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DERLEME

Cocuklukca g1 Losemilerindeki Genetik De gisiklikler
ve Klinik Onemi

Tahsin YAKUT, Tuna GULTEN

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Kromozomal sayisal diizensizlikler ve translokasyonlar genelde cocukiukogamilerinin balangicindaki olaylardir, yada hasgh
olusmasini sglayan ilk olaylardir. Cocukluk ¢ I6semilerine 6zgu spesifik genetik gigklikler, hastalgin tanisi ve tedaviye yanitin
izlenmesi acisindan oldukga 6nemlidir. Bu genetifigldikler ayni zamanda hastgin prognozu agisindan da énemli bir gostergg-olu
turmaktadir. Boylece, bu spesifik genetikzdékliklerin tespiti ve siniflandiriimasi klinisyenlere hasgah tanisi, tedavisi, prognozunun
takibi ve yeni terapotik yakiamlarin uygulanmasi agisindan yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk Cagi |[6semileri. Genetik deisiklikler. Klinik.
Genetic Aberations of Childhood Leukemia and Clinic Importance

ABSTRACT

Chromosomal numerical aberrations and translocations are often the first or initiating events in childhood leukemiasfid lye regteci
changes in childhood leukemias are important to diagnose the disease and to monitor the response to the treatment. Fuegermore,
kind of genetic alterations form an important indicator for the prognosis of the diseases. Therefore, the detection atid tiasgédita-

tion of these specific genetic alterations in childhood leukemias would help clinicians for the diagnosis, treatment, andgntioait
prognosis of the disease as well as applying novel therapeutic approaches.
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Hemapoetik sistemdeki anormal hiicre proliferasyonfiLL'nin yaklasik 1/4 kati oraninda goéralir ve ergen-
ile karakterize bir kanser tipi olan I16seminin nedenldik c¢aginda ve 20'li yalarda saptanan losemile-
ri henliz tam olarak aydinlatiimagrlmakla beraber rin %50'sini, yetskinlerdeki |6semilerin de %20'sini
sitogenetik ve molekiiler tekniklerdeki yeni gedie-  olusturur®*2 Cocukluk ¢gi I6semilerinde yg l6ko-
lerle; genetik yatkinlik, radyasyon, benzen ve tlrewsit sayisi, immunofenotipleme gibi prognostik mar-
leri (bali, vs.), bocek ilacglari gibi kimyasal maddelerker’larin  yani sira “karyotipleme”de 6nemli bir
bazi kalitsal hastaliklar ve birtakim viral hastaliklariiagnostik ve prognostik ger tgimaktadir. Klonal
I6semiye yol acan nedenler arasinda olduklaitlice 6©zellik tasiyan kromozomal sayisal yada yapisal
calismalarla gosterilngtir'™. Cocukluk ¢gi lésemi-  diizensizliklerin molekiler analizlerinin yapilmas;
lerinin en ¢ok gorilen formu olan Akut Lenfoblastikhastalgin biyolojisinin anlailmasi ve bu diizensizlik-
Losemi (ALL)'nin goérilme sikig cssitli Glkeler lerin “lokomogenesis” deki rollerinin aydinlatiimasi
arasinda her 100.000 vakada 0.9 ile 4.7 arasindaisindan da oldukca énem arz etmektedizellikle
dezismektedir ve 15 yaaltindaki cocuklarda gozle- yapisal duzensizlik olan translokasyonlar sonucu
nen losemilern %80'i oliurmaktadir. Akut olusan “fizyon” genlerinin sentezlediyeni protein
lenfoblastik |6semiler tedaviye iyi yanit verirler. Uriinlerinin hastafin seyrine etkisinin bilinmesi yeni
Bazen yetkinlerde de goérulebilmekle birlikte, 50 tedavi prensiplerinin stratejisi acisindan yol gosterici
yasin Uzerinde ALL son derece nadifdfir ALL den olacaktir. Bu spesifik kromozomal anormalliklerin
daha az yaygin olan akut myeloid I6semi (AML) iséhastalgin tanisi aninda ve tedavisi sonrasinda
kalitatif ve kantitatif olarak saptanmasi hagall
takibi, ter6pdtik ilaca verilen yanitin gerlendiril-
mesi ve minimal residuel hastalik takibi bakimindan
da buyik dger taimaktadi®’'. Losemilerdeki
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E-mail: tyakut@uludag.edu.tr (RT-PCR) yontemleriyle tespit edebilmektedir.

57



T. Yakut, ark.

Cocukluk c& ALL'lerinde TEL-AML1 [t(12;21)
(p13;922)] genlerinin  fuzyonu ve  yiksek
hiperpolploidiler iyi prognoz géstergesi olurkafr,
bunun aksine BCR-ABL [t(9;22)(q34;911)] geninin

Kemikiligi aspirasyon materyalinden metafaz prepe:. A ; oo
rasyonunu igeren sitogenetik analizlegeti pek cok ETzueZnysoigllijkl\gra '\\//leLL dé’i:hliqﬁ?p(le?gllésigirrgre)kggjn";)?oggoc;u_

alanda oldgu gibi cocukluk cai losemilerinde de 26,27 LS .
son zamanlarda kullaniimayaskznan énemli tani ve befirtisidi - 20 kromozom sayisinin Uzerindeki
P> yiiksek hiperploidik karyotipler olarak

izleme araclarindan biri haline gelii. Teknik karyotipler ,
olarak oldukga pratiktir ve bulgularin saptanmasindé@bul edilirken, 50 kromozom sayisinin altindaki
ideal sartlar icerir ve bu yolla cocukluk galésemi- Karyotiplef®® disiik hiperploidik karyotipler olarak
lerinde goériilen kromozomal diizensizliklerin yaklakabul ediimektedir. ALL'lerde ylksek hiperploidi-
stk %80-%90 kadari tespit edilebilir. Translokaslerin iyi prognoz ile ilskisi; losemik blastlarda
yonlar, I6semilerde gozlenen en sik karyotipikgide “folate” tasiyicilarinin expresyonlarinin gok azalma-
sikliklerdir ve bazi tiplerinde diagnostik amacla kul-sina  bg@l  olarak “methotrexate” ve onun
lanilacak kadar sik ve spesifik gorilebilirler.“polyglutamates”larinin artmasi olarak sdhiatlmek-
Kromozomal say kusurlari ve translokasyonlar actedi??®*®* Akut l6semilerde ALL ve AML/
sindan AML’lerde ALL’lere gbre daha gdi anor- MDS'lerde trizomi 11 anlamli oranda gozlenir ve
mallikler bulunmaktadif*® (Tablo ). Kromozom MLL geni diizensizlikleri gibi kétii prognoz ile §ki-
analizleri 16semi tipinin belirlenmesi ve hasgafi |idir. Trizomi 11 gosteren losemik hiicreler CD34,
progozunun tahmininde 6nemli bir rol oynamaktadinqA-DR’larin yanisira CD15, CD13, CD33 myeloid
Genelde I6semilerde tek bir anormal karyotipik yapantijenleri ile ¢zellikle de CD19 expresse etnjdie
bulunur ve bu yapi birincil (primer) kromozomaie  mindedirle?. Cocukluk c&i ALL'leri yine énemli
sikli gi olarak tanimlanir. Bu birincil karyotipik @8  5randa trizomi 21 tespit edilen gahalar bulunmak-
sikliklerin akut |osemilerde anahtar rol oynadi 44,3233 | jteratirde ALL'lerde raslantisal olmayan
kaka| (jedllmektedllri Sazen bun;"(‘ tl)l_?vetert; |_I?<|nC|! onosomy 20 saptanan gatalar olmakla beraber
(se ;)n ﬁr) ?nomal erde ortaya G'da ||crjve" ul l!g.c'[)nrognoz konusunda yeterli bulgular icin belkide daha
yapilar hastafin prognozu agisindan da onemii Irgok calsmaya ve bulguya ihtiyac vardir ALL lerde

Cocukluk c&l l6semilerinde de genetik gigiklikle- : . . d
T -hiperploid karyotiplere ilave olarak extra kromozom
rin bir sonucu olarak transforme olan hemapomlﬁ(, 4, 6, 10'a ait diizensizliklede saptastm Bun-

hicrelerin klonal olarak proliferasyonu s6z konusu " i L
dur'®’® Bu genetik dgisikliklerin molekdler karak- lardan extra X kromozomu 6nemli oranda veid
hiperploidi ile birlikte saptanngiir®>°

teristigi karsimiza 6zellikle kromozomal translokas-
yonlar olarak cikar ve buda “leoukemogenesis” meCocukluk ¢& AML’lerinde grilen kromozomal
kanizmasinin aciklanabilinmesi acisindan oldukcdiizensizlikler ALL'lere gore cok daha az oranda
onemli old@gu gibi hastaliin tanisina yardimci ol- rastlaniimakla beraber genellikle hiperploidiler ile
mak ve tedaviye yanitin izlenmesi agisindan da &irlikte gorilmektedir. Normal karyotiplerle birlikte
nemlidir®? bildirilen kromozomal dgisikliklerden en énemlile-
rinden monozomi 7'dir ve kot prognoz yada kisa
Tablo I. Cocukluk c@i I6semilerinde gortlen onemli syrvive ile iliskilendirilmektedif’. Yine kromozom

Kromozomal De gisiklikler ve Sitogenetik

sayisal kromozomal anormallikler. 5,50, 9p ve 21q delesyonlari AML'ler icin bildirilen

Kromozomal anomali Goriilme sikligi  [Prognozla iligkisi kromozomal diizensizlikler arasindait' Cocukluk
ALL_|Hipodiploid %7 K cagl akut nonllenfoblastik |6semi (ANLL)'lerinde

(23-29 kromozom) yapilan cakmalarda da kromozom 7 ye ait sayisal

Dipliod %8 diizensizlikler saptangtir®?,

Psbdodiploid %42

(D41;§gg L‘?’é’;g’!g% %15 K Molekiiler Sitogenetik (FISH)

) o .

é“fé?,ﬂ?!,?ﬁ{,‘i‘f,’ﬁ;d e ! FlouresaninSitu Hibridizasyon (FISH) tekpi yapi-

Trizomi 11 K sal kromozom anomalilerinin analizinde gerek kro-

Trizomi 21 mozomlardaki ilgili gen lokus bolgelerine 6zgi

Monozomi 20 “uniqgue sequence probe” gerekse tim kromozom

Kromozom X.4, 6,10'a genomuna 6zgu problarla kromozomlarin analizleri-

ait sayisal diizensizlikle ne izin vermektedir. Kromozomal sayi kusurlarini
AML tespit etme agisindan ise kromozomlarin sentromer

Monozomi 5, 5q K bolgelerine 6zgii problar kullaniimaktadir. Ozellikle

Monozomi 7 K submikroskobik anomalilerin tanisinda lokus spesifik

Delesyon 21g, 9p problar ¢ok etkindi’. Tek renkli veya birden fazla
ALL: Akut Lenfoblastik LosemiAML : Akut Myeloid Losemij: ~ renkle boyanan FISH teknikleri ile hem interfaz
iyi prognoz iliskisi, K: Kotl prognoz ilikisi. hemde metafaz hlicrelerinde kromozomlarin yapisal
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duzensizlikleri tespit edilebilmektedir. Cocuklukgca Cocukluk ¢agi I6semilerinde saptanan
I6semilerinde de FISH uygulamalari hagmitanisi translokasyonlar ve 6zellikleri;

ve takibinde ciddi bir 6neme sahiptir. Ozellikle de,, .. )
I6semi tiplerine 6zgii kromozomal translokasyonIarlrﬂ(lz’21)(F):L:S’CIZZ)_'-I_EL'AML1 _

kantitatif takibi agisindan sitogenetik ve RT-PCR(12;21) B hicreli cocukluk @ ALL'lerinde gord-
tekniklerine kagi ciddi bir alternatif olgturmaktadir. 1€n en yaygin kromozomal translokasyon ftipidir,
Ayrica genetik dgsikliklerin bire bir her hicrede AMLlerde  gérilmemekle  birlikte  eskin
degerlendirilebilmesine olanak g@digindan mini- ALLlerinde ise cok nadir olarak gorulmektedir.
mal reziduiel hastaiin takibinde etkin rol oynamak- GOrtime sikigi %17 -%20’ler civarinda olup 6zellik-
tadir. Tam boyama problarinin kullaniimasiyla FISHE relaps vakalarinda %20-%25'ler civarindadir. Bu
marker kromozomlarinin orjininin tespitine ve kompiranslokasyonu sitogenetik yontemlerle saptamak
leks karyotipik anomalilerin géziilmesine izin ver-§o2U zaman guc¢ oldiundan FISH yontemi veya RT-
mektedir. Son gejimeler icinde kefedilen cok renkli PCR ile tespit edilmesi Gneriimektedir. ~ Bu
boyama (multicolour -FISH) ile kromozomlar 24 ayritranslokasyon TEL geninin helix-loop-helix bélgesi-
renkle boyanabilmekte ve kromozomal sayi ve yaplin,  AML1  geninin ~ DNA  bglayici  ve
kusurlar yada yeni ojan “de novo” kromozomal “transaktivasyon” bdlgeleri arasindaki flizyonundan
diizensizlikler daha ayrintili olarak tespit edilebilOlusmaktadir. Boylece AMLI1-CFB komplexinin
mektedif*“*® (Tablo I1). FISH yontemi losemilerde regile etk normal gen expresyonu bozulmaktadir.
baslica su amaglarla kullanilmaktadir; Bu translokasyonun ojmasi iyi prognoz ile iliki-

R S : e e no o lendirilmekte ve bazi gaimalarda 5 yillik sa ka-
:_irc:st(;?p;ittilpme ait spesifik karyotipik daiklikle Im %91+ 5 yada 4 yillik sgkalim %90 _+6 olarak

. :2,47,48
» Tedaviye paralel olarak karyotipik geikligi belirtimektedir"~
izlemek
+ Klinik remisyon ile karyotipik remisyonun taki- 11923, MLL Genine Ait Dlzensizlikler
bini karsilagtirmak
« Hastalgin relaps'indaki karyotipik dgsikligi 11023 lokislne ait yapisal dizensizlikler bu lokis

belirimek bolgesinin bgka kromozomlar ile translokasyonlari
« Kemik iligi nakli sonrasi, kemik iinde olyan tarzinda kendini gosterir, bu yapisal dizensizlikler
hiicre popiilasyonunun orjininin belirlenmesi cocukluk c¢&l I6semilerinde yaklak %5 civarindadir

¢ Ve kot prognoz ile ikilidir. 11923 lokislUne ait
yada MLL geni ile ilgili translokasyonlarin yalgi&
30 civarinda varyant tipleri bulunmasinagmeen
cocukluk ca& losemilerinde en ¢ok t(4;11)(g21;923)

Tablo I cl;OCUkluK.Q@ IF)sgmlIetrlndelklkraslanltlsal translokasyonu seklinde gorulir ve MLL-AF4 flizyon
8&?&%1&;?%'”0?&3230 asyoniar Vegenini olgturur. Bu translokasyonun vagh Cocuk-

luk casi losemilerinde kotu prognoz acisindan 6zel

» Hucre tiplerini belirleyerek l6semi tipine ai
karyotipik yaplyl saptama

Transiokasyon | Fizyon geni | 10! |Prognoziaf - bir anlam taimaktadif®® Bunu takiben en sik gori-
(6) | Hiskisi len diger diizensizlik t(11;19)(q23;p13) translokas-
ALL t(12,21)(p13,q22) | TEL-AMLL 17-25 onu sonucu okan MLL-ENL flizyon genidir. MLL
1(9;22)(q34;931) BCR-ABL 5 K flzyon geninin “lokomogenesis™i direk olarak etki-
(L19)@23pld)  |PBXLEZA 5 ledigi de digtintiimektedif®>°
(8;14)(q24:q32) myc-IgH 2-5 1(9;22)(934;931)BCR-ABL
(4:11)(q21,q23)  |MLL-AF4 3 K t(9;22)(934;931) translokasyonu sonucu satu
t(12;19)(q23;p13.3) |MLL-ENL <1 K “philadelphia” (Ph) kromozomu cocukluk gaALL
AML grubunda %5 civarinda galurken, yetjkin ALL
, , - grubunda ise bu oran %25'ler civarindadir. Bu
AMLM2 F(8,21)(q22,q22) AMLLETO 12 l flizyon geni cocukluk ALL’lerindgu sekilde olwyur;
AML-MAEO  |inv(16)(p13,g22) | CBFB-MYHIL | 12 ! ABL geninde ekson 2 ile 16 arasinda yakta200
APL t(15,17)(g22,911-21) | PML-RARa 7 i kilobazhk intron bélgesine lokalize olan kirik nokta-
AML-M5 £(9:11)(p2L:923) MLAF9 5 lar1 olusur. BCR genindeki kirik noktalari ise 22q11
AML-M2Baso [t(6:9)(p23:034) DEK-CAN 7 kromogom bolgesinde m—bFr kllrlk noktalari q!arak
genin ilk ekzonu olan el bdlgesinde sy bu bdl-
AML (3:21)(926:q22) | EVIF-MALL 2 genin ABL ekzon 2’si ile birlgnesinin sonucu ola-
AML 1(3;5)(425;435) NPM-MLF1 1 rak da flizyon geni olur. Bu birlesmeden olgan
APL t(5;17)(932;q21) NPM-RARa <1 fuzyon geninin190 kD molekiler galiginda bir

proteini olyur ve p190 BCR/ABL olarak isimlendiri-

ALL: Akut Lenfoblastik LosemiAML : Akut Myeloid Losemi, . o )
ut Lenfoblastk LosemiA ut Myelold Foseml iy e1-a2 tipi olgan bu transkript cocukluk ge

i:iyi prognoz ilikisi, K: Kétii prognoz ilgkisi
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ALL'lerine spesifik olmakla beraber KML hastala- killer sitogenetik (FISH) ydntemlere goére Ustin yon-
nnda da sporadik olarak gérilebilmektélirPh leri vardir. Bu Gstiinigiin nedeni bir milyon hiicre-
kromozomunun pozitif olmasi Cocukluk den bir tanesindeki @eimi bile saptama olargana
ALL'lerinde kétl prognozun belirtisidir ve bu hasta-sahip olmasidir. RT-PCR tedavi sonrasi minimal
lar daha ygun tedaviye alinirlat>2 rezidilel hastagan farkl terapétikler ile kaulastir-
t(15;17)(q22:921) PML-RARa mall olarak takibi acisindan da oldukca etkili bir

Bu translokasyon akut promiyolisitik [6semi, AML- yontemdir. Flzyon transkripleri agisindan sonucun

X " negatif olmasi gakalimin uzun sireli olmasi anlami
M3 ile uyumludur ve translokasyon pozitif vakalarin L o |
taslyaca gibi, yuksek oranda pozitif olmasi ise kisa

tedaviye yiksek oranda olumlu yanit vermesi ile kalimin lehine olarak derlendirilecektif®®®

L . S
karakterlzgdlr. Bu translokasyon_unu iceren 2 gend%{ﬁ)mozomal kaynakli sayl ve yapi kusurlarinin
PML genl 15. krc.J.m"ozom Uzerinde Iokahzedw Veyanlswa, cocukluk ¢a l6semilerinde dzellikle bazi
transkripsyon faktorii kodlar, PML-RAR denilen timér supressor genlerinde ginm delesyon yada
retinoik asit reseptdr geni ise 17. kromozom Uzerinrhutas onlar da gorilmektedir. Bunlarshea p53
dedir. PML lokisinde ofan farkh kirik boélgeleri ve Y 9 ) 3 P23,

; S SN pl9, pl6é ve BCL-2 genlerinde gorilmektedir ve
PML transkriptlerinin alternatif “splicing” (kirpiima) >~ ~"_. . . : . .
varligi APL hastalarinin arasinda buyik heterojenitOrnEgIn P16 tumdr supressor genindeki homozigot

g6zlenmesine neden olmaktadir. Boylece farkli buﬁ_elesyonun karsinogenik strecin erkgaraalarinda

yukliklerde ekstra PML-RARA transkriptleri glur L‘l’c'ju"i"t‘j"ﬁi'“r‘]’r?]e"k\feﬂggf kot prognoz ile uyumlu
ve bu farkh transkriptlerin butin APL hucrelerinin € o o )
tanisi ve takibinde PCR ile saptanmasi daha uyguROnu¢ olarak tedavi stratejileri agisindan maximum
o|maktad|r, zira FISH ile fUZyonu tespr[ etmek mumkur etkisi ve teraplnln minumum toxisitesi anSlndan

kin ama farkli transkriptieri ayirt etmek mumkind@ oneme sahiptir. Son zamanlarda ‘real-time
olmamaktadi®® kantitatif PCR”In gektiriimesi ile RT-PCR da

kantitatif dlcimlerin yapilabilmesi ve “mikroarray”
1(8;21)(922;922)AML1-ETO ybéntemi ile de gen expresyonlarinin ayni anda yiiz-

Akut myeloid l6semi 1 (AML1) geni ayni zamandal€rce gen tzerinde bakilabilmesi agisindan gok 6nem-

“polyoma enhancer binding protein 2 subiinit-a’li 9elismeler olmy boylece yeni tani, ta'L'kip ve tedavi
(PEB2a) ya da “core binding factor subinit A2vyaklasimlarinin geljtirimesi agisindan énemli mesa-
(CBFA2) olarak da tanimlanir ve 150kb’lik bolgeyifeler kazanilmgtir.

kapsayan 9 ekzondan elw. “Eight twenty one”

(ETO) geni ise 87 kb'lik bir bélgeyi kapsayn 13kaynakiar

ekzondan  olgur. AML1  I6kdst  t(8;21)
translokasyonu ginda 1p36, 5913, 14922, 15022,;.
17911 ve 20p13 lokusleri ile de tekrar diizenlenebil-
mektedir. AML-ETO translokasyonlu vakalar iyi
prognoz ile uyumlu olup terdpatik ajanlara iyi yani#-
verirler ve transkriplerinin hepsinin PCR ile tespit
etmek mumkind@r>°*>

inv(16)(p13;q22)CBFB-MYH 11

16. kromozomun perisentrik inversyonu anormaj.
eozinofil AML-M4EQ ile uyumlu oldugu gosterilrg

tir. Kromozom 16 da okan olgan inversyon sonu-
cunda “core binding factgs subunit”(CBFB) geni ile
“myozin ggir zincir 11"(MYH11) genleri arasinda bir
flzyon geni olgur ve meydana gelen kirik noktalari-
na gore 10 civarinda farkh flizyon transkriptleri olug
sur. AML lerde yaklaik % 10 civarinda bulunur ve
iyi prognozla uyumludur. Sitogenetik olarak tespit
edilmesi oldukca gu¢ olup FISH yada RT-PCR il€-
tespit edilmesi daha efektif olmaktadrt”.
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