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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

CD79a, CD56 ve CDS ko-ekspresyonu gosteren ve bifenotipik losemi ile karisan

AML MT’li cocuk olgu

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

biphenotypic acute leukemia

Aysen Tiiredi Yildirim, Hiiseyin Giilen

OZET

Bifenotipik akut I6semi (BAL), I6semik blastlarda ayni
hiicre lizerinde birden ¢ok antijen ko-ekspresyonu varhgi
veya iki farkh tirde blast populasyonu bulunmasi olarak
tanimlanir. Burada 6ncelikle BAL tanisi alan, sonraki tet-
kiklerinde akut myelositer 16semi M1 (AML-M1) oldugu
saptanan bir hasta sunuldu. Doért yasinda erkek hasta, iki
aydir olan yuksek ates, halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybi
sikayeti ile bagvurdu. Kemik iligi aspirasyonu inceleme-
sinde %96 L2 tipi blastlar saptandi ve flow-sitometride
CD79a, CD56, CD5, CD13, CD33, ve MPO pozitifiligi
g6zlendi. Bu sonuglar “European Group for the Immuno-
logical Characterization of Leukemias (EGIL)” siniflama-
sina gore degerlendirildiginde BAL tanisi disunuldu. Ste-
roid tedavisine cevap vermemesi Uzerine, flowsitometri
sonuglari “Diinya Saglk Orgiiti (WHO)’nun siniflamasi-
na gore tekrar degerlendirildi. BAL tanisi dislandi ve AML
M1 tanisi diisunuldu. Flowsitometrideki CD79a, CD56 ve
CD5 pozitifligi ise ko-ekspresyon olarak degerlendirildi.
AML tanisina yonelik verilen kemoterapiye dramatik ola-
rak cevap verdi. Bu vaka BAL tanisinda EGIL kriterlerinin
kullaniminin hatali sonuglara yol acabilecegini, WHO si-
niflamasinin kullaniimasinin daha uygun olacagini vurgu-
lamak amaciyla sunuldu.

Anahtar kelimeler: Bifenotipik akut I16semi, akut myelosi-
ter I6semi, ko-ekspresyon.

GIRIS

Losemik blastlarda ayni hiicre iizerinde bir tiirden
daha cok antijen ko-ekspresyonu varligi veya iki
farkl tiirde blast popiilasyonu bulunmasi bifenoti-

pik akut 16semi olarak tanimlanir ve tim I9semile-
rin %2,5 ini olusturur [1]. 1995 yilinda “European

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 (EGIL)” 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 EGIL 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.

Group for the Immunological Characterization of
Leukemias (EGIL)” tarafindan bifenotipik akut 16-
semiyi (BAL) tanimlamak i¢in miyeloid, T lenfoid
ve B lenfoid seriyi tanimlayan kriterler gelistiril-
mistir. 2008 de ise Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
“bilineal akut 16semi” ve “bifenotipik akut 16semi”
olarak adlandirilan gruplar bir araya toplamis ve
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miks fenotipik akut l16semiler olarak adlandirmistir.
Ayni zamanda miyeloid, T lenfoid ve B lenfoid se-
riyi tanimlayan antijenik 6zellikleri de belirgin se-
kilde degistirmistir [2,3]. EGIL simflamasina gore
gereksiz ve hatali BAL tanilar1 konulabilmektedir.
Bu olgu BAL’1n ¢ocuklarda olduk¢a nadir goriilme-
si nedeni ile , EGIL siniflamasindaki yetersizliklere
ve WHO smiflamasi ile arasindaki farklara dikkat
cekmek amaciyla sunuldu.

OLGU

Dort yasinda erkek hasta, iki aydir ara ara olan yiik-
sek ates, halsizlik, istahsizlik ve son iki ayda 3 kg
kadar kilo kayb1 sikayeti ile basvurdu. Ozge¢mi-
sinde Ozellik yoktu. Soyge¢misinde anneanne ve
dedede mide CA oldugu 6grenildi. Fizik muayene-
sinde soluk goriiniimdeydi, karaciger non-palpabl
ve dalak kot altinda iki cm palpabl idi. Laboratu-
var tetkiklerinde WBC: 421.100/mm?, Hb: 6,4 g/dl,
Plt: 44.000/mm?3, LDH: 2188 U/L, U. 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 saptandi. Periferik
yaymada %95 blast, kemik iligi (Ki) yaymasinda
ise %96 L2 tipi blast (Sekil 1) saptandi. NaHCO,
iceren hidrasyon sivisi ve allopiirinol baslandi. Hi-
perpotasemiye yonelik salbutamol, Ca glukonat, in-
stilin/glukoz inflizyonu tedavileri verildi ve izlemde
hiperpotasemisi diizeldi. Flow-sitometri sonucun-
da CD34: %78,5, CDI117: %34,3, CD33: %82,1,
CDI13: %69,6, MPO: %30, CDS5: %22,2, sCD79a:
%49,1, CD56: %40.5 saptandi. EGIL smiflamasi-
na gore CD79a: 2 puan, CDS5: 1 puan olmak iizere
lenfoid seriden 3 puan aldi. MPO: 2 puan, CD13: 1
puan, CD33: 1 puan olmak iizere myeloid seriden
de 4 puan aldi. Her iki seriden 2 puanin {izerinde
aldig1 icin bifenotipik akut 16semi tanisi diistiniildii.

Blastlarin L2 tipi gdriiniimiinde olmasi ve diger
klinik ve laboratuvar bulgular1 nedeni ile 6nce ALL
tedavisi planlandi. Diisiik doz 6 mg/m? prednizolon
tedavisi bagland1 ve bes giinde tam doza (60 mg/
m?) ¢ikildi. Tedaviye yanit gozlenmemesi nedeni ile
flowsitometri sonuglart WHO’ nun BAL kriterlerine
gore tekrar degerlendirildi. WHO’nun BAL kriter-
lerine uymamasi ve patolojiye gonderilen preparat-
larda da MPO’nun kuvvetli pozitif bulunmasi nede-
ni ile AML M1 diisiiniildii. Lenfoid belirtegler olan
CD 79a, CD5 ve CD56 pozitifligi ise ko-ekspresyon

olarak yorumlandi. WBC sayisi yiiksek oldugu i¢in
hidroksiiire (20 mg/kg) ve diisiik doz ara-c (40 mg/
m?) baglandi. WBC sayisinda yeterli diisme elde
edilemeyince iki iinite ERT, iki tinite TDP ile iki
kez exchange transfiizyon yapildi. Exchange trans-
fiizyon ile WBC sayisi 417.000/mm?*’den 197.800/
mm?’e diistii. Sonrasinda BFM-AML 2004 proto-
koliine gore AIE (ARA-C, idarubisin ve etoposid)
kemoterapisi basladi ve hastanin WBC sayis1 sekiz
giinliik tedavinin sonunda 1800/mm3’e diistii. Bu
tedaviler sirasinda hastada tiimor lizis sendromu ve
hipervizkoziteye bagh tromboz yada kanama goz-
lenmedi. Onbesinci giin Ki’nde %3 blast goriildii
ve remisyonda olarak degerlendirildi. Molekiiler
tetkiklerinde; t(8;21), t(15;17) ve inversiyon 16 ne-
gatif bulundu.

- T

Sekil 1: Kemik iligi yaymasi

TARTISMA

Bifenotipik akut 16semi blastlarda ayni hiicre {ize-
rinde bir tiirden daha ¢ok antijen ekspresyonu varli-
&1 veya iki farkli tiirde blast popiilasyonu bulunmasi
olarak tanimlanir. Tim akut [8semilerin 2%—5%"ini
olusturur. Miyeloid ve B hiicre serilerini birlikte
tastyanlar olgularin 47%-72%’sini olustururken,
miyeloid ve T hiicre serilerini birlikte tasiyanlar
%24’inil olusturur. T+B hiicre birlikteligi ve mi-
yeloid+T+B hiicre birlikteligi ise ¢ok daha nadir-
dir. Klinik belirtileri diger akut l6semiler ile benzer
ozellik gosterir. Bununla birlikte ekstra-meduller
infiltrasyon klasik akut miyelositer 16semi (AML)
veya akut lenfositer [0semiye (ALL) gore daha fazla
gbzlenir [1,4].
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1995 yilinda EGIL tarafindan immiinolojik s1-
niflamaya dayali BAL tanisi koyabilmek icin skor-
lama sistemi gelistirilmistir. Bu skorlama sistemin-
de B hiicre, T hiicre ve miyeloid hiicre serilerine
spesifik ¢esitli immiinolojik belirteclere farkli pu-
anlar tanimlanmistir. CD3, CD22, CD79a, IgM, mi-
yeloperoksidaz (MPO) ve T hiicre reseptorii (TCR)
nii iceren stoplazmik belirteglere en yiiksek puan
olan 2 puan verilirken, daha az seri spesifik olan-
lara(CD2, CDS5, CD8,CD10, CD13, CD19, CD20,
CD33, CD65 ve CD117) 1 puan, diger belirteglere
ise(CDla, CD7, CD14, CD15, CD24, CD64 veT-
dT) 0,5 puan verilmistir. Her iki seriden (T hiicre,
B hiicre veya miyeloid hiicre serileri) 2’nin {ize-
rinde puan alan hastalar BAL olarak tanimlanmig-
tir (Tablo 1)[2]. Zamanla EGIL siniflamasinin bazi
kisitliliklar1 oldugu fark edilmistir. ilk olarak EGIL
de hiicre serilerine spesifik belirtecler tam olarak
tanimlanmamustir. Bazi hiicre serilerine spesifik be-
lirteclere yiiksek puan verilmesine ragmen (CD3,
CD22 ve MPO gibi), diger seri spesifik belirteglere
daha diisiik puan verilmistir (CD7, CD13, CDI19,
CD20 ve CD33 gibi). EGIL smiflamas1 CD79a’nin
B hiicreler i¢in spesifik oldugunu sdylemektedir.
Fakat CD79a hem T hiicrelerde hem de miyeloid
hiicrelerde siklikla ko-ekspresyon olarak bulunabil-
mekte ve yanliglikla BAL tanisina neden olabilmek-
tedir [5]. Bir calismada AML tanis1 olan 89 hastada
flow-sitometri ile CD 79a calisilmis, hastalarin iki-
sinde kuvvetli pozitif bulunmus ve AML M2 olan
bu iki hastada t(8;21) mutasyonu pozitif saptanmig-
tir [6]. Bir baska ¢alismada ise 46 AML hastasinda
CD7, CD56 ve CD79a ¢alisilmis, hastalarin 15’inde
CD7, 10’unda CD56, dordiinde ise CD79a ko-eks-
presyon olarak pozitif bulunmustur. CD79a pozitif
olan bu dort hastanin tamami akut miyeloblastik 16-
semi (AML M0, AML M1 ve AML M2) olan grupta
saptanmistir [7]. Bizim hastamizda ise CD79a ve
CD56 ko-ekspresyonu ile birlikte CD5 ko-ekspres-
yonu da vardi.

Sitogenetik veriler agisindan incelendiginde
EGIL smiflamasinda sitogenetik veriler dikkate
almmamakta, sadece immiinolojik belirtecler baz
almmaktadir. Cok iyi tanimlanmig bir AML yanlig-
likla BAL olarak tani alabilmektedir. Baz1 t(8;21)
(922;922) pozitif AML vakalarinda B hiicre belir-
tegleri ekspresyonu, bazi t(15;17)(q22;q12) pozitif
AML vakalarinda T hiicre belirtecleri ekspresyonu

ve eriskin B ALL vakalarinin %23’tinde MPO eks-
presyonu bildirilmistir [4,5]. Bir diger kisithlik ise
BAL i¢in optimal bir tedavi olmamasi ve bu nedenle
EGIL siiflamasmin sebep oldugu hatali BAL tani-
larinin tedavide sikintilara yol agabilmesidir.

Tablo 1. EGIL e gore bifenotipik akut I6semi kriterleri [1]

Puan B-hiicre serisi T-hiicre serisi Miyeloid hiicre 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 yilinda BAL kriterleri WHO tarafindan
yeniden degerlendirilmis ve miyeloid, B lenfoid ve
T lenfoid komponentleri belirleyen kriterler 6nemli
Olciide degistirilmistir. Miyeloid hiicreler i¢in MPO,
T hiicreler i¢in CD3 ve B hiicreler i¢in CD19 bulun-
mast zorunlulugu getirilmistir (Tablo 2) [4]. Eski-
den bilineal akut l6semi ve bifenotipik akut 16semi
olarak tanimlanan grup “Ambiguous lineage (Belir-
siz tlir)” icinde tanimlanmis ve “Mikstfenotip akut
l6semi (MPAL)” olarak isimlendirilmistir. Bu has-
talarda belirlenen major sitogenetik anormallikler
((9:22) veya MLL genini i¢ine alan translokasyon-
lar) ek olarak degerlendirilmis ve bunlarin disinda
genelde spesifik bir genetik defektle siniflandirilan
losemiler (t(8:21) gibi) MPAL kategorisine alinma-
mustir [3].

Tablo 2. WHO ya gére bifenotipik akut [6semi kriterleri [4]

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

Sitoplazmik CD3 veya Yuzeyel CD3 (mikst
fenotipik akut I6semide nadirdir)

Miyeloid seri

T-lenfoid seri

Gugli CD19 ekspresyonu ve CD79a, sitop-
lazmik CD22, CD10 dan en az birinin gigli

B-lenfoid seri ekspresyonu veya Zayif CD19 ekspresyonu
ve CD79a, sitoplazmik CD22, CD10 dan en
az ikisinin gugli ekspresyonu
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Biz de éncelikli olarak hastamizda EGIL kri-
terlerine gore T+B+M seriyi igeren BAL tanisi
disiinmiis ve kemik iligindeki L2 tipi blastlarinin
goriiniimii, WBC yliksek olmasina ragmen belirgin
ekstramediiller tutulum olmamas1 nedeni ile dnce-
likle ALL tedavisi vermistik. Tedaviye cevap alina-
mamasi nedeni ile WHO siniflamasina gore hasta
tekrar degerlendirildiginde BAL tanisina uymadigi
goriildi. Flow-sitomeri sonucuna gore minimal di-
feransiyasyonu olan AML (AML M1) tanisi alan
hastada AML bazli kemoterapiye dramatik yanit
alindi. AML M1 pediatrik AML’ ler i¢cinde oldukca
nadirdir ve morfolojik olarak taninmas1 giigtiir. Bu
nedenle flowsitometri ile sitokimyasal boyamalar
son derece onemlidir. Bu olgu nedeniyle flowsito-
metri sonuglarinin yorumlanmasindaki farkliliklara,
sitokimyasal boyalarin 6nemine ve indiferansiye
AML gruplarinin ve bifenotipik l6semilerin tanisin-
daki giicliiklere dikkat ¢ekmeyi amacladik.

Sonug olarak, bifenotipik losemi tanisinda
EGIL kriterleri hatali BAL tanisina yol agabilmek-
tedir. Bu nedenle BAL’dan siiphelenilen hastalarda

WHO siniflamasinin kullanilmasi daha uygun ola-
caktir.
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