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Bölüm 5

AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ’DE 
GENETİK YAKLAŞIM

Demet AKDENİZ ÖDEMİŞ
Hülya YAZICI

EPIDEMIYOLOJISI

Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL), kemik iliği, kan ve ekstramedüller bölgeler-
deki progenitör lenfoid hücrelerin malign bir dönüşümü ve proliferasyonu sonu-
cunda oluşur (1). %80’i çocuklarda görülen ALL, tüm çocukluk çağı kanserlerinin 
%25’ini oluşturan ve akut olarak gelişen bir malignitedir(2). Amerika Birleşik Dev-
letleri’nde, ALL insidansının 100.000 kişi başına 1.6 olduğu tahmin edilmektedir 
(3). Akut lenfoblastik löseminin Türkiye’de yıllık insidansı 1,5/100.000 şeklindedir 
(4). Sadece 2016 yılında Amerika’da, yaklaşık 6590 yeni vaka tanı almış ve ALL 
nedeniyle 1400’den fazla ölüm gerçekleşmiştir (5). Beş yıllık olaysız geçen sağkalım 
(Event Free Survival (EFS)) oranı ALL’li çocuklar için yaklaşık %80 iken erişkinler 
için bu oran yaklaşık %40 olarak bildirilmektedir (6).

SINIFLAMASI

ALL için kullanılan ilk sınıflandırma hücre boyutu, sitoplazma, nükleol ve ba-
zofili temeline dayanan morfolojik kriterler göz önünde bulundurularak hazır-
lanmış Fransız Amerikan İngiliz (FAB) sınıflamasıdır ve bu sınıflandırmaya göre 
ALL 3 alt tipe (L1, L2 ve L3) ayrılmıştır (7). 1997’de Dünya Sağlık Örgütü lösemik 
blastların morfolojisini ve sitogenetik profilini hesaba katan yeni bir sınıflandır-
ma oluşturmuş ve bu sınıflamaya göre ALL B lenfoblastik (B-ALL), T lenfoblastik 
(T-ALL) ve Burkitt-hücre Lösemisi olmak üzere üç alt grup altında toplanmıştır 
(8). ALL vakalarının %85’i B-ALL alt tipine sahiptir (9). 2016’da en son güncellenen 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sistemine göre B-ALL kromozom 21 (iAMP21)’in 
intrakromozomal amplifikasyonu ve Ph benzeri (Ph-like) B lenfoblastik lösemi 
olmak üzere iki önemli alt tipi daha tanımlanmıştır (10).

PATOFIZYOLOJISI

ALL patogenezi, klonal bir lenfoid hücre popülasyonunun anormal çoğalması 
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öngören bir değişikliktir (25). Ayrıca özel moleküler değişikliklerin ve ABL tirozin 
kinaz veya JAK-STAT gibi kritik onkogenik yolakların tanımlanması ALL tedavi-
sinde kullanılabilecek yeni terapötik ajanların geliştirilmesini de neden olacaktır 
(28).

Çocukluk çağı ALL hastalarında biyolojik özelliklerin terapötik karar verme 
sürecine entegrasyonu başarılı bir modern yönetim stratejisine örnektir. Kon-
vansiyonel kromozom translokasyonlarının ve anöploidinin prognostik etkisine 
ek olarak, genetik değişiklikler açısından yapılmış fonksiyonel çalışmalar ALL 
patogenezini anlamamıza katkıda bulunmuştur. Yüksek verimli genomiks çalış-
maları ve NGS teknolojilerinin ortaya çıkmasıyla, spesifik moleküler lezyonlar 
ve lösemi oluşum sürecinde rol oynayan kritik yolaklar hakkındaki bilgiler kat-
lanarak artmıştır. Hedefe yönelik tedavinin özellikle BCR-ABL1-pozitif ALL ve 
yeni tanımlanmış BCR-ABL1 benzeri ALL alt tipi olan yüksek riskli hastalar için 
sonuçları iyileştirmesi beklenmektedir. Genomik lezyonlara ek olarak, epigenom-
daki değişiklikler gen ekspresyonunu modüle ederek lösemik transformasyona 
ve tedaviye dirence önemli ölçüde katkıda bulunur. Bu nedenle epigenetik tedavi 
klinikte aktif olarak takip edilen bir başka stratejidir. Kalıtsal genetik varyasyonla-
rın etkisinin daha iyi anlaşılması, etkinlikten ödün vermeden toksisiteyi azaltmak 
için tedaviyi değiştirme fırsatı sağlayabilir.

Primer ALL hücrelerinde epigenetik üzerine yapılan çalışmalarda bugüne ka-
dar DNA metilasyonunun analizi ve daha yakın zamanda ise epigenetik regülatör 
genlerdeki mutasyonların araştırılması damga vurmuştur (35). Bu çalışmalar löko-
mogenezde epigenetik kontrolün önemini vurgulamakla birlikte, bu mutasyonla-
rın fenotipik sonuçları ALL hastalarında büyük ölçüde karakterize edilememiş-
tir. Gelecekte ALL hücrelerinde kromatin modifiye edici genlerdeki mutasyonlar 
veya gen füzyonları, spesifik DNA metilasyon değişiklikleri ve histon modifikas-
yonları arasındaki ilişki hakkındaki bilgilerimizin yeni terapötik yaklaşımlara da 
ön ayak olacağı düşünülmektedir. Bu bilgiler potansiyel olarak tedaviye yanıtı 
tahmin etmek, morfolojik nüks içinde olan riskli hastaları tespit etmek ve ALL 
tedavisine hipometile edici ajanların dahil edilmesini hedeflemek için kullanılabi-
lir. Bu erken verileri doğrulamak ve klinik pratiğe izin vermek için büyük ölçekli 
validasyon çalışmalarına ve denemelere ihtiyaç vardır ve bu yöndeki çalışmalar 
büyük bir hızla devem etmektedir.
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