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Akut Miyeloblastik Losemide
Immiinofenotipik Degerlendirme

Immunophenotyping in
Acute Myeloblastic Leukemia: Review

OZET Akut miyeloblastik 16semide morfolojik ve sitogenetik 6zelliklerin gesitliligi siniflamada
giicliik yaratmaktadir. Ozellikle sitomorfoloji ve sitokimya ile tanimlanamayan M0, M7 ve M3v
gibi alt gruplarin tamsi akim sitometri ile miimkiin olmugstur. MO minimal antijenik diferansiyas-
yon gostermesinin yani sira morfolojik olarak lenfoblastik 16seminin FAB L1/L2 tipindedir. Ayrica
TdT ve cesitli lenfoid seri iligkili antijen ekspresyonlar1 (CD2, CD4, CD7, CD10 ve CD19) yaparak
yanlighikla miyeloid antijen pozitif lenfoblastik 16semi tanisi alabilmektedir. cyCD3, CD5 ve
cyCD79a antijenleri M0'1n lenfoblastik 16semi olgularindan ayiriminda en iyi belirteglerdir. Akut
promiyelositik 16semi(M3)’'nin diger alt tiplerden ayiriminda en degerli belirte¢ HLA-DR ve
CD34’tiir. CD14 antijeni de bu anlamda oldukga degerlidir ¢tinkii higbir M3 olgusunda bildirilme-
mistir. M7 olgularim1 da morfolojik olarak tanimlamak giictiir. Akim sitometride CD41 (gpIIb)
ve/veya CD61 (gpllla) ekspresyonunun saptanmasi ve miyeloperoksidazin da (-) oldugunun goste-
rilmesi megakaryoblastik 16semi tanisini koydurabilir. Son yillarda prognozun tahmini ve minimal
rezidiiel hastaligin tanisi ve takibinde de akim sitometri kullanilmaktadir. Akut miyeloblastik 16-
semideki kotii prognozla iligkilendirilen antijenler CD7, CD56 ve CD34’tiir. CD117+ CD34+ CD15+
fenotipik 6zellik bir¢ok miyeloblastik 16semi grubunda eksprese olmakta ve morfolojik remisyon si-
rasinda minimal rezidiiel hastalik izleminde kullanilmaktadir. Sonug olarak; tiim miyeloblastik 16-
semi olgularinda ilk tanida CD13, CD33, HLA-DR, CD34, CD117, CD11, CD14, CD15, CD41, CD61,
MPO, CD65, ve cyCD3, CD7, cyCD79a, CD19 antijenlerine bakilmalidur.

Anahtar Kelimeler: Akim sitometri; immiinfenotipleme; 16semi, miyeloid, akut

ABSTRACT Acute myeloid leukemia is a heterogeneous disease, presenting with a high diversity of
phenotypes. Immunophenotyping is essential for diagnosis and definition of particular myeloid leu-
kemia subtypes such as M0, M7 and M3 variants which cannot be defined by cytomorphology or cy-
tochemistry alone. MO blasts show minimally antigenic differentiation and also morphologically
resemble to FAB L1/L2 blasts of lymphoblastic leukemia. Additionally, it can express TdT and lym-
phoid associated antigens such as CD2, CD4, CD7, CD10, CD19 and can be diagnosed falsely as mye-
loid antigen positive lymphoblastic leukemia. cyCD3, CD5 and cyCD79a antigens are the best markers
in differantation of MO and lymphoblastic leukemia. HLA-DR and CD34 are the best markers in dif-
ferantation of M3 and other subtypes of myeloid leukemia. In this sense, CD14 is also a valuable mar-
ker, because it is not reported in any case of promyelocytic leukemia. M7 subtypes of myeloid
leukemia can not be diagnosed by routine cytochemical dyes unless immunophenotyping. The estab-
lishing of CD41 (gplIb) and/or CD61 (gpllla) positivity and myeloperoxidase negativity on blasts by
immunophenotyping can confirm megakaryoblastic leukemia diagnosis. Recently, immunophe-
notyping of blast cells by flow cytometry plays an increasing role in diagnosis and following of min-
imal residual disease. The antigens assosciated with poor prognosis in myeloid leukemia are CD7,
CD56 and CD34. A phenotype of CD117+ CD34+ CD15+ is expressed in many myeloid leukemia su-
ubgroups and is used in following of minimally residual disease during remission. In conclusion,
CD13, CD33, HLA-DR, CD34, CD117, CD11, CD14, CD15, CD41, CD61, MPO, CD65, cyCD3, CD7,
cyCD79a, and CD19 markers should be studied in all cases of myeloid leukemia at presentation.

Key Words: Flow cytometry; immunophenotyping; leukemia, myeloid, acute
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970’li yillardan 6nce 16semilerin siniflandir-

1 masinda sitomorfoloji ve sitokimyasal yon-
temler kullaniliyordu. Daha sonra klasik
yontemlere ilaveten sitogenetik ve molekiiler sito-
genetik [floresan in sutu hibridzasyon (FISH), kar-
(CGH),

molekiiler genetik (PCR temelli yontemler) ve

silagtirmali  genomik hibridizasyon
multiparametrik akimsitometrik immiinfenotiple-
me (MAS)] kullanima girmisgtir.!

Losemi tanisina giderken 3, 4, 5 veya daha faz-
la renkli boyama ile yapilan MAS, sitomorfoloji ve
sitokimyanin ayrilamaz bir pargasi olmustur. Ge-
nis antikor panellerinin kullanimi tiim olgularda
hiicre dizilerinin tanimlanmasina &zellikle de sa-
dece sitomorfoloji ve sitokimya ile tanimlanama-
yan AML MO ve M7’nin tanisin1 miimkiin kilmak-
tadir. Tanmimlanmasi karigik olan 16semi dizileri “E-
uropean Group for the Immunological Characteri-
zation of Leukemias (EGIL)” siniflamasina goére
yapilmigtir (Tablo 1).2*

Losemilerin immiinfenotiplemesi ile klinik
pratikte bir¢ok 6nemli problemin ¢6ziimii mim-
kiin olmustur. Bunlar temel olarak;

1. Kronik lenfoproliferatif bir hastalik olarak
lenfositozun tanimlanmasi,

2. Lenfoid ve miyelopoietik hiicre dizilerinin
ay1rimi,

3. Akut lenfoblastik 16semilerin alt gruplari-
nin belirlenmesi,

TABLO 1: Karisik dizi akut Idsemi tanisi igin
EGIL siniflamasi.2

Skor B-lenfoid T-lenfoid Miyeloid
2 CD79a ¢y/sCD3 Anti MPO
2 cylgM Anti TZRaf

2 cyCD22 Anti-TZRys

1 CD19 cD2 CD13
1 CD10 CD5 CD33
1 CD20 CD8 CD65
1 cD10 cD117
0.5 TdT TdT CD14
05 CD24 cb7 CD15
0.5 CD1a CD64

* Karisik [6semik dizi tanimi: Myeloid ve B ya da T lenfoid igin skor > 2.
EGIL: European Group for the Immunological Characterization of Leukemias.
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4. Miyeloblastik 16semilerden 6zellikle MO,
M6 ve M7’nin tanisi

5. Malign bir hastalikla monoklonal bir kom-
ponentin iligkisinin belirlenmesi ve

6. Morfolojik olarak tam remisyonda olan bir
ornekte rezidiiel 16semik hiicrelerin saptanmasi-
dir>®

Pratik olarak patolojik hiicrelerin akim sito-
metrik olarak sadece morfolojik 6zelliklerini belir-
leyen “forward ve side light scatter” 6zelliklerine
bakilarak saptanmasi miimkiin olmamakta ve en
azindan bir monoklonal antikor reageni’nin de bu-
nunla kombine edilmesi gerekmektedir.

Hiicre popiilasyonu bir kez secildiginde ayni
anda ilave boyalarin da o popiilasyonda analizi
yapilarak saglikli-patolojik hiicre ayirimi miimkiin
olabilmektedir. Akut miyeloblastik losemi
(AML)ler icin “CD45 side scatter” ile alan se¢imi,
B hiicre dizisini ilgilendiren akut ve kronik lenfop-
roliferatif hastaliklar icin CD19 ile alan se¢imi, T
hiicre dizisi kokenli akut lenfoid késemi (ALL)ler
i¢in CD7 ile alan secimi pratik bir yaklagimdir.

“CDA45 SIDE SCATTER (SSC)” ILE ALAN SECiMi

Akut 16semideki blastik hiicrelerin, saglikl dife-
ransiye olan hiicrelerden ayiriminin daha spesifik
ve duyarh bir sekilde yapilabilmesi i¢in faydah bir
yol olarak 6nerilmektedir. Ciinkii 16semik hiicre-
ler genellikle birkag saglikli hiicrenin bulundugu
alanda goriilmektedir.”® Bu tiir bir yaklagim dife-
ransiyasyon yolunun farkli basamaklarinda bulu-
nan monositik ve miyeloid hiicrelerin ve lenfoid ve
eritroid alt gruplarin daha kolay ayirt edilmesini
saglamaktadir. CD45’in normal popiilasyonlardaki
karakteristik ekspresyon yogunlugu 16semik hiic-
relerden ayirimini saglamaktadir:

= Lenfoblastlar tipik olarak CD45 negatif veya
diisiik boyanma ve diisitk SSC diizeyi gosterir,

® Miyeloblastlarda ise CD45 ekspresyonu orta
diizeyde ve SSC diizeyi daha yiiksektir.

Bu ytizden CD45/SSC ile alan se¢imi “forward
scatter (FSC)”/SSC ile alan se¢imine gore 16semik
hiicre toplulugu ve minimal rezidiiel hastalik
(MRH) saptanmasinda daha spesifiktir.

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2010;19(4)
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AKUT MIYELOBLASTIK LOSEMIDE
IMMUNFENOTIPIK BELIRTEGLER

Bir¢ok 16semi morfolojik olarak dogru siniflanma-
sina karsin bazi alt tipler 6rnegin minimal diferan-
siye AML (AML MO) ve B, T hiicre dizili ALL
olgularinin ayirimi i¢in MAS mutlak gerekli bir
yontemdir.! Ayrica CD34 ve HLA-DR ekspresyon
ozellikleri de akut promiyelositik 16semi (AML
M3/APL)'nin AML M1 ve M2’den ayriminda fay-
dali olmaktadir.” AML tanisindaki en 6nemli im-
miinofenotipik isaretleyiciler miyeloid hiicrelerle
iligkili olan CD13 ve CD33 yaninda CD34, HLA-
DR, glikoforin A ve miyelo peroksidazdir. CD13
monosit, graniilosit, bazi makrofajlar ve bag doku-
sunda bulunur. CD33 ekspresyonu miyeloid hiic-
relerle sinirlidir ve AML olgularinin ¢ok biiyiik bir
bolimiinde pozitif reaksiyon verir.!

STOPLAZMIK ANTIJENLER

Bazi membran iligkili diferansiyasyon antijenleri
hiicre membranina taginmadan 6nce stoplazmada
eksprese olmaktadir. Bundan dolay: bir¢ok labora-
tuvar ilk monoklonal antikor paneli olarak diziyi
belirlemeye yonelik paneller, ikinci olarak da dife-
ransiyasyonu belirlemeye yonelik paneller kullan-
maktadirlar.!™  Yakin
calismalarda bazi antijenlerin stoplazmik ekspres-
yonlarinin cyCD79a, cyCD22, cyCD3 ve cyMPO
sirastyla B, T ve miyeloid dizinin en erken tanim-

zamanda  yapilan

lanabilen spesifik belirtecleri olduklar: bildiril-
mektedir.'31*

HLA-DR, CD34 EKSPRESYONU

M3 (APL)-Diger AML Ayirimi

HLA-DR ekspresyonu M3 disindaki AML’lerde
%86 gibi yiiksek oranlarda pozitiftir. CD34’te M3
olgularinda HLA-DR kadar olmasa bile yine ¢ok
diisitk oranda pozitifdir. Bu bulgular da APL'nin
diger AML’lerden ayiriminda faydali olabilir. Bu
iki antijenin birlikte kullaniminin APL-diger AML
ayiriminda etkisi tek kullanimlarindan daha fazla-
dir. HLA-DR ve CD34 birlikte pozitifligine hicbir
AML M3 olgusunda rastlanmazken diger AML’ler-
de %58 birlikte pozitiflik saptanmaktadir. Ancak
yine de her iki antijenik 6zelligin yoklugu daima
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APL tanisinm1 gostermez, ¢linkii diger AML tipleri-
ninin %10’unda da her iki antijen ekspresyonu (-)
bulunmustur.’

HLA-DR ve CD 34 (-) ancak MPO(+) AML ol-
gularinda t(15;17) ve/veya PML-RAR« ya da var-
yantlar1 aranmalidir. Ciinkii morfolojik olarak
APL’den ¢ok M1/M2’ye benzeyen olgular goriile-
bilmektedir.

MIYELOMONOSITIK ANTIJENLER
(CD13, D14, CD15, CD33 VE CD64)

AML olgularinda CD13 %70-80 ve CD33 %80-90
oraninda pozitif bulunmaktadir. APL, M4 ve M5
olgularinda CD33’in varlig1 miyelomonositik ko-
keni gostermesi bakimindan CD13’ten daha hassas-
tr.®

AML olgular disinda CD13 ve CD33 6zellikle
Pre B ALL’de %10’a varan oranlarda, her ikisinin
birlikte pozitifligi de %3 oraninda bulunabilmek-
tedir.”

CD14 genellikle monositik seri gostergesi olan
bir antijendir. M4/M5 olgularinda %53 pozitiflik
saptanmistir. APL’de (-) saptanmaktadir. CD15 eks-
presyonu tim AML’lerde ancak %15 (+)’lik goster-
mektedir. CD64 de monositik seri antijeni olarak
belirtilmektedir. M4/M5 olgularinda %58 pozitif-
lik saptanirken M1/M2’de de %17 oraninda pozi-
tiflik saptanmigtir. CD14’e benzer sekilde hicbir
APL olgusunda CD15 ekspresyonu gosterileme-

mistir.!

MiYELOPEROKSIDAZ

Akim sitometrik olarak MPO’nun 71 olguya uygu-
landig1 ¢aligmada, 24 MO olgusunun 17’sinde blast-
larin %3’tinden fazlasinda MPO ekspresyonu goste-
rilmistir. M1/M2 22 olgunun 21’inde MPO’nun
blastlarin %10’undan fazlasinda eksprese oldugu
bildirilmigtir.'

MEGAKARYOSIT VE NK HUCRE iLISKILI ANTIJENLER
(CD41, CD61, CD56)

Megakaryosit iligkili antijenler olan CD41 ve CD61
analiz edilen tim M7 hastalarda pozitif bulunma-
sinin yani sira bazi M0, M1/M2, M4 ve M5 olgula-
rinda da eksprese oldugu bildirilmistir. Bu tiir bir
ekspresyonun 6nemi bilinmemesine ragmen en
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mantikli agiklamas: trombositlerin Fc reseptorleri
ile nonspesifik baglanmalar1 sorumlu tutulmakta-
dir. Ancak diger bir agiklama da bunlarin aberan
ekspresyonudur. Ciinkii bazilarinda bu antijenle-
rin ikisi yerine yalnizca biri eksprese olmaktadir.’

CD56 ekspresyonu %25 eksprese edilmekte ve
¢ogu da monositik dizi kokenli AML olgularidir.”

MIYELOID LOSEMILERDEKI LENFOID ANTIJEN
EKSPRESYONU

Miyeloid l6semilerdeki lenfoid antijen ekspresyonu
lenfoid l6semilerdeki miyeloid antijen ekspresyo-
nundan daha yaygindir.

B hiicre iligklili antijen CD19 MO olgularin
%8’inde (+), M1/M2 olgularin %2.4’tinde (+) iken,
CD20 hig¢bir AML olgusunda bildirilmemisgtir."

T hiicre antijenlerinden en yaygin olani
CD7’dir ve MO olgularinin %44’tinde, M1/M2’lerin
%325’inde, APL’lerin %6’sinda, M5’lerin %25’inde,
M6’larin %12’sinde ve M7’lerin %50’sinde ekspre-
se olmaktadir. ikinci en sik eksprese olan T hiicre
iligkili antijen CD2’dir. 154 AML olgusunun
%19 unda (+) oldugu ve bunu %14 ile CD4(+)’ligi-
nin izledigi bildirilmektedir. T hiicre iligkili anti-
jenler arasinda CD3 (cyCD3 dahil), CD1, CD5 ve
CD8 yogun olarak preT hiicreli ALL olgularinda
eksprese edilmektedir ve hi¢bir pre-B ALL veya
myeloid 16semide eksprese olmamaktadir.'

Miyeloid 16semilerde TdT ekspresyonu yalniz-
ca M0 ve M1/M?2’lerde goriilmiistiir, ancak APL ha-
ri¢ diger AML gruplarinda da goriilebilir.'®

BIFENOTIPIK AKUT LOSEMI

Bifenotipik akut 16semi dual dizi diferansiyasyon
ozellikleri gosteren olgulari tanimlamaktadir.!”
MPO veya NBE (+) AML olgularinda lenfiod seri
iligkili antijenler (CD7, CD2, CD4, CD19, CD10)
eksprese olabilmektedir. Ancak lenfoid seriye ¢ok
ozel antijenlerin (cyCD3, cyCD79) negatif olmasi
halinde bu olgularin lenfoid antijen (+) AML olarak
tanmimlanmalar1 daha dogru bir ifadedir.

LOSEMI iLISKILi IMMUNFENOTIP
Multiparametrik akimsitometri (MAS) ile AML ve

ALL hastalarinin ¢ogunlugunda 16semi iligkili im-
miinfenotipler (LAIP) tanimlanabilmektedir;
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1. Farkli dizi antijenlerinin asenkron ekspres-
yonu/ko-ekspresyon

2. Ag ekspresyonunun olmamas,

3. Asenkron antijen ekspresyonu (6rnegin;
matiir-immatiir antijen birlikteligi) ya da

4. Antijen asir1 ekspresyonu varlig ile tanim-
lanmaktadir.

LAIP taniminin yapilmast, hastanin daha son-
ra MRD agcisindan takibinde de rol oynayabilmek-
tedir.!82!

Onceki galismalarda normal miyeloid 6nciil
hiicreler ile blastik hiicre antijenik yapilarinin esit
olmadig1 ve normal miyeloid diferansiyasyonla ilis-
kisi olmayan antijenlerin varlifi gosterilmis-

tir, 22

AMU’deki aberan fenotip insidans: hala tartis-
malidir ve farkli sonuglar bildirmektedir. Kullani-
lan monoklonal antikor panellerindeki farkliliga
bagli olarak bu siklik %4.5 ile %88 arasinda bildi-
rilmektedir.?** 35 denovo AML hastasinda aberan
fenotip ekspresyonunun arastirildig: bir ¢aligma-
da;*

Aberan fenotip tanimi igin:

1. Miyeloid blastlarda lenfoid antijenlerin ko-
ekspresyonu (CD2, CD7, CD10, CD19) ve

2. Asenkron antijen ekspresyonu (blast hiicre-
lerinde hem matiir hem de immatiir antijenlerin
ekspresyonunun varlig):

B CD117 + CD34 + ve CD15 + (ya da CD65 + ya
da CDllIc +, yada CDI14 +)

B CD117+ CD34- ve CD15+ (ya da CD65+ ya
da CD11c+ ya da CDI14+)

B CD117- CD34+ ve CD15+ (ya da CD65+ ya
da CD11c+ ya da CDI14+)

B CD34+ CD56+ dikkate alinmistir.

Bu calismada %88.6 olguda aberan fenotip,
%74.2 olguda ise birden fazla aberan fenotip sap-
tandig: bildirilmektedir.

Lenfoid antijen koekspresyonu %34.2 olguda
saptanirken, en sik goriileni de CD 7 (%25.7) olarak
bildirilmektedir. Bunu CD2 (%11), CD19 (%9) iz-
lemektedir.

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2010;19(4)
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Asenkron Antijen Ekspresyonu

Yiizde 82.4 ile en sik rastlanan aberan fenotipik
ozellik olarak verilmektedir. Matiir antijenler en
stk CD117+ CD34+ fenotipi birlikteligi seklinde ve
en sik goriileni %67 ile “CD117+ ve/veya CD34+ ve
CDl1l1c +” ligi olarak belirtilmektedir.

Aberan Fenotiplerin Klinik Ozellikler ile iliskisi

CD117+ CD15+ asenkron ekspresyonu tedaviyle
iligkisi en belirgin olan fenotip olarak bildirilmigtir.
Bu olgularin %81’i tam remisyona ulasirken, tasi-
mayanlarin %23’tiniin girebildigi ayrica karyotip
analizlerinde bu fenotipi gostermeyen olgularda
daha kotii prognozlu kromozom anomalilerinin
saptandigl, tasiyanlarda ise daha iyi prognozlu ano-
malilerin goraldigi bildirilmistir.

IMMUNFENOITP-MRD iLiSKiSi

Akut 16semili hastalarin ¢ogunda indiiksiyon teda-
visi sonrasi veya idame tedavisi sirasinda relaps
riski akim sitometrik MRD analizleri ile degerlen-
dirilmektedir. Béylece tam remisyonun kalitesi tes-
pit edilebilmekte, hastalik progresyonu daha erken
tahmin edilebilmekte ve MRD diizeyi yiiksek bulu-
nan hastalara daha yogun tedaviler gerekli olabil-
mektedir. Bu yontem ayrica allojeneik kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastalarda MRD saptan-
masi i¢in de faydalidir. Béyle bir hastada MRD sap-
tandig1 zaman immiinsiipressif tedavi kesilerek
“graft versus host” hastaligi (GVHD) ile birlikte
“graft-versus-losemi (GVL)” etkisi de indiiklen-
mekte ve MRD orani diigiiriilmektedir.

MAS ayrica akut 16semilerde remisyon kriter-
leri iginde de yerini almaktadir.” Tani aninda ve
hemen baslangic tedavisi sonras1 LAIP pozitif hiic-
re say1sindaki azalmanin gosterilmesi AML ve ALL
hastalarinda remisyona girme ve uzun dénem ya-
sam oranlari ile iligkili bulunmustur.?®?’ Bu yontem
tedavinin herhangi bir zamaninda yiiksek riskli
hastalarin tedavisini miimkiin kilmas: yani sira, ta-
kipte sitomorfolojik olarak remisyonda olup relaps
yapacak hastalarin da dnceden tespitini miimkiin
kilabilecektir.'820

Alman BFM grubunun ¢ocuk AML olgula-
rinda yaptigt MRD calismasinda, MRD pozitif ol-
gularin relaps risklerinin iki kat daha fazla oldugu

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2010;19(4)
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ve li¢ y1llik yagsam oranlarinin belirgin sekilde da-
ha digiik oldugu gosterilmistir.?! Coustan-Smith
ve ark.nin cocuk AML hastalarindaki ¢aligmasin-
da tedavi sonras1 103 ve tizerinde AML blast hiic-
resi olanlarda 3 yillik yasam oranlar1 %33 iken
daha az blastik hiicre olanlarda %72 bulunmus-

tur.30

GENETIK ANOMALI-IMMUNFENOTIP iLiSKiSi

Yakin zamanda bazi yazilarda 16semik hiicrelerde-
ki bazi spesifik genetik anomalilerle immiinfenoti-
pik karakteristikler arasinda da kuvvetli iligki

gosterilmistir.'8%7

111 AML hastasinda multipl boya kullanilarak
yapilan akim sitometrik analizden elde edilen veri-
lere gore g fenotipik 6zellik kombinasyonunun
(blastik hiicre popiilasyonu biiyiikligii, CD34/CD15
ekspresyonu ve CD13 ekspresyonu) PML/RAR- o
geni tagiyan AML olgularinin saptanmasinda ¢ok
duyarli (%100) ve spesifik (%99) oldugu bildiril-
mektedir. Ayrica bazi non-spesifik miyeloid belir-
tecler olan CD2 ekspresyonunun inv(16)’li AML-
M4-Eo ile, CD19 ve CD56 ekspresyonunun t(8;21)’li
AML-M2 (17,26) ile iligkisi gosterilmis ve bu gene-
tik defektlerle iligkili yeni immiinfenotipik alt
gruplarin tanimlanmasinda faydali olmustur.

0 SONUC

Tedavi plani acisindan akut 16semiler 6nce lenfoid
veya miyeloid orijinli olarak ayrilmalidir. Sonraki
asamada ALL’ler 6nciil B veya T hiicre orijinli ola-
rak ayrilirken, AML’ler de APL ve diger AML’ler
olarak ayrilmalidir ($ekil 1)."

Cogu zaman bu ayirim morfolojik ve sitokim-
yasal enzim yontemleriyle yapilmaktadir. Ancak
bazen bunlar dogru tani i¢in yeterli olmamakta ve
MAS gerekmektedir.

= MAS'1n en faydali ve 6nemli oldugu durum-
lardan birisi de miyeloid dizinin tanimlanabilmesi
ve minimal diferansiye akut l6semilerde lenfoid di-
zinin ekarte edilmesidir.

= CD33 miyeloid diziyi gostermede CD13’ten
daha duyarli olmasina karsin daha az spesifikdir.
Cinkiit AML M7 ve lenfoid 16semilerdeki aberan
ekspresyonu daha yiiksektir.
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Akut Lisemi
(Marfalaji, silekimya, immuonfenslip, silogenelik)

Lendoid Hisemi

T

B Cinedl

T ol

o—f//\

Myeloid |Gsemi

| HLA-DR, T34, CTh 4

1= i+h

Diger AML

N

D, G, G117, G0

COME, CO41, COET, MPO, GOES,

ve
cyC03, 0T, cytDTea, CDIS

$EKiL 1: Akut [6semi tani akis semasi.

= AML MO minimal diferansiyasyon goster-
mesi diginda siklikla FAB L1/L2 morfolojidedir.
TdT ve cesitli lenfoid seri iligkili antijen ekspres-
yonlar1 yaparak yanlhslikla miyeloid antijen pozitif
ALL tanis: alabilmektedir.?! cyCD3, CD5 antijen-
leri AML M0'1n pT-ALL olgularindan ayiriminda
en iyi belirtecidir. MPO tiim MO olgularinda pozi-
tif olmadigindan tani daha 6nce tanimlanan diger
kriterlere de dayandirilmalidir."”

= CD2, CD4, CD7, CD10 ve CD19 ekspres-
yonlari lenfoid diferansiyasyon delilleri olarak alin-
mamalidir. Clinkd bu antijenlerin ekspresyonlar:
(6zellikle T hiicre ilsikili antijenler) AML MO ol-
gularinda goriilebilmektedir. Hem cyCD3 hem de
cyCD792’n1in yoklugu AML MO tanisin1 koymada
MPO varligindan daha degerlidir.

= APL(M3)'nin diger AML tiplerinden ay1ri-
minda en degerli belirte¢ HLA-DR’dir. Clnki
HLA-DR APL’lerde hemen hemen goriilmemekte-
dir. CD34 ekspresyonu da ilave edilirse ayirim daha
net olarak yapilabilmektedir. Béylece sadece MPO
ekspresyonu olan bir AML olgusunda HLA-DR ve
CD34 (+)’ligi APL tanisini tamamen diglayabilmek-
tedir. Ancak her iki antijen yoklugu %10 kadar
AML M1/M2 olgusunda da goriilebilmektedir."
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= CD14 antijeni de bu anlamda oldukga deger-
lidir ¢iinki hicbir APL olgusunda bildirilmemistir.
Genel olarak M4/M5 olgularinda pozitif bulun-
maktadir. M1/M2’lerin %10’unda pozitif olabil-
mektedir.”

= CD117 tim AML alttiplerinde bulunabildi-
ginden alt grup ayirnminda ¢ok faydali bulunma-
mugtir.'

= AML M4, M5 ve M6 tanis1 immiinfenotiple-
me olmaksizin rutin sitokimyasal boyalar ile konu-
labilir.

= M7 olgularinda da asir1 kemik iligi fibrozisi
nedeniyle pansitopeni ve sadece birka¢ dolasan
blast vardir.?? Bir¢ok olguda da megakaryoblastlar
kiiciik lenfoblastlara hatta lenfositlere benzeyerek
taniy1 daha giiglestirebilmektedir. Bu tiir durum-
larda MAS dolasan nadir atipik hiicrelerde CD41
(gpllb) ve/veya CD61(gpllla) ekspresyonunu sap-
tayarak ve MPO’yu da (-) gostererek megakaryob-
last olarak tanimlayabilir.

® Ug veya iizerinde aberan fenotipik 6zellik
daha ¢ok M4 ve M5 olgularinda goriilmektedir.
Asenkron ekspresyon en stk aberan fenotipik 6zel-
liktir. Erken antijenlerin CD11c ile birlikteligi da-
ha sik gorillmektedir.?

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2010;19(4)
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® Aberan fenotip-prognoz iligkisi: M2 ve M3
AML ‘de CD 56 ekspresyonunun varligi daha kotii
bir klinik gidisle iligkili bulunmugtur.*35 AML’de-
ki kotii prognozla iligkilendirilen bir diger antijen
CD 7dir.*® CD7 (+) olgularda ayn1 zamanda mul-
tidrug resistan protein ve kotii prognostik gidisle
ilgisi bilinen CD34 ekspresyonu da (+) olmaktadur.
Asenkron antijen ekspresyonlarindan CD117+
CD15+ ligi iyi prognozla iliskilidir. Ayrica iyi klinik
gidisle iligkili kromozomal defektlerin bu grupta
goriilmesi ve kotii prognozlu kromozomal anoma-

Hiiseyin GULEN

lilerin de yalnizca CD117 ve CD15 negatif grupta
saptanmasi 6nemli bir bulgudur.?

= CD117+ CD34+ CD15+ fenotipik ozellik
bir¢ok AML grubunda eksprese olmaktadir ve mor-
folojik remisyon sirasinda MRD izleminde kullani-
labilir.%

= CD13, CD33, HLA-DR, CD34, CD117,
CD11, CD14, CD15, CD41, CD61, MPO, CD65, ve
cyCD3, CD7, cyCD79a, CD19 tiitm AML olgularin-
da ilk tanida bakilmalidir.?
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