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RAF-MEK-ERK YOLAGI MUTASYONLARI: PEDIATRIK CAG LANGERHANS
HUCRELI HISTiYOSITOZUNDA PROGNOSTIK VE PREDIKTiIF BELIRTECLER
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Amac: Langerhans hicreli histiyositoz (LHH) nadir gérlilen neoplastik bir hastalik olup, lokalize ve
kendiliginden iyilesen bir hastalik olabilecedi gibi, 6zellikle cocuklarda yaygin hastalik olarak agresif
seyredebilmektedir. RAF-MEK-ERK yolaginda roli olan genlerdeki somatik mutasyonlarin LHH ile
iliskisinin gosterilmesinden sonra, BRAF inhibitorlerinin 6zellikler agresif olgularda hedef tedavi olarak
kullaniimasi giindeme gelmistir. Bu calismanin amaci ¢ocukluk cagindaki LHH hastalarinda RAF-MEK-
ERK yolak mutasyonlarinin prognostik ve prediktif dnemini arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: LHH tedavisi géren 30 ¢cocuk olguya ait arsiv histolojik kesitler tani konfirmasyonu
icin tekrar degerlendirildi. Hastalarin klinik prognostik verileri; yas, cinsiyet, lokalizasyon, o0zel
bolge/organ tutulumu, reklirens ve sagkalim durumu hasta dosyalarindan arastirildi. Olgulara ait
formalin fikse parafine gomuli dokulardan DNA ekstraksiyonu sonrasi, DNA konsantrasyonlari
spektrofotometrik yontemle 6lculdl. Literatir taranarak BRAF icin v600e; ARAF icin f3511 ve
q347_a3438del; MAP2K1 icin c212s, g128d ve 56 _g6ldel>r; MAP3K1 igin t799fs, 11481fs ve €1286v
boélgelerine uygun dizaynlar referans alindi. Dizayn edilen primerler kullanarak DNA 6rneklerinde PCR
reaksiyonu calisildi. PCR drlnleri agaroz jele yuklendi ve UV translimunatérde goérintulendi. Band
olusumu gozlemlenen ve yeterli DNAsI oldugu kabul edilen toplam 19 6rnek sekanslama islemine alindi.

Bulgular: Sekanslama yapilan 19 olgunun; 10'u (%52) kiz, kalani erkekti. Olgularin %42’si 8 yasindan
buyik, %36’sl 2-8 yas arasinda, kalani 2 yasindan kiciktl. izlem siiresi 7-211 ay (medyan 24 ay)
arasinda degisiyordu. Olgulardan birinde 6lim, tclinde rekiirens gorildi. Tim gen bdlgesi icin yapilan
okumalarda, sadece BRAF v600e icin 3 (%15.8) olguda mutasyon saptanirken, diger gen bdlgeleri icin
mutasyon goérulmedi. BRAF mutasyonu goérulen olgular arasinda; 6lum goérulen tek olgu ve rekUrens
gorulen 3 olgudan 2'si (%66) vardi. BRAF mutasyonu ile reklirens gortlme arasinda anlamli istatistiksel
iliski(p=0,008) var iken, diger klinik parametreler arasinda iliski saptanmadi.

Sonug
Bu calisma LHH hastaligin alternatif tedavisinde hedef olarak BRAF inhibitdéri ajanlarin kullanimini

desteklemektedir. Bu baglamda LHH olgularinda BRAF mutasyon varliginin saptanmasi, hastalar
acisindan klinik 6nem tasimakta ve tedavi protokollerinin gelistiriimesine 1sik tutmaktadir.
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Anahtar Kelimeler : Langerhans hlcreli histiyositoz, BRAF, hedef tedavi
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