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Bir Relaps Akut Non-Lenfositer Losemi
Olgusunda Inversiyon 16 ve Trizomi
22 Sitogenetik Anomalilerinin Birlikteligi

Co-occurrence of Inversion 16 and Trisomy 22
Cytogenetic Abnormalities in a Relapse Phase
Acute Non-Lymphocytic Leukemia Case

OZET Akut non-lenfositer 1semi olgunlagmamis kemik iligi prekiirsér hiicrelerinin kemik ili-
ginde, periferik kanda agir1 birikimi ile karakterize bir hastalik tablosudur. Burada inversiyon 16 ve
trizomi 22 sitogenetik anomalileri saptanan 23 yaginda akut non-lenfositer 16semi tanisi almig bir
bayan olgu sunulmaktadir. Bilindigi gibi inversiyon 16 akut myeloid l6semi M4 subtipi ile iligki-
lendirilmektedir. Kotii prognozu gésteren trizomi 22 akut myelositer l16semi olgularinda genellikle
inversiyon 16 ile birlikte saptanmaktadir. Olgumuz iki y1l 6nce ilk tan1 evresinde idarubisin ve si-
tozin arabinozid ile tedavi edilmistir. Onalt1 ay sonra relaps evresinde inversiyon 16 ve trizomi 22
sitogenetik anomalileri saptanmustir. Idarubicin ve sitozin arabinozid tedavisi sonrasinda olgumuzda
blastik hiicre oran1 %9.8 olmus ve miyelosiipresyon gelismistir. Bu bulgu 16semi olgularinda ilk tan:
ve tedavinin takip evrelerinde prognozun tahmin edilmesi yoniinden detayl sitogenetik ve mole-
kiiler sitogenetik analiz gerekliligini ortaya koymaktadur.

Anahtar Kelimeler: Akut myeloid 16semi; trizomi; rekiirens; kromozomal anomaliler;
inversiyon, kromozom

ABSTRACT Acute non-lymphocytic leukemia is characterized by excessive accumulation of im-
mature non lymphocytic bone marrow precursor cells in the marrow itself, and in peripheral blood.
Here, a 23 year-old female patient with acute nonlymphocytic leukemia with inversion 16 and tri-
somy 22 cytogenetic findings is presented. As known, inversion 16 is generally related to acute
myeloid leukemia M4 subtype. Trisomy 22 which represents poor prognosis is generally reported
with inversion 16 in acute myeloid leukemia. Our case was treated with idarubicin and cytosine ara-
binoside at her initial diagnosis phase two years ago. In the relapse phase, trisomy 22 and inversion
16 was found sixteen months later. After the idarubicin and cytosine arabinoside treatment, blas-
tic cell ratio was found to be 9.8% and myelosuppression occurred. This finding represents the ne-
cessity of detailed cytogenetic and molecular cytogenetic analyses in leukemia cases in initial
diagnosis and treatment phases for predicting the prognosis.

Key Words: Leukemia, myeloid, acute; trisomy; recurrence; chromosome aberrations;
inversion, chromosome
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kut non-lenfositer 16semi (ANLL) terimi myeloid diziyi ilgilendi-

ren olgunlasmamis hiicrelerden koken alan akut hematolojik malig-

niteleri ifade eder. ANLL eriskinlerde en yaygin goriilen akut 16semi
tipi olup, goriilme siklig1 yaklagik olarak yiizbinde 3-5 olgudur.!

Akut 16semilerin siniflamas: geleneksel olarak hakim hiicrenin morfo-
lojik 6zelliklerine dayanilarak yapilmaktadir. Akut l6semilerin morfolojik
ozellikleri ile sitogenetik anormalliklerin paralelligi akut l6semiler i¢in
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Fransiz-Amerikan-Ingiliz (FAB) siniflama sistemi-
nin gelistirilmesini olanakl kilmigtir.?

Bu olgu raporunda relaps ANLL tanisi konula-
rak tedavi edilen bir olguda tespit edilen inversi-
yon 16 ve trizomi 22 sitogenetik anomalileri
birlikteliginin tedaviye yanit ve prognozla olan ilis-
kisi mevcut literatiiriin 15181nda tartisilmaktadir.

IOLGU SUNUMU

Relaps ANLL tanisi ile klinigimize sevk edilen 23
yasinda bayan hasta yatirildi. Olgunun klinige ya-
tiginda aktif yakinmasi yoktu. ki y1l énce halsiz-
lik, istahsizlik, kollarda ve bacaklarda morarma,
boyunda sislik yakinmalari olmus ve bu nedenle
arastirilldig1 bir bagka merkezde ANLL-M2 veya
ANLL-M4 ile uyumlu ANLL tanis1 konulmustu.
Pansitopenisi bulunan olgunun akim sitometri in-
celemesinde blastik hiicrelerin %70-80’i myelope-
roksidaz+, %20’si CD 34+ olup; CD1a, CD3, CD20
ve TdT ile immiinreaktivite saptanmadig1 rapor
edilmisti. [darubisin 12 mg/m?, {i¢ giin siire ile IV +
sitozin arabinozid 100 mg/m?, yedi giin siire ile CIV
seklinde bir kez remisyon indiiksiyon kemoterapi-
si ve remisyon saglandiktan sonra da yiiksek dozda
sitozin arabinozid 3 g/m?, 1., 3., 5. giin IV ile ti¢ kez
konsolidasyon kemoterapisi uygulanmigsti. Tedavi
sonrasi diizenli kontrolleri yapilan olgu ge¢ donem-
de relaps gelismesi ve kardes vericilerinin olmasi
nedeni ile remisyon indiiksiyon kemoterapisi ve
sonrasinda allojeneik kemik iligi nakli yapilmasi
Onerilerek merkezimize sevk edilmisti. Tam kan sa-
yiminda l6kosit sayis1 2600/mm?, hemoglobin 9.5
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g/dl, hematokrit %28.8 ve trombosit sayimi
45000/mm? idi. Periferik yayma incelemesinde %4
blast olan olgunun kemik iligi tama yakin sekilde
blastik hiicreler ile infiltre idi. Olguda takip evre-
sinde alinan heparinize kemik iligi 6rnegi olgudan
bilgilendirilmis onam formu alinarak standart yon-
tem ile sitogenetik olarak ¢aligild1 ve bantlandi.®*
Degerlendirme ISCN (International System for
Human Cytogenetic Nomenclature) protokoliine
gore yapildi.® FISH (Floresan in situ hibridizasyon)
analizinde Vysis LSI CBFB Dual Color, Break Apart
Rearrangement Probe kullanilarak iiretici firmanin
protokoli uyguland: (Vysis, Downers, Grove I1).6
Kemik iligi materyalinden yapilan sitogenetik ince-
lemede GTG-bantlama teknigi ile 47,XX,+22[17]/
46,XX[3] olarak bulundu ($ekil 1). Kemik iligi ma-
teryalinden yapilan lokiis spesifik FISH inceleme-
sinde %10 niikleusta inv(16) tespit edildi (Sekil 2).
Hastaya idarubicin 12 mg/m?, ii¢ giin siire ile IV +
sitozin arabinozid 1.000 mg/m?, yedi giin siire ile
IV remisyon indiiksiyon kemoterapisi uygulanda.
Remisyon indiiksiyon kemoterapisi sonrasi myelo-
supresyon gelisen ve ii¢ hafta sonra kan degerleri
tekrar normale donen olguda ilk tedavi sonras: ke-
mik iligi blastik hiicre orani %9.8 olarak saptand:.
Olguya mitoxantron, etoposid ve cytarabin kemo-
terapisi uygulanmasi planlanmig olup halen izlemi
devam etmektedir.

I TARTISMA

ANLLli olgularda bantlama teknikleri kullanilarak
kemik iliginden inceleme yapildiginda yeni tani
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SEKIL 1: Olguda saptanan trizomi 22 sitogenetik bulgusu (metafaz ve karyotip)
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SEKIL 2: Olguda saptanan inversiyon 16 FISH analiz bulgusu.

alan olgularin yaklasik olarak %50’sinde kromozo-
mal anormallikleri tespit edebilmek miimkiindiir.
Daha yeni tekniklerin kullanimi ile sitogenetik
anormalliklerin tespiti olasilig1 %85’e kadar yiik-
selmektedir.’

ANLL]i olgularda sitogenetik bulgular, sinif-
lamada kullanimlarina ek olarak prognoz ile de pa-
ralellik gosterir. Biiyiik olgu serilerinde t(8;21),
inv(16) ve t(15;17) olan olgularda tedaviye cevap
ve remisyon siiresi oldukea iyi diizeylerde bulun-
mustur. Normal karyotip orta derecede prognoza
sahip iken, tiim diger karyotipik anormallikler da-
ha diistik cevap oranlarina ve daha kisa remisyon
stirelerine eslik etmektedirler.®

Kromozomal translokasyonlarin yani sira,
ANLL]i hastalarda spesifik kromozomlarin fazlali-
g1 veya kayb1 da goriilmektedir. Farkl1 sikliklarda
olmakla beraber her kromozomada bu tip anormal-
likler goriilebilmektedir. En yaygin anormallikler
trizomi 8 (%13), kromozom 7’de delesyon (%9) ve
kromozom 5’de delesyondur (%6).

Iki ayr calismada inv(16) veya t(16;16) ANLL-
M4’li olgular arasinda %23 siklikta rapor edilmis-
tir.”? inv(16) veya t(16;16)’1 olgular intensif
kemoterapiye iyi cevap verirler.3° Bir caligmada te-

davi edilen hastalarin %78’inde tam remisyon ge-
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lismistir. Tam remisyon gelisen hastalarin ortala-
ma sagkalimi bu kromozomal anormallige sahip ol-
mayanlara gore anlamh

diizeyde uzun

bulunmustur.’

Trizomi 22 siklikla inversiyon 16 ve esdeger-
lerine eslik eden bir anormallik olup, trizomi
22’nin tek bagina varlig tartismalidir.'®!! Eozino-
fili ile seyreden ANLL-M4lii olgulara ¢ok sik ola-
rak inversiyon 16 eslik eder iken trizomi 22’li
olgularda eozinofili goriilmez.’ Trizomi 22 eslik et-
tigi zaman inversiyon 16’l1 olgularda merkezi sinir
sistemi relapsi riski artmaktadir.'? Inversiyon 16’ya
eslik eden trizomi 22 prognozun daha kétii olmasi-
na sebep olmaktadir.'®

Tiim bu literatiir bilgilerinin 15181nda klinik se-
yir incelendiginde olgumuzun iki y1l 6nceki primer
tanisinin inversiyon 16 bulunan ANLL-M4 olmasi
¢ok biiyiik olasiliktir. Sadece intensif olmayan stan-
dart kemoterapi protokolleri uygulanan ve alloje-
neik kemik iligi nakli yapilmayan olgumuzda
remisyon siiresinin iki yil gibi uzun olmasi bu dii-
stinceyi desteklemektedir. Hastaligin dogal seyri es-
nasinda veya ilk kemoterapiler esnasinda uygula-
nan DNA topoizomeraz II inhibitdrleri ile iligkili
olarak trizomi 22 sekonder bir kromozomal anor-
mallik olarak meydana gelmis ve relaps olusmasin-
dan ve relaps ANLL ic¢in uygulanan remisyon
indiiksiyon kemoterapisine beklenen iyi yanitin
saglanamamis olmasindan sorumlu olmus olabilir.
Stiphesiz olguda ilk tani esnasinda sitogenetik ve
molekiiler sitogenetik incelemelerin tatbik edile-
memis olmasi tiim bu diistincelerin spekiilasyon-

dan Gteye gidememesine yol agmaktadir.'*!

Sonug olarak, ANLL’li olgularda gerek tami
asamalarinda, gerekse klinik takipler esnasinda re-
misyon sonrasi tedavi kararlarinin daha uygun ola-
rak verilebilmesi ve hastanin prognostik duru-
munun daha iyi 6ngoriilebilmesi icin sitogenetik ve
molekiiler sitogenetik incelemelerin dikkatli ve ay-
rintil bir sekilde uygulanmasi 6nemli gozitkmek-
tedir.
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