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Akut Miyeloid Losemide Kromozomal Anomaliler:
Tek Merkezden 417 Olgunun Sitogenetik Sonuclan®

Chromosomal Anomalies in Acute Myeloid Leukemia: Cytogenetic Results of -417 Cases Froma Single Center

Niiket Yurir-Kutlay?, Timur Tuncali’, Halil Giirhan Karabulut!, Faika Sadeghi?, ibrahim
Akalin2, Burcu Saglam?, Hatice llgin Ruhi’, Arzu Vicdan', Ajlan Tikin3

1 Ankara Universitesi Tip Fakaultesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,.

: S;’E‘;’;‘;Z’gg{:n/"c’f’g’ ddnemde anabilim dalinda doktora ya da Amag: Lésemi hastalarinin tanisinda ve izleminde sitogenetik belirteclerin 6nemli rolii vardir.
3 Emekli olan Sgretim Gyesi, calismanin yapildigi dénemde Ankara Losemiler icinde akut miyelositer I6semi (AML) hastalarinda, sitogenetik sonuclar goreceli
, Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dah cgretim dyesi olarak daha karmasiktir. AML hastalarinda 150’den fazla, yapisal ve sayisal, tekrarlayan kromo-
The European Human Genetics Conference 2007'de “Cytogenetics e ap e o e er s e . o . n A o q
in AML results of 589 patients” basligs ile poster olarak sunulmustur. zomal degisiklik bildirilmistir. Genis hasta serilerinin sitogenetik analiz sonuglarinin degerlendi-
Makale, yeni veriler isiginda gncellenerek hazirlanmstir rilmesi, AML gelisimi konusundaki genetik bilgilerin artmasini, prognostik ya da diagnostik

yeni belirtecler bulunmasini saglayacaktir.

Gerec ve yéntem: Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Hastaliklar Tani Mer-
kezinde arsivlenen, AML tanili 417 hastanin periferik kan/kemik iligi 6rneklerinden standart
protokole uygun olarak yapilan hticre kultiurlerinden elde edilen sitogenetik analiz sonuglari
retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Bu serinin incelenmesi sonucunda, AML icin bilinen; t(15;17), t(16;16), t(8;21), del11q,
monozomi 7 ve trizomi 8 gibi yapisal ve sayisal degisikliklerin yani sira yeni bir delesyon ve 13
farkl kromozomal yeniden diizenlenme ilk olarak gosterilmistir.

Sonug: Calismamizda tanimli sayisal ve yapisal degisikliklerin dagilimi ile yeni bulunan kromo-
zomal diizenlenmelerin AML gelisimi Uzerine olabilecek etkileri tartisiimistir. Saptadigimiz kirik
noktalari gesitli malignitelerde tanimlanan farkli yeni diizenlenmelerde daha 6nce raporlan-
mistir. Ancak bu seride belirlenen degisikliklerde, farkli kombinasyonlar ve buna bagh olarak
onceden saptanmamis gen flizyonlarinin olustugu gorulmektedir. Belirlenen kirik noktalarin-
dan bazilarinda hematopoetik veya lenfoid doku maligniteleri ile iliskilendirilmis ya da olasi
iliskili tanimli genler bulunurken, bazilarinda heniiz bir gen tanimlanmamistir.

Anahtar Sozcukler: Akut Miyelositer Losemi, AML, Kromozomal Yeni Diizenlenmeler

Aim: Cytogenetic markers have important roles in the diagnosis and follow up of leukemia
patients. In AML patients cytogenetic results are relatively more complicated compared to
other leukemias. Over 150 recurrent numerical and structural chromosomal changes have
been reported in AML. Evaluation of cytogenetic analysis results of large patient series will
help the genetic knowledge about AML formation to accumulate and also to define novel
prognostic or diagnostic markers.

Material and Method: In this study, cytogenetic analysis results obtained in accordance with
standard cell culture protocol of peripheral blood or bone marrow samples of 417 patients
diagnosed with AML archived in the Ankara University Medicine Faculty, Center for Genetic
Diseases and Diagnosis were evaluated retrospectively.

Results: After a detailed review of this series, a novel deletion and 13 different chromosomal
rearrangements were shown for the first time along with known numerical and structural
alterations for AML like t(15;17), t(16;16), t(8;21), del(11)(qg), monosomy 7 and trisomy 8.

Conclusion: In this paper, distribution of defined numerical and structural rearrangements
and possible association of novel cytogenetic alterations with AML development were
discussed. The break points we detected have been previously reported in different
iletisim rearrangements of various malignancies. However, the arrangements detected in our series
are with different combinations and lead to novel gene fusions. There are genes known to be
associated or potentially associated with hematopoietic or lymphoid tissue malignancies in
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Gectigimiz dort dekad boyunca, kanserin

genetik temelini aciklamak icin yapilan
bircok c¢alisma bulunmasina karsin, bu
alandaki calismalar giniimiizde de hala
surdirtilmektedir. Bu calismalarin te-
melini, timor hiicresine 6zgi, tekrarla-
yan yapisal kromozomal anomalilerin
tanimlanmast, bu degisikliklerde etkile-
nen genletin belirlenmesi, bu genlerin
kodladigi proteinlerin etkilerinin ya da
bu degisikliklerin  klinikle iliskisinin
actklanmast olugturmaktadir. Akut mi-
yeloid 16semide (AML) tant ve izlem
surecinde sitogenetigin roli oldukga
tanimlidir. Belitli diagnostik ve prog-
nostik belirtecler vardir (1, 2). Bununla
birlikte, kronik miyelositer I6semiden
(KML) farkh olarak, AML sitogenetik
agtdan hala karmagik yapisini stirdiir-
mektedir. Veritabanlarinda, 150’den
fazla klonal sayisal ve yapisal kromo-
zomal anomali yer bulmustur (3, 4).
Farkli klonal sitogenetik anomaliletle
karsilagiimasi, AML gelisim strecini an-
lamaya hala katki saglayabilecek yeni
genlerin ve ilgili yolaklarin olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle genis 16-
semi serilerinin incelenmesi yeni verile-
1i toplamada yol gosterici olmaktadir.

Gere¢ ve Yontem

Serimizde,

1998-2006  tarihleri arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gene-
tik Hastaliklar Tam Merkezi veri taba-
ninda kayitlart tutulan ve sitogenetik
analizi yapilabilen AML tanih hastalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
hepatinize periferik kan/kemik iligi 6r-
neklerinde, “Chromosome kit M/P” ve
“senkronizasyon kiti” kullamilarak, stan-
dart protokole uygun olarak hiicre kil-
tird ve G-bantlama yapilmist (5). Klo-
nalite gbsteren yapisal ve sayisal kromo-
zomal anomaliler, “International System
for Human Cytogenetic Nomenclature
(ISCN)”’e uygun olarak raporlanmusti.

Bulgular

Poliklinigimize, 1998-2006 tarihleri arasin-

da AML tanust ile gonderilen 589 hasta
materyalinden 417’sinde  sitogenetik

analiz yapilabilmisti. Kalan 172 hasta-
nin metafaz kalitesi yeterli olmadig
icin ayrintili sitogenetik degerlendirme
yapilamamustt. Bu nedenle degerlen-
dirmeye alinmadi. Degerlendirilen has-
ta Orneklerinde 243 anormal klon
(%058,27) belitlenip raporlandirilmisti.

Sayisal ve yapisal ve klonal degisiklikler
degerlendirildiginde, en fazla 21, 17, 8
ve 7 numaralt kromozomlarin etkilen-
digi belirlendi (Sekil 1). Anormal sito-
genetik sonuglar, etkilenen kromozom
sayisina gore incelendiginde; tek kro-
mozomdaki degisikliklerin en fazla
(%40) oldugu belitlendi (Sekil 2).

Literatiir ile uyumlu olarak, en stk tekrarla-
yan tanimlt yapsal degisikligin t(8;21),
sayisal degisikligin ise monozomi 7 ol-
dugu gorilda (Sekil 3). Bunlarin disinda
AMIde bilinen; t(15;17), t(16;16), del(11)
(923), trizomi 8 gibi yapisal ve sayisal
degisiklikler de bulundu (1, 2, 3, 4).

Toplam 14 kromozomal yeni dizenlen-

me ilk olarak serimizde tanimlanmisti
(Tablo-1). Dért tanesi karmagik, top-
lam 13 translokasyon ve bir delesyon
belirlenmisti. Karmasik degisiklikler-
den ikisi dort kirikli yeni dizenlenme
olup; t(8;19;22;21)(q22;q13;q13;922)
(Sekil 4) ve t(3;5;21;8)(p21;p13;q22;
q22) (Sekil 5) biciminde raporlandi-
rilmustt. Kalan iki karmasik degisiklik
tc kirikli kromozomal yeni duzen-
lenmelerdi;  t(2;19;10)(q21;p13;p11)
(Sekil 6) ve t(15;17;21) (q24;923;921).
Dokuz basit translokasyon (t(1;11)
(932.1;q13.1), t(2;5)(q24.2;p13.3),
t(3;5)(q21;933), t(3;18) (p13;923) (Sekil 7),
t(3;18)(q21;923), t(8;19)(q22;q13), t(9;17)
(p11;p13), t(16;17)(p13;q921), t(8;18)
(p23;921.1)) ve bir deleyon(del(2)
(q37)) da ilk olarak serimizde belitlendi
3, 4.
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Sekil 1: Sayisal ve yapisal anomalilerin kromozomal dagilimi

m 1 kromozom
B 2 kromozom
m 3 kromozom

4 kromozom

5 kromozom

Sekil 2: Etkilenen kromozom sayisina gore anomalilerin dagilimi
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Sekil 6: t(2;19;10)(921;p13;p11)

Tartisma

Serimizdeki 589 AML hastasinda, ayrinti-

Ii sitogenetik degerlendirme yapilabi-
lecek metafaz elde etme oranimiz
%71°dir. Bu oran, 16semi hastalarin-
daki sitogenetik analiz basart sinirlars
icinde gergeklesmistir.

AML smiflamasinda 2016 yilinda yapilan

diizenlemelerde, t(8;21)(q22;q22), inv(16)
(p13.1922) ya da t(16;16)(p13.1;q22),
t(15;17)(q24.1,921.1), t(9;11) (p21.3;923.3),
t(6;9)(p23;q934.1), inv(3) (q21.3q26.2) ya
da t(3;3)(q21.3;q26.2), t(9;22) (q34;q11.2)
prognozla iliskilendirilmis tekrarlayan si-
togenetik degisiklikler olarak bildirilmistir
(1, 2). Serimizde t(8;21)(q22;922) t(15;17)
(q24.1;,q21.1) ve t(9;22)(q34;q11.2) bir-
den fazla hastada tanimlanirken, inv(16)
(p13.1q22) yalniz bir hastada sitogenetik
olarak rapotlanmustir. t(8;21) (q22;q22)
pozitif AML, tim AML gruplan icin
%05-10 olarak bildirilmistir (6). Serimizde
en stk saptanan yapisal degisikliktir (%07).
t(9;11)(p21.3;q23.3), t(6;9) (p23;q34.1) ve
inv(3)(q21.3q26.2)/t(3;3)(q21.3;q26.2)
eriskin AML hastalaninda %01-2 oranin-
da saptanmaktadir (3). inv(16)(p13.122)
/1(16;16)(p13.1;q22); ise %05-10 siklikta
raporlanmustir. GTG bantlamada 550 ve
tzerinde ¢Ozunirligin olmast, t(9;11)

Sekil 7: 1(3;18)(p13;923)

(p21.3;923.3), 1(6;9) (p23;934.1), inv(16)
(p13.1922)/1(16;16)(p13.1;922) ve inv(3)
(921.3q26.2) degisikliklerinin tanimlan-
masint kolaylastirmaktadir. Daha dusiik
¢oziintrlikte bu degisikliklerden siiphe-
lenilse bile farklt yontemletle dogrulan-
mast gerekebilir. Bu diizeyde metafazin
16semi hastalarinda elde edilmesinin ol-
dukca zor olmasi, serimizde bu translo-
kasyonlarin beklenen oranda belitlene-
memis olmalarint aciklayabilir.

2016 gincellemesinde WHO  stuflandir-

masinda “miyelodisplazik degisiklikler-
le giden AML” olarak bir alt grup
olusturulmustur. Sayisal kromozomal
degisiklikler icinde bulunan monozomi
7 ve trizomi 8, bu grup icinde olup, en
stk gorilen degisikliklerdir (1, 2). Mo-
nozomi 7/del(7)(q); miyeloid bozuk-
luklarda genel olarak %10 olarak ve-
rilmektedir (3). Serimizde %7 oranin-
da, monozomi 7/del(7)(q) gorilmus
olup, bu oran birden fazla olguda sap-
tanan 7q delesyonlarini icermektedir.
AML hastalarinda trizomi 8 goriilme
sikligt tek diizensizlik olarak %06, diger
dizensizlikler  bitlikte  oldugunda
%16°dir (3). Bizim serimizde trizomi 8
raporlanma orani yaklagik %4 olup, en

stk saptanan ikinci kromozomal sayisal
degisikliktir.

Serimizde en fazla 21, 17, 8 ve 7 numarali

kromozomlarda yapisal veya sayisal
klonal degisiklikler belirlendi. Sik de-
gisiklik saptanan bu kromozomlarin,
2016 WHO smiflandirmasinda yer
alan alt gruplar ve AML’de en stk g6-
rilen yapisal ve sayisal degisikliklerle
uyumlu oldugu gorilmektedi.

Hasta grubumuzda ilk olarak tanimlanan

yeniden diizenlenmelerdeki kirtk nok-
talari, bircok farklt sistemle iligkili ma-
lignitelerde daha 6nce rapotlanmugtir.
Ancak bu olgularda farkli fiizyonlar
olusmaktadir. Kirtk noktalatinin ¢o-
gunda hematolojik malignitelerle ilis-
kilendirilmis genler de bulunmaktadir
(Tablo1). Ama bazi kirtk noktalarinda
klinik iliskinin kurulabilecegi genler ya
hi¢ tanimlanmamustir ya da ilk veri
olarak sunulmaktadir. Kirtk noktalart
ile iligkili olarak, kirtk saptadigimiz
lokuslara yerlesik, hematopoetik ve
lenfoid doku kaynakli malignitelerle
iliskilendirilmis genler asagida (Tablo
1°deki sira ile) verilmistir. Bu genler
saptadigimiz yeni diizenlemeler sonu-
cu olusacak fiizyonlarda bulunabilir.
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Tablo1.Yeni diizenlenmelerdeki kirik noktalarinin, hematolojik kanserler ile iligkisi

Tanimlanan yeni Kirik noktasi Kirik noktast literattirde sik| Kirik noktlarinda yeni | Kirik noktalarinda yer
diizenlenmeler tanimlanan yeni- diizenlenme saptanan | alan ve hematolojik
diizenlenmeler hematopoetik ve malignitelerle
lenfoid doku iliskilendirilmis genler*
maligniteleri
1(8;19;22;21) 8g22 del(8)(q22), ALL RUNXI1TI,
(922; q13;913;922) del(8)(q22q23), AML MO,M1, M2, M7 STK3,
del(8)(q22¢24) Eriskin T-Huicreli BAALC
dup(8)(p219g22), lenfoma/l6semi
dup(8)(p239g22), Burkit lenfoma
dup(8)(q12922), Difftiz buytik B hucreli
dup(8)(q21g22), lenfoma
dup(8)(q22) Follikuler lenfoma
ins(21;8) MM
(922;922), MDS
ins(8;21)(q22;922), KML
ins(8)(q22),
inv(8)(p21922),
inv(8)(q22923)
t(1;8;21)(p13;922;922),
t(1,8:21)(p36;922;922),
t(1;8), t(2;8), t(3;8), t(4;8),
t(5;8),
t(6;8), t(7;8),
t(8;8), t(8;9),
t(8;10),
t(8;11;21),
t(8;11),1(8;12), £(8;13),
t(8;14), 1(8;16), t(8;17),
t(8;18), t(8;19), (8;20),
1(8;21), t(8;22), t(X;8)

19913 del(19)(q13), ALL ACTN4,
der(14)t(14;19), AMLMO, M1,M2,M4 CEBPA,
der(19)t(17;19), Eriskin T-Hicreli PLAUR,
der(19)t(1;19), lenfoma/l6semi TFPT,
der(19)t(7;19), Diffuz buyuk B hticreli NAPA,

dup(19)(q13), lenfoma BAX
dup(19)(p13g13), FollikilerLenfoma
dup(19)(q12q13), Nodal marginalzon B
ins(19)(q13), hicreli lenfoma
inv(19)(p13q13), MM
r(19)(p13q13), KML
t(1;19), 1(2;19), t(3;19), KLL
t(4;19), t(5;19), t(6;19), B-Hiicreli lenfoma
t(7;19), 1(8;19), £(9;19),
t(10;19), t(11;19), t(12;19),
1(13;19), t(14;19), t(15;19),
1(16;19), t(17;19), t(19;19),
1(19;20), t(19;21), t(19;22),
t(X;19)

22q13 del(22)(q13), ALL EP300,
der(22)t(1;22), AML M1,M2, M4, M5,M7 MKL1,
der(22)t(3;22), Diffuz buyuk B hticreli
der(22)t(17;22), lenfoma

dup(22)(q13), ins(11;22), MM
ins(22)(q13), inv(22)(q13), KML
1(1;22), 1(2;22), t(3;22), KLL

1(5;22), 1(6;22), t1(7;22),
1(8;22), 1(9;22), 1(10;22),
t(11;22), t(12;22), £(13;22),
t(15;22), t(17;22), £(19;22),
t(20;22), 1(21;22), 1(22;22),
t(X;22)
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Tanimlanan yeni Kirik noktasi Kirk noktasi literattirde sik Kirik noktlarinda yeni Kinik noktalarinda yer
dizenlenmeler tanimlanan yeni- diizenlenme saptanan alan ve hematolojik
diizenlenmeler hematopoetik ve lenfoid doku malignitelerle
maligniteleri iliskilendirilmis genler*®
1(8;19;22;21) 21q22 del(21)(q21g22), del(22), ALL RUNX1,
(922;q13;913;922) der(21)r(21)dup(21)(g22), B-ALL OLIG2,
der(21)t(12;21), AML MO,M1,M2,M4,M5,M6,M7 ERG
der(21)t(8;21), T-Hucreli lenfoma/losemi
der(8)t(8;21), MM
dup(21)(p21922), MDS
dup(21)(q21922), MPH
dup(21)(g22), KML
idic(21), ins(12;21), KLL
ins(21;11), ins(21;20),
ins(21;22), ins(21;8),
inv(21)(q22),
t(1;21), t(2;21), t(3;21),
t(4;21), t(5;21), t(6;21),
t(7;21), t(8;21), 1(9;21),
t(10;21), t(11;21), t(12;21),
t(13;21), t(14;21), £(15;21),
t(16;21), t(17;21), t(18;21),
t(19;21), t(20;21), t(21;21),
1(21;22), t(X;21)
t(3;5;21;8) 3p21 del(3)(p21), der(1)t(1;3), ALL TCTA,
(p21;p13;922;922) der(3)t(3;5), AML MO,M1,M2,M4,M5,Mé6, NCKIPSD,
dup(3)(p21),ins(3)(p21), | Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma MAP4,
inv(3)(p21), Folliktler lenfoma
t(1;3), t(2;3), t(3;3), t(3;5), Mantle hiicreli lenfoma
1(3;6), 1(3;8), t(3;9), t(3;10), MDS
t(3;11), t(3;12), t(3;16), MPH
1(3;17), t(3;18), t(3;19), KML
1(3;20), t(3;22) KLL
5p13 del(5)(p13), ALL IL7R,
dup(5)(p13), ins(5)(p13), AML, M2, M5, M7
inv(5)(p13), Burkit lenfoma
t(1;5), t(2;5), t(3;5), t(4;5), | Difftiz bliytik B hiicreli lenfoma
t(5;5) t(5;7), t(5;8), t(5;10), Hairycell leukemia
t(5;11), t(5;12), 1(5;20) KLL
21922 Yukarida tanimlandi
8q22 Yukarida tanimlandi
1(2;19;10)(q22;p13;p12) 2q22 del(2)(q22), ALL -
dup(2)(q22), AML
dup(2)(g22924), Eriskin T-Hucreli
ins(2)(q22), inv(2)(q229g21), lenfoma/losemi
inv(2)(q22922), Diffuiz bliytik B hiicreli lenfoma
inv(2)(q22923), Folliktler lenfoma
inv(2)(q22q924), KLL
inv(2)(q22933),

t(1;2), t1(2;2), t(2;3), t(2;4),
t(2;5) t(2;6), t(2;8), t(2;9)
1(2;10), t(2;11), £(2;12),
t(2;13), t(2;15), t(2;18),
t(2;19), t(2;20), t(2;21),
t(2;22), t(X;2)
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Tanimlanan yeni Kirik noktasi Kirk noktasi literattirde sik Kirik noktlarinda yeni Kirik noktalarinda
dizenlenmeler tanimlanan yeni-diizenlenmeler diizenlenme saptanan yer alan ve
hematopoetik ve lenfoid hematolojik
doku maligniteleri malignitelerle
iliskilendirilmis
genler*
t(2;19;10)(q22;p13;p12) 19p13 del(19)(p13), ALL TCF3,
der(19)add(19)(p13), AML MO,M1,M2,M4,M5,M6,M7 LYL1,
der(19)t(11;19), der(19)t(1;19), B-ALL VAV,
der(19)t(17;19), T-ALL ELL,
dup(19)(p13), Burkit lenfoma MLLTI,
ins(19)(p13), Diffuz buyik B hiicreli ZBTB7A,
inv(19)(p13), inv(19)(p13q13), lenfoma
t(1;19), t(2;19), t(3;19), t(4;19), Follikiler lenfoma
t(5;19), t(6;19), t(7;19), t(8;19), MM
1(9;19),1(10;19), t(11;19), £(12;19), MDS
t(13;19), t(14;19), t(15;19), KML
1(16;19), t(17;19), 1(18;19), KLL
t(19;19), t(X;19)
10p12 del(10)(p12), der(10)t(10;11), ALL MLLT10,
dup(10)(p12), dup(10)(p12p11), | AML MO,M1,M2,M4,M5, M7 BMIT,
ins(10;11)(p12,g23q13, T-ALL ABI1
ins(10)(p12), inv(10)(p12), Diffiz buyiik B huicreli
inv(10)(p12911), lenfoma
t(10;10), t(10;11), £(10;12), KLL
t(10;14), t(10;17), £(10;18),
1(10;19), t(10;20), t(10;21), t(X;10)
t(15;17;21) 15024 del(15)(q24), del(15)(q23q24), ALL PML
(924;923;921) del(15)(q22g24), AML M1,M3,
del(15)(q24q925) B-ALL
dup(15)(q22q24), Diffiiz buyiik B hiicreli
dup(15)(g23924), dup(15)(q24), lenfoma
ins(15)(g24), Folliktler lenfoma
t(1;15), t(2;15), t(3;15), t(4;15), KML
t(6;15), t(7;15), t(8;15), t(9;15), KLL
t(10;15), t(11;15), t(12;15),
t(13;15), t(14;15), t(15;15),
t(15;16), t(15;17), 1(15;21)
17923 del(17)(g23), del(17)(q21g23), ALL CLTC
del(17)(q22923), AML M1,M2, M7
del(17)(q23q25) Eriskin T-Huicreli
dup(17)(g21g23), lenfoma/l6semi
dup(17[N1])(q23q25), Diffiiz buyiik B hiicreli
dup(17)(g23), lenfoma
ins(17)(g23), ins(17)(923925), Follikuler lenfoma
t(1;17), t(2;17), t(3;17), t(6;17), Non-Hodgkin lenfoma
t(7;17), t(8;17), t(9;17), 1(10;17), MPH
t(11;17), 1(12;17), t(14;17), KML
t(15;17),t(17;17), t(17;18), KLL
t(17;19), t(17;20), t(17;21),
t(17;22), t(X;17)
21921 del(21)(g21), del(21)(q21922), ALL -
dup(21)(g21), dup(21)(q21922), AML M2,M4,
ins(21)(g21), inv(21)(g21), Difftiz buyiik B huicreli
inv(21)(g21922), lenfoma
t(1;21), t(2;21), t(3;21), t(4;21), MDS
t(5;21), 1(6;21), t(7;21), t(8;21), KML
1(9;21),1(10;21), t(11;21), £(12;21), KLL
t(13;21), t(14;21), t1(15;21),
t(16;21), t(17;21), t(18;21),
1(19;21), t(20;21), £(21;21)
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Kirik noktlarinda yeni diizen-

Kirik noktalarinda

Tanimlanan yeni Kirik noktasi Kirik noktasi literattirde sik ta-
duzenlenmeler nimlanan yeni-dizenlenmeler | lenme saptanan hematopoe- | yer alan ve hema-
tik ve lenfoid doku malignite- | tolojik malignite-
leri lerle iliskilendiril-
mis genler*
t(1;11)(q32.1;913.1) 1932.1 del(1)(g32), del(1)(931q32), ALL -
del(1)(q24932), del(1)(q23932), AML MO,M2,M5,M7
del(1)(932941), del(1)(932942), Eriskin T-Hucreli
del(1)(q32g44), lenfoma/l6semi
dup(1)(g32), dup(1)(q12932), Burkit lenfoma
dup(1)(921932), Diffliz buyuk B hicreli
dup(1)(q23932), lenfoma
dup(1)(q25932), Folliktiler lenfoma
dup(1)(gq31932), Hodgkin hastalig
dup(1)(g32942), ins(1)(g32), Mantle hicreli lenfoma
inv(1)(g32), inv(1)(q32941), Matur B hiicre neoplazisi
inv(1)(q32942), MM
t(1;1), 1(1;2), t(1;3), t(1;4) ,t(1;5), MDS
t(1;6), t(1;7), t(1;8), t(1;9) t(1;10), KML
t(1;11), t1(1;12), t(1;13), t(1;14), KLL
t(1;15), t(1;17), t(1;18), t(1;19),
1(1;20), t(1;21), t(1;22)
11q13.1 del(11)(q13), del(11)(q12q13), |AML,M1,M2,M3,M4,M5,M6,M7 CCNDT,
del(11)(q13q14), AML, ALL NUMAT,
del(11)(q13g21), B-ALL MACROD1,
del(11)(q13922), B-KLL,KLL RELA
del(11)(q13g23), Burkit lenfoma
del(11)(q13g24), KML
der(11)add(11)(q13)hsr(11)(q13) Difftiz buyiik B hiicreli
,der(11)t(11;14), lenfoma
dup(11)(g13), dup(11)(q12g13), Follikiler lenfoma
ins(10;11)(p12;923q13), Hairycellleukemia
ins(11)(q13), MDS,
ins(11;22)(q13;911q13), MPH
inv(11)(g13), inv(11)(q13q14), Mantle hicreli lenfoma
inv(11)(q13923), Matur B hiicre neoplazisi
t(1;11), t(2;11), t(5;11), t(6;11), MM
t(7;11),1(8;11), £(9;11),(10;11),
t(11;11),t(11;12), £(11;14),
t(11;15),t(11;16), t(11;17),
t(11;19), t(11;20), t(11;21),
t(11;22)
t(2;5)(924.2;p13.3) 2q24.2 del(2)(q24), del(2)(g24q31), Follikiler lenfoma -
dup(2)(g24), dup(2)(g24933), Eriskin T-Hucreli
ins(2)(g24), inv(2)(q24), lenfoma/lésemi
inv(2)(q24931), inv(2)(q24932),
1(2;2), t(2;14), 1(2;16)
5p13.3 Yukarida tanimlandi
t(3;5)(q21;933) 3921 del(3)(q21), del(3)(q21g24), | AML,MO, M1, M2, M3, M4, M5, GATA2,
del(3)(q21g25), del(3)(q21g26), M6, M7 TFG(?)
ALL

der(1)t(1;3), dup(3)(g21),
ins(3)(g21), inv(3)(g21),
inv(3)(q21926),
t(1;3), t(2;3), t(3;3), t(3;5), t(3;11),
1(3;12), t(3;13), t(3;14), t(3;15),
1(3;17), t(3;20), t(3;21), t(3;22),
t(3;8)

Eriskin T-Hucreli
lenfoma/losemi
KLL
B-ALL
Burkitlenfoma
KML
Diffuz buytk B hticreli
lenfoma
Folliktler lenfoma
MDS
MPH

MM
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Tanimlanan yeni Kirik noktasi Kirik noktasi literattirde sik Kirk noktlarinda yeni Kirik noktalarinda
duzenlenmeler tanimlanan yeni-dizenlenmeler dizenlenme saptanan yer alan ve
hematopoetik ve lenfoid hematolojik
doku maligniteleri malignitelerle
iliskilendirilmis
genler*
t(3;5)(021;933) 5g33 del(5)(q11g33), del(5)(q12g33), 5g- sendromu PDGFRB,
del(5)(q13933), del(5)(q14933), | AML, MO, M1, M2, M3, M4, ITK
del(5)(q15933), del(5)(q22g33), M5, M6, M7
del(5)(q23g33), del(5)(q31g33), ALL
del(5)(q32g33), del(5)(q33), B-ALL
del(5)(933q934), del(5)(q33g35), KML
dup(5)(q13), dup(5)(q11g33), | Diffiiz biiyiik B hiicreli len-
dup(5)(932933), foma
ins(5)(q13), inv(5)(q13g33), Follikuler lenfoma
inv(5)(g33934), inv(5)(q33935), MDS
t(2;5), t(4;5), t(5;5), t(5;6), t(5;7), MPH
t(5;9), t(5;10), t(5;11), t(5;12), MM
t(5;14), 1(5;15), t(5;17)
t(3;18)(p13;923) 3p13 del(3)(p13), del(3)(p13p21), AML, M1, M2, FOXP1,
dup(3)(p13),ins(3)(p13), ALL
inv(3)(p13), inv(3)(p12p13), B-ALL
inv(3)(p13925), KML
1(1;3), 1(2;3), t(3;3), t(3;5), t(3;9), KLL
t(3;19) Difftiz biiytik B hicreli
lenfoma
Follikuler lenfoma
Nodal marginal zon B
htcreli lenfoma
MDS
MM
18923 del(18)(q11g23), del(18)(q12g23), AML, -
del(18)(q21g23), del(18)(q22g23), ALL
del(18)(q23), B-ALL
dup(18)(q11g23), Folliktler lenfoma
dup(18)(q12g23), Mantle hicreli lenfoma
dup(18)(q22q23), MM
dup(18)(g23), inv(18)(g23), Diffiiz buyiik B htcreli
t(18;18), t(18;19) lenfoma
Eriskin T-Hucreli
lenfoma/l6semi
(3;18)(g21;923) 3921 Yukarida tanimlandi
18923 Yukarida tanimlandi
t(8;19) (922;913) 8722 Yukarida tanimlandi
19913 Yukarida tanimlandi
t(9;17)(p11;p13) 9p11 del(9)(p11), ALL -
dup(9)(p11), AML, M1, M2, M4
inv(9)(p11923) KML
KLL
Diffuiz biiytik B hicreli
lenfoma
MM
T-Hucreli lenfoma/l6semi
17p13 del(17)(p11p13), del(17)(p13), AML, MO, M1,M2, M3, M4, GAS7(?)

der(17)t(11;17)(q13;p13),
der(17)t(1;17)(g21;p13),
dup(17)(p13), inv(17)(p13),
t(1;17), t(2;17), 1(3;17), t(5;17),
t(7;17), t(8;17),t1(9;17), t(10;17),

t(11;17),t(12;17), t(14;17), t(16;17),
t(17;17),t(17;19), 1(17;20), t(17;21),

1(17;22), t(X;17)

M5,
ALL
KLL
KML

Diffuz buyuk B hucreli

lenfoma
FolliktilerLenfoma

MDS,

Mantle hucreli lenfoma
MM

T-Hucreli lenfoma/l6semi

Niiket Yiiriir-Kutlay, Timur Tuncah, Halil Giirhan Karabulut, Faika Sadeghi, [brahim Akaln, Burcu Saglam, Hatice llgin Ruhi, Arzu Vicdan, Ajlan Tiikiin 45




AnkaraUniversitesiTipFakiiltesiMecmuasi 2017, 70 (1)

Kirik noktalarinda yer

Tanimlanan yeni Kirik noktasi Kirik noktasi literattirde sik Kirik noktlarinda yeni
duzenlenmeler tanimlanan yeni- dizenlenme saptanan alan ve hematolojik
duzenlenmeler hematopoetik ve lenfoid malignitelerle
doku maligniteleri iliskilendirilmis
genler*
t(16;17)(p13;921) 16p13 del(16)(p13), AML,M1,M2,M3,M4,M5,M6,M7 CREBBP,
der(16)t(1;16)(q12;p13), ALL CIITA,
der(16)t(1;16)(q21;p13), KML GLIS2,
dup(16)(p13), ins(16)(p13), Difftiz buyiik B hiicreli MYH11
inv(16)(p13), inv(16)(p13922), lenfoma
inv(16)(p13924), FollikilerLenfoma
t(1;16), t(2;16), t(3;16), t(4;16), MDS
t(5;16), t(7;16), t(8;16), t(9;16), MPH
1(10;16), t(11;16), (12;16), Mantle hiicreli lenfoma
t(14;16), t(15;16), (16;16), MM
t(16,19), 1(16;20), t(16;22) T-Hiicreli lenfoma/lésemi
17921 del(17)(g21), del(17)(921g22), |[AML,M1,M2,M3,M4,M5,M6,M7 RARA,
del(17)(921923), ALL STATS5B,
del(17)(921924), B-ALL IGF2BP,
del(17)(921925), KLL
dup(17)(q12921), KML
dup(17)(g21), Difftiz buytik B hiicreli
ins(15;17)(922;921921) lenfoma
inv(17)(g21), Folliktler lenfoma
t(1;17), t(2;17), 1(3;17), t(4;17), MDS
t(5;17), t(6;17), t(7;17),t(8;17), MPH
1(9;17),t(10;17), t(11;17), T-ALL
t(12;17), t(3;17), t1(14;17),
1(15;17),t(17;17),1(17;19),
1(17;20), t(17;21),t(17;22),
t(X;17)
t(8;18)(p23;921.1) 8p23 del(8)(p23), dup(8)(p23p11), Difftiz buyiik B hiicreli -
ins(8)(p23), inv(8)(p23), lenfoma
inv(8)(p23.2q11.2), MM
inv(8)(p23.924)
t(1;8), t(8;11), t(8;8)
18g21.1 del(18)(q21), AML, M2, M4,M5, M6, -
dup(18)(g21), ALL
ins(18)(g21), B-ALL
t(1;18), t(2;18), t(3;18), t(5;18), Diffliz buytk B hucreli
t(11;18), t(14;18), 1(18;18), lenfoma
1(18;21), t(18;22) Burkitlenfoma
KLL
KML
Ekstra nodal marginalzon B
hucreli lenfoma
Folliktler lenfoma
Hodgkin hastalig
Mantle hicreli lenfoma
MM
NonHodgkin lenfoma
del(2)(937) 2q37 der(2)t(1;2)(q12;937), AML,M2 SEPT2(?)
t(1;2), t(2;2), t(2;5), t(2;9), ALL
t(2;11), 1(2;12), 1(2;13), 1(2;15), B-ALL
t(2;16),t(2;17), t1(2;22) KLL
KML
MM
Burkitlenfoma
T-Hucreli lenfoma/l6semi

“Tanimli genleri icermektedir, ilk-veri olup heniiz gen tanimlamsi almamis adaylar bulunmamaktadir (3, 4).
AML: akut miyeloid I6semi, ALL: akut lenfositer 16semi, B-ALL: B hiicreli ALL, T-ALL: T hicreli ALL, MM: multiple miyelom, KLL: kronik lenfositer 16semi,
KML: kronik miyelositer [6semi, MDS: miyelodisplastik send-rom, MPH: miyeloproliferatif hastalik
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Kromozom 8q22 Bandi;

Yeni tanimladigimiz karmasik yeni diizen-

lenmelerden  (8;19;22;21)  (q22; q13;
ql3;,922)  @Qekil 4) ve t(3;521:8)
(P21;p13;922;922) (Sekil 5) dért kromo-
zomun parga degisimi ile olusmustur. {l-
ging  olarak  her ikisinde de
der(8)t(8;21)(q22;,q22)  bulunmaktadir.
8q22 bélgesi hematolojik malingniteler-
de sik olarak translokasyona giren bir
boélgedir (6). AMI’de sk  gorilen
t(8;21)(q22;,q22),  sonucunda  olusan
RUNX1/RUNXIT1 flizyon proteini
klinikle iliskilendirilmigken, resiprokal
Urtintin elde edilemedigi belirtilmektedir
(3, 6). Sonug olarak her iki yeni dizen-
lenmemizde de bulunma olasiit olan
RUNXIT1/RUNXT fuzyonunun pato-
lojik bulgu ile iliskilendirilmesi ¢ok ola-
nakll degildir. Aymi bolgede yer alan
BAALC geninin 16semilerde asirt eksp-
resyonu gosterilmistir (3). BAALC he-
matopoetikdokuda  erken  progenitér
hiicrede (CD34+) normal olarak ifade
olmaktadir (3). 8q22 bélgesinde yer alan,
Hippo yolagi ile iliskili “mammalian
STE20-like protein kinase 27 (MST2)
geni de AMIL’de ETVO flizyon esi olarak
rapotlanmustir (7). Setimizde ilk olarak
taumladigimiz t(8;19)(q22;q13) yeni dii-
zenlenmesinde de 8q22 kurik bolgesi ola-
rak rapotlanmustir. Bu translokasyondaki
resiprokal bolge, t(8;19;22;21) (q22; q13;
q13;922) ¢oklu translokasyonunda gori-
len der(19)t(8;19)(q22;q13) ile ayrudir.

Kromozom 19q13 Bands;

Cesitli kanserlerin yant sira pek ¢ok hema-

topoetik ve lenfoid doku kaynaklt ma-
lignitede 19q13 bandint igeren yeni di-
zenlenmeler tanimlanmustir. Bu lokusta
yetlesik; ACTN4, CEBPA, PLLAUR,
TFPT, NAPA, BAX genleri hematolo-
jik  malignitelerle  iliskilendirilmistir.
ACTN4 (actinin, alpha 4), ¢ok yonli
bir protein olup, hiicre iskeletinin orga-
nizasyonu ve hiicre hareketi, transkrip-
siyonun diizenlenmesi, apopitoz, klatrin
aractl endositoz gibi bir¢ok islevsel rolii
bildirilmistir. Pankreas, meme, kolorek-
tal ve akciger kansetleri gibi bircok kan-
serde aday onkogen olarak tanimlan-
maktadir  (3). ALL’de ve AMIL’de
MII-ACTN4 fizyonu bilinmektedir
(8). 19q13.1°de yetlesik olan CEBPA
(CCAAT/enhancer binding protein

(C/EBP), alpha) geninin IGH ile fuz-
yonu sonucundaki agirt ifadesi ALL’de
rapotlanmistir (9). C/EBPA, hemato-
poetik kok hiicreden, miyeloid hiicre
farklilagmasinda anahtar rol oynamak-
tadir ( 3). AML olgularinda % 7-15 sik-
liginda CEBPA mutasyonu oldugu bil-
dirilmistir (3, 10). PLAUR (plasmino-
gen activator, urokinase receptor) geni
ve protein drini (UPAR; urokinase-
type plasminogen activator receptor)
kolorektal, meme ve gastrointestinal
kansetler olmak tzere bircok kanserde
calisiimakta ve potansiyel belirteg olabi-
lecegi dustnilmektedir (4). uPAR’mn
basta akut l6semiler ve multiple miye-
lom olmak tzere pek ¢ok hematolojik
bozuklukta gézlendigi, dizeyinin bu
hastaliklar icin diagnostik ve prognostik
anlaminin  olabilecegi  bildirilmektedir
(11). TFPT (TCF3/E2a fusion patt-
ner) geninin yer aldig1 kromozomal yeni
diizenlenmeler ¢ocukluk ¢agr 16semile-
rinde Ozellikle ALL olgularnda bildi-
rilmistir (12). Son olarak 19q13’de yer-
lesik ~ NAPA  (N-ethylmaleimide-
sensitive factor attachment protein,
alpha) ve BAX (BCL2 associated X
protein) genleri ile hematolojik maligni-
teler ile iliskilendirilebilir. ~ N.A-
PA/BCLS fizyonu, follikiler lenfoma-
da tamimlanmustir (13). Pediatrik ALL
hastalarinda, BAX diizeyi ile prognoz
iliskilendirilmeye calistlmustir (14).

Kromozom 22q13 Band;

Serimizde 22q13bolgesini iceren tek bir

kromozomal degisiklik tanimlanmus-
tir;  £(8;19;22;21)  (q22;q13;q13;q22).
Bu kirik noktasinda farkli yeniden
diizenlenmeler, miyelositer ve lenfosi-
ter l6semiler, multiple miyelom ve
lenfomalarda gosterilmistir. Bu lokus-
ta hematolojik malignitelerle iliskilen-
dirilebilecek iki gen tanimlidir. Bun-
lardan ilki, EP300 (E1A binding pro-
tein p300) geni olup, bir transkripsi-
yonel koaktivatér  (p300) kodlar.
P300, insanda bircok dokuda bulun-
maktadir. Tnsanda hematolojik malig-
nitelerin yant sira hemen hemen her
kanserde EP300 mutasyonunun ol-
dugu belirtilmektedir (3). Tedaviye
baglt 16semilerde ve miyeloid neopla-
zilerde MI_L/EP300fizyonu
[t(11;22)(q23;q13)] gbsterilmistir (15).
AMLli d¢ olguda t(8;22)(p11;q13)

(MOZ/EP300 fizyonu) rapotlanmis-
tir (16). Bu lokustaki ikinci gen,
MKL1 (megakaryoblastic leukemia
translocationl) olup, Urdninin kro-
matin organizasyonu ile iligkili olabi-
lecegi dusunilmektedir. Akut mega-
karyositik 16semide bu genin fizyonu
[t(1;22)(p13;q13)] tanimlanmistir (3).

Kromozom 21q22 Bands;

Serimizde bu kirtk noktast dort kirtkls kar-

magstk yeniden diizenlenmelerin ikisinde
de saptanmistir (Tablo1). Bu kirik nok-
tasinda tanimlanan genlerden RUNXT
[runt-related transcription factor 1(acut
myeloid leukemia 7; AMILT7)J; iyi prog-
nostik  belirtec  olarak  ALI’de
t(12;21)(p13;922) ve AMI’de t(8;21)
(922;922) yeni diizenlenmelerinde yer
alir  ve strastyla, RUNXT7/ETVG,
RUNXT7/RUNXTT1 fuzyonlatint olug-
turur. RUNXTin CBFB ile birlikte
olusturdugu heterodimer, hematopoez
ile iliskili bircok gende transkripsiyon
faktorii  (aktivatori) olarak rol alir.
RUNXT’in icinde oldugu, tekrarlayan
translokasyonlara bakildiginda 39 farkl
es tanimlanmustir (3). Bu kirk nokta-
sinda tanumli diger bir gen olan ERG
[v-ets erythroblastosis virus E26 onco-
gen like (avian)], ETS ailesinin bir tyesi
olup kodladigi proteinin, mitogenik sin-
yal yolagmin alt basamaklarinda diizen-
leyici gbrevi oldugu  bilinmektedir.
AML de, t(16;21)(p11;q22) sonucu olu-
san FUS/ERG fuzyonu kéti prognoz-
la iligkilidir (17). Eriskin ALL hastala-
rinda ERG’nin asir1 ifadesinin, risk fak-
tord oldugu gosterilmistir.  21g22°de
hematolojik maligniteletle iliskilendiri-
lebilecek son gen; OLIGZ (oligodend-
rocytelineage transcription factor) olup,
OLIG2 proteini islevsel olarak dogru-
dan hematopoetik sistemle iliskili degil-
dir. Ancak T-hticreli lenfomada, t(14;21)
(q11.2,q22) sonucunda T-hiicre resep-
tori promotor bolgesinin OLIG2’nin
st kismina yerlestigi bildirilmistir (18).

Kromozom 3p21 Bandi;

Bu lokusu igeren tek bir yeni diizenlenme

tanimlanmigts; t(3;5;21;8) (p21;p13;
q22;q22). 3p21 bandinda hematopoe-
tik ve lenfoid doku kaynakli malignite-
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letle iliskilenditilebilecek tanimli g
gen bulunmakta: TCTA, NCKIPSD,
MAP4. TCTA (T-cell leukemia trans-
location-associated gene), t(1;3) sonu-
cunda TAL7 geninin fiizyon esi ola-
rak, T-hiicreli ALL’de tanimlanmis.
Dogrudan bir fizyon proteinine ne-
den olmamakla birlikte, olast bir pro-
motor degisikligi etkisi olabilecegi bil-
dirilmektedir (19). NCKIPSD (NCK
interacting protein with SH3 domain),
tedavi iligkili AML gelisen bir hastada
gorilen t(3;11) sonucu olusan MLL
fizyonu ile tanimlanmustir (20). Yeni
nesil dizileme ile ayni genin KML has-
tasinda farklt bir fuzyonu da gosteril-
mistit  (3). MAP4 (microtubule-
associated protein 4) geninin kodladig
protein, néron hari¢ birgok dokuda
gosterilmistir. Difftz buyiik B hiicreli
non Hodgkin lenfomada gosterilen,
der(18)t(3;18) yeni duzenlenmesi so-
nucunda MALTT/MAP4  fizyonu
olusmaktadir. MALT1 lenfomalarda
gortlen diger fiizyonlardan farklt ola-
rak bu fiizyonda MALT1, NF-kB yo-
lagr igin gerekli olan bélgesini kaybet-
mistir. Bu flizyonda MALT?’in yeni-
den islevini kazanmasini aciklayacak
farklt bir mekanizma olmast gerektigi
ileri sturtlmektedir (21). Sonug¢ olarak
3p21 bandinda bugiine kadar tanimla-
nan bu t¢ gen, fiizyon esleri nedeniyle
malignitelerle iliskilendirilebilir. Dog-
rudan bir etkileti tanimlanmamustir.

Kromozom 5p13 Bandi;

Serimizde tanimlanan iki yeni translokas-

yonda [t(3;5;21;8) (p21;p13;922;q22) ,
t(2;5)(q24.2;p13.3)] da bu kirtk nokta-
st vardir. Bununla bitlikte bu bantta
16semi gelisimi ile iliskilendirilebilecek
tek taniml gen IL7R (interleukin t
receptor)’dir. Kodladigt IL-7Ra, T-
htcre gelisiminde rol alir. T-hiicrede,
JAK/STAT, PI3K/Akt/mTOR gibi
hucre ici sinyal yolaklari, IL7/IL7R
aracihigt ile aktive olur (3, 22). Cocuk-
luk ¢agt T-ALL’de %9-10 siklikta
fonksiyon kazandiran mutasyonu
gosterilmektedir (3). Ancak herhangi
bir kromozomal yeni dizenlenmeye
baglt bir fizyon trind tanimlt degil-

dir.

Kromozom 19p13 Bandy;

Malignitelerde, yeni diizenlenmelerin sik

olarak gorildigu bir bolgedir. Ancak
serimizde bu kirik noktastyla iliskili
yalnizea  t(2;19;10)(q21;p13;p11)  ta-
nimlanmustir. Hematopoetik ve len-
foid doku kaynakli maligniteler aci-
sindan degerlendirildiginde sik rapor-
lanan genlere burada deginilecektir.
TCF3 |[transcription factor3 (E2A
immunoglobulin enhancer binding
factor E12/E47)], geni tarafindan
kodlanan iki farkli transkripsiyon fak-
tori gelisim strecinde bircok dokuda
ifade bulmaktadir (3). B-hiicre hema-
topoezinin normal olarak yapilabil-
mesi icin gereklidir. B-ALL’lerde gos-
terilmis farkli yeni dizenlenmelerin
trind olan flizyon esleri (ZNIF384,
PBX1, HLF, TFPT) bildirilmistir (3,
23). LYL1 (lymphoblastic leukemia
derived sequence 1) geni ilk olarak T-
ALL’de t(7;19) ile tanimlanmistir
(24). LYLTin, hematopoetik kok
hticre islevi ve B-hticre farklilasmast
icin gerekli oldugu bildirilmistir. Son
calismalarda, miyelosit kaynakli bit-
cok 16semide, normal kemik iliginden
cok yiksek diizeyde ekprese oldugu
gOsterilmistir.  19p13  de  yerlesik
MLLTI  (myeloid/lymphoid  or
mixed-lineage leukemia; translocated
to,1), ELL (cleven nineteen lysin rich
leukemia gene), VAVI (vav 1 onco-
gene), SH3GLI ( extra eleven nine-
teen leukemia fusion gene) genleri 16-
semilerde MLL fizyon esi olarak ra-
potlanmustir (3). Transkripsiyonel rep-
res6r bir protein kodlayan ZBTB7A
(zinc finger and BTB domain contai-
ning 7A) geni de bu bantta yerlesiktir.
ZBTB7A asir1 ifadesi, bircok lenfoma
grubunun yani sira T-hiicre malignite-
leti ile de iliskilendirilmistir (3).

Kromozom 10p12 Bandy;

Uc kromozomun translokasyonu olarak

tanimlanan, t(2;19;10)(q21;p13;p11) yeni
diizenlenmesinde, bu bdlge, tek olgu
olarak raporlanmust. MLLT10 (mye-
loid/lymphoid or mixed-lineage leuke-
mia; translocated to, 10), MLL fizyon
esi olarak AMI’de tanimlanmus (25).
MLL yant sira 11. kromozomda iki fark-
It gen (CLP1, PICALM) ile fizyonu

gosterilmis (3). ABIT (Abl-Interactor 1)
de bu lokusta yerlesik olup tek bir AML
olgusunda MLL ile fiizyonu gosterilmis-
tir (26). BMI1 (BMI1 polycomb ring
finger oncogene) geninin Urind olan
BMI1, fetal ve erigkin hematopoetik
kok hicrede bulunmaktadir. Mantle
hiicreli lenfoma, MDS (miyelo displastik
sendrom), KML ve AML basta olmak
tzere bircok hematolojik malignitede
astr1 miktarda oldugu gosterilmistir (3).

Kromozom 15q24 Bands;

Bu lokusta yerlesik PML (promyelocytic

leukemia), ile RARAnin yaptgy fiizyon
akut promyelositik 16semi icin tant koy-
durucudur. Serimizde tanumladigimiz
t(15;17;21)(q24;923;q21)  translokasyo-
nunda 17. kromozomdaki kirik noktast
ve olast fiizyon farklidir. PMI nin cesitli
hiicresel islevleri vardir. Hematopoetik
kok hiicre icin gereklidir (27). Birgok
kanserde 65’den fazla somatik mutas-
yonu tanimlanmustir. Ayrica B-ALI’de
t(9;15); PAX/PML fiizyonu rapotlan-
mistir (3).

Kromozom 1723 Bandy;

Bu bantta 16semilerle dogrudan iliskilendi-

tilebilecek tanimlt bir gen bulunma-
maktadir. Ancak anaplastik buyik
hiicreli lenfomada raporlanmus t(2;17)
sonucu ALK/CLTC fuzyonu olustugu
bildirilmistir. 17q23’de yetlesik CLTC
(clathrin heavy polypeptide) geni tara-
findan kodlanan klatrin sitoplamik ve-
siktl kilifint olusturan ana proteindir
(3). Bu kromozomal bélge ile iliskili
olarak serimizde tanimlanan tek yeni
dizenlenme, t(15;17;21) (q24;923;q21)
translokasyonudur. 17q23 bolgesinde
16semilerle iliskilendirilmis tek gen ol-
mast ve fiizyon esi olan 21q21 bélge-
sinde ise iliskili tanimli gen bulunma-
mast nedeniyle fiizyon proteini hak-
kinda bir yorum yapmak c¢ok olanakl

degildir.

Kromozom 11q13 Bands;

Setimizde ilk olarak tanimlanan t(1;11)

(932.1;q13) yeni dizenlenmesi ince-
lendiginde; 1932 bandinda hematolo-
jik maligniteletle iliskilendirilebilecek
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herhangi bir gen bulunmadigi, 11q13
bélgesinde ise bes aday genin olabile-
cegi gorilir. CCNDI (B-cell leuke-
mia/lymphoma 1) geninin proteini,
hucre dongtustinde G1/S gegisini di-
zenler. Basta mantle hucreli lenfoma
olmak tizere B hiicre malignitelerinde
t(11;14) translokasyonu sonucunda
CCND1 asirt ifadesi gorilmektedir.
Losemilerde CCND7’in farklt fiiz-
yonlart da raporlanmistir (28). NU-
MAI (nuclear mitotic apparatus pro-
tein 1) tarafindan cksprese edilen
NuMa, mikrotiibiilorganizasyonunda
yer alir. t(11;17)(q13;q21) sonucu olu-
san NuMA-RARA fizyonu, bir AML
hastasinda tanimlanmustir (29). RE-
LA (v-rel reticuloendotheliosis viral
oncogene homolog A) geni ile fiizyon
olusturan translokasyonlar lenfoproli-
feretif bozuklukta ve akut eritroid 16-
semide nadiren bildirilmistir  (3).
MACRODI MACRO domain con-
taining 1) de ¢ok nadir olarak hema-
tolojik maligniteletle iliskilendirilmis
bir gendir. RUNXT ile olusturdugu
fizyon bir MDS hastasinda rapor-
lanmustir (30).

yon esi raporlanmistir (3, 32). Kronik
miyeloproliferatif bozuklugu olan bir
hastada t(1;3;5) (p36;p21;q33) rapor-
lanmugtir. Ancak bu hastanin progno-
zu ya da PDGFRB fiizyon esi belir-
tilmemistir (33). Bu yayindaki der(5),
bizim serimizde tanimladigimiz t(3;5)
(921;933) sonucu olusan der(5) ile si-
togenetik diizeyde aymdir. ITKIL2-
inducible T-cell kinase), TCR sinyal
yolaginda calisir ve T-helper hiicre
farklilasmasinda tol alir. Tanimlana-
mayan periferik T hiicre lenfomalarin-
da %17 siklikla, t(5;9), ITK/SYK fiz-
yonu rapotlanmugtir (34).

Kromozom 3p13 Bands;

3p13 bandint igeren farkli anomaliler

bircok hematopoetik ve lenfoid doku
malignitesinde raporlanmakla birlikte
(Tablo 1) burada yalniz bir aday gen
bulunmaktadir. FOXP1 (Forkhead
box P1), bir transkripsiyonel represor-
diir. B-hiicre gelisimi ve makrofaj fark-
lilagmasinda rol alir. ALL olgularinda
PAX5-FOXP1 ve FOXPI-ABL1
fiizyonlart gbsterilmis (3, 35). Serimiz-
de de bu kirtk noktast, tek bir translo-
kasyonda, t(3;18)(p13;q23), belirlen-
mistir.

embriyonik dokularda ifade bulan
CREBBP, cAMP yanith genlerin ak-
tivasyon artst ile iligkilidir. CITTA
(MHC class II transactivator), bir
transkripsiyonel koaktivatér kodlar.
Lenfoid kanserlerde tekrarlayan fiz-
yon esi olarak raporlanmistir (3, 38).
GLIS2 (GLIS family zinc finger 2)
normalde hematopoetik hiicrede ifa-
de bulmaz. Akut megakaryoblastik
l6semide tanimlanan inv(16)(p13q24)
sonucunda olusan CBF.A2T3/GLIS2
fiizyonu GLIS2’nin blastta ekspres-
yonuna yol agmaktadir (31). MYH11
(myosin heavy chain), kas kontraksi-
yonu ile iliskili bir proteindir.
MYHI11 geninin; AML ve MDS has-
talarinda tanimlanan inv(16)(p13q22),
t(16;16)(p13;q22) yeni diizenlenmeleri
CBFb-MYHT1 fizyonunu olusturut.
Bu fiizyonlar sonucunda aktif CBFb
miktarinin azalmast klinik ile iliskilen-
dirilmistir (3).

Kromozom 17q21 Bandy;

RARA (Retinoic acid receptor, alpha),

hematopoetik hiicre farklilagmasi ve
olgunlagsmasinda etkili, ligament ba-
gimlt bir transkripsiyon faktori kod-
lar. Hematolojik malignitelerde rapor-

Kromozom 3q21 Bands; lanmis bitcok fuzyon esi vardir (4, 39).
Ancak serimizde gorilen t(16;17)
(p13;921) bunlar arasinda bulunma-

maktadir. STAT5b, STAT ailesinin

Bu bandt iceren, t(3;5)(q21;933) ve t(3;18)
(921;923) olmak tizere iki translokasyon
tanimlanmist. 321 bandinda  hedef Losemilerde ¢ok nadir olarak 17p13 de

Kromozom 17p13 Bandy;

gosterilebilecek iki genden sézedilebilir:
GATA2 (GATA binding protein 2),
hematopoezde etkili bir transkripsiyon
aktivatoridir. Pediatrik akut megakar-
yoblastik l6semide GATAZ fuzyonu ta-
nimlanmustir (31). Ayrica akut promiye-
lositik 16semi ve MDS patogenezi ile
iligkili ~olabilecegi rapotlanmustir  (3).
TFG geni (TRK-fused gene), anaplastik
biyiik hiicreli lenfomada t(2;3) sonu-
cunda ALK geni ile fiizyona girmekte-
dir. Proteininin islevi tam olarak bilin-

yerlesik GAS7 (growth arrest-specific
7) geninin MLL ile fizyonu bildiril-
mistir (3). Aslinda GAS7 agirlikli ola-
rak sinir sisteminde ifade bulmakta-
dir. Lésemilerde tanimlanmasi fizyon
olusturdugu protein ile iliskili olabilir.
Ancak bu kirik noktasint tanimladi-
gimiz  tek degisiklik olan  t(9;17)
(p11;p13) yeni dizenlenmesinde,
translokasyona giren Oteki bolgede
(9p11) de aday bir gen olmadigt g6-

ralmistir.

bir tyesidir. Bir transkripsiyon fakto-
i olan STAT5b, AML ve KML pro-
liferasyonu ile iliskilendirilmistir. Ay-
tica STAT5b/RARAfuzyonu akut
promiyelositik 16semide alt grup ola-
rak tanimlanmugtir. JGF2BPI (insuli-
ne-like growth factor 2 mRNA bin-
ding protein 1) geninin, B-ALL’de
IGHile translokasyonu gdsterilmistir
(3, 40).

Kromozom 2q37 Bandy;

2q37 lokusunda hematolojik malignete-
letle iliskilendirilebilecek olast bir gen
tamimlidir. SEPTZ2 (septin2) geninin

memektedir (3).
) Kromozom 16p13 Bands;

Kromozom 5q33 Bands; Losemilerde stk gériilen kittk noktalarin-

Bu lokusta kirik bolgesinde hematopoetik

veya lenfoid doku maligniteleri ile ilis-
kilendirilebilecek iki gen bulunmakta-
dir. PDGFRB (platelet-derived growth
factor receptor beta polypeptide), tiro-
zinkinaz aktivitesi olan bir reseptordiir.
Bircok losemide farkli fiizyonlar: ta-
nimlanmis olup, bugtine kadar 23 fiiz-

dandir. Ancak olgularimiz arasinda bu
bandt igeren bir yeni duzenlenme
[t(16;17)  (p13;921)]  belitlenmisti.
CREBBP (CREB binding protein,
CBP) geninin AMLM4de,
MOZ/CBP ve MYST4/CBP olmak
tzere farkl iki fiizyonu tanimlanmis
olup her iki fiizyon da kéti prognoz
ile iligkilendirilmistir (36, 37). Tum

AML’de, MLL/SEPT2 [t(2;11)] flz-
yonu gosterilmigtir. Ancak I6semiler-
deki ekspresyon diizeyi ile bir iliski
kurulmamistir. SEPT2, sitokinez ile
iliskili bir proteindir (3). Bu genin, se-
rimizde tanimlanan del(2)(q37) sonu-
cunda kaybi, hatali hiicre boélinmesi
ve malignitelerle iliskilendirilebilir.
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Serimizde tanimlanan yeni dizenlenme-

lerde yer alan, ancak hematopoetik ve
lenfoid doku maligniteleri ile iligkili
olabilecek bir genin hentiz tanimlan-
mamis oldugu kirtk noktalart
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