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OZET

B-hiicreli kronik lenfositik 16semi (KLL) ve multipl miyelom (MM) B hiicre gelisiminin farkli evrelerinden koken
alan kronik B hiicre maligniteleridir. Nadir olarak ayn1 olguda birlikte goriilebilirler. KLL tanisi ile izlenmekte olan 64
yasinda erkek olguya, hiperglobulinemi ve serum iire yiiksekligi gelismesi lizerine kemik iligi biyopsisi yapildi. Kemik
iligi biyopsisinde yaklagik %40 oraninda atipik plazma hiicre artis1 ve %35 oraninda lenfosit artig1 saptandi. Olgumuz-
da KLL seyrinde herhangi bir alkilleyici ajan tedavisi verilmemesine ragmen KLL klonuna ek olarak MM klonu
geligsmesi dikkate degerdir. Literatiir tarandiginda az rastlanilan bir durum oldugu goriilmiistiir. Molekiiler seviyede B
hiicre onkogenezini anlamamiza katkida bulunmas1 amaglanarak sunuma uygun bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, Multipl miyelom

ABSTRACT
Development of Multiple Myeloma in the Course of Chronic Lymphocytic Leukemia: Case Report

B-cell chronic lymphocytic leukemia (CLL) and multiple myeloma (MM) are chronic B cell malignancies originating
from different phases of B cell development. They are rarely seen together. A 64 year-old male diagnosed with CLL
was being followed up, bone marrow biopsy were performed after the devolopment of hyperglobulinemia and
increased serum urea values. Bone marrow biopsy revealed an increase of 40% atypical plasma cell count and 35%
lymphocyte count. Although no alkylating agent was used, additional development of MM clone to CLL is remark-
able. This situation was seen very rarely in the literature. We aimed to present this case to be an instrument in the
understanding of B cell oncogenesis in molecular level.
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Bu ¢calismanin ozeti “1. Balkan Hematoloji Giinleri”nde (Kasim, 8-12 2006, Antalya, Tiirkiye) poster olarak
sunulmugtur.
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GIRIS

B hiicreli kronik lenfositik 16semi (KLL) ve multipl
miyelom (MM) B hiicre gelisiminin farkli evrele-
rinden koken alan kronik B hiicre maligniteleridir.
Her iki hastaligin birbirlerine paralel ve farkli 6zel-
likleri mevcuttur. Ancak aralarindaki klonal iligki
heniiz aciga kavusmamistir. Nadir olarak ayni olgu-
da birlikte gortilebilirler (1-11). KLL ile birlikte ve
KLL seyrinde MM disinda esansiyel trombositemi
(ET), kronik miyelomonositik 16semi (KMML),
kutanoz T hiicreli lenfoma (KTHL), sistemik mas-
tositoz, kronik miyeloid 16semi (KML), akut miye-
loid 16semi (AML), tiiyli hiicreli 16semi (THL),
Hodgkin hastaligi (HH) gibi hematolojik patolojiler
goriildiigiine iligkin yaymlar bulunmaktadir (12-
19). B hiicreli KLL tanisi ile izlenen olgumuz ke-
moterapi verilmeden izlenmekte iken tanidan 3 yil
sonra MM gelismesi nedeni ile sunulmustur.

OLGU SUNUMU

64 yasinda erkek hasta 3 yildir RAI evre O B hiicre-
li KLL tanist ile ilagsiz takip edildi (20). flagsiz ta-
kip edilen hastada hemogram bulgular stabil sey-
retmesine karsin hiperglobulinemi, serum iire ve se-
dimentasyon yiiksekligi, serum ve 24 saatlik im-
munfiksasyon elektroforezinde Ig G lambda mo-
noklonal gamapati saptandi. Bunun iizerine hastaya
kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapildi. Kemik
iligi aspirasyonunda yaklasik %40 oraninda atipik
plazma hiicre artis1 ve %35 oraninda lenfosit artigi
izlendi. Kemik iligi biyopsisinde KLL/SLL ile
uyumlu interstisyel kiiciik lenfosit infiltrasyonuna
ek olarak, lambda ile immunohistokimyasal olarak
boyanan monoklonal plazma hiicre infiltrasyonu
saptand1 (Resim 1). Konvansiyonel sitogenetik de-
gerlendirme ile anormal karyotip saptanmayan ol-
gunun FISH (Fluorescence in situ hybridization)
analizinde degerlendirilen hiicrelerin %34’iinde del
13q saptandi. Olguda iire yiiksekligi, kafa grafisin-
de litik lezyonlar ve torakal 9-10. vertebralarda os-
teoporoz saptanmasi {izerine tedavi endikasyonu
kondu ve tedavi olarak hastada hem KLL hem de
MM iizerine etkili ajanlar olan melphalan ve metil
prednisolon tercih edildi.
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TARTISMA

Olgumuzda KLL seyrinde herhangi bir alkilleyici
ajan tedavisi verilmemesine ragmen KLL klonuna
ek olarak MM klonu gelismesi dikkate degerdir. Li-
teratiir tarandiginda az rastlanilan bir durum oldugu
goriilmiistiir. Barton ve ark. ¢calismasinda B hiicreli
KLL tanisi ile tedavisiz izlenen olguya MM tanisi
konmus, talidomid ve deksametazon tedavisi veril-
mistir. Dort aylik tedavi sonunda lenfosit sayis1 nor-
male donmiis ancak olgu ilerleyici MM nedeni ile
kaybedilmigtir (1). Olgumuz KLL tanisi ile ilagsiz
izlenmekte iken MM tanisi almis, melphalan ve
metil prednisolon tedavisi tercih edilmigtir. Aktan
ve ark. calismasinda KLL tanisi ile izlenen ve ara-
likl1 olarak klorambusil ve prednisolon tedavisi ve-
rilen olguda non sekretuar MM geligsmistir (2). Pat-
riarca ve ark calismasinda fludarabine ile tedavi
edilen KLL olgusunda bagka bir klondan kaynakla-
nan Ig D tipi MM gelismesi iizerine otolog kok
hiicre nakli yapilmis ve her iki malignite agisindan
da basarili sonug elde edilmistir (3). KLL tanist ile
izlenen olgularda tedavi almayan olgular gibi ke-
moterapotik ajanlar ile tedavi alan olgularda da
MM izlenmektedir. Bu da KLLL. malign lenfositle-
rinin bir kisminimn malign plazma hiicrelerine donii-
stip doniismedigi sorusunu akla getirmektedir. Bir
calismada KLL malign B hiicrelerinin bazi durum-
larda malign plazma hiicrelerine doniistiigli ve ayni
klondan kaynaklandigi gosterilmis iken baska bir
calismada KLL ve MM un birlikte saptandig: 2 ol-
gu sunulmus ve her iki malignitenin de ayr1 klonlar-
dan koken aldiklari gosterilmistir (4,10). Pines ve
ark. bir calismasinda KLL tanisindan 8 yil sonra ma-
ksiller plazmositom gelisen hasta sunulmustur (5).
Makower ve ark calismasinda KLL tanisi ile deney-
sel interleukin 4 tedavisi alan ve MM gelisen olgu-
ya 2-klorodeoksiadenozin (2-CDA) tedavisi veril-
mis ve hem MM hem de KLL bu tedaviye cevap
vermigtir (6). Kaufman ve ark. ¢alismasinda KLL
ve MM’un birlikte goriildiigii 2 olgu, sunulmustur.
Molekiiler seviyede her iki olgudaki KLL ve MM
hiicreleri konvansiyonel sitogenetik ve FISH ile de-
gerlendirilmistir. Birinci olguda konvansiyonel si-
togenetik ile 47 X, t(Y;22)(pll;ql0), +12,
dell4(q21q32) oldugu goriilmiis ve FISH ile lenfo-
id hiicrelerde +12 saptanirken plazma hiicrelerinde
tespit edilmemistir. MM hiicrelerinde ise 1. ve
11923 kromozomlarinda kazang, 5q, 10, 13q14, 15,
17p13 komozomlarinda kayip tespit edilmistir. 2.
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Resim 1. Olgunun kemik iligi biyopsisi
(H&E, x400)

olguda ise konvansiyonel sitogenetik yontem ile
anormal karyotip saptanmazken, lenfoid hiicrelerde
8q14 kaybi izlenmistir. Aksine plazma hiicrelerinin
%13’iinde 8q14 kazanci (c-myc amplifikasyonu ile
uyumlu olarak) izlenmigtir. Sonu¢ olarak KLL ve
MM’un ayr klonal B hiicre maligniteleri oldugu
saptanmustir (9). Olgumuzda konvansiyonel sitoge-
netik degerlendirme normal smirlarda iken, FISH
yontemi ile %34 oraninda del 13q tespit edilmistir.
Robak ve ark yayminda ayni olguda es zamanh
KLL ve esansiyel trombositoz saptanmistir. Diger
bir yayinlarinda ise ayni olguda es zamanlt KLL ve
KMML tanist konmus ancak hasta 2-klorodeoksi-
adenozin ve takiben hidroksiiire tedavisine yanit
vermeyerek hizla kaybedilmistir.(12,13) Volk ve
ark calismasinda B-KLL tanisi ile izlenen olguda
gelisen cilt lezyonlarindan alinan biyopsi B hiicreli
KLL cilt infiltrasyonu ile uyumlu bulunmus ve 3 y1l
sonra cilt lezyonlarinin artmasi ve lenfadenopatile-
rin gelismesi iizerine yapilan degerlendirme ile B
hiicreli KLL tanisina ek olarak KTHL tanis1 almigtir
(14). Teichman ve ark. ¢calismasimda KLL tanisi ile
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izlenen ve klorambusil, steroid, bleomisin, vincris-
tin, siklofosfamid tedavisi verilen hastada 6 y1l son-
ra KLL hiicrelerine ek olarak Philedelphia (+)
KML hiicreleri saptanmistir. Hastada kemoterapo-
tiklere sekonder ikincil bir malignite mi yoksa KLL
nedeni ile gelisen immiinsiipresyon nedeni ile ma-
lignite gelisiminde artisin m1 yol actif tartisilmistir
(16). Gottardi ve ark bir caligmasinda es zamanl ta-
n1 konulan bir AML ve KLL olgusu sunulmustur
(17). Foon ve ark KLL seyrinde gelisen B hiicreli
maligniteler iizerindeki yaymlarimdan KLL seyrin-
de diger B lenfoid malignitelerin gelisme oraninin
artmis oldugu ancak bunun tam olarak patolojisinin
anlagilamadig: belirtilmekte olup KLL patolojinin
incelenmesi ile B hiicreli malignitelerin patofizyo-
lojisi hakkinda daha fazla bilgi alinabilecegi sdylen-
migstir (21). KLL seyrinde veya KLL ile es zaman-
I1 olarak MM, plazmositom, HH, THL gibi lenfoid
ve KML, AML gibi miyeloid kokenli maligniteler
goriilebilmektedirler. Bunun nedeni tam olarak bi-
linmemekle birlikte ayni ve farkli malign klonlar-
dan koken aldiklarmi gosteren caligmalar mevcut-
tur. Onkojenik predispozan faktorlere maruziyet so-
nucu gelisen iki ayr1 malignite veya alinan kemote-
rapotik ajanlara veya KLL seyrinde gelisen immun-
supresyona bagli sekonder malignite gelisimi s6z
konusu olabilir. KLL ile MM’un aym hastada art-
mis oranda goriilmesinin nedeni tam olarak acgiga
kavusmamigtir. Bu olgu molekiiler seviyede B hiic-
re onkogenezini anlamamiza katkida bulunmasi
amaglanarak sunuma uygun bulunmustur.
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