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OZET

Kronik lenfositer 16semili hastalarda kemik iligi biyopsi bulgulari ile yas, tutulan lenfoid bolge
sayisl, periferik kan lenfosit sayist, anemi, trombositopeni, kemik ilii aspirasyonundaki lenfo-
sit ylizdesi, P2-mikroglobulin diizeyleri ve klinik evreleme sistemleri arasindaki baglantilar
karsilagtirilmigtir,

Yeni teghis edilmis, yas ortalamalar1 61£11 yil olan, 17 erkek, 6 kadin toplam 23 vaka kemik
iligi bulgularina gore li¢ guruba ayrildi. Diffiiz infiltrasyon 8, mikst infiltrasyon 10, intertisyel
infiltrasyon 5 vakada saptand1. Trombositopeni saptanan vakalarin hepsinin kemik iligi biyop-
sisinde diffiiz infiltrasyon goriildii. Diffiiz infiltrasyon goriilen vakalarda istatistiksel anlamli-
lik olmamakla beraber belirgin olarak periferik kan lenfosit sayisinda artig tespit edildi
(p:0.065). Bu gurup vakalarda servikal lenfadenomegalinin daha sik oldugu bulundu (p:0.023).
Rai ve IWCLL evrelemelerine gore ileri evrelerde diffiiz, erken evrelerde interstisyel tip ke-
mik iligi infiltrasyonu daha sik olarak goriildii. Binet evrelemesi ile biyopsi bulgular arasinda
korelasyon bulunamadi. Interstisyel infiltrasyon saptanan 5 vakanin 3'ii semptomsuz olarak
klinigimize bagvurmug olup, interstisyel infiltrasyon saptanan vakalarin hi¢ birinde herhangi
bir organomegaliye rastlanmadi.

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, kemik iligi biyopsisi, prognostik kriterler

SUMMARY

The evaluation of clinical, laboratory and histopathological results of 23 newly diagnosed
and untreated CLL cases. We compared bone marrow biopsies according to age, number of
lymphoid tissues involved, peripheric blood lymphocyte count, anemia, thrombocytopenia,
percentage of lymphocytes in bone marrow aspirate, beta2-microglobulin level as well as si-
milarities between clinical staging systems in chronic lymphocytic leukemia patients.

23 newly diagnosed CLL cases (mean age:61%11 years, 17 male, 6 female) were divided into
three groups according to bone marrow biopsy findings. We detected diffuse infiltration in 8,
mixed infiltration in 10 and interstitial infiltration in 5 cases. In ali patients with thrombocyto-
penia we observed diffuse infiltration. Although it was not statistically significant, an increase
in peripheric blood lymphocyte count was evident (p=0.065). Cervical lymphadenopathy was
more common in the same group of patients (p=0.023).According to Rai and IWCLL staging
systems, diffuse bone marrow infiltration was more common in advanced whereas interstitial
infilatration more evident in early stages of disease. No correlation was found between Binet
staging system and bone marrow biopsy findings. Three of 5 patients with interstitial infiltrati-
on presented without any symptom or sign of CLL.

Key words: Chronic lymphocytic leukemia, bone marrow biopsy, prognostic factors.

GIRIS seminin klinigi olugur. Hastalik yavag seyir-
Kiiciik ve olgun gériintimlii lenfositlerin 6n lidir, 50 yag lizerinde erkeklerde ve batt top-
planda lenfoid doku olmak tizere diger do- lumlarinda daha sik gozlenir (U, Etyolojisin-
kulart infiltre etmesiyle kronik lenfositik 16- de iyonizan radyasyonun, retrovirlislerin
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onemi yoktur, Fakat kromozom anomalileri-
nin, genetik yatkinligin ve wrksal faktorlerin
onemi bilinmektedir ®.

Geligim siirecinin erken doneminde klonal
ekspansiyona ugramig lenfositlerin %98'i B,
%?2'side T hiicre ylizey antijenlerine sahiptit
®. B hiicreli 16semik lenfositler, uyarilmig
matiir lenfositlerin yiizeyinde bulunan HLA-
DR, CD19, CD20, CD21, CD23 gibi yiizey
antijenlerine ilave olarak CDS5 yiizey antije-
nini de tagirlar, Losemik lenfositlerin ylize-
yinde CD35 ve CD 38 ise bulunmaz ©:26),

Halsizlik, yorgunluk baslica sikayet olup ag-
ris1z lenfadenomegali ve periferik kandaki
lenfositoz en belirgin 6zelligidir. Splenome-
gali sik, hepatomegali ise nadirdir. Periferik
kanda mutlak lenfositoz (genellikle 10000
ile 100000/ mm? arasi), kemik iligi aspiras-
yonunda normoselliiler veya hiperselliiler
kemik iligi ve tiim hiicrelerin en az %30'nun
lenfosit oldugunun gériilmesiyle teshis ko-
nulur, Kemik iligi biyopsisi teshis icin sart
degildir . Lésemik hiicreler kemik iligini
interstisyel, mikst, noduler veya diffiiz ola-
rak tutarlar 718, Diffiiz infiltrasyon goste-
renlerde interstisyel infiltrasyon gosterenlere
gore yagam stiresi daha kisadir (%10.12.19),

fleri yas, periferik kanda yiiksek lenfosit sa-
yist, T hiicreli matiir lenfositlerin fazlaligi ve
prolenfosit artigi, T hiicreli kronik lenfositik
16semi (KLL) vakalari, anemi, trombosito-
peni, tutulan lenfoid bdlgelerin fazlaligy,
kromozom anomalilerinin varligi, lenfosit
"doubling" (katlanma) zamaninin kisaligi, 16-
semik lenfosit yiizey immunglobulinlerinin
IgM olmasi, immunofenotipleme bulgulari,
Ba-mikroglobulin diizeyinin yiiksekligi ve
kemik iligi biyopsisinde diffiiz infiltrasyo-
nun saptanmasit kronik lenfositer 16semili
hastalarda kotii prognostik kriterlerdir. Kli-
nik yaklagimda sik kullanilmamakla beraber
biyopsi bulgularinin KLL'de en iyi prognos-
tik parametre oldugunu iddia eden yayinlar
mevcuttur ®¥. Bu noktadan hareket ederek
calismamizin temel amacint kemik iligi bi-
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yopsi bulgulart ile diger prognostik kriterle-
rin ve evreleme sistemlerinin kargilagtirilma-
st olugturmusgtur.

MATERYEL ve METOD

Caligmaya Kasim-1994 ile Nisan-1998 tarih-
leri arasinda klinigimize bagvuran, 17 tane
erkek, 6 tane kadin toplam 23 yeni teghis
edilmis ve tedavi gérmemis KLL'li vaka
alindi, Ttim vakalarin tam kan sayimi, peri-
ferik yaymasi, biyokimyasal tetkikleri (iirik
asid, LDH, ALP vs), periferik kandan elde
edilen lenfositlerin immunofenotiplenmesi,
kemik iligi aspirasyonu ile beraber kemik
iligi biyopsisi, f2-mikroglobulin seviyesi, to-
raks ve batin bilgisayarli tomografi (BT) g6-
rlintiilemesi yapildi. Periferik kandaki lenfo-
sit sayisinm 5000/mm?3 iizerinde, kemik iligi
aspirasyonundaki lenfositlerin %30'dan fazla
olmast ve "Flow cytometric" yontemle baki-
lan lenfosit immunofenotiplemesinin B hiic-
reli KLL ile uyumlu olmas: tani kriteri ola-
rak alindi @2, Caligmamiza T hiicreli KLL
dahil edilmedi. Vakalarin hepsi yaslarina,
cinsiyetlerine, periferik kandaki lenfosit sa-
yisina, kemik iligi aspirasyonundaki lenfo-
sitlerin yiizdesine, kemik iligi biyopsisindeki
lenfositlerin infiltrasyon sekline, $2-mikrog-
lobulin seviyelerine, periferik adenomegali
bolgelerine, Rai, Binet ve International
Workshop of Chronic Lymhocytic Leuke-
mia (IWCLL) evrelendirme sistemlerine go-
re siniflandirildi. Kemik iligi biyopsisi bul-
gulari sayilan diger parametrelerle karsilagti-
rildu.

Verilerin degerlendirilmesinde Fischer'in ke-
sin Ki-kare testi, Student-t testi ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. p degerinin
0.05'den kiiciik olmast anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Vakalarimizin yaglar1 37 ile 85 arasinda, yas
ortalamas1 61 * 11, erkek/kadin oram 2.8
olarak bulundu. Hipertansiyon, diyabet ve
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hiperkolesterolemi tanisiyla takip edilirken
lenfositik 16kositoz sebebiyle tani konulan 3
vakanin teshis esnasinda semptomlart yoktu,
Lenfadenomegali 18 (%78), hepatospleno-
megali 17 (%73), anemi 6 (%26), trombosi-
“topeni.5 (%21) vakada saptandi. "Flow cyto-
metric" yontemle CDI19, CD20, CD22,
HLA-DR gibi B lenfosit yiizey antijenleri
tiim vakalarda ortalama %42 ile %97, T len-
fosit yiizey antijeni olan CDS5 in ise yine tiim
vakalarda ortalama %75 ile %97 arasinda
ekspresse oldugu gériildii. Kemik iligi bi-
yopsisindeki infiltrasyon sekillerine gére va-
kalar diffiiz, interstisyel ve mikst infiltras-
yon olarak 3 gruba ayrildi. Tek bagina nodu-
lar infiltrasyon sekli gdsteren vaka satanma-
di,

Kemik iligi biyopsisinde li¢ ayr1 infiltrasyon
sekli saptanan gruplar arasinda (Tablo 1)
yas, cinsiyet, f2-mikroglobulin seviyesi ve
kemik iligi aspirasyonundaki lenfosit ylizde-
si dikkate alindiginda istatistiksel olarak an-
laml: fark saptanmadi. Periferik lenfosit sa-
yis1 agisindan ise diffiiz ile interstisyel grup
arasinda belirgin bir fark olmakla beraber p
degeri 0.0653 bulundu. Trombositopenili va-
kalarin hepsinde diffiiz kemik iligi infiltras-
yon sekli goriildii.

Adenomegali bolgelerine gore vakalar simif-
landirildiginda ise, interstisyel kemik iligi
infiltrasyonu saptanan vakalarin hi¢ birinde
yiizeyel ve/veya derin adenomegaliye rast-
lanmadi. Servikal b&lgede adenomegali tutu-
lumu ise diffiiz infiltrasyon tespit edilenler-

de anlamli olarak sik bulundu (p<0.05) (Se-
kil-1).

TARTISMA

Kronik lenfositik 16semili hastalarda yas
prognostik kriterlerden biridir. 60 yas lize-
rinde yasam beklentisi daha kisadir (417,
Diffiiz kemik iligi infiltrasyonunda da ya-
sam beklentisinin kisa oldugu bilindigine
gbre @ bu vakalarin yagh olmas: beklenir.
Fakat ¢alismamizda kemik iligi bulgular ile
yas arasinda bir iliski bulunmamusgtir.

Periferik kan lenfosit sayis1 (13172123 kan
biyokimyasal parametreleri (iirik asid, alka-
len fosfataz, laktat dehidrogenaz)(, f,-mik-
roglobulin diizeyi ©!9 ve kemik iligi aspi-
rasyonundaki lenfosit yiizdesinin fazlalig:
(1416 {le yagam beklentisi arasinda paradoks
bir iliski bilinmektedir. Bu sebeple periferik
kan lenfosit sayisi, iirik asid, alkalen fosfa-
taz, laktat dehidrogenaz, B,-mikroglobulin
diizeyleri ve kemik iligi aspirasyonundaki
lenfosit yiizdesi yiiksek olanlarda kemik iligi
biyopsisinde diffiiz infiltrasyon beklenebilir.
Bizim calismamizda kan biyokimyasal para-
metreleri, §;-mikroglobulin diizeyleri ve ke-
mik iligi aspirasyonundaki lenfosit yiizdeleri
ile kemik iligi biyopsi bulgular arasinda bir
baglant1 gsterilememigtir. Periferik kan len-
fosit sayis1 diffiiz infiltrasyonlu vakalarda
belirgin olarak yliksek bulunmusgtur (Tablo-
1). Ancak bu istatistiksel olarak anlamli de-
gildir (p:0.065).

Tablo 1. Kemik iligi infiltrasyon gekilleri ile bulgularin kargilagtiriimast*

Bulgular Diffiiz Mikst Interstisyel
Yas (yi) 60.8 + 8.7 58.2+10.2 67.0 +10.1
Erkek / Kadin 5/3 8/2 4/1
Lenfosit saylst (mm3) (82647 £ 38775) (91694 + 96288) (39642 + 38577)
Bo-mikroglobulin (ng/ml) (6081 +4431) (3809 £927) (3007 £ 1762)
Ki aspirasyon lenfosit (%) (88.1 £11.3) (82.8+£13.4) (75.8 £10.8)

*: Tek bagina nodiiler kemik iligi infiltrasyon gekli saptanmadigi igin tabloda gdsterilmemistir.
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Sekil 1. Kemik iligi biyopsi bulgularinin adenomegali saptanan bolgeler ile olan baglantisinin dzeti

Vaka sayisi

i Mikst
{1 Diffiiz

Anemi ve trombositopeni bir ¢ok yayinda
kotii prognostik kriter olarak kabul edilmis-
tir @413 Caligmamiza alinan 23 vakanin
%26'smda anemi, %21'inde trombositopeni
saptanmig olup, anemi ve trombositopeni
saptanan vakalarin sirasiyla %50 ve
%100'tinde kemik iligi biyopsisinde diffiiz
infiltrasyon bulunmustur. Ozellikle trombo-
sitopeni saptanan vakalarin tiimiinde diffiiz
infiltrasyon bulunmasi dikkat gekicidir. Bu

sonuglar literatiirdeki sonuglar ile uyumlu-
dur 52021,

Kronik lenfositik 16semi lenfoproliferatif bir
hastalik oldugu icin adenomegali ¢ok siktir.
Bindt ve arkadaglarinin @ yaptig1 bir calig-
mada en sik inguinal bélgede tutulum sap-
tanmis, aksiller ve servikal bolge esit siklik-
ta tutulum bildirilmistir. Lee ve arkadaglari
(9 jse mediastinal tutulumun kotii prognos-
tik kriter oldugunu iddia etmiglerdir. Litera-
tiirdeki bu ¢aligmalarin aksine caligmamizda
aksiller tutulum en sik olarak tespit edilmis
olup, 23 vakanin 17 tanesinde (%74) bulun-
mugtur. Ilging bagka bir sonug ise servikal
adenomegali saptananlarda kemik iligi bi-
yopsisinde diffiiz tutulum istatistiksel olarak
anlamli olacak bicimde daha sik olarak bu-

lunmugtur (p:0.029) (Sekil-1). Literatiirde
adenomegali ile kemik iligi biyopsi bulgula-
rin1 kargilagtiran ¢alismalara rastlanilama-
migtir. Dolayisiyla ¢caligmamizdan ¢ikan so-
nug¢ Lee ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada
mediastinal adenomegali'nin kotii prognostik
kriter oldugunu bildiren yayinla karsilagtiril-
diginda paradoks oldugu soylenebilir.

Zengin ve arkadaglarinin @7 yapmig oldukla-
r1 70 vakay1 kapsayan retrospektif bir ¢alig-
mada kemik iligi biyopsi bulgulartyla klinik
evreleme sistemleri kargilagtirilmistir. Calig-
maya alinan vakalarmn yeni teghis konulmusg
ve hi¢ tedavi almamis olmasina dikkat edil-
memigtir. Zengin ve arkadaglar1 Rai ve Binet
evrelemesine gore ileri evrelerdeki vakalarin
kemik iligi biyopsisinde diffiiz, erken evre-
deki vakalarin biyopsisinde ise non-diffiiz
infiltrasyon bulunmasint dikkate alarak ke-
mik iligi biyopsisi yapmanin prognostik bir
6nemi olmadigina karar vermiglerdir. Kemik
iligi biyopsi bulgularinin bagimsiz bir prog-
nostik faktor olmadig1 sadece tiimér yiikiini
gosterdigi iddiasinda bulunmusglardir. Kanit
olarak Rai evrelemesine gore evre 0-1-2'de
olan 43 vakanin 21'de (%49) diffiiz infiltras-
yon gériillirken, evre 3-4'de olan 22 vakadan
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Tablo 2. Vakalanmilzin klinik evreleme sistemlerine gére dagilim

Kemik Rai Binet IWCLL

iligi Evrelemesi Evrelemesi Evrelemesi

biyopsi
bulgular

0 1 . ar | v A B C | AW) | Ad) | AUD | B(I) | Bll) |Cl) | C(IV)

Intertisyel | 3 0 0 2 0 3 0 2 3 0 0 0 0 2 0
Mikst 0 2 5 3 0 4 3 3 0 2 2 0 3 3 0
Diffiiz 0 1 0 2 5 0 1 7 0 0 0 1 0 2 5

en az S'inde (%22) non-diffiiz infiltrasyon
goriilmesinin biyopsi bulgularinin prognos-
tik Snemini belirtmede yanlig yorumlamala-
ra sebep olabilecegi gosterilmigtir. Prospek-
tif olarak vakalar degerlendirdigimiz ¢alig-
mamizda evreleme sistemleri ile 'kemik iligi
biyopsi bulgular1 kargilagtirildiginda en an-
laml1 iligki Rai klinik evrelemesi ile saptand:
(Tablo-2). ‘

Rai evrelemesine gore diffiiz kemik iligi in-
filtrasyonu gosteren vakalarm sirasiyla mikst
(p:0.010) ve interstisyel (p:0.032) tip infilt-
rasyon gosterenlere gére daha ileri evrelerde
olduklar1 saptandi. Binet evrelemesinde ise
benzer bir istatistiksel korelasyon gosterile-
medi. IWCLL evrelemesinde diffiiz kemik
iligi infiltrasyonu gosteren vakalarin mikst
(p:0.015) ve interstisyel (p:0.032) infiltras-
yon gosterenlere gore daha ileri evrelerde,
mikst olanlarinda intertisyel olanlara gore
daha ileri evrelerde (p:0.032) olduklar1 gos-
terilmistir. Dolayisiyla Zengin ve arkadagla-
rinn®@” yapmig olduklar: ¢aligmadan farkl
olarak calismamizda kemik iligi biyopsi bul-
gularinim Binet klinik evrelemesi ile korelas-
yon gostermeyip, Rai ve IWCLL evrelemesi
ile korelasyon gostermesi bagimsiz bir prog-
nostik kriter oldugunu destekler niteliktedir.

Sonug olarak, ¢calismamizin en 6nemli sinir-
landiric1 unsuru vaka sayisinin azligt olmak-
la beraber diffiiz kemik iligi infiltrasyonu
gosterenlerde servikal adenomegalinin, ane-
minin daha sik oldugu, Rai ve IWCLL evre-
lemesine gore bu vakalarm ileri evrelerde ol-

dugu gosterilmistir. Ayrica trombositopeni
saptanan vakalarin hepsinin biyopsisinde
diffiiz infiltrasyon saptanmigtir. Dolayisiyla
calismamizin sonuglarina gore, kemik iligi
infiltrasyon tipinin yagam beklentisi belir-
mede Snemli bir kriter olabileceginin goriil-
mesi yaninda Rai ve IWCLL evrelemeleri-
nin kemik iligi biyopsi bulgular ile korelas-
yon gosterdigi sGylenebilir. Diffiiz kemik ili-
gi infiltrasyonu saptananlarda servikal ade-
nomegalinin daha sik bulunmas: ¢aligmamai-
zn en ilgi ¢ekici sonucudur.,
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