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Oz
Giris ve Amag: Akut Miyeloid Losemi (AML), neoplastik klonal miyeloid kok hiicrelerin asiri iiretimiyle
karakterize bir kok hiicre hastaligidir. Etyolojisindeki en dnemli etkenler kromozom anomalileri veya izole gen
mutasyonlari yoluyla olusan genetik bozukluklardir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) simiflandirmasina gére,
AML’de goriilen genetik anomalilerin tanimlanmasi, hastaligin risk siniflandirmasinda ve tedavi segeneklerinin
belirlenmesinde énemli bir rol oynar. DSO’niin siniflandirmasinda yer alan inv(3)(q21q26.2)/t(3;3)(q21;q26.2),
AMLli olgularin %1-2’sinde goriiliir. Ayrica, de novo yada tedavi sonrasi Miyelodisplastik Sendrom’dan (MDS)
ya da blast kriz Kronik Miyeloid Losemi’den (KML) AML’ye doniisiim gosteren olgularda da goriilen bir
anomalidir. De novo gelisen inv(3)/t(3;3), kemoterapiye yanit vermeyen, prognozu kotii olan agresif bir 16semi
formuna neden olur ve 5 yillik yasam siiresi %10°dan azdir. Inv(3)/t(3;3) anomalisine siklikla monozomi 7 ya da
del(7q) eslik eder. Sekonder anomali olarak monozomi 7/del(7q) nun varligi; prognozu daha da kotiilestiren bir
bulgudur. Bu anomaliye sahip olgularda kemoterapiye direng sebebiyle en uygun tedavi segeneginin allojenik kok
hiicre transplantasyonu (Allo-KiT) oldugu bildirilmistir.
Gereg¢ ve Yontemler: Bu calismada AML ve KML/MDS’den AML’ye transforme toplam 734 hastaya kemik
iliginden kromozom analizi yapildi. Sonuglar Uluslararasi insan Sitogenomik Adlandirma Sistemi 2016’ya gore
raporlandirildi.
Bulgular: 734 hastanin 14’tinde inv(3)/t(3;3) tespit edildi. Bu 14 hastanin 8’inde inv(3)/t(3;3) tek anomali olarak
saptandi. Geri kalan 6 hastada ise inv(3)/t(3;3) anomalisine monozomi 7, del(7)(q22), del(7)(p12) ve der(7) eslik
etti. Bu hastalardan monozomi 7 ve del(7)(p12) saptanan hastalar ex oldu. Allo-KiT yapilan iki hasta halen
hayattadir.
Sonug¢: Sonug olarak bu anomalilerinin birlikte saptandig1 durumlarda Allo-KiT hastay1 yasama baglayan tek
tedavi secenegi olabilir.
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Abstract
Aim:Acute Myeloid Leukemia (AML) is stem cell disease characterized by overproduction of neoplastic clonal
myeloid stem cells.Important factors in its etiology are disorders caused by chromosomal abnormalities or isolated
gene mutations.According to the World Health Organization (WHO) classification, the identification of genetic
abnormalities in AML plays an important role in risk stratification and determination of treatment options.One of
these anomalies, inv(3)(q21q26.2)/t(3;3)(q21;926.2), occurs in 1-2% of AML cases and in de novo/post-treatment
Myelodysplastic Syndrome (MDS) or blast crisis Chronic Myeloid Leukemia (CML) to AML.De novo
inv(3)/t(3;3) causes an aggressive form of leukemia that does not respond to chemotherapy and has a 5-year
survival of less than 10%. The inv(3)/t(3;3) abnormality is often accompanied by monosomy 7/del(7q). The
presence of this secondary abnormality worsens the prognosis.It has been reported that allogeneic stem cell
transplantation (Allo-SCT) is the most appropriate treatment option in these cases due to resistance to
chemotherapy.
Method:In this study, a total of 734 patients with AML and CML/MDS transformed to AML applied chromosome
analysis from bone marrow samples.The results were reported according to the International Human Cytogenomic
Nomenclature System 2016.
Results:Inv(3)/t(3;3) was detected in 14 of 734 patients.In 8 of these 14 patients, inv(3)/t(3;3) was the only
abnormality.In the remaining 6 patients, inv(3)/t(3;3) abnormality was accompanied by monosomy 7, del(7)(q22),
del(7)(p12) and der(7). Patients with monosomy 7 and del(7)(p12) died.Two patients who underwent Allo-SCT
are still alive.
Conclusion:As a result, in cases where these abnormalities are found together, Allo-SCT is the only treatment
that expending life time of patients.
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1. Giris
Akut Miyeloid Losemi (AML), neoplastik klonal ve kompleks karyotiptir [3,7]. Sekonder anomali
miyeloid kok hiicrelerin agirt liretimiyle karakterize olarak monozomi 7/del(7q)’nun varlig1; prognozun
hematopoietik kok hiicre hastaligidir. Etyolojisinde daha kotii olmasina sebep olan ve ortalama yagam
kemoterapi veya bazi kimyasal ajanlara maruziyetin siiresini azaltan bir bulgudur [5]. Bu anomaliye
etkili oldugu bildirilmekle birlikte hastaligin ortaya sahip olgularda kemoterapiye direng gelistigi icin en
¢tkmasindaki asil neden kromozom anomalileri uygun tedavi segeneginin allojenik kok hiicre
veya izole gen mutasyonlar1 yoluyla olusan genetik transplantasyonu (Allo KiT) oldugu bildirilmistir
bozukluklardir [1]. Diinya Saglk Orgiitii’niin [7].
(DSO), miyeloid ve lenfoid neoplaziler baslig
altindaki smiflandirmasina gére, AML’de goriilen Bu ¢alismada, 734 AML 06n tani/tanil olgu (KML
genetik anomaliler ‘Tekrarlayan Genetik Anomalili ya da MDS’den transforme AML dahil) arasindan
AML’ bagligi altinda gruplandirilmistir [2]. Bu inv(3)/t(3;3) ve 7.kromozomun anomalileri saptanan
anomalilerin ~ tanimlanmasi,  hastaligin  risk olgular tartigilmistir.
siniflandirmasinda  ve  tedavi  segeneklerinin
belirlenmesinde 6nemli rol oynar [1]. 2. Yontem

1.U.Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 AD. T1bbi
DSO’niin siniflandirmasinda yer alan Genetik Bilim Dali Sitogenetik Laboratuvarina
inv(3)(q21926.2) / (3;3)(q21;926.2), AML’li sitogenetik analiz igin yonlendirilen AML ve
olgularin %1-2’sinde goriilen tekrarlayan nadir bir KML/MDS’den AML’ye transforme toplam 734
sitogenetik anomalidir [3]. De novo gelisebilecegi hastanin  kemik iligi oOrneklerine 24 saatlik
gibi tedavi sonrasi Miyelodisplastik Sendrom’dan senkronize ve 48 saatlik kemik iligi kiiltiir yontemi
(MDS) ya da blast kriz Kronik Miyeloid Losemi’den uygulandi. Daha o6nce yaymlanmis standart
(KML) AML’ye doniisiim gosteren olgularda da protokollere gore [8] rutin kromozom elde etme
gortilebilir [3,4]. De novo gelisen inv(3)/t(3;3), islemleri (harvest, yayma ve GTL bantlama)
kemoterapiye yanit vermeyen, prognozu kotii olan sonrasinda metafazlar Lucia Sitogenetik Analiz
agresif bir 16semi formuna neden olur ve 5 yillik Sisteminde (Lucia Cytogenetics, Czech Republic)
yasam siiresi %10°dan azdir [5,6,7]. Inv(3)/t(3;3) analiz edildi. Her hasta igin en az 20 metafaz
anomalisine siklikla (hastalarin yaklasik yarisinda) degerlendirildi ve en az 5 karyotip yapildi.

monozomi 7 ya da del(7q) eslik eder. Daha az
siklikla eslik eden sekonder anomaliler ise del(5q)
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve genetik bulgulari ile prognozlari.

Yas/

PLT [310x10%/mL

No| Tam .. Tam kan sayimi Sitogenetik sonug¢ Prognoz
Cinsiyet

WBC [15,2x10%mL  [45,XY,inv(3)(q21q26),-7 [20] ex

1 | AML? | 44/E [HGB [6,8g/dL
PLT  |198x10°/mL
WBC |17,6x10%mL  [45,XY,t(3;3)(q21;q926),-7 [20] ex

2 | AML | 36/E HGB |7,2g/dL
PLT [223x10°/mL
WBC [11,9x103%mL  [45,XY.inv(3)(q21926),-7, 1(9;22)(q34;q11) [2]/ ex

3 K/i\/ll\l/fl? 32E |HBG |6,1g/dL 46,XY,inv(3)(q21q26),t(9;22)(q34;q11) [18]

4| AML | 24/E [HGB [7,1g/dL
PLT [232x10%/mL

WBC [16,1x10/mL  [46,XY,t(3;3)(q21;926.2).del(7)(q22) [4] /46,XY [16] |Allo-KiT,

hayatta

s | AKUC o0k HBG [5.5¢/dL

Lokoz
PLT |68x10°/mL

WBC [28.550x103/mL [46,XX,inv(3)(q21926),del(7)(p12) [19] /46, XX [1] |ex

6 AML 46/E [HBG (7.5 g/dL 46.XY [5]

PLT |64x103/mL

'WBC [1.9x103/mL 46,XY,inv(3)(q21q26.2),der(7p),der(14)t(14;14) [15] /|Allo-KiT,

hayatta

WBC; Beyaz kan hiicreleri, HGB; hemoglobin, PLT; platelet

Uluslararasi Insan Sitogenomik Adlandirma Sistemi
(International System for Human Cytogenetic
Nomenclature, ISCN) 2016’ya gore karyotipler
tanimland1 ve raporlandirildi. Calisma icin Istanbul
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay alind1 (Karar tarih/say1: 17.11.2023/23).

3. Bulgular ve Tartisma

3.1 Bulgular:

Kromozom analizi yapilan 734  hastadan
inv(3)/t(3;3) ve 7.kromozomun anomalileri saptanan
altisinin klinik ve genetik bulgulari ile prognozlari
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Olgu-1: 44 yasinda erkek hastadan, hematoloji
polikliniginde yapilan tetkikler sonrast AML &n
tanis1 ile kemik iligi aspirasyonu yapildi. Tam
aninda kemik iligi materyalinde yapilan kromozom
analizi sonucunda tim metafazlarda
45,XY,inv(3)(q21g26),-7 [20] karyotip 0Ozelligi
saptandi. Hasta taniy1 takip eden 3. ayda ex oldu.

Olgu-2: 36 yasinda erkek hastaya, yapilan tetkikler
sonrast AML 6n tanisi ile kemik iligi aspirasyonu
yapildi. Tani aninda kemik iligi materyalinden
yapilan sitogenetik analizde tiim metafazlarda
45,XY,t(3;3)(q21;q926),-7 [20] saptandi. Hasta iki
kiir kemoterapi tedavisi ald1 ancak taniy1 takip eden
11. ayda ex oldu.
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Olgu-3: KML tanisi ile hematoloji polikliniginde
takip edilen 32 yasinda erkek hastada 4 aylik
Imaninib Mesilat (IM) tedavisi sonrasinda kemik
iliginde yapilan kromozom analizinde
46,XY,1%(9;22)(q34;q11) [17] / 46,XY [3] tespit
edildi. Tedavisinin devam ettigi 12.ayinda hasta
blast krize girdi ve yapilan sitogenetik analizde
45,XY,inv(3)(q21q26),-7,4(9;22)(q34;q11) [2] /
46,XY,inv(3)(q21q26),%(9;22)(q34;q11) [18]
karyotipi saptandi. Taniy1 takip eden ikinci yilinda
hasta ex oldu.

Olgu-4: 24 yasinda erkek hastaya, yapilan tetkikler
sonrast AML 6n tanisi ile kemik iligi aspirasyonu
yapildi. Tam1 aninda kemik iligi materyalinden
yapilan sitogenetik analizde
46,XY,1(3;3)(q21;926.2),del(7)(q22) [4] / 46,XY
[16] karyotip 6zelligi tespit edildi. Tanty1 takip eden
bir yil iginde Allo KIT yapilan hasta halen hayatta
ve yillik takipleri devam etmektedir.

Olgu-5: Hematoloji poliklinigine basvuran 26
yasinda kadin hastada, yapilan tetkikler sonras1 Akut
Lokoz 6n tanisi ile kemik iligi aspirasyonu yapildi.
Tam1 aninda kemik iligi materyalinden yapilan
sitogenetik analizde
46,XX,inv(3)(q21q26),del(7)(p12) [19] / 46,XX [1]
karyotip 0zelligi saptandi. Hasta tan1 konulmasini
takip eden birinci ayda ex oldu.

Olgu-6: 46 yasinda erkek hasta, kilo kayb,
istahsizlik ve gribal enfeksiyon sikayetleri ile ig
hastaliklar1 poliklinigine bagvurdu ve yapilan




tetkikler =~ sonrast  hematoloji  poliklinigine
yonlendirildi. Hastadan AML 6n tanisi ile kemik
iligi aspirasyonu yapildi. Tan1 aninda kemik iligi
materyalinden  yapilan  sitogenetik  analizde
46,XY,inv(3)(q21q26.2),der(7p),der(14)t(14;14)
[15]/46,XY [5] karyotip 6zelligi saptandi. AML-My
tanis1 ile takip edilen hastaya bir yil i¢inde Allo KIT
yapildi. Hastanin nakil sonrasi kemik iliginden
kromozom analizi sonucu 46,XY olarak saptandi.
Hasta halen hayatta ve yillik takipleri devam
etmektedir.

3.2 Tartisma:
Hematolojik malignitelerin patogenezinde
kromozomlarda olusan inversiyon ve

translokasyonlar yoluyla cogu zaman onkogenik
fizyon genleri meydana gelir. Fiizyon gen
iirtinlerinin olugsmadig1 durumlarda ise maligniteye

neden olan transformasyonun mekanizmalari
genellikle bilinmemektedir [9]. Fiizyon gen
tirtiiniiniin olusmadig1 anomalilerden  biri

inv(3)/t(3;3) anomalisidir [2]. Hem inversiyon hem
de translokasyon; 3q21°e lokalize GATA2 geninin
enhancerinin  3q26’ya lokalize MDS1 ve EVI1
Kompleks Lokus (MDS1 and EVI1 Complex Locus
-MECOM) genine yer degistirmesine neden olur
[10]. MECOM geni, farkli promotdrlerden
kopyalanan MDSI1-EVIl, MDS1 ve EVII
transkriptlerini kodlar ve farkli protein izoformlar1
olugturur [10,11]. Bir protoonkogen olan, Ekotropik
viriis entegrasyon bolgesi 1 (Ectopic Viral
Integration  site-1-EVI1), hematopoietik  kok
hiicrelere 6zgii ekspresyona sahip bir transkripsiyon
faktoriinii kodlar [12] ve anormal aktivasyonu
miyeloid 16semilerin gelisiminde 6nemli bir rol
oynar [12,13]. inv(3)/t(3;3) ile onkogenik
GATA2’nin  yeniden konumlanmast  sonucu
MECOM ekspresyonu aktive olur ve ayni anda
GATA2 haploin yetmezligi (ekspresyonunu ortadan
kaldir) saglanir [2]. Normal hematopoietik gelisim
icin 6nemli bir transkripsiyon faktoriinii kodlayan
GATA2? alelinin kaybi, inv(3)/t(3;3) anomalilerine
sahip  AML'lerde @ EVIl'in  transformasyon
kabiliyetini arttirir [10]. AML’li hastalarda EVI1
geni tedaviye yaniti degerlendirmek ve sagkalim
icin Onemlidir ve yeni tanili olgularda risk
degerlendirmesini yaparken yararlanilmas: gereken
prognostik bir gdsterge olarak bildirilmistir [14]. Bu
anormal aktivasyon siklikla t(3;3)/inv(3) ile
meydana gelir [15,1]. Literatiirde bu hastalarin
biiytik ¢ogunlugunda tespit edilen
mikromegakaryositlerin de taniya yardimeci bir
belirteg olarak kullanilabilecegi bildirilmistir [7].

Monozomi 7/del(7q), MDS ve AML’de, de novo
olgularin yaklagik %S5’inde, mutajen
maruziyetlerine bagli 16semi gelisen olgularin ise
%]11’inde goriiliir [16]. Monozomi 7, MDS’de
del(7q)’ya gore AML’ye transformasyonda daha
yiksek riskle iligkili bulunmustur [17]. Malignitenin
gelisiminde ve ilerlemesinde primer ya da sekonder
genis bir spekturumda etkilidir [18]. Del(7q)
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miyeloid neoplazmalarda yaygin goriilen, neoplastik
doniisime katki mekanizmas1 bilinmeyen bir
anomalidir. Genellikle diger kromozom
anomalileriyle birlikte gortlir [19]. 7 no’lu
kromozomun tam ya da kismi kaybinin, timor
baskilayici genlerin haploin yetersizligine neden
olarak maligniteye yol actig1, bu sebeple hastaligin
daha kotii seyrettigi, tedaviye yanitsizlia ve kisa
yasam siiresine neden oldugu diistiniilmektedir. 7q
tizerinde yaygin delesyon bolgeleri ve bu bolgelere
lokalize farkli genler karakterize edilmistir. Bunlar
arasinda en sik goriilenler 7q22 (EPO), 7q31 (MET)
ve 7q36 (MLL3)’dir [20,21]. Del(7p) ise birgok
miyeloid neoplazide de novo/tedaviyle iligkili/niiks
durumlarinda goriilmekle birlikte tek basina nadir
olarak saptanan bir anomalidir. Analizlerde malign
klonun ¢ogunlugunda tespit edildiginde hastaligin
progresyonu ve tedaviye direng ile iliskili oldugu
bulunmustur [22].

3q anomalilerine yiiksek siklikta monozomi 7’nin
eslik etmesinden dolay1 bu iki anomali arasinda
giclii bir iligki oldugu iddia edilmistir [23].
Monozomi ~ 7’nin, EVI1  geninin  anormal
aktivasyonunun saptandigi olgularda goriilmesi, bu
anomalinin AML’nin evrimine katkida
bulundugunu diisindiirmiistiir [24]. inv(3)/t(3;3)’e
ilave gelisen monozomi 7’nin varligr daha kotii
prognoza neden olur [23]. Boyle kotii prognoz
belirteci olan sitogenetik anomalileri tagiyan AML
hastalarinda en iyi tedavi secenegi Allo-KIT’tir.
Cinkii bu sitogenetik anomaliler, standart
kemoterapiye direng gelisimine neden olur.
Inv(3)/t(3;3) ve buna eslik eden monozomi 7/del(7q)
anomalisi de c¢ok kotii prognoza sebep olan
anomalilerden biridir [25].

Calismaya dahil edilen AML ve KML/MDS’den
AML’ye transforme toplam 734 hastanin 14’{inde
inv(3)/t(3;3) tespit edilmistir. Bu 14 hastanin 8’inde
inv(3)/t(3;3) tek anomali olarak saptanmustir. Geri
kalan 6 hastada ise inv(3)/t(3;3) anomalisine
monozomi 7, del(7)(q22), del(7)(p12) ve der(7) eslik
etmistir. Bu hastalardan monozomi 7 saptanan iicii
ve del(7)(p12) saptanan hasta ex olmustur. Allo-KIT
yapilan iki hasta halen hayattadir.

4. Sonucg

Yapilan ¢alismalar, de novo gelisen inv(3)/t(3;3)’e
sahip olgularda ortalama yasam siiresinin 1-5 yil
arasinda degismekte oldugunu gostermistir. Bu
sebeple bu anomalilere sahip olgularda Allo-KIiT
yapilmasinin en dogru tedavi segenegi olacagi
bildirilmektedir  [7]. Kendi  deneyimimizde
gostermektedir ki inv(3)/t(3;3) ve 7 no’lu
kromozomun anomalilerinin birlikte saptandig
durumlarda Allo-KIT hastay1 yasama baglayan belki
de tek tedavi segenegidir.

5. Tesekkiirler

Yazarlar, Covid-19 pandemi siirecinde vefat eden
Dr. Ali Ucur'a sitogenetik analizlerdeki biiyiik
desteginden dolay1 tesekkiir ederler.
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