JCEl/
Journal of Clinical and Experimental Investigations

RESEARCH ARTICLE

2013; 4 (1): 90-94
doi: 10.5799/ahinjs.01.2013.01.0240

Cocukluk ¢agi akut lenfoblastik I6semili olgularda goriilen miyeloid koekspresyonlar ve
TEL-AML1 mutasyonunun klinik onemi

The clinical importance of myeloid antigen coexpression and TEL-AML1 mutation in patients

with childhood acute lymphoblastic leukemia
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OzZET

Amag: Bu galismada akut lenfoblastik |6semili hastalar-
da gobzlenen koekspresyonlar ve TEL-AML1 mutasyonu-
nun klinik 6zellikler ve prognoz ile iliskisinin arastiriimasi
amagclandi.

Yontemler: Cocuk hematoloji klinigimizde takip edilen 83
ALL hastasinin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Yas,
cinsiyet, beyaz kiire sayisi, hemoglobin diizeyi ve trom-
bosit sayisi, ALL alt tipi (B veya T ALL), risk, flow sitometri
ile bakilan ylizey antijenleri, TEL-AML1 mutasyon varlidi,
tedavinin 8., 15. ve 33. giin yanit ve remisyon ve relaps
durum verileri kaydedildi ve analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin 15’inde (%18) bir ya da daha faz-
la aberan antijen ekspresyonu saptandi. Oniki hastada
(%14,4) miyeloid antijen koekspresyonu (CD13 ve/veya
CD33), B hicre ALL'li 2 hastada sirasi ile CD2 ve CD7
koekspresyonu, T hicre ALLli bir hastada ise CD19 ko-
ekspresyonu go6zlendi. Miyeloid koekspresyon olan ve
olmayan hastalar arasinda, hemoglobin, beyaz kire ve
trombosit sayilari, sekizinci, onbesinci ve otuziiglincu gin
tedaviye verdikleri yanit, risk gruplari (dlsuk, orta ve yUk-
sek risk) ve relaps gelisimi agisindan anlamli bir farkli-
Ik bulunmadi (p>0.05). TEL-AML1 mutasyonu saptanan
onulg¢ hastanin dérdiinde miyeloid antijen koekspresyonu
saptandi. Bu mutasyon ile koekspresyonlar arasinda an-
lamli iliski gosterilemedi. Miyeloid antijen koekspresyonu
ve TEL-AML1 mutasyon birlikteligi gézlenen doért hastada
relaps yada eksitus gézlenmedi.

Sonug: ALL'li gocuklarda miyeloid iligkili antijen ekspres-
yonun varligi ve/veya TEL-AML mutasyon varli§i prog-
nozla iligkili bulunmadi. Daha iyi sonuglarin alinabilmesi
icin ylksek sayida hasta gruplari ile yapilacak galismala-
ra gereksinim oldugu kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Akut lenfolastik 16semi, koekspres-
yon, TEL-AML1 mutasyonu, prognoz

ABSTRACT

Objective: In this study, we aim to investigate the relation-
ship, if any, between clinical features, prognosis, and the
coexpressions and TEL-AML1 mutation in patients with
acute lymphoblastic leukemia (ALL).

Methods: Eigthy-three patients with acute lymphoblastic
leukemia were retrospectively examined. Age, gender,
White blood cell count, hemoglobin level, platelet count,
ALL subtypei (B or T ALL), risk groups, surface antigens
deteceted by flow cytometry, existence of TEL-AML1 mu-
tations, response, remission and relapse status at 8., 15.
ve 33. Days of treatment were recorded and analyzed.

Results: 15 (18%) out of 83 were identified with aberrant
antigen expression. Of these patients, twelve (14.4%)
had myeloid antigen coexpression (CD13 and/or CD33),
two with B cell ALL had CD2 and CD7 coexpressions re-
spectively, one with T cell ALL had CD19 coexpression.
No significant differences were found between patients
with and without myeloid antigen coexpression in terms of
hemoglobin levels, white blood cells and platelet counts,
responses given on the 8", 15", and 30" days on the treat-
ment, risk groups, and relapse (p>0.05). Myeloid antigen
coexpression was found in 4 of 13 patients who were iden-
tified with TEL-AML1 mutation. No significant relationship
was found between this mutation and coexpressions. No
relapse and exitus were observed in four patients with co-
expression and TEL-AML1.

Conclusion: The prognosis and clinical features shows
no statistically significant relationship with the presence of
neither Myeloid antigen expression nor TEL-AML1 muta-
tion. We believe, however, the future studies involving big-
ger sample sizes will prove to be useful in terms of more
convincing results. J Clin Exp Invest 2013; 4(1): 90-94
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GiRiS
Lésemiler hematopoetik 6ncll hicrelerin neoplas-
tik degisimi sonucu ortaya ¢ikan klonal hastaliklar-
dir. Iimmun fenotip yéntemi ile 16semi hiicrelerinin
membran ylzeyinde veya sitoplazmasinda bulunan
ve farklilasma kumeleri (CD) numaralar ile isim-
lendirilen antijenler tanimlanir. Bu antijenlere ve
morfolojik dzelliklerine gore I6semiler akut lenfob-
lastik 16semi (ALL) veya akut miyeloblastik 16semi
(AML) olarak iki gruba ayrilir.' Losemik lenfoblast-
larin morfolojik, immunolojik, sitogenetik ve mole-
kuler genetik &zelliklerinin incelenmesi ile ALL’nin
biyolojik cesitliligi gdsterilmistir. Losemi tanisinda
immunolojik ve genetik ydntemlerdeki gelismeler
blastik hiicrelerin her zaman lenfoid gelisimin belli
bir asamasi ile paralellik géstermeyebilecegi, hatta
birden fazla hiicre dizisinin 6zelliklerini tasiyabile-
cegi anlasiimistir.2 Bazi durumlarda miyeloid hiic-
relerde bulunmasi gereken ytizey antijenleri lenfoid
hlcrelerde bulunur. Béyle durumlarda miyeloid anti-
jen koexpresyonu adi verilir. Pediatrik ALL hastala-
rinda miyeloid antijen ekspreyonunun klinik énemi
tartismalidir. Bazi ¢calismalar miyeloid antijen pozitif
ALL'li hastalarda kot sonuglar bildirirken,*% diger
bazi ¢calismalarda miyeloid antijen pozitif ve negatif
ALLli hastalarda tedavi sonuglari ve prognoz ben-
zer bulunmustur.t® Prognozu etkileyen diger fak-
tor l6semilerinin %75'inde saptanan kromozomal
translokasyonlardir. Bunlardan biri olan TEL-AML1
mutasyonu pre B ALL vakalarinin %22’sinde goralar
ve iyi prognozla iligkilidir.°

Bu calismada ALLli hastalarimizda saptanan
koekspresyonlar ve TEL-AML1 mutasyonunun Kli-
nik ozellikler ve prognozla iliskisinin olup olmadigi-
nin arastiriimasi amaglandi.

YONTEMLER

Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi hematoloji kliniginde
Ocak 2006-Aralik 2012 tarihleri arasinda takip edilen
83 ALL hastasinin dosyasi retrospektif olarak incelen-
di. Yas, cinsiyet, beyaz kiire sayisi (WBC), hemoglo-
bin (Hb) diizeyi ve trombosit (plt) sayisi, ALL alt tipi
(B veya T ALL), risk gruplari (dustk, orta, ve yiksek
risk), flow sitometri ile bakilan ylizey antijenleri, TEL-
AML1 mutasyon varlidi, tedavinin 8., 15. ve 33. gin
yanit ve remisyon ve relaps durum verileri kaydedildi.
TUm analizler SSPS 16.0 programi kullanilarak ya-
pildi. iki grup arasindaki farkliliklarin degerlendirilme-
sinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Farkliliklar p <
0,05 oldugunda anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Akut lenfoblastik I6semili 83 hastanin 38’ (%45,7)
kiz, 45’i (%54,3) erkek olup, yas ortalamasi 5,7+3,6

yil (4 ay- 15 yas) di. immunfenotipik ézelliklerine
goOre hastalarin 71’i B hucreli ALL, 12’si T hucreli
ALL idi. Onbes hastada (%18) bir ya da daha fazla
aberran antijen ekspresyonu saptandi. Oniki olgu-
da (%14,4) miyeloid antijen koekspresyonu gozlen-
di. Bu hastalarin 10’'unda CD13, birinde CD13 ve
CD33, diger bir hastada ise CD13 ve CD117 koexp-
resyonu birlikte gozlendi. B-ALLli iki hastada sirasi
ile CD 2 ve CD 7, T- ALLli bir hastada ise CD19 ko-
ekspresyonu gozlendi. Miyeloid koexpresyon olan
hastalarin higbirinde relaps gézlenmedi. CD2 ve
CD7 koekspresyonu gozlenen B-ALL'li iki hastada
relaps yada eksitus gézlenmezken, CD19 koeks-
presyonu olan T ALL’li olgu sepsis nedeni ile kaybe-
dildi. B-ALL’li 71 hastanin 10 unda (%14) miyeloid
antijen koekspresyonu varken, T-ALL’li 12 hastanin
2 sinde (%16,6) miyeloid koekspresyon saptandi.
ALL tipi (B veya T hiicreli) ile miyeloid koekspresyon
arasindaki anlamli bir iliski bulunmadi. My (+) ALLli
hastalar ile My (-) ALLli hastalar arasinda demogra-
fik veriler, klinik ve laboratuvar 6zellikler agisindan
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Myeloid antijen (+) akut lenfoblastik |6semili has-
talarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

My (+)ALL My (-) ALL

(n=12) (n=71)
Yas (yil) 7+3,9 56+3,6 0,14
Cinsiyet (K/E) 6/6 32/39 0,75
WBC (10%mm?3) 30,2¢42,0 94,9+212,5 0,20
Hgb (gr/dl) 6,7+3,3 7,1+2,5 0,71
Plt (10%mm?3) 73,3x77,6 64,3x73,7 0,91
ALL tipi
B-ALL 10 60 0,91
T-ALL 2 11
Risk grubu
SRG 4 24 0,64
MRG 5 37
HRG 3 10
8. giin tedaviye yanit
Yanit (+) 9 60 0,35
Yanit (-) 3 10
15. guin tedaviye yanit
Yanit (+) 10 65 0,54
Yanit (-) 2 6
33. gun tedaviye yanit
Yanit (+) 12 69 0,55
Yanit (-) 0 2
Relaps 0 12 0,16
Son durum (remisyon) 12 59 0,12
TEL-AML1 4 65 0,70

My: Miyeloid, WBC: Beyaz kan hiicresi, Hgb: Hemoglo-
bin, PIt: Trombosit, SRG: Dustik risk grubu, MRG: Orta
risk grubu, HRG: Yiksek risk grubu
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Tablo 2. Tel-AML1 (+) akut lenfoblastik [6semili hastalarin
klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Tablo 3. TEL-AML1 ve My (+) akut lenfoblastik 16semili
hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Tel-AML1 (+) Tel-AML1 (-)

ALL (n=13) ALL (n=56) P
Yas (yil) 5,6+3,8 5,6+2,0 0,32
Cinsiyet (K/E) 7/6 25/31 0,55
WBC (103/mm?) 28,6+32,8  88,2+208,4 0,50
Hgb (gr/dl) 6,6+2,7 6,9+2,6 0,47
Plt (103/mm?) 55,4+85,2 71,3t77,5 0,14
ALL tipi
B-ALL 13 48 0,15
T-ALL 0 8
Risk grubu
SRG 4 18
MRG 7 31 0,84
HRG 2 7
8. guin tedaviye yanit
Yanit (+) 10 49 0,70
Yanit (-) 3 7
15. gun tedaviye yanit
Yanit (+) 13 51 0,85
Yanit (-) 0 5
33. glin tedaviye yanit
Yanit (+) 13 56 0,49
Yanit (-)
Relaps 0,18
Son durum (remisyon) 13 50 0,22

My: Miyeloid, WBC: Beyaz kan hticresi, Hgb: Hemoglo-
bin, PIt: Trombosit, SRG: Duislk risk grubu, MRG: Orta
risk grubu, HRG: Yuksek risk grubu

Mutasyon analizi yapilan 69 hastanin 13’Unde
(%18,8) TEL-AML1 mutasyonu saptandi. TEL-
AML1 mutasyonunu tasimayan hastalarin yedisin-
de (%12,5) relaps gdzlenirken, bu mutasyonu tasi-
yanlarin higbirinde relaps gézlenmedi. TEL-AML1
mutasyonunu tasiyan hastalar ile bu mutasyon sap-
tanmayan hastalar arasinda tedaviye verdikleri ya-
nit, relaps ve remisyon durumlari agisindan anlamli
bir farklhilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 2).

TEL-AML1 mutasyonu tasiyan dokuz hastanin
doérdunde miyeloid koekspresyonu saptandi. Bu dort
hastada relaps ya da eksitus gdézlenmedi. Fakat, bu
birlikteligi tagimayan hastalarla karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmadi (p>
0,05) (Tablo 3).

Tel-AML1 ve Tel-AML1 ve

My antijen My antijen
birlikteligi (+) birlikteligi (-)
(n=4) (n=65)
Yas (yil) 6,412,9 5,5+3,6 0,46
Cinsiyet (K/E) 3/1 30/35 0,88
WBC (103/mm?) 31,7451,8 79,8419,5 0,35
Hgb (gr/dl) 6,9+2,1 6,9+2,7 0,89
Plt (103/mm?) 59,0+82,1 68,9¢79,0 0,58
ALL tipi
B-ALL 4 57 0,45
T-ALL 0 8
Risk grubu
SRG 1 21 0,57
MRG 2 36
HRG 1 8
8. glin tedaviye yanit
Yanit (+) 3 57 0,47
Yanit (-) 1 8
15. giin tedaviye yanit
Yanit (+) 4 57 0,37
Yanit (-) 0 8
33. guin tedaviye yanit
Yanit (+) 4 63 0,72
Yanit (-) 0
Relaps 0 0,49
Son durum (remisyon) 4 59 0,52

My: Miyeloid, WBC: Beyaz kan hiicresi, Hgb: Hemoglo-
bin, PIt: Trombosit, SRG: Duislk risk grubu, MRG: Orta
risk grubu, HRG: Yuksek risk grubu

TARTISMA

Miyeloid antijen koekspresyonu gocukluk ¢agi akut
lenfoblastik I6semilerde nadir gérilen bir durum de-
gildir. Miyeloid antijen (+) ALL ile ilgili 14 ¢alismanin
ve toplamda 3817 hastanin incelendigi bir derleme-
de My (+) ALL orani %5-46 arasinda degismektedir.
My (+) ALL orani erigkinlerde (%10-20) gocuklara
oranla (%5-10) ve B-ALL de T-ALL ye oranla daha
yuksek bulunmus. Ayrica My (+) ALL de My (-) ALL
ye gore sitogenetik anomalilerin daha sik goéraldi-
gu saptanmistir.’® Suggs ve ark. pre-B ALL ve pre-T
ALL’li hastalarda aberran miyeloid markir ekspres-
yonunu arastirdiklari ¢alismada, 71 pre B ALLIi
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hastanin 19 unda ( %27), 21 pre-T ALLli hastanin
6 sinda (%29) miyeloid koekspresyon saptamislar-
dir." Calismamizda miyeloid antijen koekspresyo-
nunu %14,4 oraninda bulduk. Bizim oranlarimiz Su-
ggs ve ark na gore daha dusuktl. Fakat B ve T ALL
de benzer oranda gorilmekteydi (B-ALL de %14,
T-ALL de ise %16,6).

Miyeloid antijen koekspresyonunun prognozla
iliskisi agisindan cgeliskili calismalar vardir. Suggs ve
ark yaptidi ¢calismada miyeloid koekspresyon mar-
kirlari tagiyan ALL'li vakalarda prognozun ve tedavi-
ye yanitin daha ko6t oldugu gosterilmistir.™ Jiank ve
ark. yaptigi calismada ise CD13/33 (+) ALL'li hasta-
lar ile My (-) ALL’li hastalar arasinda tam remisyon
ve relapsiz yasam suresi agisindan anlaml bir fark-
lilik bulunmamistir.’? Supriyadi ve ark. 239 ALL has-
tasinda yaptigi ¢alismada miyeloid koekspresyon
B-ALLli hastalarda %27, T-ALLli hastalarda %18
oraninda bulunmustur. Ozellikle T-ALLli olgularda
miyeloid koekspresyon varligi bagimsiz risk faktort
olarak gosterilmistir."® Calismamizda hem B-ALLli
hem de T-ALLli hastalarda miyeloid antijen koeks-
presyonlarinin klinik ve prognozla iliskisi bulunmadi.

TALL'li 67 hastada yapilan bir galismada CD34,
CD10 ve miyeloid antijen (CD13/33) koespresyon-
larinin prognoza etkisi arastirilmis, CD13/33 ko-
espresyon sikhgi %18,8 oraninda bulunmustur.
CD34 ve CD13/33 pozitifligi tedavinin 15. giininde
yuksek minimal rezidiel hastalik duzeyleri ile ilig-
kili bulunurken, %33,3 oraninda saptanan CD10
pozitifligi tanidaki SSS tutulumu ve disiik minimal
rezidiel hastalik diizeyleri ile iligkili bulunmustur.’
T-ALL’li hastalarin immunfenotipik 6zelliklerini aras-
tiran baska bir ¢alismada 140 hastanin 12 sine
(%8,5) B hiicre ylzey antijenleri eslik ettidi gosteril-
mistir.’® Calismamizda 12 T-ALLli hastanin birinde
B hicre yuzey antijeni (CD19) vardi (%8). CD 10
ylzey antijeni saptanmadi. CD 19 koespresyonuna
sahip hasta sepsis nedeni ile kaybedildi.

B-ALL hticreleri ylizeylerinde gesitli B hiicre an-
tijenleri eksprese etmeleri ile karakterizedir. T hic-
re ve NK hicre antijenlerinin ekspresyonu nadiren
bildirilmistir ve bu aberran antijen ekspresyonunun
klinik Gnemi agik degildir. Bir calismada 134 B-ALL
hastasinin 18 inde (%13,4) T hiicre ylizey antijenleri
pozitif bulunmustur. Bu vakalarda sitogenetik ano-
maliler ve relaps orani daha yiiksek saptanmig ve T
hlcre ylzey antijen pozitifliginin B-ALL'li vakalarda
kotl prognoz isareti oldugu gosterilmistir.’® Calis-
mamizda B-ALL'li 71 hastamizin ikisinde (%2,8) T
hilcre ylzey antijen koekspresyonu gosterildi. Birin-
de CD 2, digerinde CD 7 koekspresyonu gozlenen
bu hastalarin higbirinde relaps yada eksitus gozlen-
medi.

TEL-AML1 mutasyonu diger bir ismi ile trans-
lokasyon'??' (p13;922), B hiicreli cocukluk cagi
ALL’lerinde gorilen en yaygin kromozomal trans-
lokasyon tipidir, AML'lerde goérilmemekle birlikte
erigkin ALL'lerinde ise ¢ok nadir olarak gorulmekte-
dir. Gorulme sikligr %17-20 civarinda olup 6zellikle
relaps vakalarinda %20-25 civarindadir. Bu trans-
lokasyon TEL geninin helix-loop-helix bdlgesinin,
AML1 geninin DNA baglayici ve “transaktivasyon”
bolgeleri arasindaki flizyonundan olusmaktadir.
Boylece AML1-CFBp komplexinin reglile ettigi nor-
mal gen expresyonu bozulmaktadir.'” Jamil ve ark.
yaptigl ¢calismada 86 ALL hastasinda TEL-AMLA1
mutasyonu 15 hastada (%17) pozitif saptanmis,
hastalarin hepsi B hiicreli ALL iken T hicreli ALL le-
rin higbirinde bu flizyon genine rastlanmamistir.
Hem genel sagkalim hemde olaysiz sagkalim TEL/
AML1 mutasyonunu tasiyanlarda 6nemli oranda
ylksek saptanmistir.”® Calismamizda 13 hastada
(%18,8) TEL-AML1 mutasyonu saptandi. Bularin
hepsi B-ALL'li hastalardi. T-ALL’li hastalarda bu mu-
tasyona rastlanmadi.

ALL'li 95 hastada yapilan bir ¢galismada TEL/
AML1 mutasyonu 20 hastada (%21) saptanmistir.
TEL/AML pozitif olan hastalarda karaciger ve da-
lak boyutlari, tanidaki WBC, hemoglobin duzeyleri,
LDH dlzeyi ve periferal kandaki blast sayisi bu mu-
tasyonu tasimayanlara oranla 6nemli oranda disuk
bulunmustur. Her iki grup arasinda hasta yasi, cinsi-
yeti, tanidaki trombosit sayisi, kemik iligindeki blast
sayisi, miyeloid antijen ekspresyonu ve 15.gun tam
remisyon oranlari agisindan anlamli bir farklilik bu-
lunmamistir.’® Biz de galismamizda, istatiksel ola-
rak anlamli olmamakla birlikte hemoglobin, I6kosit,
trombosit degerlerini TEL-AML1 pozitif olan grupta,
olmayan gruba gore disik bulduk.

Her ne kadar TEL-AML1 mutasyonunun kisa
vadede iyi prognostik faktor oldugu bilinse de, bu-
nun uzun vadede prognostik faktér olarak kullani-
minin énemi ve relapsi éngdrmedeki guvenilirligi
bilinmemektedir.2%2" Calismamizda TEL- AML1 mu-
tasyonu olan 13 hastamizin higbirinde relaps g6z-
lenmezken, mutasyon saptanmayan 56 hastanin
yedisinde relaps saptandi. Aradaki fark istatiksel
olarak anlamsizdi. TEL-AML1 mutasyonu saptanan
onl¢ hastanin dérdinde miyeloid koekspresyonu
saptandi. Bu mutasyon ile koespresyonlar arasinda
anlamli iliski gosterilemedi. Miyeloid koekspresyon
ve TEL-AML1 birlikteligi gdzlenen doért hastada re-
laps yada eksitus gézlenmedi. Fakat bu birlikteligi
tasimayan hastalarla karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli bir farkhlik bulunmadi (p> 0.05).

Sonug olarak, istatiksel olarak anlamli bulun-
masa da miyeloid koekspresyon ve TEL-AML1 mu-
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tasyonunu ayri ayri yada birlikte tasiyan hastalarin
hi¢birinde relaps olmamasi bunlarin iyi prognostik
faktorler oldugunu dusindurdi. Fakat daha iyi so-
nuclarin alinabilmesi i¢in yliksek sayida hasta grup-
lari ile yapilacak galismalara gereksinim oldugu ka-
nisina varildi.
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