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OZET: Kronik myeloid I6semi  vakalarinda
1(9;22)(q34;q11) translokasyonu sonucu Philadelphia (Ph)
kromozomu olugmakta ve bu translokasyon bcr-abl gen
flizyonuna yol agmaktadir. Imatinib mesilat (STI571,
Glivec) ber-abl gen flizyonu sonucu sentezlenen bcer-abl
tirozin kinaz proteininin inhibitoriidiir. Ileri faz kronik
myeloid 16semi vakalarinda en sik gozlenen sekonder
karyotipik anomaliler, ikinci Ph, trizomi 8, izokromozom
17q ve trizomi 19 dur. Cok sayida vakada Ph(-) ve Ph(+)
hiicrelerde klonal karyotipik anomaliler gelismektedir. Bu
caligmada imatinib mesilat ile tedavi edilmis biri Ph(-)
trizomi 8, li¢li de Ph(+) trizomi 8 olmak {izere dort vaka
rapor edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: KML, Imatinib mesilat, Glivec, STI-
571, Trizomi 8

ABSTRACT: Imatinib mesylate (STI571, Glivec) is a
protein-tyrosine kinase inhibitor that inhibits the ber-abl
tyrosine kinase, created by the Philadelphia translocation
t(9;22)(q34:;q11) of chronic myeloid leukemia. The most
common secondary karyotypic abnormalities seen in CML
in the advanced phases include a second Ph, trisomy 8,
isochromosome 17q and trisomy 19. Several patients have
been noticed to develop clonal karyotypic abnormalities in
Philadelphia translocation negative and positive cells. We
now report the emergence of three cases Ph(+) trisomy 8
and one case of Ph(-) trisomy 8 treated with imatinib
mesylate.
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GIRIS

Kronik myeloid 16semi (KML) letal ve klonal
bir kok hiicre hastaligidir (1). KML’nin diinya ¢a-
pindaki insidansi yiizbinde 1-2°dir (2). Hastalik ge-
nellikle ii¢ fazli bir seyir gosterir. Baslangic asamast
kronik faz olarak adlandirilir. Zaman igerisinde
akselere faza ve bir terminal blastik kriz fazina iler-
ler (1). Vakalarm yaklasik %90’ma kronik fazda tant
konur (3). KML, 9 ve 22 kromozomlar arasindaki
resiprokal translokasyon ile karakterizedir (4). Bu
translokasyon sonucu kisalmig kromozom 22,
Philadelphia (Ph) kromozomu olarak adlandirilir ve
Nowell ve Hungerford adli arastirmacilar tarafindan
kesfedilmistir (5). Ph kromozomu insan kanserleri
ile iliskili ilk 6zgiil genetik degisikliktir (6). Ph kro-
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mozomu KML vakalarmm %90’mdan fazlasinda
bulunmaktadir. (7) Dokuz ve 22. kromozomlar ara-
sindaki dengeli translokasyon 9. kromozomdaki
ABL geninin 22. kromozomdaki BCR genine fiiz-
yonu ile sonuglanir. ABL geninin iiriini bir tirozin
kinazdir ve aktivitesi siki bir sekilde kontrol edilir
(1). Yirmiikinci kromozomdaki kirilmalar 5 ila 6
kilobazlik ¢ok sinirlt bir DNA bolgesinde meydana
geldigi icin kirilma noktalarmin yogunlastigi bolge
‘breakpoint cluster region’ anlaminda BCR geni
olarak isimlendirilir (8). BCR/ABL fiizyon geni ve
kodladigi p210 proteini KML patogenezinde kritik
bir role sahiptir (9, 10, 11). BCR/ABL fiizyon ge-
ninden sentezlenen yapisal olarak aktif tirozin kinaz,
diferansiasyonu bloklamaz fakat miyeloid seri hiic-
relerinin proliferasyonunu artirir ve yagam siiresini
uzatir. Bu genin iirliniiniin tek bagina KML olusu-
muna neden olabildigi disiiniilmektedir (8).
BCR/ABL gen iiriinii; Ras, Jak2, STATS, fosfatidil
inozitol 3 kinaz/AKT ve niikleer faktor-kB (NF-£B)
gibi stimule edici sinyal yolaklar ile de iligkilidir
(12).
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KML vakalarmin %80-85’inde kronik fazdan
blastik faza evrim esnasinda baglangigtaki
transforme hiicreden subklonlarin gelismesi, Ph
kromozomuna ilave yeni sitogenetik ve molekiiler
genetik degisikliklerin eklenmesi ile olusur. ileri faz
KML’de en sik gozlenen sekonder karyotipik ano-
maliler; ikinci Ph, trizomi 8, izokromozom 17q ve
trizomi 19°dur. KML’nin akut 16semik faza trans-
formasyonu progresif bir olay olarak kabul edilir.
Sekonder sitogenetik ve molekiiler genetik degisik-
liklerin ayr1 bir klonda gelismeden Ph(+) hiicrelerde
olustugu gozlenmistir (13).

KML’nin standart tedavi yontemleri igerisinde
allojenik kok hiicre transplantasyonu ve interferon
alfa (IFN-a) tedavileri yer almaktadir. Son yillarda
gelistirilen bir ilag olan Imatinib mesilat (IM)
(Glivec, Gleevec, STI-571; Novartis, Basel,
Switzerland) KML’de &nemli bir aktivite goster-
mektedir (3). IM’m {iretilmesi kanser tedavi meka-
nizmalarinin filozofisini degistirmistir (14). IM bir
2-fenilaminopirimidin bilesigidir. c-ABL,
BCR/ABL, Tel/ABL, platelet kokenli biiyiime fakto-
ri (PDGF) reseptor tirozin kinaz ve c-kit tirozin
kinazlarin potansiyel inhibitoriidiir. Diger tirozin
kinazlarda énemli bir inhibisyon gézlenmez (1). Oz-
giil terapotik bir ajan olan IM, BCR/ABL’in
enzimatik aktivitesini inhibe etmek i¢in tasarlanmig-
tir (15). BCR/ABL proteinin tirozin kinaz aktivitesi
transformasyon i¢in zorunludur ve bu nedenle ideal
bir terapotik hedeftir. IM, ABL kinazin ATP bag-
lanma bolgesine ATP’nin baglanmasini yarigmali
olarak bloklayarak BCR/ABL eksprese eden
hematopoetik hiicrelerin biiylime ve gelisimini en-
geller ve bu hiicrelerde apoptozisi indiikler (13, 16).
IM Kronik fazda oldugu kadar akselere ve blastik
kriz fazinda da wuzun siireli hematolojik ve
sitogenetik remisyona neden olabilmektedir (15, 16).
IM ile yapilan klinik denemeler iyi tolere edilen ve
giivenli bir ajan oldugunu gostermektedir. Uzun sii-
reli etkinlik ve toksisite ile ilgili veriler ise heniiz
¢ok sinirhdir ¢iinkii klinik kullanima girisi ile izlem
stiresi kisadir (16, 17).

GEREC ve YONTEM

Dort olgudan elde edilen heparinize kemik iligi
materyali konvansiyonel olarak direkt ve 24 saatlik
kisa siireli kiiltiir yontemleri ile ¢alisildi. Hazirlanan
preparatlar GTL bandlama yontemi ile boyandi (18).
Yirmi metafaz ISCN 1995 kriterlerine gore deger-
lendirildi (19). Bu ¢aligmada imatinib mesilat ile te-
davi edilmis biri Ph(-) trizomi 8, ii¢ii de Ph(+)
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trizomi 8 olmak iizere dort vakayi rapor edilmekte-
dir.

Olgu 1: 42 yaginda bayan hasta, 1996 yilinda
Ph(+) KML tanis1 ald1 ve hidroksiiire ve degisken
doz ve siirede olmak iizere interferon alfa tedavisi ile
izlendi. interferon intoleransi nedeni ile doz azaltimi
ile birlikte splenomegalisi artan, hematolojik deger-
leri bozulan hastaya 2001 Mayis ayinda Glivec te-
davisi baglandi. Tedavinin 2. ayinda tam hematolojik
yanit elde edilen hastanin tedavinin 6. aymda yapi-
lan  sitogenetik incelemesinde  47,XX,+8[20]
karyotipi saptandi (Resim 1). Hasta halen Glivec te-
davisine devam etmekte olup tam hematolojik yanit
ile izlenmektedir.

82 {8 €

BE S€ BE% 88 8B 38 &
60 68 0B 88 B8 o8
88 8% | 4  Jo 33

Resim1. o

Olgu 2: 53 yaginda erkek hasta, Ekim 2001 tari-
hinde Ph(+) KML akselere faz tanis1 alnus ve Interfe-
ron alfa tedavisine intoleran olmasi nedeni ile Kasim
2001 tarihinde Glivec tedavisi baglandi. Tedaviye hiz-
la yanit veren hasta tam hematolojik yanit ile Glivec
tedavisi ile izlemde tedavinin 6. aymnda yapilan
sitogenetik incelemede 47,XY,+8,1(9;22)
(934;q11)[20] karyotipi saptandi. Hasta halen tam
hematolojik yanitla Glivec tedavisinde izlenmektedir.

Olgu 3: 51 yasinda erkek hasta Mayis 1999 tari-
hinde Ph(+) KML tanisi almigs ve baglangicta
hidroksiiire ardindan interferon alfa tedavisi ile izle-
nirken interferon intoleransi nedeni ile Agustos 2002
tarihinde Glivec tedavisi baglandi. Hastada ila¢ bas-
lanmasmin 1. aymda tam hematolojik yanit elde edil-
di. 6. Ay sitogenetik incelemesinde
47,XY,+8,1(9;22)(q34;q11) [20] karyotipi belirlendi
(Resim 2). Hastanim 1. y1l yanit degerlendirilmesinde
halen tam hematolojik yanit ile izlenirken son gercek-
lestirilen sitogenetik incelemesinde 6. ay bulgularinin
devam ettigi tespit edildi.
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Olgu 4: 52 yasinda bayan hasta Aralik 1998’de
Ph(+) KML tanis1 aldi. Hidroksiiire ve interferon al-
fa tedavisi uygulandi. Interferon intolerans1 nedeni
ile Mayis 2002°de Glivec tedavisine baslandi. Subat
2004 tarihinde gergeklestirilen kemik iligi
aspirasyon materyalinden yapilan sitogenetik calig-
mada 47,XX,+8,t(9;22)(q34;q11)[20] karyotipi be-
lirlendi. Agustos 2004 tarihinde tekrarlanan
sitogenetik calismada Ph kromozomu ve trizomi 8
anomalilerine ilaveten klonal olarak trizomi 21 ve
monozomi 13 sitogenetik anomalileri belirlendi.
Hasta halen hematolojik remisyonda izlenmektedir.

TARTISMA

Imatinib mesilat, KML tedavisinde molekiiler
olarak hedeflenmis ilk ajandir. Kronik ve akselere
faz KML vakalarinda ¢ok belirgin yanit olusturmak-
tadir. Uzun siireli tedavi sonuglari iyi bilinmedigin-
den prognozu kotii etkileyebilecek yeni yada maske-
lenmis komplikasyonlarin olugmasina neden olma
ihtimali bulunmaktadir (16).

Bu yazida Glivec tedavisi almis ve trizomi 8
anomalisi gozlenmis dort vaka rapor edilmektedir.
Bir numarali olguda Ph(-) trizomi 8 ve ii¢ olguda
Ph(+) trizomi 8 sitogenetik anomalileri belirlendi.
Ph kromozomu ve trizomi 8 anomalisinin birlikte
goriilmesi KML’nin seyri esnasinda Ph(+) hiicreler-
de olusan beklenen bir sitogenetik diizensizliktir.
Trizomi 8 KML’de en sik gozlenen sekonder ano-
malilerden biridir. Ph pozitif hiicrelerde belirlenen
trizomi 8’in klonal evoliisyonla iligkili olmasi nedeni
ile bu olgular akselere faz agisindan dikkatle izlene-
bilir. iki numarali olgu tan1 aninda akselere faz
KML tanist almistir. Vakalarin %90’inda KML tani-
smin kronik fazda konulmasi nedeni ile az gézlenen
bir olgudur. Kantarjian ve ark. nin yayinladigi
akselere faz KML vakalarinda yapilan bir ¢aligmada

IM'm diger terapotik ajanlara gore yasam siiresini
uzattig1 belirlenmistir (20).

Bizce esas lizerinde durulmasi gereken vaka Ph
kromozomu gézlenmezken trizomi 8 anomalisi be-
lirlenen bir numarali olgudur. Bu durum KML vaka-
larinda alisilmadik bir olaydir. Boyle abnormal klon-
larin ortaya ¢ikis mekanizmasi tam olarak bilinme-
mektedir. Baslangicta ¢ok diigiik diizeyde mevcut
fakat maskelenmis abnormal klonlarin, IM'in
antilokemik etkisi ile gozlenebilir hale gelmis olabi-
lecegi diistiniilmektedir. Ciinkii IM popiilasyona ha-
kim Ph(+) klonu selektif olarak baskilamaktadir (21,
22). Bu konudaki diger bir goriis, IM’mn toksisitesi
ile Ph(-) hiicrelerde sitogenetik anomalilerin olugsma
ihtimalidir (16). Bu goriisler heniiz prematiirdiir ve
dogrulanmas: i¢in ilave caligmalara ihtiyag duyul-
maktadir. IM ile tedavi edilmis KML vakalarinda
Ph(-) hiicrelerde yeni belirlenen klonal sitogenetik
anomalilerin uzun siireli klinik etkileri heniiz bilin-
memektedir.

Giliniimiizde RT-PCR yontemi ile kemik iligin-
de yada periferik kanda BCR-ABL pozitif hiicreler
kantite edilebilmektedir (10). FISH analizi ile de
BCR-ABL pozitif hiicrelerin varligi ve orani belirle-
nebilmektedir (16). Her iki teknik hastaligin
monitdrize edilmesinde bilgi saglamakla birlikte ye-
tersiz kalmaktadir. Yeni olusan sitogenetik anomali-
ler bu metodlarla belirlenememektedir. Sitogenetik
yontemler gegerliligini siirdiirmektedir.

Sonug olarak, KML’nin tedavisinde iyi yanit
oranlarma sahip IM’in, Ph(-) hiicrelerde olusan
sekonder klonal sitogenetik anomalilerin gelisiminin
altinda yatan mekanizmasi tam olarak bilinememek-
tedir. Yeni ¢aligmalara ve uzun siireli izlem sonugla-
rina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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