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Oz

Amag

Kronik miyeloid 16semi (KML) hastalarinda Philadelp-
hia (Ph) kromozomunun yaninda, ilave kromozom
anomalilerin varligi hastalik progresyonu ile iligkili
klonal evrimi gostermektedir. Bu nedenle, genis hasta
serilerinde sitogenetik analiz sonuglarinin degerlendi-
rilmesi, KML hastalarinda tani kadar, hastaligin prog-
nozu acisindan da buyik 6neme sahiptir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada, KML tanili 225 hastanin kemik iligi or-
neklerinden elde edilmis sitogenetik ve FISH analiz
sonuglari retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular

225 hastanin 15’'inde (%6,7) klasik Ph kromozomuna
ilave kromozomal abnormalite belirlenmistir. Bu has-
talardan 2'sinde minér rota (%0,9), 10’'unda major rota
(%4,4) kromozom anomalileri, ayrica 3 hastada sira-

siyla ilave kromozom anomalisi olarak t(8;19), t(5;7)
ve 16.kromozomun kaybi gbzlenmistir. ilave kromo-
zomal abnormaliteler igerisinde en yaygin olarak ikin-
ci bir Ph kromozomunun varhgi ve bunu takiben 8
ve 19 numarall kromozomlarin trizomisi belirlenmistir.
225 hastanin 7'sinde (%3,1) ise varyant philadelphia
kromozom translokasyonu goésterilmistir ve bu var-
yant translokasyonlardan t(X;9;22)( p11.4;q34;q11)
ve 1(20;9;22)(p13;q34;q11) ise bizim calismamizda ilk
kez rapor edilmistir.

Sonug

Calismamizda sonug olarak, t(9;22) translokasyonu-
na ilave kromozom abnormalitelerinin ve varyant Ph
translokasyonlarinin KML klinigi ile iligkisi ve literattre
gore degerlendirilmesi yapiimistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Miyeloid Lésemi, KML,
llave Kromozom Anomalileri, Varyant Philadelphia
Translokasyonu
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Abstract

Objective

In addition to the Philadelphia (Ph) chromosome in
patients with chronic myeloid leukemia (CML), the
presence of additional chromosomal abnormalities
indicates clonal evolution associated with disease
progression. Therefore, the evaluation of cytogenetic
analysis results in large patient series is of great im-
portance in terms of prognosis of the disease as well
as diagnosis in CML patients.

Material and Method

In this study, cytogenetic and FISH analysis results
of bone marrow samples of 225 CML patients were
analyzed retrospectively.

Results

In 15 of 225 patients (6.7%), additional chromosomal
abnormalities to classical Ph chromosome were dete-
cted. Of these patients, 2 had minor rota (0.9%), 10

Giris

Kronik Miyeloid Losemi (KML), farklilasmanin tim
asamalarinda miyeloid seri hucrelerinin kontrolsiiz
¢cogalmasina yol acan, BCR-ABL flizyon onkogeni ile
karakterize, bir miyeloid neoplazmdir (1). Fuzyon on-
kogeni, 1960 yilinda Nowell ve Hungerford tarafindan
kesfedilen ve Philadelphia (Ph) kromozomu olarak
bilinen, (9;22)(g34;q11) resiprokal translokasyonunun
bir sonucudur (2).

Klinik olarak KML; kronik faz, akselere faz ve blas-
tik faz olmak Uzere u¢ farkli asamada ilerlemektedir
(3,4). Cogu hasta kronik evrede tani almaktadir (2).
Son calismalar, ilave sitogenetik aberasyonlarin KML
hastalarinda kronik fazdan, akselere faz ve blastik
faza dogru ilerlemesi ile sonuglandigini gostermistir
(5, 6). Ph kromozomuna ek olarak rastgele olmayan
kromozomal anormalliklerin ortaya c¢ikmasi, KML'de
iyi bilinmekte ve klonal evrim olarak adlandiriimakta-
dir. Bu bulgularin varliginin hastaligin ilerlemesinin bir
gOstergesi oldugu ve yuksek proliferatif KML progeni-
torlerinin genetik kararsizligini yansittigi disinulmek-
tedir. Klonal evrim sikligi KML'nin ilerlemesi ile para-
lellik gostermekte ve akselere fazda %30, blast fazda
ise %80’e varan oranlara ¢gikmaktadir. Yaklasik %5 ile
%10 arasinda ise, kromozom 9 ve 22'ye ilave olarak
bir veya daha fazla kromozom bdlgesinin yer alma-
slyla olusan varyant Ph translokasyonu gortulmektedir

(7).
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had major rota (4.4%) chromosomal anomalies, and
3 had additional chromosomal anomaly t(8;9), t(5;
7) and loss of chromosome 16 were observed. Most
commonly, the presence of a second Ph chromosome,
followed by the trisomy of chromosomes 8 and 19 was
determined among additional chromosomal abnorma-
lities. In 7 of 225 patients (3.1%), variant Philadelphia
chromosome translocation was shown and from the-
se variant translocations t(X;9;22)(p11.4;q34;q11) and
t(20;9;22)(p13;934;911) has been reported for the first
time in our study.

Conclusion

As a result, in our study, the association of additional
chromosomal abnormalities and variant Ph transloca-
tions with CML clinic and evaluation according to the
literature were made.

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, CML, Additio-
nal Chromosomal Abnormalities, Variant Philadelphia
Translocation

Az sayida hastada goriilen ilave sitogenetik anoma-
liler ise major ve mindr rota kromozomal anomaliler
olarak ayrilmaktadir. Trizomi 8, ikinci bir Ph kromo-
zomu, izokromozom 17q ve trizomi 19 gibi major rota
ilave sitogenetik anomalilerin varli§i, hastalarin sag
kahmi Gzerinde olumsuz etkili olarak bildiriimektedir.
Minor rota olanlar ise daha az dikkate alinmistir. Mi-
telman tarafindan bes sayisal anomali (-7, -17,+17,
+21 ve -Y) ve bir yapisal anomali (t (3;21) (q26;922))
olmak Uzere altt mindr rota kromozom anomalisi ta-
nimlanmistir. Mitelman tarafindan ileri surtlen bu
siniflandirma, sadece ilave sitogenetik anomalilerin
sikhgina dayanir (8-10). Kronik Myeloid Losemi'de
kronik fazda ilave sitogenetik anomalilerin sikligr %5
civarinda iken akselere faz ve blastik krizde %50-
80'e cikmaktadir (11). Bu ilave sitogenetik anomali-
lerin saptanmasinin, hastalar iyi ve kot prognostik
gruplara ayirma ve onlara uygun tedavi secenekleri
sunmada dnemli olabilecegdi dusunilmektedir.

Philadelphia kromozomunun varlgi, Il6komogenezde
oncl bir olay olarak kabul edilmesine ragmen, ilave
sitogenetik aberasyonlarin kazanilmasinin hastalik
progresyonunda 6nemli bir etkiye sahip olabilecedgi
disinulduginden (6), son yillarda yapilan ¢alisma-
lar, tani ve tedavi sirasinda yapilacak olan sitogene-
tik analizlerin, hastaligin prognozunu belirlemede ki
rolind 6ne cikarmaktadir. Diger taraftan varyant Ph
translokasyonlarinin, KML tanili olgulardaki klinik ve
prognostik dnemi yeteri kadar tanimlanamamistir (7).
Bu retrospektif calismada, genis bir KML hasta seri-



sinde tani aninda Philadelphia kromozomuna ilave
sitogenetik anomaliler ve varyant Philadephia translo-
kasyonlarinin tlkemizdeki sikligi ve tiplerinin belirlen-
mesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Hastalar

Bu calismada, 2001 ile 2018 yillar arasinda Akde-
niz Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Genetik Tani
merkezi veri tabaninda kayitlari bulunan, konvensi-
yonel sitogenetik ve FISH analizleri gerceklestiriimis
toplam 225 hasta retrospektif olarak incelendi. Cals-
maya dahil edilen hastalardan kemik iligi aspirasyonu
esnasinda onam formu alindi. KML tanil 225 hasta
icerisinden t(9;22) translokasyonuna ilave kromozom
bulgulari olan 15 olgu; varyant Ph kromozomu belirle-
nen 7 olgu olmak tzere toplam 22 hasta bu calismada
ayrintili olarak degerlendirildi.

Konvansiyonel Sitogenetik

Hastalara ait kemik iligi ornekleri Chromosome kit M
(EuroClone, Milano, italya) besi ortami kullanilarak
kilture edildi. Mitotik indeksi arttirmak ve ylksek bant
seviyesi elde edebilmek icin Synchroset (EuroClone,
Milano, italya) Greticinin prokoliine uygun olarak kul-
lanildi. Kemik iligi hicre kulttrleri, 37 ° C'de 24 veya
48 saat olacak sekilde inkube edildi. Kolsemid solis-
yonu (0,1 pg/ml) (Gibco, ABD), kdltir sonlanmasin-
dan 30 dakika dnce ilave edildi ve daha sonra harvest
asamasina gegcildi. Standart sitogenetik ydntemleri
kullanilarak hazirlanan preparatlara Giemsa bantla-
masl! yapilarak metafaz kromozomlari analiz edildi.
MUumkin oldugu sirece en az 20 metafaz analiz edil-
di. Karyotipler “International System for Human Cy-
togenetic Nomenclature (ISCN 2016)” e uygun olarak
rapor edildi (12).

Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)
FISH calismalari, konvensiyonel sitogenetik igin
hazirlanmis kemik iligi slaytlari Uzerinde Ureticinin
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talimatlarina uygun olarak gerceklestirildi ve BCR
(22911.23)/ABL (9934) Dual Color Dual Fusion BCR/
ABL translocation probu (Cytocell, Cambridge, ingil-
tere) kullanildi. FISH sinyallerinin degerlendiriimesi,
Metafer 4 (surim 3.9.0 MetaSystems GmbH, Altlus-
sheim, Almanya) yazilimina sahip bir Floresan Mik-
roskop (Axio Imager. M1. Carl Zeiss, Almanya) kulla-
nilarak gerceklestirildi. Her slayttan en az 400 interfaz
analiz edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen KML tanisi almis 225 hastanin
130'u (%57,8) erkek, 95'i (%42,2) kadindi (erkek: ka-
din orani: 1,36:1). Toplam 225 hastanin 162'si (%72)
ilave kromozomal abnormaliteler ve varyantlar olmak-
sizin Kklasik t(9;22)(q34;q11) translokasyonuna sahip-
ti. Ayrica, bu hastalarin sitogenetik ve FISH bulgulari
Tablo 1'de 6zetlenmis ve tani aninda hastalarin orta-
lama yasI gruplara gore verilmistir.

225 hastanin 15’'inde (%6,7) klasik Ph kromozomuna
ilave olarak ek kromozomal abnormaliteler gézlendi
(Tablo 2). Bu 15 hastadan 2'sinde minér rota (%0,9)
ve 10’'unda ise major rota (%4,4) kromozom anoma-
lileri gbzlendi. Ayrica, 1 hastada t(8;19), 1 hastada
t(5;7) dengeli translokasyonu ve 1 hastada da 16 nu-
maralli kromozomun kaybi gézlendi. ilave kromozo-
mal abnormaliteler igerisinde en yaygin olarak ikinci
bir Ph kromozomunun varhgi ve bunu takiben 8 ve 19
numarali kromozomlarin trizomisi belirlendi.

FISH ile atipik sinyal paterni gozlenen 225 hastanin
7'sinde (%3,1) konvansiyonel sitogenetik analiz ile
varyant Philadelphia kromozom translokasyonu belir-
lendi. Varyant Ph translokasyonlu hastalarin 4’0 er-
kek 3’0 kadindi ve ortalama yas 36,3 olarak belirlendi
(Tablo 1). Tani aninda sitogenetik analiz ile belirlenen
varyant Ph translokasyonlarinin timu resiprokal ve
U¢ kromozomu kapsayan kompleks translokasyonlar-
di. Varyant Ph translokasyonlarinin kromozomal kirik

KML tanisi alan 225 olgunun sitogenetik ve FISH bulgularina gére dagilimi

Kompleks
Toplam t(9;22) t(v;22) | +7,+8,i(17),+21, -Y | Double Ph | Kromozom | ASS del
Anomalileri
Olgu sayisi 225 162(%72) | 7(%3,1) 8(%3,5) 11(%4,8) 13(%5,7) | 24(%10,6)
Ortalama Yas | 48,07 48,2 36,3 45,8 56,5 42,6 47,5
Erkek 130 90 4 4 7 7 18
Kadin 95 72 3 4 4 6 6
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Varyant Philadelphia translokasyonlu KML vakalarinin sitogenetik sonugclari

Or\lliu Yas/Cinsiyet Karyotip Faz Tedavi | Sagkalim
1 33/E 46,XY,t(2;9;22)(q31;934;q11)[8] - Imatinib -
. Al . Imatinib,
2 47/K 46,XX,1(9;22;21)(934;0911;922)[10] Kronik Dasatinib Ex
. oA . Imatinib,
3 50/K 46,XX,1(1;9;22)(p36;934;911)[15] Kronik Nilotinib 4 ay
4 36/E 46,XY,(9:22;20)(q34:q11:q13)[4]/46,XY[21] Kronik | 'matinib, -} g,
LA R ' Dasatinib y
-a- . . . Imatinib,
5 28/E 46,Y,1(X;9;22)( p11.4;934;911)[15] Kronik Nilotinib 73 ay
.99. i1 f . Imatinib,
6 24/K 46,XX,1(9;22;12)(934;0911;913),inv(10)(g21.1922.3)[11] | Kronik Nilotinib 80 ay
7 78/E 46,XY,t(20;9;22)(p13;034;q11)[30] Kronik | Imatinib 24 ay

noktalari 9934 ve 22q11 kirik noktalarina ilave olarak
1p26, 2931, 12913, 20pl13, 20913, 21922 ve Xpll.4
bdlgelerini icermekteydi (Tablo 3). Bir hastanin klinik
takip bilgileri mevcut degil iken 1 hasta ise takip sire-
cinde kaybedildi. Diger 5 hastada ise takip streci 4-81
ay arasinda degismekteydi ve Tirozin Kinaz inhibitér-
leri (TKi’ler) (imatinib basarisizig durumunda hasta
da imatinib ve Dasatinib/Nilotinib) terapétik ajanlar

olarak kullanildi. Variant Ph kromozomu ile hastalik
fazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bu-
lundu. Varyant Ph kromozoma sahip 6 hastanin da
(%85,7) tani aninda kronik fazda oldugu belirlen-
di. Sirasiyla 5 ve 7 nolu vakada godzlenen t(X;9;22)
(p11.4;934;911) ve t(20;9;22)(p13;q34;q11) varyant
translokasyonlari ise bizim ¢calismamizda ilk kez rapor
edildi (Sekil 1).

A
i

B
1 (S T I |

i 2 3 4 5

to b
2 i

EF 88 88 33 ep 22 8 (B} N OB om o ou
6 7 8 ] 10 11 12 6 7 8 ] 10 11 12
8% #3 pp A% 28 sa a8 AR AR iX EX ks
13 14 15 16 17 18 13 14 15 16 17 18
e B s as ‘ [ L i A A l .
19 20 21 22 X Y 19 20 21 22 X Y
Sekil 1.

A) 7 nolu vakaya ait karyotip 46,XY,t(20;9;22)(p13;934;911)
B) 5 nolu vakaya ait karyotip 46,Y,t(X;9;22)( p11.4;,934;q11)
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Tablo 3 ilave kromozom abnormalitelerine sahip KML vakalarinin sitogenetik sonuclari

Olgu Yas/ . . o

No | Cinsiyet Karyotip Faz Tedavi Sagkalim

1 sak | ABXX1(9:22)(g34;q11)[7)/50, XX +4,+6,+7,1(9;22) ) ) )
(934;911),+der(22)t(9;22)(q34;911)[2]

2 40/E | 50, XY, t(9;22)(q34;011),+8,+14,+19,+21[15] - - -

3 55/E 49,XY,+Y,+8,1(9;22)(q34;911),+19[7]/46,XY[2] Akselere Imatinib 39.ay ex
49,XY,1(9;22)(q34;q11),+15,+21,+der(22)t(9;22) . Imatinib,

4 A20E | (34:q11)[11] /47,XY.1(9:22)(q34011),+21[9]/46.XY]5] Kronik | 1y satinib 15ay
80,XX,+X,+3,+4,+4,+4,+5,+5,+6,+7,+7,+9,1(9;22;?)(q3

5 55/K 4;911;?),+11,+11,+12,+12,+12,+14,+15,+15,+15,+15,+ ) ) )
16,+16,+16,+17,+17,+i(17)q10,+18,+19,+20,+21,+21,
+21,+22[9]/46,XX,1(9;22;?)(q34:;011;?),i(17)(q10)[8]

6 26/K 46,XX,1(8;19)(q24;913),t(9;22)(q34;911)[6]/46,XX[64] Kronik Imatinib 15 ay

7 42/K | 46,XX,1(9;22)(q34;911),i(17)(q10)[15] - - -

8 29/K 47,XX, 1(9;22)(q34;911),+der(22) t(9;22)(q34;q11)[12] Blastik - -

9 55/K | 45,XX,-7,1(9;22)(q34;q11)[12] - - -

10 | 20K | 46,XX,1(9;22)(q34:q11)[7]/45,XX.1(9:22)(q34:q11).-16[3] | Kronik | 'matnib, 91 ay

Dasatinib

11 56/E 45,X,-Y,1(9;22)(q34;911)[10] Kronik Imatinib 101 ay
46,XX, 1(9;22)(q34:;q11)[35]/ 46,XX, (5;7) ) . )

12 3K (@i1q22)19:22)(34:911) 2] mainib
46,XY,1(3;3)(q29;023),1(4;11)(921;923),t(9;22) Imatinib
(934;911),t(11;18)(q10;q10)[24]/48,XY,t(3;3) Dasatinib

13 65/E (929;923),t(4;11)(921;923),t(9;22)(q34;911),t(11;18) Akselere Nilotinib ' 46.ay ex
(910;910),+13,+der(22)
1(9;22)(q34;q11)[1]
47,XY, 1(9;22)(g34;q11),+der(22) t(9;22)(934;q11) i Imatinib,

14 | T8E | eyas XY[17] Nilotinib 2

15 | 34E | 46,XY,1(9:22)(q34:q1L)[11]/47,XY,+8,t(9:22)(q34:q11)[3] | Akselere é”;:;g:ﬁb 70 ay

Sonug Tani aninda ve TKi tedavisi esnasinda ilave kromo-

Retrospektif olarak yapmis oldugumuz bu ¢alismada,
ilave kromozomal abnormalitelerin sikligi %6,7 olarak
belirlendi. Bu oran, Fabarius ve arkadaslari tarafindan
tani aninda 1151 hastayi igeren, genis serili bir ¢cals-
mada rapor edilmis %6,9’luk oran ile uyumlu olarak
belirlenmistir (13). italyan bir ¢calisma grubu tarafin-
dan 378 hastada yapilan ¢alismada ilave kromozo-
mal abnormalite orani %5,6 olarak belirlenmistir (14).
ilave kromozomal abnormalitelerin sikhginin %15-17
araliginda verildigi bazi ¢alismalar da mevcut olmakla
birlikte, bu ¢alismalarda varyant translokasyonlu has-
talarda ayni grup icinde degerlendirilmistir (6,7,15).

zomal abnormalitelerin varliginin, tedavi basarisizlig
ve/veya ileri evreye transformasyonun (akselere veya
blast) habercisi olabilecegi dusunilmektedir (16).
KML hastalarinda, ilave kromozomal abnormalitele-
rinden major rota kromozom abnormaliteleri trizomi
8, ikinci bir Ph kromozom varhgi (t(9;22)(q34;q11)x2),
izokromozom 17 (i(17)(q10)) ve trizomi 19'dur. Daha
az yaygin olarak gozlenen mindr rota kromozom ab-
normaliteleri ise monozomi 7, monozomi 17, trizomi
21, Y kromozom kaybi ve t(3;21)(q26;922) translokas-
yonunu kapsamaktadir (17,18). Diunya Saghk Orgi-
tt (WHO) siniflandirmasina gére, ilave kromozomal
abnormalitelerin varhgi ileri evre igin bir kriter olarak
kabul ediimemekte, ancak imatinib tedavisi sirasinda
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ilave kromozomal abnormalitelerin ortaya ¢cikmasi ise
bir tedavi basarisizhgi olarak degerlendiriimektedir
(19). Ancak, European Leukemia-Net (ELN) ise tanida
ilave kromozomal abnormalitelerinin varliginin yakin
izlemi gerektiren bir uyari ve bir kotl prognostik fak-
tor olarak dustnulmesi gerektigini dnermektedir (20).
Major rota ve mindr rota kromozom abnormaliteleri bi-
zim hasta grubumuzda sirasiyla %4,4 ve %0,9 olarak
gozlendi. Major rota kromozomal abnormaliteler ice-
risinde en yaygin olarak ikinci bir Ph kromozomunun
varligi ve bunu takiben 8 ve 19 numaral kromozomla-
rin trizomisi olarak belirlendi. Mindr rota krozomozom
abnormalitelerinde ise monozomi 7 ve izokromozom
17’nin varligr gozlendi. Bir mindr rota abnormalite
olarak kabul edilen Y kromozom kaybina ise sadece
1 hastada rastlandi. Y kromozom kaybi ileri yas ile
iliskili olabilecedi gibi, bazi ¢alismalar KML'de Y kro-
mozom kaybinin énemli olabilecegini isaret ederken
(14), bazi ¢alismalar hastalik ve bu abnormalite ara-
sinda bir iliskinin olmadigini savunmaktadir (13).

Bu ¢alismada tanimlanan major ve minér rota kromo-
zom anomalileri tim olgularda Kronik faz tani sirasin-
da belirlenmis olup, hasta takipleri tam olmadigindan
bu bulgularin kot prognostik belirte¢ olup olmadiklari
degerlendirilememigtir.

Yapmis oldugumuz calismada, varyant Ph kromo-
zomu hastalarin  %3,1’'inde gozlendi. Bizim belirle-
digimiz oran, KML'de daha 6nce rapor edilen %5-10
oranina gore daha dusuktl (21-24). Eyiupoglu ve
arkadaslarinin yapmis oldugu 180 hastayl kapsa-
yan calismada rapor ettikleri %2,7’'lik varyant Ph
kromozom orani ise bizim oranimiz ile uyumlu ola-
rak degerlendirildi (25). Yedi hastada belirlenen var-
yant Ph translokasyonlarin timi resiprokal ve (g
kromozomu kapsayan translokasyonlardi. Varyant
Ph translokasyonlarinin kromozomal kirik noktalari
1p26, 2931, 12913, 20913, 20p13, 21922 ve Xpll,4
bolgelerini icermekteydi. Spesifik kirik noktalarinin
kimelendigi bir bdlge belirlenmezken, mevcut var-
yant translokasyonlardan t(2;9;22)(q31;934;q11), 2
vakada (26,27), 1(9;22;21)(g34;q11;922), 4 vakada
(22,28,29), 1(9;22;20)(g34;911;q13), 4 vakada (30-32)
ve 1(9;22;12)(g34;911;9q13), 6 vakada (33-35) daha
once yapilan calismalarda rapor edilmistir. Hasta
grubumuz iginde 3 nolu vakada gozlenen t(1;9;22)
(p36;934;911) translokasyonu ise bugine kadar 19
vakada gosterilmistir (13,24,26,32,35-45). Sirasiyla 5
ve 7 nolu vakada gozlenen t(X;9;22)( p11.4;934;q11)
ve 1(20;9;22)(p13;934;911) varyant translokasyonlari
ise bizim calismamizda ilk kez rapor edilmistir. Hasta-
larimizda tani aninda varyant translokasyonun varligi
ile hastalik fazi arasinda bir iliski gozlenmistir. Yedi
hastadan klinik bilgilerine ulasilan 6 hastanin timadn-
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de (%85,7) kronik faz tanil iken varyant translokas-
yonlar belirlenmistir.

Safaei ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada
kronik faz KML ve varyant translokasyonlar arasinda
iliski gosterilmistir (6). Bizim ¢calismamizda da varyant
translokasyon godzlenen 7 olgunun 6’sinin klinik bilgi-
lerine ulasiimis ve timinde kronik faz tanisi aldiklar
anda varyant translokasyon belirlenmistir. Bu bulgular
Safaei ve arkadaslarinin galismasini desteklemekte-
dir. Ayrica, klinik takip surecinde 2 nolu hastanin 6lU-
mii ve diger hastalarda imatinibe yanitsizlik; tedavi
basarisini varyant Ph translokasyonlarinin olumsuz
etkiledigini gostermektedir.

Sonug olarak, son yillarda molekdler tani yontemleri-
nin hizla konvansiyonel yontemlerin yerini almasina
ragmen, bu calisma ile KML'de, ilave kromozom ano-
malilerinin ve varyant Ph translokasyonlarinin géste-
rilebilmesi icin hala sitogenetik analizin gerekliligi ve
sitogenetik analizin “altin standart” oldugu desteklen-
mektedir.
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