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Kronik lenfositik Iosemili olguda JAK 2 pozitif kronik myeloproliferatif
neoplazi (polisitemia vera) birlikteligi: nadir bir olgu
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Ozet

Kronik lenfositer [6semi, anormal lenfositlerin kan ve kemik
iligi basta olmak Uzere viicutta asin miktarda birikmesiyle
olusan malign bir hematolojik hastaliktir. Polisitemia vera 6n
planda eritrosit olmak Ulzere her li¢ hematopoetik hiicre
dizisinin asir Uretimi ile sonuclanan myeloproliferatif bir
hastaliktir. Kronik lenfositer l6semi ve myeloproliferatif
hastaliklarin birlikteligi literatlirde ¢cok nadir olarak bildiril-
mistir. Biz de burada kronik lenfositer [6semi sonrasi polisi-
temia vera gelisen bir olguyu bildiriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositer |6semi, Polisitemia
vera, JAK 2.

Abstract

Chronic lymphocytic leukemia is a malignant haemato-
logic disease characterized of accumulation of abnormal
lymphocytes mainly in peripheral blood and bone mar-
row. Polycythemia vera is a myeloproliferative disorder
characterized of overt production of mainly erythrocytes
but also all three lineage. Simultaneous presentation of
chronic lymphocytic leukemia and myeloproliferative
disorders is very rare in literature. We report a case of
polycythemia vera which developed just after chronic
lymphocytic leukemia.

Key Words: Chronic lymphocytic leukemia, Polycythemia
vera, JAK 2.

Giris

Kronik lenfositer |6semi (KLL) ve myeloproliferatif
maliginitelerin birlikteligi olduk¢a nadirdir ve sadece
birka¢c vaka olarak bildirilmistir. KLL hastalarindaki
bozulmus immunitenin; sekonder maliginitelere
sebep olabilecek neoplastik proliferasyon riskini
artirabilecegi dustnilmustir. Bir hastada bu iki klo-
nal hematolojik bozuklugun birlikteligi, ikisinin de
ayni pluripoent kok hiicreden kdken aldigi ihtimalini
artirmaktadir. Myeloproliferatif bozukluklarin biylk
cogunlugunda ve oOzellikle polisitemia verali (PV)
hastalarda JAK 2 V617F mutasyonu saptanmistir. Bu
belki de altta yatan sebep olabilir ancak KLL'li hasta-
larda bu mutasyon saptanmamistir (1). Bizde bu
olgumuz ile KLL ve myeloproliferatif hastaliklar gru-
bunda JAK 2 V617F gen mutasyonu olan PV'li 77
yasinda bir kadin hastayi incelemeyi amacladik.

Olgu

Yetmisyedi yasinda kadin hasta, Hematoloji Bilim
Dali poliklinigine halsizlik ve bacak agrisi nedeniyle
basvurdu. Hastanin yapilan fizik muayenesinde so-
lukluk disinda bir bulgu saptanmadi. Ozgecmisinde
hipertansiyon ve gecirilmis serebrovaskdiler olay olan
hastanin, soygec¢misinde ise bir 6zellik yoktu.

Laboratuvar bulgularinda, 16kosit 24200/mm?3, Hb
8,5gr/dl, Hct %25,8, MCV 66,2fL, retikllosit %1,8,
Trombosit 722000/mm?3, ALT 10IU/L, AST 13 IU/L,
total biluribin 0,48 mg/dl, indirekt biluribin 0,3
mg/dl, direkt biluribin 0,18 mgr/dl, LDH 198 IU/L,

direkt ve indirekt coombs negatif, kan ure azotu 44
mg/dl, kreatinin 1 mg/d|, total protein 7 mg/dI, al-
bimin 4,4 mg/dl olarak saptandi. Serum demir 13
ug/dL, total demir baglama kapasitesi 462 ug/dL,
ferritin 28 ng/mL bulunurken; vitamin B12 ve folik
asit normal olarak saptandi. U¢ defa génderilen gai-
tada gizli kan ise negatif idi.

Periferik yaymasinda %46 parcal, %53 comak, %1
bazofil, cok sayida basket-cell, hipkromi, polikromazi
gorilirken trombosit siklik ve kiimelesmesi ise nor-
mal olarak izlendi. Hastaya yapilan kemik iligi aspi-
rasyonu sonucu; hiicreden hafif zengin olan kemik
iliginde megakaryositlerde sayica artis ve zengin
trombosit kiimeleri izlenirken, olgun gorinimli
lenfositler %24 oraninda bulundu. Graniilositer ve
eritroid serinin gelisiminde 0zellik saptanmazken
yabanci ve atipik hiicre gézlenmedi. Kemik iliginden
gonderilen flow sitometride ise CD5 %94,7, CD19
%95,2, CD20 %96, CD23 %55,3 olarak izlendi. Hasta-
ya bu bulgularla B hiicreli KLL ve demir eksikligi
anemisi tanisi konuldu. Oral demir preparati ve allo-
purinol tedavisi baslanarak izleme alindi. Hastanin
takiplerinin 6. ayinda sikayetinin olmamasina rag-
men, fizik muayenesinde pletore, traube kapalihgi ve
karaciger 3 cm palpapl olarak saptandi.

Laboratuvar tetkiklerinde ise, I6kosit 18700/mm?3, Hb
19,8gr/dl, Htc %60,7, MCV 97,5fL, Trombosit
292000/mm?, Ferritin 78,8ng/mL idi. Yapilan abdo-
men ultrasonografisinde karaciger alt kenar kosta
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arkusunu gecmekte (hepatomegali), dalak uzun aksi
146 mm, transvers capi 83,5 mm olup splenomegali
hali izlendi. Hastanin demir tedavisi ile uyumsuz
eritrositozu mevcuttu. Oral demir tedavisi kesilen
hastanin serum eritropoetin diizeyi ise T mIU/Ml'den
daha dusik bulundu. Hastaya eritrositoz nedeniyle
tekrar kemik iligi aspirasyonu yapildi. Kemik iligi
aspirasyonunda, normal zenginlikte olan kemik ili-
ginde her (g seriye ait kesintisiz maturasyon izlendi.
Eritroid seri normoblastik 6zellikte, megakaryositler
ve normal gorinumli lenfositler artmis olarak bu-
lundu. Kemik iliginden génderilen t(9;22) mutasyonu
negatif, JAK 2 (V617F) mutasyonu pozitif olarak sap-
tanirken, karyotip analizinde ise Ureme gozlenmedi.

Hasta bu bulgulariyla PV tanisi aldi ve intermittan
flebotomi tedavisine alindi. Takibinden 6 ay sonra
sag alt extremitede derin ven trombiisl gelisen has-
taya INR takiplerine gore varfarin tedavisi verildi.
Hasta halen Hematoloji polikliniginde KLL ve PV
tanilariyla izlenmektedir.

Tartisma

PV ve KLL birlikteligi hala tam olarak anlasilamamak-
la birlikte literatiirde ¢ok nadir olarak rapor edilmistir
(2). Christine ve Withington hastanesinde 12 yil bo-
yunca 228 KLL ve 293 PV hastasini incelemis ve sade-
ce birinde KLL ve PV birlikteligi saptanmistir (1). Bi-
zim olgumuzda da nadir olarak goriilen KLL ve PV
birlikteliginin izlendigi gortlmustir. Marisavljevic ve
ark.’lan (3) PV tanisiyla izlenen olgudan 5 yil sonra,
Koza ve ark.larida (4) 7 yil sonra KLL izlendigini g&s-
termiglerdir. Olgumuzda ise KLL tanisiyla izlenen
hastada, 6 ay sonra PV gelistigi gorilmustir. KLL
sonrasi PV gelismis olmasi ve daha kisa siirede bu
gelisimin meydana gelmesi nedeniyle diger vakalar-
dan farklilik gostermektedir.

JAK 2 V617F mutasyonu primer myelofibroz ve esan-
siyel trombositozda %50 oraninda saptanirken, PV'li
hastalarda ise %95 oraninda pozitif olarak goriile-
bilmektedir (1). Huseyin ve ark.lar (5) PV ve es za-
manl B-KLL'li hastada, KLL hticrelerinde JAK 2 mu-
tasyonu saptamamistir. Henry ve ark.'lan (6) KLL ve
es zamanl esansiyel trombositozlu (ET) hastada len-

foid hiicrelerinde V617F mutasyonu saptamadilar.
Bizim vakamizda ise KLL sonrasi gelisen PV'da JAK 2
V617F mutasyonu pozitif olarak saptandi. Vannucchi
(7) ve ark’lan yaptigi calismada 353 PV ve 467 ET
hastasini 5 yil boyunca izlemisler ve 11 hastada len-
foid neoplasm gelistigi gorilmus. Bunlarin 4'Gndn
KLL hastasi oldugu izlenirken JAK 2 V617F mutasyo-
nu olan hastalarda lenfoid neoplasm gelisme riskinin
anlamh derecede fazla oldugu saptanmistir. Vaka-
mizda da KLL ve PV birlikte gortlirken, JAK 2 V617F
mutasyonu pozitif olarak saptanmistir. PV'li hastala-
rin yaklasik %30-40'inda tromboz izlenirken, bunlar
siklikla derin ven trombozu, pulmoner emboli ve
serobrovakiiler trombozlar olarak goriilmektedir (8).
Vakamizin takiplerinde de derin ven trombozu izlen-
digi  gordlmastir.  Olgumuz  KLL'den lenfo-
myeloproliferasyon ile diger olgulardan daha kisa
stirede PV gelisen, JAK 2 V617F mutasyonu pozitif
olan ve derin ven trombozu goriilmiis olan nadir bir
vakadir.
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