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Abstract

Amag: Kronik miyelositer 16semi kan ve kemik iliginde graniiler
serinin asir1 artis1 ile karakterize hastalik tablosudur. Kronik
miyelositer 16semi olgularinda Philadelphia (Ph') kromozomu
[t(9; 22)(q34; qll)] pozitifligi, kanserde ilk tanimlanan
sitogenetik anomali olup kronik miyelositer 16semi tanisinda
onemlidir. Olgularmn takibinde Ph' kromozomu dis1 sitogenetik
anomaliler gozlenebilir. Bu bulgu ¢ogu kez kétii prognozun
veya blastik fazin habercisi olarak yorumlanmaktadir.

Gerec ve Yontemler: Calismamizda klinigimizde tan1 konarak takip
ve tedavi edilen 48 kronik miyeloid 16semi olgusunun ilk tan1 ve
takibi evrelerinde gozlenen sitogenetik anomaliler ortaya
konmus, elde edilen bulgular klinik veriler ile karsilagtirilmustir.

Bulgular: Olgularimizin %93.7’sinde ilk tan1 evresinde sitogenetik
olarak Ph' kromozom anomalisi tespit edilmistir. Olgularimizda
ilk tant evresinde bagka bir sitogenetik anomali
tanimlanmamugtir. Takip evresinde 7 olguda Ph' kromozomu
dist klonal sitogenetik anomali tanimlanmis olup (6 olgunun ilk
tan1 evresinde Ph' kromozomu tamimlanmistir), sitogenetik
anomali gozlenen 7 olgunun 4’iinde blastik transformasyon
gozlenmistir. Sadece Ph' kromozomu tanimlanan 2 olguda
blastik transformasyon gozlenirken, Ph' kromozomu negatif bir
kronik miyelositer 16semi olgusunda takip evrelerinde farkl
kromozomlar1 ilgilendiren klonal kromozomal anomaliler
bulunmus ve olgu kisa siirede kaybedilmistir. Olgularimizda Ph'
kromozomu haricinde en sik tamimlanan sitogenetik anomali
trizomi 8 olup, elde edilen veriler literatiir bulgular ile
uyumludur.

Sonu¢:  Sonuglarimiz  olgularin  takibi evrelerinde sekonder
kromozomal anomalilerin  prognoz takibindeki  roliini
gostermesi yoniinden 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik miyelositer 16semi,
philadelphia kromozomu, kromozomal anomali,
trizomi
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Objective: Chronic myeloid leukemia is a clonal bone marrow
disease characterized by neoplastic overproduction of
granulocytes. Nearly all chronic myeloid leukemia patients
possess a single cytogenetic abnormality, t(9; 22)(q34; ql1),
termed the Philadelphia chromosome (Phl). In the disease
progression phase, a variety of chromosomal abnormalities have
been reported with and without the presence of the Philadelphia
chromosome.

Material and Methods: Here we present cytogenetic analyses of 48
patients diagnosed with chronic myeloid leukemia. The results
were correlated with clinical findings.

Results: The Phl chromosome presented in 93.7% of all patients
during the initial diagnostic phase. No other cytogenetic
abnormality was evident. During the treatment phase, seven
cases manifested extra chromosomal abnormalities (with six
evincing the Phl chromosome in the initial diagnostic phase). In
four cases in which extra chromosomal abnormality was noted,
blastic transformation occurred. By contrast, blastic
transformation developed in only two out of 42 cases with Phl
chromosome abnormality. In one out of three Phl-negative
cases, blastic transformation was observed. This observation
was short-lived due to the progression of the disease. Finally, in
two patients, trisomy 8 without the Phl chromosome finding
was seen.

Conclusion: Cytogenetic abnormalities similar to those noted in our
study of chronic myeloid leukemia have been reported in the
literature. These results underline the importance of the
secondary chromosomal abnormalities that occur during the
disease treatment phase.
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ronik miyelositer 16semi (KML), kronik
miyeloproliferatif hastaliklar i¢inde granii-
lositer serinin etkilendigi, klonal bir hema-
topoetik kok hiicre hastaligidir. Olgularda tiim
miyeloid elemanlarin proliferasyon 6&zellikleri
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bozulur. KML’nin goriilme sikligr 1/100.000 olup
tim hematolojik  malignitelerin ~ %15-20’sini
olusturmaktadir. Olgularda t(9; 22) (q34; qll)
sitogenetik  anomalisi ~ Philadelphia  (Ph")
kromozomu  olarak  adlandirilmakta  olup,
karakteristik bir bulgudur. Olgularin %95’inde t(9;
22) (q34; qll) konvansiyonal yoOntemler ile
gosterilir. Bu yolla translokasyon goriilmeyen
olgularda “Flouresans in Situ Hybridization
(FISH)” ve Southern Blot yontemi ile tam
konmakta ve bcr-abl gen yeniden yapilanmasi
(rearrengement) bulunmaktadir. Ph' kromozomu
disinda baska sitogenetik anomaliler de hastaligin
degisik evrelerinde saptanmig, bu tip sekonder
anomalilerin blastik faz belirteci olabilecegi ve
kotii  prognoz gosterecegi ¢esitli galismalarda
belirtilmistir. Olgularda siklikla trizomi 8, i(17q)
ve ekstra Ph' kromozomu tanimlanmaktadir.'”

Calismamizda son 5 yil i¢cinde KML tanist
almis 48 olgunun ilk tam ve takip evrelerinde
saptanan sitogenetik degisiklikler sunulmaktadir.
Saptanan kromozom degisikliklerinin prognoz
tizerindeki etkileri tartisiimaktadir.

Gerec ve Yontemler

Bu calismada 1999 yilindan itibaren KML
tanis1 ile takip edilen 48 olgunun kemik iligi
sitogenetik analiz  sonuglart  incelenmis ve
hastalarin klinik seyirleri ile baglanti kurulmustur.
Olgularda bu g¢alisma etik onay alinarak
yapilmuistir.

Kemik iligi ve periferik kan sitogenetik
calisma: Olgularda ilk tan1 evresinde alinan kemik
iligi ve/veya periferik kan Orneginde sitogenetik
calisma Yunis protokoliine gore yapilmig, elde
edilen kromozomlar GTG bantlama ydntemi ile
boyanmis, bulgular ISCN protokoliine gore
degerlendirilmistir.**

Sonuglar

Calismamizda KML tanis1 alip tedavi ve takibi
yapilan 48 olguya ait sitogenetik analiz sonuglar
incelenmis ve klinik bulgular ile korelasyonu
yapilmistir. KML tanis1 alip takip edilen olgularin
yaslart 20 ile 78 arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 43+13 SD olarak bulunmustur.
Olgularimizin 30’ u erkek, 18’1 kadindir. Olgularin
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ortalama hemoglobin diizeyleri 10.8 g/dL (6.6-
13.3), 1okosit sayilar1 76.600/mm?® (32.000-
270.000), trombosit: 235.000/mm*  (12.000-
838.000) idi. Olgularin ilk tam1 evresinde 45
(%93.7) olguda Ph' kromozomu tanimlanmus olup,
baska bir sitogenetik anomali gézlenmemistir. Ph'
kromozomu tanimlanmayan 3 olguda normal
karyotip elde edilmistir. Bu olgularda bcr-abl gen
yeniden yapilanmasi RT-PCR yoOntemi ile
gosterilerek tani desteklenmistir. Ph' kromozomu
gbozlenen 45 olgunun  6’sinda  sekonder
kromozomal anomali tanimlanmis (%13.3) ve bu
olgularin 3’ilinde blastik faza gegis gozlenmistir
(%50.0). 1k tam evresinde Ph' kromozomu
tanimlanmayan 3 olgunun birinde sekonder
kromozomal anomali gosterilmis, olgu kisa siire
sonra gelisen Dblastik faza gecis sonrasi
kaybedilmisti. Ph' kromozomu tamimlanan,
sekonder kromozomal anomali gosterilmeyen 39
olgudan sadece 2 olguda blastik faza gecis
saptanmigtir (%5.1). Ph' kromozomu
tanimlanmadig1 halde molekiiler yontemlerle KML
tanis1 alan ve takibi evresinde bagka bir sitogenetik
anomali bulunmayan 2 olgu halen izlenmektedir.

flk tam evresinde Ph' kromozomu tanimlanan
olgularin biri 20 yasinda erkek hastadir ve takip
evresinde klonal monozomi 1 ve 19 anomalisine
sahiptir. Halen 3. yilinda imatinib mesylate ile
hematolojik  remisyonda takip edilmektedir.
Imatinib mesylate tedavisi alan 2 olguda (54
yasinda erkek ve 48 yasinda kadin) ise trizomi 8
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Resim 1. KML tanis1 alan olgularin birinde gézlenen trizomi 8
sitogenetik anomalisi.
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sitogenetik anomalisi Ph' kromozomu
goriilmeksizin tanimlanmigtir (Resim 1). Olgunun
biri halen takip edilmekte olup, diger olguda
blastik transformasyon gozlenmistir. KML tanisi
alan 64 yagindaki diger bir erkek hastada %350
metafaz  alaninda  pseudohipodiploidi  tespit
edilmistir. Bu olgu 6 ay i¢inde akut miyelositer
l6semiye (AML) transforme olarak kaybedilmistir.
Kirk bes yasindaki erkek olguda takip evresinde
46, XY [4], 46, XY, -15, del 7q?, der (15) t(q15;?)
[3], 48, XY,
-15, +16 [1] sitogenetik yapilanmasi tespit
edilmistir ve hasta blastik faza transforme olarak
kaybedilmistir. Altmis iki yasindaki bir kadin
olgumuzda takip evresinde 46, XX, t(2; 5)(q25;
qll.2) t(9; 22)(q34; qll) klonal sitogenetik
anomalisi gozlenmistir. Olgu kisa siire iginde
blastik kriz nedeni ile kaybedilmistir. Altmig bir
yasinda bir erkek olguda klonal monozomi 20
sitogenetik anomalisi tanimlanmis olup, olgu kisa
siirede akselere faz KML tablosu gostermistir.

flk tam evresinde Ph' kromozomu
tanimlanmamig 43 yasinda bir erkek KML olgusu
takip evresinde 46 XY, [4], 46 XY, -15 del 7q?,
der (15) t(ql5; ?) [3], 48, XY, -15, +16, der (15)
t(ql5; ?) marl [1] sitogenetik anomalisi gostermis
ve olgu kisa siirede kaybedilmistir.

Tartisma

Ph' kromozomunun KML’de olgularinda tani
ve hastalik takibindeki rolil lizerinde ¢ok calisilmis
bir konudur. Genis serilerde sekonder sitogenetik
anomaliler tanimlansa da bu anomalilerin hastalik
progresyonundaki rolii ve etki mekanizmalari
halen  bilinmemektedir. Olgularda en sik
tanimlanan sekonder sitogenetik anomaliler +8,
i(17) (ql0), +19, der (22), t(2;7)(p12;0,36),
t(3;6)(q26;p25), t(3;17) (q26;p13),
t(6;17)(q21;923~q25) trizomi 14 ve trizomi 22’dir.
Daha seyrek olarak del (5) (q31), del (7) (q21), del
(6) (g21), del (9) (p22) sitogenetik anomalileri de
tanmmlanmustir.  Ancak tim bu  sitogenetik
anomalilerden hicbiri sadece KML’ye 06zgiin
sitogenetik anomaliler degildir. KML olgularinda
Ph' kromozomu haricinde gdzlenen ekstra
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kromozomal anomaliler hastalifin progresyonu
yoniinde yorumlanmalidir. Genellikle bulunan
klonal sekonder sitogenetik anomalinin koti
prognoz belirteci olacagi kabul edilir.">"®*

Caligmamizda ilk tani evresinde %93.7 olguda
tamimlanan Ph' kromozom pozitifligi literatiir
verileri ile uyumlu bir bulgudur. Sekonder
sitogenetik anomali tanimlanan toplam 7 olgunun
(6 olguda ilk tani evresinde Ph' kromozomu

tanimlanmistir) 4’linde  hastalik  progresyonu
gosterilmesi, olgu takibinde prognozun
gosterilmesi  yoniinden  6nemlidir.  Sekonder

sitogenetik anomali tanimlanmayan 41 olgudan (39
olguda ilk tan1 evresinde Ph' kromozomu
tanimlanmustir) sadece 2’sinde blastik faza gecis
tanmimlanmis olmasi bu bulgularn desteklemektedir.
Bu 2 olguda hastaligin ileri faza erismesinde
molekiiler degisikliklerin (p53 gen mutasyonlari
gibi) rolii olabilir.’” Elde edilen sitogenetik
anomaliler i¢inde 2 olguda gozlenen trizomi 8
sitogenetik anomalisi literatiirde de sekonder
sitogenetik anomaliler icinde siklikla
tanimlanmaktadir."**'° Tedavi evresinde gozlenen
bu sitogenetik anomali Ph' kromozom pozitifligi
olmadan bulunmustur. Olgulardan birinde blastik
faz gozlenirken diger olguda klinik takip
siirmektedir. Bir olguda ilk tan1 evresinden itibaren
Ph' kromozomu tanimlanmamus, olgu ¢ok kisa
sirede  ortaya c¢ikan kompleks  karyotip
anomalilerini takip eden hastalik progresyonu ile
kaybedilmistir. ~ Diger  olgularda  gozlenen
sitogenetik anomaliler KML’de gbzlenen sekonder
anomaliler iginde nadir tanimlanan sitogenetik

anomalilerdir. Sekonder kromozomal anomali
gozlenen ancak blastik transformasyon
gozlenmeyen 2 olguda klinik takip halen
stirmektedir.

Elde edilen veriler KML olgularinda uzun
stireli sitogenetik takibin tamida oldugu kadar
prognozdaki roliinii de ortaya koymaktadir. KML
olgularmda  Ph'  kromozomunun  molekiiler
mekanizmalar1 aydinlatilmis olsa da, tamimlanan
sekonder  sitogenetik  anomalilerin  hastalik
progresyonu lizerindeki rolii halen tam olarak
bilinmemektedir.  Yapilan  c¢alismalar ~KML
takibinde sekonder sitogenetik anomalilerin 6nemini
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ortaya koymaktadir.
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