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Del11q(13) is a rare cytogenetic abnormality in Acute Myeloid
Leukemia
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Ozet

Abstract

Akut myeloid l6semi, 3-4/100000 insidans ile eriskinde en sik
gbrilen I6semi tirGdir ve her yil yeni tani alan hastalarin %20’sini
olusturur. Hastalar; anemi, c¢abuk yorulma, disik dereceli ates,
bagisiklik sisteminde zayiflik gibi sikayetleri iceren genis bir semptom
yelpazesine sahiptir. Akut myeloid lésemi tanisinda sitogenetik
analiz anahtar tetkiktir ve akut myeloid 16semi hastalarindaki malign
hicrelerin ¢ogunda kromozom anomalisi mevcuttur. Bu ¢alismada,
46,XX del11q(13) karyotip kurulusuna sahip nadir bir akut myeloid
|6semi vakasi sunuldu.

Anahtar kelimeler: Akut myeloid I6semi, kromozom 11, nadir
sitogenetik anomali

Acute myeloid leukemia is the most common type seen in adults
with 3-4/100000 incidence and accounting for %20 newly diagnosed
patients each year. Patient may present with a broad variety of
symptoms including low-grade fever, easy bruising, anemia, weakness
in immune system. Cytogenetic analysis is a key component in
diagnostic of acute myeloid leukemia. Chromosomal abnormality is
present in the majority of malignant cells in acute myeloid leukemia
patients. We presented a rare acute myeloid leukemia case with 46,
XX del11q(13) karyotype organization.

Key words: Acute myeloid leukemia, chromosome 11, rare
cytogenetic abnormality

GiRis

Akut miyeloid lésemi (AML), normal hiicrelere gére gogalma hizi
artmis, spontan apoptozisi azalmis hiicrelerin kontrolsiiz proliferasyonu
ile ortaya gikan ve hizla artan bu hicrelerin kemik iliini ve periferik
kani isgali ile seyreden malign bir hastaliktir (1). Her yil yeni tani alan
[6semilerin %20’sini olusturan AML, 3-4/100000 insidansla erigkinde en
sik gortiilen I6semi tirldir. Hastalarda anemiye bagl olarak halsizlik,
cabuk yorulma, fiziksel aktivite sirasinda nefes darligi olusurken;
trombosit sayisindaki dlistikllige bagdli olarak da viicutta morluklar, toplu
igne bagsi biyukliginde yaygin kirmizi dokintiler, diseti kanamasi
ve burun kanamasi meydana gelebilmektedir. Bagisiklik sistemindeki
zayifliga bagli ates, cilt, solunum yolu ve bogaz enfeksiyonlarina siklikla
rastlanan hastalarda kilo kaybi ve istahsizlik da gérilen diger semptomlar
arasindadir. Hastalarda normal fonksiyonlu hiicrelerin yetersizligine
bagli gortilen semptomlarin yani sira anormal cogalan blast hicrelerinin
cevre dokulara infiltrasyonu ile de bazi semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.
Kemik ve eklem agrisi, hepatosplenomegali ve lenfadenopati bunlardan
bazilaridir (2,3).

Yiksek doz radyasyon, benzen gibi kimyasal ajanlara maruziyet,
sigara, bazi kemoterapétik ajanlar, virisler, miyelodisplastik sendrom,
polisitemia vera gibi edinsel hastaliklar AML etiyolojisinde suclanan
cevresel faktorlerdir. Bunun yani sira etiyolojide genetik faktorlerin de
rol oynadidi bilinmektedir. Proto-onkogenlerin aktivasyonu velveya
timor stipressor genlerin inaktivasyonuna neden olabilen kromozomal
anomaliler etiyolojide yer alan genetik faktorler icerisinde Snemli
bir yer tutar. AML tanisinda sitogenetik analiz anahtar tetkiktir ve

AML hastalarindaki malign hicrelerin gogunda kromozom anomalisi
mevcuttur.

OLGU

Gece terlemesi, istahsizlik, halsizlik ve kilo kaybi sikayeti ile kronik
myeloproliferatif hastalik tanisi alan 84 yasinda bayan hasta éksiiriik, sol
kadranda agri sikayetiyle hastanemize bagvurdu. Geldiginde bilinci kapali
ve genel durumu kotl olan hastanin yapilan fizik muayenesinde bas-
boyun bdlgesinde milimetrik lenfadenopatiler (LAP), akcigerde yaygin
raller, hepatosplenomegali, tasikardi ve aritmi saptandi. Laboratuar
sonuglarinda hemoglobin (Hb): 7.5 gr/dl; hematokrit (HTC): %20.7;
I6kosit (WBC): 545700; trombosit (PLT): 17000/mm3, prokalsitonin 1.352
ng/ml, CRP: 55.39 mg/L, Urre: 70.8 mg/dL, kreatinin: 1.95 mg/dL, irik asit:
13.1, LDH: 1118 u/L olarak saptandi. Periferik yaymada blastik hakimiyet
(%90) gorillen hastaya I6koferez islemi uygulandi. Flow sitometri
sonucu “monostoid hiicre artisi ile birlikte %10 oraninda M1-M2 tipi
myeloblastik klonalite” olarak gelen hastaya sitogenetik analiz ve AML-
MDS FISH (floresan in-situ hibridizasyon) analizi planlandi. Sitogenetik
analiz sonucu 46,XX,del11q(13)[6] olan hastanin FISH analizinde ise
incelenen hiicrelerin %85'inde MLL gen bdlgesinin delesyonu veya 11
nolu kromozomun monozomisini dlistinduren sinyaller gézlendi. Genel
durum kétdlugi nedeniyle yogun bakimda takip edilen hasta multi organ
yetmezligi nedeniyle takibinin 8. gliniinde ex oldu.
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genetik mutasyon ve epigenetik degisimlerin etkili oldugu dustntlmekte
ve vakalarin %50-60'inda sitogenetik anomaliler saptanmaktadir (4).
Yapilan bir galismada hastalarin %15'inde yalnizca sayisal anomali,
%28'inde yalnizca yapisal ve %22'sinde hem sayisal hem yapisal
anomali saptanmistir. Vakalarda gérilen en sik sitogenetik anormallik
t(15;17) (14.8%) iken bunu sirasiyla +8 (11.4%), -5/del(5q) (9.1%), -7/
del(7q) (8.6%), 11923 (3.3%), 3q(3.2%), +21 (2.8%), inv(16) (2.7%),
1(8;21) (2.7%), +11(2.3%) ve 11p(2.3%) anomalileri izlemektedir. Diger
sitogenetik anomalilerin sikligi ise %1'den azdir. AML, morfolojik ve
sitogenetik ozellikler géz oniinde tutularak Fransa-ABD-ingiliz (FAB)
grubu tarafindan alt tiplere ayrilmistir ve bazi sitogenetik degisiklikler bu
alt tiplere 6zguin hale gelmistir. (8;21) M2 hastalarinin %40'inda, t(15;17)
M3 vakalarinin %98'inde, inv(16) veya t(16;16) ise M4 vakalarinda pozitif
olarak bulunmaktadir (5). Bu anomalilerin AML alt tiplerinin prognozunu
belirledidi, remisyon, relaps ve sagkalim sureleri Uzerinde etkili oldugu
distintilmektedir (6,7). t(15;17), t(8;21) ve inv(16)/t(16;16) iyi prognoz
belirteci, del(5q), del(7q), 3q anomalileri ve kompleks karyotip kot
prognoz belirteci, normal karyotip ve diger sitogenetik degisimler ise
intermediate prognoz belirteci olarak kabul edilmektedir. Ozellikle
11923 bdlgesini iceren anomalilerin ise orta-k6ti prognoz isareti oldugu
diistintilmektedir. lyi prognoz belirteci olan degisimler ileri yas vakalarda
nadir gorUlurken, kotu prognoz belirteci olan degisimler siklikla ileri yas
vakalarda karsimiza gikmaktadir (4). Bu vakada ileri bir yastadir ve
hastanin kisa sure igerisindeki 6limd 11 nolu kromozom anomalilerinin
kétl prognoz belirteci olmasini ve daha ¢ok ileri yaslarda gérilmesini
desteklemektedir.

11 nolu kromozom incelendiginde kromozom Uzerindeki kirik
noktalarinin tipik olarak 11g23.3 bélgesinde oldugu ve bu bélgenin
bir protoonkogen olan MLL genini igerdigi gortimistir. 11 nolu
kromozomun bu bdlgesini etkileyen genetik degisimler, MLL gen
fonksiyonunu degistirmekte ve bu durum AML hastalarinin %5-10'unda
karsimiza gikmaktadir. MLL gen degisimlerinin diger 11 nolu kromozom
degisimlerine gére daha iyi prognoza sahip oldugu da galismalarda
gosterilmistir. Bu vakada da MLL gen bdlgesi delesyona ugramistir
ancak kromozom kirigi 11q13 bélgesinde meydana geldigi icin hastanin
prognozu kétii yonde etkilenmistir.

Sarova ve ark., (9) 300 yeni tanili AML hastasini incelemis ve
hastalarin %18'inde (54 vaka) kromozom 11 anomalilerine rastlamistir.
Bu vakalarda, kromozom 11 Gizerindeki kirik noktalarini inceleyerek 36
farklikirik noktas! tespit etmistir. NUP98 geniniigeren 11p15.4 ve MLL gen
bolgesini iceren 11923.3 (n=30) bolgesi kiriklarina siklikla rastlanirken;
11p13, 11p12 ve 11q13.2 (n=3) bodlgesini iceren kiriklara nadiren
rastlanmigtir. Kirik noktalarina bagl olusan yeniden diizenlenmeler

Sekil 1. Hastanin karyotipi: 46,XX,del11q(13.3) ve metafaz
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cogunlukla dengeli iken, delesyon ya da duplikasyonlar nadir olarak
gortilmistar (9). Sunulan bu vakada ise literatirde nadir olarak gérilen
11913 Dbolgesi etkilenmistir. Literatirdeki yeniden dizenlenmeler
cogunlukla dengeli olmasina ragmen bu vakada 11 nolu kromozomun
uzun kolundaki delesyona bagli dengesiz yeniden dizenlenme ortaya
cikmistir.

Bir baska calismada de novo veya sekonder AML olan 61 hasta
incelenmis ve 11q delesyonlari vakalarin yalnizca %0.7’sinde ortaya
cikarken, 11g13 bélgesini iceren delesyon orani ise ¢ok daha dusuk
olarak bulunmustur(10).

11913 bolgesinde lokalize oldugu bilinen 2 temel gen (GAL ve
MTL5) vardir. Galamin (GAL) bir ndropeptittir ve merkezi sinir sistemi
ile periferik sinir sistemi arasinda transfer molekiilli olarak rol alir. Genin
disreguilasyonu bazi solid tlimérlerde karsimiza ¢ikmaktadir (11). MLTS
ise spermatogenezis, hiicre bliylime ve farklilasmasinda rol oynayan
bir gendir. Fonksiyonel genlerin bulundugu bu bélgenin anomalilerini
saptamak ve hasta prognozu lzerine olan etkisini belirlemek oldukca
onemlidir.

AML hastalarinda rastlanan kromozom 11 anomalilerinde etkilenen
bdlge ¢ogunlukla MLL genini de igeren 11923.3 bdlgesi iken, sunulan
bu vakada 11q13 bolgesi etkilenmistir. Bu durum literattrde nadir olarak
gérilmektedir.

Sonug olarak, bu vakada yapilan FISH analizinde MLL gen
delesyonunu distnduren sinyaller gézlenmesi tizerine bu durum literattr
bilgileri 1s1§Inda iyi prognoz belirteci olarak yorumlandi. Ancak yapilan
sitogenetik analiz sonucunda 11 nolu kromozomda 11g13 bélgesinden
baslayan delesyon gézlendi ve hasta prognozunun kéti olacag
6ngorildi. Hastanin 8 glin igerisindeki 61imu de bu dlistinceyi destekledi.
Bu durum, hastalarin klinik seyri hakkinda dogru bilgi edinebilmek igin
sadece FISH analizi ile yetinilmemesi ve [6semi diistinilen her hastada
mutlaka sitogenetik analizin de yapiimasi gerekliligini gostermektedir. Bu
vakadaki durum da standart kromozom analizinin 6nemini bir kez daha
vurgulamaktadir.

KAYNAKLAR

1. Weinblatt ME, Willert RJ, Sakamoto KM. Pediatric acute myelocytic
leukemia. E medicine Medscape Reference, Updated: Sep 12, 2012.

2. SantM,Allemani C, Tereanu C, et al. Incidence of hematologic malignancies
in Europe by morphologic subtype: results of the HAEMACARE project.
Blood 2010;116(19):3724-34.

3. Dores GM, Devesa SS, Curtis RE, Linet MS, Morton LM. Acute leukemia
incidence and patient survival among children and adults in the United
States, 2001-2007. Blood 2012;119(1):34-43.

4. Grimwade D, Walker H, Harrison G, et al. Medical Research Council Adult
Leukemia Working Party. The predictive value of hierarchical cytogenetic
classification in older adults with acute myeloid leukemia (AML): Analysis of
1065 patients entered into the United Kingdom Medical Research Council
AML11 trial. Blood. 2001;98(5):1312-20.

5. Sierra M, Alonso A, Odero MD, et al. Geographic differences in the
incidence of cytogenetic abnormalities of acute myelogenous leukemia
(AML) in Spain. Leuk Res 2006;30(8):943-8. .

6. Mro'zek K, Marcucci G, Paschka P, et al. Clinical relevance of mutations
and gene-expression changes in adult acute myeloid leukemia with normal
cytogenetics: Are we ready for a prognostically prioritized molecular
classification? Blood 2007; 109:431-48.

7. Marchesi F, Annibali O, Cerchiara E, Tirindelli MC, Awvisati G. Cytogenetic
abnormalities in adult non-promyelocytic acute myeloid leukemia: A concise
review. Crit Rev Oncol Hematol 2011;80:331-46.

8. BacherU, Kern W, Schoch C et al. Evaluation of complete disease remission
in acute myeloid leukemia: a prospective study based on cytomorphology,
interphase fluorescence in situ hybridization, and immunophenotyping



Selguk Tip Derg 2016;32(4): 88-90

during follow-up in patients with acute myeloid leukemia. Cancer
2006;106(4):839-47.

9. Sarova |, Brezinova J, Zemanova Z et al. Characterization of chromosome
11 breakpoints and the areas of deletion and amplification in patients with
newly diagnosed acute myeloid leukemia. Genes Chromosomes Cancer
2013;52(7):619-35.

90

10.

.

Akut Myeloid Losemide nadir sitogenetik anomali

Cortes J, O'Brien S, Kantarjian H, et al. Abnormalities ofthe long arm of
chromosome 11 (11q) in patients with de novo and secondary acute
myelogenous leukemias and myelodysplastic syndromes. Leukemia
1994,8:2174-8.

Rauch I, Kofler B. The galanin system in cancer. EXS. 2010;102:223-41.



