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OZET

Akut myeloid 16semilerde (AML) kromozomal anomaliteler ile prognoz arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Cok
sayida farkli kromozomal anomaliteler arasinda t(8;21) ve inv(16)'nin varligiin iyi prognoz gostergesi oldugu kabul
edilmektedir. Diger kromozomal anomaliteler ise kotii prognostik deger olarak kabul edilmekte ve tedavi plani bun-
lara gore diizenlenmektedir. Biz de bu amagla klinigimizde tan1 konulan 19 AML hastasinda kantitatif reverz tran-
skripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) metoduyla t(8;21) ve inv(16) anormalliklerini inceledik. Ayrica tiim
hastalara klasik sitogenetik inceleme yapildi. Hastalarin 9'u erkek,10'u bayandi. Yas araligi 19-58’idi. Morfolojik
olarak 5'i AML-M1, 81 AML-M2, 5'i AML-M4, 1'i AML-MS tipinde idi. Hastalarin biri 2.indiiksiyonda olmak tizere
tiim hastalar ilk indiiksiyon tedavisiyle remisyona girdi. Sitogenetik incelemede bir hastada t(8;21) saptand: ve RT-
PCR metoduyla t(8;21) teyid edildi. Diger hastalarda yapisal ve sayisal olarak herhangi bir kromozomal diizensizlige
rastlanmadi.

Bu ¢alismay1 sunmamizdaki amag; AML'li olgularimizda t(8;21) ve inv(16) anomalitelerini gostermektir.

Anahtar Kelimeler: Akut myeloid 16semi, t(8;21), inv(16), Kantitatif reverz transkripsiyon polimeraz zincir reak-
siyonu

ABSTRACT
Quantitative Analysis of t(8,21) and inv(16) via RT-PCR in Patients with Acute Myeloid Leukemia

It has been showed that there is a relation between chromosomal abnormality and prognosis in acute myeloid leukemia
(AML). There are many chromosomal abnormalities in AML patients and it is known that t(8;21) and inv(16) are good
prognostic abnormalities. Recently the treatment has been planned according to these abnormalities. We investigat-
ed t(8,21) and inv(16) abnormalities by quantitative reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) in 19
patients with AML. Morever conventional cytogenetic method was applied for all patients. Of whom 9 were men and
10 women. Age of avarage was 19 to 58 years. FAB morphologic classification follows as; 5 AML-MI, 8 AML-M2,
5 AML-M4, 1 AML-MS. Complete remission was obtained in eighteen patients with first induction regimen, where-
as in one patient after second induction. t(8;21) has been found in 1 patient with cytogenetic method and confirmed
with RT-PCR. In this study, we aim to search t(8;21) and inv (16) abnormalities in AML cases.
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GIRIS

Losemilerin hemen hepsinde ¢ok sayida farkli kro-
mozomal anomaliteler bildirilmigstir. Bunlarin bir
kisminin  hastalik  patobiyolojisinde  6nemi
aciklanmigken bir kisminin da prognostik 6nemi
oldugu anlasilmistir. Akut myeloid losemilerde
de(AML) bir takim kromozomal anomaliteler
bildirilmis ve bunlarin prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir. Kromozomal anomaliteler arasinda
t(8;21), t(15;17), inv(16) ve trizomi 21 'in
varliginin iyi prognoz gostergesi oldugu kabul
edilmektedir (1,2). Diger kromozomal anomaliteler
ise, ornegin 5-, 7-, 5q-, 7q-, trizomi 8§, belirgin
hiperdiploidi ve t(6;9) gibiler kotii prognostik
deger olarak kabul edilmekte ve tedavi planinin
bunlara gore diizenlenmesi 6nerilmektedir (3). Kro-
mozomal anomaliteler klasik sitogenetik, floresan
in situ hibridizasyon (FISH), polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) gibi yontemler ile arastirilmaktadir
(4). Son yillarda kantitatif reverz transkriptaz (RT)-
PCR yontemlerinin kolay uygulanabilir olmasi,
radyoaktivite kullanilmamasi ve elektroforeze
gereksinim  gOstermemesi  gibi  nedenlerle
molekiiler analiz ve arastirma amaclh kullanilmaya
baslanmustir (5).

Bizde bu amagla klinigimizde yeni tan1 konulan
AML’li hastalarda klasik sitogenetik yOntem
yaninda yeni bir yontem olan kantitatif RT-PCR
yontemi ile t(8;21) ve inv(16) nin varligini 6n rapor
olarak sunmak istedik. Calisma daha fazla sayida
hastay1 kapsamakta olup halen devam etmektedir.

HASTALAR VE YONTEM

Hematoloji Klinigimizde yeni tant konmug ve daha
once herhangi bir hematolojik hastalig1 olmayan 19
hasta ¢caligmaya alindi. Hastalardan periferik kan ve
kemikiligi orneklerinden klasik sitogenetik
inceleme ve periferik kan 6rneklerinden kantitatif
RT-PCR metodu ile t(8;21) ve inv(16) incelemesi
yapildi. RT-PCR i¢in Roche Moleculer Diagnos-
nostics’in LightCycler cihazi kullanildi.

SONUCLAR

Hastalarin 9’u erkek, 10°u bayandi. Yas aralig1 19-
58 idi. Morfolojik olarak 5'i AML-MI1, 8'i AML-
M2, 5'i AML-M4, 1'i AML-MS tipindeydi (Tablo
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Tablo 1. Hastalarin Ozellikleri

Hasta Sayisi 19
Cinsiyet
Erkek 9
Kadin 10
Yas aralig1 (y1l) 19-58
Losemi Morfolojisi
AML-M1 5
AML-M2 8
AML-M4 5
AML-MS5 1
t(8;21) 1

1). Hastalarin sadece birinde RT-PCR metoduyla
t(8;21) gosterildi. Bu hasta 28 yasinda, morfolojik
olarak AML-M2 tipindeydi. Sudan Black ve perox-
idaz boyalar1 pozitifti. CD13 ve CD33 pozitifti. Bu
hasta indiiksiyon kemoterapisiyle komplet remisy-
ona girdi. Yiiksek doz kemoterapi uygulanan bu
hasta halen yasamakta olup remisyondadir. Bir has-
tada ise 2. indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda
remisyon elde edildi. Diger tiim hastalarda ilk
indiiksiyonda remisyon elde edildi. Dort hasta 8 ay
icinde relaps gosterdi. Bunlardan 3’ii tekrar tam
remisyona girdi, ancak 1 hastada kismi remisyon
elde edildi. Tiim hastalarin takipleri devam etmek-
tedir.

TARTISMA

AML’de cok sayida farkli faktorlerin kotii prog-
noza sebeb oldugu ileri siirlilmektedir. Kromo-
zomal anomaliteler bunlarin basinda gelmektedir.
Cok sayida farkli kromozomal anomaliteler
arasinda t(8;21) ve inv(16)'nin varliginin iyi prog-
noz gostergesi oldugu kabul edilmektedir. Diger
kromozomal anomaliteler ise, 6rnegin 5-, 7-, 5q-,
7q-, trizomi 8, belirgin hiperdiploidi, t(6;9) vb.,
kotii prognostik faktor olarak kabul edilmekte ve
tedavi planinin bunlara gore diizenlenmesi Oner-
ilmektedir (3,6). Bu kromozomal bozukluklarin
tespiti ile minimal rezidiiel hastalik hakkinda da
bilgi edinilebilir (7). AML’de goriilen en sik kro-
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mozomal defektlerden biri t(8;21) olup erigkin
AML’de %12-15, pediatrik AML’de ise %30
oraninda goriiliir. Burada 8 numarali kromozom
tizerindeki ETO geninin yanina 21 numarali kro-
mozomdan AML 1 geni gelip fiizyon olusturmak-
tadir. Bu fiizyon geni klinik remisyonda olan hasta-
larin biiylik bir kisminda tespit edilmigitir ve bu
flizyon geninin kantitasyonunun relaps habercisi
olarak daha onemli olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(8). AML M4Eo tipinde minimal rezidiiel hastalig1
tespit etmek amaciyla nested-PCR ile (CBFB-16q
ve MYHI11-16p)’ye bakilmistir (9). Inv(16) icin
RT-PCR ve FISH gibi yontemlerde kullanilabilinir.
German Multicenter AML HD93 c¢alismasinda,
geng erigkin hastalar sitogenetik durumlarina gore
degerlendirdiklerinde hastaliksiz survi ve 5 yillik
survileri karsilagtirildiginda t(8;21) ve inv(16)
grubunda 2-3 kat daha uzun surviler elde edilmistir
(10). Bu konuda ¢ok sayida c¢aligma literatiirde
bildirilmistir. Bizde bu 6n rapor ile hastalarimizda
t(8;21) ve inv(16) ile ilgili sonuglarimizi sunmak
istedik.
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