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MDS/MPN olgusunda klonal evolisyon gosteren kompleks karyotip
bulgulari
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Ozet

Myelodisplastik/myeloproliferatif neoplaziler (MDS/MPN) displastik ve proliferatif 6zellikleri bir arada tasiyan
klonal myeloid hastaliklardir. MDS/MPN patofizyolojisi myeloid yolaklarin diizenlenmesindeki bozukluklari
kapsamaktadir. En yaygin nedenlerin basinda RAS yolagi sinyal proteinlerindeki dizensizlikler gelir. Bu
hastalarda BCR/ABL flizyon geni negatiftir.

Gergek zamanli-polimeraz zincir tepkimesi ile BCR/ABL p210 transkripti (-) ve allele 6zgu polimeraz zincir
tepkimesi yontemi ile JAK2 V617F mutasyonu (+) saptanan MDS/ MPN ile uyumlu olgunun kemik iligi
aspirasyon materyaline 24 ve 48 saatlik standart hiicre kulttra uygulanmistir. GTL bantlama yontemiyle yapilan
sitogenetik inceleme sonucunda, klonal evollisyon ile meydana gelen idic(18)(p11.2), t(11;idic)(18))(p11.1;911)
ve dic(11;18)(g24;p11) yeniden diizenlenmelerini de iceren kompleks karyotip tespit edilmistir. Yaptigimiz literattr
arastirmasinda hematolojik kanserlerde 18 ve 11 numarali kromozomlarin katildi§i yeniden dizenlenmeler
gozlenirken, bu kromozom duizensizliklerinin kirik noktalari bizim olgumuzdakinden farkh bulunmustur. Trizomi/
kismi trizomi 18 lenfoproliferatif hastaliklarda ve MDS’de gbzlenen anomalilerden birisi olarak bildiriimektedir.
Onemli apoptoz diizenleyici gen ailelerinden biri olan BCL-2, 18. kromozomun uzun kolunda yer almaktadir.
Olgumuzda da 18. kromozomun uzun kolunun artigi s6z konusudur. Sundugumuz sitogenetik bulgular kanser
genetigi ve alternatif tedavi arastirmalarinda hedef bolge olmasi agisindan dikkat ¢ekici olmustur.

Anahtar Kelimeler: MDS/MPN, kemik iligi, idic(18), trizomi 18, kromozom 11 anomalileri.
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klonal evoliusyon gdsteren kompleks karyotip bulgulari. Pam Tip Derg 2019;12:585-590.

Abstract

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN) are clonal myeloid disorders that have both dysplastic
and proliferative features. Pathophysiology of MDS/MPN includes abnormalities in regulation of myeloid
pathways. Patients with MDS/MPN do not have BCR/ABL fusion gene. Abnormalities in regulation of the RAS
pathway of signaling proteins appear to be a common finding in these diseases. In this study we presenta MDS/
MPN case with complex karyotype. By Real Time-PCR, BCR/ABL p210 transcript (MBCR) was negative, and
by allele-specfic PCR, JAK2 V617F mutation was positive. By cytogenetics, a complex karyotype was observed
with, idic (18)(p11.2), t(11;idic(18))(p11.1;911) and dic(11;18)(q24;p11) which were formed through clonal
evolution. The results included different rearrangements and partial gain of chromosome 18. Rearrangements
involving chromosomes 11 and 8 have been previously reported in hematological malignancies but with different
breakpoints from ours. Trisomy/ partial trisomy 18 had been reported in lymphoproliferative disorders and MDS.
The genes on chromosome 18 are considered important, being associated with carcinogenesis. BCL-2 family,
whose members are important apoptosis regulators, is localized on the long arm of chromosome 18. Cytogenetic
findings we present are remarkable as target regions in cancer genetics and alternative treatment research.
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Giris

Displastik ve proliferatif 6zellikleri bir arada
tasiyan klonal myeloid hastaliklar Dinya Saglik
Orgiti  (WHO) tarafindan Myelodisplastik/
Myeloproliferatif neoplaziler (MDS/MPN) olarak
siniflandinimistir [1, 2]. MDS/MPN etyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, myeloid yolaklarin
dizenlenmesindeki bozukluklarin neden oldugu
dusunulmektedir. En yaygin nedenlerin basinda
RAS yolagi sinyal proteinlerindeki diizensizlikler
gelir [3, 4]. Bu hastalarda JACKZ2 genindeki
V617F mutasyonu pozitif ve BCR/ABL flizyon
geni ise negatiftir [4]. Bu ¢alismada kompleks
sitogenetik bulgusu olan bir MDS/MPN olgusu
sunulmustur.

Olgu sunumu

62 yasindaki erkek hasta halsizlik,
bacaklarinda gui¢sizlik, 2 aydir devam eden,
vicudunda cesitli blyukluklerde-yaygin morluk
yakinmasiylai.U.CTFHematolojiBD poliklinigine
basvurmustur. Sistem muayenelerinde solukluk,
yaygin petesi-purpura, kot kenarini 2 cm gegen
hepatomegali ve 10 cm gecen splenomegali
bulunmus, laboratuvar tetkiklerinde Hb
10,8 gr/dL, MCV 93,4 fL, I6kosit 7680/mm?
(monosit 530/mm3), trombosit 19.000/mm3
saptanmistir. Demir, folik asit ve B12 vitamini
diizeyi normal sinirlarda iken, diger biyokimya
parametreleri ve eritropoetin seviyeleri de
normal bulunmustur. Cevresel kan yaymasinda
gOzyasi seklinde eritrositler ve I6koeritroblastoz,
anizotrombi, trombosit kimeleri gdérilmesi
Uzerine yapilan kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisi hipersellller ilikte (%100 hicresellik)
fibrozis (grade llI-1V), megakaryosit sayisinda
belirgin artis, kimelesme gosteren displastik
megakaryositler ve blast artiginin gdézlendigi
MPN/MDS-U ile uyumlu bulunmustur. IPSS
skoru: Orta-1, R-IPSS skoru: ylksek degerlerde
belirlenmistir. Aralik 2012 yilinda bu klinik tablo
ile gelen olguda molekiler yontemlerle BCR-
ABL p210 transkripti ve JACKZ2 genindeki
V617F mutasyonu arastiniimigtir. Alinan kemik
iligi aspirasyon materyalinde konvansiyonel
sitogenetik inceleme yapilmistir.

7 ay tedavisiz izlemden sonra Kasim 2009°'da
talidomid 100 mg/gtin ile prednisolon 10 mg/giin
po ve aspirin profilaksisine baglanmis, Agustos
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2012’ye kadar stabil seyir izleyen hastada ilk kez
Hb: 8.8 gr/dL’ye kadar diismus ve transfiizyon
ihtiyaci ortaya ¢ikmigtir. Aralik 2012’de I6kosit:
1600/mm3 (Nétrofil: 600/mm3), Hb: 7,58 g/
dL, trombosit: 20.000/mm3 bulunarak kemik
iligi aspirasyon ve biyopsisi tekrarlanmistir.
Tani sirasindaki biyopsiye ilave olarak fibrotik
alanlarin sayisinda artma izlenmis ve tedaviye
Danazol 600 mg/gin ilave edilmistir. Agustos
2013'de Akut Myeloid Lésemi ddnuasimi
izlenen hasta Ekim 2013’de araya giren febril
notropenik atakla kaybedilmistir.

JAK2 (Janus Kinase 2) genindeki V617F
mutasyonu ve BCR-ABL p210 transkripti (Mbcr)
tesbiti icin hastadan EDTAI kan tlplerine
perifer kani alinmistir. JAK2 genindeki V617F
mutasyonu allele 6zgu polimeraz zincir tepkimesi
yontemi ile BCR-ABL p210 transkripti (Mbcr)
ise gercek zamanli polimeraz zincir tepkimesi
ile analiz edilmistir. V617F mutasyonunun
tespiti icin, EDTA’lI kandan DNA elde edilmisgtir.
“Seeplex JAK2 ACE Genotyping Kit” (Seegene,
Kore) kullanilarak polimeraz zincir tepkimesi
gerceklestiriimigtir.  Tepkime Urlnleri  %Z2’lik
agaroz jel elektroforezinde yuritilmis ve
jel goéruntileme sisteminde (UV 1sik altinda)
incelenmistir. BCR-ABL p210 transkripti (Mbcr)
analizi icin, EDTAh kandan “Ficoll Separating
Solution” (Biochrom, Almanya) ile lenfosit elde
edilmis ve lenfositlerden “PureLink™ RNA
Mini Kit” (Ambion, Amerika) kullanilarak elde
edilen RNA'dan “RevertAid First-Strand cDNA
Synthesis Kit” (Fermentas, Litvanya) ile cDNA
sentezlenmistir. cDNA'dan BCR-ABL p210
transkripti (Mbcr) tespiti igin “BCR-ABL Mbcr IS-
MMR Kit” (Ipsogen, Fransa) ile gergcek zamanli
polimeraz zincir tepkimesi uygulanmistir.

Heparinli enjektére alinan kemik iligi
aspirasyon materyali 24 ve 48 saatlik
hicre kdltird yapilarak, GTL (G bantlama-
Tripsin-Leishman) bantlama ydntemiyle sk
mikroskobunda sitogenetik olarak incelenerek,
20 metafaz analiz edilmistir.  Bulgular,
glincellenen ISCN 2016'ya goére tekrar
degerlendirilmigtir [5].

BCR-ABL p210 transkripti (Mbcr) negatif,
JACK2 genindeki V617F mutasyonu pozitif
olarak saptanmistir.
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Yapilan sitogenetik inceleme sonucu; 45, (p11.1; q11)[5][cp5]/42, XY, der(11)t(11; idic(18)
XY, -11[3], idic(18)(p11.2)[4][cp4]/45~46, XY, (p11.2))(p11.1; q11), -16, -18, -19, -22[1]/45,
t(11;idic(18)(p11.2))(p11.1;911)[cp5]/42~45, XY, XY, dic(11;18)(q24;p11)[1]/46, XY[1] karyotip
-11[5], der(idic(18) (p11.2))t(11;idic(18)(p11.2)) formulu elde edilmigtir (Resim 1a-c,2).
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Resim 1a: 45, XY, -11,idic(18)(p11.2) karyotipli metafaz ve karyogram 6rnegi.
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Resim1b: 46, t(11;idic(18)(p11.2))(p11.1;911) karyotipli metafaz ve karyogram 6rnegi.
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Resim1c: 45, XY, -11,der(idic(18))t(11;idic (18)(p11.2))(p11.1;911) karyotipli metafaz ve karyogram
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Resim2: 45, XY, dic(11;18)(924;p11) karyotipli metafaz ve karyogram 6rnegi.

Tartigsma

MDS/MPN  tim myeloid neoplazilerin
%5’inden azini olusturur. Klinik 6zellikleri ve
prognostik  dzellikleri iyi tanimlanmamistir
[6]; ancak, klgUk olgu serilerinden elde
edilen veriler trombositozun eslik ettigi ring
sideroblastl refraktér anemi (RARS-T) hari¢ [2]
ko6t prognozlu oldugu yoniindedir. Standardize
edilmis bir prognostik ya da tedavi algoritmasi
da yoktur [6].

DiNardo ve arkadaslarinin yaptigi, 1987-
2013yillarini kapsayan ve 85 siniflandirilamayan
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MDS/MPN’li  (MDS/MPN-U) hastayl igeren
calismada 4 klinik degiskenin iyi prognostik
gidisi gosterebilecedi saptanmistir: <60 vyas,
trombositoz, cevresel kanda blast olmayisi ve
kemik iligi blast orani <%5 olmasi. Serideki
ortanca sag kalim 12,4 aydir (0,3-138,7 ay),
hastamiz ise toplam 55 ay izlenmistir. Hastalarin
hem MDS, hem de MPN &zellikleri gdstermesi
nedeniyle her iki gruba ait prognostik skorlama
sistemleri uygulandiginda da MDS-IPSS skoru
ile anlamh farkhlik gézlenmistir. Bu acidan
bakildiginda ise ortalama yasam beklentisi
IPSS’e gore 17,7 ay, R-IPSS’e gore 11,5
aydir. DiNardo ve ark.’nin serisinde sitogenetik
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incelemede %49 diploid, %15 trizomi 8, %12
kompleks karyotip gézlenmistir. Trizomi 8 dikkat
¢ekici bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Kompleks karyotipi olan hastalarda beklendigi
Uzere prognoz kotu olup ortanca sag kalim
8,3 aydir [6]. MDS/MPN olgularinda gézlenen
BCR-ABL p210 transkripti (-) ve JACK2 V617F
mutasyonu (+)bulgulari birlikteligi olgumuzda
da saptanmistir [4]. Farkh I6semi ve lenfoma
olgularinda 11 ve 18 numarali kromozomlarin
eslik ettigi yeniden dizenlenmeler rapor
edilmekle birlikte [6], bizim olgumuzdaki kadar
kompleks karyotipe rastlanmamigstir. Trizomi/
kismi trizomi 18 bulgusu da, lenfoproliferatif
hastaliklardave MDS’de g6zlenenanomalilerden
birisi olarak bildiriimektedir. 18. kromozom
kanserle iligkili cok sayida geni Gzerinde tasidigi
icin dikkat ¢cekmektedir. Bunlarin arasinda yer
alan 6nemli genlerden biri de 18921.3 te lokalize
olan BCL2 (B-cell CLL/lymphoma 2) genidir [7-
12]. MDS’nin ¢ok asamali patogenezinin erken
evrelerinde proliferasyon avantajli klon artislari
olmaktadir. Bu asamada artan apoptozis ile
hicre artisi kontrol edilebilmektedir. Lésemi
olusumu sirasinda bloke olan programlanmig
hicre 6lima ile apoptozis azalir. Programlanmig
hicre 6lumanu duzenleyen apoptotik yolaklarin
onemli duzenleyicilerinden biri de BCL-2
ailesidir. Bu dlizenleyici proteinlerin fonksiyonlari
anti apoptotik molekdllere karsi proapoptotik
oraniyla olmaktadir. BCL-2 gen ailesindeki
dizensizlikler hematolojik kanserlerin de iginde
yer aldig1 cesitli kanserlerde gdsteriimektedir.
MDS hastalarinda bir pro-apoptotik Bcl-2
proteini olan Bax ile karsilastirildiginda anti-
apoptotik Bcl-2 proteininin arttigr gosterilmistir.
Son yillarda yapilan galismalarda Bcl-2’'de ki bu
artis, 6zellikle AML hastalarinda kemoterapiye
diren¢ ve kisa hayatta kalm sdresi ile
iliskilendiriimektedir. Ayni sekilde konvansiyonel
tedavi ile sonu¢ alinamayan MDS ve MPN
hastalarinda da Bcl-2 proteinlerinde énemli bir
artis tespit edilmistir. Bu gen Griinini hedef alan
epigenetik tedavi yontemleri gelistiriimektedir
[13, 14]. Bizim olgumuzda da idic(18)
(p11.2) sonucunda 18. kromozomun uzun
kolunun kismi trizomisi olusmustur. Olgumuzun
klinik tablosunun Akut Myeloid Losemiye
donusum gostermesi ve daha sonra da febril
noétropenik atakla kaybedilmesi nedeniyle
bu bodlgede yer alan BCL-2 geninin ve gen
urindnin de artisinin s6z konusu olabilecegini
distndirmektedir.

Yapilan sitogenetik inceleme sonucu
klonal evolisyonla bu anormal kromozomun
eslik ettigi daha ileri yeniden dizenlenmelerin
meydana geldigi saptanmistir. ilk olarak olugan
idic(18) kromozomu (Resim 1a), daha sonra
11. kromozom ile translokasyon yaparak ikinci
bir klon (Resim 1b) olusturmustur. Bu klondan
olusan t(11;idic(18) translokasyon Urlnd
olan der(idic (18)) kromozom vyapisinin tek
basina bulundugu 3. (Resim 1c), ve der(11)
in tek basina yer aldigi 4. klonlarin olustugu
tespit edilmistir ( Resim 1a, b ve c). Ayrica bir
metafazda da 11 ve 18. kromozomlarin farkli
kirlk noktalarinin translokasyonuyla olusan
farkli bir yeniden diizenlenme de tespit edilmistir
(Resim 2). Olguya ait drnegin yeterli miktarda
olmamasi nedeniyle sonuglarimiz FISH yontemi
ile konfirme edilememistir.

Sonu¢ olarak, calismamizda sunulan
MDS/MPN olgusu literatirde rastlamadigimiz
kompleks yeniden dizenlenimlere sahiptir.
Uzerinde tasidigi BCL-2 gen ailesi ve kanserle
iliskilendirilen degisik gen bdlgeleriyle 18

numarall kromozom ©Onem kazanmaktadir.
Bu nedenle tespit ettigimiz bu yeniden
dizenlenimlerin kanser genetidi c¢alismalar

ve Ozellikle de konvansiyonel tedaviye direng
gOsteren MDS/MPN hastalarinda yeni alternatif
tedavi arastirmalari i¢cin ©6nemli bir bulgu
oldugunu dusinmekteyiz.

Cikar lliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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