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OLGU SUNUMU / CASE REPORT 

CD79a, CD56 ve CD5 ko-ekspresyonu gösteren ve bifenotipik lösemi ile karışan 
AML M1’li çocuk olgu

A child AML-M1 with CD79a, CD56, and CD5 coexpressions and misdiagnosed as 
biphenotypic acute leukemia

Ayşen Türedi Yıldırım, Hüseyin Gülen

ABSTRACT

Biphenotypic acute leukemia (BAL) is defined as the exis-
tence of multiple antigen coexpression in leukemic blasts 
or two different types of blast population. In this study, 
a patient who was first diagnosed with BAL and later 
with acute myeloid leukemia M1 (AML-M1) is presented. 
The patient was four-year-old male and had complaints 
about high fever, fatigue, lack of appetite, and weight loss 
for two months. % 96 L2 type blasts were identified in 
bone marrow aspiration, and positive values for CD79a, 
CD56, CD5, CD13, CD33, and MPO were observed in 
flow-cytometry. These findings, evaluated on the basis of 
“European Group for the Immunological Characterization 
of Leukemias (EGİL)” criteria, suggested BAL. As the ste-
roid treatment returned no response, the flow-cytometry 
findings were reevaluated based on “World Health Orga-
nization (WHO)” criteria. BAL was excluded and AML M1 
was considered as a diagnosis. The positive values for 
CD79a, CD56 , and CD5 were evaluated as coexpres-
sion. Chemotherapy was given as AML treatment, and the 
dramatic response was reported. This case is presented 
to show that, using EGİL criteria to evaluate BAL may be 
misleading , and thus using WHO criteria to evaluate BAL 
may be more appropriate. 

Key words: Biphenotypic acute leukemia, acute myeloid 
leukemia, coexpression. 

ÖZET

Bifenotipik akut lösemi (BAL), lösemik blastlarda aynı 
hücre üzerinde birden çok antijen ko-ekspresyonu varlığı 
veya iki farklı türde blast popülasyonu bulunması olarak 
tanımlanır. Burada öncelikle BAL tanısı alan, sonraki tet-
kiklerinde akut myelositer lösemi M1 (AML-M1) olduğu 
saptanan bir hasta sunuldu. Dört yaşında erkek hasta, iki 
aydır olan yüksek ateş, halsizlik, iştahsızlık ve kilo kaybı 
şikayeti ile başvurdu. Kemik iliği aspirasyonu inceleme-
sinde %96 L2 tipi blastlar saptandı ve flow-sitometride 
CD79a, CD56, CD5, CD13, CD33, ve MPO pozitifiliği 
gözlendi. Bu sonuçlar “European Group for the Immuno-
logical Characterization of Leukemias (EGIL)” sınıflama-
sına göre değerlendirildiğinde BAL tanısı düşünüldü. Ste-
roid tedavisine cevap vermemesi üzerine, flowsitometri 
sonuçları “Dünya Sağlık Örgütü (WHO)”nun sınıflaması-
na göre tekrar değerlendirildi. BAL tanısı dışlandı ve AML 
M1 tanısı düşünüldü. Flowsitometrideki CD79a, CD56 ve 
CD5 pozitifliği ise ko-ekspresyon olarak değerlendirildi. 
AML tanısına yönelik verilen kemoterapiye dramatik ola-
rak cevap verdi. Bu vaka BAL tanısında EGİL kriterlerinin 
kullanımının hatalı sonuçlara yol açabileceğini, WHO sı-
nıflamasının kullanılmasının daha uygun olacağını vurgu-
lamak amacıyla sunuldu.

Anahtar kelimeler: Bifenotipik akut lösemi, akut myelosi-
ter lösemi, ko-ekspresyon.

GİRİŞ

Lösemik blastlarda aynı hücre üzerinde bir türden 
daha çok antijen ko-ekspresyonu varlığı veya iki 
farklı türde blast popülasyonu bulunması bifenoti-
pik akut lösemi olarak tanımlanır ve tüm lösemile-
rin %2,5 ini oluşturur [1]. 1995 yılında “European 

Group for the Immunological Characterization of 
Leukemias (EGIL)” tarafından bifenotipik akut lö-
semiyi (BAL) tanımlamak için miyeloid, T lenfoid 
ve B lenfoid seriyi tanımlayan kriterler geliştiril-
miştir. 2008 de ise Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 
“bilineal akut lösemi” ve “bifenotipik akut lösemi” 
olarak adlandırılan grupları bir araya toplamış ve 
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miks fenotipik akut lösemiler olarak adlandırmıştır. 
Aynı zamanda miyeloid, T lenfoid ve B lenfoid se-
riyi tanımlayan antijenik özellikleri de belirgin şe-
kilde değiştirmiştir [2,3]. EGİL sınıflamasına göre 
gereksiz ve hatalı BAL tanıları konulabilmektedir. 
Bu olgu BAL’ın çocuklarda oldukça nadir görülme-
si nedeni ile , EGİL sınıflamasındaki yetersizliklere 
ve WHO sınıflaması ile arasındaki farklara dikkat 
çekmek amacıyla sunuldu. 

OLGU

Dört yaşında erkek hasta, iki aydır ara ara olan yük-
sek ateş, halsizlik, iştahsızlık ve son iki ayda 3 kg 
kadar kilo kaybı şikayeti ile başvurdu. Özgeçmi-
şinde özellik yoktu. Soygeçmişinde anneanne ve 
dedede mide CA olduğu öğrenildi. Fizik muayene-
sinde soluk görünümdeydi, karaciğer non-palpabl 
ve dalak kot altında iki cm palpabl idi. Laboratu-
var tetkiklerinde WBC: 421.100/mm3, Hb: 6,4 g/dl, 
Plt: 44.000/mm3, LDH: 2188 U/L, Ü. asit: 4,5 mg/
dl, K: 6,4 mEq/l, Na: 139 mEq/l, BUN: 8,8 mg/dl, 
Cr: 0,23 mg/dl, Sedim: 86 mm/h saptandı. Periferik 
yaymada %95 blast, kemik iliği (Kİ) yaymasında 
ise %96 L2 tipi blast (Şekil 1) saptandı. NaHCO3 
içeren hidrasyon sıvısı ve allopürinol başlandı. Hi-
perpotasemiye yönelik salbutamol, Ca glukonat, in-
sülin/glukoz infüzyonu tedavileri verildi ve izlemde 
hiperpotasemisi düzeldi. Flow-sitometri sonucun-
da CD34: %78,5, CD117: %34,3, CD33: %82,1, 
CD13: %69,6, MPO: %30, CD5: %22,2, sCD79a: 
%49,1, CD56: %40.5 saptandı. EGİL sınıflaması-
na göre CD79a: 2 puan, CD5: 1 puan olmak üzere 
lenfoid seriden 3 puan aldı. MPO: 2 puan, CD13: 1 
puan, CD33: 1 puan olmak üzere myeloid seriden 
de 4 puan aldı. Her iki seriden 2 puanın üzerinde 
aldığı için bifenotipik akut lösemi tanısı düşünüldü. 

Blastların L2 tipi görünümünde olması ve diğer 
klinik ve laboratuvar bulguları nedeni ile önce ALL 
tedavisi planlandı. Düşük doz 6 mg/m2 prednizolon 
tedavisi başlandı ve beş günde tam doza (60 mg/
m2) çıkıldı. Tedaviye yanıt gözlenmemesi nedeni ile 
flowsitometri sonuçları WHO’ nun BAL kriterlerine 
göre tekrar değerlendirildi. WHO’nun BAL kriter-
lerine uymaması ve patolojiye gönderilen preparat-
larda da MPO’nun kuvvetli pozitif bulunması nede-
ni ile AML M1 düşünüldü. Lenfoid belirteçler olan 
CD 79a, CD5 ve CD56 pozitifliği ise ko-ekspresyon 

olarak yorumlandı. WBC sayısı yüksek olduğu için 
hidroksiüre (20 mg/kg) ve düşük doz ara-c (40 mg/
m2) başlandı. WBC sayısında yeterli düşme elde 
edilemeyince iki ünite ERT, iki ünite TDP ile iki 
kez exchange transfüzyon yapıldı. Exchange trans-
füzyon ile WBC sayısı 417.000/mm3’den 197.800/
mm3’e düştü. Sonrasında BFM-AML 2004 proto-
kolüne göre AIE (ARA-C, idarubisin ve etoposid) 
kemoterapisi başladı ve hastanın WBC sayısı sekiz 
günlük tedavinin sonunda 1800/mm3’e düştü. Bu 
tedaviler sırasında hastada tümör lizis sendromu ve 
hipervizkoziteye bağlı tromboz yada kanama göz-
lenmedi. Onbeşinci gün Kİ’nde %3 blast görüldü 
ve remisyonda olarak değerlendirildi. Moleküler 
tetkiklerinde; t(8;21), t(15;17) ve inversiyon 16 ne-
gatif bulundu.

Şekil 1: Kemik iliği yayması

TARTIŞMA

Bifenotipik akut lösemi blastlarda aynı hücre üze-
rinde bir türden daha çok antijen ekspresyonu varlı-
ğı veya iki farklı türde blast popülasyonu bulunması 
olarak tanımlanır. Tüm akut lösemilerin 2%–5%’ini 
oluşturur. Miyeloid ve B hücre serilerini birlikte 
taşıyanlar olguların 47%–72%’sini oluştururken, 
miyeloid ve T hücre serilerini birlikte taşıyanlar 
%24’ünü oluşturur. T+B hücre birlikteliği ve mi-
yeloid+T+B hücre birlikteliği ise çok daha nadir-
dir. Klinik belirtileri diğer akut lösemiler ile benzer 
özellik gösterir. Bununla birlikte ekstra-meduller 
infiltrasyon klasik akut miyelositer lösemi (AML) 
veya akut lenfositer lösemiye (ALL) göre daha fazla 
gözlenir [1,4]. 
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1995 yılında EGİL tarafından immünolojik sı-
nıflamaya dayalı BAL tanısı koyabilmek için skor-
lama sistemi geliştirilmiştir. Bu skorlama sistemin-
de B hücre, T hücre ve miyeloid hücre serilerine 
spesifik çeşitli immünolojik belirteçlere farklı pu-
anlar tanımlanmıştır. CD3, CD22, CD79a, IgM, mi-
yeloperoksidaz (MPO) ve T hücre reseptörü (TCR) 
nü içeren stoplazmik belirteçlere en yüksek puan 
olan 2 puan verilirken, daha az seri spesifik olan-
lara(CD2, CD5, CD8,CD10, CD13, CD19, CD20, 
CD33, CD65 ve CD117) 1 puan, diğer belirteçlere 
ise(CD1a, CD7, CD14, CD15, CD24, CD64 veT-
dT) 0,5 puan verilmiştir. Her iki seriden (T hücre, 
B hücre veya miyeloid hücre serileri) 2’nin üze-
rinde puan alan hastalar BAL olarak tanımlanmış-
tır (Tablo 1)[2]. Zamanla EGİL sınıflamasının bazı 
kısıtlılıkları olduğu fark edilmiştir. İlk olarak EGİL 
de hücre serilerine spesifik belirteçler tam olarak 
tanımlanmamıştır. Bazı hücre serilerine spesifik be-
lirteçlere yüksek puan verilmesine rağmen (CD3, 
CD22 ve MPO gibi), diğer seri spesifik belirteçlere 
daha düşük puan verilmiştir (CD7, CD13, CD19, 
CD20 ve CD33 gibi). EGİL sınıflaması CD79a’nın 
B hücreler için spesifik olduğunu söylemektedir. 
Fakat CD79a hem T hücrelerde hem de miyeloid 
hücrelerde sıklıkla ko-ekspresyon olarak bulunabil-
mekte ve yanlışlıkla BAL tanısına neden olabilmek-
tedir [5]. Bir çalışmada AML tanısı olan 89 hastada 
flow-sitometri ile CD 79a çalışılmış, hastaların iki-
sinde kuvvetli pozitif bulunmuş ve AML M2 olan 
bu iki hastada t(8;21) mutasyonu pozitif saptanmış-
tır [6]. Bir başka çalışmada ise 46 AML hastasında 
CD7, CD56 ve CD79a çalışılmış, hastaların 15’inde 
CD7, 10’unda CD56, dördünde ise CD79a ko-eks-
presyon olarak pozitif bulunmuştur. CD79a pozitif 
olan bu dört hastanın tamamı akut miyeloblastik lö-
semi (AML M0, AML M1 ve AML M2) olan grupta 
saptanmıştır [7]. Bizim hastamızda ise CD79a ve 
CD56 ko-ekspresyonu ile birlikte CD5 ko-ekspres-
yonu da vardı.

Sitogenetik veriler açısından incelendiğinde 
EGİL sınıflamasında sitogenetik veriler dikkate 
alınmamakta, sadece immünolojik belirteçler baz 
alınmaktadır. Çok iyi tanımlanmış bir AML yanlış-
lıkla BAL olarak tanı alabilmektedir. Bazı t(8;21)
(q22;q22) pozitif AML vakalarında B hücre belir-
teçleri ekspresyonu, bazı t(15;17)(q22;q12) pozitif 
AML vakalarında T hücre belirteçleri ekspresyonu 

ve erişkin B ALL vakalarının %23’ünde MPO eks-
presyonu bildirilmiştir [4,5]. Bir diğer kısıtlılık ise 
BAL için optimal bir tedavi olmaması ve bu nedenle 
EGİL sınıflamasının sebep olduğu hatalı BAL tanı-
larının tedavide sıkıntılara yol açabilmesidir. 

Tablo 1. EGIL e göre bifenotipik akut lösemi kriterleri [1]

Puan B-hücre serisi T-hücre serisi Miyeloid hücre serisi

2 CD79a CD3(cyt/m) Anti-MPO
Cyt IgM Anti-TCR

Cyt CD22 Anti-TCR

1 CD19 CD2 CD13
CD10 CD5 CD33
Cd20 CD8 CD65s

CD10 CD117

0,5 TdT TdT CD14
CD24 CD7 CD15

CD1a CD64

2008 yılında BAL kriterleri WHO tarafından 
yeniden değerlendirilmiş ve miyeloid, B lenfoid ve 
T lenfoid komponentleri belirleyen kriterler önemli 
ölçüde değiştirilmiştir. Miyeloid hücreler için MPO, 
T hücreler için CD3 ve B hücreler için CD19 bulun-
ması zorunluluğu getirilmiştir (Tablo 2) [4]. Eski-
den bilineal akut lösemi ve bifenotipik akut lösemi 
olarak tanımlanan grup “Ambiguous lineage (Belir-
siz tür)” içinde tanımlanmış ve “Mikstfenotip akut 
lösemi (MPAL)” olarak isimlendirilmiştir. Bu has-
talarda belirlenen majör sitogenetik anormallikler 
(t(9:22) veya MLL genini içine alan translokasyon-
lar) ek olarak değerlendirilmiş ve bunların dışında 
genelde spesifik bir genetik defektle sınıflandırılan 
lösemiler (t(8:21) gibi) MPAL kategorisine alınma-
mıştır [3].

Tablo 2. WHO ya göre bifenotipik akut lösemi kriterleri [4]

Miyeloid seri

MPO (flowsitometri, immunohistokimyasal 
veya sitokimyasal) veya monositik belirteç-
lerden en az ikisi (NSE, CD11c, CD14,CD64, 
lizozim)

T-lenfoid seri Sitoplazmik CD3 veya Yüzeyel CD3 (mikst 
fenotipik akut lösemide nadirdir)

B-lenfoid seri

Güçlü CD19 ekspresyonu ve CD79a, sitop-
lazmik CD22, CD10 dan en az birinin güçlü 
ekspresyonu veya Zayıf CD19 ekspresyonu 
ve CD79a, sitoplazmik CD22, CD10 dan en 
az ikisinin güçlü ekspresyonu
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Biz de öncelikli olarak hastamızda EGİL kri-
terlerine göre T+B+M seriyi içeren BAL tanısı 
düşünmüş ve kemik iliğindeki L2 tipi blastlarının 
görünümü, WBC yüksek olmasına rağmen belirgin 
ekstramedüller tutulum olmaması nedeni ile önce-
likle ALL tedavisi vermiştik. Tedaviye cevap alına-
maması nedeni ile WHO sınıflamasına göre hasta 
tekrar değerlendirildiğinde BAL tanısına uymadığı 
görüldü. Flow-sitomeri sonucuna göre minimal di-
feransiyasyonu olan AML (AML M1) tanısı alan 
hastada AML bazlı kemoterapiye dramatik yanıt 
alındı. AML M1 pediatrik AML’ ler içinde oldukça 
nadirdir ve morfolojik olarak tanınması güçtür. Bu 
nedenle flowsitometri ile sitokimyasal boyamalar 
son derece önemlidir. Bu olgu nedeniyle flowsito-
metri sonuçlarının yorumlanmasındaki farklılıklara, 
sitokimyasal boyaların önemine ve indiferansiye 
AML gruplarının ve bifenotipik lösemilerin tanısın-
daki güçlüklere dikkat çekmeyi amaçladık.

Sonuç olarak, bifenotipik lösemi tanısında 
EGIL kriterleri hatalı BAL tanısına yol açabilmek-
tedir. Bu nedenle BAL’dan şüphelenilen hastalarda 

WHO sınıflamasının kullanılması daha uygun ola-
caktır.
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