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O0ZET

Akut miyeloblastik [6semi tanisinda ve tedavisinin planlamasinda genetik
calismalarin 6nemi gok biyiiktir. Tani asamasinda genetik bulgulara gére
mutlaka risk degerlendirmesi yapiimalidir. Kirk dokuz yasinda erkek hastada
Iokositoz, trombositopeni ve anemi nedeni ile yapilan incelemelerde periferik
yaymada %90 blast gozlendi. Akim sitometri incelemesinde CD13 %85.0,
CD33 %35.1, CD34 %85.0, CD117 %87.7, miyeloperoksidaz %22.8, HLA-
DR %89.0, CD3 %6.6, CD15 %2.2 ve CD19 %1.0 olarak tespit edildi. Ol-
gunun tanisi “French-American-British” (FAB) siniflamasina gore “Farklilas-
mamig Akut Miyeloblastik Lésemi (MO0)” ile uyumlu bulundu. Genetik ince-
lemede trizomi 8, trizomi 9 ve trizomi 21 birlikteligi saptandi. Olgunun kesin
tanisi 2008 yilinda yayinlanan Diinya Saglik Orgiti siniflamasina gére “Mi-
yelodisplazi lligkili Degisikliklerle Seyreden Akut Miyeloblastik Lsemi” ola-
rak kondu. Olgumuzda gdsterilen trizomi 8, trizomi 9 ve trizomi 21 birlikteligi
daha dnce hig rapor edilmemis olup, kompleks karyotipik anormallik olma-
sI nedeni ile hastaligin Klinik seyrini 6nemli 6lgiide kotilestirmektedir. Olgu-
da kemoterapiye cevap alinamamig ve ilk tani evresinden iki ay sonra olgu
kaybedilmistir. Sonug olarak, genetik anormalliklerin mevcudiyeti akut lose-
mili olgularin tanisinda 6nemli olup, risk grubuna gére uygun tedavilerin be-
lirlenmesini gerektirmektedir.
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SUMMARY

Coexistence of cytogenetic findings of trisomy 8, trisomy 9 and trisomy
21 in a case with acute myeloblastic leukemia

The importance of genetic studies is great in the diagnosis and planning of
the treatment of acute myeloblastic leukemia. Risk analysis should abso-
lutely be performed according to the findings of genetic studies at the stage
of diagnosis. Examination of the peripheral blood smear demonstrated 90%
blast in a 49-year-old male patient investigated because of leukocytosis,
thrombocytopenia and anemia. Results of the flow cytometric analysis were
CD13 85.0%, CD33 35.1%, CD34 85.0%, CD117 87.7%, myeloperoxidase
22.8%, HLA-DR 89.0%, CD3 6.6%, CD15 2.2% and CD19 1.0%. The di-
agnosis of the patient was “Acute myeloid leukemia without differentiation
(M0)” according to the French-American-British (FAB) classification. Ge-
netic tests revealed the coexistence of trisomy 8, trisomy 9 and trisomy
21. The ultimate diagnosis of the patient was “Acute myeloid leukemia with
myelodysplasia-related changes” according to the World Health Organiza-
tion (WHO) classification published in 2008. The coexistence of the trisomy
8, trisomy 9 and trisomy 21 in our patient has not been published before,
and the presence of complex karyotypic abnormality made the clinical
course of the disease poorer. The response to chemotherapy was poor
in our patient and he expired two months after the initial diagnosis. As a
conclusion, presence of the genetic abnormalities is very important in the
diagnosis of acute leukemia, and determines the appropriate treatment on
the basis of risk group.
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Girig

Akut miyeloblastik 16semi (AML) kemik iliginde-
ki miyeloid onciil hiicrelerden koken alan hematolo-
jik bir malignitedir. Tanisinda hiicre morfolojisi, akim
sitometri ve sitogenetik incelemeler kullanilmaktadir.
AML tan1 ve siniflamasi 2001 ve 2008 yillarinda Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan diizenlenmis ve yeni
siniflamada genetik anormalliklerin tespiti 6nem ka-
zanmistir. Genetik anormalliklerin kendi arasinda-
ki birliktelikleri de ayrica klinigi degistirebilmektedir.
Bu yazida French-American-British (FAB) siniflamasi-
na gore “Farklilasmamis AML (M0)” ile uyumlu olan
bir olguyu sunduk. Bu olguda genetik olarak kompleks
karyotipik anormallik tespit edilmesi sonrasitnda WHO
siniflamasina gore tanisindaki degisiklikleri ve tek bas-
larina iyi prognoz ile iligkili olan farkli genetik pato-
lojilerin nadir olarak gerceklesen birlikteliginin koti
prognoza yol acabildigini vurgulamak istedik.

Olgu Sunumu

Kirk dokuz yasindaki erkek hasta 16kosit sayisinin
asir1 yiiksek olmasi nedeni ile klinigimize sevk edildi.
Ozgecmisinden 10 yildir diyabetes mellitusu, iki yil-
dir mutlak degeri yaklasik olarak 2.5 x10%/1 olan mo-
nositozu ve ti¢ aydir tekrarlayan agiz ici enfeksiyon-
lar1 nedeni ile izlendigi 6grenildi. Klinigimize 16ko-
sit ytiksekligi nedeni ile sevk edildigi Dis Hekimligi
Merkezi tarafindan son kontroliinde mandibulada
osteomiyelit saptanmisti. Fizik muayenede agiz ici
sag alt cene molar dis hizasinda mukoza altinda ke-
mik lezyonu gozlenen enfekte bir alan ve sag servi-
kal ve aksiller yaklasik iki cm boyutlarinda lenfade-
nopatiler mevcuttu. Tam kan sayiminda 16kosit sa-
yis1 49.3x10%/1, hemoglobin 11.4 gr/dl, trombosit sa-
yist 6 x10%/1 olarak bulundu. Periferik yaymada %90
oraninda dar sitoplazmali, graniilsiiz, gevsek retikii-
ler ag yapisina sahip cekirdekleri olan blastlar goz-
lendi. Akim sitometri incelemesinde CD13 %85.0,
CD33 %35.1, CD34 %85.0, CD117 %87.7, miyelo-
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peroksidaz %22.8, HLA-DR %89.0, CD13 + HLA-DR
%80.9, CD34 + HLA-DR %81.8, sitCD3 %8.5, CD3
%6.6, CD4 %3.9, CDS %5.5, CD8 %3.0, CD10 %0.1,
CD15 %2.2, CD19 %1.0, CD20 %1.7, CD22 %1.4 ola-
rak bulundu. Morfolojik ozellikler ve akim sitomet-
ri bulgular ile olgunun tanis1 FAB siniflamasina gore
“Farklilasmamis AML (MO0)” olarak yorumlandi (1).
Olgunun periferik kandan yapilan sitogenetik ana-
lizinde klonal 49,XY karyotip 6rnekleri (2,3) bulun-
du (Sekil 1). Saptanan psodohiperdiploidi alanlarin-
da sayisal anormallik gosteren kromozomlarin tespi-
ti ve AML’de olusabilecek olasi translokasyonlar:1 gos-
terebilmek icin floresan in situ hibridizasyon (FISH)
[CEPS, CEP9, LSIPML/RARA, LSI BCR/ABL, LSI AML1/
ETO, Aneuvysion Probe Set (CEPX, CEPY, LSI 13, LSI
18, LSI 21)/Vysis] analizi yapildi. CEPX, CEPY, LSI 13,
LSI 18, LSI PML/RARA problar: ile normal sayida sin-
yal alindi. LSI BCR/ABL probu ile 9 numarali kromo-
zomdan 3 kirmizi sinyal alindi ve t(9;22)(q34;q11)
varligini gosteren yeniden diizenlenme (“rearrange-
ment”) izlenmedi (Sekil 2). t(8;21)(q22;q22) varligi-
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Sekil 1. Trizomi 8, 9 ve 21 sitogenetik bulgularini gdsteren metafaz alani

Sekil 2. LSI BCR/ABL Dual Color, Dual Fusion (VYSIS) prob seti ile
interfaz niikleuslarinda yapilan FISH analizinde trizomi 9 bulgusu
[Kirmizi sinyaller LS| ABL (9934), yesil sinyaller LSI BCR (22q11.2)]

288 * Aralik 2010 * Gllhane Tip Derg

Sekil 3. LSI AML1/ETO Dual Color, Dual Fusion (VYSIS) prob seti ile
interfaz niikleuslarinda yapilan FISH analizinde trizomi 8 ve trisomi
21 bulgusu [Kirmizi sinyaller LSI ETO (8922), yesil sinyaller LSI
AML1 (21922)]

nin tespiti i¢in LSI AML1/ETO probu kullanilarak ya-
pilan FISH analizinde ise her iki prob bolgesinden
3’er sinyal alinmis olup, t(8;21)(q22;q22) varlig tes-
pit edilememistir (Sekil 3). LSI BCR/ABL ve LSI AML1/
ETO problar ile saptanan trizomilerin dogrulanma-
s1 amactyla CEP8 ve CEP9 ve aneuvysion prob setin-
de bulunan LSI 21 problar kullanilarak her ¢ kro-
mozoma ait trizomi gosterilmistir (4). Kompleks kar-
yotipik anormallikler iceren genetik sonuclari, kronik
miyelomonositer 16semi ile iligkili olabilecegi 6ngo-
riilen kronik monositoz oykist ile birlikte degerlen-
dirildi§inde, 2008 yilinda yayinlanmis WHO sinifla-
masina gore olgunun Kesin tanisinin “Myelodisplazi
Mliskili Degisikliklerle Seyreden AML” oldugu anlasil-
d1 (5). Hastaya remisyon indiiksiyon tedavisi olarak
idarubicin 12 mg/m?, ii¢ giin siire ile intravenz ola-
rak ve sitozin arabinozid 100 mg/m?, yedi giin siire
ile intravenoz olarak baslandi. Olguda uygulanan te-
daviye cevap alinamamais, olgu ilk tani evresinden iki
ay sonra hastaligin ilerlemesi sonucu kaybedilmistir.

Tartisma

Hematolojik malignitelerin simiflamas1 tiizerin-
de heniiz bir fikir birligine varilamamuistir. Yeni geli-
sen genetik yontemler ve bu bilgiler 1s1§1inda yapilan
gruplandirma ve izlemlerle hastaliklarin siniflama-
sinda stirekli bir degisim ve arayis devam etmektedir.
Losemide risk faktorleri arasinda énemli bir yer tutan
genetik bozukluklarn tespiti ile birlikte tedavisinde
giderek artan bir basar1 saglanmaya baslamistir. Bu ge-
lismeler 151831nda WHO morfolojik bir siniflama olan
FAB simmiflamasindan ayri olarak 2001 yilinda ayr1 bir
hematolojik malignite siniflamasi yayinlamais ve gelis-
meler 15181nda 2008 yilinda mevcut siniflamay1 gin-
cellemistir. WHO siniflamasinda tekrarlayan gene-
tik bozukluk alt tipi bashg: altinda t(8;21)(q22;q22),
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inv(16)(p13.1q22) veya t(16;16)(p13.1;q22), t(15;17)
(922;q12), t(9;11)(p22:923), t(6:9)(p23;q34), inv(3)
(q21926.2) veya t(3;3)(q21;926.2), t(1;22)(p13;q13),
NPM1 mutasyonu, CEBPA mutasyonu 0Ozel bir yere
sahiptir ve WHO bu genetik bozuklugu olan hastalar1
ayrica siniflamistir (5). Bu nedenle tani aninda hasta-
larin genetik patolojilerinin tespiti 10semi tanis1 koy-
mak kadar énemlidir (6,7). Bizim olgumuzda da tam
asamasinda uygun tedavi se¢cimi ve prognoz belirlen-
mesi i¢in detayli genetik calismalar yapilmaistur.

AML MO'’da en sik goriilen genetik anomalilerden
birisi inv(3)(q21q26) iken, bu hasta grubunda komp-
leks karyotipik bozukluklar saptanmasi halinde WHO
siniflamasina gore hastanin tanisi degismekte ve
kompleks karyotipik patolojili, miyelodisplazi iliski-
li degisikliklerle beraber akut miyeloblastik 16semi ta-
nis1 olmaktadir (5). Bu alt grupta trizomi 8 sik gorii-
len bir genetik bozukluktur (8). Kompleks karyotipik
patoloji li¢ ve daha fazla karyotipik bozukluklar sap-
tanmasi halinde s6z konusu olmaktadir. Bu karyoti-
pik patolojiler degisik birliktelikler sergileyebilmekte-
dir. Literatiir incelendiginde AML'li hastalarda trizo-
mi 8, trizomi 9 ve trizomi 21'in rapor edilmis birlik-
teliklerine rastlayamadik. Trizomi 8, AML tanisi alan
hastalarda %10-15 oraninda goriilmektedir (9). Tek
basina gozlendiginde iyi prognostik faktor olurken,
kompleks karyotiple beraber kotii prognostik 6zel-
lik sergilemektedir (9,10). Trizomi 21, AML tanisin-
da en sik goriilen ikinci trizomi olmasina karsin, AML
MO’da nadir olarak saptanmaktadir. Daha sik olarak
akut lenfoblastik l16semide ve AML M7’de rapor edil-
mistir. 1187 olguluk seride 37 hastada trizomi 21 sap-
tanirken, bunlarin yedisinde ek olarak trizomi 8 sap-
tanmaistir (11). Trizomi 9 AML'de trizomi 8 ve trizomi
21 kadar sik tanimlanan bir sitogenetik anomali de-
gildir. Ancak az da olsa 6zellikle AML M2, M4 ve M5
subtiplerinde tanimlanmaktadir (12,13). Morfolojik
bir siniflama olan FAB siniflamasina gére AML MO ile
uyumlu olan hastamizin kompleks karyotip bulgula-
11 ile tan1 ve tedavi secenekleri bir {ist basamaga ta-
sinmis ve hastanin yakin gelecekteki tedavi basarisi
ve yasam beklentisi daha net belirlenir hale gelmistir.

Olgumuzda 6nceki yillarda semptomsuz monosito-
zun da olmasi dikkate alinarak 2008 yilinda yayinla-
nan WHO siniflamasina gore “miyelodisplazi iliskili
degisikliklerle beraber akut miyeloblastik 16semi” ta-
nis1 konuldu. Bu grup hastalarda oncesinde miyelo-
displastik sendrom ve/veya miyeloproliferatif neop-
laziler olmasi ve li¢ veya daha fazla kromozomal ano-
mali iceren kompleks karyotip mevcudiyeti belirleyi-
cidir (5). Bu grup AML hastalarinda prognoz ¢ok daha
kotii seyretmekte ve bu hastalara daha agresif tedavi-
ler ve kemik iligi nakli gibi yaklasimlarin planlamasi
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onerilmektedir. Olgumuzda tedaviye ilk bastan itiba-
ren yanit alinamamistir. Olgu ilk tan1 evresini takip
eden iki ay icinde kaybedilmistir. Hastamizin yasam-
da kalim stiresinin kisalig: ile saptanan kompleks si-
togenetik anomalinin birlikteligi saptanan sitogene-
tik anomalilerin olgunun prognozunu ortaya koyma-
daki 6nemini aciklamaktadir.

Sonuc olarak, hematolojik malignitelerde, 6zellikle
akut l6semilerde genetik patolojilerin rolii ve yerinin
Onemi kanitlandigindan akut 16semi tanisi alan has-
talarda genetik incelemeler tartismaya yer birakmaya-
cak diizeyde detayl bir sekilde ¢alisilmalidir.
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