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Losemilerin  molekiler genetigi tekrarlayici kromozom anomalilerinin bu hastalikta
tanimlanmalari ile baglamistir. Translokasyonlar sonucu fonksiyonu degisen/bozulan
genlerin incelenmesi hematopoetik hicrelerin ana kontrol yollarinin tespitini ve
bozulduklarinda |6komogeneze nasil yol agctiklarinin anlasiimasini  saglamistir.
Translokasyonlar sonucu ya karsilikli 2 kromozomun yan yana gelmesi burada bulunan
genlerin birleserek yeni bir onkojenik 6zellikli fizyon genin olugsmasina neden olabilir, ya
karsilikl yer degisim bir taraftaki genin fonksiyonunun artarak onkojenik 0zellik
kazanmasina, yada mevcut olan baskilayici 6zelligini kaybederek hicreyi Iokomogenez

surecine sokacak kazanimlara kargi engelleyememesine neden olabilir.

Akut Myeloid Losemi:

Akut myeloid 16semi (AML) fenotipik oldugu kadar, genotipik olarak da heterojenite
gosteren kompleks bir hastaliktir. 100’den fazla sitogenetik aberasyon ve cesitli
genlerdeki mutasyonlar bu hastalikta tamimlanmistir. Ornegin, AML'de t(8:21)
translokasyonu yada inv(16) varhigr iyi prognozlu hastalari tanimlarken, t(9;22)
translokasyonu varligi kotu gidisli  hastalikla birliktedir. Ailevi AML c¢esitli  klinik
sendromlarin bir bulgusu olarak ortaya c¢ikabilmekle beraber, AML olgularinin ¢ogu
hematopoetik progenitor hicrede olan sporadik mutasyonlar sonucu gelismektedir.
Kromozomal translokasyonlarda yer alan genlerin klonlanmasi ile AML gelisiminde rolu
olan genlerin tanimlanmasi saglanmigtir. Bunlar arasinda CBF (core binding factor,
RARA (retinoik asit reseptor alfa), HOX gen ailesi, MLL proteini ve bazi transkripsiyon
aktivatorleri, CBP, MOZ, TIF2 gibi, bulunmaktadir. Bunlarin yani sira olgularin yiksek
bir béliminde c¢esitli genlerdeki nokta mutasyonlari bu sirece katkida bulunmaktadir.
Bunlar arasinda FIt3 ve KIT gibi resepttr tirozin kinaz genlerindeki yada RAS gen
ailesindeki aktive edici mutasyonlar sayilabilir. Ayrica, c¢esitli hematopoetik



transkripsiyon faktorlerinin, AML1, CEBPalfa, GATAL gibi, fonksiyonlarini bozucu nokta

mutasyonlari da AML etyolojisinde sayllmasi gereken genetik degisimlerdendir.

1. AML'de kromozomal tranlokasyonlar:

AML’de gorulen translokasyonlarin gogu kimerik flizyon gen trtni olusturur.

1.1 CBF-core binding faktér: 20’ye yakin transkolasyon CBF genini hedef alir.CBF

gurubundaki genler bir cok dokunun farklilagsmasinda rol oynayan cesitli hedef genlerle
heterodimer kompeksi olugturarak iglev gorur. DNA'ya baglanarak islev goren alfa ve
DNA'ya baglanmadan transkripsiyonel aktiviteyi artiran beta alt tiniteleri vardir. Oncelikle
t(8;21), AML1-ETO tranlokasyonu tespit edilmis olup, buradaki AML1 geni CBF’nin
DNA'ya baglanarak transkripsiyonu baglatma 0Ozelligine sahip alfal alt gurup utyesidir.
16. kromozomun inversiyonu-inv(16) sonucu fonksiyonu degisen diger bir CBF'de, CBF
betadir. Burada CBFB-MYH11 fuzyonu sO0z konusudur. Her 2 translokasyon da
hematopoezi bozsalar da tek baglarina AML baslatmaya yeterli degillerdir. AML1-ETO
ve CBFA-MYH11 translokasyonlari AML’li olgularin yaklasik olarak sirasiyla % 2-12 ve
% 1-5 kadarinda gorulir ve her ikisi de iyi progrozla birliktelik gosterir. Bu nedenle
hastalik tanisi ve takibinde kullanilan markerlardir.

1.2 RARA-Retinoik asit reseptor alfa: t(15;17) ve t(11;17) translokasyonlari sonucu 17.

kromozomda bulunan RARA ile 15. kromozomda lokalize PML geni yada 11.
kromozomda lokalize PLZF geni flizyonu olugur. Her iki durum da retinoik asit tarafindan
saglanan transaktivasyonu dominant negatif olarak inhibe eder. Bu durum fenotipik
olarak gelisimin promyelositik safhasinda durmasina neden olur. Tedavide kullanilan
ATRA'nin etkisi, ilacin PML-RARA flizyon proteinine baglanarak hematopetik
farkhlasmada olan bu blokaji kismen kaldirmasiyla olur. Ancak yine CBF mutasyonlari
gibi, RARA mutasyonlarinin da ldsemi gelisimi igin bagka mutasyonlarin da katkisina
gereksinimleri vardir. t(15;17) translokasyonu AML 3 alt gurubuna 6zgun olup, olgularin

% 95’inde tani sirasinda pozitiftirler.

1.3 MLL geni translokasyonlari: 11923 bolgesini igeren translokasyonlar AML yaninda

ALL'de de goralur. 30'dan fazla partner gen bu bdlgede bulunan MLL geni ile

translokasyon yapar. Bu durum 1 yas alti infant lI6semilerinde en sik gortlen genetik



degisikliktir. Ayrica yine tedaviye bagl sekonder I6semilerde de 11923 abersayonlarina
siklikla rastlanir. MLL geninin I6semi gelisimindeki katkisi tam olarak aydinlanmamistir,
bunun bir nedeni de cesitli translokasyonlarda sabit bir motifinin partner olarak yer
almamasidir. MLL partner genlerinin protein-protein etkilesimlerindeki 6zgunlik, bu
genin l6semi yapici fonksiyonunun dogasina acikhik getirebilir. Ancak MLL ile iliskili
I6semilerin fenotipik benzerlikleri ve 6zellikle M1-M2 tipi olmalar transformasyona yol
acan olayin MLL'nin partnerlerinden c¢ok kendisi oldugunu dusundirmektedir. MLL
geninin yer aldigi t(4;11) translokasyonunun tim akut l6semiler icin kot prognostik
Ozellikte oldugu kabul gorirken, diger translokasyonlari ayni kategoriye sokabilecek

yeterli takip verisi hentiz bulunmamaktadir.

1.4 Homeotik genler*HOX ve CDX ailesi: HOX gen ailesine ait genler omurga gelisimi

ve ayrica normal hematopoezde 6nemli rol oynarlar. HOX genlerinin ekspresyon sirasi
hematopoezde ¢ok siki olarak kontrol edilmektedir. AML'de HOX genleri, gesitli tipleriyle
MLL geni ile translokasyon yapmaktadir. Burada HOX genlerindeki sorun, normal
hematopoezi regile edici fonksiyonunu kaybetmeleri tarzinda olmaktadir. Bunun diginda
HOX genlerini hedefleyen kromozomal translokasyonlar arasinda t(7;11) NUP98-
HOXA9 ve t(2;11) NUP98-HOXD13 sayilabilir. Son calismalar bu translokasyonlarin
hematopoetik progenitoriin fonksiyonunu kismen bozdugunu ancak I6semi gelisimi icin

tek basina yeterli olmadigini géstermistir.

2.AML’'de goriilen nokta mutasyonlari

2.1 RAS gen ailesi mutasyonlari: Onkogenik RAS mutasyonlari AML ve MDS’de gorulur.

Tipik olarak N- ve K-RAS genlerinin 12, 13, yada 61. kodonlarinda olur. Bu
mutasyonlarin siklhigr farkli calismalarda degismekler beraber % 25-44 arasindadir.
Yapilan calismalarda aktive edici mutasyon varliginin kot prognozla birlikte oldugunu
gOstermigtir. RAS aktivasyonuna kargi inhibe edici kigik molekdllerin gelistiriimesi
yonundeki calismalar devam etmektedir.

2.2 Reseptdr tirozin kinazlar aktive edici mutasyonlar: AML olgularinin oldukga yaygin

bir boliminde FLT3 ve c-KIT geninde aktive edici mutasyonlarin varligi gosterilmistir.
BCRABL pozitif olgularda ABL-tirozin kinaza karsi geligtirilen molekiler hedef
tedavisindeki basari sonrasi, AML i¢in de yukaridaki hedefler kullanilarak benzer tedavi



stratejilerinin olusturulmasi i¢in ¢alismalar surdurilmektedir. FLT3, bugin icin AML'de
en sik mutasyona ugrayan gendir (yaklasik %30-35). Olgularin yaklasik % 20-25’inde
genin bir bélgesinin (juxtamembrane domain) duplikasyonu (internal tandem duplication-
ITD) genin aktive olmasina neden olur. Bu mutasyonla genin otoinhibitor bolgesinin
hasara ugradig! ve kinaz aktivitesinin ortaya ¢iktigr gosterilmigtir. Olgularin yaklasik %
5-10'unda ise genin D835. pozisyonunda “aktive edici loop” bdlgesinde olusan nokta
mutasyonu yine tirozin aktivitesine neden olabilmektedir. Hem pediatrik, hem de erigkin
gurubunda yapilan calismalar FLT3 mutasyonlarinin AML hastalarinda kot prognozla
birliktelik gosterdigini bildirmektedir. FLT3 mutasyonlari 6nceki bélimde bildirilen diger
kromozomal translokasyonlarla birlikte ayni olguda gorulebilmektedir.

AML olgularinin yaklasik % 5’inde c-KIT geninin D816 pozisyonu mutasyonlari
bildirilmektedir. Bu mutasyon da yine genin aktive edici loop bolgesinde olup genin kinaz
aktivitesini artirmaktadir.

FLT3, KIT ve RAS mutasyonlarinin timia AML olgularinin yaklasik % 50'sinde
gorulmektedirler. Hastalarin diger kisminda da sinyal iletim sisteminin aktive olmasini

saglayacak bagka genlerin mutasyonlarinin varhgi olasidir.

2.3 AML1, CEBPA, GATA1 mutasyonlari.
AML1 geni I6semilerde siklikla transloke olmakla birlikte, bazi kalitsal AML olgularinda

da genin fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlari gdsterilmistir. Bunun yaninda
olgularin % 3-5’lik bir boliminde AML1 mutasyonlari da tespit edilmigtir. Bunlar daha
¢ok AML1 ve trizomi 21 ile birlikte gorilen AML yada MDS olgulardir.

CEBPalfa geni normal myeloid gelisim igin gerekli bir transkripsiyon faktorudur. Birgok
translokasyon yaninda, yine bu genin de fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar
gorulmektedir. Bu mutasyonlar daha ¢ok M2 alt tipindeki olgularda bildirilmigtir ve son

calismalar mutasyonun iyi prognozla birlikteligini gostermistir.

GATA1 gen mutasyonlari akut megakaryoblastik I6semiler (M7), ve 0zellikle trizomi 21-
Down sendromunda gelisen I6semilerde gorilmektedir. Bu mutasyonla GATAL geninde
fonksiyon kaybi olmaktadir.



FAB alt tipi

Sitogenetik degisim

Molektler degisim

MO, M1 ve ALL
M1
M1
M3

M4eo
M4 ve eritrofagositoz
M5

M6
M1,M2, M4,MDS
M2, M4, KML

t(10;11)

Trizomi 11

(8;21)

t(15;17), t(11;17), t(5;17)

inv(16)
t(8;16)
11923 translokasyonlari

t(3;5)
t(6;9)
t(7;11)

CALM-AF10

MLL duplikasyonu
AML1-ETO

PML-RARA, PLZF-RARA,
NPM-RARA

CBFB-MYH11

MOZz-CBP

MLL diger partner genleri ile
karsilikli fizyon gen olusturur
NPM-MLP1

DEK-CAN

NUP98-HOXA9

Tablo 1: AML’de morfolojik alt tipler ve genetik degisimler arasindaki iligki

3. Genetik degisiklikler ve AML’'de prognoz

Heterojen bir hastalik gurubu olan AML’de goriilen genetik degisiklikler de hastaligin bu

karakterini yansitir. Klasik kitaplarda yer alan genetik prognostik faktorler gsunlardir:

Ko6tu prognoz igin;

o 5,7, 8. kromozom anomalileri

o Klonal kompleks karyotipik anomaliler

o 1(9;22)
o t(6;9)

Iyl prognoz igin:

o Normal karyotip varligi
0 inv(16), t(15;17), 1(8;21)

AML'nin guncel tedavisi ile 60 yas alti hastalarin yaklagik % 80’inin tam remisyonu
saglanabilmektedir. Ancak yuksek orandaki hasta gurubunda ilk 4 yilda ciddi oranda
[6semi niksu gorulmektedir. Hasta yagi ve l6seminin genetik profili AML'de bugin igin
en onemli tedavi yanit kriterleridir. Ornegin, iyi prognostik genetik profili olan olgularin
tam remisyona girme sanslari % 90 ve sonrasinda hastaliksiz sag kalimlari % 70 iken,
ayni yas gurubunda kétt prognostik genetik profili olan olgular icin tam remisyon orani



% 60 ve niuks olasiligi ise % 70'dir. Benzer olarak 60 yas Ustl hastalarin tedaviye tam
yanit orani % 50 ve 4 yilhik sag kalim olasiliklari ise % 10 civarindadir.

Ancak AML’li olgularin yaklagik yarisinda klonal kromozom anomalisi yoktur. Bu olgular
orta prognozlu gurubu olusturmakla beraber, bunlarin sadece % 40’inin uzun dénem
sag kalimi mumkidn olabilmektedir. Bu yizden hastalarin prognozlarinin takibi, nuks
Ongorusu ve uzun sureli takipleri icin molekuler markerlara ihtiyag vardir. Son yillarda
risk kategorilerini daraltacak yeni molekuler prognostik markerlar listelere eklenmektedir.
Bunlar arasinda FLT3 mutasyonlari yukarda belirtildigi gibi AML'de en sik gorilen
anomali olarak karsimiza ¢ikmaktadir. FLT3 anomalisi olan hastalar daha yuksek niks
riski ve distk sag kalim olasiligina sahiptirler. Ayrica yapilan ¢alismalar kantitatif olarak
yapilan takiplerle mutant/normal FLT3 oranlarinin da sag kalim igin takip kriteri olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Bunun yaninda p53, Bcl-2, timoér baskilayici gen
degisiklikleri ve Evi-1 ve WT-1 genlerindeki ekspresyon artislari AML’de kétl prognoziu
olgularla birliktelik gésteren genetik degisikliklerdir.

Calisilan olgu sayisi FLT3-ITD mutasyon % Tam remisyon orani
Mutant / normal
201 23 Takip sonucu yok
64 11 % 43 / % 93
81 22 % 47 | % 80
106 13 Takip sonucu yok
854 27 % 78 / % 80
1003 20 % 67 /% 70
979 20 % 52 / % 67

Tablo2 AML'de FLT3-ITD mutasyonu olan ve olmayan olgularin prognostik kargilastirimi

Akut Lenfblastik Losemi

Normal lenfoid hicre toplulugu, imminglobin ve T hicre reseptort genlerinin farkh ve
klonal yeniden yapilanma slrecini gecirerek, B ve T hucrelerine prolifere olma ve
farkhlasma sirecini tamamlar. Bu slrecin herhangi bir safhasinda meydana gelen

somatik genetik degisiklikler proliferasyonun bozulmasina, klonal olarak hicre




populasyonunda artisa ve ALL'ye neden olur. Somatik olarak meydana gelen coklu
genetik degisiklikler bu sirece neden olmaktadir. ALL’lerin yaklagik % 75’'inde
kromozomal translokasyonlar mevcuttur. Bu transloaksyonlardan yola ¢ikarak yapilan
molekuler caligmalar transkripsiyon faktor genlerinin 6zellikle partner olarak transloke
olan bolgelerde yer aldigini géstermistir (sekil 1).

Gen ailesi Translokasyon ligili gen Hastalik
t(8;14) MYC Burkitt lenfoma ve B
t(2;8) MYC hacreli ALL
t(8;22) MYC
Basic helix-loop*helix (8:14) MYC T hiicreli ALL
proteinieri t(7:19) LYL1 T hiicreli ALL
t(1;14) TAL1 T hicreli ALL
t(7;9) TAL2 T hicreli ALL
t(14;21) BHLHB1 T hicreli ALL
Sisteinden zengin (LIM) t(11;14) LMO1 T hUcreI? ALL
oroteinler t(11;14) LMO2 T hicreli ALL
t(7;11) LMO2 T hicreli ALL
t(10;14) HOX11 T hicreli ALL
Homeodomein (HOX) | t(7;10) HOX11 T hicreli ALL
proteinleri t(5;14) HOX11L2 T hicreli ALL
t(1;19) E2A-PBX1 T hicreli ALL
AT hook minor groove | t(4;11) MLL-AF4 Erken B hiicreli ALL
baglanma proteinleri t(11;19) MLL-ENL ALL yada AML
ETS benzeri proteinler | t(12;21) TEL-AML1 B hucreli ALL

Tablo 3. ALL’de kromozomal translokasyonlar sonucu etkilenen transkripsiyon faktor genleri

Losemi tedavisindeki son yillardaki gelismelere karsin, niksun varligr hala ciddi bir
sorun olarak surmektedir. Hastaya uygulanan tedaviden (radyoterapi, kemoterapi, kemik
iligi nakli) kacan ve nikse neden olan hucrelerin varhigi “minimal rezidiel hastalik-MRH”
tanimlamasini gundeme getirmektedir. Tedaviden kacan bu rezidiel hicrelerin
saptanmasi ve varhginin klinkk 6nemi konusunda giderek yeni teknolojilerin de

eklenmesiyle 6nemli gelismeler olmustur.




ALL’de hastaliksiz yasam suresi reziduel hastaligin kontrol altinda tutulmasina bagldir.
Bu nedenle minimal rezidiel hastalik (MRH) calismalari 6nem kazanmaktadir. Bu
calismalar sayesinde MRH icin esik belirlenmesi, dizenli bakilan MRH’nin tedavi
semalari icinde nasil bir yer almasi gerektigi gibi konular netlik kazanacaktir. Ornegin,
MRH (+), nuks riski yliksek hastalarda transplantasyon seckin tedavi olarak kabul
edilirken, MRH saptanmayan hastalarda uzun sureli sitotoksik tedavi yapilmasinin
gereksiz olabilecegi tartigsiimaktadir.

Akut lenfoblastik I6semi ve MRH

Her l6semide en azindan bir ve hastalik icin spesifik, “klonal” bir gen yeniden
dizenlenmesi vardir ve hastalik izleminde marker olarak kullanilabilir. T yada B hicre
kaynaklh ALL’de MRH tespiti i¢cin 2 tip ldsemi spesifik markerla analiz imkani vardir.
Birincisi anormal kromozomal rekombinasyon sonucu geligen 6zgun fuzyon bolgelerinin
tespiti, digeri ise hastada hastalik spesifik olarak ortaya ¢ikan immunoglobin yada T-
hicre reseptor (THR) genlerinin yeniden yapilanmalarinin tespiti seklindedir. Klinik
calismalarin ¢cogu hasta spesifik Ig yada T-hicre reseptort kullanilarak yapilmigtir.
Genellikle IgH geni baglac bdlgesi, ve THR gamma ve delta dizenlenmeleri PCR la,
MRH takibi icin hedef bolge olarak segilirler. MRH saptanmasi i¢in hedef bdlgelerin izlem
sirasinda sabit kalmasi gerekir. Ornegin B-ALL’lerin %40'inda poliklonal IgH gen
dizenlenmeleri vardir, bu durum T-ALL’lerde THR leri agisindan farkl
oranlardadir(Tablo 3).

Cavé ve arkadaslari tarafindan yapilan 246 pediatrik vakalik bir calismada indiksiyon
tedavisi sirasinda >1/100 oraninda MRH (+)'ligi olan hastalarda artmig oranda niks
gOzlenmistir (relatif risk=16). Konsolidasyon yada ara tedaviler sirasinda 1/1000 den ¢ok
MR hucre varhgi ise relatif riski 7-9 kez artirmaktadir. MRH varliginin, artmis nuks riski
olmasi hastalik i¢in diger bilinen risk faktdrlerinden (yas, l0kosit sayisi, immunfenotip
vb.) bagimsiz bir faktérdir. Yine Van Dongen ve arkadaslarinin yaptigr baska bir
calismada 2 farkli donemde MRH durumlari analiz edilen (indiksiyon tedavisi sonrasi ve
konsolidasyon tedavisi ©Oncesi) hastalari niks agisindan 3 ayrn risk gurubuna
ayirmislardir. MRH agisindan her iki dsnemde de 10 den daha fazla yiikii olanlar daha
kot gidisli ve % 79 oraninda niks gosterirken, her 2 donemde de MRH negatif olanlarin
niks orant % 2 idi. Bu limitlerin arasinda kalan hastalarda ise nuks orani %23 idi. Bu

bulgular MRH varliginin sadece niks olasiligi 6ngorisu yapmaya olanak vermekten ote,



ayni zamanda hasta gurubunu nuks riski agisindan farkli kategorilere ayirma imkani
sagladigini da gostermektedir. Ancak bununla birlikte yapilan ¢alismalar MRH agisindan
uzun izlemlerde farkli deneyimleri de gostermislerdir. Tedavi sonrasi on yildan fazla
yasayan, 1134 cocugun takibinde sadece 12'sinin (%21) nuksuntn oldugunu ve DNA'sI
analiz edilebilen 8’inin tani ve ge¢ nuks donemlerindeki Ig ve T hicre reseptori yeniden

yapilanmalarinin ayni oldugunu gostermistir.

Erigkin ALL'de k6tu prognoz gdstergesi olan sitogenetik aberasyonlar t(9;22)(q34;911),
trizomi 8, t(4;11)(g21;923), monozomi 7, t(1;19)(g23;p13) ve haploidi olarak
bulunmustur. Bu grupta 3 yillik hastaliksiz yagsam orani £ % 25'tir ve hastalar artmis risk
nedeniyle denenen daha yogun kemoterapi semalarindan yarar gérmemektedirler. Orta
dereceli prognoz isaret eden kromozomal bulgular normal veya hiperdiploid karyotipi ,
trizomi 21, del(9p) veya t(9p) ve del(6q) olarak siralanmaktadir. % 26-50 arasinda 3
yilhk hastaliksiz yagsam oranlari olan bu grup yogun kemoterapi semalarindan fayda
gormustur. Literaturde del(12p) veya t(12p), t(14q11-q13) aberasyonlarinin iyi prognoz
gostergesi oldugu yoninde bulgular mevcuttur. Bu hastalarda beklenen hastaliksiz
yasam siresi ve kalici tam remisyon oranlari yuksektir. ALL tedavisinde basarisizlik,
remisyon saglanamamasindan degil, remisyonun kalic olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle niks riski yuksek hasta grubunun erken taninmasi ve

uygun tedavilerle olasi niksiin engellenmesi giinimuiz ALL tedavi stratejilerinin temelini

olusturur.
Risk gurubu Ozellikler Etkilenmig hasta orani
Diisk risk Hiperdiploid % 20
TEL-AML1 flizyonu % 20
Orta risk Standart riskte yas/IOkosit sayisi % 15
E2A-PBX1 fuzyonu % 6
Yuksek risk T hicreli ALL % 15
Yuksek riskte yas/lokosit sayisi % 15
BCR-ABL flizyonu % 3
Cok yuksek risk MLL gen degisimi % 3
Indiiksiyon olmamasi % 2
Tablo 4. Cocukluk ¢agi ALL’sinde klinik risk ayrimi
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Hastallk Yontem Duyarlihk  Uygulanabilirlik
ALL Sitogenetik 101-10°
Akim sitometrisi 103-10°  %60-95 BALL,
%90-95 TALL
PCR (Ig/TCR) 10%-10°  %85-90 BALL,

%90-95 TALL
PCR (translokasyon) 10%-10° 9% 40-45 BALL
% 35-45 TALL

AML Sitogenetik 101-10%
Akim sitometrisi 103-10°
PCR (traslokasyon)  10*-10°
KML Sitogenetik 101-10

PCR (traslokasyon)  10*-10°

Tablo 5. Genetik takipte kullamlan yontemler ve duyarliliklar:



Hastalik

Translokasyon

Sikligi(%)

ve flzyon gen Cocukluk cagr Eriskin
B hicreli ALL  t(9;22) BCR/ABL 4-6 25-40
t(1;19) E2A/PBX1 5-6 2-3
t(4;11) MLL/AF4 2 5
t(5;14) IL3/IGH <1 <1
t(11;19) MLL/ENL <1 <1
t(9;11) MLL/AF9 <1 <1
t(17;19) E2A/HLF <1 <1
t(8;14) MYC/IgH 1-2 4-5
t(12;21) TEL/AML1 20-30 1-2
T hicreli ALL  TAL1 delesyonu 20-30 10-30
t(11;14) RHOM2/TCRD 5-10 5-10
t(1;14) TAL1/TCRalfa 1-3 1-3
t(10;14) HOX11/TCRalfa 1-3 1-3
AML t(8;21) AML1/ETO 5-10 5-10
t(15;17) PML/RARalfa 5-10 5-10
inv(16) CBFB/MYH11 5-10 5-10
t(9;11) MLL/AF9 5-10 1-5
1(9;22) BCR/ABL <1 1-3
t(6;9) DEK/CAN <1 <1

Tablo 6. ALL ve AML’de genetik degisiklikler sonucu olusan flizyon genleri ve sikliklari

t(15;17)



Hyperdiploid Mo recurrent BCR-ABL Hyperdiploid
=50 chromosomes, chromasomal : >50 chromosomes

- abnomalities
3 Toell
= Beall
=2 Pre-B cell
=1 Pro-B coll
TCR translocations
TQ3STCRA
14911/ TCRxb
TCH?t;aEEn?rEc;;bm B?{ml' e
14q11/TCRab ' <45 mrnm%samas
2%
! MYC Mo recurmrent
6 et ' Too2h i3 leclogaling chromosomal
1(8;14), H2:8), 1{B:22) 1(8:14), 1(2:8), 118:22) abnormalities
E2A-PBX1 MLL fusions E2A-PBX1 2%
1(1;19) e 11), ti:11), 1{11,19) t(1:19) MLI&‘:!JT:I;)M Tﬁl{;zt:r
1% 1% t1:11) :
E2A-HLF Near-haploid/ 111;19)
{17:19)  very hypodiploid
A <38 chromosomes B
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Resim 1. ALL’de gorulen kromozomal translokasyonlar ve sikliklari (A. Cocukluk ¢agi, B. Eriskin
yas gurubu)



