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OZET

Pamukkale Universitesi Cocuk Hematoloji Kliniginde Ocak 2018 — Arahk 2023
Yillar1 Arasinda Akut Lenfoblastik Losemi Tamili Hastalarda IKZF1 Gen
Delesyonu ve CRLF2 Overekspresyonunun Prognoza Etkisinin
Degerlendirilmesi

Dr. Emine TUN

Amac: Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanisi alan hastalarda risk temelli
tedavi yaklasimi uygulanmaktadir. Ancak halen uzun siireli ve yogun tedavinin
toksisite ve mortaliteye neden olabildigi gibi yeterince tedavi edilmeyen hastalarda da
relaps goriilmeye devam etmektedir. Bu nedenle dogru bir risk siniflamasi prognoz
acisindan ¢ocukluk c¢agi ALL tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. BCR/ABL
fiizyon onkogenine yol agan t(9;22) ve MLL/AF4 fiizyon onkogeninin olusumuna
neden olan t(4;11) gibi bilinen genetik anormallikler prognostik 6éneme sahiptir. Son
yillarda yapilan molekiiler calismalar, baska genetik bozukluklarin da prognoz lizerine
olumsuz etkisi oldugunu gostermektedir. IKZF1 delesyonu ve CRLF2
overekspresyonu prognoz iizerine etkili oldugu 6ngoriilen genetik mutasyonlardandir.
Bu calisgmada bilinen klasik prognostik faktorlere gore takip ve tedavisini
planladigimiz hastalarda IKZF1 delesyonu ve CRLF2 overekspresyonunun prognoz

tizerine etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya Ocak 2018 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda
hastanemizde tani alan, yeterli miktarda deoksiriboniikleik asit (DNA) materyaline
sahip 24 ALL hastasi dahil edildi. Toplam 24 hastada IKZF1 delesyonu multipleks
ligasyon bagimli prob amplifikasyonu (MLPA) ile c¢alisildi. Riboniikleik asit (RNA)
materyaline ulasilabilen 4 hastanin ek olarak CRLF2 ekpresyon seviyesi Real Time

PCR ile ¢alisild1 ve 8 saglikli kontrol ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda IKZF1 delesyonu saptanan hastalarda ortalama yas
8,6 + 4,7 iken, IKZF1 delesyonu saptanmayan hastalarda 6,6 + 4,3 idi. Delesyon
izlenen 1 hasta 1-6 yas arasinda, 3 hasta ise 6 yas ve lizerindeydi. Delesyon saptanan
4 hastadan 3’iiniin 16kosit (WBC) say1s1>50.000/mm? iken, 1’inde <20.000/mm? idi.
Ortalama WBC sayisi tiim grupta 43.767 + 78.102/mm3, delesyon saptanan hastalarda
145.370 + 124.653/mm® iken, saptanmayanlarda 17.030 + 26.820/mm?® idi.

X1



Prednizona kotii yanit veren 7 hastadan 2’°sinde (%28.6) IKZF1 delesyonu varken, iyi
yanitli 17 hastadan 2’sinde (%11.8) IKZF1 delesyonu mevcuttu. IKZF1 delesyonu
saptanan 4 hastadan 3’iiniin 15. giin kemik iligi (KI) degerlendirmesi M3, 1’inin ise
M2 saptandi. M1 izlenmedi. On besinci giin Ki degerlendirmesi M3 olan bir hastanin
33. giin KI degerlendirmesi M2 olup, delesyon izlenen diger 3 hastani M1 idi.

Sonuc¢: ALL hastalarinda IKZF1 delesyonu, prognostik belirteclerden yiiksek
yas, tan1 aminda yiiksek WBC sayisi, prednizona koti yanit, 15. giin Ki
degerlendirmesinde yiiksek blast orani ile iligkili bulundu. Sonug olarak; ¢alismamiz
Tiirkiye’de ALL hastalarinda IKZF1 delesyonu ve CRLF2 overekspresyonunun
prognoz tzerine etkisinin degerlendirildigi ilk caligmalardan biridir ancak vaka
sayimizin az olmasit nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilamamistir. IKZF1
delesyonu ile CRLF2 overekspresyonunun prognoz iizerine etkisininin

gosterilebilmesi i¢in daha fazla hasta sayisina sahip ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, IKZF1 delesyonu, CRLF2

overekspresyonu, molekiiler belirteg, prognostik faktor
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ABSTRACT

Evaluation of the Effect of IKZF1 Gene Deletion and CRLF2 Overexpression on
Prognosis in Patients Diagnosed with Acute Lymphoblastic Leukemia at
Pamukkale University Pediatric Hematology Clinic between January 2018 and
December 2023

Dr. Emine TUN

Objective: A risk-based treatment approach is applied to patients diagnosed
with acute lymphoblastic leukemia (ALL). However, long-term and intensive
treatment can still cause toxicity and mortality, and relapse continues to occur in
patients who are not adequately treated. Therefore, an accurate risk classification plays
an important role in the treatment of childhood ALL in terms of prognosis. Known
genetic abnormalities such as t(9;22), which leads to the BCR/ABL fusion oncogene,
and t(4;11), which causes the formation of the MLL/AF4 fusion oncogene, have
prognostic significance. Molecular studies conducted in recent years show that other
genetic disorders also have a negative impact on prognosis. IKZF1 deletion and
CRLF2 overexpression are genetic mutations predicted to be effective on prognosis.
In this study, we aimed to evaluate the effect of IKZF1 deletion and CRLF2
overexpression on prognosis in patients whose follow-up and treatment were planned

according to known classical prognostic factors.

Materials and Methods: 24 ALL patients with sufficient DNA material who
were diagnosed in our hospital between January 2018 and December 2023 were
included in the study. IKZF1 deletion was studied by multiplex ligation-dependent
probe amplification (MLPA) in a total of 24 patients. In addition, the CRLF2
expression level of 4 patients for whom RNA material was available was studied with
Real Time PCR and compared with 8 healthy controls.

Results: In our study, the average age of patients with IKZF1 deletion was 8,6
+ 4,7 years, while it was 6,6 + 4,3 years in patients without IKZF1 deletion. One patient
with a deletion was between the ages of 1 and 6, and 3 patients were aged 6 and over.
While the leukocyte (WBC) count of 3 of the 4 patients with a deletion was
>50.000/mm?, 1 of them was <20.000/mm?®. The mean WBC count was 43.767 +
78.102/mm? in the entire group, 145.370 + 124.653/mm3 in patients with a deletion,
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and 17.030 + 26.820/mm? in those without a deletion. While 2 of 7 patients (28.6%)
who responded poorly to prednisone had IKZF1 deletion, 2 of 17 patients (11.8%) who
responded well to prednisone had IKZF1 deletion. The 15th day bone marrow
evaluation of 3 of the 4 patients with IKZF1 deletion was found to be M3, and 1 was
found to be M2. M1 was not monitored. The 15th day bone marrow evaluation of a
patient was M3, and the 33rd day bone marrow evaluation was M2, and the other 3

patients with deletions were M1.

Conclusion: In ALL patients with IKZF1 deletion was found to be associated
with prognostic markers such as higher age, high WBC count at diagnosis, poor
response to prednisone, and high blast rate at day 15 bone marrow evaluation. In
conclusion; Our study is one of the first studies in Turkey to evaluate the effect of
IKZF1 deletion and CRLF2 overexpression on prognosis in ALL patients, but
statistical evaluation could not be made due to our small number of cases. Studies with
a larger number of patients are needed to demonstrate the effect of IKZF1 deletion and

CRLF2 overexpression on prognosis.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, 1KZF1 deletion, CRLF2

overexpression, molecular marker, prognostic factor
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1. GIRIS VE AMAC

ALL, cocukluk c¢aginda en sik goriilen kanserdir. Tim c¢ocukluk ¢agi
kanserlerinin - %25-30'unu, 16semilerin ise %75-80"ini olusturmaktadir. Risk
gruplarinin belirlenip tedavi yogunlugunun diizenlenmesi ve santral sinir sistemine
(SSS) yonelik tedaviler ile birlikte gelismis lilkelerde sagkalim oranlarinin %80°1 astig1
gosterilmistir ancak halen hastalarda relaps meydana gelmeye devam etmektedir. Bu
nedenle ALL tedavisinde dogru bir risk siniflamasi prognoz ag¢isindan 6nemli bir rol
oynamaktadir. Son yillarda molekiiler genetik alanindaki ¢alismalarin ilerlemesiyle
beraber genetik degisikliklerin prognoz iizerinde onemi giderek artmaktadir (1-3).
Uzerinde durulan baslica genler arasinda IKZF1, ERG, CRLF2, CDKN2A ve
CDKN2B yer almaktadir (1-3).

Bu ¢alismada; Ocak 2018 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda hastanemizde tani
alan, yeterli miktarda DNA materyaline sahip 24 ALL hastas1 dahil edilerek MLPA ile
IKZF1 delesyonu, CDKN2A/CDKN2B delesyonu ve ERG mutasyonlar1 ¢aligildi.
RNA materyali bulunan 4 hastanin ek olarak CRLF2 ekpresyon seviyesi Real Time
PCR ile galisildi ve 8 saglikli kontrolle ile karsilastirildi. Mutasyon saptanan hastalar

bilinen prognostik faktorler agisindan degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

Akut 16semiler, normal miyeloid veya lenfoid hematopoezin bir evrede
durmasi, diizensiz ¢ogalan hiicrelerin doku ve organlarda birikmesi ile seyreden
malign hastaliklardir. Edinsel ve kalitsal faktorler ile hematopoezden sorumlu genler
etkilenir ve immatiir 6nciil hiicreler klonal bir sekilde ¢ogalmaya baglar. Kontrolsiiz
cogalan immatiir hiicreler Ki’ni infiltre ederek normal fonksiyonlarin kaybima ve Ki

yetmezligine yol acar (4).

Cocukluk ¢agi kanserlerinin %25-30’unu 16semi olusturur. Tiim ¢ocukluk ¢ag1
16semilerinin %97’sini ise akut ldsemiler olusturur. En sik gortilen alt tipi ALL %75-
80 oraninda goriiliirken, akut myeloid 16semi (AML) %20 oraninda goriiliir. ALL
immunfenotip siniflandirmasinda ise B lenfosit onciilleri %85, T lenfosit Onciilleri
%10-15 oraninda goriiliir (5). Cocukluk ¢agi akut 16semileri siniflandirilmast Tablo

1’de gosterilmistir (4).

Tablo 1. Cocukluk ¢agi akut losemileri simiflandirilmasi

1. Akut lenfoblastik 16semi (%75-80)

2. Akut miyeloid 16semi (%15-20)

3. Akut farklilagsmamis 16semi (<%0.5)

4. Akut karisik hiicreli 16semi

2.2. TARIHCE

Fransiz hekim Alfred Velpeau 1827 yilinda ates, halsizlik ve yaygin agri
sikayetleri olan hastanin otopsisinde kanda iltihap oldugunu gézlemlemistir. iskogya'
da Benett ve Almanya'da Virchow tarafindan 1845 yilinda birbirinden bagimsiz ve
habersiz olarak bu klinigin ayr1 bir hastalik oldugu yayinlanmistir (6). Virchow 1847
yilinda bu hastalik i¢in 16semi (Yunanca leukos beyaz, heima kan) terimini kullanmis,
16semiyi splenik ve lenfatik olarak ikiye ayirmistir. Neumann 1870 yilinda 16semi

hiicrelerinin Ki’nden kaynaklandigina dikkat ¢ekmistir. Ehrlich 1891 yilinda yeni



boya yontemleri ile 16semi histolojisinde yeni bir sayfa agmistir. Losemi 1913 yilinda
akut veya kronik, lenfatik veya myeloid olarak siniflandirilmistir. Cocuklardaki
ALL’nin 1-5 yas arasinda daha sik goriildiigiic 1917 yilinda fark edilmistir.
Kemoterapiden (KT) 6nce bu hastalarda ortalama yasam siiresi 2-3 ay iken; Farber,
Diamond ve arkadaslar tarafindan 1948 yilinda ilk kez folik asit antagonisti olan
aminopterinin kullanilmasiyla 16semilerde 6liim geciktirilebilmistir. Piirin antagonisti
olan 6-merkaptopiirin (6- MP) 1953°te, l-asparaginaz 1961°de, vinkristin 1962’de ve
kortikosteroidler takip eden yillarda kullanima girmistir. Bu tarihten sonra ¢ok ilagh
kemoterapi yontemleri gelistik¢e hastalarda sagkalim oranlar1 da yillar i¢inde artmustir.
St. Jude Cocuk Aragtirma Hastanesi’nde 1962 yilinda remisyon indiiksiyonu,
intensifikasyon veya konsolidasyon, SSS igin tedavi ile idame tedavilerinden olusan
dort fazli tedavi yaklagimi gelistirilmistir. Cocuklarin %50’ye yakii 1970’lerin
baslarinda bu yenilik¢i tedavi ile iyilestirilmistir. Ayn1 donemde relaps olan hastalarin
tedavisinde kemik iligi transplantasyonunun (KIiT) basarili bir sekilde kullanilmaya
baslanmistir. Zamanla ALL’nin klinik, immiinolojik ve genetik olarak heterojen bir

hastalik grubu oldugu goriilerek risk temelli tedaviler gelistirilmistir (7,8).

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Cocuklarda kanser; enfeksiyon, kardiyak 6liim ve kazalardan sonra en sik
dordiincti 6ltiim nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 15 yasindan
kiiciiklerde ALL goriilme siklig1 3-4/100.000 olarak bildirilmistir. Ulkemizde siklig1
1.5/100000 olarak bildirilmistir (9,10). ALL’nin frekans1 ve yas dagilimi cografi
bolgelere gore farkliliklar gostermektedir. ALL en sik 2-5 yas arasinda goriilmektedir.
Beyaz irkta siyah irka gore daha sik rastlanir. Losemi erkeklerde kizlara gore 1,1-1,4

kat fazla gortilmektedir (11).

2.4. ETIYOLOJI

Akut 16semi etiyolojisi net bilinmemekle birlikte birgok faktoér iizerinde

durulmaktadir. Baz1 genetik ve gevresel faktorler ALL ile iliskilendirilmistir (4).



Losemi gelisiminde; ebeveynin mesleki maruziyeti, hava kirliligi, kimyasallar

ve pestisitlere maruziyet, giiglii frekanstaki manyetik alanlara maruziyet (0,4 uT ve

iistii), iyonize radyasyon, diyet aliskanligi, ebeveynin alkol veya sigara kullanima,

enfeksiyonlar, immiinolojik faktorler, sosyoekonomik durum ve genetik duyarlilik gibi

faktorler yer almaktadir (12). Down sendromu, Bloom sendromu, Noérofibromatozis

tip 1, Ataksi Telenjiektazi, Shwachman Diamond sendromu, Li Fraumeni sendromu,

Poland sendromu, Diamond Blackfan anemisi, Kostmann hastaligi gibi genetik

hastaliklarda 16semi insidans1 artmustir (4). Etiyolojide rolii olan genetik ve gevresel

faktorler Tablo 2’de gosterilmistir (4,11).

Tablo 2. Akut Losemi Etiyolojisinde Rol Oynayan Genetik ve Cevresel Faktorler

Genetik faktorler

Cevresel faktorler

Down Sendromu

Fankoni Aplastik Anemi

Bloom Sendromu

Diamond Blackfan Anemisi
Shwachman Sendromu

Ataksi Telanjiektazi

Klinefelter Sendromu

Turner Sendromu

Li-Fraumeni Sendromu
Norofibromatozis

Poland Sendromu

Ciddi Kombine immiin Yetersizlik
Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniri
Wiskott Aldrich Sendromu

Kostmann Sendromu

Iyonize radyasyon
Elektromanyetik alan
Viral enfeksiyonlar
Mlaglar

[lerlemis maternal yas

Kimyasal maddeler

2.5. PATOGENEZ

ALL’nin patogenezi halen tam olarak bilinmemektedir. Kalitsal ve edinsel

etmenlerin devreye girmesiyle lenfoid gelisimden sorumlu genler etkilenir. Primer

mutasyonlarin  tek basma 16semiyi

tetiklemede yetersiz oldugu,

sekonder



mutasyonlarin da rol aldig diisliniilmektedir. Es zamanli 16semi olan tek yumurta
ikizlerinin genetik caligmalariyla bazi losemilerin prenatal orijini belirlenmistir.
Yenidogan tarama kartlarinda 16semiye spesifik fiizyon gen sekanslarinin bulunmas,
ornegin MLL-AF4 fiizyon geninin tek yumurta ikizlerinde yiiksek konkordansa (%25-
100) ve ¢ok kisa latent periyoda sahip olmasi, 16semi gelisimi i¢in bu flizyonun yeterli
olabildigini ya da l6semi gelisimine neden olabilecek ikincil bir degisiklikte rol
alabilecegini gostermektedir (13). Klinik ve tedavi yaniti tek yumurta ikizlerinde genis
Olgiide farklilik gosterebilir. Bu 6zellik etiyolojide postnatal ikincil bir molekiiler
olayin gerekli oldugunu disiindiiriir (14). ALL nin ortaya ¢ikigini tetikleyen genel
mekanizmalar; protoonkogenlerin anormal ekspresyonu, kinaz enzimleri aktiflestiren
ve transkripsiyon faktorlerini etkileyen gen fiizyonlarina yol agan kromozomal
translokasyonlar ve hiperdiploididir. Bu genetik degisiklikler, hiicresel fonksiyonlar

degistirerek hematopoietik kok hiicrelerin farklilasmasina katkida bulunur (15).

2.6 KLINIK BULGULAR

ALL’nin klinik bulgular1 lenfoblast infiltrasyonunun neden oldugu KI
yetersizliginin derecesi ve ekstramediiller organ infiltrasyonu ile belirlenmektedir
(16).

Hastalar yasami tehdit edici kanama, enfeksiyon ya da solunum sikintisi ile
gelebildigi gibi, asemptomatik bir sekilde rutin kan sayiminda da tami alabilir.
Cocuklarin %60°1nda tan1 aninda hastaligin belirti ve bulgular1 dort haftadan daha kisa
siireden beri vardir. Ik bulgular letarji, kemik agrisi, halsizlik veya istah kayb: gibi
non-spesifik bulgulardir. Anemi, kanama ve infeksiyonlar gibi daha spesifik

semptomlar lenfoblastlarin K1 infiltrasyonu sonucu goriiliir (16).

Hastalarin yaklasik yarisinda tani aninda ates mevcuttur. Ates, ndtropeninin
neden oldugu enfeksiyonla veya 16semi hiicrelerinden salinan sitokinler ile olusabilir
(7). Sik goriilen diger bulgular arasinda; cilt ve mukozada solukluk, petesi, ekimoz ve
kemik hassasiyeti yer alir (4). Kemik agrisi, 6zellikle uzun kemiklerde ve sternumda

olup, Ki veya periost infiltrasyonundan kaynaklanir (4).



Ekstramediiller 16semik infiltrasyon sonucu lenfadenopati (LAP),
splenomegali (SM) ve hepatomegali (HM) goriilebilir. ALL‘li cocuklarin %30-60’1nda
tan1 aninda HM ve/veya SM mevcuttur. Hastalar mediastinal kitle ile bagvurabilir ve
hastalarda biiyiik damar/trakea basisina bagli superior vena kava/mediasten sendromu
gelisebilir. Bu hastalarda okstirtik, nefes darligi, ortopne, stridor, siyanoz, disfaji, yiiz

0demi, kafa i¢i basing artig1 ve bazen senkop goriilebilir (4).

Tani aninda SSS tutulumu insidansi %5 ten azdir. Artmig kraniyal basinca bagl
olarak halsizlik, bas agrisi, kusma, papil 6dem, bilateral 6. kraniyal sinir felci
goriilebilir. Optik sinir tutulumuna bagli gérme kaybi, 8. kraniyal sinir infiltrasyonuna
bagli hiperakuzi, kulak ¢inlamasi, bags déonmesi ve hatta sagirlik goriilebilmektedir.
Serebral parankimal tutulumda hemiparezi ve konviilziyon goriilebilirken, serebellar
tutulumda ataksi, dismetri, hipotoni ve hiperfleksi gibi fokal noérolojik belirtiler
saptanabilir. Daha az goriilen belirtiler arasinda oligiiri, aniiri, goz tutulumu (orbita,
optik sinir, retina, iris, kornea veya konjunktivanin 16semik infiltrasyonu), deri alt1

nodiiller (16semik kutis) yer alir (4,15).

2.7. LABORATUVAR BULGULARI

ALL siiphesi olan hastalarda oncelikle hemogram ve periferik kan yaymasi
degerlendirilmelidir. Hemogramda K1 tutulum derecesine bagli olarak hafif, orta veya
agir anemi goriiliir. WBC sayist artmig, azalmis ya da normal olabilir. N6tropeni
yaygindir ve ciddi enfeksiyonlar goriilebilmektedir. Trombosit sayis1 ¢ogu hastada
normal degerlerin altindadir. Trombosit sayis1 20.000/mm? *iin altinda oldugunda ciddi

kanamalar goriilmektedir (4).

Kemik iligi aspirasyonu yapilarak losemik infiltrasyon varligi agisindan
degerlendirilmelidir. Kesin tani1 lenfoblastlarin Ki’nde %25°den fazla olmas: ile
konulur. Blastlar morfolojik olarak normal lenfositlerden 2-3 kat biiyiik yapiya sahip,
diffiiz dagilmis niikleer kromatin ve secgilemeyen nukleolus igeren, bazofilik olmayan
ve graniilsiiz sitoplazmali hiicrelerdir. Blast varliginin ve tipinin gosterilebilmesi igin

akim sitometrisi ile immiinofenotipleme yapilmalidir. Ayrica risk gruplarinin



belirlenebilmesi i¢in kemik iligi aspirasyon 6rneklerinden sitogenetik, floresan in situ

hibridizasyon (FISH) ve molekiiler tetkikler ¢aligilmalidir (4).

Hastalardan hemogram ve Ki aspirasyonunun yani sira karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, elektrolit imbalansin1 degerlendirmek icin serum elektrolitleri
gorilmelidir. Kanama ve pihtilasma durumunu 6n gormek i¢in koagiilasyon
parametreleri istenmelidir. Timor lizis sendromunu (TLS) degerlendirmek amaciyla
tirik asit ve laktat dehidrogenaz (LDH) istenmelidir (17). Tiroid hormon testleri,

immunglobulin seviyeleri ve viral serolojik testler tani1 aninda degerlendirilmelidir (4).

Mediasten genislemesini degerlendirmek icin akciger grafisi istenmelidir.
Ekstramediiller tutulumu olan hastalarda en sik SSS ve testis tutulumu goériilmektedir.
SSS tutulumunu degerlendirmek i¢in alinan beyin omurilik sivisinda (BOS) hiicre
bakilir ve BOS sitopatolojisinde lenfoblastlar incelenir. BOS’ta WBC>5/mm? olmasi,
sitosantrifiij incelemede blast hiicrelerinin varligi SSS tutulumunu disiindiirtir.
Erkeklerde testis tutulumunu degerlendirmek igin ise, testis ultrasonografisi (USG)
yapilmalidir (4,18). Tedaviye baslamadan once hastalarin kardiyolojik durumunu

degerlendirmek amaciyla EKG ve ekokardiyografi (EKO) yapilmalidir (4).

2.8. TANI VE SINIFLAMA

Akut 16semi morfolojik, sitokimyasal, immiinolojik, sitogenetik ve molekiiler

ozelliklere gore siniflandirilabilir (1).

2.8.1. Morfolojik Siniflama

ALL hiicrelerinin morfolojik olarak siiflandirmasi; hiicre boyutu, niikleus-
sitoplazma orani, niikleus sekli, niikleolusun sayisi ve belirginligi, sitoplazmik
boyanmanin yogunlugu ve dogasi, sitoplazmik graniillerin varligi, sitoplazmik
vakuollerin belirginligi ve niikleer kromatinin karakteri gibi kriterler kullanilarak
yapilmistir. Fransiz-Amerikali-Britanyali (FAB) Kooperatif Calisma Grubu tarafindan
oOne siiriilen bir sistem kabul edilerek lenfoblastlar L1, L2 ve L3 olmak iizere {i¢ gruba
ayrilmistir (19). Bu siniflama ile ALL’nin %85’ini ALL-L1, %14’ tinii ALL-L2, %1’ini
ALL-L3 olusturmaktadir. ALL-L1 daha yiiksek remisyon oranina ve daha uzun



sagkalim oranina sahiptir. L2 morfolojisindekiler daha yiiksek relaps orani ile kot

prognoz gosterirken, ALL-L3 ise en kotli prognozlu seyir gosterir (20).
2.8.2. immiinolojik Simflama

Immiinolojik siniflama, lenfositlerin yiizeylerinde ve sitoplazmasinda bulunan
cluster of diferantiation (CD) olarak adlandirilan, hiicrenin tipini ve olgunlasma
seviyesini gosteren antijenlerin, akim sitometrisi ile incelenmesine gore yapilir.
Boylece blastlarin sitoplazmik ve yiizey antijenleri tanimlanarak B ve T lenfositlerin
gelisim basamaklarinin hangi evresinden koken aldigini gosterilebilir. Belirleyici
antijenler olarak B hiicre icin CD19; T hiicre i¢in sitoplazmik CD3 ve miyeloid
maligniteler i¢in nonspesifik esteraz, CDl1lc, CD14, CD64 ve lizozim kullanilir.
Sitoplazmik CD79a ve CD22, CD10 B hiicreleri i¢in; CD5 ve CD7 T hiicreleri igin;
CD13 ve CD33 miyeloid hiicreler i¢in kullanilarak belirsiz immiinofenotiplerin ayirt

edilmesinde yardimei olur. Insan lenfoid farklilasmas: Sekil 1°de gosterilecektir (4).

ALL temel olarak, oncii B hiicreli ALL (pre B-ALL), olgun B hiicreli ALL
(matiir B-ALL) ve T hiicreli ALL (T-ALL) olmak iizere {i¢ ana alt tipe ayrilir. Burkitt
lenfoma olarak degerlendirilen matiir B-ALL siklikla lenfomalar i¢cinde degerlendirilip
ALL smiflandirmasma dahil edilmemektedir. ALL’de %80 oranda pre B-ALL
goriilmekte olup, bunlar da gelisim asamasina gore erken dncii B hiicreli ALL (Pro B-
ALL), common B-ALL ve ge¢ pre B-ALL olarak alt gruplara ayrilmaktadir (4,21).
ALL’nin alt1 immiinolojik alt tipi ve onlarin klinik 6zellikleri Tablo 3’te gosterilmistir

(4,21).
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Sekil 1. insan lenfoid farkhlasmasinin sematik gosterimi

Tablo 3. immiinolojik alt tipe gore klinik ézellikler

, HLA-DR+

Alt tip Tipik markerlar Sikhik Mliskili 6zellikler
B hiicreli CD19+, CD22+,
prekiirsor CD79a+, slgt, ylgu-,
HLA-DR+ %5 Yiiksek WBC, tanida SSS tutulumu,
Pre pre B | CD10- psodoploidi, MLL gen yeniden
diizenlemeleri, kotii prognoz
%63 1-9 yas grubu, diisik WBC,
Erken CD10+ hiperploidi
pre B
%16 Yiksek WBC, psodoploidi, siyah
CD104, slg+ ik
Pre B
B hiicreli CD19+, CD22+, %3 Erkek predominansi, ylgu+, slgik+
CD79a+, slg+ veya sIgh+ tanida SSS tutulumu,
abdominal kitle, renal tutulum
T hiicre serisi CD7+, sCD3+
T hiicreli | CD2+, CD1+, CD4+, %12 Erkek predominansi, TdT +
CD8+, HLA-DR- hiperlokositoz, ekstra mediiller
hastalik
PreT CD2-, CD1-, CD4-, CD8- %1

Erkek predominansi, TdT+
Hiperlokositoz, ekstramediiller
hastalik, kotii prognoz

sCD3: sitoplazmik CD3, slg: sitoplazmik immiinglobulin, ylg: ylizey immiinglobulin, TdT: terminal
deoksintikleotidil transferaz




2.8.3. Sitogenetik ve Molekiiler Siniflama

Son yillarda molekiiler genetik alanindaki caligmalar sonucunda bazi 6zel
kromozomal ve molekiiler bozukluklarin 16semilere eslik ettigi saptanmistir.
Losemide goriilen bu sitogenetik anormallikler takip ve tedavide giderek 6nem
kazanmigtir. Prognostik 6nemi olan sitogenetik anormalliklerin sikligi Sekil 2’de

gosterilmistir (4).

BCR-ABL1 t(9:22)

CRFL2 overexpression 3%
6% HOX11, 10924 1% HOX11L2, 5935 2%

Others 7% .
ERG deletion 7%
LYL1 19p13 2%
TAL1 1p32 7% :19),
M“‘ ill tiZ;S),

Hyperdiploidy
chromosomes 259

ETV6-RUNX1
t(12;21) 25%

Sekil 2. Cocukluk ¢ag losemilerinde ALL’nin spesifik genotiplerinin tahmini
sikhiklar
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Translokasyonlar ile kromozom sayisi ve yapisindaki anormallikler 16semi risk
siniflamasinda kullanilan 6nemli sitogenetik 6zelliklerdir. Cocukluk ¢agindaki ALL

vakalarmin %75’inde kromozomal artig, kayip ve/veya translokasyon vardir (4).

Hiperdiploidi: Kromozomal artislar ile karakterizedir ve hastalarin %30'unda
goriliir. Kromozomal artiglar arasinda trizomi 21 en yaygin olanidir. Spesifik

trizomiler (4, 10 ve 17 ve 18 trizomileri) iyi sonuglarla iligkilendirilmistir (4).

Hipodiploidi: Losemik blastlarda 46'dan az kromozom olmasi ile karakterize
olup hastalarin yaklagik %6'sinda bulunur. Kromozom sayis1 44’ten az olan veya DNA

indeksi <0.81 olan hastalar kotii sonuglarla iligskilendirilmistir (4).

BCR-ABL fiizyon geni t(9; 22) (q34ql1): Pediatrik ALL vakalarmin %3'tinde
t(9; 22) goriiliir. Daha biiylik yas, tan1 aninda daha yliksek WBC sayisi ile iliskilidir

(4).

ETV6-RUNXI1 fiizyon geni t(12;21)(p13g22): Daha 6nce TEL-AML1 olarak
anilan t(12;21), standart sitogenetik ¢aligmalar ile %1°den daha az saptanirken, FISH
gibi molekiiler teknikler kullanildiginda pre B-ALL vakalarinin yaklasik %25'inde
tespit edilir. Bu translokasyon iyi prognozla iligkilidir (4).

Kromozom band 11g23deki MLL yeniden gen diizenlemeleri: infantil ALL
vakalarmin %80'inde, daha biiyiik ¢ocuklardaki ALL vakalarinin %3'tinde goriiliir. Bu
translokasyon yogun tedaviye ragmen %20’den daha az sagkalim ile ¢ok kotii prognoz

tasir (4).

TCF3-PBX1 fiizyon geni t(1;19)(q23p13.3): ALL'min yaklasik % S5'inde
gortliir. Tan1 aninda WBC yiiksekligi ile iligkilidir. Daha 6nceki ¢aligmalar nispeten
kotii bir prognostik belirte¢ oldugunu gostermis olsa da mevcut ALL rejimlerinde

yogun tedavi ile sonuglarda farklilik olmadigi gosterilmistir (4).

T-ALL vakalarinin % 50'sinden fazlasinda T hiicresi gelisimini diizenleyen
transmembran reseptOriinii kodlayan bir gen olan NOTCHI'1 iceren aktive edici
mutasyonlar bulunur. Vakalarin %20'sinde ise ek FBXW?7'de hiicre i¢i NOTCH'u
bozan mutasyonlar vardir (4). ALL’de kromozomal anormalliklerin prognostik 6nemi

Tablo 4’te gosterilmistir (1,4).
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Tablo 4. ALL’de Kromozomal anormalliklerin prognostik énemi

Kromozomal anormallikler Olaysiz Sagkalim
Kromozomlarin trizomileri 4, 10 ve 17 8 yilda %89
ETV6-RUNXI fiizyon pozitifligi 5 yilda %86
Hipodiploid <45 kromozom 8 yilda %39

MLL yeniden diizenlenmesi

Infant (0-12 ay) 4 yilda %37
Infant olmayan (>12 ay) 8 yilda %50
£(9;22) 8 yilda %39*

*Imatinib ile yogun kemoterapi kullaniminda 3 yillik olaysiz sagkalimin %80 oldugu gosterilmistir.

2.9. TEDAVI

ALL mutlaka tedavi edilmesi gereken, edilmedigi taktirde 6liimle seyreden bir
hastaliktir. Temel tedavisi KT olmakla birlikte baz1 hastalarda ek olarak terapotik ya
da profilaktik radyoterapi (RT) uygulanmaktadir (4).

ALL’de tedavinin amaci; klinik ve hematolojik bir remisyon olusturmak,
remisyonu pekistirmek, intratekal (IT) KT uygulayarak SSS profilaksisi saglamak,
idame tedavi ile remisyonu devam ettirmekle birlikte tedavi ve hastaligin

komplikasyonlarini 6nleyip, tedavi etmektir (4).

Farkli merkezlerde farkli tedavi rejimleri kullanilmaktadir. En sik kullanilanlar
arasinda ABD’de ‘Children's Oncology Group’ (COG), Avrupa’da ise ‘Berlin-
Frankfurt-Miinster’ (BFM) yer almaktadir. Bu rejimler ortak olarak; indiiksiyon, SSS

koruyucu tedavisi, konsolidasyon ve idame tedavisini igerir (4).

Tedavinin hedefi baslangigtaki 16semik hiicre yiikiiniin %99 undan fazlasini
eradike etmek ve normal hematopoeze doniisii saglamaktir. Remisyon indiiksiyonu ve
konsolidasyon tedavileri ile % 95-98 remisyon saglanir. Yaklagik 1 aylik tedavi
sonunda saglanan remisyon tanimi; hastalikla ilgili fiziksel bulgularin kaybolmasi,

3

periferik kan yaymasinda blast hiicresi olmamasi, en az 500/mm® graniilosit,
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75000/mm? trombosit ve 12 g/dl HGB gibi normal kan sayim1 bulgularmin olmasinin
yani sira yeterli megakaryositler, %5'ten az blast hiicresi, yeterli sayida graniilositik ve
eritroid onciillere sahip KI bulgularmmn olmasi ve normal BOS bulgularinin
bulunmasidir (4). Vinkristin, prednizon, asparaginaz, antrasiklin, metotreksat (MTX),

siklofosfamid ve IT KT kullanilan baslica kemoterapi ajanlaridir (4,21).

Idame fazi bu tedavinin tamamlanmasindan sonra, saglanan remisyonun
devam ettirilmesidir. MP ve MTX idame rejimlerinin bel kemigini olusturur.
Cocukluk ¢aginda uygulanan kemoterapilerin siiresi tiim protokollerde (COG, BFM,
St Jude) aynidir ve toplam 2 yildir (4,21).

SSS profilaksisinde IT KT ve kraniyal RT kullamilmaktadir. Giiniimiiz

protokollerinde kranial RT relaps ve SSS tutulumu durumunda tercih edilmektedir (4).

2.9.1. Tedaviye Yanit ve Relaps

Tedavinin 8. giinlinde periferik kanda blast sayis1 <% 0.1 saptanmasi, BOS’ta
blast olmamasi1 ve lokalize hastalik bulunmamasi tedaviye iyi yanit olarak
degerlendirilir. Otuz iigiincii giin KI’nde %5°ten fazla blast saptanmas1 ya da herhangi

bir bolgede 16semik infiltrasyon olmasi indiiksiyon basarisizligi olarak kabul edilir (4).

Remisyon saglandiktan sonra tedavi sirasinda veya sonrasinda Ki’nde %25°ten
fazla blast olmasi1 veya herhangi bir bolgede 16semik tutulum saptanmasi relaps olarak
degerlendirilir. Relaps izole K1, izole SSS ve testikiiler olabilecegi gibi kombine de
olabilir (4).

Yogun tedavilere ragmen, cocuklarmm %10-20’sinde relaps goriilmektedir.
Relaps sonrasi prognoz; relapsin zamanina, yerine ve immiinofenotipine baglidir. izole
K1 relaps1 olan hastalar, kombine KI ve SSS relapsi olanlara gore daha kétii prognoza

sahiptir. izole ekstramediiller relapsi olan hastalarin prognozu daha iyidir (4).

Relaps; tani tarihinden itibaren ilk 18 ayda ise ¢ok erken; idamenin son 6 ay1
ile tedavi kesimi sonrasi ilk 6 ayda olursa erken; tedavi kesiminden 6 ay ve sonrasi

goriiliirse ise geg relaps olarak siniflandirilmaktadir (23).

[lk relapsta hastalarin reindiiksiyon tedavisi sonrasi remisyon oranlari relapsin

zamanma ve yerine bagl olarak %71-93 arasinda degismektedir. Tedavi sirasinda Ki
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relaps1 goriilen ¢ocuklarin uzun vadeli sagkalimlar1 ¢ok diisiiktiir. Bu hastalar i¢in
allojenik KiT diisiiniilmelidir. Tedavi tamamlanmasindan sonra Ki relaps: olan
¢ocuklarda daha uzun siireli ikinci remisyon elde edilir. Relapslarin ¢ogunda Kklinik

remisyon saglanabilse de uzun vadeli sagkalim oranlar1 % 40-50°dir (4).

2.9.2. Kemik Iligi Transplantasyonu

KT yontemleri ile remisyon saglanamayan hastalara uygun dondrden KiT
yapilmaktadir. Indiiksiyon sonrasinda Ki’nde blast oram1 %25’in iizerinde olan,

prednizona erken cevap vermeyen yiiksek risk grubu ve relaps goriilen hastalarda KIiT

yapilir (4).

2.10. KOMPLIKASYONLAR

Sagkalim oranlar1 arttikca KT ve RT sonucu gelisen komplikasyonlar daha
fazla onem kazanmaktadir. Yan etkilerin goriilmesinde hastaya ve hastaliga bagh
ozellikler onemlidir. Yas, tan1 alma siiresi, hastaligin yayilimi, lseminin tipi, organ
disfonksiyonlarmin  varligi, hastanin KT hassasiyetini arttirabilen  genetik
polimorfizmlerin varlig1 ve hastanin beslenme durumu yan etkilerin ortaya ¢ikmasinda
etkilidir. ALL tedavisinin komplikasyonlarini erken ve ge¢ komplikasyonlar olarak iki

grupta incelemek daha uygundur (24).
2.10.1. Erken Komplikasyonlar

TLS, artmis sayida bulunan 16semik hiicrelerin KT sonrasi veya kendiliginden
parcalanarak hiicre i¢i elemanlarin dolasima salinmasi ve takiben organ fonksiyon
bozukluklarinin gelismesi ile kendini gdsterir. Urik asit ve kalsiyum fosfat tuzlarimin

bobrek tiibiillerine ¢okmesi sonucunda akut bobrek yetmezligine ilerleyebilen akut bir
tablodur (25).

ALL’li hastalarda tan1 aninda veya tedavi sirasinda ndtropeniye bagl olarak
gelisen enfeksiyonlar morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir.
Notropenik ates tablosu olan hastalarda siklikla enfeksiyon etkeni tespit

edilememektedir, bu nedenle ndtropenik atesi olan ve KT alan 16semili hastalara, tim
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kiiltiirler alindiktan sonra vakit kaybetmeden genis spektrumlu antibiyotikler

baslanmalidir (26).

Tifilit, sag alt kadranda agr1, hassasiyet, karinda distansiyon, bulanti ve kusma
ile bulgu veren, genellikle ileogekal bolgenin etkilendigi akut nekrotizan enterokolit
tablosudur. Genellikle notropenik hastalarda ve remisyon-indiiksiyonu doneminde
goriiliir. Barsak duvar ve mukozasinda sitotoksik kemoterapétik ilaglarin olusturdugu
hasar ve bu bolgeye bakteri veya funguslarin yerlesmesi sonucu tablo ortaya gikar.
Tanida batin USG ve bilgisayarli tomografi (BT) de etkilenen bolgedeki barsak

duvarinda kalinlasma ve mukozal 6dem dikkati ¢eker (24).

Koagiilasyon bozukluklar1 genellikle 16semi tedavisinin ilk birka¢ haftasinda
morbidite ve mortaliye yol acabilmektedir. Tedavi iliskili kanama genellikle Ki’nin
KT ile baskilanmasi sonucu gelisen trombositopeniden kaynaklanmaktadir. Kanama
daha cok petesi, ekimoz ve mukoza kanamalar1 seklinde olur, ciddi organ kanamalari
nadirdir. Kanamay1 6nlemek icin 16semi tedavisi géren hastalarda trombosit sayisi
10.000/mm? *iin iizerinde tutulmalidir. Enfeksiyon, ates durumlarinda bu degerin

20.000/mm®’iin iizerinde tutulmasi dnerilmektedir (23).

Cocukluk ¢agi ALL’lerinin yaklagik %20’sinde konviilziyon ve diger akut

norolojik toksisiteler goriilebilir (24).

Pankreatit, L-asparaginaz tedavisinin en korkulan komplikasyonudur.
Hiperglisemi ise L-asparaginaz ve steroidin birlikte neden oldugu bazen insulin

kullanilmasin1 gerektirecek boyutlara varan gegici bir durumdur (24).

Diger erken komplikasyonlar arasinda karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda
bozulma, bulanti, kusma, tromboz, alerjik reaksiyonlar, cilt dokiintiileri, mukozit, sa¢
dokiilmesi, hipertansiyon, ndropatiler, kardiyomiyopati, ensefalopati, psisik

bozukluklar yer alir (24).
2.10.2. Ge¢ Komplikasyonlar

Hastanin yasina, kanser tipine, takip siiresine, genetik yatkinliga ve kullanilan

tedavi protokollerine gore ge¢ yan etkiler de degiskenlik gosterebilmektedir. ALL’de
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tedavisi sonras1 goriilen ge¢ komplikasyonlar ve sorumlu etkenler Tablo 5°de

gosterilecektir (24,27).

Tablo 5. ALL tedavisinin ge¢ komplikasyonlari

Puberte prekoks
Obezite

Hipotiroidizm, tiroid neoplazmi

Gec komplikasyonlar Mliskili degiskenler
Endokrin bozukluklar RT
Biiyiime hormonu eksikligi Obezite

Erken tan1 yasi

Karaciger
Fibrozis/siroz / hepatoselliiler karsinoma
Venookliizif Hastalik

MTX, 6-MP
Hepatit B/C viriisii
K1 nakli

Bobrek (tiibiilopati/Fanconi sendromu)

Siklofosfamid

Kemik bozukluklar:
Osteoporoz

Osteonekroz

Yiiksek doz MTX, MP, glukortikoidler
Kranial RT, Yetersiz kalsiyum alimu,

Azalmus fiziksel aktivite, Obezite

Kalp (kardiyomiyopati)

Antrasiklinler, RT

Norolojik/ norokognitif bozukluklar

Kraniyal RT, IT veya intravenéz MTX
intratekal sitozin arabinosid

Vinkristin, steroidler

2.9. PROGNOSTIK FAKTORLER

ALL de risk gruplarinin belirlenip uygun tedavi yaklasimlarinin se¢ilmesinde
prognostik faktorler 6nem tasimaktadir. Tan1 anindaki WBC sayisi, yas, cinsiyet,

remisyon ve sagkalim siiresi kabul goren evrensel prognostik faktorlerdir (4,28).

Bir yasindan kii¢iik ve 6 yasindan biiyiik hastalar, tan1 aninda WBC sayis1
yiiksek olan hastalar kotii prognoza sahiptir. Pre B-ALL en iyi prognoza sahip iken T-
ALL, daha biiyiik yas ve tan1 aninda daha yiiksek WBC sayist ile iliskili oldugu i¢in
daha kotii bir prognoza sahiptir (4,29).
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Sitogenetik, FISH ve molekiiler ydntemlerle tespit edilen ve  risk
smiflamasinda yer alan genetik anormallikler ve prognoz iizerine etkisi sitogenetik ve

molekiiler siniflama baslig1 altinda anlatilmistir.

Sekizinci giin periferik yaymada >1000/mm? blast saptanmas1 kotii prognoz
olarak degerlendirilir. Minimal rezidiiel hastalik (MRD) konvansiyonel morfolojik
yontemle tespit edilemeyen esigin altindaki blast varligidir. On besinci giin Ki
degerlendirmesinde >%10 MRD ya da M3 Ki ve 33.giin KI degerlendirmesinde M2
ya da M3 KI kétii prognoz anlamina gelir ve tedavinin yogunlastirilmasini gerektirir
(29). Ki remisyon durumunun siniflandirmasi Tablo 6°da gosterilmistir (4). Cocukluk

cagindaki ALL’de prognostik 6neme sahip faktorler Tablo 7°de gosterilmistir (4,29).

Tablo 6. ALL’de kemik iligi remisyon durumunun simiflandirilmasi

Smiflama Blast oram (%)
M1 kemik iligi <5

M2 kemik iligi 5-25

M3 kemik iligi >25

Tablo 7. Cocukluk cagindaki ALL’de prognostik faktorler

Faktor Tyi prognoz Kotii prognoz

Yas (y1l) 1-6 <1 veya >6

WBC (mm3) < 20000 > 20000

Genetik Hipodiploidi (<44 kromozom)
MLL/AF4
1(9;22)/BCR-ABL1

kanda blast say1si

15. giin Ki M1/M2 M3

33. giin Ki M1 M2/M3

MRD < %0,1 (15.giin KI) >% 10 (15.giin K1)

DNA: Deoksiribo niikleik asit, MRD: Minimal kalint1 hastaligi, WBC: Beyaz kan hiicresi, Ki:Kemik
iligi
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2.9.1. Molekiiler Belirteclerin Prognostik Y oénii

ALL, heterojen bir genetik yapiya sahiptir; risk siniflamasini yonlendiren ve
tedaviyi belirleyen pek ¢ok genetik mutasyon tasir. Genetik mutasyonlar, ALL
gelisimine neden olan onkogenlerin olusumuna sebep olduklar1 gibi, tiimor baskilayici
genlerde ortaya c¢ikarak da tiimor olusumunu engelleyen fonksiyonlarin ortadan

kalkmasina yol agarak ALL gelisimine neden olabilirler (30).

Yapilan son caligmalardan elde edilen verilere gore 16semi gelisimi ile ilgili
temel bir goriise varilmistir: Kazanilmig genetik degisimlerde hedef, lenfosit seri
gelisiminden sorumlu hiicresel yolaklar, hiicre dongiisii kontroli, timor baskilanmast,
apoptozis ve ilag direnci ile ilgili olan yolaklardir. Bu genetik mutasyonlar 16semi
olusumuna katkida bulunurken ayni zamanda, hastaligin bireysel prognozunu
belirlemekte, hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikmalari ya da kaybolmalar: ile

tedaviye verilen cevabin etkilenmesine neden olmaktadir (30,31).

2.9.2. Aday Prognostik Belirte¢ Genler

Son yillarda genomik arastirmalarin ortaya koydugu gen profili, ALL’de pek
cok yeni molekiiler genetik belirtegin de yer aldigini1 gostermektedir. Pek ¢ok yeni
saptanan gen mutasyonunun  prognoz tayini ve tedavide belirleyici olacagi

diistiniilmektedir (1).

Son yillarda arastirilan, prognostik belirtecler arasinda IKZF1 (Ikaros Family
Zinc Finger-1), CRLF2 (Cytokine Receptor-Like Factor 2), ERG (ETS-Related Gene),
CDKN2A (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A), CDKN2B (Cyclin-Dependent
Kinase Inhibitor 2B) JAK2, PDGFRB , PAX5, EBF1, CREBBP, CXCR4, ZAP70,
VLA4, NF1, NR3C1, RB1, TSLP, ZNRF1, FOXO3A , ABL1 yer alir (1).

2.9.2.1. IKZF1 Geni

IKZF1 7. kromozomun kisa kolu 7p12.2 de lokalize 8 ekzondan olusan bir
transkripsiyon faktoriidiir. IKAROS ailesi IKZF1 tarafindan kodlanan , N- ve C-
terminal uglarinda ¢inko(Zn) parmak bdlgeleri tasiyan krupple tip ¢inko parmak
proteinlerindendir. Proteinin N ucu DNA’ya baglanmak, C ucu ise proteinin

dimerizasyonu ve stabilizasyonu agisindan 6nem tagir. N-Terminal bolgede 2. ve 3. Zn
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parmaklar tarafindan saglanan A/GGGAA DNA dizisi 6zel baglanma motifi lenfosit
farklilagmasi asamasinda gereklidir. C-Terminal ugtaki Zn parmak bolgesi ise ekzon 8
tarafindan kodlanir, 2 adet korunmus Zn parmaktan olusur; kendisinin ve diger aile
tiyelerinin oligomerizasyonu ig¢in gereklidir. Oligomerizasyonun, IKZFI DNA
baglanma aktivitesini artirdig1 in-vitro ve in-vivo calismalar ile gosterilmistir.
Proteinin DNA baglanma bdlgesinde bir mutasyon olustugunda lenfosit gelisimi durur
(32-34).

Hematopoetik kok hiicrelerin  kaderini  belirleyen 1KAROS, normal
hematopoetik hiicrelerin gelisimi i¢in 6nemli bir ¢ekirdek proteinidir ve lenfositlerin

farklilasmasi ve 6zellesmesinde énemli rol oynar (33).

Normal lenfoid seri gelisiminde, IKZF1 hiicre dongiisiinde goérev alan
transkripsiyon diizenleyici genler olan CDKN1A ve CDKNI1B aracilig1 ile hiicre
dongiisiinde G1-S gegisini durdurur (35). CK2 (Casein Kinaz 1l) ile fosforile olan
IKAROS un DNA baglanma kapasitesi azaltilir ve hiicrenin S fazinda ilerlemesi

saglanir. Bu sekilde hiicre dongiisiiniin kontrollii bir sekilde ilerlemesi saglanir (35).

IKZF1 heterozigot mutant fareler {izerinde yapilan bir ¢alisma sonucunda,
embriyonik donemde lenfosit gelisiminin normal oldugu gozlenirken, dogumdan
hemen sonra hiicre ¢ogalmasmin arttig1 ve farklilasmanin olmadigi ve dogumdan

sonraki 3 ay i¢inde 16semi-lenfoma gelistigi gézlemlenmistir (35).

IKZF1 delesyonlari, ALL risk smiflandirilmast amaci ile kullaniimas:
diisiiniilen prognostik biyobelirtecler arasindadir (131). Gende olan delesyon veya
mutasyonlar ALL de kotii prognoz ile karakterizedir (132). IKZF1 delesyonlari, BCR-
ABL pozitif B-ALL de %70, BCR-ABL negatif grupta ise %15-20 oraninda bulunur
ve her iki grupta da artmis relaps riski ve azalmig sagkalim ile karakterizedir. En sik
goriilen IKZF1 degisimleri ekzon 4 ve 7°de goriilen delesyonlardir. Gliniimiizde, gesitli
IKZF1 delesyon tipleri arasindaki patobiyolojik farklar yeterince bilinmemektedir,
ancak IKZF1 delesyonlarinin tiim tipleri kotii prognoz ile iligkilendirilmistir. Pediatrik
ALL'de IKZF1 genindeki mutasyonlar Sekil 3°te gosterilmistir (32).
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Kirmizi kutular, IKZF1’de goriilen genetik mutasyonlarin yiizdelerini gostermektedir. Gen
delesyonlart (sol altta), gen fiizyonlar1 (sag altta) ve somatik ve germline tek niikleotid varyantlari
(tstte) gosterilmistir. Chr:kromozom; UTR: ¢evrilmemis bolge.

Sekil 3. Pediatrik ALL'de IKZF1 genindeki mutasyonlar

2.9.2.2 CRLF2 Geni

Sitokinler ve reseptorleri, hematopoezde hiicre canlilifi, g¢ogalmasi ve
farklilagmasi gibi 6nemli gorevlerde rol oynarlar. Cytokine Receptor-Like Factor 2
(CRLF2), X kromozomunun kisa kolunda p22.3 te lokalizedir ve 8 ekzondan
olusmaktadir (36).

Timik stromal lenfopoetin (TSLP) reseptoriinii kodlayan CRLF2 geninin agir1
ekspresyonu, hematopoetik sistemdeki hiicre proliferasyonu ve gelisimi gibi siiregleri
kontrol eden STAT3 ve STATS yolaklarinin JAK?2 aracili aktivasyonuyla sonuglanir
(37,38).

Genel olarak, CRLF2’nin asir1 ekspresyonuna neden olan birka¢ genetik
diizenlenme vardir. Bu diizenlenmeler 3 yolla ger¢ceklesmektedir. Bunlardan birincisi,
P2RY8-CRLF2 flizyonuna neden olan cinsiyet kromozomlarinin psédootozomal

bolgesinin fokal interstisyel delesyonu, ikincisi CRLF2’nin, immiinoglobiilinin agir
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zincir arttirict bolgesine translokasyonu (IGH-CRLF2) ve igiinciisi CRLF2’yi
aktiflestiren F232C nokta mutasyonudur (39).

Yapilan caligmalarda CRLF2 ifadelenmesinin 6nemli Ol¢lide artmast kotii
prognoz ile karakterize oldugunu pediatrik ve yetiskin B-ALL de rapor edilmistir.
Pediatrik ve yetiskin 6ncii B-ALL’de CRLF2 mutasyon siklig1 %6 olarak bildirilmistir.
B-ALL de artmig CRLF?2 ifadesi allojenik kok hiicre naklinin yapilip yapilmamasina
ya da kemoterapinin devam edilip edilmeyecegine karar verilmesinde anahtar rol

oynayabilecegi bildirilmistir (40).

Yapilan ¢alismalarda IKZF1 delesyonu ve CRLF2 overekspresyonu ayri ayri
saptandiginda kotii prognozla, birlikte bulunduklarinda ise daha kétii prognozla iligkili
oldugu bildirilmistir (41).

2.9.2.3 ERG Geni
Erythroblast Transformation-Specific (ETS)-related gene (ERG) erken

hematopoez ve hematopoetik kok hiicrelerin devamlilifinda 6nemli rol oynamakta

olan bir onkogendir (42).

ERG 21. kromozomun uzun kolu iizerine konumlanmistir ve 12 ekzondan
olusmaktadir (48). ERG ve ayni ailenin benzer iiyeleri mitojenik sinyal cevirici
yolaklarin diizenleyici olarak gorev yapmaktadirlar. Embriyonik gelisim, hiicre
cogalmasi, farklilasma, anjiyogenez, inflamasyon ve apoptozis gibi yolaklarin
diizenlemesinde 6nemli gorev almaktadirlar. Erken miyelosit hiicrelerde, olgun
lenfositlere gore daha fazla ifade edilmektedir. Bu nedenle ERG’nin erken

hematopoetik hiicrelerin farklilagsmasinda diizenleyici rolii oldugu diistiniilmektedir
(43).

Akut 16semide, artmis ERG ifadelenme seviyesi, bagimsiz prognostik risk

faktorii oldugu bilinmektedir (43).
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2.9.2.4 CDKN2A ve CDKN2B Geni

Siklinler, CDK kompleksleri ve CDKI molekiilleri, hiicre dongiisii,
farklilasma, DNA onarimi ve apoptozis sistemlerinin diizenlenmesiyle ilgili genlerin
ifade edilmesini denetlemektedir. Hiicre dongiisiiniin denetim noktalarini olusturan
sistemler, kromozomlarin dogru diizenlenme, ayrilmalarindan ve genomun
biitiinliigliniin  siirdiiriilmesinden sorumlu oldugundan bu sistemlerdeki hatalar

genomik kararsizligin bir nedeni olabilmektedir (44).

Hiicre dongiisii bilesenlerindeki genetik polimorfizmlerin akut I6semiler
tizerine etkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Hiicre dongiisiindeki kritik bir nokta,
hiicrenin geri doniilemez sekilde yeni bir bdliinme turuna gectigi G1/S gecis kontrol
noktasidir. Sikline bagimli kinaz inhibitorleri CDKN2A (pl16INK4A), CDKN2B
(p16INK4B), CDKN1A ( p21Cipl/Wafl) ve CDKNI1B (p27kipl), G1/S kontrol
noktasinin temel diizenleyicileridir; bunlarin uyumlu eylemi, hiicrelerin onkogenik
sinyalleme veya DNA hasarina yanit olarak sonraki boliinmeye ugramasini 6nler. Buna
gore polimorfizmlere bagl olarak ekspresyonlarinda ve/veya aktivitelerinde meydana
gelen degisiklikler kansere duyarliligt degistirebili. CDKN2A, CDKN2B, CDKN1A
ve CDKN1B'deki DNA varyantlari ile 6zellikle meme, prostat ve deri karsinomlarinda

kanser duyarlilig1 arasindaki korelasyonlar rapor edilmistir (44).

Son  caligmalarda  genleri CDKN2A , CDKN2B 'deki  germ  hatti

varyantlarinin ¢ocukluk  ¢agr 16semisine duyarlilikta rol oynayabilecegini

gostermektedir (44).
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3. MATERYAL METOD

Calismada IKZF1, ERG, CDKNA2, CDKN2B gen mutasyonlarinin ve CRLF2
overekspresyonunun ALL ile klinik ve hematolojik iliskisi ve bu gen mutasyonlarinin
prognoza etkisi kesitsel olarak incelenmistir. Calismaya Ocak 2018 ve Aralik 2033
tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalinda ALL tanis1 alan ve tan1 aninda genetik
analiz i¢in pediatrik genetik tan1 laboratuarlarinda Ki ve/veya periferik kan drnekleri
gonderilen ve aday prognostik genler acisidan yeterli miktarda DNA materyali olan 24
hasta dahil edilmistir. Ayrica hastalarin tan1 anindaki yas, cinsiyet, sikayet, fizik
muayene bulgulari, laboratuvar bulgulari, ekstramediiller sistem tutulumlari,
immunfenotipleme, risk grubu, tedavi yanitlari, tedavi komplikasyonlari, relaps ve

mortalite durumlari, klasik genetik sonuglari incelenmistir.

Calismaya dahil edilen tiim ALL hastalar1t ALL-IC BFM 2009 tani, tedavi ve
takip protokolii ile tedavi edilmistir. Risk gruplamasi, risk degisikligi ve tedavi
degerlendirmesinin bu protokol ile yapilmasi nedeniyle ALL- IC BFM 2009 protokolii

anlatilacaktir.

3.1. BFM —ALL IC — 2009 PROTOKOLU
3.1.1 BFM - ALL IC - 2009 Protokolii Risk Gruplari

Tedavi baslangicinda; hastanin yas1 ve WBC sayisina, daha sonra indiiksiyon
KT’sine yamit (8. giin periferik blast sayisi, 15. giin ve 33. giin Ki’nde blast oranlari)
ve genetik sonuglara gore hastalar standart, orta ve yiiksek risk gruplarina ayrilir(Sekil

4). Hastalarin risk siniflamasina gore tedavi semasi degismektedir. Bu protokole gore

risk siniflamasi su sekildedir:
Standart Risk Grubu (SRG) : Asagidaki kriterlerin tiimiine birden uymalidir:

« 8. giinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 < 1000/mm®

« Tanida WBC sayis1 <20.000/mm?>
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* 1< yas <6
« 33. giinde M1 Ki

« Bakilabiliyorsa 15. giin Ki akim sitometrisinde MRD < %0,1 veya 15. giin Ki

morfolojisinin M1/ M2 olmasi

Yiiksek Risk Grubu (HRG) : Asagidaki kriterlerden birinin olmasi:
« 8. giinde periferik kanda l6semik hiicre sayis1 >1000/mm?
« SRG’de bakilabiliyorsa 15. giin KI akim sitometrisinde MRD > %10
« IRG’de; bakilabiliyorsa 15. giin Ki akism sitometrisinde MRD > %10
veya 15.giin Ki’nin M3 olmasi
« 33. giinde tam remisyon olmamasi1 (M2 veya M3 Ki)
* 1(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4) pozitifligi
+ Hipodiploidi < 45

Orta Risk Grubu (IRG): SRG veya HRG’ye dahil olmayan hastalarin tamami
IRG olarak tedavi edilmektedir.

BEM ALL IC 2009 SINIFLAMASI

Age 1-5y and Age<1 or>=Gy Blasts da >= 1000
Diagnosis | WBC<20,000 or WBC=>=20,000 82 of H411). oF
Day 8 And blasts d8<1,000 | | And blasts d8<1,000 | | Jowi), gl dy = 44 gr

BM Day 15 w1 vz [ma] IMI 2 Ij\
1"0%]' A‘o'ﬂ"lers "0%' Al c;f'lhem I

Day 15 BM UI Al other

FCM-MRD

Day 33 i} m w2z |
1 i e
Risk groups I

Distribution of pts 13% 65% 1%
Est distribution of relapsas 5% 229% 0%,

BFM: Berlin-Frankfurt-Miinster, FCM: Akis sitometri, WBC: Lokosit sayisi, BM: Kemik iligi, MRD:
Minimal kalint1 hastaligi, SRG: Standart risk grubu, IRG: Orta risk grubu, HRG: Yiiksek risk grubu

Sekil 4. ALL IC BFM 2009 risk siniflamasi Kriterleri
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3.1.2. BFM — ALL IC — 2009 Protokolii Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Prednizona 8. giin yaniti, 15. giin ve 33. giinde Ki remisyon durumu
degerlendirmesi risk grubunu belirlemede dnemlidir. Tedavi baslangicinda hastalara 7
giin prednizolon verildikten sonra tedavinin 8. giiniinde periferik kanda WBC sayilir
ve yaymada blast aranarak yiizdesi hesaplanir. Mutlak blast say1s1 >1000/mm?3ise hasta
prednizolona yanitsiz kabul edilir. Tedavi protokoliiniin 15. giiniinde Ki’nde
baslangigtaki blast sayisinda azalma olup olmadigia bakilir. M1 Ki’nde blast %5°ten
azdir (remisyon), M2 Ki’nde blast %5-24 arasidir (parsiyel remisyon), M3 Ki’nde
blast > %25 (remisyon yok) seklindedir. Tedavi protokoliiniin 33. giiniinde yapilan Ki
incelemesinde M1 KI saptanmasi, BOS’ta 16semik hiicre bulunmamasi ve bdlgesel

16semik infiltrasyon olmamasi tam remisyon olarak kabul edilir.

3.2. DNAIZOLASYONU

Toplam 24 ALL hastalarindan MLPA analizleri i¢in hastalarin  kan
orneklerinden total DNA izolasyonu gerceklestirildi. DNA izolasyonu icin hastalardan
5 ml EDTAl1 tiiplerde kan 6rnekleri toplandi ve Macherey-Nagel marka Nucleospin
Blood DNA izolasyon kit protokolii uygulandi. Kit protokolii dogrultusunda kan
orneklerine birazdan bahsedilecek olan islem basamaklar1 uygulandi. Hastalardan
toplanan kan 6rneklerinden 200 ul kan 6rnegi 1,5 ml’lik eppendorflara konularak 25
ul proteinaz eklendi. Uzerine 200 pl buffer B3 eklendi. Karisim vorteks ile
karistirildiktan sonra 70°C’lik sicak blokta 15 dk inkiibe edildi. Ardindan tizerine 210
ul %100’lik Etanol eklendi. Dikkatli bir sekilde vorteks edildilerek karistirildi ve
Nucleospin Blood kolonlara aktarildi. Kolonlar 11,000xq’de 1 dk santrifiij edildi.
Santrifiijiin ardindan alt faz atild1 ve kolonlarin iizerine 500 pul Buffer BW eklendi ve
11,000xq’de 1 dk santrifiij edildi ve alt faz atildi. Ardindan 600 pl Buffer B5’den
kolona eklendi ve kolonlar 11,000xq’de 1 dk santrifiij edildi. Kolondan gegen faz
atilarak kolonlar kuru olarak ayni santrifiij hizinda 1 dk santrifiij edildi ve 1,5 ml’lik
eppendorf tiiplerine alindi. 50 pul elution buffer eklenerek kolonlar 11,000xq’de 1 dk
santrifiij edilerek elde edilen DNA ornekleri ileri ¢alismalar i¢in -80°C’de saklandi.
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3.3. RNA iZOLASYONU

B-ALL hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla CRLF2 gen ifade degisiminin
analizlerini gerceklestirmek amaciyla hastalardan EDTA’li mor kapakli tiiplerde
toplanan kan 6rneklerinden total RNA izolasyonu gergeklestirildi. Kan 6rneklerinden
RNA izolasyonu i¢in Nucleogene marka QuickEx Total RNA extraction Kit protokolii
kullanildi. Bu dogrultuda uygulanan kit protokolii;

Calismaya dahil edilen bireylerden alinan kan 6rneklerinden 100’er ul alinarak
1,5 mI’lik ependorf tiiplere aktarildi. 100 ul 6rnek i¢in 300 ul kit igeriginde bulunan

lizis soliiyonu eklendi ve vorteks ile karistirildi.

Elde edilen karisim 10 dk oda sicakhiginda inkiibe edildi. Inkiibasyonun
ardindan ornekler 14,000xq’de 2 dk santrifiij edildi. Santrifiij sonrasindan 6rneklerde
olusan Ust seffaf total RNA igeren faz farkli ependorfa alindi ve her bir 6rnek {izerine
250 pl %100’lik Etanol eklendi. Elde edilen karistm spin kolona aktarildi ve
11,000xqg’de 30 sn santrifiij edildi. Kolona tutunan RNA 6rnekleri yikama 1 ve yitkama
2 soliisyonlarindan gegirilerek yikamalarinin ardindan spin kolonlar 1,5 ml’lik
toplama tiiplerine alindi. Kolonlara 30’ar pl eliisyon buffer eklendikten sonra
11,000xqg’de santrifiij edildikten sonra orneklerin kalite ve kantiasyonlarin kontroli
Thermo marka Nanodrop 2000 cihazinda 260/280 degerleri, konsantrasyon, kalite
kantitasyonlar1 kontrol edildi. Ardindan CRLF2 gen ifade analizleri i¢in kullanilmak
tizere -80°C’ye kaldirildi.

3.4. cDNA SENTEZ REAKSIYONU

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen RNA oOrneklerinden CRLF2 gen
ekspresyon analizlerini gerceklestirmeden once Ornekler cDNA’ya donistiriildii.
cDNA doniisiim reaksiyonu i¢in ABM marka OneScript® Plus cDNA Synthesis Kit

kullanilarak gerceklestirildi. Bu amag¢ dogrultusunda asagidaki prosediir uygulands;

e Her bir ornekten 150-180 ng konsantrasyonda RNA
orneklerinden 200 ul’lik PCR tiiplerine aktarildi. RNA

orneklerinin {izerine asagidaki Kit bileseni eklendi.
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e Kit bileseni; 4 ul 5X buffer, 1 pul dNTP, 1 pl Primer, 1 pl
OneScript® Plus RTase, 5 ul dH2O’den olusmaktadir.

Karisim Sensequest labeyc’ler cihazinda 25°C’de 10 dk, 15 dk 55°C’de, 85
°C’de 5 dk’dan olusan inkiibasyon siirecine tabi tutuldu. Ve cDNA 6rnekleri dH2O ile
2 oraninda sulandirildi. Ardindan QRT-PCR yontemi ile CRLF2 analizlerine gecildi.

3.5. qRT-PCR REAKSIYONU iLE CRLF2 EKSPRESYON ANALIZi

Kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda CRLF2 gen ekspresyon
degisiminin analizleri QRT-PCR yontemi ile gerceklestirildi. Analizler igin
ABM BlasTag™ 2X qPCR MasterMix kit protokolii kullanildi. Kit
protokolii dogrultusunda; qRT-PCR karisimi1 hazirlandi.

gRT-PCR Kkarisimi; 5 pl Blastag 2X Sybr mix, 0,5 pl Forward Primer,
0,5 ul Reverse Primer, 3 ul dH20, 1 ul cDNA’ dan olugmaktadir.

Hazirlanan qRT-PCR karigimi CFX96 real-time system C100
thermal cycler cihazinda analiz edildi. B-Aktin geni her bir 6rnek igin i¢
kontrol olarak kullanildi. Reaksiyon her bir 6rnek i¢in 3 tekrarh olarak

gergeklestirildi.

3.6. MLPA YONTEMI

SALSA® MLPA® Probemix P202-C1 IKZF1-ERG kitinde 7p12.2 lokusunda
yer alan IKZF1 geni, 9p21.3 lokusunda yer alan CDKN2A ve CDKN2B geni,
1432.33 lokusunda yer alan MTA1, CRIP2, IGHD genleri, 21922.13 lokusunda yer
alan KCIN6, ERG, ETS2 genleri mevcuttur. Hastalar bu genlerdeki mutasyonalr

acisindan degerlendirilmistir.
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Gelen 24 adet 6rnege ait DNA’lardan 5 ul alnip 98°C’de 5 dakika denatiire
edildi. Oda sicakliginda bekletildi. Her reaksiyon tiipii icerisine 3 ul hybridisationn
master mixi eklendi ve pipetaj yapildi. Bir dakika 95°C’den sonra inkiibe edildikten
sonra 16 saatlik 6098°C’de hibridizasyon asamasi igin cihazda birakildi. Thermal
cycler’in sicakligr 54°C’ye disiiriiliip, tiipler cihaz i¢cindeyken tiiplerin igerisine 32 ul
Ligase-65 master mix’i eklenip cihaz 15 dakikaya ayarlandi. Ligaz enziminin
inaktivasyonu i¢in 98°C’de 5 dakika bekletildi. Oda sicakliginda soguduktan sonra
polimeraz master mixi eklenip asagidaki protokolde amplifiye olmasi igin thermal
cycler’a birakildi.Fragman analizi asamasinda PCR f{irlinlerinden 9 ul, 1 ul ROX
GS500/HiDi formamide size standarti ile ABI 3500 (Applied Biosystems Inc.) kapiller

elektroforez cihazi kullanildi.

Analiz Coffalyser.Net yazilimi ile gerceklestirildi. Sonuglar asagida yer alan
Tablo 8’deki bilgilere gore degerlendirildi.

Tablo 8: Aday prognositk genlerin kopsa sayisina gore mutasyon
degerlendirmeleri

Kopya sayist durumu Fina ratio (FR)
Normal 0.80<FT<1.20
Homozigot delesyon FR=0
Heterozigot delesyon 0.40<FR<0.65
Heterizgot duplikasyon 1.30<FR<1.65
Heterozigot triplikasyon/homozigot duplikasyon | 1.75<FR<2.15
Belirsiz kopya sayisi Diger tiim degerler

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Toplam sagkalim overall survival (OS), tan1 anindan 6liime kadar veya hayatta

kalanlar i¢in son takip ziyaretine kadar olan aralik olarak tanimlandu.

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM
Corp.)) paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama =+ standart

sapma (minimum ve maksimum degerler) ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde
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olarak ifade edilmistir. Bagimsiz grup farkliliklarimin karsilagtirllmasinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Ayrica kategorik degiskenlerin karsilagtirllmasinda Ki
kare analizi kullanilmistir. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. CRLF2 overekspresyonu i¢in gruplar arasindaki kiyaslamalarda qRT-PCR
datalarinin analizi i¢in karsilastirmali Ct ydntemi(222%Y) ve unpaired student-t testleri
kullanildi.
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4. BULGULAR

Son 6 yil igerisinde ALL tanis1 alip yeterli miktarda DNA materyaline sahip
olan ve calismaya dahil edilen 24 hastanin 12°si (% 50) kiz, 12’si (% 50) erkekti.
Hastalarin ALL tanisi aldiklar1 andaki yaslar1 18 ay ile ile 17 yas arasinda degismekte
olup, ortalama yaslar1 7.05 + 4,39 yil, ortanca yas ise 5,54 yil saptandi. Bir yas altinda
hasta olmamakla beraber 14°i (%58.3) 1-6 yas aras1, 10’1 (%41.7) 6 yas lizerindeydi.

Bagvuru sikayetleri arasinda en sik olanlar1 sirasiyla halsizlik (%70.8),
istahsizlik (%54.2), solukluk (%50), ates (% 37.5) ve eklem agrisiydi (%37.5).
Basvuru aninda en sik saptanan muayene bulgulari ise sirastyla hepatomegali (%33.3),

lenfadenopati (%29.2), petesi ya da purpura (%29.2) ve splenomegali (%25) idi.

Hastane veri tabanindan geriye dogru taranarak hasta verileri degerlendirildi.
Tam anindaki WBC sayilar1 1610 ile 284.160/mm?® arasinda degismekte olup
ortalamas1 43.767+ 78.102/mm?®, ortanca degeri 9020/mm?® idi. Hastalarm 15’inde
(%62.5) WBC 20.000/mm? altinda, 9°unda (%37.5) 20.000/mm? iizerindeydi. HGB
degerleri 3,8 g/dL ile 15,9 g/dL arasinda degismekte olup ortalamasi 8,25 + 2,85 g/dL

% ile 920.000/mm?® arasinda degismekte olup

idi. Trombosit degerleri 9000/mm
ortalamasi1 104.250 + 185.369/mm?, ortanca degeri 46.500/mm?idi. TLS acisindan tani
aninda degerlendirlen parametreler arasinda yer alan LDH 249U/L ile 5903 U/L
arasinda degismekte olup ortalamasi 1184 + 1552 U/L, ortanca degeri 478 U/L idi.
Urik asit degeri ise 1,4 mg/dL ile 12,9 mg/dL arasinda degismekte olup ortalamas: 5,44

+ 2.94 mg/dL, ortanca degeri 4,45 mg/dL idi.

Tan1 aninda hastalar ekstramediiller tutulum agisindan, akciger grafisi, EKO,
batin USG, goz dibi muayenesi, kraniyal MR ve erkek hastalar skrotal USG ile
degerlendirildi. Hastalarin hicbirinin akciger grafisinde infiltrasyon ya da mediyasten
genisligi saptanmadi. EKO sonucu 18’sinde (%75) normaldi, 1 hastada atriyal septal
defekt (ASD), 1 hastada mitral yetmezlik (MY) (1. Derece), 1 hastada hafif trikiispit
yetmezligi (TY), 1 hastada hafif atriyal yetmezlik (AY) ve MY(1. Derece), 1 hastada
hafif AY ve hafif TY, bir hastada ise perikardiyal eflizyon mevcuttu. Batin USG
yapilan 23 hastanin 14’tinde (%60.9) sonu¢ normaldi. Hastalarin 5’inde (%21.7)
HSM, 3’linde (%13) HM, 1’inde (%4.3) karacigerde ekojenite artis1 mevcuttu.
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Hastalarin hi¢birinde g6z tutulumu yoktu. SSS tutulumu 2 hastadan biri spinal bolgede
sislik ve alt ekstremitelerde giigsiizliik sikayeti ile bagvurup beyin cerrahisi tarafindan
opere edildikten sonra patoloji sonucunun B-ALL gelmesi tizerine tan1 aldi. Toplam
11 erkek hastaya skrotal USG c¢ekildi. Hastalarin 7°sinde (%58.3) sonu¢ normalken, 3
hastada mikrolitiazis, 1 hastada hidrosel saptandi. T-ALL tanili bir hastada; skrotal
USG’de bilateral testis parankiminde hafif heterojen goriiniim, sag testis alt polde
17x13 mm boyutta sinirlart net secilemeyen hipoekoik alan ve bilateral testis
kanlanmasinda artig goriildii. Bu bulgular testis tutulumu agisindan anlamli kabul

edildi. Kemoterapi sonrasi kontrol USG’de bu bulgularin geriledigi gorildii.

Hastalarin tan1 aninda yapilan akim sitometrik incelemesinde 22°si (%91.7) B-
ALL, 2’si (%8.3) T-ALL tanist aldi.

Biitiin hastalar BFM ALL IC 2009 protokoliiyle tedavi edildi. BFM ALL IC
2009 protokolii risk siniflamasina gére 7 hasta (%29.2) SRG, 14 hasta (%58.3) IRG,
3 hasta (%12.5) ise HRG idi. Calismadaki hastalarin tan1 anindaki risk gruplart Tablo

9’da gosterilecektir.

Tablo 9. ALL hastalarinin tam anindaki risk gruplari

Tam Risk grubu Hasta sayis1 %
Standart Risk (SR) 7 29.2
Orta Risk (IR) 14 58.3
Yiiksek Risk (HR) 3 125

Biitlin hastalarin 8. giiniinde prednizolona cevabi degerlendirildi. Hastalarin
17’sinde (%70.8) yamit iyi, 7’sinde (%29.2) kétiiydii. KI’nin hiposeliiler olmasi
nedeniyle 1 hastanin 15. giin ve 1 hastanin 33. giin KI degerlendirmesi yapilamadh.
Otuz {igiincii giin Ki hiposeliiler olan hasta HRG olup, HR1 blok 6ncesi yapilan
Ki’nde %95 blast saptanmast iizerine refrakter ALL olarak degerlendirildi. Yeni tan
alan 1 hastanin ise 15.giin ve 33.giin KI degerlendirilemedi. On besinci giin Ki
degerlendirilen 22 hastanm 3’ii (%13.6) M1, 11°i (%50) M2, 8’i (%36.4) M3 K1 idi.
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Otuz iigiincii giin KI degerlendirilen 22 hastanin ise 17°si (%77.3) M1, 4’ii (%18.2)
M2, 1’1 (%4.5) ise M3 idi.

Toplam 24 hastanin 8’inde (%33.3) risk grubu degisikligi olup 16 (%66.7)
hastada risk degisikligi olmamistir. Dort hastanin 8.giinde periferik blast sayisinin
>1000/mm? olmasi, 2 hastanin 15.giin Ki’nin M3 olmas1 ve 1 hastanim 33. giin Ki’nin

M3 olmasi hasta nedeniyle risk grubu degismistir.

Hastalarin genel sagkalim (OS) %95.8 bulundu. Genel sagkalim siiresi
ortalama 59.50 + 8.13 ay idi. Toplamda 1 hasta refrakter hastalik kaybedildi.
Hastalarda mortalite %4.2 saptandi.

Hastalarin 4’iinde (%16.7) relaps goriildii. Relaps goriilen hastalarin 3t (%75)
erkek, 1°i (%25) kizdi. Ikisi (%50) 6 yas ve iizerinde, ikisi ise (%50) 1-6 yas
arasindaydi. Hastalarin 2’si (%50) geg, 2’si (%50) erken relaps tanisi almusti.
Immunfenotiplendirmesine bakildiginda hepsi B-ALL idi. Risk gruplamasina gore ise
1’1 (%25) SRG, 3’1 (%75) IRG idi. Tan1 aninda WBC sayilar1 3 hastada (%75) <
20.000/mm?iken 1 hastada (%25) >20.000/mm? idi. Sekizinci giin degerlendirmesinde
3’iinde (%75) blast sayis1 <1000 iken 1’inde >1000 (%25) idi. On besinci giin KI
2’sinde (%50) M2, 2’sinde (%50) ise M3’tii. Otuz {igiincii giin KI tiim hastalarin M1
idi. Genetik acidan degerlendirildiginde 2’sinde (%50) t(12;21) olup diger 2’sinin
(%50) sonucu normaldi.

Hastanemizde tami aldiktan sonra dis merkeze basvuran 1 hasta hastalik
velveya tedavi iligkili erken ve ge¢ komplikasyonlar agisindan degerlendirilemedi.
Degerlendirilen 23 hastada febril ndtropeni atak sayisi en az 1 en fazla 17 arasinda
degismekte olup, ortalama atak sayis1 6,60 + 4,37 idi. Komplikasyonlar kardiyolojik,
gastrointestinal, nefrolojik, endokrinolojik, ndrolojik, pulmoner, tromboembolik ve
diger olarak gruplandirildi. Kardiyolojik komplikasyonlardan en sik perikardiyal
eflizyon 7 hastada (%26.1) ve tasikardi 7 hastada (%30.4) izlendi. Gastrointrestinal
sistemde en sik transaminaz yliksekligi 12 hastada (%52.2), tifilit 1 hastada (%4.3)
goriildii. Hipoalbuminemi 5 hastada (%21.7), nefrolitiyazis 3 hastada (%13) nefrolojik
komplikasyonlar olarak izlendi. Endokrinolojik komplikasyonlardan hiperglisemi 8

hastada (%34.8), 2 hastada (%8.7) hipoglisemi izlendi. Miyopati/ kas gii¢siizligii
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norolojik sistemde en sik goriilen komplikasyon olup 6 hastada (%26.1) goriildii.
Hipogamaglobulinemi 8 hastada (%34.8), invaziv pulmoner aspergilloz 4 hastada
(%17.4), L-asparajinaz alerjisi 3 hastada (%13), akut respiratuar distres sendromu
(ARDS) 1 hastada (%4.3) , Pulmoner 6dem 1 hastada (%4.3) izlendi. Tromboembolik
durum; 2 hastada (%8.7) port kateri ile iliskili komplikasyon olarak izlendi.

Tedavisi devam etmekte olan 3 hastanin klasik genetik paneli heniiz
sonuglanmadi. Geriye kalan 21 hastanin 11’inin (%52.4) sonucu normaldi. Hastalarin
4’tinde (%19) ETV-RUNX1 (t12:21), 1’inde (%4.8) hiperdiploidi, 1’inde (%4.8) ETV
-RUNX1(t12:21) ve hiperdiploidi saptandi. Bu molekiiler belirtegler Iyi prognostik
Oneme sahiptir. Kot  prognostik  O6neme sahip  belirtecler acisindan
degerlendirildiginde ise; hastalarinin 1’inde (%4.8) MLL gen yeniden diizenlenmesi,
1’inde t(9;22) saptanirken, higbir hastada hipodiploidi ve 21.kromozomda
intrakromozomal amplifikasyon goriilmedi. Cogu ¢alismada kot prognozla
iligkilendirilmis olan IGH gen yeniden diizenlenmesi 1 hastada (%4.8) goriiliirken, 1
hastada (%4.8) ise P16 delesyonu ve IGH gen yeniden diizenlenmesi beraber goriildii.

Hastalarin sosyodemografik ve prognostik 6zellikleri tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10. ALL hastalariin sosyodemografik ve prognostik ézellikleri

Sayi (n) Yuzde (%)
Cinsiyet
Kiz 12 50
Erkek 12 50
Yas grubu
<1 yas 0
I <yas<6 14 58.3
>6 yas 10 41.7
Tam aninda WBC
<20.000 /mm?3 15 62.5
>20.000 /mm?3 ° 37
8. giindeki periferik blast Sayisi
< 1.000 /mm?3 17 708
> 1.000 /mm?3 ! 292
15.giin KiA
M1 3 13.6
M2 11 50
M3 8 36.4
33. giin KIA
M1 17 77.3
M2 4 18.2
M3 1 45
Iimmunfenotip
T hiicreli ALL 2 8.3
B hiicreli ALL 22 91.7
Genetik sonucu
t(12;21) 4 19
Hiperdiploidi 1 4.8
T12(21) ve Hiperdiploidi 1 4.8
1(9;22) 1 4.8
MLL gen yeniden diizenlenmesi 1 4.8
IGH gen yeniden diizenlenmesi 1 4.8
IGH gen yeniden diizenlenmesi ve P16 delesyonu 1 4.8
Normal 11 52.4
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Tim hasta gruplarinda aday prognostik belirte¢ olarak Ongoriilen gen
mutasyonlar1 tarandiginda; IKZF1 delesyonu 5 (%20.8) hastada goriildii, 3 hastada
homozigot, 1 hastada heterozigot olmak iizere 4 hastada (%16.7) delesyon ve 1
hastada heterozigot duplikasyon saptandi. Delesyon izlenen 1 hasta 1-6 yas arasinda,
3 hasta ise 6 yas ve lizerinde olup 2’1 erkek, 2’si kizdi. Hastalardan 2’si B-ALL, 2’si
T-ALL idi. Hastalardan 3’4 IRG, 1’i ise HRG idi. WBC sayis1 1 hastada <
20.000/mm? iken 3 hastada >20.000/mm? idi. On dokuz hastada (%79.2) mutasyon

izlenmedi.

ERG mutasyonu 9 (%37.5) hastada goriildii, 4 hastada heterozigot
duplikasyon, 2 hastada heterozigot delesyon, 1 hastada homozigot duplikasyon, 2
hastada amplifikasyon saptandi. Hastalardan 8°si B-ALL, 1°i T-ALL idi. Hastalardan
3’si SRG, 6’ IRG idi, HRG olan yoktu. Tan1 anindaki WBC sayis1 6 hastada
<20.000/mm3 iken 3 hastada >20.000/mm3 idi. Hastalarin 2’sinde relaps izlendi. On
bes hastada (%62.5) mutasyon goriilmedi.

CDKN2A mutasyonu 5 (%20.8) hastada goriildii, 3 hastada homozigot, 1
hastada heterozigot olmak tizere 4 hastada (%16.7) delesyon, 1 hastada heterozigot
duplikasyon saptandi. Delesyon izlenenlerden 2 hasta 1-6 yas arasinda, 2 hasta ise 6
yas ve lzerinde olup hepsi erkekti. Hastalardan 2’si B-ALL, 2’si T-ALL idi.
Hastalardan 1°i SR, 3’1 IRG idi, HRG olan yoktu. Tan1 anindaki WBC sayis1 1 hastada
<20.000/mm? iken 3 hastada >20.000/mm? idi. Hastalarin hicbirinde relaps izlenmedi.

On dokuz hastada (%79.2) mutasyon goériilmedi.

CDKN2B mutasyonu 5 (%20) hastada goriildii, 3 hastada homozigot, 1
hastada heterozigot olmak {izere 4 hastada (%16.7) delesyon, 1 hastada heterozigot
duplikasyon saptandi. Delesyon izlenen 2 hasta 1-6 yas arasinda, 2 hasta ise 6 yas ve
tizerinde olup 4’1 erkek 1°i kizdi. Hastalardan 2°si B-ALL, 2°si T-ALL idi. Hastalardan
3’ii IRG ,1’i HRG idi. Tam1 anindaki WBC sayis1 biitiin hastalarda >20.000/mm? idi.
Hastalarin higbirinde relaps izlenmedi. On dokuz hastada (%79.2) mutasyon

goriilmedi.

35



Hastalarin sosyodemografik ve prognostik ozellikleri tablo 10’da, aday
prognostik gen mutasyon tipleri ve sikliklari olan tablo 11°de gosterilmistir.
Tablo 11. Aday Prognostik gen mutasyon tipleri ve sikliklar:

MUTASYON IKZF1 CDKN2A CDKN2B ERG
TIPLERI VE
SIKLIKLARI Sayi(n) Sayi(n) Sayi(n) Sayi(n)
Yiizde(%) Yiizde(%) Yiizde(%) Yiizde(%)
Normal 19 79.2 | 19 79.2 119 79.2 15 62.5
Delesyon 4 16.7 4 16.7 4 16.7 2 8.3
Homozigot 1 4.2 1 4.2 1 4.2 - -
Heterozigot 3 125 3 125 3 12.5 2 8.3
Duplikasyon 1 4.2 1 42 |1 4.2 5 20.9
Homozigot 1 4.2 1 42 |1 4.2 4 16.7
Heterozigot - - - - - - 1 4.2
Amplifikasyon - - - - - - 2 8.3
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Hastalarin prognostik faktorlerden tani anindaki yas, WBC sayisi,
immunfenotipi, klasik genetik mutasyonu, risk grubu ve tedavi yanitlart
Tablo 12, Tablo 13, Tablo 14, Tablo 15 ve Tablo 16°da gosterilecektir.

Tablo 12. IKZF1 delesyonu olan hastalar ile olmayan hastalarin tam anindaki
yas1 ve WBC sayisi

Tiim hasta IKZF1 IKZF1 Delesyon P degeri
grubu Delesyon olmayanlar
olanlar
Say1 Yiizde Sayr Yiizde Sayr Yiizde
(n (%) (n) (%) (n) (%)
Yas grubu 0.27
<1 yas - - - - - -
I <yas<6 14 58.3 1 25 13 65
>6 yas 10 41.7 3 75 7 35
Tam aninda WBC 0.13
sayisl
< 20.000 /mm3 15 62.5 1 25 14 70
> 20.000 /mm3 9 375 3 75 6 30
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Tablo 13. CDKN2A delesyonu, CDKN2B delesyonu ve ERG mutasyonu olan
hastalar ile olmayan hastalarin tam anindaki yas1 ve WBC sayis1

Tiim CDKN2A | CDKN2A P CDKN2B | CDKN2B P ERG ERG P
hasta Delesyon | Delesyon degeri | Delesyon Delesyon degeri | mutasyon | mutasyon degeri
grubu | olanlar olmayanlar olanlar olmayanlar olanlar olmayanlar
n % n % |n % n % n % n % n %
Yas grubu
<1 yas 0 - -
1<yas<6|14 583 2 50 |12 60 1,00 2 50 [12 60 1.00 6 667 |8 53.3 0.67
>6 yas 10 417 | 2 50 |8 40 2 50 |8 40 3 333 |7 46.7
Tan
anminda
WBC
<20000 |15 625 (1 |14 70 |, 15 75 |0, |6 667 |8 833 |
/mm3 9 375]|3 75 |6 30 4 100 |5 25 3 333 |7 467
>20.000
/mm3
Tablo 14. Aday prognostik genetik mutasyonlarin immunfenotip ve klasik genetik
mutasyonlari ile iliskisi
Tiim hasta IKZF1 CDKN2A CDKN2B ERG
grubu Delesyon Delesyon Delesyon mutasyon
pozitif pozitif pozitif Pozitif
Say1t Yiizde | Sayr Yiizde |Sayi Yiizde | Sayr Yiizde |Say1 Yiizde
n % n % n % n % n %
immunfenotip
T-ALL 2 8.3 2 50 |2 50 2 50 |1 11.1
B-ALL 22 91.7 2 50 |2 50 2 50 |8 88.9
Genetik sonucu
t(12;21) 4 19 - - - - - - - -
Hiperdiploidi 1 4.8 - - - - - - 1 111
t(12-21) ve hiperdiploidi 1 4.8 - - - - - - - -
1(9;22) 1 4.8 - - - - - - - -
MLL gen yeniden 1 4.8 1 25 - - 1 25 |- -
diizenlenmesi
IGH gen yeniden diizenlenmesi | 1 4.8 - - - - - - - -
IGH gen yeniden diizenlenmesi | 1 4.8 - - 1 25 1 25 |1 111
ve P16 delesyonu
Normal 11 524 3 75 3 75 2 50 |7 77.8
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Tablo 15. Aday prognostik genetik mutasyonlarin tam risk grubu ile iliskisi

Tam | IKZF1 IKZF1 P CDKN2A |CDKN2A |P CDKN2B CDKN2B P
delesyon |delesyon |degeri |delesyon |delesyon |degeri | delesyon delesyon degeri
Risk | pozitif negatif pozitif negatif pozitif negatif
Grubu
N % [N % N % [N % N % N %
SR - - 7 35 0.19 1 25 |6 30 051 |- - 7 35 0.19
IR 3 75 |11 55 3 75 |11 55 3 75 11 55
HR 1 25 2 10 - - 3 15 1 25 2 10
Tablo 16. Aday prognostik genetik mutasyonlarin tedavi yamtlari
IKZF1 IKZF1 P CDKN2A | CDKN2A P CDKN2B | CDKN2B P
delesyon | delesyon | degeri | delesyon | delesyon | degeri | deleston delesyon | degeri
pozitif | negatif pozitif negatif pozitif negatif
N % |IN % N % N % N % |N %
8. giindeki periferik
blast sayis1
<1.000 /mm3 | 2 50 |15 75 ]0.55 3 75 14 70 1.00 2 50 |15 75 10.55
>1.000/mm3 |2 50 |5 25 1 25 6 30 2 50 |5 25
15.giin kemik iligi
M1 - - |3 16.7 |0.16 1 25 |2 111 |0.74 1 25 |2 111 ]0.51
M2 1 25 |10 55.6 2 50 |9 50 1 25 |10 555
M3 3 75 |5 278 1 25 |7 389 2 50 |6 333
33. giin kemik iligi
M1 3 75 |14 77.8 |0.77 4 100 |13 72.2 0.31 3 75 |14 778 |0.77
M2 1 25 |3 167 - - |4 222 1 25 |3 16.7
M3 - - |1 56 - - |1 56 - - 1 5.6
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Aday prognostik belirtecler agisindan mutasyon saptadigimiz hastalarin

sosyodemografik ve klinik bulgularindan sirastyla bahsedilecektir.

H3, 11 yasinda, B-ALL ve IRG olan bir kiz hastaydi. WBC say1s1 <20.000/mm?
idi ve genetik tetkikleri normaldi. Takibinde geg relaps goriildii. Relaps sonrasi akraba
dis1 dondrden KiT oldu. KIT sonrasi remisyona girdi. Hastada IKZF1 heterozigot
delesyonu ve ERG amplifikasyonu , KCIN6 amplifikasyonu, ETS2 amplifikasyonu
mevcuttu (Sekil 5).

308 IKZF1 Exon 02
213 IKZF1 Exon 02
231 IKZF1 Exon 03
236 IKZF1 Exon 03
402 IKZF1 Intron 03
459 IKZF1 Intron 03
202 IKZF1 Exon 04
423 IKZF1 Exon 04
142 IKZF1 Exon 05
358 IKZF1 Exon 05
190 IKZF1 Exon 06
256 IKZF1 Exon 06
172 IKZF1 Exon 07
343 IKZF1 Exon 07
154 IKZF1 Exon 08
288 IKZF1 Exon 08
Tpi12.2 226 FIGMNL1 Exon 04
9p21.3 262 CDKN2A Exon 04
9p21.3 322 CDKN2A Exon 02
9p21.3 409 CDKNZ2B Exon 01
14g32.33 366 CEP170B Exon 10
14q32.33 427 MTA1 Exon 14
14q32.33 449 CRIP2 Exon 01
14q32.33 207 IGHD up
21g22.13 124 KCNJGE Exon 04
184 ERG Exon 12
475 ERG Exon11
382 ERG Exon 10
250 ERG Exon 09
497 ERG Exon 08
373 ERG Exon 07
315 ERG Exon 06
301 ERG Exon 05
336 ERG Exon 04
352 ERG Intron 03
283 ERG Exon03
481 ERG Exon02
177 ERG Exon 01
21qg22.2 296 ETS2 Exon 03

Sekil 5. H3 numaral hastanin aday prognostik gen mutasyonlari
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H6, 3 yasinda, B-ALL ve HRG olan bir kiz hastaydi. Tan1 aninda WBC sayis1
>20.000/mm? olup, genetik tetkiklerinde mutasyon izlenmemisti. Takibinde erken
relaps izlendi. Relaps olduktan sonra takip ve tedavi i¢in dis merkeze bagvurdu.
Hastada ERG amplifikasyonu , KCIN6 amplifikasyonu, ETS2 amplifikasyonu ve
IGHD up heterozigot delesyonu mevcuttu (Sekil 6).

14932.33 207 I1GHD up
21g22.13 124 KCMNJE6 Exon 04 3.48
184 ERG Exon 12 227
475 ERG Exonl1 2.67
382 ERG Exon 10 2.66
250 ERG Exon 09 3.13
497 ERG Exon 08 273
373 ERG Exon 07 277
315 ERG Exon 06 255
301 ERG Exon 05 2.68
336 ERG Exon 04 3.21
352 ERG Intron 03 3.38
283 ERG Exon03 2.73
481 ERG Exon02 296
177 ERG Exon 01 2.54
21q22.2 296 ETS2 Exon 03 3.15

Sekil 6. H6 numarah hastanin aday prognostik gen mutasyonlari

H8, 8 yasinda, T-ALL ve HRG olan bir erkek hastaydi. Tan1 aninda WBCsay1s1
>20.000/mm? olup, genetik tetkiklerinde mutasyon izlenmemisti. Takibinde relaps
izlenmedi, akraba dondrden KiT oldu. KiT sonrasi remisyona girdi. IKZF1 Ekzon 1°de
homozigot delesyon, CDKN2A ve CDKN2B homozigot delesyonu ile CRIP2
heterozigot delesyonu vardi (Sekil 7).
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129

IKZF1 Exon 01

148 IKZF1 Exon 01
269 IKZF1 Exon 01
395 IKZF 1 Intron 01
308 IKZF1 Exon 02
213 IKZF1 Exon 02
231 IKZF1 Exon 03
236 IKZF1 Exon 03
402 IKZF 1 Intron 03
459 IKZF1 Intron 03
202 IKZF1 Exon 04
423 IKZF1 Exon 04
142 IKZF1 Exon 05
358 IKZF1 Exon 05
190 IKZF1 Exon 06
256 IKZF1 Exon 06
172 IKZF1 Exon 07
343 IKZF1 Exon 07
154 IKZF1 Exon 08
288 IKZF1 Exon 08
Tp12.2 226 FIGNL1T Exon 04
oOp21.3 262 CDKMN2A Exon 04
Sp21.3 322 CDKN2A Exon 02
op21.3 409 CDKNZB Exon 01
14g32.33 366 CEP170B Exon 10
14932.33 427 MTAT Exon 14
14932.33 449 CRIFP2Z Exon 01

Sekil 7. H8 numaralh hastamin aday prognostik gen mutasyonlari

H9, 4 yasinda, B-ALL ve HRG olan bir kiz hastaydi. Tan1 aninda WBC sayisi

>20.000/mm? olup, genetik tetkiklerinde MLL yeniden diizenlenmesi izlenmisti.

Takibinde 52.giin Ki’nde remisyona girdi, sonrasinda relaps izlenmedi. IKZF1 Ekzon

1’de homozigot delesyon, CDKN2B heterozigot delesyon ve CRIP2 heterozigot

delesyonu mevcuttu (Sekil 8).
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160

Tp12.2 ZPBP Exon 03
490 IKZF1 upstream
129 IKZF1 Exon 01
148 IKZF1 Exon 01
269 IKZF1 Exon 01
395 IKZF1 Intron 01
308 IKZF1 Exon 02
213 IKZF1 Exon 02
231 IKZF1 Exon 03
236 IKZF1 Exon 03
402 IKZF1 Intron 03
459 IKZF1 Intron 03
202 IKZF1 Exon 04
423 IKZF1 Exon 04
142 IKZF1 Exon 05
358 IKZF1 Exon 05
190 IKZF1 Exon 06
256 IKZF1 Exon 06
172 IKZF1 Exon O7
343 IKZF1 Exon O7
154 IKZF1 Exon 08
288 IKZF1 Exon 08
Tp12.2 226 FIGNL1 Exon 04
9p21.3 262 CDKMN2A Exon 04
9p21.3 322 CDKN2A Exon 02
9p21.3 409 CDKNZB Exon 01
14932.33 366 CEP170B Exon 10
1432.33 427 MTA1 Exon 14
1432.33 449 CRIP2 Exon 01

Sekil 8. H9 numaral hastanin aday prognostik gen mutasyonlari

H12, 14 yasinda, T-ALL ve IRG olan bir erkek hastaydi. Tan1 aninda WBC

sayis1 >20.000/mm? olup, genetik tetkiklerinde mutasyon izlenmemisti. IKZF1 Ekzon
1’de  homozigot delesyon, CDKN2A ve CDKN2B homozigot delesyonu, CRIP2
heterozigot delesyonu ile ERG heterozigot delesyonu vardi (Sekil 9). Takibinde relaps

izlenmedi, akraba donorden KIiT oldu. KiT sonrasi graft versus host hastalig1 gelisti,

takip ve tedavisine dis merkezde devam etmektedir.
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Tpl2.2 160 ZPBP Exon 03
490 IKZF 1 upstream
128 IKZF1 Exon 01
148 IKZF1 Exon 01
269 IKZF1 Exon 01
395 IKZF1 Intron 01
308 IKZF1 Exon 02
213 IKZF1 Exon 02
231 IKZF1 Exon 03
236 IKZF1 Exon 03
402 IKZF1 Intron 03
4589 IKZF1 Intron 03
202 IKZF1 Exon 04
423 IKZF1 Exon 04
142 IKZF1 Exon 05
358 IKZF1 Exon 05
190 IKZF1 Exon 06
256 IKZF1 Exon 06
172 IKZF1 Exon 07
343 IKZF1 Exon 07
154 IKZF1 Exon 08
288 IKZF1 Exon 08
Tpl12.2 226 FIGML1 Exon 04
9p21.3 262 CDKMNZA Exon 04
9p21.3 322 CDKMNZ2A Exon 02
9p21.3 409 CDKMN2B Exon 01
14932.33 366 CEP170B Exon 10
14g32.33 427 MTA1 Exon 14
14932.33 449 CRIFP2 Exon 01
14932.33 207 IGHD up
21922.13 124 KCMNJE Exon 04
184 ERG Exon 12
475 ERG Exonii
382 ERG Exon 10
250 ERG Exon 09
497 ERG Exon 08
373 ERG Exon 07
315 ERG Exon 06
301 ERG Exon 05
336 ERG Exon 04
352 ERG Intron 03
283 ERG Exon03
481 ERG Exon02
177 ERG Exon 01
21g22.2 296 ETS2 Exon 03

Sekil 9. H12 numaral hastanin aday prognostik gen mutasyonlari

H14, 2,5 yasinda, B-ALL ve SRG olan bir erkek hastaydi. Tan1 aninda WBC
sayis1 <20.000/mm? olup, genetik tetkiklerinde mutasyon izlenmemisti. Takibinde
33.giin KI’nde remisyona girdi, sonrasindan relaps izlenmedi. CDKN2A heterozigot
delesyon ve ERG Ekzon 6°sa heterozigot duplikasyon mevcuttu (Sekil 10).
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9p21.3 262 CDKN2A Exon 04
9p21.3 322 CDKN2A Exon 02
9p21.3 409 CDKN2ZB Exon 01
14932.33 366 CEP170B Exon 10
14932.33 427 MTAT Exon 14
14932.33 449 CRIP2 Exon 01
14932.33 207 IGHD up
21g22.13 124 KCMNJE Exon 04
184 ERG Exon 12
475 ERG Exoni1
382 ERG Exon 10
250 ERG Exon 09
497 ERG Exon 08
373 ERG Exon 07
315 ERG Exon 06
301 ERG Exon 05

Sekil 10. H14 numarah hastanin aday prognostik gen mutasyonlari

H16, 15 yasinda, B-ALL ve IRG olan bir kiz hastaydi. Tan1 aninda WBC say1s1
<20.000/mm?® olup, genetik tetkiklerinde mutasyon izlenmemisti.Takibinde 33.giin
Ki’nde remisyona girdi, sonrasinda relaps izlenmedi. ERG, ETS2 homozigot
duplikasyonu ve KCING6 heterozsgot duplikasyonu mevcuttu (Sekil 11).

21922.13 124 KCNJG Exon 04 1.6
184 ERG Exon 12 1.58

475 ERG Exon11 1.7

382 ERG Exon 10 1.62

250 ERG Exon 09 1.81

497 ERG Exon 08 1.82

373 ERG Exon 07 1.68

315 ERG Exon 06 1.52

301 ERG Exon 05 1.69

336 ERG Exon 04 1.74

352 ERG Intron 03 1.75
283 ERG Exon03 1.57
481 ERG Exon02 1.85

177 ERG Exon 01 1.6
21922.2 296 ETS2 Exon 03 1.94

Sekil 11. H16 numarah hastanin aday prognostik gen mutasyonlari

H17, 6 yasinda, B-ALL ve IRG olan bir kiz hastaydi. Tan1 aninda WBC say1s1
<20.000/mm? olup, genetik tetkiklerinde hiperdiploidi mevcuttu. Takibinde 33.giin
Ki’nde remisyona girdi, sonrasinda relaps izlenmedi. ERG, ETS2, KCING6 heterozigot

duplikasyon mevcuttu (Sekil 12).
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21922.13 124 KCNJE Exon 04 1.71
184 ERG Exon 12 1.35

475 ERG Exonl1 1.32

382 ERG Exon 10 1.33

250 ERG Exon 09 1.36

497 ERG Exon 08 1.31

373 ERG Exon 07 1.38

315 ERG Exon 06 1.45

301 ERG Exon 05 1.75

336 ERG Exon 04 1.38

352 ERG Intron 03 1.35

283 ERG Exon03 1.6

481 ERG Exon02 1.68

177 ERG Exon 01 1.63

21g22.2 296 ETS2 Exon 03 1.32

Sekil 12. H17 numaral hastanin aday prognostik gen mutasyonlari

H18, 2 yasinda, B-ALL ve SRG olan bir erkek hastaydi. Tan1 aninda WBC
sayis1 <20.000/mm?® olup, genetik tetkiklerinde mutasyon izlenmemisti. Takibinde
52.giin Ki’nde remisyona girdi, sonrasinda relaps izlenmedi. ERG, ETS, MTAL ve

IGHD heterozigot duplikasyonu, mevcuttu (Sekil 13).

14g32.33 427 MTA1 Exon 14 | 1.48
14g32.33 449 CRIPZ Exon 01

1432.33 207 IGHD up 1.37

21g22.13 124 KCMJE Exon 04 1.88

184 ERG Exon 12 1.48

475 ERG Exonl1 1.51

asz ERG Exon 10 1.44

250 ERG Exon 09 1.73

497 ERG Exon 08 1.76

373 ERG Exon 07 1.69

315 ERG Exon 06 1.51

301 ERG Exon 05 1.48

336 ERG Exon 04 1.6

352 ERG Intron 03 1.74

283 ERG Exon03 1.62

481 ERG Exon02 1.64

177 ERG Exon 01 1.43

21g22.2 296 ETS2 Exon 03 1.7

Sekil 13. H18 numaral hastanin aday prognostik gen mutasyonlari

H21, 4 yasinda, B-ALL ve HRG olan bir erkek hastaydi. Tan1 aninda WBC
sayis1 <20.000/mm? olup, genetik tetkiklerinde mutasyon izlenmemisti. Takibinde
HR2 6ncesi Ki’nde remisyona girdi, sonrasinda relaps izlenmedi. ERG, ETS2, KCING
heterozigot duplikasyonu ile CDKN2A ve CDKN2B heterozigot duplikasyonu

mevcuttu (Sekil 14).
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9p21.3 262 CDHEMN2A Exon 04 1.39
9p21.3 az2 CDKEMN2A Exon 02 1.4
9p21.3 409 CDHMNZB Exon 01 1.53
1432.33 366 CEP170B Exon 10
14932.33 427 MTAT Exon 14
1432.33 449 CRIP2 Exon 01
14932.33 207 IGHD up
21922.13 124 KCMNJE Exon 04 1.69
184 ERG Exon 12 1.47
475 ERG Exonl1 1.53
382 ERG Exon 10 1.63
250 ERG Exon 09 1.77
497 ERG Exon 08 1.74
a7ra ERG Exon 07 1.64
315 ERG Exon 06 1.52
301 ERG Exon 05 1.61
336 ERG Exon 04 1.78
352 ERG Intron 03 1.83
283 ERG Exon03 1.6
481 ERG Exon02 1.69
177 ERG Exon 01 1.51
21g22.2 296 ETS2 Exon 03 1.79

Sekil 14. H21 numaral hastanin aday prognostik gen mutasyonlari

H24, 3 yasinda, B-ALL ve IRG olan bir erkek hastaydi. Tan1 aninda WBC
sayis1 >20.000/mms idi. Takibinde 33.giin KI’nde remisyona girdi, sonrasinda relaps
izlenmedi. IKZF1 heterozigot duplikasyonu , CDKN2A ve CDKN2B homozigot
delesyonu, ERG, IGHD, MTAL1 heterozigot duplikasyonu mevuttu (Sekil 15).
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7pl12.2 160 ZPBP Exon 03
490 IKZF 1 upstream 1.5
129 IKZF1 Exon 01 1.42
148 IKZF1 Exon 01 1.32
269 IKZF1 Exon 01 1.35
395 IKZF1 Intron 01 1.37
308 IKZF1 Exon 02 1.38
213 IKZF1 Exon 02 1.37
231 IKZF1 Exon 03 1.38
236 IKZF1 Exon 03 1.41
402 IKZF1 Intron 03
459 IKZF 1 Intron 03 1.31
202 IKZF1 Exon 04
423 IKZF1 Exon 04 1.34
142 IKZF1 Exon 05 1.47
358 IKZF1 Exon 05 1.49
190 IKZF1 Exon 06
256 IKZF1 Exon 06 1.32
172 IKZF1 Exon 07 1.38
343 IKZF1 Exon 07 1.33
154 IKZF1 Exon 08
288 IKZF1 Exon 08 1.48
7pl2.2 226 FIGNL1 Exon 04 1.42
9p21.3 262 CDKN2A Exon 04
9p21.3 322 CDKMN2A Exon 02
9p21.3 409 CDKN2B Exon 01
14932.33 366 CEP170B Exon 10 1.7
14g32.33 427 MTA1 Exon 14 1.48
14932.33 449 CRIP2 Exon 01 1.62
14q32.33 207 IGHD up 1.34
21g22.13 124 KCNJE Exon 04 1.58
184 ERG Exon 12 1.59
475 ERG Exon11 1.74
382 ERG Exon 10 1.56
250 ERG Exon 09 1.84
497 ERG Exon 08 1.68
373 ERG Exon 07 1.79
315 ERG Exon 06 1.79
301 ERG Exon 05 1.8
336 ERG Exon 04 1.7
352 ERG Intron 03 1.66
283 ERG Exon(3 1.81
481 ERG Exon(2 1.83
177 ERG Exon 01 1.56
21g22.2 256 ETS2Exon03 | 1.61

Sekil 15. H24 numarali hastanin aday prognostik gen mutasyonlari
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Toplam 4 hastada (RNA izolasyonu yapilabilen) hem IKZF1, ERG, CDKN2A,
CDKN2B mutasyonu hem de CRLF2 ekspresyonu degerlendirildi. Ancak bu
hastalarda IKZF1, ERG, CDKN2A, CDKN2B mutasyonu saptanmadi.

Bu hastalarda CRLF2 ekspresyon seviyesi 8 adet saglikli kontrol grubu ile
kiyaslandi. Yapilan analizlerde B-hiicreli ALL hastalarinin kandan elde edilen total
RNA orneklerinde ¢alismamiz kapsaminda dahil edilen kontrol(saglikli) grubuna ait
total RNA orneklerine kiyasla CRLF2 gen ekspresyonlarinda 5,57 kat artis saptandi.
(Sekil 16) Diger yandan, gruplar arasinda yapilan student-t test analizlerinde p<0,0001

olarak saptanmistir.
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Sekil 16. Hasta ve kontrol grubundaki CRLF2 ekspresyon seviyesi
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5. TARTISMA

ALL, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen kanserdir. Risk gruplarinin belirlenip
tedavi yogunlugunun diizenlenmesi ve SSS’ye yonelik tedaviler ile birlikte gelismis
iilkelerde sagkalim oranlarinin %80°1 astig1 gosterilmistir. Ancak uzun siireli ve yogun
tedavinin toksisite ve mortaliteye neden olabildigi gibi yeterince tedavi edilmeyen
hastalarda da relaps meydana gelmeye devam etmektedir. Bu nedenle dogru bir risk
siniflamas1 prognoz acisindan c¢ocukluk cagi ALL tedavisinde onemli bir rol
oynamaktadir. Son yillarda molekiiler genetik alanindaki ¢alismalarin ilerlemesiyle
beraber genetik degisikliklerin prognostik énemi giderek artmaktadir (1-3). Prognostik
etkisi lizerinde durulan genler arasinda IKZF1, ERG, CRLF2, CDKN2A ve CDKN2B
yer almaktadir (3,45).

Tan1 anindaki yas, WBC sayisi, sitogenetik ve molekiiler incelemeler,
immunfenotipik alt tip, kemoterapiye alinan yanitin hizi ve MRD analizi giincel
prognostik belirleyiciler olarak kullanilmaktadir (46). BFM grubu tedavi
protokollerine gore ise ¢ocukluk ¢agi ALL hastalari, yas, tan1 anindaki WBC sayist,
8.giinde steroid yaniti, sitogenetik ve molekiiler incelemeler, tedavinin 15 ve 33.

giiniindeki KI degerlendirmesine gore risk gruplarma ayrilmaktadir (29).

ALL hastalar i¢in prognozda en dnemli parametrelerden biri yastir. BFM
protokollerine gore 1 ile 6 yas arasi iyi prognoza sahipken, 1 yas alt1 ve 6 yas
tizerindeki hastalarin prognozlart daha koétiidir (29). Kota ve ark.’nin 242 hasta ile
yaptigi calismada; ortalama tani yas1 6,18 = 3,75 olup, hastalarin %5’i 2 yas alti,
%77.2°si 2-10 yas arasinda, %17.8’inde 10 yas lizeri saptanmistir (47). Hazar ve
ark.’nin 142 hasta ile yaptig1 calismada ortalama tani yasi 5,9 + 4,3 saptanmustir (48).
Cok merkezli BFM TRALL-2000 galismasinda ise ortanca yas 5,2 saptanmis olup,
hastalarin %1,6’s1 1 yas alt1, %56,6’s1 1-6 yas aras1, %41.8’1 6 yas ve {izeri olarak tespit
edilmistir (49,50). Kayakiran ve ark.’nin yaptig1 tez ¢alismasinda; ortalama yas 6,73
+ 4,67 yil olup, hastalarin 2’si (%2,3) 1 yas alt1, 48’1 (%55,8) 1-6 yas aras1 ve 36’s1
(%41,9) 6 yas ve iizerinde saptanmistir (51). Oztiirk ve ark.’nin 110 hastay: iceren
caligmasinda yas ortalamasi 8,3 + 5,2 yil olup, hastalarin %65,5’1 1-10 yas arasinda,
%34,5°1 10 yas tizerinde tespit edilmistir (52). Calismamizda 24 hastanin yaglar1 18 ay
ile ile 17 yas arasinda degismekte olup, ortalama yaslar1 7.05 + 4,39 y1l, ortanca yas
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ise 5,54 yil saptandi. Bir yas altinda hasta yoktu, 14’i (%58.3) 1-6 yas arasi, 10°u
(%41.7) 6 yas lizerindeydi. Diger ¢alismalara benzer olarak hastalarin en ¢ok 1-6 yas

arasinda oldugu goriildii.

Tan1 anindaki WBC sayis1 diger bir 6nemli bir prognostik faktordiir. Farkli
tedavi protokollerinde, sinir olarak kabul edilen degerler birbirinden farklidir. BFM
protokolleri 20.000/mm®in iizerini yiiksek riskli olarak kabul ederken, St Jude ve
COG protokolleri 50.000/mm?®iin iizerini yiiksek riskli olarak kabul etmistir (29,53).
Koka ver ark.’nin 242 hasta ile yaptig1 ¢alismada tani aninda hastalarin %65’inde
WBC <20.000/mm?®, %25’inde 20.000- 100.000/mm®, %10’unda >100.000/mm®
saptanmustir (47). Hazar ve ark.’nin 142 hasta ile yaptig1 ¢calismada, WBC ortalamasi
14.200/mm?® olup hastalarin  %60,6’sinda  <20.000/mm®, %14.8’inde  20.000-
50.000/mm?, %24,6’sinda >50.000/mm? saptanmustir (48). Ofverholm ve ark.’nin 390
hasta ile yaptig1 ¢alismada hastalarin %79’unda WBC say1s1 <50.000/mm?, %21’ inde
ise >50.000/mm? saptanmustir (54). Maciel ve ark.’nin yaptig1 91 hastanin yer aldig
calismada hastalarm %75.8’inde WBC sayis1 <50.000/mm?® iken %24.2’sinde
>50.000/mm? saptanmistir (55). Bizim ¢alismamizda ise tan1 aninda WBC sayist
hastalarin 15’inde (%62.5) <20.000/mm?3, 9’unda (%37.5) >20.000/mm? idi. Diger
caligmalara benzer olarak hastalarin ¢ogunlugunda tani aninda WBC sayisinin

<20.000/mm? oldugu goriildii.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, farkli tedavi protokolleriyle tedavi edilen
cocukluk c¢ag1 ALL’de IKZF1 mutasyonlarinin klinik Onemi gorilmiistir.
IKZF1 delesyonlarinin ve CDKN2A/2B delesyonlarinin varligi , tan1 aninda ileri yas,
daha yiiksek WBC sayist ile iliskilendirilmistir (56-58). Vroman ve ark.’nin yaptigi
648 hastadan olusan c¢alismada 385 hasta IKZFI delesyonu acisindan
degerlendirilmis. Toplam 648 hastanin 62’sinde (%16) IKZF1 delesyonu saptanmus.
IKZF1 delesyonu tami sirasinda >10 yasinda ve WBC >50.000/mm? olan hastalarda
daha yaygin bulunmus (59). Schwab ve ark.’nin yaptigi 1427 B-ALL hastasini igeren
caligmada IKZF1 delesyonu ve CDKN2A/2B delesyonu degerlendirilmis. Toplam 196
hastada (%14) IKZF1 delesyonu, 395 (%28) hastada CDKN2A/2B delesyonu
saptanmas. Hastalarin ortalama yast 5 yil olup, %24'Q >10 yasindaymus.
IKZF1 ve CDKN2A/2B delesyonlari i¢in ortalama yas sirasiyla 7 yil ve 6 yil olup,
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IKZF1 ve CDKN2A/B delesyonlarinin sirastyla %39°’u ve %331 >10 yasinda
hastalarda mevcutmus. Kohortun medyan WBC sayis1 11.800/mm? olup, hastalarin
%44'tinde WBC sayis1 < 10.000/mm® saptanmus. IKZF1 delesyonu ve
CDKN2A/B delesyonlari olan hastalarin 50.000/mm?®’ iin iizerinde bir WBC' ye sahip
olma olasilig1 daha yiiksek bulunmus (58). Yamashita ve ark.’nin yaptig1 194 hastanin
yer aldigi calismada IKZF1 delesyonlart 177 hastanin  22'sinde  (%]12)
tanimlanmis. IKZF1 delesyonlar ileri yas ile anlamli sekilde iligkili bulunmus. 1KZF1
delesyonu olmayan hastalarin %52°si 1-4 yas arasinda, %48’i 5 yas ve tizerinde iken,
IKZF1 delesyonu olan hastalarin %23 1-4 yas arasinda, %77°si ise 5 yas ve iizeri imis
(60). Dorge ve ark.’nin yaptigr 696 ALL hastasinin yer aldigi ¢alismada 694 6rnegin
84'iinde (%12) IKZF1 delesyonlar tespit edilmis. Tam1 aninda 50.000/mm? ve iizeri
WBC sayis1 orant IKZF1 delesyonu olanlarda %35.7 iken, IKZF1 delesyonu
olmayanlarda %24.7 olarak bulunmus (61). Olsson ve ark.’nin 307 ALL hastasinda
yaptig1 bir calismada IKZF1 delesyonu olanlarda ortalama WBC sayis1 25.000/mm?
iken olmayanlarda 8800/mm? saptanmis (62). Ofverholm ve ark’nin yapt1§1120 B-
ALL hastasinin yer aldigi bir ¢alismada, hastalarin %16'sinda IKZF1 delesyonu,
%41’inde CDKN2A/B delesyonlar1 tespit edilmis. IKZF1 delesyonu olan grupta
ortanca WBC sayis1 20.300/mm? iken delesyon olmayan grupta 8100/mm? saptanmus
(63).

Bizim ¢alismamizda ise 24 ALL hastasinin 4’iinde (%16.7) IKZF1 delesyonu
saptandi. IKZF1 delesyon saptanan hastalarda ortalama yas 9.81+ 4.56 iken, IKZF1
delesyon saptanmayan hastalarda 6.50 + 4.26 idi. Delesyon izlenen 1 hasta 1-6 yas
arasinda, 3 hasta ise 6 yas ve lizerindeydi. IKZF1 delesyon saptanan 4 hastadan 3’tiniin
WBC sayis1 >50.000/mm? iken, 1’inde <20.000/mm?3 idi. Ortalama WBC say1s1 IKZF1
delesyon saptanan hastalarda 181.090 + 110.506/mm?® iken, IKZF1 delesyon
saptanmayanlarda 17.065+ 26.799/mm? idi.

Calismamizda 24 ALL hastasinin 4’iinde (%16.7) CDKN2B delesyonu, 1’inde
CDKN2B duplikasyonu saptandi. CDKN2B delesyon izlenen 2 hasta 1-6 yas arasinda,
2 hasta ise 6 yas ve lzerinde olup, mutasyon olanlar ve olmayanlar arasinda yas
ortalamasi agisindan farklilik yoktu. CDKN2B delesyonu saptanan hastalarda tani
anindaki WBC sayis1 biitiin hastalarda >20.000/mm? idi. Ortalama WBC sayist
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CDKN2B delesyon saptanan hastalarda 181.090+110.506/mm?® iken, CDKN2B
delesyon saptanmayanlarda 17.065 + 26.799/mm? idi.

CDKN2A delesyonu 4 (%16.7) hastada gorilirken, 1’inde CDKN2A
duplikasyonu saptandi. CDKN2A delesyon izlenen 2 hasta 1-6 yas arasinda, 2 hasta
ise 6 yas ve lizerinde olup, mutasyon olanlar ve olmayanlar arasinda yas ortalamasi
acisindan farklilik yoktu. Tan1 anindaki WBC sayis1 1 hastada <20.000/mm? iken 3
hastada >20.000/mm? idi. Ortalama WBC sayis1 , CDKN2A delesyon saptanan
hastalarda 112.362 = 110.524 /mm?® iken, CDKN2A delesyon saptanmayanlarda
31.534 +66.761 /mm? idi.

Caligmamizda IKZF1, CDKN2A ve CDKN2B delesyonu gériilme siklig1 diger
calismalar ile benzerdi. IKZF1, CDKN2A ve CDKN2B delesyonu olanlarda
literatlirdeki diger calismalar gibi daha yiiksek tan1t WBC sayis1 mevcuttu. Ancak
istatistiksel olarak yalnizca CDKN2B anlamliydi. IKZF1 delesyonu olanlar daha ileri
yastaydi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. CDKN2A ve CDKN2B’de yas
acisindan fark yoktu . IKZF1 ve CDKN2A/CDKN2B delesyonu saptanan hastalardan
2’si T-ALL oldugu goriildii ve tan1 anindaki yiiksek ortalama WBC sayisinin bununla
iliskili olabilecegi gibi, delesyon ile de iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismadaki
hasta sayisinin gorece diisiik olmasi nedeniyle IKZF1, CDKN2A/CDKN2B
delesyonu ve yiiksek WBC sayisi iliskisi ile IKZF 1 delesyonu ve ileri yas iliskisi daha

fazla hasta igeren calismalarla desteklenmelidir.

Yapilan calismalarda tani anindaki hemoglobin ve trombosit diizeylerinin
prognoz lizerine etkisi olmadig1 gosterilmis olup, calismalarda tan1 aninda hastalarda
anemi ve trombositopeni degisen diizeylerde saptanmasi nedeniyle bu ¢alismadaki
verilerden kisaca bahsedilecektir (64-66). Lustosa De Souza ve ark. yaptig1 ¢alismada
anemi hastalarin bagvuru kan sayiminda %85’den fazlasinda gozlendi (67). Schrappe
ve ark.’nin ALL BFM 90 protokoliiyle tedavi edilen 2178 hastay1 kapsayan
calismalarinda, HGB < 8g/dl olan hastalarin oran1 %53,7 olup bu hastalarin 6 yillik
olaysiz sag kalim1 %81 bulunmustur (68). Bizim ¢alismamizda da HGB degerleri 3,8
g/dL ile 15,9 g/dL arasinda degismekte olup ortalamasi 8.25 + 2.85 g/dL idi.
Hastalarimizin yarisinda HGB < 8g/dl olup, literatiirdeki c¢aligmalarda benzerdi.

Orneklemizin kiiciik olmasi ve yalnizca 1 hastamizda mortalite izlenmesi nedeniyle
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aneminin sagkalim tizerine etkisi degerlendirilememistir. IKZF1, CDKNZ2A,
CDKN2B, ERG delesyonlarinda tan1 anindaki ortalama hemoglobin degerleri sirasiyla
8.1+3.06 g/dl, 7.4 + 2.01 g/dl, 7.3 = 2.37 g/dl, 8.4 + 3.7 g/dl saptanmis olup, anlamli
bir fark goériilmemistir. Bu sonug literatiirdeki ¢alismalarla benzer bulunmustur (56).
Literatiirde ALL tanis1 alan hastalarin yaklagik %’iinde tani anindaki trombosit
sayistnin 100.000/mm®” iin altinda oldugu saptanmis (69). Calismamizda hastalarda
tan1 aninda trombosit degerleri 9000/mm? ile 920.000/mm? arasinda degismekte olup
ortalamas1 104.250 + 185.369/mm?, ortanca degeri ise 46.500/mm? idi. Toplam 24
hastanin 16’sinda (%66.6) trombosit <100.000/mm? yarisinda ise <50.000/mm? olup
literatiirle benzerdi. IKZF1 delesyonu, CDKN2A ve CDKN2B delesyonu saptanan 4

3 altinda iken, 1 hastanin da

hastadan 3’tiniin trombosit degeri <50.000/mm
>50.000/mm? idi. IKZF1 delesyonu olanlarda ortalama trombosit degeri 47.000 =+
39.149/mm?3 iken, delesyon olmayanlarda 115.700 + 201.310/mm? saptanmistr.
CDKN2A delesyonu saptanan 4 hastadan 3’iiniin trombosit degeri <50.000/mm?
altinda iken, 1 hastanin da <50.000/mm? idi. CDKN2A delesyonu olanlarda ortalama
trombosit degeri 29.500 + 14.843/mm?® iken, delesyon olmayanlarda 119.200
+200.374/mm? saptanmisti. CDKN2B delesyonu saptanan 4 hastadan 3’iiniin
trombosit degeri <50.000/mm? altinda iken, 1 hastanin da <50.000/mm? idi. CDKN2B
delesyonu olanlarda ortalama trombosit degeri 23.750 + 12.685/mm? iken, delesyon
olmayanlarda 120.350 + 199.833/mm? saptanmistir. IKZF1, CDKN2A ve CDKN2B
delesyonu olanlarda ortalama trombosit say1st ve <50.000/mm? trombosit say1s1 olan
hasta oran1 daha yiiksek olsa bile istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Her ne
kadar hasta sayimiz kisitli olsa da IKZF1, CDKN2A ve CDKN2B delesyonu olanlarda
tan1 anindaki diisiik trombosit degerleri dikkat c¢ekmektedir. Literatiirde diisiik
trombosit degerleri ve IKZF1, CDKN2A ve CDKN2B delesyonu ile ilgili ¢aligma

bulunmamakta olup, bu konuda daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Yapilan calismalarda LDH diizeylerinin prognoz iizerine etkisi olmadigi
gosterilmis olsa da serum LDH diizeylerinin 16semik hiicre yikimi ile korele olmasi
beklenir. (70). Losemik hiicreler yiiksek enerji ihtiyaclarini glikolizle saglasalar da,
salgiladiklar1 LDH izoenzimleriyle anaerobik ortamda piirivatin laktata doniistimiinii
gerceklestirirler. Laktat 16semik hiicrelerin ¢ogalmasini artirirken bagisiklik yanitim

baskilar (71,72). Pui ve arkadaslart LDH igin 1000 U/L {izerini yiiksek riskli olarak

54



degerlendirirken, 300 U/L diizeylerini diisiik risk olarak belirtmistir (73).
Hastalarimizin  20’sinde  (%83.3)’linde LDH diizeyleri hastanemiz laboratuar
siirlarinin tizerinde (LDH normal degerleri 0-300 U/L) iken, 7 hastanin (%29.1) 1000
U/L iizerinde saptandi. Basvuru sirasinda cogunlukla yiiksek saptanan LDH kan
diizeyinin tanida Onemli bir belirteg oldugu bdylece bizim c¢aligmamizda da
goriilmiistiir. Ayrica IKZF1 ve CDKN2B delesyonu olan hastalarin tiimiinde LDH
degeri 300 U/L {lizerinde saptanmistir. IKZF1 delesyonu olanlarda LDH degeri 2519 +
2555 U/L iken, delesyon olmayanlarda 916 =+ 1198 U/L saptanmisti. CDKN2B
delesyonu olanlarda ortalama LDH degeri 2559 + 2511 U/L iken, delesyon
olmayanlarda 909 + 1202 U/L saptanmistir. IKZF1 CDKN2B delesyonu olanlarda tani
anindaki yiiksek LDH degerleri dikkat ¢cekmektedir ancak istatiksel olarak anlamli
degildir. Literatiirde LDH yiiksekligi ile IKZF1ve CDKN2B delesyon iliskisiyle ilgili
calisma bulunmamakta olup, bu konuda daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Cocukluk ¢cagir ALL’lerinini biiyiik bir kism1 B-ALL olup, genellikle prognozu
da daha iyidir. Daha ziyade addlesanlarda karsilasilan, mediastinal genisleme, yiiksek
WBC sayist ve SSS tutulumuyla seyredebilen T-ALL, biitiin ALL’lerin daha azini
olusturmakta ve prognozu daha koétii seyretmektedir. Toret ve ark.’nin yaptig1 87
hastay1 iceren ¢alismada %92 B-ALL, %8 oraninda T-ALL saptanmis (74). Diger
caligmalarla benzer olarak ¢alismamizda hastalarin 22°si (%91.7) B-ALL , 2’si (%8.3)
T- ALL idi. Calismalarda CDKN2A/B sikligi, farkli pediatrik kohortlarda T-ALL'de
%50 ila %85 arasinda degismekte olup, IKZF1 delesyon siklig1 ise %3 saptanmis; her
iki mutasyon da T-ALL’de kétii sonuglarla iliskilendirilmistir (75) (76) (77). Yapilan
fare caligmalarinda Ikaros kaybinin, B hiicrelerinin kaybina ve T-ALL gelismesine yol
actig1 gosterilmistir (78-81). Kathiravan ve ark.’nin yaptigi 13 T-ALL ve 83 B-ALL
hastasinin yer aldigi ¢alismada , bu hastalar CDKN2A/B delesyonu agisindan analiz
edilmis. B-ALL vakalarmin %36' sinda CDKN2A/B delesyonuna ve T-ALL
vakalarinda hepsinde CDKN2A/B delesyon goriilmiis. CDKN2A/B delesyonlar: hem
yiikksek WBC sayis1 ,hem de diisiik sagkalim ile anlamli olarak iligkili bulunmus (82).
Bizim ¢alismamizda da benzer olarak 2 T-ALL mevcut olup, ikisinde de IKZF1
homozigot delesyonu ile CDKN2A ve CDKN2B homozigot delesyonu saptandi. Her

ikisinde de tan1t WBC sayis1 100.000/mm? iizerindeydi. Her ne kadar hasta sayimiz1 az
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olsa da bu iliski dikkat c¢ekmekte olup, T-ALL olanlarda IKZF1 ve
CDKN2A/CDKN2B delesyonlarinin arastirildigi daha biiyiik hasta popiilasyonuna

sahip ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Cocukluk cagi ALL’de yapisal ve sayisal kromozomal anomaliler %80
oraninda ortaya ¢ikmaktadir. Sayisal anomalilerin yanisira O6zellikle belirli
kromozomlar arasinda olugan translokasyonlar, prognozun belirlenmesi icin biiylik
onem tagimaktadir (83). Cocukluk ¢agi ALL vakalarinda %3-5 oraninda BCR/ABL
fiizyon onkogenine yol acan t(9;22) ve %2 oraninda MLL/AF4 fiizyon onkogeninin
olusumuna neden olan t(4;11) pozitifligi gorilmekte ve kotii prognozla
iliskilendirilmektedir (84) (68). Hiperdiploidi ve t(12;21)( ETV6-RUNXI1 ) iyi
prognozla iliskilidir. Mdricke A. ve ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli BFM
calismasinda 2169 ALL hastasinda t(9;22) translokasyonu %2,1, t(12;21) %21.,4,
t(4;11) % 2,1 olarak tespit edilmis (85). Koka ve ark.’nin ¢aligmasinda; t(12;21) %8,
1(9;22) %3, t(1;19) %3 olarak bildirilmis (47). Hazar ve ark.’nin ¢alismasinda t(9;22)
%06,3, t(4;11) %2,3 olarak bildirilmis (48). Kayakiran ve ark. yaptig1 tez ¢caligmasinda
hiperdiploidi %11,4, t(12;21) %20, t(9;22) %1,4 oraninda gorilmiis (51). Bizim
caligmamizda da diger ¢alismalarda benzer olarak hastalarin 4’tinde (%19) ETV -
RUNX1(t12:21) saptandi. Hastalardan 1’inde (%4.8) hiperdiploidi saptanmis olup
literatiire gore ¢ok daha diisiik oranda goriildii. Ayrica 1 hastada (%4.8) ETV-
RUNX1(t12:21) ve hiperdiploidi beraber saptandi. K&tii prognostik dneme sahip olan
, 1(9;22) 1 hastada (%4.8) saptandi. Literatiire bakildiginda yapilan galismalarda
t(9;22) saptanan B- ALL hastalarinda yaklasik %60 oraninda IKZF1 delesyonu
bulunurken,  1(9;22) saptanmayan  vakalarda ise  %15-20  oraninda
IKZF1 delesyonunu bulundugu bildirilmistir (56,86,87,88). Calismamizda 1 hastada
(9;22) saptanmis olup, IKZF1 mutasyonu eslik etmemektedir. Hasta sayimizin az
olmasi nedeniyle sonuglarimizin literatiirle benzer saptanmadigi diisiiniilmektedir.
ETV-RUNXI1 ve hiperdiploidi bulunan vakalarda ise IKZFI1 delesyon sikligimin
%5’ten az oldugu bildirilmistir (61, 89,90). Calismamizda da literatiirle benzer olarak
IKZF1 delesyonu saptanan hicbir hastada ETV-RUNX1 ve hiperdiploidi

izlenmemistir.
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Prognozun Onemli gostergelerinden biri de kemoterapiye yanittir. Steroid
yanitsizligi tiim protokollerde risk smiflamasinda ve relapst Ongdrmede
kullanilmaktadir. Yedi giinliik prednizon tedavisinden sonraki 8.giinde periferik kanda
blastik hiicre sayisinin <1000/mm3 olmas1 halinde prognoz iyi olarak degerlendirilir.
Hazar ve ark.’nin 142 hastayi dahil ettigi calismada 8.giin steroid yanit1 %87,3 olarak
saptanmis (48). Kogak U. ve ark.’nin c¢alismasinda ise 140 ALL hastasinin 8. giin
steroid yanit1 %96,3 oraninda bulunmus (91). Schrappe M. ve ark.’nin 2178 ALL tanili
hastalarinin 8.giin steroide yaniti %90,5 olarak tespit edilmis (68). Lebriz ve ark.’nin
Tiirkiye’de yaptig1 cok merkezli ¢calismada, 2615 hastanin %85,5’inde steroide yanitin
iyi oldugu goriilmiis (49). Bizim ¢alismamizda hastalarin 17°sinde (%70.8) yanit iyi,
7°sinde (%29.2) kotiiydii. Calismamizda literatiirdeki diger ¢alismalara benzer olarak
hastalarimizin ¢ogunlugu prednizon tedavisine iyi yanit vermis olup, oransal farkin

orneklemimizin daha kii¢lik olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Literatiire baktigimizda, IKZF1 delesyonunun prednizona kdotii yanit ile iliskili
bulundugu yayinlar mevcuttur. Mark ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada ALL hastalarinda
IKZF1 delesyon siklig1 prednizona iyi yanit verenlerde %14, kotii yanit verenlerde ise
%27 saptamis olup, bu orani istatiksel olarak anlamli bulunmus (92). Baghdadi ve
ark.’nin yaptig1 82 ALL hastasinin yer aldig1 ¢calismada, IKZF1 delesyonu olanlarda
tedavinin 8. Gliniinde anlamli olarak daha yiiksek blast sayis1 oldugu ortaya koyulmus
(93). Stanulla ve ark.’nin yaptig1 991 hastanin yer aldigi ¢alismada IKZF1 delesyonu
olan hastalarda, olmayanlarda gére 8. giinde anlamli olarak daha yiiksek blast sayis1
saptanmis (94). Braun ve ark.’nin yaptigi ALL-IC BFM 2009 protokoliine gore tedavi
edilen 373 ALL hastasinin yer aldig1 calismada 8. giin prednizon koétii yanit1 IKZF1
delesyonu olanlarda, delesyon olmayanlara gore 3 kat daha fazla saptanmis olup, bu
oran istatiksel olarak anlamli bulunmus (95). Literatiirdeki ¢alismalarin bazilarinda
IKZF1 delesyonu olan hastalarda 8. Giin yiiksek blast sayisinin glukokortikoid
direnciyle iliski olabilecegi bildirilmis (96). Roger ve ark.’nin yaptiklari hiicre kiiltiiri
caligmasinda IKZF1 delesyonu olan hiicrelerde, deksametazon, asparaginaz ve
daunorubisine karsi direng gelistigi bildirilmis (97). Marke ve ark.’nin yaptigi
calismada IKZF1 delesyonlarmin siklig1, prednizolona iyi yanit verenlerde %14, kotii
yanit verenlerde ise %27 saptanmis. IKZF1 glukokortikoidin neden oldugu

transkripsiyonel yanitlarin yeni bir diizenleyicisi, normal ve malign B hiicrelerinde
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glukokortikoid aracili hiicre Olimiiniin de kritik bir belirleyicisi olarak
tanimlanmis. IKZF1 delesyonu ile glukokortikoid tedavisi yanitlarini diizenleyen
spesifik molekiiler yollar arasindaki etkilesimin kapsamli bir sekilde anlagilmasi igin
daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varilmis (98). Steeghs ve ark.’nin
yaptig1 calismada IKZF1 delesyonundaki ilag direnci modelinin, birlikte ortaya ¢ikan
genetik mutasyonlardan etkilendigi gosterilmis olup, IKZF1 delesyonuna eslik eden
hiperdiploidili hastalarda siklikla glukokortikoid direnci bulunmus (96). CDKN2A/2B
delesyonunun da IKZF1 delesyonu gibi 8. Glin yiiksek blast sayisi ile iligkili oldugu
yayinlar mevcuttur (93). Bizim ¢alisgmamizda IKZF1 delesyonununa sahip 2 hastada
8. giin blast sayisi>1000 iken, 2 hastada ise 8. giin blast say1s1<1000 saptanmuistir.
Prednizona zayif yanit veren 7 hastadan 2’sinde (%28.6) IKZF1 delesyonu varken,
prednizona iyi yanit veren 17 hastadan 2’sinde (%11.8) IKZF1 delesyonu mevcuttur.
Calismamiz oransal olarak literatiirle uyumlu olmakla birlikte anlamli bir istatiksel
fark icin daha biiyiik bir popiilasyonun yer aldig1 ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
CDKNZ2A, CDKN2B ve ERG mutasyonlar1 olanlar ile olmayanlar arasinda bir fark

gbzlenmemistir.

Tedavi yanitinin degerlendirilmesinde 15. ve 33. Giin Ki’nde remisyon
saptanmamasi olumsuz prognostik kriterlerdendir (99). MRD degerlendirmesi
prognoz acgisindan 6nemli bir yere sahip olsa da MRD analizinin uygulanmasiyla
iliskili teknik ve/veya mali kaynaklardan yoksun iilkelerde 15 ve 33. giindeki K1 blast
sayist onemini korumaktadir (100). Gelismekte olan tilkelerin ¢ogunda oldugu gibi
hastanemizde de MRD degerlendirilememektedir. Bu nedenle 15 ve 33. giinlerde
yalnizca K1 blast oranlarina bakilabilmistir. BFM grubunun yaptig1 bir ¢alismada 15.
giinde kemik iligi yanit1 %61,5’1 M1 iken 33. giinde ise bu oran %97,7 olarak tespit
edilmis (85). Giines AM. ve ark’nin yaptiklar1 ¢alismada 15. giin remisyon orani
%61,5 iken 33. giin remisyon orani ise %82 olarak tespit edilmis (101). Kogak U. ve
ark.’nin yaptiklari ¢alismada 33. giin Ki degerlendirmesinde %97,7 oraninda remisyon
saptandig1 bildirilmis (91). Bizim ¢alismamizda ise 15.giin Ki degerlendirmesinde
remisyona giren hasta oran1 %13.6 iken, 33. giin KI degerlendirilmesinde ise bu oranin
%77.3’e yiikseldigi goriilmiistiir. Her iki degerlendirmenin remisyon orani diger
caligmalara gore diisiik saptanmistir. Bunun nedeninin ¢alismadaki hasta sayisi ile

iliskili oldugu diistintilmiistiir.
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Literatiirdeki caligmalara bakildiginda IKZF1 delesyonu ve CKDN2A/2B
delesyonlar1 yiiksek MRD degerleri ile iliskilendirilmistir (59,92,93,102). Braun ve
ark.’nin yaptigt ALL-IC BFM 2009 protokoliine gore tedavi edilen 373 ALL
hastasinin yer aldig1 ¢alismada 15. giin MRD IKZF1 delesyonu olanlarda %2.1 iken,
delesyon olmayanlarda 9%0.3 saptanmis olup, bu oran istatiksel olarak anlaml
bulunmus (95). Bizim calismamizda IKZF1 delesyonu saptanan 4 hastadan 3’{iniin
15.giin KI degerlendirmesi M3, 1’inin ise M2 saptanmus olup, M1 izlenmemistir. Bu
hastalardan 15. giin Ki degerlendirmesi M3 olan 1 hasta disinda digerlerinin 33. giin
Ki degerlendirmesi M1 saptanmistir. On besinci giin degerlendirmesi M3 olan 1
hastanin ise 33. giin Ki degerlendirmesi M2 olarak devam etmis, hastamiz 52. giin Ki
degerlendirmesinde remisyona girmisti. CDKN2A/CDKN2B ve ERG delesyonlarina
sahip hastalarla delesyon olmayan hastalar arasmnda 15. giin ve 33. giin KI
degerlendirmesinde bir fark goriillmemistir. Yurtdisinda yapilan, IKZF1 delesyonu ve
CKDN2A delesyonlart saptanan hastalarin tedavi yanitinin prognozla iliskisinin
degerlendirildigi calismalarda MRD degerlendirilmistir. Calismamiz iilkemizde
yapilan IKZF1 delesyonlar1 ve CKDN2A/2B delesyonlari saptanan hastalarda tedavi
yanitinin prognozla iligkisinin degerlendirildigi ilk ¢aligmalardan biri olma niteligi
tagimakta olup, hastanemizde MRD o6l¢iimii yapilamamasi nedeniyle literatiirdeki gibi
MRD vyerine, Ki yaymasindaki blast oranlar1 agisindan degerlendirilmistir. IKZF1
delesyonu olanlarda olmayanlara gore 15.giin Ki degerlendirmesinde daha yiiksek

blast oran1 saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli oalrak degerlendirildi.

BFM grubu tedavi protokollerine gore cocukluk ¢cagi ALL hastalar1, prognostik
faktorlerden; tan1 anindaki l6kosit sayisi, 8.giinde steroid yaniti, sitogenetik ve
molekiiler incelemeler, tedavinin 15 ve 33. giiniindeki Ki degerlendirmesine gére risk
gruplarina ayrilmaktadir. Risk gruplart HRG, MRG ve SRG olmak iizere {lige ayrilir ve
BFM c¢aligma grubuna gore goriilme sikligi sirasiyla %19, %48 ve %33’tiir (29). Bizim
calismamizda BFM ALL IC 2009 protokolii risk siniflamasina gére 7 hasta (%29.2)
SRG, 14 hasta (%58.3) IRG grubunda, 3 hasta (%12.5) ise HRG idi. Diger ¢aligmalara
benzer olarak bizim ¢alismamizda da, hastalarin en sik SRG ve en az HRG oldugu
goriilmistiir. Literatiirdeki bazi calismalarda IKZF1 delesyonu HRG ile iligkili
bulunmus olup (93,102), baz1 ¢alismalarda ise delesyon varlig1 herhangi bir risk grubu
ile iliskilendirilmemis (86,89). Bizim ¢alismamizda ise IKZF1 delesyonu bulunan
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hastalardan 3’i IRG ve 1’1t HRG idi, SRG yoktu. ALL risk gruplamasinda en fazla
hasta sayisini igeren grup IRG olup, bu durum onunla iliskili olabilir. IKZF1 delesyonu
ve risk grubunin prognostik iligskisinin degerlendirilmesi ac¢isindan daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gliniimiizde risk temelli tedavi yaklasimi uygulansa bile relapslar hem tedavi
sirasinda hem de sonrasinda goriilmeye devam etmektedir. Pediatrik ALL'de hastalarin
yaklasik %15-20'sinde relaps goriilmektedir. ALL’ de relaps en sik Ki’nde meydana
gelmekte olup, daha az oranda SSS, testis ve kombine relapslar gelisebilir (103).
Moricke A. ve ark.’nin yiriittiigii ALL-BFM-95 protokolii ile tedavi edilen ¢ok
merkezli ¢alismada 2169 hastanin %16,2’sinde relaps goriildiigli; bu relapslarin
%65,2’sini izole K1, %11’ini izole SSS, %0,3{inii izole testis, %13,5°ni Ki ve SSS ve
%10’unu diger relapslarin olusturdugu tespit edilmis (85). Bajel A. ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢alismada BFM-76/79 protokolii ile tedavi edilen 307 ALL hastasindaki
relaps oran1 %30,4 olarak bildirilmis ve %66,3’ii izole KI, %6°s1 izole SSS, %4,8’i
izole testis, %4,8°i Ki ve SSS birlikteligi ve geri kalan1 da digerleri olarak saptanmis
(104). Bizim g¢alismamizda da 4 hastada (%16.7) relaps goriilmiis olup, bu oran
literatiirdeki caligmalarla benzerdir. Relapslarin tamam izole Ki relapsi idi. Ilging
olarak 2 hastamizda iyi prognozla ile iliskili olan ETV6-RUNX1 mevcut olup, bu

durum hasta sayimizin az olmasindan kaynaklanmis olabilir.

IKZF1 delesyonunun ALL'de relaps agisindan bagimsiz olarak prognostik
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (59,89,105). St. Jude Cocuk Arastirma
Hastanesi'nde ¢ok sayida ¢alismaya katilan ve hem HRG hem de SRG B-ALL'li 258
hastadan olusan bagimsiz bir kohortta, hastalarin %19'unda IKZF1 delesyonu
saptanmis olup, 5 yilda relap riskinin delesyon olmayanlarda %22.5, delesyon
olanlarda ise %46,3 oldugu goriilmiis (106). Dana-Farber Kanser Enstitiisii (DFCI)
‘niin yaptig1 calismada, B-ALL hastalariin  %16'sinda IKZF1  delesyonu
saptanmig olup, IKZF1 delesyonu bulunan hastalarda 5 yillik kiimiilatif relaps
insidans1 %29 iken , delesyon olmayanlarda %8 saptanmis (59). Bizim c¢alismamizda
relaps olan 4 hastadan 1’inde (%25) IKZF1 delesyonu mevcut olup literatiirdeki
caligmalarda benzerdir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda IKZF1 delesyonunun kétii

prognostik  etkisininin, CDKN2A/2B delesyonu eslik ettiginde arttigini,
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ERG delesyonu varliginda ise azaldigi bildirilmistir (56,107,108). Calismamizda
relaps olan hastalarimizin hi¢birinde CDKN2A/CDKN2B delesyonu goriilmemistir.
CDKN2A/CDKN2B delesyonunun relaps tizerine etkisi litetiirdeki c¢alismalarda
tartisma konusu olmaya devam etmektedir, bu nedenle daha fazla ¢calismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Caligmamizda relaps olan hastalardan hi¢birinde ERG delesyonu
izlenmemis olup, IKZF1 delesyonu bulunan relaps olan hastamizda ERG
delesyonunun olmamasi prognozu kétiilestirmis olabilir. Bu iki gen delesyonunun
prognostik etkisininin anlagilmasi i¢in daha fazla hasta sayisina sahip ¢alismalara
ihtiyag duyulmaktadir. Ilginctir ki relaps olan 4 hastadan 2’sinde (%50) ERG
amplifikasyonu izlenmis olup, takibinde her 2 hastaya da KiT yapilmustir. Literatiirde
ALL’de ERG amplifikasyonu ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir ancak yapilan
caligmalarda AML’de kot prognostik oldugu bildirilmistir (109). Bu nedenle ALL’de
ERG delesyonu yani sira, diger mutasyonlarin da varligi ile ilgili ¢aligmalarin
yapilmasi gerekmektedir. Remisyondan sonra relaps gelisen hastalara ve yiiksek risk
grubunda olan bazi hastalara KiT 6nerilmektedir (110). Calismamizda relaps olan 4
hastadan 2’sine KIT yapilds, 1’ine planlands, 1’inde ise yabanc1 uyruklu olmasi(sosyal
giivence) nedeniyle yapilamadi. KiT olan diger 2 hastada ise ERG amplifikasyonu
izlenmemis olup, T-ALL idi.

Giintimiizde sagkalim oranlar1 % 80’e kadar ¢ikmistir (111). Dorge ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismaya ALL-BFM 2000 protokoliiyle tedavi olan 694 hasta katilmis olup,
calismada genel sagkalim %92 iken IKZF1 delesyonu olanlarda %82 saptanmis (61).
Clappier ve ark.’nin yaptigi ¢alismaya ALL-BFM 2000protokoliiyle tedavi olan 1223
hasta katilmis olup, ¢alismada genel sagkalim %92.4 iken IKZF1 delesyonu olanlarda
%86.7 saptanmis (90). Asai ve ark.’nin yaptigi calismada 5 yillik genel sagkalim
%90.2 iken IKZF1 delesyonu olanlarda %71.8 saptanmis (89)

Kayakiran ve ark.’nin yaptig1 tez calismasmda BFM ALL IC 2009 ile tedavi
edilen hastalarda mortalite %10.2 saptanmustir (51). Calismamizda mortalite ise %4.2
saptanmistir. Bir hasta refrakter hastalik nedeniyle kaybedilmistir. Kaybedilen hastada
IKZF1 delesyonu, CDKN2A/CDKN2B delesyonu ve ERG delesyonu
izlenmememistir. Calismamizda, mortalitenin bu kadar diisiikk bulunmasinin hem hasta

sayimizla , hem de tedavilerin iyilestirilmesi ve 6nemli prognostik faktorlere gore
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giincellenen kemoterapi protokollerinin daha basarili olmasi ile iliskili oldugu
disiiniilmektedir. Ancak daha fazla hasta sayisina sahip calismalarda IKZFI,
CDKN2A, CDKN2B ve ERG delesyonunu sagkalim ve mortalite ile iliskisinin
degerlendirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hastalar prognoz belirleyicilerine ek olarak basvuru sikayetleri, fizik
muayeneleri, extramediiller tutulumlari, hastalik ve/veya tedavi iliskili erken ve gec

komplikasyonlar agisindan degerlendirildi.

ALL’de basvuru yakinmalar1 16semik hiicrelerin Ki infiltrasyonu ve
ekstramediiller organ tutulumuna bagli olarak degisir. Hastalarin daha az bir kismi
asemptomatik olmakla beraber, hayati1 tehdit eden kanama ve enfeksiyonlara kadar
genis bir yakinma araliginda karsimiza ¢ikabilirler. En sik goriilen yakinmalar arasinda
ates, halsizlik, eklem agrilar1 vardir (112). Clarke ve ark. *nin 3084 hastay1 kapsayan
bir meta analiz ¢aligmasinin sonucunda; hastalarda solukluk (%54), ates yiiksekligi
(%53) ve viicutta morarma (%52) yakinmalarinin %50’nin {izerinde olup en sik
yakinmalar oldugu goriilmiistiir. Tekrarlayan enfeksiyonlar (%49), yorgunluk (%46),
eklem agris1 (%43), lenf nodlarinda sislik (%41) ve dokiintii (%35) yakinmalar1 en sik
saptanan diger yakinmalar olmustur (113). Bizim ¢alismamizda ise 24 ALL arasinda
en sik goriilen yakinmalar sirasiyla halsizlik (%70.8), istahsizlik (%54.2), solukluk
(%50), ates (% 37.5) ve eklem agris1 olarak (%37.5) goriilmiistiir. Sonuclarimiz
literatiirle benzerlik gostermektedir. IKZF1, CDKN2A/CDKN2B ve ERG delesyonlar
izlenenler ile delesyon izlenmeyeler arasinda basvuru aninda en sik saptanan

semptomlar acisindan fark yoktu.

ALL tanist alan hastalarda bagvuru ami fizik baki  bulgulan
degerlendirildiginde; Clarke ve ark. ’nin 3084 hastayr kapsayan meta analiz
caligmasinin sonucunda daha siklikla HM (%64), SM (%61), HSM (%42), petesi-
ekimoz (%42) ve LAP (%41) saptanmis (113). ABD’de yapilan 2178 ALL tanili
hastanin degerlendirildigi cok merkezli bir bagka ¢alismada HM ve SM sirasiyla %31
ve %27 olarak bildirilmis (114). Bizim ¢alismamizda bagvuru aninda en sik saptanan
muayene bulgulari ise sirasiyla HM (%33.3), LAP (%29.2), petesi ya da purpura
(9%29.2) ve SM (%25) olup literatiir ile benzerdi. IKZF1 delesyonu ve CDKN2B

delesyonu saptanan hastalarin yarisinda, CDKN2A delesyonu olan 4 hastadan 3’{inde
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LAP mevcuttu. IKZF1 ve CDKN2A/CDKN2B delesyonu ve LAP iliskisi dikkat
cekmis olup, istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica 24 hastanin 6’sinda(%?25)
splenomegali olup, bu hastalarin yarisinda ERG mutasyonu mevcuttu. LAP, HM ve
SM her ne kadar bagvuru aninda beklenen fizik muayene bulgular1 olsa da bazi
hastalarda bu bulgular goriilmemektedir. Calismamizdaki bulgu goze alindiginda ERG
mutasyonu saptanan hastalarda bagvuru aninda SM’nin daha sik goriilebilecegi
diistiniilmiis olup, SM ve ERG mutasyonu iliskisinin degerlendirildigi daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. SM’nin, biitiin hastalardaki sikligi ile IKZF1
delesyonu, CDKN2A ve CDKN2B delesyonu olanlardaki sikligi arasinda herhangi bir

fark bulunmamaktadir.

Hastalar hastalik ve/veya tedavi iligkili erken ve ge¢ komplikasyonlar agisindan
degerlendirildiginde 24 hastanin 3’{inde L-asparajinaz alerjisi gortilmistiir. Bir hastada
IKZF1 delesyonu , 1 hastada ERG amplifikasyonu goriiliirken 1 hastada ise hem
IKZF1 delesyonu hem de ERG amplifikasyonu saptanmasi dikkat ¢ekmistir. L-
Asparajinaz antilosemik etkisini L-Asparajini (L-ASN) tiiketerek ve apopitozisi
artirarak gosterir. L-asparaginazin kanserli hiicreleri G1 fazinda tutuklayip apoptozise
stiriikledigi ileri stirtilmiistiir. Klinik olarak gelisen allerji veya anafilaksi durumunda
L-Asparajinaza kars1 gelisen antikorlar tarafindan asparajinaz inaktive edilir ve kan
diizeyi azalir (115,116). Ancak bu alerjik reaksiyonun genetik yonii ile ilgili aragtirma
bulunmamaktadir. Literatiire bakildiginda IKZF1 delesyonu ve asparajinaz direnci ile
iliskili baz1 ¢aligmalar mevcut olup (97), IKZF1 delesyonu, ERG amplifikasyonu ve
L-asparajinaz alerjisi ile iligkili literatiirde yayin bulunmamaktadir. Bu alanda farkli

caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda CRLF2 overekspresyonunun daha diisiik sagkalim siirest,
tan1 anindan yliksek WBC sayis1 ve kotii prognozla iliskili oldugu, IKZF1 delesyonu
eslik ettiginde ise daha kotlii prognoza sahip oldugu bildirilmigtir (117-119).
Caligmamizda az sayida hasta olmasi nedeniyle sadece 4 hastada CRLF2
overekspresyonu ve IKZF1 delesyonu beraber bakilabilmis olup, bu 4 hastada IKZF1
delesyonu saptanmamistir. Bu nedenle 1iki delesyon varliginda prognoz
degerlendirilememistir. CRLF2 ekspresyon seviyesi 4 B-ALL hastasinda, 8 saglikli
kontrolle karsilagtirilmig ve B-ALL hasta grubunda CRLF2 ekspresyonu kontrol
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grubuna gore 5,57 kat artig gostermis olup istatiksel olarak anlamli saptanmistir. Ancak
calismamizin amact ALL’de CRLF2 sikligin1 saptanmasinin yani sira prognoz lizerine
etkisinini degerlendirilmesi olup, hasta sayis1 buna olanak saglamamistir. CRLF2
overekspresyonu ve IKZF1 delesyonunu prognoz ve sagkalim iizerine beraber

degerlendirebildigi daha fazla hasta sayisina sahip ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu ¢alismada hasta sayimizin az olmasi énemli bir kisitlilikti. Bunun nedeni
biitcemizin kisitli olmasi, IKZF1 delesyonu i¢in ise yeterli DNA’ya sahip olmayan
hastalarin ¢aligmaya alinamamis olmasi sebep olmustur. Ayrica CRLF2 ekspresyon
seviyesinin yalnizca RN A materyalinden bakilabilmesi nedeniyle retrospektif olarak
IKZF1  delesyonu saptanan hastalarda CRLF2  ekspresyon  seviyesi
degerlendirilememistir. Hasta sayimizin az olmasi verilerimizin diger calismalardan
farkli ¢ikmasina ve istatistiksel anlamlilik degeri verilememesine neden olmustur.
Bazi hastalarimizin dis merkeze sevki ve bazi hastalarimizin ise tedavisinini devam
etmekte olmasi verilerinin bir kisminin eksik olmasina sebep olmustur. Hastanemizde
MRD bakilamadigi i¢in hastalarin risk gruplamasinda kemik iligi morfolojik olarak

degerlendirilmis olup, litetatiirle MRD agisindan kiyaslanamamugtir.

Sonug olarak tiim hastalarda IKZF1 delesyonu sikligi, IKZF1 delesyonu
olanlarda relaps siklig1 ve IKZF1 delesyonu saptananlarda prognostik belirte¢lerden
yiiksek yas, tan1 aminda yiiksek WBC sayisi, prednizona zayif yamt, 15.giin KI
degerlendirmesinde yiiksek blast oran1 agisidan literatiirle uyumlu bulunmustur ancak
15.giin Ki degerlendirmesinde yiiksek blast orani diginda istatistiksel olarak anlamli
degerlendirilememistir. IKZF1, CDKN2B delesyonu olanlarda daha diisiik trombosit
sayist ve daha yiikksek LDH seviyesi goriilmiis olup bu bulgu dikkat ¢cekmektedir.
Literatiirde bununla ilgili caliysma mevcut olmayip, bu konuyla ilgili daha fazla hasta
iceren calismalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizdaki 2 T-ALL
hastas1 mevcut olup, ikisinde de IKZF1 homozigot delesyonu ile CDKNZ2A ve
CDKN2B homozigot delesyonu saptanmasi dikkat ¢ekmektedir. T-ALL gelisiminde
IKZF1 delesyonunun etkisi fare c¢alismalariyla smirli olup, T-ALL’de IKZF1
delesyonu ve CDKN2A/2B delesyonunun siklig1 ve prognositk etkisi iizerine daha
fazla ¢alisma yapilmasma ihtiya¢ duyulmaktadir. Ilging olarak ¢alismamizda relaps
olan 4 hastadan 2’sinde(%50) ERG amplifikasyonu izlenmis olup takibinde her 2
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hastaya da KIT yapilmustir. Literatiirde ALL’de ERG amplifikasyonu ile ilgili bir
calisma bulunmamaktadir ancak yapilan ¢calismalarda AML’de kétii prognostik oldugu
bildirilmis olup, ERG amplifikasyonunu ALL hastalarinda siklig1 ve prognoz {lizerine
etkisini arastiran calismalarin yapilmasi elzemdir. Toplam 24 hastanin 3’iinde L-
asparajinaz alerjisi goriilmiis olup, 1 hastada IKZF1 delesyonu , 1 hastada ERG
amplifikasyonu goriiliirken 1 hastada ise hem IKZF1 delesyonu hem de ERG
amplifikasyonu izlenmistir. L-asparajinaz alerjisi olan hastalarda IKZF1 delesyonu ve
ERG amplifikasyonu ile ilgili literatiirde hi¢ ¢alisma bulunmamakta olup, bu konuda
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Hastalarin ortalama yaslar1 7.05 + 4,39 yil saptandi. Bir yas altinda hasta yoktu ve
1471 (%58.3) 1-6 yas arasi, 10°u (%41.7) 6 yas tizerindeydi.

2. IKZF1 delesyon saptanan hastalarda ortalama yas 9.81 & 4.56 iken IKZF1 delesyon
saptanmayan hastalarda 6.50 + 4.26 idi. Delesyon izlenen 1 hasta 1-6 yas arasinda,

3 hasta ise 6 yas ve lizerindeydi.
3. CDKN2A delesyonu 4 (%16.7) hastada saptandi.
4. IKZF1 delesyonu 4 (%16.7) hastada saptandi.
5. CDKN2B delesyonu 4 (%16.7) hastada saptandi.

6. Tan1 aninda WBC sayis1 hastalarm 15’inde (%62.5) <20.000/mm?3, 9°’unda (%37.5)
>20.000/mm? iizerindeydi.

7. IKZF1 delesyon saptanan 4 hastadan 3’iiniin WBC sayis1 >50.000/mm? iken, 1°sinin
WBC sayis1 <20.000/mm? idi.

8. Ortalama WBC say1s1 IKZF1 delesyon saptanan hastalarda 173.750+ 123.877 /mm?®
iken, IKZF1 delesyon saptanmayanlarda 17.030 + 26.820 /mm? idi.

9. Ortalama WBC sayist CDKN2B delesyon saptanan hastalarda 181.090 + 110.506
mm? iken, CDKN2B delesyon saptanmayanlarda 17.065 + 26.799/mm? idi.

10. Ortalama WBC sayis1 , CDKN2A delesyon saptanan hastalarda 112.362 =+
110.524/mm?3 iken, CDKN2A delesyon saptanmayanlarda 31.534 + 66.761 /mm?®
idi.

11. Tan1 aninda trombosit degerleri 9000/mm? ile 920.000/mm? arasinda degismekte
olup ortalamas1 104.250 + 185.369/mm?®, ortanca degeri 46.500/mm? idi. Toplam
24 hastanin 16’sinda  (%66.6) trombosit <100.000/mm?® yarisinda ise
<50.000/mm? idi.

12. IKZF1 delesyonu olanlarda ortalama trombosit degeri 47.000 + 39.149/mm3mm?3

iken, delesyon olmayanlarda 115.700 + 201.310/mm?3 saptanmustr.
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13.

CDKN2A delesyonu olanlarda ortalama trombosit degeri 29.500 + 14.843/mm?
iken, delesyon olmayanlarda 119.200 +£200.374/mm?3 saptanmistur.

14. CDKN2B delesyonu olanlarda ortalama trombosit degeri 23.750 + 12.685/mm?3

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

iken, delesyon olmayanlarda 120.350 + 199.833/mm? saptanmustir.

IKZF1 delesyonu, CDKN2A ve CDKN2B delesyonu saptanan 4 hastadan 3’iiniin
trombosit degeri <50.000/mm3 altinda iken, 1 hastanin da >50.000/mm3 idi.

Hastalarin 20’sinde %83.3’tinde LDH diizeyleri hastanemiz laboratuar sinirlarinin
tizerinde (LDH normal degerleri 0-300 U/L) iken, 7 hastanin %29.1 1000 U/L

tizerinde saptandi.
IKZF1 ve CDKN2B delesyonu olan biitiin hastalarda LDH>300 U/L saptandi.
Calismamizda hastalarin 22°si (%91.7) B-ALL , 2’si (%8.3) T- ALL idi.

Calismamizda 2 T-ALL mevcut olup, ikisinde de IKZF1 homozigot delesyonu ile
CDKN2A ve CDKN2B homozigot delesyonu saptandi. Her ikisinde de tant WBC
sayis1 100.000/mm? iizerindeydi.

Hastalarin 17’sinde (%70.8) prednizona yanit iyi, 7’sinde (%29.2) kotiiydii.

Prednizona kétii yanit veren 7 hastadan 2’sinde (%28.6) IKZF1 delesyonu varken,
prednizona iyi yanit veren 17 hastadan 2’sinde 2’sinde (%11.8) IKZF1 delesyonu

mevcuttur.

On besinci giin KI degerlendirilen 22 hastanin 3’ii (%13.6) M1, 11°i (%50) M2,
8’1 (%36.4) M3 K1 idi.

23. Otuz iigiincii giin Ki degerlendirilen 22 hastanin ise 17’si (%77.3) M1, 4°ii (%18.2)

24.

M2, 1°i (%4.5) ise M3 idi.

IKZF1 delesyonu saptanan 4 hastadan 3’{iniin 15.giin kemik iligi degerlendirmesi
M3, I’inin ise M2 saptanmis olup, M1 izlenmemistir. Delesyon olanlarda
olmayanlarda gore 15. Giin kemik iligi degerlendirmesinde daha yiiksek blast

say1st saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

BFM ALL IC 2009 protokolii risk siniflamasina gére 7 hasta (%29.2) SRG, 14
hasta (%58.3) IRG grubunda, 3 hasta (%12.5) ise HRG idi.

IKZF1 delesyonu bulunan hastalardan 3’i IRG ve 1’i HRG idi, SRG yoktu.
Calismada 4 hastada (%16.7) relaps goriildii.

Relaps olan hastalardan 3’ IRG,1’i SRG idi

Relaps olan 2 hastaDA ETV6-RUNX1 mevcut idi.

Relaps olan 4 hastadan 1’inde (%25) IKZF1 delesyonu mevcut idi.

Relaps olan 4 hastadan 2’sinde (%50) ERG amplifikasyonu izlenmis olup takibinde
her 2 hastaya da KiT yapilmustir.

Mortalite ise %4.2 saptanmistir. Bir hasta refrakter hastalik nedeniyle
kaybedilmistir.

Kaybedilen hastada IKZF1 delesyonu, CDKN2A/CDKN2B delesyonu ve ERG

delesyonu izlenmememistir.

Bagvuru aninda en sik saptanan muayene bulgulari ise sirasiyla HM (%33.3), LAP

(9%29.2), petesi ya da purpura (%29.2) ve SM (%25) idi.

IKZF1 delesyonu ve CDKN2B delesyonu saptanan hastalarin yarisinda, CDKN2A

delesyonu olan 4 hastadan 3’iinde LAP mevcuttu.

Hastalarin 6’sinda (%25) SM olup, bu hastalarin yarisinda ERG mutasyonu

mevcuttu.

Toplam 24 hastanin 3’iinde L-asparajinaz alerjisi goriilmiis olup, 1 hastada IKZF1
delesyonu , 1 hastada ERG amflifikasyonu goriiliirken 1 hastada ise hem IKZF1

delesyonu hem de ERG amplifikasyonu izlendi

Toplam 4 hastada CRLF2 overekspresyonu ve IKZF1 delesyonu beraber
degerlendirilmis olup, bu 4 hastada IKZF1 delesyonu saptanmadi.
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39. CRLF2 ekspresyon seviyesi 4 B-ALL hastasinda, 8 saglikli kontrolle
karsilagtirilmis ve B-ALL hasta grubunda CRLF2 ekspresyonu kontrol grubuna

gore 5,57 kat artig gostermis olup istatiksel olarak anlamli saptandi.
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