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Ph-benzer Akut Lenfoblastik Losemi

Ph-like Acute Lymphoblastic Leukemia

Olga Meltem AKAY', Betiil Zeynep ERSOY'
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OZET

Philadelphia (Ph)-benzer (veya BCR-ABL1-benzer) akut lenfoblastik 16semi (ALL), gen ekspre-
syon profili Ph-pozitif ALL ile benzer olan ancak BCR-ABL1 translokasyonu olmayan yeni bir ALL
alt grubudur. Adolesan ve eriskinlerde daha sik izlenmekte olup 21-39 yas geng eriskinlerin
%27'sinde bildirilmistir. Olumsuz klinik 6zellikler ve kotli prognoz ile karakterizedir. Sitokin
reseptor genlerini ve kinaz sinyal yolaklarini aktive eden ¢ok sayida genetik degisikliklerin bu alt
tipte bulunmasi, tedavide kisiye 6zel kinaz inhibitorlerini uygulanabilir hale getirmektedir. Halen
devam etmekte olan ¢ok sayida klinik ¢alismada, Ph-benzer ALLli hastalarin gen rearanjman-
lart agisindan prospektif olarak taranmasi ve ABL-sinif gen rearanjmani veya JAK-STAT yolagini
aktive eden mutasyonu olan hastalarin tedavisine uygun tirozin kinaz inhibitérlerinin eklenmesi
arastiriimaktadir.

Anahtar Sozciikler: Ph-benzer ALL; Prevalans; Genetik; Tirozin kinaz inhibitorleri

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-ABLT 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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GiRIS

Akut lenfoblastik [6semi (ALL) tedavisinde sagkalim oranlari son yillarda belirgin se-
kilde artmis olup 1960’larda %10’un altinda iken gliniimiizde %90'a ulasmistir. Sagka-
limda elde edilen bu artmis basari; coklu kemoterapi protokollerinin etkinligi, minimal
kalinti hastaligin (MKH) takibi ve hastaligin genomik profilinin anlasiimasi ile risk sinifla-
masinin daha iyi yapilmasi ile iligskilendirilmektedir (1,2).

Glinimizde tekrarlayan sitogenetik degisiklikleri temel alarak belirlenen ALL risk
gruplarina baktigimizda, yiiksek risk grubunda yeni bir alt tip olarak Philadelphia-benzer
ALL (Ph-benzer ALL)'nin yer aldigini gérmekteyiz (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 tanimlanmaktadir. Bu yeni alt tip, diger genetik alt tiple-
rin (Ph-pozitif ALL, kromozomal translokasyonlar veya gen filizyonlari ile siniflanan ALL)
aksine gen ekspresyon profili ile belirlenmektedir (4,5). MLL-rearanjmani, ETV6-RUNX1,

Yazisma Adresi

Prof. Dr. Olga Meltem AKAY

Kog Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali,
istanbul - Tiirkiye

Gelis: 27.07.2018 - Kabul: 07.09.2018
E-posta: olga.akay@hotmail.com



Ph-benzer Akut Lenfoblastik Losemi

TCF3-PBX1 ve hiperdiploidi gibi en ¢ok tekrarlayan genetik
anomaliler bu alt tipte karakteristik olarak goriilmemekte-
dir (6).

Ph-benzer ALL'nin Tanimlanmasi

Ph-benzer ALL, 2009 yilinda birbirinden bagimsiz olan
iki arastirma grubu (COG/St. Jude ve DCOG) tarafindan ilk
kez tanimlanmistir. St. Jude Cocuk Arastirma Hastanesi'nden
Mullighan ve arkadaslari yiksek risk B-hiicre prekiirsor
ALLli 221 ¢ocuk hastanin dahil edildigi calismada, lenfoid
transkripsiyon faktorii IKAROS'u kodlayan IKZF1 geninde
delesyon olan cok kotli prognozlu olgularin Ph-pozitif
ALL ile benzer gen ekspresyon profiline sahip oldugunu
gosterdi (4). Ayni grup takiben tirozin kinaz ve sitokin
reseptdr genlerini aktive eden genetik degisiklikleri (ABLT,
JAK2, PDGFRB, CRLF2 ve EPOR rearanjmanlari, IL7R ve
FLT3 mutasyonlari ve SH2B3 delesyonu) bu alt grubun
karakteristik 6zelligi olarak tanimladilar (7).

Hollanda'dan Den Boer ve arkadaslari ise 190 cocuk ALL
hastasinin dahil edildigi calismada, gen ekspresyon profiline
dayanarak gelistirdikleri siniflandirma ile tanimladiklari
BCR-ABL1-benzer ALL hastalarinin, B hiicre gelisiminde yer

alan genlerde IKAROS, E2A, EBF1, PAX5 ve VPREBT) artmis
delesyon sikligi ile karakterize oldugunu ve bu hastalarda
relaps riskinin ylksek, hastaliksiz sagkalimin kisa oldugunu
gosterdiler (5).

Nitekim Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2016 ALL klasifi-
kasyonuna Ph-benzer ALLYyi provizyonel antite olarak ek-
lemistir (8).

Prevalans ve Klinik Ozellikler

Ph-benzer ALL prevalansi; yas, cinsiyet, irk ve etnik kdke-
ne gore degismektedir. B hticre prekiirsér ALLli cocuklarin
%12'sini, 16-20 yas adolesanlarin %21'ini, 21-39 yas geng
erigkinlerin %27'sini ve > 40 yas eriskinlerin %20-%24'liniu
olusturur (9,10-12). Ph-pozitif ALL'ye gore ¢ocuklarda 3-4
kat daha fazla ve eriskinlerde yaklasik olarak benzer preva-
lansa sahiptir. Hem cocuklar (2: 1) hem de eriskinlerde (1.6:
1) erkek cinste daha sik izlenir (9,11,13). Hispanik hastalarda
CRLFR rearanjmani sikhigi ile Ph-benzer ALL insidansi daha
yiksektir (12,14).

Tum pediatrik ve eriskin calismalarinda, Ph-benzer ALL
diger B hiicre prekirsor ALLli olgular ile karsilastinldiginda;

Tablo 1. Ph-benzer ALL'nin yas gruplarina gore prevalansi ve tedavi yanitlari

Ph-benzer ALL Prevalansi

Klinik arastirma Yas, yil Risk grubu n (%) Tedavi yaniti Referans
P9906 1-18 Yiiksek risk 31 68 5-y EFS %25.9 £ %10 Mullighan*
COALL 92/97 0-18 Hepsi 19 28 5-y DFS %59.5 Den Boer®
DCOG-ALL- 8/9 0-18 Hepsi 15 10 5-y DFS %57.1 Den Boer®
AALL0232 1-18 Yuksek risk 14 81 5-y EFS %62.6 + %6.9 Loh'™
DCOG-ALL-8/9/10 1-18 Hepsi 16 94 5-y CIR %32 van der Veer'®
Multipl arastirmalar Roberts®

1-15 Standart risk 10 33 = =

1-15 Yiksek 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 Boer'”
GMALL 15-65 Hepsi 13 26 5-y DFS %24 Herold'®
Pennsylvania Universitesi Tasian'

18-39 Hepsi 259 7 = =

40-88 Hepsi 183 11 - -
Multipl arastirmalar Roberts

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

40-59 Hepsi 204 62 5-y EFS %21.4

60-86 Hepsi 24 36 3-y EFS %8
MD Anderson 15-84 Hepsi 331 49 5-y OS %23 Jain'?
St. Jude Total XV 1-18 Hepsi 11.6 40 5-y EFS %90.0 + %4.7 Roberts'?

CIR: Ktimdilatif niiks riski (cumulative risk of relapse), DFS: Hastaliksiz sagkalim (disease-free survival), EFS: Olaysiz sagkalim (event-free

survival), OS: Genel sagkalim (overall survival).
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1. Tani sirasinda medyan I6kosit sayisi daha yulksek
(56.6 x 10%/L'ye karsin 26.8 x 10%/L),

2. Indiiksiyon tedavisi sonunda dlciilebilir MKH diize-
yi daha yiiksek,

3. 5yillik olaysiz ve genel sagkalim oranlar daha di-
stk olarak saptanmistir.

4.  Klinik seyir yas ile negatif korelasyon gdstermistir;
cocuklar en iyi, yash eriskinler ise en kot prognoza
sahiptir (4,5,9-12,15-18) (Tablo 1).

Daha ¢ok yiiksek risk ALL hastalarinin dahil edildigi pe-
diatrik Ph-benzer ALL calismalarinin aksine, ardisik basvu-
ran hastalarin dahil edildigi St. Jude Total XV ¢alismasinda,
Ph-benzer ALLli hastalar diger hastalar ile karsilastirildigin-
da; medyan yas ve baslangi¢ 16kosit sayilarinin ve Ulusal
Kanser Enstitlist (NCI) risk grup dagiliminin farklilik géster-
medidi bulunmustur. Ph-benzer ALLli hastalarin daha sik
erkek oldugu, Down sendromuna sahip oldugu ve remis-
yon indiiksiyon tedavisi sirasinda veya sonrasinda yiiksek
MKH ‘ye sahip oldugu ki, MKH sonuclari ile Ph-benzer ALLli
hastalarin ¢ogunlugunun remisyon sonrasi daha yogun
tedaviler (%60 vs. %41) aldigi gérillmistir. ilging olarak,
MKH ile tedavinin yonetildidi bu ¢alismada, Ph-benzer ALL
hastalari, Ph-benzer ALL olmayan hastalar ile benzer 5 yilhk
olaysiz sagkalim (%90 * %4.7'ye karsin %88.4 + %1.9) ve 5
yillik genel sagkalim (%92.5 + %4.2'ye karsin %95.1 + %1.3)
gosterdiler. MKH dlizeyleri temel alinarak belirlenen her Gg
risk grubunda hastalik seyri acisindan iki grup arasinda be-
lirgin farklilik saptanmamis olup, Ph-benzer ALL olmayan
hastalara kiyasla Ph-benzer ALLli hastalarin dnemli bir kis-
minda, remisyon indiiksiyonu sonrasi yiiksek MKH (> %1)
diizeylerine bagli olarak yiliksek oranda allojeneik kék hiic-
re nakli uygulanmistir (%15'e karsin %5) (13).

Genomik Profil

Ph-benzer ALL, ¢cok sayida sitokin reseptor ve tirozin ki-
naz siniflarini disregiile eden cesitli genetik degisiklikler ile
kompleks genomik 6zellikler gostermektedir (19). Ph-pozitif
ALL gibi, Ph-benzer olmayan ALL (%15)’ye gore artmis IKZF1
mutasyon (%70-%80) sikligi Ph-benzer ALLnin karakteristik
ozelligidir. IKZF1, lenfoid transkripsiyon faktori IKAROS ve
digerlerinin (6rn. PAX5 ve EBFI1) genlerini kodlamaktadir
(9,11,19).

Sitokin reseptdr genleri ve kinaz sinyal yolaklarini aktive
eden genetik degisiklikler dort alt grupta toplanabilir: JAK-
STAT sinyal yolagini aktive eden mutasyonlar (CRLF2, JAK2,
EPOR ve bu yolaktaki diger genleri icerir), ABL-sinif flizyonlar
(ABL1, ABL2, CSF1R, PDGFRA ve PDGFRB), Ras yolak mutas-
yonlari (KRAS, NRAS, NF1, PTPN11) ve nadir fiizyonlar (NTRK3,
PTK2B, BLNK) (9,11,19).

1. JAK-STAT sinyal yolagini aktive eden mutasyonlar

JAK-STAT sinyal aktivasyonu ile sonuglanan en 6nemli
genetik degisiklik CRLF2 (cytokine receptor-like 2) rearanj-
mani veya nokta mutasyonlaridir. Ph-benzer olgularin yak-
lasik yarisinda CRLF2 rearanjmanlari, IGH-CRLF2 translokas-
yonu veya P2RY8-CRLF2 fiizyon transkripti ekspresyonu ile
sonuglanan fokal delesyon seklindedir. Daha seyrek olarak,
CRLF2'nin dimerizasyonu ile sonuclanan CRLF2 sekans mu-
tasyonlari bulunur. CRLF2 rearanjmani olan ¢ocuk ve ado-
lesan hastalarin yaklasik yarisinda JAK-STAT sinyal yolagini
aktive eden JAKT veya JAK2 mutasyonlar eslik etmektedir
(20-22).

JAK-STAT sinyal yolagini aktive eden diger genetik de-
gisiklikler JAK2 ve EPOR rearanjmanlari olup Ph-benzer ALL
olgularinin sirasiyla %7 ve %5'ini olusturmaktadir (11,19).

Bes tip EPOR rearanjmani tanimlanmistir. En sik olan
EPOR geninin immiinglobulin agir veya kappa lokusu en-
hancer bolgesine jukstapozisyonu veya translokasyonudur
ki EPOR gen ekspresyonunda disregtilasyon ile I6komoge-
nezden sorumludur. EPOR rearanjmanlari geng eriskinlerde
(%9), cocuklar ve adolesanlara gore (sirasiyla %5 ve %3) iki
kat daha fazladir ve 40 yas Uizeri eriskinlerde daha seyrektir
(%1)(11,23).

Ek olarak Ph-benzer ALL olgularinin bir kismi JAK-STAT
yolagini aktive eden sekans mutasyonlari ve DNA kopya sayi
degisikliklerine (sitokin reseptor genleri veya kinaz rearanj-
manlari olmadan) sahiptir (JAK1, JAK3, IL7R, SH2B3, IL2RB,
TYK2) (9,19).

2, ABL-sinif fiizyonlar

Ph-benzer ALL olgularinin yaklasik %10'u (cocuklarda
%17, adolesanlarda %9 ve yasli eriskinlerde %9) ABL-sinif
gen flizyonlarina sahiptir (ABL1, ABL2, CSF1R, PDGFRA, PD-
GFRB) (9,11,19).

3. Ras yolak mutasyonlari

Ph-benzer ALL olgularinin %4'G RAS sinyalizasyonunu
aktive eden mutasyonlara sahiptir (KRAS, NRAS, NF1, PTPN11
ve CBL1) ancak bu mutasyonlarin hiperdiploid, hipodiploid,
KMT2A-rearanje ve relaps ALLde de goézlenebilecedi unutul-
mamalidir (24-26).

4. Nadir fiizyonlar

Ph-benzer ALL olgularinda izlenen diger nadir kinaz
degisiklikleri NTRK3, BLNK, PTK2B ve TYK2'yi icermektedir
(9,11,19).

Tani

COG/St. Jude ve DCOG gruplari tanida gen ekspresyon
profiline (GEP) dayanan klasifikasyon algoritmleri kullanmis-
tir (4,5). Ancak array ile GEP analizinin rutin tanida uygulan-
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masi zor oldugundan alternatif yaklasimlar da kullaniimistir.
Ornegin St. Jude klasifikasyonu temel alinarak, LDA (Low
Density Microarray ) kartlari Gizerinde analiz edilebilinen bir
15 gen siniflandirici gelistirilmis ve valide edilmistir (27). Ta-
nida kullanilan diger yaklasimlar 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” aberasyonlari olan hastalarin
tanimlanmasinin asil amag oldugunu énemle vurgulamak
gerekir (30).

Sonucta Ph-benzer ALL alt tipinin tanisi zordur ve halen
ilk tani sirasinda ALL hastalarinin baslangi¢ degerlendirme-
sinde standart degildir. Sekil 1'de tani icin 6nerilen potansi-
yel bir akis semasi gorilmektedir.

Tedavi

Sitokin reseptor genlerini ve kinaz sinyal yolaklarini ak-
tive eden cok sayida genetik degisikliklerin bulunmasi, Ph
benzeri ALLde “kisiye 6zel kinaz inhibitor tedavilerini” uygu-
labilir hale getirmektedir (Tablo 2).

in vivo ve in vitro calismalarda, kemoterapi ile tirozin
kinaz inhibitorlerinin kombinasyonu konusunda ilgi uyandi-
ran sonuglar elde edilmistir (31).

ABL1, ABL2, CSF1R ve PDGFRB rearanjmanlarinin mirin
onctil B hiicre dizileri ve hasta kaynakli ksenograft modelle-
rinde, imatinib veya dasatinib gibi ABL inhibitorlerine mi-
kemmel duyarlilik gosterdigi ortaya konmustur (7,9). Ancak
anormal ABL aktivasyonu olan ALLli olgularin tedavisinde
tirozin kinaz inhibitorlerinin kemoterapi ile kombinasyonu
halen deneyseldir ve bu kombinasyon prospektif calismalar-
da arastinlmaktadir (32).

JAK2/EPOR rearanjmanlari ve diger JAK-STAT sinyal yo-
lagini aktive eden baska mutasyonlarin JAK inhibitorii olan
ruksolitinib ile inhibe edildigi in vivo ve in vitro ¢alismalarda
gosterilmistir ancak gtivenilir klinik kanit halen yetersizdir
(7,9,33).

CRLF2 porzitif Ph-benzer ALL; hiperaktif JAK-STAT, PI3K,
mTOR ve BCL2 sinyalizasyonu gdsterir ki bu yolaklar he-
defleyen tedaviler preklinik ve klinik calismalarda arastiril-
maktadir (33-35). Bu ¢alisma sonuglari, kombine PI3K/mTOR
inhibisyonunun direkt JAK2 inhibisyonunun etkinligini art-
tirabilecegini ve histon deasetilaz inhibitori olan givinos-
tatin CRLF2 pozitif ALLde efektif olabilecegini gdstermistir
(36-38). Kinaz mutasyonu olan ALL tedavisinde JAK1/JAK2
inhibitori ruksolitinibin kemoterapi ile kombinasyonu faz lI
klinik calismalarda eriskin ve ¢ocuk hastalarda arastiriimak-
tadir (39).

Diger nadir kinaz degisiklikleri; ALK inhibitori crizotinib,
FAK inhibitorleri ve TYK2 inhibitorleri ile hedeflenmektedir

Tablo 2. Philadelphia-benzer ALL'de kinaz rearanjmanlar ve tedavi hedefleri

Kinaz Tirozin kinaz inhibitorii Gen partner sayisi Fiizyon partner genleri
ABL1 Dasatinib 12 CENPC, ETV6, FOXP1,LSM14, NUP214, NUP153,
RCSD1, RANBP2, SNX2, SFPQ, SPTAN1, ZMIZ1
ABL2 Dasatinib 3 PAG1, RCSD1, ZC3HAV1
CSFIR Dasatinib 3 SSBP2, MEF2D, TBL1XR1
PDGFRB Dasatinib 7 ATF7IP, EBF1, ETV6, SSBP2, TNIP1, ZEB2, ZMYND8
PDGFRA Dasatinib 1 FIP1LT
CRLF2 JAK2 inhibitor 2 IGH, P2RY8
JAK2 JAK2 inhibitor 19 ATF7IP, BCR, EBF1, ETV6, PAX5, PCM1, PPFIBP1, RFX3,
SSBP2, STRN3, TERF2, TPR, USP25, ZNF274, GOLGAS,
SMUT, HMBOX1, SNX29, ZNF340
EPOR JAK2 inhibitor 4 IGH, IGK, LAIR1, THADA
TSLP JAK2 inhibitor 1 IQGAP2
DGKH Bilinmiyor 1 ZFAND3
IL2RB JAK1/JAK3 inhibitor 1 MYH9
NTRK3 TRK inhibitor 1 ETV6
PTK2B FAK inhibitor 3 KDM6A, STAG2, TMEM2
TYK2 TYK2 inhibitor 3 MYB, SMARCA4, ZNF340
FLT3 FLT3 inhibitor 1 ZMYM2
FGFR1 Sorafenib/dasatinib 1 BCR
BLNK SYK/MEKi 1 DNTT
56 | LLM Dergi 2018;2(3):53-59
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(9). Ancak ABL sinif ve JAK inhibitérleri ile inhibe edilemeyen
cok sayida genetik degisiklik de (6rn. NTRK3, BLNK ve TYK2)
mevcuttur.

Yukarida bahsedilen tirozin kinaz inhibitorlerine ek ola-
rak, preklinik modellerde arastirilan ek yeni molekdler he-
deflerin umut vadeden sonugclari Ph-benzer ALLde potansi-
yel terapotik kullanimlarini desteklemektedir.

ik olarak, vahsi (wild) tip veya mutant JAK2'nin AUY922
veya PU-H71 tarafindan yikilmasini destekleyen isi sok pro-
teini 90'In (HSP90) inhibisyonu; JAK inhibitorlerine duyar-
sizlasan veya JAK inhibisyonu sonrasi tedavi-direncli kinaz

domain mutasyonlari gelisen, CRLF2 yeniden diizenlenmis
veya JAK-mutant ALL hicre dizilerinde ve miirin modelle-
rinde, proliferasyon inhibisyonu ve sinyal yolaklarinda bas-
kilanma saglamistir (40,41). Ayrica yakin zamanda IKZF1 ile
mutasyona ugramis BCR-ABL1 hiicre dizilerinde ve hastadan
elde edilen ksenogreft modellerinde retinoidlerin preklinik
etkinligi tanimlanmistir (42). IKZF1 mutasyonlan kok hiicre
yenilenmesini yonlendirir, anormal kemik iligi adezyonuna
neden olur ve TKI duyarliiginin azalmasi ile sonuglanir.

Retinoidlerin bu fenotipi tersine cevirdigi ve IKZF1 mu-
tant fare ve insan BCR-ABL1 ALLdeki TKI aktivitesini gliclen-
dirdigi gosterilmistir. Sonug olarak, HSP90 inhibitorleri ve

immiinfenotipleme
ile B-prekiirstr ALL

w

MLL-t, BCR-ABLI, Ewvet
ETV6-RUNXT, Ph-benzer olmayan
TCF3-PBX] o ALL "
translokasyonu
Hayir
JAK? PTK Hayir Baska mutasyonlara
mulasyonu velveva " sahip Fh-bllrnzcr
IGH-CRLF2 ALL veya difer B-
ALL alt grubu
Ph-benzer ALL nin
Evet tzelliklerini

gostermiyor

Ph-beneer ALL

RN Aseq velveya gen ekspresyon
profillemesi® ve/veya multipleks
PCR ve/veya FISH (6m. ABL/,
ABL2, JAKZ, PDGFRB igin)

Ph-benzer ALL igin
karakieristik

Sekil 1. Ph-benzer ALL tanisi icin akis semasi.

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 ALLde JAK-STAT yolaginin ve/veya
IKZFT mutasyonlarinin prevalansi géz 6niine alindiginda
potansiyel terapd&tik adaylar olarak yer almaktadir.

CIKAR CATISMASI

Yazarin ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayll mali destek alinma-

di. Calisma ile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari

baglanti yoktur.
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