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OZET

Amag: Folat iligkili genlerin, polimorfizminin akut lenfoblastik I1dsemiye (ALL) yatkinlidr etkiledigi bildirimistir. MTHFR ge-
ninde tanimlanmis tek ndkleotid polimorfizmlerinden (TNP) T677T veya C1298C allelleri vahsi tip allelere gore (C677C ve
A1298A) enzim aktivitesinde azalmaya yol acar. MTHFR gen polimorfizmlerinin ayrica ALL tedavisinde siklikla kullanilan
antifolat etkili ilaglarn metabolizmasini etkileyerek toksisiteyi artirdigi ve bdylece sagkalimi etkiledigi bildirilmistir. Calig-
mada klinigimizde izledigimiz ALL tanili hastalarmizda MTHFR’nin her iki polimorfizmlerinin sagkalim Uzerinde etkisini
inceledik.

Gerec¢ ve Yontemler: B hicreli ALL tanisiyla BFM TRALL 2000 protokollU alan hastalan geriye déntik olarak incelendi.
Sekizinci giin mutlak blast sayisi, 15 ve 33. gn kemik iligi verileri yani sira MTHFR polimorfizmleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 33 erkek, 23 kiz, tani yagi ortalama 4.73 yil olan (en kigtk-en blyUk 1.3-16.75 yil) toplam 56 hasta
alindi. Bu hastalarin prognozu incelendiginde 5 hastanin relaps oldugunu gérduk. Galismamizda C677T veya A1298C
allelinin farkl kombinasyonlarini tagiyan bireylerin sagkalim ve olaysiz sagkalimlar arasinda iliski bulunamadi.

Sonug: Calismamizda MTHFR polimorfizmlerinin ALLli gocuklarda sagkalim Uzerine etkisi gdsterilememistir. Daha ¢ok
olguyla yapilacak bir galismanin daha kesin sonuglara varmamizi saglayacagdina inaniyoruz.

Anahtar Soézciikler: Akut lenfoblastik 16semi, Cocuk, MTHFR polimorfizmi, Sagkalm

ABSTRACT

Objective: Folic acid-related genes’ polymorphisms have been related with a predisposition to acute lymphoblastic
leukemia (ALL). Two common polymorphic sites on MTHFR gene; T677T and C1298C may decrease the activity of
this enzyme compared to the wild type alleles (C677C and A1298A). The polymorphism may affect the metabolism of
antifolate drugs and cause increased drug toxicity and decreased survival. In this study, we evaluated the effect of two
frequent polymorphisms on survival of children with ALL.

Material and Methods: We retrospectively evaluated patients who had been diagnosed with B cell ALL and then
treated with the BFM TRALL 2000 treatment protocol. We recorded their absolute blast counts at day 8, and bone
marrow evaluation at days 15 and 33 as well as MTHFR polymorphisms.

Results: Fifty-six patients [male/female: 33/23, mean age at diagnosis 4.73 years range 1.3-16.75 years)] were included
in the study. Out of the 56 patients, 5 developed relapse. There was no relationship between different polymorphic
alleles of the MTHFR gene with survival and event-free survival.

Conclusion: We did not observe any effect of MTHFR polymorphisms on survival of children with ALL. We believe further
studies with a larger group of patients are necessary to draw a firm conclusion.
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GiRIS

Son 40 yildir tedavi ve destek bakimindaki ilerlemelerle gcocuk-
luk cagdr akut lenfoblastik 16semilerinde (ALL) sag kalim oran-
lar dramatik olarak artmistir (1). Yasam oranlarindaki bu artis,
hastalikla iliskili genetik degisikliklerin yani sira hastaligin gidigini
etkileyebilecek diger genetik degisikliklerin daha ayrintili incelen-
mesini gerekli kilmistir (2,3). Kemoterap&tiklerin metabolizmasi-
ni etkileyen enzimlerin genetik farkliliklarinin relaps ve toksisite
riskinin belirlenmesinde rol oynayabilecedi ileri strtimektedir.
Bu baglamda folat iligkili genlerin polimorfizminin ALLye yat-
kinig etkiledigi bildiriimistir (4). Gegmiste yapilan ¢alismalarda
folat eksikliginin DNA replikasyonu sirasinda dUMP’nin hatall
birlesmesine, DNA kiriklarina, translokasyon ve delesyonlara
neden oldugu gosteriimistir. Ek olarak DNA hipometilasyonunun
protoonkogenlerin aktivasyonunu ve ekspresyonunu artirdigi ve
bunun sonucunda kanser riskinin arttigi bazi ¢alismalarda gds-
terilmistir (5). Metilen tetrahidrofolat redUktaz (MTHFR), folik asit
siklusunda 5,10-metilen tetrahidrofolatin metil tetrahidrofolat’a
doénistimunU katalizler. Akut lenfoblastik I6semi tedavisinde
kullanilan ana ilaglardan biri olan metotreksat bu doénistimu
inhibe eder. Metilen tetrahidrofolat reduktaz geninde iki adet tek
nikleotid polimorfizmi (TNP) tanimlanmistir; C677T ve A1298C.
Bu genin 677. pozisyonunda T ve/veya 1298. pozisyonunda C
nukleotidi tagimasi vahsgi tip allellere (sirasiyla C ve A) gbre enzim
aktivitesinde azalmaya yol agar. Bu durumun ALL tedavisinde
siklikla kullanilan metotreksat gibi antifolat etkili kemoterapotik
ilaglarin metabolizmasini etkileyerek kemoterapi toksisitesini ve
relaps riskini artirdigi ve bdylece sagkalimi etkiledigi bildirilmistir
(6,7). Gaismamizda ALL tanili hastalanmizda MTHFR geninin
her iki polimorfizminin (C677T ve A1298C) sagkalm (zerine
etkisini inceledik.

GEREG ve YONTEMLER

Hastanemizde 2009-2012 tarihlerinde B htcreli ALL tanisiyla
izlenmis ve BFM-TRALL 2000 tedavi protokolU almis hastalarin
kayitlant geriye donuk olarak incelendi. Hastalar BFM-
TRALL 2000 tedavi protokolinde belirlenen kriterlere gore
risk gruplarina ayrnildi. BFM-TRALL 2000 tedavisi uyarinca
konsolidasyon tedavisinde hastalara 2 hafta araliklarla toplam
4 doz metotreksat tedavisi verildi. Metotreksat dozu standart
risk grubundaki hastalara 1 g/m?, orta risk grubundaki hastalara
5 g/m? olarak verildi. Yiksek risk grubundaki hastalara ise
konsolidasyon tedavisinde 6 kir yuksek risk kemoterapi blogu
verildi ve bunlann doérdinde 5 g/m2 dozunda metotreksat
tedavisi verildi. Metilen tetrahidrofolat redUktaz polimorfizmleri
real time PCR yontemiyle calisildi (8).

BFM-TRALL 2000 protokolu geregince hastalarin 8. gin mutlak
blast sayisi, 15 ve 33. giin remisyon durumlar kaydedildikten
sonra MTHFR polimorfizminin  sagkalma etkisi arastirildi.
Hastalarin 80 aylik sagkalim surelerine bakildi.
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Calisma icin 25.03.2014 tarihinde 2014/029 protokol numarasi
ile etik kurul onayr alinmigtir. TUm hastalarin yasal sorumlularindan
hasta onam formu alinmistir.

Verilerin istatistiksel degerlendirimesinde SPSS 16.0 (Statistical
Package for Social Sciences for Windows Version 16.0) paket
programi kullanildi. Hastalarin MTHFR polimorfizmleri ile 8. gin
mutlak blast sayisi (MBS), 15. ve 33. giin Ki remisyon durumlari
ve sagkalima etkisi ki-kare analizi ile degerlendirildi. P <0.05
olmasi anlamli kabul edildi. Sagkalim egrileri Kaplan Meier
analizi ile olusturuldu.

SONUGLAR

Calismaya toplam 56 hasta [33 erkek, 23 kiz, tani yagi ortalama
4.73 yil (1.3-16.75 yi)] alindi. Hastalarnmiz en kisa 31 ay,
en uzun 72 ay, median 51 ay izlendi. 22 hasta standart, 27
hasta orta, 7 hasta yUksek risk grubundaydi (Tablo I). Tedavi
sirasinda 5 hastada relaps gelisti (tanidan sonra ortalama
27.4 ay sonra), 6len hastamiz olmadi. Metilen tetrahidrofolat
redUktaz polimorfizmleri ve risk gruplarina goére hasta dagilimi
Tablo I'de &zetlenmistir. Metilen tetrahidrofolat rediktaz
1298. pozisyonuna bakildiginda, hastalarin %46.4°Gndn A/A,
%23’Unin A/C ve %12.5’inin C/C alleli tagididi izlendi. Metilen
tetrahidrofolat rediktaz 677 pozisyonunda ise hastalarin
%50’sinin C/C, %46.4’0ntn C/T, %3.6'sinin T/T allelleri tasidigi
gorildd. Calismamizda 80 aylk olaysiz sagkalm orani %
91.1 olarak bulundu. Hastalanmizin MTHFR polimorfizmleri
ve sagkalm oranlan Sekil 2 ve 3 te  Ozetlenmistir. Metilen
tetrahidrofolat redtktaz A1298C ve MTHFR C677T allelleriyle
sagkalim arasinda iliski bulunmadi (p>0.05).

Hastalarmizdan 2 tanesi 677. pozisyonda T/T alleleri, 7 tanesi
ise 1298. pozisyonda C/C allellerini tagimaktaydi. Bu hastalarin
prognozu incelendiginde higbirisinin relaps olmadidi izlendi.
Relaps olan hastalarimizin allelik dagilimi incelendiginde ise 2
hastamizin normal allel, 2 hastamizin 1298. pozisyonda A/C, 1
hastamizin ise 1298. pozisyonda A/C alleli ve 677. pozisyonda
C/T alleli tagimakta oldugu izlendi.

TARTISMA

Son zamanlarda MTHFR polimorfizmlerinin - cocukluk cagdi
ALLsinin prognozuna etkisi konusunda arastirmalar yapilmis,
bazi ¢alismalarda iliski bulunurken bazilarinda bu iliski sapta-
namamistir (6,9-12). Metilen tetrafolat redtktaz polimorfizmleri
ALL tedavisinde siklikla kullanilan metotreksat gibi antifolat
etkili kemoterapotik ilaglarin metabolizmasini etkileyebilmek-
tedir (13). Bu enzim ayrica metotreksat klirensinde 6nemli rol
oynamaktadir (7,14). Metotrexat, ALL tedavisinin konsolidasyon
ve Ozellikle idame tedavisinde sik kullanilan standart bir ilagtir.
Metilen tetrahidrofolat redlktaz 677. pozisyonunda CT alleli
taglyan bireylerde MTHFR aktivitesi %30 azalirken, TT alleli



tasiyanlarda bu aktivite % 60 oraninda azalmakta, bu azalma
bireylerde metotreksat toksisitesinin artisina neden olabilmek-
tedir. Bu glne kadar yapilan c¢alismalarda CT polimorfizminin
prognostik Gnemi toksisite ile iliskilendiriimistir. Ulrich ve ark. (15)
kronik miyeloid [6semi tanisiyla allojenik kemik iligi nakli yapilan
ve metotreksat verilen 220 hastada MTHFR C677T varyant
taglyanlarda oral mukozit insidansinin arttigini géstermislerdir.
Diger taraftan Aplenc ve ark. (16) yaptiklan galismada MTHFR
677 pozisyonunda C/T olmasiyla metotrexate toksisitesi ara-
sinda iliski bulunmamistir. Bu farkll sonuclar icin cesitli olasi
aciklamalar 6ne slrlimustir. Bunlardan birisi MTHFR C677T
alellinin yaptigi etkinin methotreksat dozu, tedavi semasi, bir-
likte kullanilan ilaglar, folat durumu, diyet veya diger cevresel
faktorler ile degisebiliyor olmasidir (16). Yang ve ark. (7) yaptig

Tablo I: Risk gruplarina gore hasta ¢zeti.
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bir metaanalizde C677T polimorfizmi tagiyan ALL hastalarinda
metotreksat iligkili karaciger toksisitesi, miyelosupresyon, oral
mukozit, gastrointestinal ve cilt toksisitesinin relatif riskinin
yuksek oldugu gosterilmistir. Bu toksisiteler bazen hayati tehdit
edici olabilir ve metotreksat tedavisinin modifikasyonunu ya da
kesilmesini gerektirebilir. Lopez-Lopez ve ark. (17) yaptd bir
calismada ise C677T polimorfizminin metotreksat toksisitesi ile
iliskisi g&sterilememistir.

Metotreksatin terapotik etkinliginin azalmasi diger taraftan
relaps riskini de artirmaktadir. Metilen tetrahidrofolat rediktaz
C677T polimorfizminin relaps riskini artirdigi Children’s Cancer
Group (CCG)'nun 557 ALL hastasinda yaptigi bir ¢calismada
gosteriimistir (16). Ojha ve ark. (18) yaptiklar bir metaanalizde

8. Giin MBS 15. Giin KIA 33.Giin KiA
<1000 >1000 Remisyon Remisyonda Degil Remisyonda Remisyonda Degil
SRG 22 0 16 6 22 0
MRG 27 0 19 8 27 0
HRG 2 5 3 4 5 2

MBS: Mutlak blast sayisi, KiA: kemik iligi aspirasyonu, SRG: Dusik risk grubu, MRG: Orta risk grubu, HRG: Yiksek risk grubu.

Tablo II: Hastalarin risk gruplarina gére MTHFR polimorfizm durumlari.

8. Giin MBS 15. Giin KiA 33.Giin KiA
MTHFR <1000 >1000 Remisyonda Remisyonda Degil Remisyonda Remisyonda Degil
NORMAL 22 4 18 8 24 2
A1298C
MUTANT 29 1 20 10 29 1
NORMAL 27 1 22 6 27 1
C677T
MUTANT 24 4 16 12 26 1
MBS: Mutlak blast sayisi, KIA: kemik iligi aspirasyonu.
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Sekil 1: MTHFR A1298C polimorfizmine gbre sagkalm oranlari.

Sekil 2: MTHFR C677T polimorfizmine gore sagkalm oranlari.
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MTHFR C677T alleli tagiyan bireylerde ALL mortalite riskini
daha yUksek oldugu sonucuna ulagiimistir. de Deus ve ark. (12)
yaptigi calismada, Metilen tetrahidrofolat redUktaz 677TT alleli
tastyanlarin sagkalimi MTHFR 677CC alleli taglyanlara gére daha
iyi oldugu, 1298AC ve 677CC alleli tasiyanlarin 8lim sikiginin
daha ylksek oldugunu saptamislar, ancak istatistiksel olarak
anlamli bulamamislardir. Karas Kuzelicki ve ark. (19) ve Sepe ve
ark. (14) yaptiklan ¢alismalarda disUk enzim aktivitesine neden
olan MTHFR genotipleri ile relaps siklidinin azaldigi ve relapsiz
sag kalim oraninin arttigi iliskisini gdstermislerdir.

Bizim calismamizda C677T veya A1298C allelinin farkl
kombinasyonlarini  tagiyan bireylerde sagkalm ve olaysiz
sagkalim arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Calismamizdaki
hasta sayisinin az olmasi ve takip sUrelerinin kisa olmasi
nedeniyle sonuglarimiz gercegdi yansitmiyor olabilir. Bu nedenle
daha fazla hasta sayisi ve daha uzun takip sUresi ile galismanin
yeniden dizenlenmesini Onermekteyiz.

Bu calisma icin Ankara Cocuk Sagdligr ve Hastaliklar Hematoloji
Onkoloji  Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan
25.03.2014 tarihinde 2014/029 protokol numarasi ile etik kurul
onay! alinmigtir.
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