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ÖZET

B-hücreli kronik lenfositik lösemi (KLL) ve multipl miyelom (MM) B hücre gelişiminin farklı evrelerinden köken
alan kronik B hücre maligniteleridir. Nadir olarak aynı olguda birlikte görülebilirler. KLL tanısı ile izlenmekte olan 64
yaşında erkek olguya, hiperglobulinemi ve serum üre yüksekliği gelişmesi üzerine kemik iliği biyopsisi yapıldı. Kemik
iliği biyopsisinde yaklaşık %40 oranında atipik plazma hücre artışı ve %35 oranında lenfosit artışı saptandı. Olgumuz-
da KLL seyrinde herhangi bir alkilleyici ajan tedavisi verilmemesine rağmen KLL klonuna ek olarak MM klonu
gelişmesi dikkate değerdir. Literatür tarandığında az rastlanılan bir durum olduğu görülmüştür. Moleküler seviyede B
hücre onkogenezini anlamamıza katkıda bulunması amaçlanarak sunuma uygun bulunmuştur.
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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 çalışmanın özeti “1. Balkan Hematoloji Günleri”nde (Kasım, 8-12 2006, Antalya, Türkiye) poster olarak
sunulmuştur.
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GİRİŞ
B hücreli kronik lenfositik lösemi (KLL) ve multipl
miyelom (MM) B hücre gelişiminin farklı evrele-
rinden köken alan kronik B hücre maligniteleridir.
Her iki hastalığın birbirlerine paralel ve farklı özel-
likleri mevcuttur. Ancak aralarındaki klonal ilişki
henüz açığa kavuşmamıştır. Nadir olarak aynı olgu-
da birlikte görülebilirler (1-11). KLL ile birlikte ve
KLL seyrinde MM dışında esansiyel trombositemi
(ET), kronik miyelomonositik lösemi (KMML),
kutanöz T hücreli lenfoma (KTHL), sistemik mas-
tositoz, kronik miyeloid lösemi (KML), akut miye-
loid lösemi (AML), tüylü hücreli lösemi (THL),
Hodgkin hastalığı (HH) gibi hematolojik patolojiler
görüldüğüne ilişkin yayınlar bulunmaktadır (12-
19). B hücreli KLL tanısı ile izlenen olgumuz ke-
moterapi verilmeden izlenmekte iken tanıdan 3 yıl
sonra MM gelişmesi nedeni ile sunulmuştur.

OLGU SUNUMU
64 yaşında erkek hasta 3 yıldır RAI evre 0 B hücre-
li KLL tanısı ile ilaçsız takip edildi (20). İlaçsız ta-
kip edilen hastada hemogram bulguları stabil sey-
retmesine karşın hiperglobulinemi, serum üre ve se-
dimentasyon yüksekliği, serum ve 24 saatlik im-
munfiksasyon elektroforezinde Ig G lambda mo-
noklonal gamapati saptandı. Bunun üzerine hastaya
kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi yapıldı. Kemik
iliği aspirasyonunda yaklaşık %40 oranında atipik
plazma hücre artışı ve %35 oranında lenfosit artışı
izlendi. Kemik iliği biyopsisinde KLL/SLL ile
uyumlu interstisyel küçük lenfosit infiltrasyonuna
ek olarak, lambda ile immunohistokimyasal olarak
boyanan monoklonal plazma hücre infiltrasyonu
saptandı (Resim 1). Konvansiyonel sitogenetik de-
ğerlendirme ile anormal karyotip saptanmayan ol-
gunun FISH (Fluorescence in situ hybridization)
analizinde değerlendirilen hücrelerin %34’ünde del
13q saptandı. Olguda üre yüksekliği, kafa grafisin-
de litik lezyonlar ve torakal 9-10. vertebralarda os-
teoporoz saptanması üzerine tedavi endikasyonu
kondu ve tedavi olarak hastada hem KLL hem de
MM üzerine etkili ajanlar olan melphalan ve metil
prednisolon tercih edildi. 

TARTIŞMA
Olgumuzda KLL seyrinde herhangi bir alkilleyici
ajan tedavisi verilmemesine rağmen KLL klonuna
ek olarak MM klonu gelişmesi dikkate değerdir. Li-
teratür tarandığında az rastlanılan bir durum olduğu
görülmüştür. Barton ve ark. çalışmasında B hücreli
KLL tanısı ile tedavisiz izlenen olguya MM tanısı
konmuş, talidomid ve deksametazon tedavisi veril-
miştir. Dört aylık tedavi sonunda lenfosit sayısı nor-
male dönmüş ancak olgu ilerleyici MM nedeni ile
kaybedilmiştir (1). Olgumuz KLL tanısı ile ilaçsız
izlenmekte iken MM tanısı almış, melphalan ve
metil prednisolon tedavisi tercih edilmiştir. Aktan
ve ark. çalışmasında KLL tanısı ile izlenen ve ara-
lıklı olarak klorambusil ve prednisolon tedavisi ve-
rilen olguda non sekretuar MM gelişmiştir (2). Pat-
riarca ve ark çalışmasında fludarabine ile tedavi
edilen KLL olgusunda başka bir klondan kaynakla-
nan Ig D tipi MM gelişmesi üzerine otolog kök
hücre nakli yapılmış ve her iki malignite açısından
da başarılı sonuç elde edilmiştir (3). KLL tanısı ile
izlenen olgularda tedavi almayan olgular gibi ke-
moterapotik ajanlar ile tedavi alan olgularda da
MM izlenmektedir. Bu da KLL malign lenfositle-
rinin bir kısmının malign plazma hücrelerine dönü-
şüp dönüşmediği sorusunu akla getirmektedir. Bir
çalışmada KLL malign B hücrelerinin bazı durum-
larda malign plazma hücrelerine dönüştüğü ve aynı
klondan kaynaklandığı gösterilmiş iken başka bir
çalışmada KLL ve MM’un birlikte saptandığı 2 ol-
gu sunulmuş ve her iki malignitenin de ayrı klonlar-
dan köken aldıkları gösterilmiştir (4,10). Pines ve
ark. bir çalışmasında KLL tanısından 8 yıl sonra ma-
ksiller plazmositom gelişen hasta sunulmuştur (5).
Makower ve ark çalışmasında KLL tanısı ile deney-
sel interleukin 4 tedavisi alan ve MM gelişen olgu-
ya 2-klorodeoksiadenozin (2-CDA) tedavisi veril-
miş ve hem MM hem de KLL bu tedaviye cevap
vermiştir (6). Kaufman ve ark. çalışmasında KLL
ve MM’un birlikte görüldüğü 2 olgu, sunulmuştur.
Moleküler seviyede her iki olgudaki KLL ve MM
hücreleri konvansiyonel sitogenetik ve FISH ile de-
ğerlendirilmiştir. Birinci olguda konvansiyonel si-
togenetik ile 47 X, t(Y;22)(p11;q10), +12,
dell4(q21q32) olduğu görülmüş ve FISH ile lenfo-
id hücrelerde +12 saptanırken plazma hücrelerinde
tespit edilmemiştir. MM hücrelerinde ise 1. ve
11q23 kromozomlarında kazanç, 5q, 10, 13q14, 15,
17p13 komozomlarında kayıp tespit edilmiştir. 2.
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olguda ise konvansiyonel sitogenetik yöntem ile
anormal karyotip saptanmazken, lenfoid hücrelerde
8q14 kaybı izlenmiştir. Aksine plazma hücrelerinin
%13’ünde 8q14 kazancı (c-myc amplifikasyonu ile
uyumlu olarak) izlenmiştir. Sonuç olarak KLL ve
MM’un ayrı klonal B hücre maligniteleri olduğu
saptanmıştır (9). Olgumuzda konvansiyonel sitoge-
netik değerlendirme normal sınırlarda iken, FISH
yöntemi ile %34 oranında del 13q tespit edilmiştir.
Robak ve ark yayınında aynı olguda eş zamanlı
KLL ve esansiyel trombositoz saptanmıştır. Diğer
bir yayınlarında ise aynı olguda eş zamanlı KLL ve
KMML tanısı konmuş ancak hasta 2-klorodeoksi-
adenozin ve takiben hidroksiüre tedavisine yanıt
vermeyerek hızla kaybedilmiştir.(12,13) Volk ve
ark çalışmasında B-KLL tanısı ile izlenen olguda
gelişen cilt lezyonlarından alınan biyopsi B hücreli
KLL cilt infiltrasyonu ile uyumlu bulunmuş ve 3 yıl
sonra cilt lezyonlarının artması ve lenfadenopatile-
rin gelişmesi üzerine yapılan değerlendirme ile B
hücreli KLL tanısına ek olarak KTHL tanısı almıştır
(14). Teichman ve ark. çalışmasında KLL tanısı ile

izlenen ve klorambusil, steroid, bleomisin, vincris-
tin, siklofosfamid tedavisi verilen hastada 6 yıl son-
ra KLL hücrelerine ek olarak Philedelphia (+)
KML hücreleri saptanmıştır. Hastada kemoterapo-
tiklere sekonder ikincil bir malignite mi yoksa KLL
nedeni ile gelişen immünsüpresyon nedeni ile ma-
lignite gelişiminde artışın mı yol açtığı tartışılmıştır
(16). Gottardi ve ark bir çalışmasında eş zamanlı ta-
nı konulan bir AML ve KLL olgusu sunulmuştur
(17). Foon ve ark KLL seyrinde gelişen B hücreli
maligniteler üzerindeki yayınlarından KLL seyrin-
de diğer B lenfoid malignitelerin gelişme oranının
artmış olduğu ancak bunun tam olarak patolojisinin
anlaşılamadığı belirtilmekte olup KLL patolojinin
incelenmesi ile B hücreli malignitelerin patofizyo-
lojisi hakkında daha fazla bilgi alınabileceği söylen-
miştir (21). KLL seyrinde veya KLL ile eş zaman-
lı olarak MM, plazmositom, HH, THL gibi lenfoid
ve KML, AML gibi miyeloid kökenli maligniteler
görülebilmektedirler. Bunun nedeni tam olarak bi-
linmemekle birlikte aynı ve farklı malign klonlar-
dan köken aldıklarını gösteren çalışmalar mevcut-
tur. Onkojenik predispozan faktörlere maruziyet so-
nucu gelişen iki ayrı malignite veya alınan kemote-
rapotik ajanlara veya KLL seyrinde gelişen immun-
supresyona bağlı sekonder malignite gelişimi söz
konusu olabilir. KLL ile MM’un aynı hastada art-
mış oranda görülmesinin nedeni tam olarak açığa
kavuşmamıştır. Bu olgu moleküler seviyede B hüc-
re onkogenezini anlamamıza katkıda bulunması
amaçlanarak sunuma uygun bulunmuştur. 
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Resim 1. Olgunun kemik iliği biyopsisi  
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