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OzZET

Sitogenetik degisiklikler, miyeloid ve lenfoid malignitelerin patofizyolojisi, risk siniflamasi, tedavi
ve prognozunu belirlemede biyik 6nem tagimaktadir. Siklikla cocukluk cagr akut lenfoblastik
|6semilerinde gorilen t(1;19) anomalisi eriskin donem miyeloid malignitelerinde nadiren sap-
tanir. Burada, allojeneik nakil sonrasi nikste t(1;19) anomalisi saptanan, miyelodisplastik send-
rom (MDS)'dan transforme akut miyeloid 16semi (AML) olgusu sunuyoruz. Altmis bir yasinda,
MDSden transforme AML tanisi alan erkek hasta, klasik 7+3 indiksiyon tedavisi ile remisyona
girmemis, reindlksiyon tedavisi ile remisyona girmis ancak dort ay sonra niiks olmustur. Hastaya
allojeneik nakil uygulanmistir. Nakil sonrasi remisyon elde edilen hasta, sekiz ay sonra niks
olmus ve sitogenetik analizde t(1;19) saptanmistir. ikinci nakil planlanan hastada, nakil 6ncesi
kurtarma tedavisine yanit alinamamistir. Desitabin ve 5-azasitidin tedavisi alan hastada kismi
yanit elde edilmesinin ardindan ikinci allojeneik nakil uygulanmistir. Nakil sonrasi sitogenetik
analizde t(1;19) anomalisinin kayboldugu gorulmustir. Ancak hastalik iki ay sonra niks etmis
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ayda eksitus olmustur. Nakil sonrasi niikste t(1;19) saptanan ve tedavilere yanit vermeyen hasta- Bozdag S, Kurt Yiiksel M, Topcuoglu P,

da t(1;19) varhgi, kotl prognoz ile iliskili olabilir. Toprak SK. Allojeneik nakil sonrasi niiks-
te der(1) t(1;19) kromozomal anomalisi
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however, relapsed four months later. Allogenic transplantation was performed. Despite the posttransplant remission, the disease relapsed
after eight months and cytogenetic analysis of the bone morrow biopsy revealed t(1;19). Second allogenic transplantation was planned, but
the disease did not response to salvage chemotherapy. After partial remission provided by desitabin and 5-azasitidin treatments, second
allogenic transplantation was performed. Cytogenetic analysis of posttransplant bone marrow biopsy did not show t(1;19) abnormality.
However, the disease relapsed two months later with t(1;19). Patient died five months after second transplantation. In this case, which has
t(1;19) abnormality at relapse after allogenic transplantation and unresponsive the multiple treatment lines, t(1;19) abnormality can be

associated with poor prognosis.
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GiRiS

Sitogenetik degisiklikler, miyeloid ve lenfoid malignite-
lerin patofizyolojisi, risk siniflamasi, tedavi ve prognozunu
belirlemede blyik 6nem tagimaktadir. t(1;19) (g23;p13);
E2A-PBX1 (TCF3-PBX1) cocukluk ¢cagi pre-B akut lenfoblas-
tik 16semi (ALL)'de sik gorilen kromozomal degisikliklerden
biri olup ge¢miste kotl prognostik 6zelliklerle iligkilendiril-
mis, takip eden yillarda bu k&ti prognozun daha yogun ke-
moterapi ile asilabildigi gosterilmistir (1,2). ALL hastalarinda
rastlanan bu translokasyon, cocukluk ¢agina gore eriskin
doénem ALLde daha az siklikta saptanmakta; miyeloid ma-
lignitelerde ise cok nadir goriilmektedir. Literatirde, erigkin
hastalarda t(1;19) iceren yedi akut miyeloid I6semi (AML),
bes miyelodisplastik sendrom (MDS), bir polistemia vera,
bir miyelofibrozis ve az sayida multipl miyelom olgusu bil-
dirilmistir (Mitelman Database, Atlas of genetic and cytoge-
netics in oncology and haematology, PubMed). Literatiirde
daha 6nce sadece bir olgunun, t(1;19) anomalisini MDS'den
AMLYye transformasyon surecinde kazandigi bildirilmistir (3).
Ancak allojeneik nakil sonrasi niikste t(1;19) saptanan olgu
bildirimi bulunmamaktadir. Burada, allojeneik hematopoie-
tik kok hiicre nakli sonrasi niiks olan ve der(1) t(1;19) iceren
MDS'den transforme AML olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Altmis bir yasinda erkek hastaya 2015 yilinda normal
sitogenetikli MDS'den transforme AML tanisi konulmustur.
“Sitozin arabinozid + antrasiklin“den olusan klasik 7+3 in-
diksiyon tedavisinin ardindan remisyona girmeyen hasta-
da, uygulanan reindiiksiyon tedavisi sonrasi remisyon elde
edilmistir. Dort ay sonra niiks olan hastaya, iki kir ylksek
doz sitozin arabinozid iceren kurtarma rejimi protokoli
sonrasi FLU-BU (fludarabin/busdilfan) hazirlik rejimi ile tam
uyumlu kiz kardesinden allojeneik periferik hematopoie-
tik kok hicre nakli uygulanmistir. Posttransplant remisyon
elde edilen hasta, sekiz ay sonra niiks olmustur. Niiks once-
si kemik iliginden yapilan 6rneklemede sitogenetik olarak
normal bulunan hastada, niks saptanmasini takiben yapi-
lan kemik iligi sitogenetik analizinde ise “47,XY,+der(1;19)
[71/46,XX[11]" saptanmistir. Devaminda alti kiir 5-azasitidin
tedavisi ve es zamanli ¢ kiir dondr lenfosit inflizyonu (DLI)
uygulanan hastanin tedavi sonu kontrol amagh kemik iligi
degerlendirmesinde  MDS/AML agisindan rezidiel-niiks
hastalik saptanmasi sonucunda ikinci nakil karari verilmis-
tir. Nakil oncesi, FLAG-Ida (fludarabin/yliksek doz sitozin
arabinozid/grandlosit koloni stimile edici faktor/Idarubi-

sin) kurtarma tedavisi uygulanan hastada remisyon sagla-
namamistir. Kontrol kemik iligi aspirasyonunun sitogenetik
incelemesinde, bir dncekinden farkli olarak vericiye ait tim
kromozomal yapinin kayboldugu ve degerlendirilen 20 me-
tafazin hepsinde “47XY+der(1) t(1;19)(q10;p10)[20]" bulun-
dudu gorilmustir (Resim 1). t(1;19) varligi FISH incelemesi
ile de dogrulanmistir. Planlanan ikinci nakil dncesi yanit elde
edilemeyen hastada tedaviye devam edilmesi karari alinmig
ve hastanin Diinya Saglik Orgiitii performans durumu da
g0z Onlinde tutularak 6nce bes kir 5-azasitidin ve yeterli
yanit elde edilememesinin ardindan da dokuz kiir desita-
bin tedavisi uygulanmistir. Kismi yanit elde edilen hastaya
FLAMSA-Cy-TBI-ATG (fludarabin/sitozin arabinozid/amsak-
rin ve total vicut 1sinlamasi/siklofosfamid/antitimosit glo-
bulin) rejimi ile 9/10 uyumlu akraba disi vericiden allojeneik
periferik hematopoietik kok hiicre nakli yapilmistir. Hastada
nakil sonrasi kemik iligi biyopsisinde MDS agisindan rezidi-
el hastalik ile uyumlu olabilecek siipheli bulgular saptan-
mistir. Nakil sonrasi kemik iligi biyopsisi sitogenetik olarak
46XX[19] olarak raporlanmistir. Ancak ikinci nakilden iki ay
sonra hastalik tekrar niiks etmis ve sitogenetik incelemede
degerlendirilen metafazlarin hepsinde t(1;19) saptanmistir.
Hastaya DLI, azasitidin, sorafenib tedavileri uygulanmis, an-
cak hasta ikinci nakilden 5 ay sonra 2018 yilinda pnémoni
iliskili sepsis nedeniyle eksitus olmustur.

TARTISMA ve SONUC

t(1;19) (923;p13); E2A-PBX1 (TCF3-PBX1) cocukluk ¢adi
pre-B ALLde sik goriilen kromozomal degisikliklerden biri
olup literatiirde erigkin yas miyeloid I6semilerinde az sayida
olgu bildirimi bulunmaktadir.

ilk olgu 1997 yilinda, 34 yasinda erkek hasta, ates ve
pansitopeni sonrasi tani alan, der(1) (1;19) (p12;p11) iceren
MDS olgusu olarak bildirilmistir (4). 2002 yilinda iki MDS ol-
gusu bildirilmistir. Elli yasinda erkek hasta, eozinofili ve pul-
moner alveoler proteinozis ile basvurmus, t(1;19)(q11;q11)
iceren refrakter anemi (RA) tanisi almis ve hematolojik bul-
gular 10 yil boyunca stabil kalmistir (5). Yirmi bir yasinda ka-
din hasta, der(1) (1;19) (p13;p13.1) iceren ytiziik sideroblastli
refrakter anemi (RARS) tanisi almistir (6). 2009 yilinda bildi-
rilen 60 yasinda erkek hasta, der(1) t(1;19) (p13;p13,1) ice-
ren RARS tanisi almis ve bes kiir desitabin tedavisi ile takip
edilmistir (7). 2014 yilinda bildirilen 61 yasinda erkek hasta,
der(1)t(1;19)(p13;p13,1) iceren coklu seri displazili refrakter
sitopeni (RCMD) tanisi almis ve tanidan 96 ay sonra eksitus
olmustur (8).
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Resim 1. 47XY+der(1) t(1;19) (q10;p10)

(Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’'nin izni ile kullaniimistir)

t(1;19) iceren dort AML olgusu, 1989, 1994 ve 2000
yillarinda bildirilmistir (9-11). 2000 yilinda bildirilen olgu,
AML-BFM 98 protokoliiniin ardindan tam remisyona gir-
mis ancak bes ay sonra niiks ederek direncli hastalik nede-
niyle kaybedilmistir (8). 2014 yilinda bildirilen iki olguda,
73 yasinda erkek hasta tanidan 21 ay sonra kaybedilmis,
84 yasinda kadin hasta ise tanidan sonraki ilk ayda kaybe-
dilmistir (5). 2017 yilinda bildirilen olgu, t(1;19)'u da iceren
kompleks karyotipe sahiptir (12).

Literatlrdeki tek MDS'den transforme t(1;19) iceren
AML olgusu 2006 yilinda bildirilmistir. Yetmis yasinda ka-
din, nefes darligi sikayeti ile basvurmus ve normal karyo-
tipli coklu displazili rerfraker sitopeni (RCMD) tanisi almis-
tir. Transflizyonlar ile takip edilen hasta takipteki birinci
yilinda AMLye transforme olmus, der(19)t(1;19) (g21;p13)
saptanmistir. Hasta bir hafta sonra kemoterapi sirasinda
sepsis nedeniyle kaybedilmistir (3).

Bildirilen olgular incelendiginde, MDS olgularinda
t(1;19) anomalisi ilk bakista goze carpan koti klinik gidis ile
iliskili gorinmemekle birlikte, AML olgularinda ve 6zellikle
MDS'den transforme AML olgusunda kotu seyir ile iliskili
goriinmektedir. Sundugumuz olguda da, hem baslangicta
MDS tanisinda hem de AML transformasyonunda olmayan
der(1) t(1;19) anomalisi, nakil sonrasi niikste saptanmistir.
Niks sonrasi 5-azasitidin, DLI, FLAG-Ida tedavilerini alan
hastada, hastalik kontrol altina alinamamistir. Kismi yanit
ile ikinci allojeneik nakil yapilan hastada, ikinci nakil sonra-
si nlikste de t(1;19) saptanmistir.
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Hematolojik malignitelerde klonal heterojenite, timor
gelisimi ve progresyonunda rol oynamaktadir. Sitogenetik
cahismalar, AML niikstinde karyotip degisimini gostermistir.
Ancak niikste, baslangi¢ ana klonun ek mutasyonlar kazana-
rak mi ¢ogaldigi, yoksa baslangictaki mindr bir subklonun
tedavilerden sonra sag kaldigi ve mutasyonlar kazanarak mi
niikse neden oldugu tam olarak bilinmemektedir (13).

AML hastalarinda, niiks sonrasi reindiiksiyon tedavisine
yanitin belirteclerinden biri de tanidaki sitogenetik degisik-
liklerdir. 2002 yilinda 117 hasta ile yapilan, AML hastalarin-
da niikste yeni meydana gelen, tani anina gore sitogenetik
degisimi-progresyonu arastiran calismada, karyotip insta-
bilitesinin niiks sonrasi tedaviye direncle iliskili olabilecegi
gosterilmistir (14). Daha sonraki calismalarda da niiks son-
rasi karyotip degisiminin prognoz tahmininde ve tedavi
seciminde kullanilabilecedi gosterilmistir (15). Allojeneik
nakil sonrasi niiksiin molekdler patogenezi tam olarak an-
lagilamamis olmakla birlikte, genomik degisikliklerin nakil
sonrasi niikste rol aldigi gosterilmistir (16). Nakil 6ncesi ve
nakil sonrasi niikste 22 hastanin karyotip stabilitesini aras-
tiran bir calismada, karyotip degisikligi olan ve olmayan
hastalar arasinda toplam sagkalimda fark saptanmamakla
birlikte, birinci kromozomdaki degisiklikler azalmis sagka-
imla iliskili bulunmustur (17). Allojeneik nakil sonrasi niiks
eden MDS olgularinin %30’unda sitogenetik incelemede
yeni klonlar tespit edilmistir (18). Allojeneik nakil sonra-
sl niks eden 27 AML, 19 MDS, t¢ kronik miyeloid |6semi
hastasinin nakil sonrasi sitogenetik degisimini inceleyen



Akkus E ve ark.

calismada, hastalarin %51'inde sitogenetik degisiklik tespit
edilmis, ancak posttransplant ve postrelaps sagkalimlarda
fark saptanmamistir (19). Bu calismalar, nakil sonrasi niiks-
te sitogenetik degisikliklerin prognoz ve sagkalimla iliskili
olabilecegini géstermektedir. Alt gruplarin ve énemi olan
sitogenetik anomalilerin ileri arastirmalarda tespit edilme-
si gerekmektedir. Nakil sonrasi niikste tespit edilen t(1;19)
anomalisi, tedaviye yanitsizlik ve kota klinik gidis ile iliskili
olabilir.

Cahsmamizin kisithiligi, der(1) t(1;19) saptanan olgu-
muzda, hangi gen degisikliginin meydana geldiginin aras-
tinlmamasidir.

Sonug olarak, MDS'den transforme AML tanili olgumuz-
da, baslangicta olmayan 47XY-+der(1)t(1;19) anomalisi, allo-
jeneik nakil sonrasi niikste saptanmistir. Bitiin sira tedavile-
re ragmen remisyon elde edilemeyen olguda 47XY+der(1)
t(1;19) varligi nakil sonrasi nikste kétu prognozla iliskili
olabilir. £(1;19)’'un miyeloid malignitelerde tedavi yaniti ve
prognoz ile iliskisinin belirlenmesi icin olgu birikimine ihti-
yac vardir.
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