OLGU Sunumu /

ULusLARARAST HEMATOLOJ-ONKOLOJI DERGISI International Journal of Hematology and Oncology

CASE REPORT

Hematolojik Kanserlerde Ailesel Kiimelenme:

Uc Olgu Sunumu

0. Meltem AKAY*, Goknur YORULMAZ**, Zafer GULBAS*

* Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal1
* Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
* Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, ESKISEHIR

OZET

Ailesel hematolojik kanserlerin gelisimi yaklasik 50 yildir bildirilmektedir. Ailesel malign hematolojik hastaliklar
sans eseri, timor supresor genler veya proto-onkogenlerde germline mutasyonlar veya ¢evresel faktorlerle etkilesen
predispoze alel veya mutasyonlarin kaliimi1 veya kansere yol acan genetik hasar birikimi ile sonu¢lanan yaglanma etk-
ileri ile olusabilir. Bu yazida, 1995-2006 tarihleri arasinda klinigimizde ailesel hematolojik kanser tanisi alan ii¢ vaka
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik Kanser, Ailesel kiimelenme

ABSTRACT
Familial Aggregation in Hematologic Cancers: Report of Three Cases

The occurence of hematological malignancies in families has been reported for over 50 years. The occurence of famil-
ial hematological malignancies could be the result of chance, germline mutations in tumor suppressor genes or proto-
oncogenes, or the inheritance of predisposing alleles or mutations that interact with environmental factors or aging
effects to result in accumulated genetic injury sufficient to cause the cancer. We here report 3 siblings who have been
diagnosed with familial hematologic cancer between 1995 and 2006 in our department are presented.
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GIRIS

Hematolojik kanserlerin etyolojisinde herediter
faktorler 6nemli rol oynayabilir. Ailesel malign kan
hastaliklar1 (a) sans eseri, (b) tiimor supresor genler
veya proto-onkogenlerde germline mutasyonlar,
veya (c) cevresel faktorlerle etkilesen predispoze
alel veya mutasyonlarin kalitimi veya kansere yol
acan genetik hasar birikimi ile sonu¢lanan yaglan-
ma etkileri ile olusabilir (1).

Meme, over, prostat, testis ve diger kanserli aile
tiyelerinin, resesif veya X’e bagli, yiiksek-riskli
alellere baglantisi; aile ve genetik calismalari ile
kanser verilerinde ileri siiriilmiistiir (2).Ayrica, bir-
cok kalitsal veya konjenital durumlar, Fanconi ane-
misi veya Down sendromu gibi, 16semi veya lenfo-
manin ortaya ¢ikma ihtimalini artirir (1).

Bu yazida, klinigimizde hematolojik kanser tanisi
alan ve takiplerinde kardeslerinde de hematolojik
kanser saptadigimiz {i¢ vaka sunulmustur.

OLGU 1

Yirmisekiz yasinda bayan hasta. Temmuz 2001 ta-
rihinde sol koltuk altinda sislik nedeniyle basvur-
du. Fizik muayenede sol aksiller bolgede lenfade-
nopati mevcut idi. Lenf nodu biopsi sonucu nodiiler
biiylime paterni gosteren lenfositten zengin Hodg-
kin lenfoma (HL) olarak degerlendirilen hastanin
toraks, abdominopelvik tomografisi ve galyum sin-
tigrafisi normal idi. Ann Arbor siniflandirmasina
gore Evre TA olarak kabul edilen hasta 7. kiir
ABVD protokoliinii tamamladiktan sonra takip dis1
kaldi.Tanidan 42 ay sonra kontrol amacli basvuran
hastanin ¢ekilen toraks tomografisinde sol aksillar
2 cm ¢apinda 2 adet lenf nodu saptandi ve F-18
FDG PET’de ayni lokalizasyonda aktivite artis1 iz-
lendi. Abdominopelvik tomografi normal idi. Tek-
rar yapilan aksiller lenf nodu biopsi sonucu nodii-
ler lenfositten baskin tip Hodgkin lenfoma olarak
degerlendirildi. Hastaya 2 kiir BEACOPP protoko-
lii sonrasi otolog periferik kok hiicre nakli yapildi.
Tam remisyona giren hasta yaklagik 6 aydir hasta-
liks1z ve semptomsuz olarak takip edilmektedir.

Aralik 2003 tarihinde, 1. olgunun 29 yasindaki er-
kek kardesi, her iki koltuk alt1 ve kasikta sislik ne-
deniyle bagvurdu. Fizik muayenede bilateral aksil-
ler ve inguinal lenfadenopatiler saptandi. Aksiller
lenf nodu biopsi sonucu Hodgkin lenfoma olarak
degerlendirilen hastanin toraks tomografisinde bila-
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teral aksiller lenfadenopati, abdominopelvik to-
mografisinde terminal ileum seviyesinde lenfade-
nopati saptandi. Ann Arbor siniflamasina gore Evre
IITA olarak kabul edilen hastada 8 kiir ABVD pro-
tokolii ile tam remisyon elde edildi. Yaklasik 1 yil
sonra kontrol amach ¢ekilen F-18 FDG PET’ de
sol aksiller bolge ve mediastende hiperaktif odak-
lar, toraks tomografisinde her iki aksiller bolge,
subkarinal bolge ve paraaortik alanda lenf noduyla
uyumlu yumusak doku dansitesinde goriiniimler
mevcut olup abdominopelvik tomografi normal idi.
Aksiller lenf nodu biopsi sonucu klasik Hodgkin
lenfoma, lenfositten zengin varyant ile uyumlu olan
hastada Hodgkin lenfoma relaps: diisiiniildii. 2 kiir
BEACOPP protokoliinii problemsiz tamamlayan
hasta halen otolog periferik kok hiicre nakli nede-
niyle hospitalize edilmektedir.

OLGU 2

Ellibes yasinda bayan hasta. Aralik 1996 tarihinde
halsizlik nedeniyle merkezimize bagvurdu. Fizik
muayenede konjuktivalar soluk, karaciger ve dalak
normalden biiyiik olup laboratuar incelemesinde
Hemoglobin: 8.4 g/dl, Lokosit: 6170/mm’, Trom-
bosit: 42.100, Sedimantasyon: 93 mm/saat, AST:
13 U/L, ALT: 9 U/L, ALP: 172 U/L, LDH: 328
U/L, Urik asit: 4.2 mg/dl olarak bulundu. Periferik
yaymada %90 blast ve seyrek trombosit; kemik ili-
81 aspirasyonunda %90 miyeloblast izlendi. Akut
miyelod 16semi (AML) tanis1 konulan hastaya 7+3
(Ara-C + Idarubisin) tedavisi ile remisyon elde
edildikten sonra 3 kiir konsolidasyon (sirasiyla Ara-
C + Idarubisin, Ara-C ve Ara-C olmak iizere) ve 3
kiir idame tedavisi (sirastyla Ara-C + Daunorubisin,
Ara-C ve Ara-C olmak iizere) verildi.

Yaklasik 20 ay sonra rutin poliklinik kontrolii sira-
sinda; periferik yaymada %10 blast, kan sayimimda
Hemoglobin: 8.4 g/dl, Lokosit: 6170/mm°, Trom-
bosit: 42.100 olarak saptandi. Relaps olarak kabul
edilen hastaya 7+3 ( Ara-C + Idarubisin) remisyon
indiiksiyon tedavisini takiben 1 kiir konsolidasyon
(Ara-C) tedavisi verildi.

Kontrollerine devam eden hastanin 10 ay sonra ya-
pilan tetkiklerinde, Hemoglobin: 10.4 g/dl, Loko-
sit: 2.500/mm’, Trombosit: 81.000, periferik yay-
mada %20 blast ve kemik iligi aspirasyonunda
%40 blast izlenmesi lizerine hasta 2. relaps olarak
kabul edildi. Ejeksiyon fraksiyonu %65 olarak de-
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gerlendirilen hastaya tekrar 7+3 ( Ara-C + Idarubi-
sin) remisyon indiiksiyon tedavisi ve takiben Ara-C
ile 1 kiir konsolidasyon tedavisi verildi.

3 ay sonra Busulfan+Siklofosfamid hazirlama reji-
mini takiben hastaya toplam 6.9 x 10°/kg CD34(+)
kok hiicre infiize edilerek otolog periferik kok hiic-
re nakli yapildi. Ancak nakilden yaklagik 9 ay son-
ra hastada 3. relaps saptandi. Hemoglobin:10.2g/dl,
Lokosit: 2.500/mm?, Trombosit: 47.000 ve kemik
iligi aspirasyonunda %40 blast mevcut olup ejeksi-
yon fraksiyonu %65 idi. 7+3 (Ara-C + Daunorubi-
sin) tedavisini takiben 6 ay sonra yogunlugu azal-
tilmis hazirlama rejimi (Fludarabine+Ara-C+Idaru-
bicine) uygulanarak doku grubu tam uyumlu kiz
kardesinden 4.7 x 10°/kg CD34(+) kok hiicre ile pe-
riferik kok hiicre nakli yapildi. Nakil sonrasi kronik
GVHD disinda komplikasyon gelismeyen hasta
yaklagik 3.5 yildir hastaliksiz ve semptomsuz olarak
yasamaktadir.

Mayis 2006 tarihinde, 2. olgunun altmis yasinda-
ki kiz kardesi, boyunda ve koltuk altinda sislik ne-
deniyle bagvurdu. Fizik muayenede servikal ve
aksiller lenfadenopati saptandi, karaciger 2 cm ele
geliyordu. Laboratuar incelemesinde Hemoglobin:
8.1g/dl, Lokosit: 20.000/mm’, Absolii Lenfosit:
10.000/mm?®, Trombosit: 464.000 olarak bulundu.
Periferik yaymada matiir lenfositoz ve bol smag
hiicreleri mevcut idi. Kemik iliginden yapilan im-
munfenotiplendirme CD5+ CD20: %67, CD23:
%74, FMCT: %43, Kappa: %62 olarak degerlendi-
rilen hastaya Kappa-Kronik lenfositik 16semi/ Pro-
lenfositiklosemi (Kappa-KLL/PLL) tanisi konuldu.
Klorambusil baslanan hastanin tedavisi halen de-
vam etmektedir.

OLGU 3

Ellidort yasinda erkek hasta. Kasim 1995 tarihin-
de karinda sigkinlik nedeniyle bagvurdu. Fizik mu-
ayenede konjuktivalar soluk olup hepatomegali ve
ileri derece splenomegali mevcut idi. Laboratuar
incelemesinde Hemoglobin: 8.2 g/dl, Lokosit:
6.950/mm?, Trombosit: 161.000 olarak bulundu.
Periferik yaymada gozyasi hiicreleri ve 16koeritrob-
lastik tablo izlendi, kemik iligi biopsi materyalinde
myelofibrozis saptandi. Primer myelofibrozis tanisi
konulan hastanin destekleyici tedavi yaklagimlari
ile kan degerleri 3 yi1l oncesine kadar stabil seyret-
ti. Ancak takibinde gbzlenen anemi ve trombosito-
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peni nedeniyle sik kan transfiizyon ihtiyact gelisen
hastaya splenektomi uygulandi. Splenektomi son-
rasi transfiizyon ihtiyact devam eden hastaya allo-
jeneik kok hiicre nakli planlandi. Nakil hazirlig1 asa-
masinda gelisen pnomoni nedeniyle hospitalize
edilen hasta sepsis geliserek exitus oldu.

Eyliil 2001 tarihinde, 3. olgunun elliii¢ yasinda-
ki erkek kardesi boyunda sislik nedeniyle bas-
vurdu. Fizik muayenede servikal ve inguinal len-
fadenopati saptanan hastanin laboratuar inceleme-
sinde Hemoglobin: 14.5 g/dl, Lokosit: 33.700/mm’,
Absolii Lenfosit: 24.100/mm?, Trombosit: 329.000
olarak bulundu. Periferik yaymada matiir lenfosi-
toz ve bol smag hiicreleri, kemik iligi aspirasyon
yaymasinda lenfosit infiltrasyonu saptanan hastaya
KLL tanist konuldu. 6 kiir Fludarabine+Siklofosfa-
mid tedavisi verilen hasta yaklasik 15 ay sonra re-
laps nedeniyle 8 kiir klorambusil ve takiben 6 kiir
Rituksimab+ Fludarabine+Siklofosfamid tedavisi
aldi. Yaklagik 3 ay sonra lenf nodlarinda progres-
yon saptanmasi iizerine 3 kiir Rituksimab + CHOP
protokolii ve ardindan Ibritumomab tiuxetan tedavi-
si uygulandi. 3 ay sonra gelisen akciger enfeksiyo-
nu ve sepsis nedeniyle hasta exitus oldu.

TARTISMA

Bu yazida, 1995-2006 tarihleri arasinda klinigimiz-
de ailesel hematolojik kanser tanis1 alan olgular su-
nulmustur.

Birinci olgu kardesinde de ayni hastalik tesbit edi-
len Hodgkin lenfomali bir olgudur. iki kardesinde
HLA doku gruplari tam uyumlu olup A*03,A*23,
B*13 B*35 ve DRB1 *07,DRB1*11 ortak alelleri-
ne sahiptirler.

Hodgkin lenfomanin ailesel olma riski diger hema-
tolojik malignitelerden daha yiiksektir (3). Tiim va-
kalarin %4.5’ i aileseldir ve HL tanisi almis olgu-
larin akrabalarinda ayn1 hastaligin goriilme insidansi
3-9 kat daha yiiksektir (4,5). HL’da EBV’iin etyo-
lojik rolii tanimlanmis olmakla birlikte, bu viriisiin
ailesel vakalarda, sporadik vakalara gore daha
onemsiz oldugu kabul edilmektedir (6). Aksine,
HL riskinin tek yumurta ikizlerinde, ¢ift yumurta
ikizlerine gore daha yiiksek olmasi ailesel HL.'da
ortak genetik faktorlerin rol oynadigini destekle-
mektedir (7). Altinci kromozom iizerindeki HLA
klas I bolgesi (6zellikle A1, BS, B*8 ve B18 alelle-
ri) ile hem sporadik hem de ailesel HL arasinda za-
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yif ancak tutarli bir iligkili bulunmustur (8,9). Hatry
ve arkadaglar1 bazi klas II HLA lokuslarinin
(DRB1*1501 ve DQBI1*0602) veya bunlarla lin-
kage disequilibrium i¢indeki lokuslarin sporadik ve
ailesel HL. gelisimi ve siirviyi i¢in risk teskil ettigi-
ni gostermislerdir (10). Her iki olgumuzda da ben-
zer HLA antijenleri saptanmakla birlikte, literatiir-
de ailesel HL ile tesbit ettigimiz HLA antijenleri
arasindaki iligkiye rastlanmamustir.

Diger olgular kardeslerinde akut 1osemi ve primer
myelofibrozis tesbit edilen KLL'li iki olgudur.

Birinci KLL’li olgunun kardesinde AML tesbit
edilmis olup literatiirde bir ¢alismada akrabalarinda
AML tesbit edilen KLL’li olgu sayist 10/1449
(%0.7) olarak belirtilmistir (11). Bu olgunun HLA
calismasinda DRB1 11 aleli tespit edilmigtir. DRB1
11 alelinin varhgi, familyal KLL tamli 11 Italyan
ve 9 Fransiz ailesinde tanimlanmigtir (p=0.009 ve
p=0.002, sirasiyla) (12). Ayni olgunun FISH analiz
sonucunda ise %16 oraninda trizomi 12 saptanmig-
tr. KLL olgularinda intermedier prognostik sinifa
sokulan trizomi 12, familyal KLL'li bir aile tiyesin-
de rapore edilmistir (13).

Kardesinde primer myelofibrozis gelisen ikinci
KLL'li olgumuzun HLA calismasinda ise
A*23,A*3, B*2702, B*14 ve DRB1*1001,
DRB1*01 alelleri tesbit edilmistir. Sitogenetik ana-
lizinde herhangi bir kromozomal anormallik goste-
rilememistir. KLL ve primer myelofibrozisin aile-
sel birlikteligine ise literatiirde rastlanmamustir.

Kronik lenfositik 16semide ailesel yatkinlik epide-
miyolojik ve aile ¢alismalar ile kanitlanmigtir (14).
Literatiirde yer alan epidemiyolojik caligmalarda,
hastalarin KLL ve diger lenfoproliferatif hastalik
gelisim riski sistematik olarak incelemistir (15-21).
KLL'li olgularin akrabalarinda I6semi riskini arasti-
ran vaka-kontrol ¢caligmalarinin tiimiinde artmus risk
bulunmustur (18-21). Diger grup calismalarinin tii-
mii  retrospektif olarak diizenlenmistir (15-17).
Gunz ve arkadaglarina ait 909 aileyi iceren tara-
mada, KLL‘li olgularin 1. derece akrabalarinda 2.8-
3 kat, daha uzak akrabalarinda 2.3 kat ve toplamda
2.5 kat 16semi riski bulunmugtur (16). Giles ve ar-
kadaslari, lenfoproliferatif hastalik tip ayrimi yap-
madiklar1 ¢aligsmalarinda, aile Oykiilerinin analizi
sonucunda 3.4 kat artmis risk saptamiglardir (15).
Goldgar ve arkadaglari ise, Utah popiilasyon verile-
rine dayanarak, lenfositik 16semili hastalarin akra-
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balarinda, ayni hematolojik malignite i¢in 5.7 kat
artmis risk gostermislerdir (17). Ailesel KLL geli-
siminde major histokompatibilite kompleks bolge-
sindeki genlerin rolii olmadig1 gosterilmistir (22).
Ayni zamanda atksi telenjiektazi (ATM) geni veya
B hiicre reseptor Ig beta transmembran komponen-
tini kodlayan B29 genindeki mutasyonlarin varlig
da diglanmigtir (23).

KLL heterojen bir hastaliktir. Bazi olgular uzun bir
surviye sahip olup tedavi ihtiyact gostermezken,
baz1 olgularda hastalik agresif seyreder ve yogun
tedavi rejimlerine gereksinim dogar (24). Biz, fa-
milyal KLL biyolojisinin anlagilmasinin KLL pato-
genezi acisindan biiyilik katki saglayacagi goriisiin-
deyiz.

Sonug olarak; uluslararas: igbirligi ile daha genis
sayida ailelere ulasilarak yapilacak cok merkezli
analizler sonucunda, hem ailesel HL ile HLA alel-
leri arasindaki iligkinin hem de KLL etyopatoge-
nezinin daha net anlasilacagin1 diistinmekteyiz.
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