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ÖZET 

Ailesel hematolojik kanserlerin gelişimi  yaklaşık 50 yıldır bildirilmektedir. Ailesel malign hematolojik hastalıklar
şans eseri, tümör supresör genler veya proto-onkogenlerde germline mutasyonlar veya çevresel faktörlerle etkileşen
predispoze alel veya mutasyonların kalıtımı  veya kansere yol açan genetik hasar birikimi ile sonuçlanan yaşlanma etk-
ileri ile oluşabilir. Bu yazıda, 1995-2006 tarihleri  arasında kliniğimizde ailesel hematolojik kanser tanısı alan üç vaka
sunulmuştur.
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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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GİRİŞ
Hematolojik kanserlerin etyolojisinde herediter
faktörler önemli rol oynayabilir. Ailesel malign kan
hastalıkları (a) şans eseri, (b) tümör supresör genler
veya proto-onkogenlerde germline mutasyonlar,
veya (c) çevresel faktörlerle etkileşen predispoze
alel veya mutasyonların kalıtımı  veya kansere yol
açan genetik hasar birikimi ile sonuçlanan yaşlan-
ma etkileri ile oluşabilir (1).
Meme, over, prostat, testis  ve diğer kanserli aile
üyelerinin,  resesif veya X’e bağlı, yüksek-riskli
alellere bağlantısı;  aile ve genetik  çalışmaları ile
kanser verilerinde ileri sürülmüştür (2).Ayrıca,  bir-
çok kalıtsal veya konjenital durumlar, Fanconi  ane-
misi veya Down sendromu gibi, lösemi veya lenfo-
manın ortaya çıkma ihtimalini artırır (1).
Bu yazıda, kliniğimizde hematolojik kanser tanısı
alan ve takiplerinde  kardeşlerinde de hematolojik
kanser saptadığımız  üç  vaka sunulmuştur.

OLGU 1
Yirmisekiz yaşında bayan hasta. Temmuz 2001  ta-
rihinde sol koltuk altında şişlik nedeniyle başvur-
du. Fizik muayenede  sol  aksiller bölgede  lenfade-
nopati mevcut idi. Lenf nodu biopsi sonucu nodüler
büyüme paterni gösteren  lenfositten zengin Hodg-
kin lenfoma (HL) olarak değerlendirilen hastanın
toraks, abdominopelvik  tomografisi ve galyum sin-
tigrafisi normal idi. Ann Arbor sınıflandırmasına
göre Evre IA olarak kabul edilen hasta 7. kür
ABVD protokolünü tamamladıktan sonra takip dışı
kaldı.Tanıdan 42 ay sonra kontrol amaçlı   başvuran
hastanın  çekilen toraks tomografisinde sol aksillar
2 cm çapında 2 adet lenf nodu saptandı ve F-18
FDG  PET’de aynı lokalizasyonda aktivite artışı iz-
lendi. Abdominopelvik tomografi normal idi. Tek-
rar yapılan aksiller lenf nodu biopsi sonucu  nodü-
ler  lenfositten baskın tip  Hodgkin lenfoma olarak
değerlendirildi. Hastaya 2 kür BEACOPP protoko-
lü sonrası otolog  periferik kök hücre nakli yapıldı.
Tam remisyona giren hasta yaklaşık  6 aydır hasta-
lıksız ve semptomsuz olarak takip edilmektedir.
Aralık 2003 tarihinde, 1. olgunun  29 yaşındaki er-
kek  kardeşi,  her iki  koltuk altı ve kasıkta şişlik ne-
deniyle  başvurdu. Fizik muayenede bilateral aksil-
ler ve inguinal lenfadenopatiler saptandı. Aksiller
lenf nodu biopsi sonucu  Hodgkin lenfoma olarak
değerlendirilen hastanın toraks tomografisinde bila-

teral aksiller lenfadenopati, abdominopelvik to-
mografisinde terminal ileum seviyesinde lenfade-
nopati saptandı. Ann Arbor sınıflamasına göre Evre
IIIA olarak kabul edilen hastada 8 kür ABVD pro-
tokolü ile  tam remisyon elde edildi. Yaklaşık 1 yıl
sonra kontrol amaçlı çekilen  F-18 FDG  PET’ de
sol aksiller bölge ve mediastende hiperaktif odak-
lar, toraks tomografisinde her iki aksiller bölge,
subkarinal bölge ve paraaortik alanda lenf noduyla
uyumlu yumuşak doku dansitesinde görünümler
mevcut olup abdominopelvik tomografi normal idi.
Aksiller lenf nodu biopsi sonucu  klasik Hodgkin
lenfoma, lenfositten zengin varyant ile uyumlu olan
hastada  Hodgkin lenfoma relapsı düşünüldü. 2 kür
BEACOPP protokolünü problemsiz tamamlayan
hasta halen  otolog periferik kök hücre nakli nede-
niyle hospitalize edilmektedir.

OLGU 2
Ellibeş yaşında bayan hasta. Aralık 1996 tarihinde
halsizlik nedeniyle merkezimize başvurdu. Fizik
muayenede konjuktivalar soluk, karaciğer ve dalak
normalden büyük olup laboratuar incelemesinde
Hemoglobin: 8.4 g/dl, Lökosit: 6170/mm3, Trom-
bosit: 42.100, Sedimantasyon: 93 mm/saat, AST:
13 U/L, ALT: 9 U/L, ALP: 172 U/L, LDH: 328
U/L, Ürik asit: 4.2 mg/dl olarak bulundu. Periferik
yaymada %90 blast ve seyrek trombosit; kemik ili-
ği aspirasyonunda %90 miyeloblast izlendi. Akut
miyelod lösemi (AML) tanısı konulan hastaya  7+3
(Ara-C + Idarubisin) tedavisi ile remisyon elde
edildikten sonra 3 kür konsolidasyon (sırasıyla Ara-
C + Idarubisin, Ara-C ve Ara-C olmak üzere) ve 3
kür idame tedavisi (sırasıyla Ara-C + Daunorubisin,
Ara-C ve Ara-C olmak üzere) verildi.
Yaklaşık 20 ay sonra rutin  poliklinik kontrolü sıra-
sında; periferik yaymada %10 blast, kan sayımında
Hemoglobin: 8.4 g/dl, Lökosit: 6170/mm3, Trom-
bosit: 42.100  olarak saptandı. Relaps olarak kabul
edilen hastaya  7+3 ( Ara-C + Idarubisin) remisyon
indüksiyon tedavisini takiben 1 kür konsolidasyon
(Ara-C) tedavisi verildi.
Kontrollerine devam eden hastanın  10 ay sonra ya-
pılan tetkiklerinde,  Hemoglobin: 10.4 g/dl, Löko-
sit: 2.500/mm3, Trombosit: 81.000,  periferik yay-
mada %20 blast  ve kemik iliği aspirasyonunda
%40  blast izlenmesi üzerine  hasta  2. relaps olarak
kabul edildi. Ejeksiyon fraksiyonu %65 olarak de-
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ğerlendirilen hastaya tekrar 7+3 ( Ara-C + Idarubi-
sin) remisyon indüksiyon tedavisi ve takiben Ara-C
ile 1 kür  konsolidasyon tedavisi verildi.
3 ay sonra  Busulfan+Siklofosfamid hazırlama reji-
mini takiben hastaya  toplam 6.9 x 103/kg CD34(+)
kök hücre infüze edilerek otolog periferik kök hüc-
re nakli  yapıldı. Ancak nakilden yaklaşık 9 ay son-
ra hastada 3. relaps saptandı. Hemoglobin:10.2g/dl,
Lökosit: 2.500/mm3, Trombosit: 47.000 ve  kemik
iliği aspirasyonunda %40 blast mevcut olup ejeksi-
yon fraksiyonu %65 idi. 7+3 (Ara-C + Daunorubi-
sin) tedavisini takiben  6 ay sonra yoğunluğu azal-
tılmış hazırlama rejimi (Fludarabine+Ara-C+Idaru-
bicine)  uygulanarak doku grubu tam uyumlu kız
kardeşinden 4.7 x 103/kg CD34(+) kök hücre ile pe-
riferik kök hücre nakli yapıldı. Nakil sonrası kronik
GVHD dışında komplikasyon gelişmeyen hasta
yaklaşık 3.5 yıldır hastalıksız ve semptomsuz olarak
yaşamaktadır. 
Mayıs 2006 tarihinde, 2. olgunun   altmış  yaşında-
ki  kız  kardeşi, boyunda ve koltuk altında şişlik ne-
deniyle  başvurdu. Fizik muayenede servikal ve
aksiller lenfadenopati saptandı, karaciğer 2 cm ele
geliyordu. Laboratuar incelemesinde Hemoglobin:
8.1g/dl, Lökosit: 20.000/mm3, Absolü Lenfosit:
10.000/mm3,  Trombosit: 464.000 olarak bulundu.
Periferik yaymada  matür lenfositoz ve bol smaç
hücreleri  mevcut idi. Kemik iliğinden yapılan im-
munfenotiplendirme CD5+ CD20: %67, CD23:
%74, FMC7: %43, Kappa: %62 olarak değerlendi-
rilen hastaya Kappa-Kronik lenfositik lösemi/ Pro-
lenfositiklösemi (Kappa-KLL/PLL)  tanısı konuldu.
Klorambusil  başlanan hastanın tedavisi halen de-
vam etmektedir.  

OLGU 3
Ellidört  yaşında erkek hasta. Kasım 1995  tarihin-
de karında şişkinlik  nedeniyle başvurdu. Fizik mu-
ayenede  konjuktivalar soluk olup hepatomegali ve
ileri derece splenomegali mevcut idi. Laboratuar
incelemesinde Hemoglobin: 8.2 g/dl, Lökosit:
6.950/mm3, Trombosit: 161.000 olarak bulundu.
Periferik yaymada gözyaşı hücreleri ve lökoeritrob-
lastik tablo izlendi, kemik iliği biopsi materyalinde
myelofibrozis saptandı. Primer myelofibrozis tanısı
konulan hastanın destekleyici tedavi yaklaşımları
ile kan değerleri 3 yıl öncesine kadar  stabil seyret-
ti. Ancak takibinde gözlenen anemi ve trombosito-

peni nedeniyle sık kan transfüzyon ihtiyacı gelişen
hastaya  splenektomi uygulandı. Splenektomi son-
rası transfüzyon   ihtiyacı devam eden hastaya allo-
jeneik kök hücre nakli planlandı. Nakil hazırlığı aşa-
masında gelişen  pnömoni nedeniyle hospitalize
edilen hasta  sepsis gelişerek  exitus oldu.
Eylül 2001 tarihinde, 3. olgunun   elliüç   yaşında-
ki  erkek   kardeşi  boyunda  şişlik nedeniyle  baş-
vurdu. Fizik muayenede servikal ve  inguinal  len-
fadenopati saptanan hastanın laboratuar inceleme-
sinde Hemoglobin: 14.5 g/dl, Lökosit: 33.700/mm3,
Absolü Lenfosit: 24.100/mm3,  Trombosit: 329.000
olarak bulundu. Periferik yaymada  matür lenfosi-
toz ve bol smaç hücreleri, kemik iliği aspirasyon
yaymasında lenfosit infiltrasyonu saptanan  hastaya
KLL  tanısı konuldu. 6 kür Fludarabine+Siklofosfa-
mid tedavisi  verilen hasta  yaklaşık  15 ay sonra re-
laps nedeniyle 8 kür klorambusil ve takiben 6 kür
Rituksimab+ Fludarabine+Siklofosfamid  tedavisi
aldı. Yaklaşık 3 ay sonra lenf nodlarında   progres-
yon  saptanması üzerine 3 kür Rituksimab + CHOP
protokolü ve ardından Ibritumomab tiuxetan tedavi-
si uygulandı. 3 ay sonra gelişen akciğer enfeksiyo-
nu ve sepsis nedeniyle hasta exitus oldu.

TARTIŞMA
Bu yazıda, 1995-2006 tarihleri  arasında kliniğimiz-
de ailesel hematolojik kanser tanısı alan olgular   su-
nulmuştur.
Birinci olgu kardeşinde de aynı hastalık tesbit edi-
len Hodgkin lenfomalı bir olgudur. İki kardeşinde
HLA doku grupları tam uyumlu olup A*03,A*23,
B*13,B*35 ve DRB1 *07,DRB1*11 ortak alelleri-
ne sahiptirler.
Hodgkin lenfomanın ailesel olma riski diğer hema-
tolojik malignitelerden daha yüksektir (3). Tüm va-
kaların  %4.5’ i aileseldir  ve  HL tanısı almış olgu-
ların akrabalarında aynı hastalığın görülme insidansı
3-9 kat daha yüksektir (4,5). HL’da EBV’ün etyo-
lojik rolü tanımlanmış olmakla birlikte, bu virüsün
ailesel vakalarda, sporadik vakalara göre daha
önemsiz  olduğu  kabul edilmektedir (6). Aksine,
HL riskinin  tek yumurta ikizlerinde, çift yumurta
ikizlerine göre  daha  yüksek olması ailesel HL’da
ortak genetik faktörlerin rol oynadığını destekle-
mektedir (7). Altıncı kromozom üzerindeki HLA
klas I bölgesi (özellikle A1, B5, B*8 ve B18 alelle-
ri) ile hem sporadik hem de ailesel HL arasında za-
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yıf ancak tutarlı bir ilişkili bulunmuştur (8,9). Hatry
ve arkadaşları  bazı klas II HLA lokuslarının
(DRB1*1501 ve  DQB1*0602) veya bunlarla lin-
kage disequilibrium içindeki lokusların sporadik ve
ailesel HL gelişimi ve sürviyi için risk teşkil ettiği-
ni göstermişlerdir (10). Her iki olgumuzda da ben-
zer HLA antijenleri saptanmakla birlikte, literatür-
de ailesel HL ile tesbit ettiğimiz HLA antijenleri
arasındaki ilişkiye  rastlanmamıştır. 
Diğer olgular kardeşlerinde akut lösemi ve primer
myelofibrozis  tesbit edilen KLL’li iki  olgudur. 
Birinci KLL’li olgunun kardeşinde AML tesbit
edilmiş olup literatürde bir çalışmada akrabalarında
AML tesbit edilen KLL’li olgu sayısı 10/1449
(%0.7) olarak belirtilmiştir (11).  Bu olgunun HLA
çalışmasında DRB1 11 aleli tespit edilmiştir. DRB1
11 alelinin varlığı, familyal KLL tanılı  11  İtalyan
ve 9 Fransız  ailesinde   tanımlanmıştır (p= 0.009 ve
p= 0.002, sırasıyla) (12). Aynı olgunun FISH analiz
sonucunda ise %16 oranında trizomi 12 saptanmış-
tır. KLL olgularında intermedier prognostik sınıfa
sokulan trizomi 12, familyal KLL’li bir aile  üyesin-
de  rapore edilmiştir (13). 
Kardeşinde primer myelofibrozis gelişen ikinci
KLL’li olgumuzun HLA çalışmasında ise
A*23,A*3, B*2702, B*14 ve DRB1*1001,
DRB1*01 alelleri tesbit edilmiştir. Sitogenetik ana-
lizinde herhangi bir kromozomal anormallik  göste-
rilememiştir. KLL ve primer myelofibrozisin  aile-
sel birlikteliğine  ise literatürde rastlanmamıştır.
Kronik lenfositik lösemide ailesel yatkınlık epide-
miyolojik ve aile çalışmaları ile kanıtlanmıştır (14).
Literatürde yer alan  epidemiyolojik çalışmalarda,
hastaların KLL ve diğer lenfoproliferatif hastalık
gelişim riski sistematik olarak incelemiştir (15-21).
KLL’li olguların akrabalarında lösemi riskini araştı-
ran vaka-kontrol çalışmalarının tümünde artmış risk
bulunmuştur (18-21). Diğer grup çalışmalarının tü-
mü  retrospektif olarak düzenlenmiştir (15-17).
Gunz ve arkadaşlarına ait   909  aileyi içeren  tara-
mada, KLL‘li olguların 1. derece akrabalarında 2.8-
3 kat, daha uzak akrabalarında 2.3 kat ve toplamda
2.5 kat lösemi riski bulunmuştur (16). Giles ve ar-
kadaşları,  lenfoproliferatif  hastalık tip  ayrımı  yap-
madıkları çalışmalarında, aile öykülerinin  analizi
sonucunda  3.4 kat artmış risk saptamışlardır (15).
Goldgar ve arkadaşları ise, Utah popülasyon verile-
rine dayanarak, lenfositik lösemili hastaların akra-

balarında, aynı hematolojik malignite için 5.7 kat
artmış risk göstermişlerdir (17). Ailesel KLL geli-
şiminde major histokompatibilite kompleks bölge-
sindeki  genlerin rolü olmadığı gösterilmiştir (22).
Aynı zamanda atksi telenjiektazi (ATM) geni veya
B hücre reseptör Ig beta transmembran komponen-
tini kodlayan B29 genindeki mutasyonların varlığı
da dışlanmıştır (23).
KLL heterojen bir hastalıktır. Bazı olgular uzun bir
surviye sahip olup tedavi ihtiyacı göstermezken,
bazı  olgularda hastalık agresif seyreder ve yoğun
tedavi rejimlerine gereksinim doğar (24). Biz, fa-
milyal KLL biyolojisinin anlaşılmasının KLL pato-
genezi açısından büyük katkı sağlayacağı görüşün-
deyiz.  
Sonuç olarak; uluslararası işbirliği ile daha geniş
sayıda ailelere ulaşılarak yapılacak çok merkezli
analizler sonucunda,  hem ailesel HL ile HLA alel-
leri arasındaki ilişkinin hem de  KLL  etyopatoge-
nezinin   daha net anlaşılacağını   düşünmekteyiz. 
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