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Akut Miyeloblastik Lösemide
İmmünofenotipik Değerlendirme

ÖÖZZEETT  Akut miye lob las tik lö se mi de mor fo lo jik ve si to ge ne tik özel lik le rin çe şit li li ği sı nıf la ma da 
güç lük ya rat mak ta dır. Özel lik le si to mor fo lo ji ve si to kim ya ile ta nım la na ma yan M0, M7 ve M3v
gi bi alt grup la rın ta nı sı akım si to met ri ile müm kün ol muş tur. M0 mi ni mal an ti je nik di fe ran si yas -
yon gös ter me sinin ya nı sı ra mor fo lo jik ola rak len fob las tik lö se mi nin FAB L1/L2 ti pin de dir. Ay rı ca
TdT ve çe şit li len fo id se ri iliş ki li an ti jen eks pres yon la rı (CD2, CD4, CD7, CD10 ve CD19) ya pa rak
yan lış lık la miye lo id an ti jen po zi tif len fob las tik lö se mi ta nı sı ala bil mek te dir. cyCD3, CD5 ve
cyCD79a an ti jen le ri M0’ın len fob las tik lö se mi olgu la rın dan ayı rı mın da en iyi be lir teç ler dir. Akut
promi ye lo si tik lö se mi(M3)’nin di ğer alt tip ler den ayı rı mın da en de ğer li be lir teç HLA-DR ve
CD34’tür. CD14 an ti je ni de bu an lam da ol duk ça de ğer li dir çün kü hiç bir M3 olgu sun da bil di ril me -
miş tir. M7 olgu la rı nı da mor fo lo jik ola rak ta nım la mak güç tür.  Akım si to met ri de CD41 (gpI Ib)
ve/ve ya CD61 (gpI I I a) eks pres yo nu nun sap tan ma sı ve miye lo pe rok si da zın da (-) ol du ğu nun gös te -
ril me si me ga kar yob las tik lö se mi ta nı sı nı koy du ra bi lir. Son yıl lar da prog no zun tah mi ni ve mi ni mal
re zi dü el has ta lı ğın ta nı sı ve ta ki bin de de akım si to met ri kul la nıl mak ta dır. Akut miye lob las tik lö -
se mi de ki kö tü prog noz la iliş ki len di ri len an ti jen ler CD7, CD56 ve CD34’tür. CD117+ CD34+ CD15+
fe no ti pik özel lik bir çok miye lob las tik lö se mi gru bun da eks pre se ol mak ta ve mor fo lo jik re mis yon sı -
ra sın da mi ni mal re zi dü el has ta lık iz le min de kul la nıl mak ta dır. So nuç ola rak; tüm miye lob las tik lö -
se mi ol gu la rın da ilk ta nı da CD13, CD33, HLA-DR, CD34, CD117, CD11, CD14, CD15, CD41, CD61,
MPO, CD65, ve cyCD3, CD7, cyCD79a, CD19 an ti jen le ri ne ba kıl ma lı dır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Akım si to met ri; im mün fe no tip le me; lö se mi, mi ye lo id, akut      

AABBSS  TTRRAACCTT  Acu te mye lo id le u ke mi a is a he te ro ge ne o us di se a se, pre sen ting with a high di ver sity of
phe noty pes. Im mu nop he noty ping is es sen ti al for di ag no sis and de fi ni ti on of par ti cu lar mye lo id le u -
ke mi a subt ypes such as M0, M7 and M3 va ri ants which can not be de fi ned by cyto morp ho logy or cy-
toc he mistry alo ne.  M0 blasts show mi ni mally an ti ge nic dif fe ren ti a ti on and al so morp ho lo gi cally
re semb le to FAB L1/L2 blasts of lymphob las tic le u ke mi a. Ad di ti o nally, it can ex press TdT and lym-
pho id as so ci a ted an ti gens such as CD2, CD4, CD7, CD10, CD19 and can be di ag no sed fal sely as mye -
lo id an ti gen po si ti ve lymphob las tic le u ke mi a. cyCD3, CD5 and cyCD79a an ti gens are the best mar kers
in dif fe ran ta ti on of M0 and lymphob las tic le u ke mi a. HLA-DR  and CD34 are the best mar kers in dif-
fe ran ta ti on of M3 and ot her subt ypes of mye lo id le u ke mi a. In this sen se, CD14 is al so a va lu ab le mar -
ker, be ca u se it is not re por ted in any ca se of prom ye locy tic le u ke mi a. M7 subt ypes of mye lo id
le u ke mi a can not be di ag no sed by ro u ti ne cytoc he mi cal dyes un less im mu nop he noty ping. The es tab-
lis hing of CD41 (gpI Ib) and/or CD61 (gpI I I a) po si ti vity and mye lo pe ro xi da se ne ga ti vity on blasts by
im mu nop he noty ping can con firm me ga kar yob las tic le u ke mi a di ag no sis. Re cently, im mu nop he -
noty ping of blast cells by flow cyto metry plays an in cre a sing ro le in di ag no sis and fol lo wing of mi n-
i mal re si du al di se a se. The an ti gens as sos ci a ted with po or prog no sis in mye lo id le u ke mi a are CD7,
CD56 and CD34.  A phe noty pe of CD117+ CD34+ CD15+ is ex pres sed in many mye lo id le u ke mi a su-
ub gro ups and is used in fol lo wing of mi ni mally re si du al di se a se du ring re mis si on. In conc lu si on,
CD13, CD33, HLA-DR, CD34, CD117, CD11, CD14, CD15, CD41, CD61, MPO, CD65, cyCD3, CD7,
cyCD79a, and CD19 mar kers sho uld be stu di ed in all ca ses of mye lo id le u ke mi a at pre sen ta ti on.

KKeeyy  WWoorrddss::  Flow cyto metry; im mu nop he noty ping; le u ke mi a, mye lo id, acu te   
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970’li yıllardan ön ce lö se mi le rin sı nıf lan dır -
ma sın da si to mor fo lo ji ve si to kim ya sal yön-
tem ler kul la nı lı yor du. Da ha son ra kla sik

yön tem le re ila ve ten si to ge ne tik ve mo le kü ler si to -
ge ne tik [flo re san in  su tu hib rid zas yon (FISH), kar-
şı laş tır ma lı ge no mik hib ri di zas yon (CGH),
mo le kü ler ge ne tik (PCR te mel li yön tem ler) ve
mul ti pa ra met rik akım si to met rik im mün fe no tip le -
me (MAS)] kul la nı ma gir miş tir.1

Lö se mi ta nı sı na gi der ken 3, 4, 5 ve ya da ha faz -
la renk li bo ya ma ile ya pı lan MAS, si to mor fo lo ji ve
si to kim ya nın ay rı la maz bir par ça sı ol muş tur. Ge -
niş an ti kor pa nel le ri nin kul la nı mı tüm ol gu lar da
hüc re di zi le ri nin ta nım lan ma sı na özel lik le de sa-
de ce si to mor fo lo ji ve si to kim ya ile ta nım la na ma -
yan AML M0 ve M7’nin ta nı sı nı müm kün kıl mak -
ta dır. Ta nım lan ma sı ka rı şık olan lö se mi di zi le ri “E -
uro pe an Gro up for the Im mu no lo gi cal Cha rac te ri -
za ti on of Le u ke mi as (EGIL)” sı nıf la ma sı na gö re
ya pıl mış tır (Tab lo 1).2-4

Lö se mi le rin im mün fe no tip le me si ile kli nik
pra tik te bir çok önem li prob le min çö zü mü müm-
kün ol muş tur. Bun lar te mel ola rak;

1. Kro nik len fop ro li fe ra tif bir has ta lık ola rak
len fo si to zun ta nım lan ma sı,

2. Len fo id ve miye lo po i e tik hüc re di zi le ri nin
ayı rı mı,

3. Akut len fob las tik lö se mi le rin alt grup la rı -
nın be lir len me si,

4. Miye lob las tik lö se mi ler den özel lik le M0,
M6 ve M7’nin ta nı sı 

5. Ma lign bir has ta lık la mo nok lo nal bir kom-
po nen tin iliş ki si nin be lir len me si ve 

6. Mor fo lo jik ola rak tam re mis yon da olan bir
ör nek te re zi dü el lö se mik hüc re le rin sap tan ma sı -
dır.5,6

Pra tik ola rak pa to lo jik hüc re le rin akım si to -
met rik ola rak sa de ce mor fo lo jik özel lik le ri ni be lir -
le yen “for ward ve si de light scat te r” özel lik le ri ne
ba kı la rak sap tan ma sı müm kün ol ma mak ta ve en
azın dan bir mo nok lo nal an ti kor re a ge ni’ nin de bu-
nun la kom bi ne edil me si ge rek mek te dir. 

Hüc re po pü las yo nu bir kez se çil di ğin de ay nı
an da ila ve bo ya la rın da o po pü las yon da ana li zi 
ya pı la rak sağ lık lı-pa to lo jik hüc re ayı rı mı müm kün
ola bil mek te dir. Akut miye lob las tik lö se mi
(AML)’ler için “CD45 si de scat te r” ile alan se çi mi,
B hüc re di zi si ni il gi len di ren akut ve kro nik len fop-
ro li fe ra tif has ta lık lar için CD19 ile alan se çi mi, T
hüc re di zi si kö ken li akut lenfoid kösemi (ALL) ’ler
için CD7 ile alan se çi mi pra tik bir yak la şım dır.

“CD45 Sİ DE SCAT TER (SSC)” İLE ALAN SE Çİ Mİ

Akut lö se mi de ki blas tik hüc re le rin, sağ lık lı di fe -
ran si ye olan hüc re ler den ayı rı mı nın da ha spe si fik
ve du yar lı bir şekil de ya pı la bil me si için fay da lı bir
yol ola rak öne ril mek te dir. Çün kü lö se mik hüc re -
ler ge nel lik le bir kaç sağ lık lı hüc re nin bu lun du ğu
alan da gö rül mek te dir.7,8 Bu tür bir yak la şım di fe -
ran si yas yon yo lu nun fark lı ba sa mak la rın da bu lu -
nan mo no si tik ve miye lo id hüc re le rin ve len fo id ve
erit ro id alt grup la rın da ha ko lay ayırt edil me si ni
sağ la mak ta dır. CD45’in nor mal po pü las yon lar da ki
ka rak te ris tik eks pres yon yo ğun lu ğu lö se mik hüc-
re ler den ayı rı mı nı sağ la mak ta dır:

Len fob last lar ti pik ola rak CD45 ne ga tif ve ya
dü şük bo yan ma ve dü şük SSC dü ze yi gös te rir, 

Miye lob last lar da ise CD45 eks pres yo nu or ta
dü zey de ve SSC dü ze yi da ha yük sek tir. 

Bu yüz den CD45/SSC ile alan se çi mi “for ward
scat ter (FSC)”/SSC ile alan se çi mi ne go re lö se mik
hüc re top lu lu ğu ve mi ni mal re zi dü el has ta lık
(MRH) sap tan ma sın da da ha spe si fik tir. 

Skor B-lenfoid T-lenfoid Miyeloid

2 CD79a cy/sCD3 Anti MPO

2 cyIgM Anti TZRαβ
2 cyCD22 Anti-TZRγδ
1 CD19 CD2 CD13

1 CD10 CD5 CD33

1 CD20 CD8 CD65

1 CD10 CD117

0.5 TdT TdT CD14

0.5 CD24 CD7 CD15

0.5 CD1a CD64

TABLO 1: Karışık dizi akut lösemi tanısı için 
EGIL sınıflaması.2

* Karışık lösemik dizi tanımı: Myeloid ve B ya da T lenfoid için skor > 2.
EGIL: European Group for the Immunological Characterization of Leukemias.



AKUT MİYELOBLASTİK LÖSEMİDE 
İMMÜN FE NO Tİ PİK BE LİR TEÇ LER

Bir çok lö se mi mor fo lo jik ola rak doğ ru sı nıf lan ma -
sı na kar şın ba zı alt tip ler ör ne ğin mi ni mal di fe ran -
si ye AML (AML M0) ve B, T hüc re di zi li ALL
olgu la rı nın ayı rı mı için MAS mut lak ge rek li bir
yön tem dir.1 Ay rı ca CD34 ve HLA-DR eks pres yon
özel lik le ri de akut promi ye lo si tik lö se mi (AML
M3/APL)’nin AML M1 ve M2’den ay rı mın da fay-
da lı ol mak ta dır.9 AML ta nı sın da ki en önem li im-
mü no fe no ti pik işa ret le yi ci ler mi ye lo id hüc re ler le
iliş ki li olan CD13 ve CD33 ya nın da CD34, HLA-
DR, gli ko fo rin A ve mi ye lo pe rok si daz dır. CD13
mo no sit, gra nü lo sit, ba zı mak ro faj lar ve bağ do ku -
sun da bu lu nur. CD33 eks pres yo nu mi ye lo id hüc-
re ler le sı nır lı dır ve AML ol gu la rı nın çok bü yük bir
bö lü mün de po zi tif re ak si yon ve rir.10

STOP LAZ MİK AN Tİ JEN LER

Ba zı mem bran iliş ki li di fe ran si yas yon an ti jen le ri
hüc re mem bra nı na ta şın ma dan ön ce stop laz ma da
eks pre se ol mak ta dır. Bun dan do la yı bir çok la bo ra -
tu var ilk mo nok lo nal an ti kor pa ne li ola rak di zi yi
be lir le me ye yö ne lik pa nel ler, ikin ci ola rak da di fe -
ran si yas yo nu be lir le me ye yö ne lik pa nel ler kul lan -
mak ta dır lar.11-13 Ya kın za man da ya pı lan
ça lış ma lar da ba zı an ti jen le rin stop laz mik eks pres -
yon la rı nın cyCD79a, cyCD22, cyCD3 ve cyMPO
sı ra sıy la B, T ve miye lo id di zi nin en er ken ta nım -
la na bi len spe si fik be lir teç le ri ol duk la rı bil di ril -
mek te dir.13,14

HLA-DR, CD34 EKS PRES YO NU 

M3 (APL)-Di ğer AML Ayı rı mı

HLA-DR eks pres yo nu M3 dı şın da ki AML ’ler de
%86 gi bi yük sek oran lar da po zi tif tir. CD34’te M3
olgu la rın da HLA-DR ka dar ol ma sa bi le yi ne çok
dü şük oran da po zi tif dir. Bu bul gu lar da APL ’nin
di ğer AML ’ler den ayı rı mın da fay da lı ola bi lir. Bu
iki an ti je nin bir lik te kul la nı mı nın APL-di ğer AML
ayı rı mın da et ki si tek kul la nım la rın dan da ha faz la -
dır. HLA-DR ve CD34 bir lik te po zi tif li ği ne hiç bir
AML M3 olgu sun da rast lan maz ken di ğer AML ’ler -
de %58 bir lik te po zi tif lik sap tan mak ta dır. An cak
yi ne de her iki an ti je nik özel li ğin yok lu ğu da i ma

APL ta nı sı nı gös ter mez, çün kü di ğer AML tip le ri -
ni nin %10’un da da her iki an ti jen eks pres yo nu (-)
bu lun muş tur.15

HLA-DR ve CD 34 (-) an cak MPO(+) AML ol-
gu la rın da t(15;17) ve/ve ya PML-RARα ya da var-
yant la rı aran ma lı dır. Çün kü mor fo lo jik ola rak
APL ’den çok M1/M2’ye ben ze yen olgu lar gö rü le -
bil mek te dir.

MİYE LO MO NO Sİ TİK AN Tİ JEN LER 
(CD13, CD14, CD15, CD33 VE CD64)

AML ol gu la rın da CD13 %70-80 ve CD33 %80-90
ora nın da po zi tif bu lun mak ta dır. APL, M4 ve M5
olgu la rın da CD33’ün var lı ğı miye lo mo no si tik kö-
ke ni gös ter me si ba kı mın dan CD13’ten da ha has sas-
tır.15

AML ol gu la rı dı şın da CD13 ve CD33 özel lik le
Pre B ALL ’de %10’a va ran oran lar da, her iki si nin
bir lik te po zi tif li ği de %3 ora nın da bu lu na bil mek -
te dir.15

CD14 ge nel lik le mo no si tik se ri gös ter ge si olan
bir an ti jen dir. M4/M5 olgu la rın da %53 po zi tif lik
sap tan mış tır. APL ’de (-) sap tan mak ta dır. CD15 eks-
pres yo nu tüm AML ’ler de an cak %15 (+)’lik gös ter -
mek te dir. CD64 de mo no si tik se ri an ti je ni ola rak
be lir til mek te dir. M4/M5 olgu la rın da %58 po zi tif -
lik sap ta nır ken M1/M2’de de %17 ora nın da po zi -
tif lik sap tan mış tır. CD14’e ben zer şekil de hiç bir
APL olgu sun da CD15 eks pres yo nu gös te ri le me -
miş tir.15

MİYE LO PE ROK Sİ DAZ

Akım si to met rik ola rak MPO’ nun 71 olgu ya uy gu -
lan dı ğı ça lış ma da, 24 M0 olgu su nun 17’sin de blast-
la rın %3’ün den faz la sın da MPO eks pres yo nu gös te-
ril miş tir. M1/M2 22 ol gu nun 21’in de MPO’nun
blast la rın %10’un dan faz la sın da eks pre se ol du ğu
bil di ril miş tir.15

ME GA KAR YO SİT VE NK HÜC RE İLİŞ Kİ Lİ AN Tİ JEN LER
(CD41, CD61, CD56)

Me ga kar yo sit iliş ki li an ti jen ler olan CD41 ve CD61
ana liz edi len tüm M7 has ta lar da po zi tif bu lun ma -
sı nın ya nı  sı ra ba zı M0, M1/M2, M4 ve M5 olgu la -
rın da da eks pre se ol du ğu bil di ril miş tir. Bu tür bir
eks pres yo nun öne mi bi lin me me si ne rağ men en
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man tık lı açık la ma sı trom bo sit le rin Fc re sep tör le ri
ile nons pe si fik bağ lan ma la rı so rum lu tu tul mak ta -
dır. An cak di ğer bir açık la ma da bun la rın abe ran
eks pres yo nu dur. Çün kü ba zı la rın da bu an ti jen le -
rin iki si ye ri ne yal nız ca bi ri eks pre se ol mak ta dır.15 

CD56 eks pres yo nu %25 eks pre se edil mek te ve
ço ğu da mo no si tik di zi kö ken li AML ol gu la rı dır.15

MİYE LO İD LÖ SE Mİ LER DE Kİ LEN FO İD AN Tİ JEN 
EKS PRES YO NU

Miye lo id lö se mi ler de ki len fo id an ti jen eks pres yo nu
len fo id lö se mi ler de ki miye lo id an ti jen eks pres yo -
nun dan da ha yay gın dır. 

B hüc re ilişk li li an ti jen CD19 M0 olgu la rın
%8’in de (+), M1/M2 olgu la rın %2.4’ün de (+) iken,
CD20 hiç bir AML olgu sun da bil di ril me miş tir.15

T hüc re an ti jen le rin den en yay gın ola nı
CD7’dir ve M0 olgu la rı nın %44’ün de, M1/M2’le rin
%25’in de, APL ’le rin %6’sın da, M5’le rin %25’in de,
M6’la rın %12’sin de ve M7’le rin %50’sin de eks pre -
se ol mak ta dır. İkin ci en sık eks pre se olan T hüc re
iliş ki li an ti jen CD2’dir. 154 AML olgu su nun
%19’un da (+) ol du ğu ve bu nu %14 ile CD4(+)’li ği -
nin iz le di ği bil di ril mek te dir. T hüc re iliş ki li an ti -
jen ler ara sın da CD3 (cyCD3 dâhil), CD1, CD5 ve
CD8 yo ğun ola rak preT hüc re li ALL olgu la rın da
eks pre se edil mek te dir ve hiç bir pre-B ALL ve ya
mye lo id lö se mi de eks pre se ol ma mak ta dır.15

Miye lo id lö se mi ler de TdT eks pres yo nu yal nız -
ca M0 ve M1/M2’ler de gö rül müş tür, an cak APL ha -
riç di ğer AML grup la rın da da gö rü le bi lir.16

Bİ FE NO Tİ PİK AKUT LÖ SE Mİ

Bi fe no ti pik akut lö se mi du al di zi di fe ran si yas yon
özel lik le ri gös te ren olgu la rı ta nım la mak ta dır.17

MPO ve ya NBE (+) AML olgu la rın da len fi od se ri
iliş ki li an ti jen ler (CD7, CD2, CD4, CD19, CD10)
eks pre se ola bil mek te dir. An cak len fo id se ri ye çok
özel an ti jen le rin (cyCD3, cyCD79) ne ga tif ol ma sı
ha lin de bu olgu la rın len fo id an ti jen (+) AML ola rak
ta nım lan ma la rı da ha doğ ru bir ifa de dir.

LÖ SE Mİ İLİŞ Kİ Lİ İM MÜN FE NO TİP

Mul ti pa ra met rik akım si to met ri (MAS) ile AML ve
ALL has ta la rı nın ço ğun lu ğun da lö se mi iliş ki li im-
mün fe no tip ler (LA IP) ta nım la na bil mek te dir;

1. Fark lı di zi an ti jen le ri nin asen kron eks pres -
yo nu/ko-eks pres yon 

2. Ag eks pres yo nu nun ol ma ma sı, 

3. Asen kron an ti jen eks pres yo nu (ör ne ğin;
ma tür-im ma tür an ti jen bir lik te li ği) ya da 

4. An ti jen aşı rı eks pres yo nu var lı ğı ile ta nım -
lan mak ta dır. 

LA IP ta nı mı nın ya pıl ma sı, has ta nın da ha son -
ra MRD açı sın dan ta ki bin de de rol oy na ya bil mek -
te dir.18-21

Ön ce ki ça lış ma lar da nor mal miye lo id ön cül
hüc re ler ile blas tik hüc re an ti je nik ya pı la rı nın eşit
ol ma dı ğı ve nor mal miye lo id di fe ran si yas yon la iliş-
ki si ol ma yan an ti jen le rin var lı ğı gös te ril miş -
tir.22,23

AML ’de ki abe ran fe no tip in si dan sı hâ lâ tar tış -
ma lı dır ve fark lı so nuç lar bil dir mek te dir. Kul la nı -
lan mo nok lo nal an ti kor pa nel le rin de ki fark lı lı ğa
bağ lı ola rak bu sık lık %4.5 ile %88 ara sın da bil di -
ril mek te dir.24,25 35 de no vo AML has ta sın da abe ran
fe no tip eks pres yo nu nun araş tı rıl dı ğı bir ça lış ma -
da;26

Abe ran fe no tip ta nı mı için:

1. Miye lo id blast lar da len fo id an ti jen le rin ko-
eks pres yo nu (CD2, CD7, CD10, CD19) ve 

2. Asen kron an ti jen eks pres yo nu (blast hüc re -
le rin de hem ma tür hem de im ma tür an ti jen le rin
eks pres yo nu nun var lı ğı): 

CD117 + CD34 + ve CD15 + (ya da CD65 + ya
da CD11c +, ya da CD14 + )

CD117+ CD34- ve CD15+ (ya da CD65+ ya
da CD11c+ ya da CD14+)

CD117- CD34+ ve CD15+ (ya da CD65+ ya
da CD11c+ ya da CD14+)

CD34+ CD56+ dik ka te alın mış tır.

Bu ça lış ma da %88.6 olgu da abe ran fe no tip,
%74.2 olgu da ise bir den faz la abe ran fe no tip sap-
tan dı ğı bil di ril mek te dir.

Len fo id an ti jen ko eks pres yo nu %34.2 olgu da
sap ta nır ken, en sık gö rü le ni de CD 7 (%25.7) ola rak
bil di ril mek te dir. Bu nu CD2 (%11), CD19 (%9) iz-
le mek te dir. 
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Asen kron An ti jen Eks pres yo nu

Yüzde 82.4 ile en sık rast la nan abe ran fe no ti pik
özel lik ola rak ve ril mek te dir. Ma tür an ti jen ler en
sık CD117+ CD34+ fe no ti pi bir lik te li ği şek lin de ve
en sık gö rü le ni %67 ile “CD117+ ve/ve ya CD34+ ve
CD11c +” li ği ola rak be lir til mek te dir.

Abe ran Fe no tip le rin Kli nik Özel lik ler ile İliş ki si

CD117+ CD15+ asen kron eks pres yo nu te da viy le
iliş ki si en be lir gin olan fe no tip ola rak bil di ril miş tir.
Bu olgu la rın %81’i tam re mis yo na ula şır ken, ta şı -
ma yan la rın %23’ünün gi re bil di ği ay rı ca kar yo tip
ana liz le rin de bu fe no ti pi gös ter me yen ol gu lar da
da ha kö tü prog noz lu kro mo zom ano ma li le ri nin
sap tan dı ğı, ta şı yan lar da ise da ha iyi prog noz lu ano-
ma li le rin gö rül dü ğü bil di ril miş tir. 

İMMÜN FE NO İTP-MRD İLİŞ Kİ Sİ

Akut lö se mi li has ta la rın ço ğun da in dük si yon te da -
vi si son ra sı ve ya ida me te da vi si sı ra sın da re laps 
ris ki akım  si to met rik MRD ana liz le ri ile de ğer len -
di ril mek te dir. Böy le ce tam re mis yo nun ka li te si tes-
pit edi le bil mek te, has ta lık prog res yo nu da ha er ken
tah min edi le bil mek te ve MRD dü ze yi yük sek bu lu-
nan has ta la ra da ha yo ğun te da vi ler ge rek li ola bil -
mek te dir. Bu yön tem ay rı ca al lo je ne ik ke mik ili ği
trans plan tas yo nu ya pı lan has ta lar da MRD sap tan -
ma sı için de fay da lı dır. Böy le bir has ta da MRD sap-
tan dı ğı za man im mün süp res sif te da vi ke si le rek
“graft ver sus hos t” has ta lı ğı (GVHD) ile bir lik te
“graft-ver sus-lö se mi (GVL)” et ki si de in dük len -
mek te ve MRD ora nı dü şü rül mek te dir.

MAS ay rı ca akut lö se mi ler de re mis yon kri ter -
le ri için de de ye ri ni al mak ta dır.27 Ta nı anın da ve
he men baş lan gıç te da vi si son ra sı LA IP po zi tif hüc -
re sa yı sın da ki azal ma nın gös te ril me si AML ve ALL
has ta la rın da re mis yo na gir me ve uzun dö nem ya -
şam oran la rı ile iliş ki li bu lun muş tur.28,29 Bu yön tem
te da vi nin her han gi bir za ma nın da yük sek risk li
has ta la rın te da vi si ni müm kün kıl ma sı ya nı sı ra, ta-
kip te si to mor fo lo jik ola rak re mis yon da olup re laps
ya pa cak has ta la rın da ön ce den tes pi ti ni müm kün
kı la bi le cek tir.18-20

Al man BFM gru bu nun ço cuk AML olgu la -
rın da yap tı ğı MRD ça lış ma sın da, MRD po zi tif ol-
gu la rın re laps risk le ri nin iki kat da ha faz la ol du ğu

ve üç yıl lık ya şam oran la rı nın be lir gin şekil de da -
ha dü şük ol du ğu gös te ril miş tir.21 Co us tan-Smith
ve ark.nın ço cuk AML has ta la rın da ki ça lış ma sın -
da te da vi son ra sı 10-3 ve üze rin de AML blast hüc-
re si olan lar da 3 yıl lık ya şam oran la rı %33 iken
da ha az blas tik hüc re olan lar da %72 bu lun muş -
tur.30

GE NE TİK ANO MA Lİ-İM MÜN FE NO TİP İLİŞ Kİ Sİ

Ya kın za man da ba zı ya zı lar da lö se mik hüc re ler de -
ki ba zı spe si fik ge ne tik ano ma li ler le im mün fe no ti -
pik ka rak te ris tik ler ara sın da da kuv vet li iliş ki
gös te ril miş tir.18,27

111 AML has ta sın da mul tip l bo ya kul la nı la rak
ya pı lan akım si to met rik ana liz den el de edi len ve ri -
le re gö re üç fe no ti pik özel lik kom bi nas yo nu nun
(blas tik hüc re po pü las yo nu bü yük lü ğü, CD34/CD15
eks pres yo nu ve CD13 eks pres yo nu) PML/RAR- α
ge ni ta şı yan AML olgu la rı nın sap tan ma sın da çok
du yar lı (%100) ve spe si fik (%99) ol du ğu bil di ril -
mek te dir. Ay rı ca ba zı non-spe si fik miye lo id belir-
teçler olan CD2 eks pres yo nu nun inv(16)’lı AML-
M4-Eo ile, CD19 ve CD56 eks pres yo nu nun t(8;21)’li
AML-M2 (17,26) ile iliş ki si gös te ril miş ve bu ge ne -
tik de fekt ler le iliş ki li ye ni im mün fe no ti pik alt
grup la rın ta nım lan ma sın da fay da lı ol muş tur.

SO NUÇ
Te da vi pla nı açı sın dan akut lö se mi ler ön ce len fo id
ve ya miye lo id or ijin li ola rak ay rıl ma lı dır. Son ra ki
aşa ma da ALL ’ler ön cül B ve ya T hüc re ori jin li ola-
rak ay rı lır ken, AML ’ler de APL ve di ğer AML ’ler
ola rak ay rıl ma lı dır (Şekil 1).15

Ço ğu za man bu ayı rım mor fo lo jik ve si to kim -
ya sal en zim yön tem le riy le ya pıl mak ta dır. An cak
ba zen bun lar doğ ru ta nı için ye ter li ol ma mak ta ve
MAS ge rek mek te dir.

MAS’ ın en fay da lı ve önem li ol du ğu du rum -
lar dan bi ri si de miye lo id di zi nin ta nım la na bil me si
ve mi ni mal di fe ran si ye akut lö se mi ler de len fo id di-
zi nin ekar te edil me si dir. 

CD33 miye lo id di zi yi gös ter me de CD13’ten
da ha du yar lı ol ma sı na kar şın da ha az spe si fik dir.
Çün kü AML M7 ve len fo id lö se mi ler de ki abe ran
eks pres yo nu da ha yük sek tir.
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AML M0 mi ni mal di fe ran si yas yon gös ter -
me si dı şın da sık lık la FAB L1/L2 mor fo lo ji de dir.
TdT ve çe şit li len fo id se ri iliş ki li an ti jen eks pres -
yon la rı ya pa rak yan lış lık la miye lo id an ti jen po zi tif
ALL ta nı sı ala bil mek te dir.31 cyCD3, CD5 an ti jen -
le ri AML M0’ın pT-ALL olgu la rın dan ayı rı mın da
en iyi belirteci dir. MPO tüm M0 olgu la rın da po zi -
tif ol ma dı ğın dan ta nı da ha ön ce ta nım la nan di ğer
kri ter le re de da yan dı rıl ma lı dır.17

CD2, CD4, CD7, CD10 ve CD19 eks pres -
yon la rı len fo id di fe ran si yas yon de lil le ri ola rak alın-
ma ma lı dır. Çün kü bu an ti jen le rin eks pres yon la rı
(özel lik le T hüc re il şi ki li an ti jen ler) AML M0 ol-
gu la rın da gö rü le bil mek te dir. Hem cyCD3 hem de
cyCD79a’ nın yok lu ğu AML M0 ta nı sı nı koy ma da
MPO var lı ğın dan da ha de ğer li dir.

APL(M3)’nin di ğer AML tip le rin den ayı rı -
mın da en de ğer li be lir teç HLA-DR’dir. Çün kü
HLA-DR APL ’ler de he men he men gö rül me mek te -
dir. CD34 eks pres yo nu da ila ve edi lir se ayı rım da ha
net ola rak ya pı la bil mek te dir. Böy le ce sa de ce MPO
eks pres yo nu olan bir AML olgu sun da HLA-DR ve
CD34 (+)’li ği APL ta nı sı nı ta ma men dış la ya bil mek -
te dir. An cak her iki an ti jen yok lu ğu %10 ka dar
AML M1/M2 olgu sun da da gö rü le bil mek te dir.15

CD14 an ti je ni de bu an lam da ol duk ça de ğer-
li dir çün kü hiç bir APL olgu sun da bil di ril me miş tir.
Ge nel ola rak M4/M5 olgu la rın da po zi tif bu lun -
mak ta dır. M1/M2’le rin %10’un da po zi tif ola bil -
mek te dir.15

CD117 tüm AML alttip le rin de bu lu na bil di -
ğin den alt grup ayı rı mın da çok fay da lı bu lun ma -
mış tır.15

AML M4, M5 ve M6 ta nı sı im mün fe no tip le -
me ol mak sı zın ru tin si to kim ya sal bo ya lar ile ko nu -
la bi lir. 

M7 olgu la rın da da aşı rı ke mik ili ği fib ro zi si
ne de niy le pan si to pe ni ve sa de ce bir kaç do la şan
blast var dır.32 Bir çok olgu da da me ga kar yob last lar
kü çük len fob last la ra hat ta len fo sit le re ben ze ye rek
ta nı yı da ha güç leş ti re bil mek te dir. Bu tür du rum -
lar da MAS do la şan na dir ati pik hüc re ler de CD41
(gpI Ib) ve/ve ya CD61(gpI I I a) eks pres yo nu nu sap-
ta ya rak ve MPO’ yu da (-) gös te re rek me ga kar yob -
last ola rak ta nım la ya bi lir.

Üç ve ya üze rin de abe ran fe no ti pik özel lik
da ha çok M4 ve M5 olgu la rın da gö rül mek te dir.
Asen kron eks pres yon en sık abe ran fe no ti pik özel-
lik tir. Er ken an ti jen le rin CD11c ile bir lik te li ği da -
ha sık gö rül mek te dir.26

ŞEKİL 1: Akut lösemi tanı akış şeması.



Abe ran fe no tip-prog noz iliş ki si: M2 ve M3
AML ‘de CD 56 eks pres yo nu nun var lı ğı da ha kö tü
bir kli nik gi diş le iliş ki li bu lun muş tur.33-35 AML ’de -
ki kö tü prog noz la iliş ki len di ri len bir di ğer an ti jen
CD 7’dir.36 CD7 (+) olgu lar da ay nı za man da mul-
tid rug re sis tan pro te in ve kö tü prog nos tik gi diş le
il gi si bi li nen CD34 eks pres yo nu da (+) ol mak ta dır.
Asen kron an ti jen eks pres yon la rın dan CD117+
CD15+ li ği iyi prog noz la iliş ki li dir. Ay rı ca iyi kli nik
gi diş le iliş ki li kro mo zo mal de fekt le rin bu grup ta
gö rül me si ve kö tü prog noz lu kro mo zo mal ano ma -

li le rin de yal nız ca CD117 ve CD15 ne ga tif grup ta
sap tan ma sı önem li bir bul gu dur.26

CD117+ CD34+ CD15+ fe no ti pik özel lik 
bir çok AML gru bun da eks pre se ol mak ta dır ve mor-
fo lo jik re mis yon sı ra sın da MRD iz le min de kul la nı -
la bi lir.26

CD13, CD33, HLA-DR, CD34, CD117,
CD11, CD14, CD15, CD41, CD61, MPO, CD65, ve
cyCD3, CD7, cyCD79a, CD19 tüm AML ol gu la rın -
da ilk ta nı da ba kıl ma lı dır.26
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