
Ph-benzer Akut Lenfoblastik Lösemi
Ph-like Acute Lymphoblastic Leukemia

ÖZET

Philadelphia (Ph)-benzer (veya BCR-ABL1-benzer) akut lenfoblastik lösemi (ALL), gen ekspre-
syon profili Ph-pozitif ALL ile benzer olan ancak BCR-ABL1 translokasyonu olmayan yeni bir ALL 
alt grubudur. Adolesan ve erişkinlerde daha sık izlenmekte olup 21-39 yaş genç erişkinlerin 
%27’sinde bildirilmiştir. Olumsuz klinik özellikler ve kötü prognoz ile karakterizedir. Sitokin 
reseptör genlerini ve kinaz sinyal yolaklarını aktive eden çok sayıda genetik değişikliklerin bu alt 
tipte bulunması, tedavide kişiye özel kinaz inhibitörlerini uygulanabilir hale getirmektedir. Halen 
devam etmekte olan çok sayıda klinik çalışmada, Ph-benzer ALL’li hastaların gen rearanjman-
ları açısından prospektif olarak taranması ve ABL-sınıf gen rearanjmanı veya JAK-STAT yolağını 
aktive eden mutasyonu olan hastaların tedavisine uygun tirozin kinaz inhibitörlerinin eklenmesi 
araştırılmaktadır.
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ABSTRACT

Philadelphia-like (or BCR-ABL1-like) acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a new subgroup of ALL 
with a gene expression profile similar to Ph-positive ALL, but lacking the BCR-ABL1 translocation. 
It occurs more frequently in adolescents and adults, having been repor ted in as much as 
27% of young adults with ALL between 21 and 39 years of age. It is characterized by adverse 
clinical features and poor prognosis. This subtype harbors a diverse range of genetic alterations 
that activate cytokine receptor genes and kinase signaling pathways, making it amenable to 
treatment with tyrosine kinase inhibitors (TKI). Multiple clinical trials are currently ongoing to 
prospectively screen Ph-like ALL patients and incorporate the relevant TKI for those harboring 
ABL-class gene rearrangements or those with JAK-STAT pathway activating mutations. 
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GİRİŞ 

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavisinde sağkalım oranları son yıllarda belirgin şe-
kilde artmış olup 1960’larda %10’un altında iken günümüzde %90’a ulaşmıştır. Sağka-
lımda elde edilen bu artmış başarı; çoklu kemoterapi protokollerinin etkinliği, minimal 
kalıntı hastalığın (MKH) takibi ve hastalığın genomik profilinin anlaşılması ile risk sınıfla-
masının daha iyi yapılması ile ilişkilendirilmektedir (1,2). 

Günümüzde tekrarlayan sitogenetik değişiklikleri temel alarak belirlenen ALL risk 
gruplarına baktığımızda, yüksek risk grubunda yeni bir alt tip olarak Philadelphia-benzer 
ALL (Ph-benzer ALL)’nin yer aldığını görmekteyiz (3). Ph-benzer (veya BCR-ABL1-benzer) 
ALL, gen ekspresyon profili Ph-pozitif ALL ile benzer olan ancak BCR-ABL1 translokasyo-
nu olmayan ALL alt tipi olarak tanımlanmaktadır. Bu yeni alt tip, diğer genetik alt tiple-
rin (Ph-pozitif ALL, kromozomal translokasyonlar veya gen füzyonları ile sınıflanan ALL) 
aksine gen ekspresyon profili ile belirlenmektedir (4,5). MLL-rearanjmanı, ETV6-RUNX1, 
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TCF3-PBX1 ve hiperdiploidi gibi en çok tekrarlayan genetik 
anomaliler bu alt tipte karakteristik olarak görülmemekte-
dir (6).

Ph-benzer ALL’nin Tanımlanması

Ph-benzer ALL, 2009 yılında birbirinden bağımsız olan 
iki araştırma grubu (COG/St. Jude ve DCOG) tarafından ilk 
kez tanımlanmıştır. St. Jude Çocuk Araştırma Hastanesi’nden 
Mullighan ve arkadaşları yüksek risk B-hücre prekürsör 
ALL’li 221 çocuk hastanın dahil edildiği çalışmada, lenfoid 
transkripsiyon faktörü IKAROS’u kodlayan IKZF1 geninde 
delesyon olan çok kötü prognozlu olguların Ph-pozitif 
ALL ile benzer gen ekspresyon profiline sahip olduğunu 
gösterdi (4). Aynı grup takiben tirozin kinaz ve sitokin 
reseptör genlerini aktive eden genetik değişiklikleri (ABL1, 
JAK2, PDGFRB, CRLF2 ve EPOR rearanjmanları, IL7R ve 
FLT3 mutasyonları ve SH2B3 delesyonu) bu alt grubun 
karakteristik özelliği olarak tanımladılar (7). 

Hollanda’dan Den Boer ve arkadaşları ise 190 çocuk ALL 
hastasının dahil edildiği çalışmada, gen ekspresyon profiline 
dayanarak geliştirdikleri sınıflandırma ile tanımladıkları 
BCR-ABL1-benzer ALL hastalarının, B hücre gelişiminde yer 

alan genlerde IKAROS,  E2A,  EBF1,  PAX5  ve  VPREB1) artmış 
delesyon sıklığı ile karakterize olduğunu ve bu hastalarda 
relaps riskinin yüksek, hastalıksız sağkalımın kısa olduğunu 
gösterdiler (5). 

Nitekim Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2016 ALL klasifi-
kasyonuna Ph-benzer ALL’yi provizyonel antite olarak ek-
lemiştir (8).

Prevalans ve Klinik Özellikler

Ph-benzer ALL prevalansı; yaş, cinsiyet, ırk ve etnik köke-
ne göre değişmektedir. B hücre prekürsör ALL’li çocukların 
%12’sini, 16-20 yaş adolesanların %21’ini, 21-39 yaş genç 
erişkinlerin %27’sini ve > 40 yaş erişkinlerin %20-%24’ünü 
oluşturur (9,10-12). Ph-pozitif ALL’ye göre çocuklarda 3-4 
kat daha fazla ve erişkinlerde yaklaşık olarak benzer preva-
lansa sahiptir. Hem çocuklar (2: 1) hem de erişkinlerde (1.6: 
1) erkek cinste daha sık izlenir (9,11,13). Hispanik hastalarda 
CRLFR rearanjmanı sıklığı ile Ph-benzer ALL insidansı daha 
yüksektir (12,14).

Tüm pediatrik ve erişkin çalışmalarında, Ph-benzer ALL 
diğer B hücre prekürsör ALL’li olgular ile karşılaştırıldığında;

Tablo 1. Ph-benzer ALL’nin yaş gruplarına göre prevalansı ve tedavi yanıtları

Klinik araştırma Yaş, yıl Risk grubu
Ph-benzer ALL Prevalansı 

n (%) Tedavi yanıtı Referans

P9906 1-18 Yüksek risk 31 68 5-y EFS %25.9 ± %10 Mullighan4

COALL 92/97 0-18 Hepsi 19 28 5-y DFS %59.5 Den Boer5

DCOG-ALL- 8/9 0-18 Hepsi 15 10 5-y DFS %57.1 Den Boer5

AALL0232 1-18 Yüksek risk 14 81 5-y EFS %62.6 ± %6.9 Loh15

DCOG-ALL-8/9/10 1-18 Hepsi 16 94 5-y CIR %32 van der Veer16

Multipl araştırmalar Roberts9

1-15 Standart risk 10 33 - -

1-15 Yüksek risk 12.7 108 5-y EFS %58.2 ± %5.3

16-20 Hepsi 20.6 77 5-y EFS %41.0 ± %7.4

21-39 Hepsi 27.4 46 5-y EFS %24.1 ± %10.5

HOVON 16-71 Hepsi 17 21 3-y EFS ~%25 Boer17

GMALL 15-65 Hepsi 13 26 5-y DFS %24 Herold18

Pennsylvania Üniversitesi Tasian10

18-39 Hepsi 25.9 7 - -

40-88 Hepsi 18.3 11 - -

Multipl araştırmalar Roberts11

21-39 Hepsi 27.9 96 5-y EFS %24.1

40-59 Hepsi 20.4 62 5-y EFS %21.4

60-86 Hepsi 24 36 3-y EFS %8

MD Anderson 15-84 Hepsi 33.1 49 5-y OS %23 Jain12

St. Jude Total XV 1-18 Hepsi 11.6 40 5-y EFS %90.0 ± %4.7 Roberts13

CIR: Kümülatif nüks riski (cumulative risk of relapse), DFS: Hastalıksız sağkalım (disease-free survival), EFS: Olaysız sağkalım (event-free 
survival), OS: Genel sağkalım (overall survival).
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 1.	 Tanı sırasında medyan lökosit sayısı daha yüksek 
(56.6 x 109/L’ye karşın 26.8 x 109/L),

2.	 İndüksiyon tedavisi sonunda ölçülebilir MKH düze-
yi daha yüksek,

3.	 5 yıllık olaysız ve genel sağkalım oranları daha dü-
şük olarak saptanmıştır.

4.	  Klinik seyir yaş ile negatif korelasyon göstermiştir; 
çocuklar en iyi, yaşlı erişkinler ise en kötü prognoza 
sahiptir (4,5,9-12,15-18) (Tablo 1).

Daha çok yüksek risk ALL hastalarının dahil edildiği pe-
diatrik Ph-benzer ALL çalışmalarının aksine, ardışık başvu-
ran hastaların dahil edildiği St. Jude Total XV çalışmasında, 
Ph-benzer ALL’li hastalar diğer hastalar ile karşılaştırıldığın-
da; medyan yaş ve başlangıç lökosit sayılarının ve Ulusal 
Kanser Enstitüsü (NCI) risk grup dağılımının farklılık göster-
mediği bulunmuştur. Ph-benzer ALL’li hastaların daha sık 
erkek olduğu, Down sendromuna sahip olduğu ve remis-
yon indüksiyon tedavisi sırasında veya sonrasında yüksek 
MKH ‘ye sahip olduğu ki, MKH sonuçları ile Ph-benzer ALL’li 
hastaların çoğunluğunun remisyon sonrası daha yoğun 
tedaviler (%60 vs. %41) aldığı görülmüştür. İlginç olarak, 
MKH ile tedavinin yönetildiği bu çalışmada, Ph-benzer ALL 
hastaları, Ph-benzer ALL olmayan hastalar ile benzer 5 yıllık 
olaysız sağkalım (%90 ± %4.7’ye karşın %88.4 ± %1.9) ve 5 
yıllık genel sağkalım (%92.5 ± %4.2’ye karşın %95.1 ± %1.3) 
gösterdiler. MKH düzeyleri temel alınarak belirlenen her üç 
risk grubunda hastalık seyri açısından iki grup arasında be-
lirgin farklılık saptanmamış olup, Ph-benzer ALL olmayan 
hastalara kıyasla Ph-benzer ALL’li hastaların önemli bir kıs-
mında, remisyon indüksiyonu sonrası yüksek MKH (≥ %1) 
düzeylerine bağlı olarak yüksek oranda allojeneik kök hüc-
re nakli uygulanmıştır (%15’e karşın %5) (13).

Genomik Profil

Ph-benzer ALL, çok sayıda sitokin reseptör ve tirozin ki-
naz sınıflarını disregüle eden çeşitli genetik değişiklikler ile 
kompleks genomik özellikler göstermektedir (19). Ph-pozitif 
ALL gibi, Ph-benzer olmayan ALL (%15)’ye göre artmış IKZF1 
mutasyon (%70-%80) sıklığı Ph-benzer ALL’nin karakteristik 
özelliğidir. IKZF1, lenfoid transkripsiyon faktörü IKAROS ve 
diğerlerinin (örn. PAX5 ve EBF1) genlerini kodlamaktadır 
(9,11,19).

Sitokin reseptör genleri ve kinaz sinyal yolaklarını aktive 
eden genetik değişiklikler dört alt grupta toplanabilir: JAK-
STAT sinyal yolağını aktive eden mutasyonlar (CRLF2, JAK2, 
EPOR ve bu yolaktaki diğer genleri içerir), ABL-sınıf füzyonlar 
(ABL1, ABL2, CSF1R, PDGFRA ve PDGFRB), Ras yolak mutas-
yonları (KRAS, NRAS, NF1, PTPN11) ve nadir füzyonlar (NTRK3, 
PTK2B, BLNK) (9,11,19). 

1. JAK-STAT sinyal yolağını aktive eden mutasyonlar 

JAK-STAT sinyal aktivasyonu ile sonuçlanan en önemli 
genetik değişiklik CRLF2 (cytokine receptor-like 2) rearanj-
manı veya nokta mutasyonlarıdır. Ph-benzer olguların yak-
laşık yarısında CRLF2 rearanjmanları, IGH-CRLF2 translokas-
yonu veya P2RY8-CRLF2 füzyon transkripti ekspresyonu ile 
sonuçlanan fokal delesyon şeklindedir. Daha seyrek olarak, 
CRLF2’nin dimerizasyonu ile sonuçlanan CRLF2 sekans mu-
tasyonları bulunur. CRLF2 rearanjmanı olan çocuk ve ado-
lesan hastaların yaklaşık yarısında JAK-STAT sinyal yolağını 
aktive eden JAK1 veya JAK2 mutasyonları eşlik etmektedir 
(20-22). 

JAK-STAT sinyal yolağını aktive eden diğer genetik de-
ğişiklikler JAK2 ve EPOR rearanjmanları olup Ph-benzer ALL 
olgularının sırasıyla %7 ve %5’ini oluşturmaktadır (11,19). 

Beş tip EPOR rearanjmanı tanımlanmıştır. En sık olan 
EPOR geninin immünglobulin ağır veya kappa lokusu en-
hancer bölgesine jukstapozisyonu veya translokasyonudur 
ki EPOR gen ekspresyonunda disregülasyon ile lökomoge-
nezden sorumludur. EPOR rearanjmanları genç erişkinlerde 
(%9), çocuklar ve adolesanlara göre (sırasıyla %5 ve %3) iki 
kat daha fazladır ve 40 yaş üzeri erişkinlerde daha seyrektir 
(%1)(11,23). 

Ek olarak Ph-benzer ALL olgularının bir kısmı JAK-STAT 
yolağını aktive eden sekans mutasyonları ve DNA kopya sayı 
değişikliklerine (sitokin reseptör genleri veya kinaz rearanj-
manları olmadan) sahiptir (JAK1, JAK3, IL7R, SH2B3, IL2RB, 
TYK2) (9,19).

2. ABL-sınıf füzyonlar 

Ph-benzer ALL olgularının yaklaşık %10’u (çocuklarda 
%17, adolesanlarda %9 ve yaşlı erişkinlerde %9) ABL-sınıf 
gen füzyonlarına sahiptir (ABL1, ABL2, CSF1R, PDGFRA, PD-
GFRB) (9,11,19). 

3. Ras yolak mutasyonları 

Ph-benzer ALL olgularının %4’ü RAS sinyalizasyonunu 
aktive eden mutasyonlara sahiptir (KRAS, NRAS, NF1, PTPN11 
ve CBL1) ancak bu mutasyonların hiperdiploid, hipodiploid, 
KMT2A-rearanje ve relaps ALL’de de gözlenebileceği unutul-
mamalıdır (24-26). 

4. Nadir füzyonlar 

Ph-benzer ALL olgularında izlenen diğer nadir kinaz 
değişiklikleri NTRK3, BLNK, PTK2B ve TYK2’yi içermektedir 
(9,11,19). 

Tanı

COG/St. Jude ve DCOG grupları tanıda gen ekspresyon 
profiline (GEP) dayanan klasifikasyon algoritmleri kullanmış-
tır (4,5). Ancak array ile GEP analizinin rutin tanıda uygulan-
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 ması zor olduğundan alternatif yaklaşımlar da kullanılmıştır. 
Örneğin St. Jude klasifikasyonu temel alınarak, LDA (Low 
Density Microarray ) kartları üzerinde analiz edilebilinen bir 
15 gen sınıflandırıcı geliştirilmiş ve valide edilmiştir (27). Ta-
nıda kullanılan diğer yaklaşımlar revers-transkriptaz polime-
raz zincir reaksiyonu (RT-PCR), floresan in situ hibridizasyon 
(FISH), fosfoflow sinyal analizi, NanoString analizi ve yeni 
nesil dizileme (NGS; next-generation sequencing) teknolo-
jileridir (28,29).

Ancak Ph-benzer gen ekspresyon profilinin belirlenme-
sinden ziyade “hedeflenebilir” aberasyonları olan hastaların 
tanımlanmasının asıl amaç olduğunu önemle vurgulamak 
gerekir (30).

Sonuçta Ph-benzer ALL alt tipinin tanısı zordur ve halen 
ilk tanı sırasında ALL hastalarının başlangıç değerlendirme-
sinde standart değildir. Şekil 1’de tanı için önerilen potansi-
yel bir akış şeması görülmektedir.

Tedavi

Sitokin reseptör genlerini ve kinaz sinyal yolaklarını ak-
tive eden çok sayıda genetik değişikliklerin bulunması, Ph 
benzeri ALL’de “kişiye özel kinaz inhibitör tedavilerini” uygu-
labilir hale getirmektedir (Tablo 2). 

İn vivo ve in vitro çalışmalarda, kemoterapi ile tirozin 
kinaz inhibitörlerinin kombinasyonu konusunda ilgi uyandı-
ran sonuçlar elde edilmiştir (31).

ABL1, ABL2, CSF1R ve PDGFRB rearanjmanlarının mürin 
öncül B hücre dizileri ve hasta kaynaklı ksenograft modelle-
rinde, imatinib veya dasatinib gibi ABL inhibitörlerine mü-
kemmel duyarlılık gösterdiği ortaya konmuştur (7,9). Ancak 
anormal ABL aktivasyonu olan ALL’li olguların tedavisinde 
tirozin kinaz inhibitörlerinin kemoterapi ile kombinasyonu 
halen deneyseldir ve bu kombinasyon prospektif çalışmalar-
da araştırılmaktadır (32). 

JAK2/EPOR rearanjmanları ve diğer JAK-STAT sinyal yo-
lağını aktive eden başka mutasyonların JAK inhibitörü olan 
ruksolitinib ile inhibe edildiği in vivo ve in vitro çalışmalarda 
gösterilmiştir ancak güvenilir klinik kanıt halen yetersizdir 
(7,9,33). 

CRLF2 pozitif Ph-benzer ALL; hiperaktif JAK-STAT, PI3K, 
mTOR ve BCL2 sinyalizasyonu gösterir ki bu yolakları he-
defleyen tedaviler preklinik ve klinik çalışmalarda araştırıl-
maktadır (33-35). Bu çalışma sonuçları, kombine PI3K/mTOR 
inhibisyonunun direkt JAK2 inhibisyonunun etkinliğini art-
tırabileceğini ve histon deasetilaz inhibitörü olan givinos-
tatın CRLF2 pozitif ALL’de efektif olabileceğini göstermiştir 
(36-38). Kinaz mutasyonu olan ALL tedavisinde JAK1/JAK2 
inhibitörü ruksolitinibin kemoterapi ile kombinasyonu faz II 
klinik çalışmalarda erişkin ve çocuk hastalarda araştırılmak-
tadır (39).

Diğer nadir kinaz değişiklikleri; ALK inhibitörü crizotinib, 
FAK inhibitörleri ve TYK2 inhibitörleri ile hedeflenmektedir 

Tablo 2. Philadelphia-benzer ALL’de kinaz rearanjmanları ve tedavi hedefleri

Kinaz Tirozin kinaz inhibitörü Gen partner sayısı Füzyon partner genleri

ABL1 Dasatinib 12 CENPC, ETV6, FOXP1, LSM14, NUP214, NUP153, 
RCSD1, RANBP2, SNX2, SFPQ, SPTAN1, ZMIZ1

ABL2 Dasatinib 3 PAG1, RCSD1, ZC3HAV1

CSF1R Dasatinib 3 SSBP2, MEF2D, TBL1XR1

PDGFRB Dasatinib 7 ATF7IP, EBF1, ETV6, SSBP2, TNIP1, ZEB2, ZMYND8

PDGFRA Dasatinib 1 FIP1L1

CRLF2 JAK2 inhibitör 2 IGH, P2RY8

JAK2 JAK2 inhibitör 19 ATF7IP, BCR, EBF1, ETV6, PAX5, PCM1, PPFIBP1, RFX3,  
SSBP2, STRN3, TERF2, TPR, USP25, ZNF274, GOLGA5, 

SMU1, HMBOX1, SNX29, ZNF340

EPOR JAK2 inhibitör 4 IGH, IGK, LAIR1, THADA

TSLP JAK2 inhibitör 1 IQGAP2

DGKH Bilinmiyor 1 ZFAND3

IL2RB JAK1/JAK3 inhibitor 1 MYH9

NTRK3 TRK inhibitör 1 ETV6

PTK2B FAK inhibitör 3 KDM6A, STAG2, TMEM2

TYK2 TYK2 inhibitör 3 MYB, SMARCA4, ZNF340

FLT3 FLT3 inhibitör 1 ZMYM2

FGFR1 Sorafenib/dasatinib 1 BCR

BLNK SYK/MEKi 1 DNTT
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 (9). Ancak ABL sınıf ve JAK inhibitörleri ile inhibe edilemeyen 
çok sayıda genetik değişiklik de (örn. NTRK3, BLNK ve TYK2) 
mevcuttur.

Yukarıda bahsedilen tirozin kinaz inhibitörlerine ek ola-
rak, preklinik modellerde araştırılan ek yeni moleküler he-
deflerin umut vadeden sonuçları Ph-benzer ALL’de potansi-
yel terapötik kullanımlarını desteklemektedir. 

İlk olarak, vahşi (wild) tip veya mutant JAK2’nin AUY922 
veya PU-H71 tarafından yıkılmasını destekleyen ısı şok pro-
teini 90’ın (HSP90) inhibisyonu; JAK inhibitörlerine duyar-
sızlaşan veya JAK inhibisyonu sonrası tedavi-dirençli kinaz 

domain mutasyonları gelişen, CRLF2 yeniden düzenlenmiş 
veya JAK-mutant ALL hücre dizilerinde ve mürin modelle-
rinde, proliferasyon inhibisyonu ve sinyal yolaklarında bas-
kılanma sağlamıştır (40,41). Ayrıca yakın zamanda IKZF1 ile 
mutasyona uğramış BCR-ABL1 hücre dizilerinde ve hastadan 
elde edilen ksenogreft modellerinde retinoidlerin preklinik 
etkinliği tanımlanmıştır (42). IKZF1 mutasyonları kök hücre 
yenilenmesini yönlendirir, anormal kemik iliği adezyonuna 
neden olur ve TKI duyarlılığının azalması ile sonuçlanır. 

Retinoidlerin bu fenotipi tersine çevirdiği ve IKZF1 mu-
tant fare ve insan BCR-ABL1 ALL’deki TKI aktivitesini güçlen-
dirdiği gösterilmiştir. Sonuç olarak, HSP90 inhibitörleri ve 

Şekil 1. Ph-benzer ALL tanısı için akış şeması.
PTK: Protein tirozin kinaz, RNAseq: RNA sekanslama, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, FISH: Floresan in situ hibridizasyon.
* Affymetrix Array veya Low Density Microarray ile.
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 retinoidler, Ph-benzer ALL’de JAK-STAT yolağının ve/veya 
IKZF1 mutasyonlarının prevalansı göz önüne alındığında 
potansiyel terapötik adaylar olarak yer almaktadır. 

Çıkar Çatışması

Yazarın çıkar çatışması bulunmamaktadır.

MALİ AÇIKLAMA

Çalışma için doğrudan veya dolaylı mali destek alınma-
dı. Çalışma ile ilgili herhangi bir firma veya kişi ile ilgili ticari 
bağlantı yoktur. 
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