Boliim 5

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI'DE
GENETIK YAKLASIM

Demet AKDENIZ ODEMIS
Hiilya YAZICI

EPIDEMIYOLOJISI

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), kemik iligi, kan ve ekstramediiller bolgeler-
deki progenitor lenfoid hiicrelerin malign bir doniisiimii ve proliferasyonu sonu-
cunda olusur V. %80’i cocuklarda goriilen ALL, tiim ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin
%25’ini olugturan ve akut olarak gelisen bir malignitedir®. Amerika Birlesik Dev-
letlerinde, ALL insidansinin 100.000 kisi bagina 1.6 oldugu tahmin edilmektedir
). Akut lenfoblastik 16seminin Tiirkiyede yillik insidansi 1,5/100.000 seklindedir
@, Sadece 2016 yilinda Amerikada, yaklagik 6590 yeni vaka tani almig ve ALL
nedeniyle 1400'den fazla 6liim gergeklesmistir ). Bes yillik olaysiz gegen sagkalim
(Event Free Survival (EFS)) oran1 ALLli ¢ocuklar i¢in yaklasik %80 iken erigkinler
icin bu oran yaklasik %40 olarak bildirilmektedir ©.

SINIFLAMASI

ALL igin kullanilan ilk siniflandirma hiicre boyutu, sitoplazma, niikleol ve ba-
zofili temeline dayanan morfolojik kriterler g6z 6niinde bulundurularak hazir-
lanmis Fransiz Amerikan Ingiliz (FAB) siniflamasidir ve bu siniflandirmaya gore
ALL 3 alt tipe (L1, L2 ve L3) ayrilmustir 7. 1997'de Diinya Saglik Orgiitii l6semik
blastlarin morfolojisini ve sitogenetik profilini hesaba katan yeni bir siniflandir-
ma olusturmus ve bu siniflamaya gore ALL B lenfoblastik (B-ALL), T lenfoblastik
(T-ALL) ve Burkitt-hiicre Losemisi olmak tizere {i¢ alt grup altinda toplanmistir
®). ALL vakalarinin %85’i B-ALL alt tipine sahiptir . 2016da en son giincellenen
Diinya Saglk Orgiitii (WHO) sistemine gére B-ALL kromozom 21 (iAMP21)’in
intrakromozomal amplifikasyonu ve Ph benzeri (Ph-like) B lenfoblastik 16semi
olmak tizere iki 6nemli alt tipi daha tanimlanmustir 1.

PATOFIZYOLOJiSi

ALL patogenezi, klonal bir lenfoid hiicre popiilasyonunun anormal ¢ogalmasi
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ongoren bir degisikliktir ®. Ayrica 6zel molekiiler degisikliklerin ve ABL tirozin
kinaz veya JAK-STAT gibi kritik onkogenik yolaklarin tanimlanmasi ALL tedavi-

sinde kullanilabilecek yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesini de neden olacaktir
28)

Cocukluk ¢ag1 ALL hastalarinda biyolojik 6zelliklerin terapétik karar verme
slirecine entegrasyonu bagarili bir modern yonetim stratejisine 6rnektir. Kon-
vansiyonel kromozom translokasyonlarinin ve andploidinin prognostik etkisine
ek olarak, genetik degisiklikler acisindan yapilmis fonksiyonel ¢aligmalar ALL
patogenezini anlamamiza katkida bulunmustur. Yiiksek verimli genomiks ¢alis-
malar1 ve NGS teknolojilerinin ortaya ¢ikmasiyla, spesifik molekiiler lezyonlar
ve l6semi olusum siirecinde rol oynayan kritik yolaklar hakkindaki bilgiler kat-
lanarak artmistir. Hedefe yonelik tedavinin ozellikle BCR-ABLI-pozitif ALL ve
yeni tanimlanmig BCR-ABLI benzeri ALL alt tipi olan ytiksek riskli hastalar i¢in
sonuglari iyilestirmesi beklenmektedir. Genomik lezyonlara ek olarak, epigenom-
daki degisiklikler gen ekspresyonunu modiile ederek 16semik transformasyona
ve tedaviye dirence dnemli dl¢iide katkida bulunur. Bu nedenle epigenetik tedavi
klinikte aktif olarak takip edilen bir bagka stratejidir. Kalitsal genetik varyasyonla-
rin etkisinin daha iyi anlagilmasi, etkinlikten 6diin vermeden toksisiteyi azaltmak
i¢in tedaviyi degistirme firsat1 saglayabilir.

Primer ALL hiicrelerinde epigenetik {izerine yapilan ¢alismalarda bugiine ka-
dar DNA metilasyonunun analizi ve daha yakin zamanda ise epigenetik regiilator
genlerdeki mutasyonlarin arastirilmas: damga vurmugtur ©°. Bu ¢aligmalar 16ko-
mogenezde epigenetik kontroliin 6nemini vurgulamakla birlikte, bu mutasyonla-
rin fenotipik sonuglar1 ALL hastalarinda biiyiik 6l¢tide karakterize edilememis-
tir. Gelecekte ALL hiicrelerinde kromatin modifiye edici genlerdeki mutasyonlar
veya gen flizyonlari, spesifik DNA metilasyon degisiklikleri ve histon modifikas-
yonlari arasindaki iligki hakkindaki bilgilerimizin yeni terapotik yaklagimlara da
6n ayak olacag: disiiniilmektedir. Bu bilgiler potansiyel olarak tedaviye yaniti
tahmin etmek, morfolojik niiks icinde olan riskli hastalar1 tespit etmek ve ALL
tedavisine hipometile edici ajanlarin dahil edilmesini hedeflemek i¢in kullanilabi-
lir. Bu erken verileri dogrulamak ve klinik pratige izin vermek igin biiyiik 6lgekli
validasyon ¢aligmalarina ve denemelere ihtiyag vardir ve bu yondeki ¢aligmalar
biiyiik bir hizla devem etmektedir.
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