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OzZET

B hucreli akut lenfoblastik I06semi’de (ALL) Her-2/neu ekspresyonunun
olabilecegi az sayidaki ¢alismalarda gosterilmis olmakla birlikte, |[6seminin
diger tiplerinde Her-2/neu ekspresyonu ve biyolojik dnemi henlz yeterince
arastinimamistir. Prospektif olarak yuritilen calismamizda, gerek lenfoid
gerekse miyeloid |6semi tiplerinde Her-2/neu ekspresyon durumunun

saptanmasi amagclandi.

Calismamiza, 2006 Mayis ve 2007 Subat tarihleri arasinda hasta alimi
yapildi. Akim sitometri araciligi ile Her-2/neu spesifik monoklonal antikor
(Becton Dickinson, CA, USA) kullanilarak, 38’i tani ve 11’i niks aninda olmak
Uzere toplam 49 akut l6semi hastasinin l6semik blastlarinda Her-2/neu
ekspresyonu analiz edildi. Her-2/neu ekspresyonun analizi i¢cin kemik iligi

aspirasyon ornekleri kullanildi.

Olgularin 41’i (%83,67) akut miyeloid I6semi (AML), 7’si (%14,29) B-
ALL ve T’i (%2,04) T-ALL olgusu idi. 41 AML olgusunun 32’si (%78,05) de
novo AML ve 9'u (%21,95) sekonder AML olgusu idi. Yedi ALL olgusunun
tumu de novo akut I6semiydi. De novo ya da sekonder AML tanisina sahip
41 olguda ve T-ALL tanisina sahip 1 olguda Her-2/neu ekspresyonu
saptanmadi. Diger taraftan 7 B-ALL olgusunun 1’inde (%14,29) Her-2/neu
ekspresyonu tespit edildi.

Sonug olarak, 49 akut I6semi olgusu iceren bu prospektif ¢alismada,
bazi ALL alt tiplerinde Her-2/neu’nun eksprese olabilecedi gdsterildi. Her-
2/neu ekspresyonunun, akut losemilerde prognostik 6neme sahip olup
olmadiginin ve Her-2/neu odakli tedavi stratejileri i¢in potansiyel bir hedef

olup olmadiginin yeni caligmalar ile arastiriimasi gerektigi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Akut 16semi, Her-2/neu, akim sitometri, akut miyeloid

[6semi, akut lenfoblastik |6semi
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SUMMARY

Her-2/neu Expression in Acute Leukemias

Although, it has been demonstrated in a few studies that Her-2/neu
expression can be detected on the blast cells from patients with subset of B-
acute lymphoblastic leukemia (ALL), its expression and biological importance
on blasts cells from other type of leukemias was not well studied yet. In this
prospective study, we aimed to evaluate the incidence of Her-2/neu

expression on both lymphoid and myeloid type leukemias.

The period of enrollment was between May 2006 and Febuary 2007.
We analyzed the expression of Her-2/neu on the leukemic blasts from 49
patients with acute leukemia, including 38 at diagnosis and 11 at relapse, by
flow cytometry using a Her-2/neu specific monoclonal antibody (Becton
Dickinson, CA, USA). Bone marrow aspiration samples were used to analyze

Her-2/neu expression.

Fourty one patients (%83,67) had acute myeloid leukemia (AML), 7
patients (%14,29) had B-ALL and 1 patient (%2,04) had T-ALL. Among 41
AML patients, 32 (%78,05) had de nova AML and 9 (%21,95) had secondary
AML. All of the 7 ALL patients had a de nova acute leukemia. Her-2/neu
expression was not detected in none of the 41 patients with de nova or
secondary AML and 1 patient with T-ALL. On the other hand, Her-2/neu
expression was detected in 1 (%14,29) of 7 B-ALL patients.

In conclusion, in this prospective study including 49 patients with acute
leukemia, we showed that Her-2/neu may express on the leukemic blasts of
the subset of ALL. We think that further studies are needed to evaluate
whether Her-2/neu has a prognostic importance and could be used as
potential target for the application of Her-2/neu directed treatment strategies

in acute leukemias.

il



Key words: Acute leukemia, Her-2/neu, flow cytometry, acute myeloid

leukemia, acute lymphoblastic leukemia

v



GiRiS

Akut miyeloid ve akut lenfoblastik I16semiler, olgunlagsma ve farklilasma
Ozelligini kaybetmis hematopoetik dncl hucrelerin kontrolstiiz gogalmasi ile
karakterize hastaliklardir. Bati Ulkelerinde, erigkinlerde gézlenen tim
|6semilerin %25’ini akut miyeloid I6semi (AML) olusturmaktadir ve bu
nedenle erigkinlerde gozlenen en sik I6semi tipidir. Akut lenfoblastik |[0semi
(ALL) de ise durum biraz farkhdir. Cocukluk ¢aginda gorilen l6semilerin
%80Q’ini ve tum kanserlerin %30’unu ALL olusturmaktadir. Avrupa’da yilda
75600 yeni losemi olgusunun gelisecegi ve bunun tum kanserler iginde

%2,6’hk bir orani temsil edecegi dugunulmektedir (1,2).

Son yillarda, akut I6semilerin patogenezi gegcmise nazaran daha iyi
anlasiimis olmasi ile agresif tedavilerin gelistiriimesine ve destek tedavilerinin
daha iyi hale getirilmis olmasina ragmen, tedavi sonuglari ne yazik ki yuz
guldartcu degildir. Konvansiyonel kombinasyon tedavileri ile tedavi edilmis
primer AML hastalarinin ancak %50-80'inde remisyon elde edilebilmektedir.
Medyan tam remisyon suresi yaklasik 1-2 yil olup, bu hastalarin %60-80’inde
nuks gelismektedir. Hali hazirda kabul goren transplantasyon programlarina
ragmen, 55 yasindan geng AML hastalarinin ancak %37’si 5 yil ya da daha
uzun slre yasayabilmektedir (3, 4). Elli bes yas uzerindeki AML hastalari ise,
sitogenetik anomali insidanslarinin daha yuksek olmasindan dolayi daha kotu
klinik seyre sahiptir (5). ALL’li hastalarda ise olgularin ancak %70-85'inde
tam remisyon elde edilebilmektedir. Hastalarin %10-20’si remisyon
induksiyon sirasinda kaybedilirken, %10’'luk kismi tedaviye refrakter
kalmaktadir. Tam remisyon saglanan hastalarin yarisindan fazlasi ise niks
gOstermektedir. Tum modern tedavi yaklasimlarina ragmen erigskin ALL

hastalarinin ancak %20-40’inda sifa saglanabilmektedir (6).

Hastaliksiz ve toplam yasam surelerini uzatabilecek tedavideki
iyilegtirmeler, hastaligin biyolojisinin anlasiimasi ile yakindan ilgilidir. Bu

nedenle, son yillarda ¢alismalar I6semilerin patogenezinde rol oynayan ya da



prognostik oneme sahip belirtecleri bulmak Uzerine yogunlasmistir.
Lésemilerde kabul goéren prognostik faktorler kabaca klinik ve biyolojik
faktorler olarak 2 gruba ayrilabilir. Tani anindaki performans, yas, |6kosit ya
da blast sayisi, tedaviye yanit suresi, serum albumin, bilurubin ve kreatinin
dizeyi gibi faktorler prognoz ile 6zellikle de tedaviye bagh erken dlumler ile
iliskili oldugu bilinen klinik prognostik faktorler arasindadir. Buna karsin, tani
anindaki sitogenetik ve molekuler genetik bulgulari halen en Onemli

prognostik belirteglerdir (6, 7).

Akut I6semi hastalarinin yaklasik %50-70’inde tani aninda sitogenetik
anomali saptanmaktadir. Kromozomal seviyedeki bu bulgulari molekuler
calismalar takip etmistir ve bu c¢aligmalar sonucunda I6komogenezisde rol
oynayan genler tanimlanabilmistir. Sitogenetik bulgular, hastalarin risklerini
farkh sifa hizlarina sahip iyi, orta ve kotlu olarak kategorize etmeye ve tedavi
segimine izin vermistir (4, 8). Ornegin; 1(8;21), inv(16) veya t(15;17) anomalisi
gosteren AML hastalarinin, kompleks karyotip veya inv(3) anomalisi gosteren
AML hastalarina oranla daha uzun medyan sagkalima sahip olduklari
gOsterilmistir (6, 7). Benzer sekilde, eriskin ALL hastalarinda del(12p), t(12p)
ve t(10;14) anomalileri iyi prognoz gostergesi iken, t(9;22), t(4;11) ve trizomi
8 kotu prognozu isaret etmektedir (6). Buna karsin, her iki 16semi tipinde,
Ozellikle iyi ve orta risk grubuna giren bazi hastalarin klinik seyirleri farkhlik
gOsterebilmektedir. Bu farkliliga primer kromozomal anomaliler ile Ust Uste
gelmis sekonder kromozomal anomalilerin (9), gen mutasyonlarinin (10-12)
ve regule olmayan gen ekspresyonlarinin (13, 14) etkili oldugu
dusundlmektedir. Sitogenetik ve molekuler anomalilerin tanisal ve prognostik
degere sahip olduklarinin anlagiimasi (zerine, Diinya Saglik Orgiitii 2001
yilinda hematolojik malignitelerin yeniden siniflamasini yapmistir (15). Keza,
immunofenotipik bulgularin da prognostik 6neme sahip oldugunu gosteren
calismalar raporlanmistir. Bazi calismalarda CD13, CD33 ve CD34 eksprese
eden ALL blastlarinin kotu prognoza sahip olduguna iligkin sonuglar
bildirilmistir (16).



Bahsedilen o6zellikler nedeniyle; immunofenotipik, sitogenetik ve
molekuler genetik yaklasimlar hematolojik malignitelerin tanisinda, prognozu
ve tedavi iligkili toksisiteleri onceden ongodrmede kullanilmaya baglanmistir.
Bununla birlikte bu yaklasimlar, akut I6semilerin patogenezinde rol oynayan
yeni yolaklarin ve potansiyel tedavi hedeflerinin ortaya konmasinda da
yararlanilmaya baslanmistir. Yeni bir BCR-ABL 6zgun tirozin kinaz inhibitora
olan imatinib mesylate’in (Glivec®) kronik miyeloid I&semi’lerin (KML)
tedavisinde kullanima girmesi ve sagladi§i basaridan dolayi Ph® ALL
hastalarinda devam eden birgok galisma ile arastiriliyor olmasi bu duruma
guzel bir ornektir (17, 18). Bir diger 6rnek de, PML/RARa pozitif akut

promiyelositer I6semilerde all-trans retinoik asitin gosterdigi etkinliktir (19).

Akut l6semiler de dahil bircok hematolojik kanserlerde sitotoksik
ajanlarin yan etkilerinden kaginmak, cevap ve sagkalim hizini arttirabilmek
igin, antikor odakli immunoterapiler gibi yeni ilaglar denenmektedir ve
bunlarin bir kismi da kullanima girmistir. Bir anti-CD20 kimerik monoklonal
antikor olan rituximab, follikiler ve diffiz blyuk B hucreli lenfomalarda
basariyla kullaniimaktadir (20). Anti-CD52 etkinlikte bir monoklonal antikor
olan alemtuzumab gdsterdigi etkinlik ile niks etmis kronik lenfositik 16semi
(KLL) hastalarinda kullanima girmigtir (21). Diger yandan CD19, CD22, CD33
ve CD25 antijenlerine karsi gelistirilen immunotoksinlerin etkinligini arastiran
calismalar devam etmektedir (22, 23). Ozellikle anti-CD33 antikoru olan
gemtuzumab ozigomycin ile ilgili olan c¢aligmalarin sonuglari umut vaat
etmektedir (24).

Her-2/neu (insan epidermal buyume faktorl reseptort), diger adiyla c-
erbB-2 proteininin ylzey reseptdri de hedefe yonelik planlanan bir kanser
tedavi hedefidir. Her-2/neu geni kromozom 17921 alaninda lokalize olup,
hicre igi tirozin kinaz aktivitesine sahip 185-kilodalton agirliginda bir
transmembran  glikoproteini  kodlamaktadir  (25). Proteininin  artmig
ekspresyonu ya da gen amplifikasyonu sonucunda aktivite kazanmaktadir.

Bu transmembran glikoproteinin hucre i¢i kismi hucrelerin buyimesinde ve



farkhlasmasinda duizenleyici rol oynamaktadir (26). Hicre disinda kalan
kismi ise, diger HER ailesi uyeleri ile iletisime girerek homodimerizasyon
(ayni reseptorler arasinda dimerizasyon) ya da heterodimerizasyon (farkli
HER ailesi Uyesi ile dimerizasyon) olusturarak sinyalizasyonu ve proteinin
aktive olmasini saglamaktadir. Her-2/neu heterodimerleri, homodimerlere
gbre daha stabildir ve mutajenik sinyallerin iletiimesinde daha fazla
kapasiteye sahiptir (27). Yakin gegmiste yapilan deneysel ¢calismalarda, Her-
2/neu’yl notralize eden antikorlarin vaskuler endotelyal buylime faktoru
(VEGF) geninin baskilanmasi araciligi ile yeniden damarlanmayi azalttigina

dair bulgular saptanmistir (28).

Her-2/neu asir ekspresyonunun, hem agresif seyirli meme kanserine
isaret ettigi hem de meme kanseri tedavisi igin iyi bir hedef olabileceginin
anlasiimasi ile, Her-2/neu ylzey reseptorine karsi humanize edilmis
monolonal antikor olan trastuzumab (HerceptinR) geligtiriimigtir. Trastuzumab,
Her-2/neu reseptorune baglandiktan sonra antikora veya komplemana bagli
sitotoksisite etkisinin yani sira, Her-2 dimerizasyonunun engellemesi, htcre
dongusunde rol oynayan sinyal ve duzenleyici yolaklari etkilemesi,
kemoterapi sonrasi hdcre tamiri kapasitesini azaltmasi ve yeni neoplastik
damar olusumunu engellemesi gibi ¢esitli mekanizmalar ile anti-timor etkisi
gOstermektedir (29-31). Trastuzumab’in meme kanserinde tek basina ya da
diger antineoplastik ajanlarla kombine kullanimi ile dnemli bir teropatik etki
goOsterdigi gorulmustar (32, 33). Her-2/neu asiri ekspresyonu olan 469
metastatik meme hastasinda kombinasyon kemoterapisine trastuzumab
eklenmesi, yanit oranlarini arttirrken ayni zamanda sagkalim avantaji
saglamasi, ilacin bu grup hastalarda standart tedavi olmasini saglamigtir
(34).

Ancak, bdylesine etkin bir hedefe yodnelik tedavisi bulunan Her-
2/neu’nun hematolojik malignitelerdeki ekspresyonu ve roli ne yazik ki
yeterince arastirimamistir ve bu konuda fazla sayida literatir bilgisi yoktur.

Hodgkin  ve non-Hodgkin lenfomalarda Her-2/neu  ekspresyonu



immunohistokimyasal yontem kullanilarak arastiriimig ancak ekspresyon
tespit edilememistir (35, 36). Musolini ve ark.’nin (37) KLL tanili 40 hastanin
periferik kan 6rneginde florosan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile Her-
2/neu gen amplifikasyonunu arastirdiklari g¢alismada, higbir olguda
amplifikasyon tespit edilememigtir. Potti ve ark. (38) 31 multipl miyelom
olgusunda konvansiyonel immunohistokimyasal yontem ile Her-2/neu
ekspresyonunu arastirmiglardir. 31 hastanin 4’Unde (%13) Her-2/neu
ekspresyonu tespit etmiglerdir. Ancak, olgu sayisinin yetersiz olmasi
nedeniyle hastaliga etkisi konusunda yorum yapamamislardir. Utikal ve ark.
(39) da Sezary sendromu tanili hastalarin bir kisminda Her-2/neu gen
kopyalarinin  varhgini  ve Her-2/neu protein ekspresyonu oldugunu

gOstermiglerdir.

Lésemilerde, Her-2/neu ekspresyonu ile ilgili ilk ve bu konu Uzerinde
yapilan arastirmalara yon veren galisma Buhring ve ark. (40) tarafindan
yapilmistir. Buhring ve ark. (40), normal hematopoetik hucrelerin ve I6semik
blastlarin disuk duzeylerde Her-2 mRNA eksprese ettigini, B-ALL blastlarinin
yuzeylerinde ise saptanabilir dizeyde Her-2/neu proteini oldugunu ilk kez
goOstermiglerdir. Bu bulgu, Her-2/neu ekspresyonunun bazi |6semi alt
tiplerinin gelisiminde onkojenik rol oynayabilecegini akla getirmistir. Miller ve
ark. (41) da B-ALL blastlarinda Her-2/neu ekspresyonunun yani sira, ALL
blastlarinin Her-2/neu Urind peptid spesifik sitotoksik T hucreleri ile
parcalanabilecegini saptamiglardir. Bu bulgular, Her-2/neu’yl hedef alan
asllama gibi tedavi stratejilerinin arastiriimasi gerektigini akla getirmistir.
2004 yihinda Chevallier ve ark. (42), bazi B-ALL alt tiplerinin blast hicre
yuzeylerinde Her-2/neu ekspresyonunu saptadiklari gibi, ekspresyonun

kemorezistans ile iligkili oldugunu rapor etmislerdir.

Sonug olarak, malign hastaliklarin tedavisinde monoklonal antikorlarin,
tirozin kinaz inhibitorlerinin veya hucresel immunoterapilerin kullaniimasinda
elde edilen gelismeler, Her-2/neu’'nun dnemli bir terapotik hedef olabilecegini

ortaya koymustur. Biz de ¢alismamizda, gerek miyeloid gerekse lenfoid akut



|I6semili olgularimizda Her-2/neu ekspresyon durumunu, hangi alt tiplerde
daha fazla eksprese oldugunu ve nuks ile iliskisini saptamayi amacladik ve

arastirdik.



GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Mayis 2006 — Subat 2007 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali
ve Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali isbirligi ile
gerceklestirildi. Calismamizda, Hematoloji Bilim Dal’'nda primer ya da
sekonder akut I6semi tanisini yeni alan veya l6semi tanisi olup da nuks etmis
olgularin kemik iligi aspiratlari kullanildi. Calismamiz igin hastalardan ek
kemik iligi aspirasyonu yapilmadi. Tani ve nuks aninda zaten yapilmasi
gerekli olan kemik iligi aspirasyonu sirasinda ¢alismamiz igin ornek kemik
iligi aspiratt alindi. Kemik iligi aspirasyonu oOncesinde tum hastalar
bilgilendirildi ve imzalanmis onam formu alindi (Ek-2). Kemik iligi aspirasyonu

ile yeterince aspirat érneg@i alinamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kemik iligi aspirasyonu, sternum ya da arka Ust krista iliak kemikten
lokal anestezi altinda kemik iligi aspirasyon veya biyopsi seti kullanilarak
yapildi. Alinan 2-4 cc kadar pihtilasmamis 6rnek EDTA igeren tipe konuldu.
EDTA'lI tupte toplanmig olan kemik iligi hucreleri 6 saat icinde analiz edilecek

sekilde hazirlandi.
Akim Sitometri ve Her-2/neu Ekspresyonunun Analizi

Losemik blastik hicrelerde Her-2/neu ekspresyon tespiti, multi-color
akim sitometre kullanilarak yapildi. Lésemik blastik hicre ayrimi igin hucre
yuzey antijenleri olan CD45, CD34, ve CD38 kullanildi. Boyamalar ayri tupte
hazirlanan kontrol monoklonal boyamalar ile yapildi. Birinci tupte izotipik
kontrol yapildi. ikinci tiipte; dértlii boyama CD34 - flourescein isothiocyanate
(FTIC), CD38 - phycoerythrin (PE), CD45 - peridin chlorophyl protein (PerCP)
ve Her-2/neu — allophycocyanin (APC) (Becton Dickinson, San Tose, CA,
USA) ile yapildi. Uglincl tupte; dértll boyama CD19 FTIC, CD10 PE, CD45
PerCP ve Her-2/neu APC ile yapildi. Her tupte 10° 16kosit olacak sekilde

dértlii kombine boyalar ile inkiibasyon yapildi. inkiibasyon siiresi 15 dakika



olup, karanlik ortam ve oda isisinda yapildi. inkiibasyonun ardindan tiiplere
lize edici 2 ml solisyon (15% formaldehyde ve 50% diethylene glycol)
konuldu. Otuz dakikalik inkibasyondan sonra hucreler 2 defa saline
solusyonu ile yikandi. Paraformaldehid 0,5 ml 1% solusyonu resuspande
edilerek fikse edildi. Ornekler, argon ion lazer'e sahip akim sitometreden
(FACS Calibur, Becton Dickinson) gecirilerek analiz edildi. Neoplastik
progenitor hucreler “tipik forward / side scatter” karakteristigi ve Ozel
fenotiplerine (CD34", CD45dim*, CD38") (CD10*, CD19*, CD45dim") gore
tespit edildi. Bu tespit edilmis populasyonda Her-2/neu ekspresyonu
belirlendi. CD34+ hicreler ISHAGE protokoliinde (43) belirtilen kapilama
algoritmleri temeline dayanilarak yapildi.

CD34"/CD45" (6ncu/blast), CD34"/CD38/CD45" ve
CD10%/CD19*/CD45" hiicrelerde eksprese olan Her-2/neu’nun akim
sitometrik sonugclari, reaktif hicrelerin yuzdeleri ve ortalama “flouresan
intensite” (MFI1)’si seklinde ifade edildi.

Florosan In Situ Hibridizasyon Analizi

FISH analizi icin heparinize edilmis kemik iligi hicre érnekleri ¢ahgildi.
Her-2/neu geni DNA amplifikasyonu bakilmak tGzere kullanilan iki renkli FISH
yontemi igin 17. kromozom sentromer bolgesi (yesil isaretli) ve Her-2/neu
geni lokusuna (kirmizi isaretli) iceren “PathVysion” prob kiti (Vysis, Downers
Grove, IL, USA) kullanildi. Hicreler 6nce 70 % formamide/2x standart salin
sitrat (2xSSC) solisyonunda denature edildi. Problarin denatirasyonu da
ayni sekilde gergeklestirildi. Daha sonra, 17. kromozom sentromer bolgesi ve
Her-2/neu geni lokUsunl iceren prob, hucreler Uzerine uygulanarak 16 saat
hibridize edildi. Hibridizasyon sonrasi 0.4x SSC/NP40 0.3% pH 7, (72 °C,
2dk) ve 2xSSC/NP40 0.1 pH 7, (37 °C 1 dk) solusyonlari ile yikama iglemleri
yapildi ve hicreler “4,6-diamidine, 2-phenylindol” (DAPI) ile boyandi. lyi

hibridize olan, Ust Uste gelmemis kaliteli sinyaller degerlendiriimeye alinarak



preperatlar “Quips Goruntuleme Sistemi (Applied Biosystem, UK), Nikon E
600 (Japan) epifléorosan mikroskop” ve filtre seti sisteminde (UglU;
dapi/kirmizi/yesil, ikili; kirmizi/yesil, tek kirmizi ve tek yesil, Vysis, USA)

analiz edildi.



Calismaya alinan olgularin toplami 49 idi.

BULGULAR

Ozellikleri Tablo-1’de 6zetlenmisgtir.

Tablo—1: Olgularin demografik 6zellikleri

Olgularin  demografik

Olgu Yas/Cins | Lokosit Tani Alt Hastalik | Sitogenetik izlem Survival
No sayisi Tip durumu Anomali sliresi
(hf)

1 54, E 1930 m-AML M2 Yeni 45 Y
2 39, E 49800 deAML M2 Yeni + Y
3 69, K 33700 deAML M4 Yeni - Y
4 31,E 104000 deAML M1 Yeni - 41 Y
5 53, K 126000 k-AML M2 Yeni + 3 \Y
6 23,K 34100 deAML M4 Niks - 7 Y
7 40, E 10700 deAML M1 Yeni - 9 Y
8 70, E 1700 m-AML MO Yeni - 8 Y
9 54, K 183000 k-AML M2 Yeni + 5 \
10 43, K 8200 deAML M5 Niks + 2 \Y
11 76, E 2350 deAML M2 Yeni - 6 Y
12 50, E 62600 deAML M7 Yeni - 5 \
13 52, K 197000 deAML MO Yeni - 6 \
14 70,K 107000 deAML M1 Yeni - 1 \Y
15 63, K 9600 deAML M2 Yeni + 22 Y
16 45, E 141000 deAML M4 Yeni - 24 \Y
17 50, E 4800 deAML M4 Niks - 17 Y
18 61, E 155000 deAML M5 Yeni + 4 Y
19 57, E 298000 k-AML M2 Yeni + 2 \Y
20 69, K 3100 deAML M3 Yeni + 12 Y
21 24 E 96200 m-AML M2 Niks 9 Y
22 50, K 158000 deAML M5 Niks + 4 Y
23 75, E 18700 deAML MO Yeni - 30 Y
24 37,E 12700 deAML M3 Niks + 1 Y
25 73, E 50500 m-AML M1 Yeni - 1 Y
26 50, E 170000 deAML M1 Yeni 21 \Y
27 66, E 2300 m-AML M2 Yeni + 21 \
28 59, E 2000 deAML MO Yeni + \Y
29 53, K 50400 deAML M5 Yeni 13 Y
30 18, K 113400 deAML M2 Niks - Y
31 55, E 16900 deAML MO Niks - 7 \Y
32 62, E 56200 deAML M1 Yeni 14 \Y
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33 73, E 58400 deAML MO Yeni 3 Y
34 61, K 198000 deAML M5 Yeni 8 Y
35 47, K 58000 deAML M4 Yeni - 1 Y
36 68, E 31000 deAML M2 Yeni - 1 Y
37 65, K 27000 deAML M2 Yeni + 34 Y
38 43, E 43000 deAML MO Yeni 1 Y
39 64, E 56000 deAML M2 Yeni Y
40 74, E 71000 m-AML M5 Yeni + Y
41 60, E 2200 deAML MO Yeni Y
42 22,K 44800 deALL T Niks 26 Y
43 37, E 1200 deALL B Yeni - 11 Y
44 29, K 700 deALL B Niks 10 Y
45 26,K 3750 deALL B Yeni + 40 Y
46 20, E 9320 deALL B Yeni + 10 \Y
47 42, E 11700 deALL B Yeni 3 \Y
48 70, K 128000 deALL B Yeni + 26 Y
49 21, E 1600 deALL B Niks 8 \Y

E: Erkek K: Kadin Y: Yasiyor V: Vefat etti

m-AML.: Miyelodisplastik sendrom’dan transforme akut miyeloblastik [6semi
k-AML: Kronik miyelositer I6semi’den transforme akut miyeloblastik I6semi
T-ALL: T hacreli akut lenfoblastik 16semi

B-ALL: B hucreli akut lenfoblastik [6semi

49 olgunun 29’u (%59,20) erkek, 20’si (%40,80) kadindi. Olgularin yas
ortalamasi 51,29 + 2,41 (18 — 76) idi. 38 olgu (%77,55) ilk tani asamasinda,
11 olgu (%22,45) ise nuks asamasinda g¢alismaya alindi. 32 olgu (%65,31)
primer (de novo) AML, 3 olgu (%6,12) miyeloid blastik krizde KML, 6 olgu
(%12,25) myeloid blastik krizde myelodisplastik sendrom (MDS), 1 olgu
(%2,04) T-ALL ve 7 olgu (%14,29) B-ALL tanisina sahipti (Grafik-1).
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Grafik—1: Akut |6semi olgularimizin tanilarina gére dagilhmi

49 olgunun 14’Unde konvansiyonel sitogenetik analiz Greme
olmadigindan veya ornek uygun olmadigindan dolayl yapilamadi.
Konvansiyonel sitogenetik analiz yapilan 35 olgunun 18’inde (%51,43)

normal karyotip, 17’sinde (%48,57) ise anormal karyotip tespit edildi (Grafik-
2).

49% @ Normal Karyotip
51% m Anormal Karyotip

Grafik—2: Normal ve anormal karyotip oranlarini gosteren grafik

Olgularin ortalama izlem suresi 26,40 + 3,39 (%95 guven araligl,
19,79 — 33,11) hafta idi. Calisma suresince, 49 olgunun 33’0 (%67,35) son
takiplerinde hala hayatta iken, geriye kalan 16 olgu (%32,65) ise vefat etmisti
(Sekil — 1).
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Sekil — 1. izlem siiresi ve sagkalim arasindaki iligki

Lésemik blastlarin hiicre yizeylerindeki Her-2/neu ekspresyon durumu
analiz edildiginde; primer AML (32 olgu, %65,31), sekonder AML (9 olgu,
%18,37) ve T-ALL (1 olgu, %2,04) olgularinin higbirinde Her-2/neu
ekspresyonu saptanmaz iken, B-ALL (7 olgu, %14,29) olgularinin yalnizca
1'inde (%14,29) Her-2/neu ekspresyonu tespit edildi (Tablo-2,3) (Grafik-3).
Her-2/neu ekspresyonu negatif olarak degerlendirilen bir olgumuzun akim
sitometri 6rnegi sekil-2'de gosterilmistir.

Tablo-2: Losemik blastlarda Her-2/neu ekspresyon durumu

Blast Pozitif/ Toplam
AML 0/32
T-ALL 0/1
B-ALL (CD10%, CD19%) 117
KML-BK-M 0/3
MDS-BK-M 0/6

AML: Akut miyeloid I6semi ALL: Akut lenfoblastik 16semi
KML: Kronik miyeloid I6semi  BK-M: Miyeloid blastik kriz
MDS: Miyelodisplastik sendrom
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Tablo—3: Her-2/neu ekspresyon durumunun olgulara gére dagihmi

Olgu No Yas/Cins Tani Alt Tip Hastalik Her-2/neu
durumu
1 54, E m-AML M2 Yeni -
2 39, E deAML M2 Yeni -
3 69, K deAML M4 Yeni -
4 31, E deAML M1 Yeni -
5 53, K k-AML M2 Yeni -
6 23,K deAML M4 NuUks -
7 40, E deAML M1 Yeni -
8 70, E m-AML MO Yeni -
9 54, K k-AML M2 Yeni -
10 43, K deAML M5 Niiks -
11 76, E deAML M2 Yeni -
12 50, E deAML M7 Yeni -
13 52, K deAML MO Yeni -
14 70, K deAML M1 Yeni -
15 63, K deAML M2 Yeni -
16 45, E deAML M4 Yeni -
17 50, E deAML M4 Nuks -
18 61, E deAML M5 Yeni -
19 57, E k-AML M2 Yeni -
20 69, K deAML M3 Yeni -
21 24, E m-AML M2 Nuks -
22 50, K deAML M5 Nuks -
23 75, E deAML MO Yeni -
24 37,E deAML M3 Niks -
25 73, E m-AML M1 Yeni -
26 50, E deAML M1 Yeni -
27 66, E m-AML M2 Yeni -
28 59, E deAML MO Yeni -
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29 53, K deAML M5 Yeni -
30 18, K deAML M2 Niiks -
31 55, E deAML MO Nuks -
32 62, E deAML M1 Yeni -
33 73, E deAML MO Yeni -
34 61, K deAML M5 Yeni -
35 47, K deAML M4 Yeni -
36 68, E deAML M2 Yeni -
37 65, K deAML M2 Yeni -
38 43, E deAML MO Yeni -
39 64, E deAML M2 Yeni -
40 74, E m-AML M5 Yeni -
41 60, E deAML MO Yeni -
42 22,K deALL T Nuks -
43 37, E deALL B Yeni -
44 29, K deALL B Nuks -
45 26,K deALL B Yeni -
46 20, E deALL B Yeni +
47 42, E deALL B Yeni -
48 70,K deALL B Yeni -
49 21, E deALL B Niiks -

E: Erkek K: Kadin

m-AML.: Miyelodisplastik sendrom’dan transforme akut miyeloblastik [6semi
k-AML: Kronik miyelositer I6semi’den transforme akut miyeloblastik [6semi
T-ALL: T hacreli akut lenfoblastik 16semi

B-ALL: B hucreli akut lenfoblastik [6semi
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Sekil-2: Her-2/neu ekspresyonu negatif olarak degerlendirilen bir olgumuzun

akim sitometri analizi.
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Akut miyeloblastik 16semi tanili 41 olgu incelendiginde; 8 olgunun
nuks, 33 olgunun ise tani asamasinda calismaya alindigi goruldu. 6 olgu
MDS’den, 3 olgu ise KML'den AML’ye transforme olmustu. KML'den AML’ye
transforme olan 3 olgu da calisma periyodu iginde vefat etti. MDS’'den
AML’ye transforme olan 6 olgunun ise 1’i vefat etti. 32 de novo AML olgu alt
grubu incelendiginde; 9 olgunun calisma periyodu iginde vefat ettigi gorulda.
32 de novo AML olgusunun 8’inde sitogenetik anomali saptanirken, 15
olguda normal karyotip tespit edildi. Dokuz olguda ise sitogenetik analiz
yapilamadi. Sitogenetik anomalisi olan 8 olgunun 2’si, normal karyotipe sahip

15 olgunun ise 5’i calisma periyodu icinde vefat etti.

Her-2/neu negatif 6 B-ALL’li olgu alt grubu incelendiginde; 2 olgunun
niks, 4 olgunun ise tani aninda c¢alismaya dahil edildigi goérildi. 5 olgu
standart remisyon induksiyon tedavisi aldi. Dort olguda tam remisyon
saglanirken, 1 olgu remisyon degerlendiriiemeden infeksiyon nedeniyle
kaybedildi. Konvansiyonel sitogenetik analizlerine g6z atildiginda; 2 olguda
anormal karyotip tespit edilirken, 3 olguda Ureme olmadigindan sitogenetik
analiz yapilamadi. Bir olguda ise normal karyotip tespit edildi. Anormal

karyotipe sahip olan 2 olgu da ¢alisma sonunda halen hayatta idi.

Her-2/neu ekspresyonu tespit ettigimiz tek olgu 21 yasinda, primer B
hicreli ALL (CD10*, CD19") tanisi yeni konulan bir erkek hastaydi (olgu 46).
Bu hastada, Her-2/neu ekspresyonu CD34+ hucrelerin %94,60'inda, CD10+
hicrelerin %94,71’'inde ve CD19+ hlcrelerin %89,08’inde tespit edildi (Sekil-
3). Her-2/neu ekspresyonunun MFI’s1 40,85 olarak bulundu. Konvansiyonel
sitogenetik analizde kompleks kromozomal anomali (46 XY; 46 XY, -14, +15;
46 XY, inversiyon(14)(g11.2-323)) tespit edildi. Standart birinci basamak ALL
tedavisine yanit vermeyen bu olgu, takibinin 10. haftasinda infeksiyoz

kaynakli sebepten vefat etti.
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Sekil-3: Her-2/neu ekspresyonu pozitif saptanan olgumuzun ( olgu 46), akut
lenfoblastik 16semi blastlari Uzerinde Her-2/neu ekspresyonunun akim
sitometrik analizi; blast hicreleri tipik akut lenfoblastik 16semi belirtegleri olan
CD34, CD10 ve CD19 ile boyanarak karakterize edilmistir; CD10+, CD19+ ve

CD34+ akut lenfoblastik I6semi blastlarindaki Her-2/neu ekspresyonu
gOsterilmistir.
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TARTISMA VE SONUG

Her-2/neu’'nun, memeli hayvanlarin gelisimdeki roli uzun zamandir
bilinmektedir. Gelismekte olan tavsan ve insan fetuslarinda evre ve dokuya
bagli olarak Her-2/neu ekspresyonu varligi gosterilmistir (44). Her-2/neu ve
Her4 eksikligi bulunan farelerde, kardiyak ve periferik sinir sistemi
gelisimlerindeki aksakliklar embriyonel 6lum ile sonlanmaktadir. Bu bulgular,
HER reseptdr ailesinin  gestasyonel gelisimdeki gereklilik rollinu
gOstermektedir (45). Her-2/neu, Schwann hicre miyelinizasyonunun
kontroliinde rol oynadigi gosterilen ilk sinyal molekuludir (46). HER ailesi,
normal meme dokusunun blyumesinde, farklilagsmasinda ve apoptozisinde
onkojenik olmayan birgok rol oynamaktadir (47, 48). Bunlara ek olarak fetal
bdbrek, mide, bagirsak, kalp, cilt, kas, kikirdak ve kadin genital sistem
epitelinde de Her-2/neu ekspresyon varligi gosterilmistir (44). Her-2/neu
ekspresyonu zamanla azalma gosterse de fetal hayattan erigkin hayata kadar

devam etmektedir.

Her-2/neu asiri ekspresyonunun biyolojik ve terapdtik énemi gegen
zaman iginde daha iyi anlasiimigtir. Deneysel ¢alismalarda, Her-2/neu asiri
ekspresyonunun tumor hucrelerinin - onkojenik transformasyonuna ve
metastatik potansiyeline katkida bulundugu anlasiimistir (49). Cesitli klinik
calismalarda ise (26, 49, 50-52), basta meme ve over kanserleri olmak Uzere
bircok epitelyal tumorde Her-2/neu asiri ekspresyonu ispatlanmigtir. Meme
kanserlerinin  %20-35'inde Her-2/neu’'nun asiri eksprese oldugu, kotu
prognoz ve agresif seyir ile korelasyon gosterdigi saptanmigtir (63). Meme
kanserleri Uzerinde yapilan preklinik ¢galismalar, Her-2/neu’nun baski altinda
tutulmasinin kanser hicrelerinde bulunan Her-2/neu ekspresyonunun malign
fenotipini baskiladigini gostermis olup, bu da Her-2/neu’nun ¢ok iyi bir tedavi
hedefi olabilecegine isaret etmigstir (54, 55). Bu bulgular i1s1ginda, Her-2/neu
glikoproteininin yuzey reseptorine kargi humanize edilmis bir monoklonal
antikor olan trastuzumab (Herceptin®) gelistirilimistir. Trastuzumab’in Her-

2/neu eksprese eden ileri evre meme kanserlerindeki yarari klinik galismalar
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ile kanitlanmistir (32-34). Gunumuzde, Her-2/neu’ylu hedef alan asilama ve
tirozin kinaz inhibitorleri gibi anti-reseptor tedaviler Uzerinde c¢alismalar

devam etmektedir (53).

Hematopoetik dokularda Her-2/neu ekspresyonu hakkinda mevcut
bilgiler, bu konuda yapilmis az sayidaki calismalardan gelmektedir. Ornegin,
literatirde |6semilerde Her-2/neu ekspresyonunun arastirildigi yalnizca 3
calisma bulunmaktadir (40-42). Loésemi disindaki diger hematolojik
kanserlerde de yapilmis ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir (35-39). Hodgkin ve
non-Hodgkin lenfomalarda Her-2/neu ekspresyonu immiunohistokimyasal
yontem kullanilarak arastiriimis, ancak ekspresyon tespit edilememigtir (35,
36). Musolini ve ark.’nin (37) KLL tanili 40 hastanin periferik kan drneginde
FISH ydntemi ile Her-2/neu gen amplifikasyonunu arastirdiklari ¢alismada,
hicbir olguda amplifikasyon tespit edilememistir. Potti ve ark. (38) 31 multipl
miyeloma olgusunda konvansiyonel immunohistokimyasal yontem ile Her-
2/neu ekspresyonunu arastirmislardir. 31 hastanin 4’4nde (%13) Her-2/neu
ekspresyonu tespit etmislerdir. Ancak, olgu sayisinin yetersiz olmasi
nedeniyle hastaliga etkisi konusunda yorum yapamamislardir. Utikal ve ark.
(39) da Sezary sendromu tanili hastalarin bir kisminda Her-2/neu geni
kopyalarinin ~ varhgini  ve  Her-2/neu  proteininin  ekspresyonunu

gOstermiglerdir.

Onceleri, trombosit kbkenli blylme faktéri reseptorlerinin (TBF-R) ve
epidermal buyume faktora reseptorlerinin yalnizca hematopoetik olmayan
doku ve timorlerde eksprese oldugu dusunulmekteydi. Ancak Tsai ve ark.
(56) yakin tarihli g¢alismalarinda o-TBF-R m RNA’sinin bazi B hucreli
lenfoblastik hicre kilttrlerinde eksprese oldugunu saptamiglardir. Bu bulgu,
hematopoetik olmayan dokularda sik olarak eksprese oldugu bilinen tirozin
kinaz reseptorlerinin  bazi I6semi hucre tipleri ylUzeylerinde de
bulunabilecedini dusunduirmagtir. Tsai ve ark.’nin (56) ¢alismasi
yayinlandiktan 1 yil sonra, Buhring ve ark.’nin (40) I6semi hicrelerinde Her-

2/neu ekspresyonunun ilk kez arastirildidi calisma yayinlanmistir. Bu
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calismada; ALL, AML, KLL ve KML hastalarinin I6semik blastlarinda ve
saglikh donorlerin periferik kan ve kemik iligi hlcrelerinden elde edilen
hematopoetik hucre kulturlerinde, Her-2/neu mRNA ve Her-2/neu protein
ekspresyonu arastiriimistir. Arastiricilar, AML, T-ALL, KLL ve miyeloid I6semi
transformasyonu gosteren KML olgularinin  hig birinde Her-2/neu
ekspresyonu tespit edememistir. Buna karsilik, Her-2/neu’'nun yalnizca B
hacreli lenfoblastik [6seminin  bazi alt tiplerinde eksprese oldugunu
belirlemiglerdir. 36 B-ALL olgusunun 12’sinde (%33) Her-2/neu ekspresyonu
tespit etmislerdir. Ayni zamanda, CD10" lenfoblastik 16semi transformasyonu

go6steren 4 KML olgusunun 3’Unde Her-2/neu ekspresyonu saptamislardir.

Bizim c¢alismamizda, 41 olguyu olusturan; de nova AML (32 olgu),
miyeloid transformasyon gosteren KML (3 olgu) ve miyelodisplastik sendrom
(6 olgu) ile T hucreli ALL (1 olgu) olgusunun hi¢ birinde Her-2/neu
ekspresyonu saptanmadi. Calismamizda bulunan 7 B-ALL olgusunun tima
CD10%, CD19" olup sadece 1'inde (%14,29) Her-2/neu ekspresyonu tespit
edildi (Tablo 1). Her-2/neu ekspresyonunun MFI’si 40,85 bulundu (Sekil 1).
Bulgularimiz, Buhring ve ark. (40) ile benzerdir. Calismalar arasindaki Her-
2/neu ekspresyon insidansindaki fark (%33 vs %16,7), ¢galismamizdaki B-

ALL olgu sayisinin daha az olmasina bagl olabilir.

Muller ve ark. (41) da ¢alismalarinda Buhring ve ark. (40) ile benzer
sonuglar elde etmiglerdir. Mduller ve ark. (41) 2003 yilinda yaptiklari
calismalarinda, Her-2/neu 6zgu monoklonal antikor kullanarak 33 B-ALL
olgusunun blastlarinda Her-2/neu ekspresyonunu analiz etmislerdir. Otuz ¢
olgunun 5’inde (%15) Her-2/neu ekspresyonu saptadiklarini rapor etmiglerdir
(Sekil-4, 5). Ayni zamanda, bu 5 olgunun timunun erken nuks ya da standart
tedaviye yanitsizlik gibi kota sonlanim gosterdiklerini bildirmislerdir. Bizim
calismamizda da, Her-2/neu ekspresyonu saptanan tek olgu standart ilk
basamak tedaviye yanit vermemis ve akabinde infeksiyon nedeniyle
kaybedilmigtir. Standart remisyon induksiyon tedavisi alan ve remisyon

durumu degerlendirilebilen Her-2/neu negatif 4 B-ALL olgumuzda ise tam
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remisyon elde edilmisti. Gerek bizim gerekse Muller ve ark.’nin (41)
calismalarinda, Her-2/neu ekspresyonu godsteren olgular koéti sonlanim
gostermig olsalar bile hem vaka sayisinin azligi hem de diger konvansiyonel
prognostik belirtecler ile iliskisi analiz edilmedidi icin, Her-2/neu
ekspresyonunun prognostik 6nemi olup olmadigi konusunda yorum
yapilabilmek zordur. Miuller ve ark. (41) ayni zamanda, Her-2/neu Urini
peptide spesifik sitotoksik T hucreleri ile Her-2/neu pozitif ALL blastlarinin
parcalanabilecegini gostermiglerdir. Muller ve ark. (41) bu bulgulari ile
asilama gibi Her-2/neu’yl hedef alan tedavilerin ALL hastalarinda

uygulanabilecegini ileri surmuslerdir.

10
10

Sekil-4: Muller ve ark.’nin (41) calismasinda, Her-2/neu ekspresyonu pozitif
olarak degerlendirilen bir olgunun akim sitometri 6rnegi

Her-2/neu
Her-2/neu

Sekil-5: Muller ve ark.’nin (41) calismasinda, Her-2/neu ekspresyonu negatif
olarak degerlendirilen bir olgunun akim sitometri ornegi
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Akut l6semilerde Her-2/neu ekspresyonu ile ilgili yapiimis olan en
yakin tarihli calisma 2004 yilinda Chevallier ve ark. (42) tarafindan
gerceklestiriimistir. Chevallier ve ark.’nin (42) galismasi; 87’si B hucreli, 13’0
T hicreli olmak Uzere toplam 100 ALL olgusu igermekteydi. 93 olgu yeni tani,
7 olgu ise nuks asamasinda iken g¢alismaya dahil edilmigti. Chevallier ve ark.
(42) da Buhring ve ark. (40), Muller ve ark. (41) ve bizim calismamizda
oldugu gibi akim sitometri yontemi ile blast yuzeylerindeki Her-2/neu
ekspresyonunu analiz etmeyi amagclamislardi. Chevallier ve ark. (42)
calismalarinda, 13 T-ALL olgusunun hig¢birinde Her-2/neu ekspresyonu tespit
edemezken, 87 B-ALL olgusunun 15’inde (%17) Her-2/neu ekspresyonu
tespit edebilmiglerdir. Her-2/neu ekspresyonun yalnizca B-ALL olgularinda ve
ancak %17’sinde tespit edebilmis olmalari, bizim c¢alismamiz ve diger
arastirmacilarin (40, 41) sonuglari ile son derece benzerlik gdstermektedir.
Chevallier ve ark. (42) calismalarinda Her-2/neu ekspresyonunun
kemoterapiye rezistans ile iligkili oldugunu saptamiglardir (%50 karsilik %11,
p=0,03). Bu c¢alisma, I6semilerde Her-2/neu ekspresyonun kemoterapiye
rezistans ile iligkili oldugunu gdsteren ilk ¢alismadir. Ayrica, istatiksel olarak
anlamli olmasa da Her-2/neu pozitifliginin refrakter hastalik (%41 karsilik
%11, p=0,08) ve nuks (%55 karsilik %36, p=0,08) ile uyumluluk egilimi
goOsterdigini  belirlemislerdir.  Her-2/neu  ekspresyonu  gdsteren ve
gOstermeyen gruplarda konvansiyonel prognostik ézelliklerin benzer olmasi
da bulgularinin guvenilir oldugunu desteklemektedir. Arastirmacilar, tespit
ettikleri bu onemli bulgular 1s1ginda Her-2/neu ekspresyonunun B-ALL igin
kotl prognoz gostergesi olabilecegini ve bu tur olgularda anti Her-2/neu
monoklonal antikor tedavisinin terapétik faydasi olabilecegini ileri

surmaglerdir.

Solid organ tumorlerinde, Her-2/neu ekspresyonunun analizinde
cogunlukla immunohistokimyasal ya da FISH ydntemi kullaniimigtir. Bizim
calismamiz ve diger 3 calismada da (Buhring, Muller ve Chevallier ark. (40-
42)) Her-2/neu spesifik monoklonal antikor igeren akim sitometri yontemi

kullanilmigtir. Akim sitometri yontemi, |6semiler de dahil olmak Uzere birgcok
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hematolojik kanserde uzun yillardir tanisal amacli guvenle kullanilan bir
yontem olmasina karsin, Her-2/neu ekspresyonu ile ilgili yapilmis ¢ok az
calisma oldugundan bu konudaki guvenilirligi siphe uyandirabilir. Ancak,
Lostumbo ve ark.’nin (57) 4 farkh meme kanseri hicre kalturi ve 1 normal
meme epitelyal hicre kaltiri Gzerinde, akim sitometri yontemi ile Her-2/neu
ekspresyonu varhgini gostermeleri ve buna ek olarak ekspresyonunun diger
konvansiyonel yontemler kullanilarak saptanan ekspresyon paternleri ile
korelasyon gostermesi, bu suphenin yersiz oldugunu dusundirmektedir.
Ayrica, ¢calismamizda ve diger 3 calismada da (Buhring, Muller ve Chevallier
ark. (40-42)) Her-2/neu ekspresyon sikliklarinin benzer olmasi analizlerin

teknik agidan guvenilir oldugunu gostermektedir.

Meme kanserinde Her-2/neu protein asiri ekspresyonunun, Her-2/neu
gen amplifikasyonu yoluyla gerceklestigi bilinmektedir (53). Diger bazi solid
kanserlerde ise, Her-2/neu protein agsiri ekspresyon sikhgr farkhiliklar
gOstermekte ve genellikle ekspresyon gen amplifikasyonuna oranla daha
belirgin olmaktadir (50-52). Bu bulgular meme kanseri disindaki diger bazi
epitelyal timoérlerde, Her-2/neu protein  asiri  ekspresyonunun gen
amplifikasyonundan  ¢ok gen  deregulasyonu yoluyla  gelistigini
dusundurmektedir. Her-2/neu pozitif B-ALL olgulari igin de bu teori ile paralel
olarak, Her-2/neu ekspresyonunun gen amplifikasyonu yolu ile degil de,
transkripsiyonel aktivasyon ya da gen derugulasyonu veya post-translasyon

modifikasyonlari gibi farkli mekanizmalar ile gergeklestigi dusunulebilir.

Bizim calismamizda ayrica, akim sitometri yontemi ile Her-2/neu
protein ekspresyonu saptadigimiz olguda FISH ydntemi ile Her-2/neu gen
amplifikasyonu da arastirildi. FISH analizi negatif olarak saptandi. Bizim
calismamiza benzer sekilde, Chevallier ve ark. (42) da ¢alismalarinda Her-
2/neu pozitif 15 B-ALL olgusuna FISH analizi yapmiglar ve olgularin

higbirinde gen amplifikasyonu tespit edememiglerdir.
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Sonug olarak calismamizda, bu konu ile ilgili literatirde bulunan az
sayidaki calisma sonuglari ile paralellik oldugu, Her-2/neu’'nun B hcreli
lenfoblastik I6semilerin bazi alt tiplerinde (CD10", CD19") eksprese
olabilecegi ve AML olgularinda Her-2/neu ekspresyonunun olmadigi
gosterildi. Olgu sayimizin azhid1 ve kisa izlem sureleri nedeniyle Her-2/neu
ekspresyonunun prognostik onemi ve diger konvansiyonel prognostik
faktorler ile olan iligkisi hakkinda yorum yapilamadi. Her-2/neu ekspresyonu
gOsteren olgumuzun standart tedaviye yanit vermemesi Her-2/neu
ekspresyonunun  kemoterapiye rezistans ile iligkili  olabilecegini
disundurmektedir. Son olarak, Her-2/neu ekspresyonunun |6semilerin
(6zellikle B-ALL) patogenezindeki rolinun, prognostik dneminin ve l0semi
tedavisindeki yerinin belirlenebilmesi igin genis c¢apli ¢alismalara ihtiyag

oldugu kanisindayiz.
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EKLER EK-1

GONULLU BILGILENDIRME METNI

GALISMANIN BASLIGI: Akut Lésemilerde Her2/neu ekspresyonu
GONULLUNOUN ADI:

1. BU GALISMANIN iCERIK VE AMACI

Her2/neu diger adiyla C-erb-B2 isimli madde vlcuttaki hulcrelerin
blylmesinden sorumlu faktér ailesinden kanser olusturucu bir oncll
proteindir. Bu proteinin asiri salinimi hdcrenin kansere donusumuyle ve
kanserin yayllma potansiyeli ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismanin amaci
kan kanserinde kanser hicrelerinin her2/neu salgilayip
salgilayamadiklarinin  arastiriimasidir.  Ayrica eger  salgiladiklar
gOsterilirse bunun kan kanserinin tipine gore, kanserin tanisinin yeni
konmus olmasina veya nuks etmis kanser olmasina gore degiskenlik

gOsterip gostermedidi de arastirilacaktir.
2. iZLENECEK OLAN YONTEMLERIN AGIKLANMASI
A. DENEYSEL iSLEMLER VE TEDAVI

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Hematoloji Bilim Dalina
basvuran kan kanseri 6n tanisi olan veya bilinen kan kanseri varliginda niks
oldugu duslunlilen her hastadan kesin taninin konulabilmesi ve kan
kanserinin alt tipinin belirlenebilmesi i¢cin kemik iliginden 2-3 cc kadar 6rnek
alinmaktadir. Kemik iligi aspirasyonu olarak adlandirilan bu iglem o bdlgenin
cilt altina yapilan uyusturucu ilag ile uyusturulmasi sonrasinda Kkalga
kemiginden veya sternumdan yapilmaktadir. Bu iglem Bilim Dalimizda her
kan kanseri on tanisi ile arastirilan hastaya yapilan rutin bir iglemdir. Bu
alinan kemik iligi 6rneginden rutin olarak galigilan testlere ek olarak Her2/neu
isimli madde bakilacaktir. Bu c¢alisma icin size ek bir tani islemi

yapilmayacaktir.
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B. GALISMANIN TAHMIN EDILEN SURESi VE KATILMASI BEKLENEN
GONULLU SAYiISI

Calisma tahmini olarak 9 ay surecektir ve ¢alismaya 60 hastanin dahil

edilmesi planlanmaktadir.

3. YUKARIDA ACIKLANAN GALISMA ESNASINDA UYGULANACAK
OLAN iSLEM VE TEDAVILERIN GONULLUYE GETIREBILECEGI EK
RISK VE RAHATSIZLIKLAR

Calisma amaciyla uygulanacak yontem, normal uygulamalardan her
hangi bir fark icermemektedir ve gonulliye ek risk ya da rahatsizlik

getirmeyecektir.

4. BU GALISMANIN GETIREBILECEGI OLUMLU NOKTALAR

Bu calisma kapsaminda yapilan ek laboratuar tetkikleri i¢in sizden
veya kurumunuzdan Ucret talep edilmeyecektir veya size ek bir Ucret
o0denmeyecektir. Bu ¢calismaya katkilariniz sonucu elde edilen veriler toplanip
degerlendirildiginde hastaligin erken nuks etmesinde veya verilen kemoterapi
ilaglarina direncle iligkili olup olmadigina gore yeni tedavi yontemleri igin
yapilacak calismalara fayda saglayacaktir. Dolayisiyla bu bilgiler gelecekte

kan kanseri hastalarinin yararina kullanilabilecektir.

5. KATILMA VE CIKMA

Bu calismaya katiimakta veya katimamakta 06zgursunuz.
Katilmamaniz halinde klinigimiz veya poliklinigimizde takiplerinizde
uygulanmakta olan tanisal girigsimler ve tedavi degismeyecek, ayni sekilde

devam edecektir. Katilmaniz halinde dilediginiz zaman c¢alismadan
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ayrilabilirsiniz. Ayrilmaniz halinde rutin takibiniz klinigimizde aynen devam
ettirilecektir. Ayrica, sorumlu doktor uygun gordugu durumlarda c¢alisma

disinda birakilabileceksiniz.

6. MASRAFLAR

Yapilan galismada kullanilan laboratuvar tetkikleri i¢in sizden veya
kurumunuzdan herhangi bir Ucret talep edilmeyecek veya size bir Ucret

odenmeyecektir.

7. GizLiLIK

Kanuni zorunluluklarin ortaya ¢iktigi durumlar diginda kimlik bilgileriniz
sorumlu doktordan ve onay alinmasina taniklik eden kurulug goérevlisinden
baska kimse tarafindan (teknisyenler dahil) bilinmeyecek ve c¢alismanin
yayinlandigi veya sunuldugu yerlerde gizli tutulacaktir. Ancak, kanuni
zorunluluklarin ortaya ¢iktigi durumlarda size ait kimlik bilgileri yetkili kurum

ve/veya kuruluslar tarafindan incelenebilecektir.
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EK-2
BiLGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Ben, (gonullinin adi) ..o , yukaridaki metni
okudum ve katilmam istenen c¢alismanin kapsamini ve amacini, gonullu
olarak Uzerime dusen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda
soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana,
calismanin muhtemel riskleri ve faydalari aciklandi. Bu calismayi istedigim
zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi
ve biraktigim zaman tedavimi Ustlenenlerin herhangi bir ters tutumu ile

kargilasmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu Kilinik Aragtirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve

zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

GonullininAdi-

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar icin

Veli veya Vasisinin
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Aciklamalari Yapan Arastiricinin (Doktorun) Adi-
Soyadii.....oooiiii e

INIZASI . et
Tarih (gun/ay/yil):...../I....... einnnn.

Onay Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulug

Gorevlisinin
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