele-
me 46XY olup kromozom analizinde kromozom anomalisine
rastlanmadi. Kemik iligi biyopsi, immiinofenotipik ve mor-
folojik bulgular 1s1iginda kronik lenfosittik 16semi ile uyumlu
degerlendirildi. Bilgisayarli tomografi goriintiilemede boyun,
toraks ve batinda en biiyiigii 24*15 mm boyutlu multipl LAP
ile splenomegali (163mm) goriildii. 2 yil 6nce yapilan tet-
kiklerinde lenfosit hakimiyetinin oldugu goriilen hasta RAI
evrelemesine gore Evre-2 KLL olarak degerlendirildi. Mevcut
bulgular ve klinik ile hematoloji poliklinikte tedavisiz 3 ay
aralikli takibe alind1. 1. yil sonu kontroliinde laboratuvar de-
gerleri stabil seyretmektedir.

Tartisma

Kronik lenfositik 16semi (KLL), losemilerin icinde en sik go-
rillen ve popiilasyonun yaklagitk % 2’sini etkileyen bir form-
dur. Hastaligin familyal subtipi aile iiyelerinden en az bir bi-
reyde bile goriilmesi ile sporadik olgulardan ayrilmakeadir (4).
Etkilenen bireylerin ailelerinde KLL gdriilme riskinin 3-7 kat

arttigt gdsterilen epidemiyolojik ¢aligmalar hastaligin familyal
formunun daha iyi taninmasini saglamig ve KLL hasta grubu-
nun % 5’ini olusturdugunu géstermistir (8).

Familyal formun ortaya ¢ikmasinda dncelikle genetik faktorler
sorumlu tutulmasina ragmen gevresel faktorlerin de etkili oldu-
gu gosterilmistir. KLL ailelerinin genetik yapisinin incelendigi
caligmalarda bu aile iiyelerinin icinde KLL yan sira bir¢ok bas-
ka lenfoproliferatif hastaligin da (Hodgkin -NonHodgkin Len-
foma, Waldenstrém Makroglobulinemi, MBL) oldugu saptan-
mugtr (4). Uzak aile tiyeleri arasindaki gecisi de gosteren pedigri
analizleri varyant B-hiicreli malignitelerden paylagilan genlerin
sorumlu oldugunu diistindiirmektedir. Ancak bu analizler basit
bir genetik gecis ile izah edilememektedir (9). Genetik epide-
miyolojiye dair yapilan ¢alismalardan birinde aile iiyelerinde
kromozom1q, 3q, 6q, 12q, ve 13q'da; bir digerinde ise kro-
mozom 11p11,5q22-23, 6p22, 10925, ve 14q32'de etkilenen
bolgelerin oldugu gdsterilmis. Ancak bu bélgelerde belirgin bir
germline mutasyon belirlenememistir (4).

Etyolojiye dair tiim bu bilinmezliklere ragmen flow sitomet-
rinin pratikte sik kullanimyi, ailesinde 2 veya daha fazla KLL
tanist olan bireylerde periferik kanda KLL fenotipli “B” hiicre
popiilasyonu varliginin saglikli bireylere nazaran daha sik go-
riildiigiinti ortaya koymustur (7). B hiicreli lenfoproliferatif
hastaliklara ait klinik belirti ve bulgular olmaksizin periferik
kanda monoklonal B hiicre sayist <5000/ m L olmasiyla ka-
rakterize MBL de familyal KL nin gelisiminde 6nemli bir
risk fakedrii kabul edilmektedir. Eriskinlerde < %1, 40 yas
iistiinde %4-5, fakat KLL olgularinin akrabalarinda daha sik
(%10) saptanan bir tablo olmast nedeniyle yakin bir takip
gerektirmektedir (1). MBL klasifikasyonu icinde degerlendi-
rilen KLL dis1 olgular: (CD5- ve KLL fenotipli “B” hiicre po-
piilasyonu) da gbz 6niinde bulundurdugumuzda lenfositozu
olan ve ailesinde KLL tanist olan olgularin akim sitometri ile
takibi 6nem kazanmaktadir (10).

Olgumuz, ailede iki kardeste KLL gériilmesi nedeni ile famil-
yal KLL olarak ele alinmigstir. 5 yil 6nce kardesi KLL tanis
alan hastanin 2 yil énce klinik belirti ve bulgulart olmaksizin
tetkiklerinde lenfositoz goriilmiis ve MBL acisindan anlamli
kabul edilmistir. Burada aktif sikayeti olmayan ve tesadiifen
lenfosit hakimiyeti saptanan bireylerde 6zellikle aile ykiisiin-
de KLL tanist olmasi durumunda MBL ve familial KLL agi-
sindan takibin 6nemi vurgulanmugtir.
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