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OZET

Morfolojik olarak tam remisyonda kabul edilen akut l6semi olgularinda kemik iligindeki rezidiel 16semik hiicrelerin relapsa yol actig
bilinmektedir. Bu galismanin amaci, minimal residuel hastalik (MRD) tesbitinde akim sitometrisinin kullanimini ve MRD ile hastaliksiz
yasam arasindaki korelasyonu degerlendirmektir. Biz 6nce 89 akut 16semi olgusunda tanidaki imminfenotip sonuglarini degerlendirdik ve
%?73’inde nadir gorulen koekspresyonlar saptadik. Daha sonra, halen hayatta olan 16 olgunun baslangicta ve komplet remisyondaki (KR)
koekspresyon dizeyleri Karsilastirildi ve 28-40 haftalik takip siresince KR’da kalan 8 olguda anlamli azalma gézlendi. Buna karsin,
olgularin 3’unde, remisyondaki koekspresyon diizeylerinin tanida belirlenene yakin oldugu dikkati ¢ekti ve bunlardan 2’si 19 ve 30 hafta
sonrasinda niiksettiler. Bu veriler, reziduel hastaligin relapsin habercisi oldugunu ve bunu belirlemede akim sitometrisi yonteminin kulla-
nilabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Minimal residiel hastalik. Akut I6semi. Akim sitometrisi. Prognoz.
Determination of Minimal Residual Disease in Acute Leukaemia Using Flow Cytometry and It’s Correlation with Relapse

ABSTRACT

It’s known that many acute leukemia patients in morphologic remission would eventually relapse due to the persistence of residual leuke-
mic cells. The aim of this study was to evaluate the use of flow cytometry (FC) to detect minimal residual disease (MRD) and the correla-
tion between MRD and relapse-free survival. We have first evaluated the immunophenotypic outcomes of 89 acute leukemia patients
during admission and rarely seen coexpressions (UC) were found in 73% of them. Then the initial levels of UC were compared with the
levels during complete remission (CR) in 16 alive cases and a significant decrease was observed in 8 cases who have remained in CR for
28-40 weeks of follow-up. However, in 3 cases, coexpression levels in remission were almost the same with the initial levels and 2 of
them relapsed after 19 and 30 weeks. These results confirm that FC would be useful in the assessment of MRD and a gradual increase of
leukemic cells would be suggestive for subsequent relapse.
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Vicudun cesitli dokularinda bulunan normal ya da
neoplastik hicrelerin sitoplazma ve membranlarinda
kendilerine 6zgi antijenik yapilara sahip olduklari
bilinmektedir. Lokosit antijenleri  “Cluster of
Differentiation (CD)” olarak adlandirilir ve benzer
reaktivasyon  paternlerine  gdére  gruplandirilir.
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Monoklonal antikorlar, bu antijenlere Karsi spesifite
ve afiniteye sahiptirler. Hucrelerce eksprese edilen
molekullerle birleserek, antijenik yapi ve dolayisiyla
hicre tipinin tayininde dnemli rol oynarlar. Akim
sitometrisi (AS) ile hicrelerden yayilan fluoresan
isinlar  degerlendirilerek  hicrenin  blylklugd,
sitoplazmik yapisi ve antijenik 6zellikleri belirlenebi-
lir. Son iki dekadda, lazer ve bilgisayar teknolojisin-
deki ilerlemeler ile monoklonal antikorlarin uygula-
maya girmesi sonucunda ayni anda birden fazla hiicre
yuzey molekili belirlenebilir. Béylece normal doku-
larda ¢ok nadir goriilen antijenik kombinasyonlara
(aberran fenotipler) sahip neoplastik hiicrelerin
kantitatif olarak tayini mimkin hale gelmistir. He-
matolojide AS, 6zellikle timor hiicrelerinin ¢ok sayi-
da oldugu ve homojen dagihm gésterdigi akut I6se-
milerde  genis  kullanim  alani  bulmustur.
Immiinfenotiplendirmenin morfolojik degerlendirme
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ve sitokimyasal testlere eklenmesiyle, akut ldsemi-
lerde hicrenin orijini % 95’in Uzerinde saptanabilir.
Son yillarda morfolojik olarak tam remisyonda kabul
edilen hasta gruplarinda, konvansiyonel yéntemlerle
saptanamayan az sayidaki blastin (minimal rezidiel
hastalik: MRD) AS’yle belirlenebilecegi ortaya ¢ik-
mistir. Bdylece her hasta icin farkl bir tedavi yakla-
siminin belirlenebildigi ve kir elde edilme sansinin
arttig gortlmustir. Bu ¢alismada, akut miyeloblastik
ve lenfoblastik 16semili hastalarda multiparametrik
AS ile miyeloid ya da lenfoid antijen koekspresyonu
ve asenkronize antijen ekspresyonlarini sayisal yon-
temlerle belirlemeye calisarak, bunlarin Kklinik seyir
ve sirvi lzerine etkisini incelemeyi amacladik. Ayri-
ca morfolojik olarak tam remisyonda olan hastalarda
ikinci bir kemik iligi aspirasyonu yaparak ilk tanida
saptanmis olan antijenik parametrelerdeki degisiklik-
leri irdeledik.

Gereg ve YOntem

Calismaya, 1995-1998 yillari arasinda, Uludag Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dall,
Hematoloji Bilim Dali’na basvuran ve morfolojik,
imminofenotipik ve sitokimyasal degerlendirme
sonucunda akut myeloblastik 16semi (AML) ya da
akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanisi konulan toplam
89 olgu alindi. Olgularin kemik iligi 6rnekleri, Ulu-
dag Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastalik-
lari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, immiino-
loji Laboratuvari’nda AS yontemi ile analiz edildi.
Multiparametrik olarak calisilan AS sonuclari AML
ve ALL hasta gruplarinda ayri ayri degerlendirildi.
Blastik popilasyonun % 20 ve daha fazlasinda eks-
prese edilen antijenler pozitif kabul edildi. MRD
tespitinde kullanilan atipik antijenik kombinasyonla-
rin olabilecek minimum ve maksimum degerleri
numerik olarak hesaplandi. Pozitiflik icin s6z konusu
koekspresyonun, blastik popllasyonun en az %
10’unda bulunmasi esas alindi. Ornek olarak %
CD34+ / CD33- kombinasyonunun minimum degeri
icin % CD34’ten % CD33 degeri ¢ikarildi. CD19+ /
CD13+ koekspresyonunun minimum degerini hesap-
lamak icin % CD19 ve % CD13 toplamindan 100
cikarildi. Ayni kombinasyonun maksimum degeri
icin, bu iki antijenden degeri kicik olani kabul edil-
di. CD34- / CD33+ / CD13- kombinasyonunun mi-
nimumu, % CD34 ve % CD13 toplaminin %
CD33’ten cikarilmasiyla bulundu. CD34+ / CD33- /
CD13+ kombinasyonunun pozitif kabul edilebilmesi
icin de; [% CD13] + [% CD34] - 2 [% CD33] isle-
minin > % 110 olmasi gerekliydi*®. Her hasta icin
asenkronize ve miyeloid-lenfoid antijen
koekspresyonlari goézden gecirilerek pozitif olanlar
tespit edildi.

Immiinfenotipleme, tanidaki ve remisyondaki AML
ve ALL  hastalarindan ahinan  kemik iligi
aspiratlarinda cift renkli boyama ve tam kan lizis
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teknigi kullanilarak yapildi. EDTA igine alinan ke-
mik iligi 6rnekleri vakit gecirilmeden Immiinoloji
laboratuvarina ulastirildi. DNA-mesh “Coulter” kul-
lanilarak filtre edildi. Hiicre sayimi yapildi. Her tibe
1-2x10° hiicre  ayirildi. ~ Uzerlerine 10 ult
phycoerythrin (PE) ve fluorescein isothiocyanate
(FITC) ile konjuge monoklonal antikorlar (moAb),
izotipik kontroller olarak da 1gG;-FITC, 1gG;-PE
ilave edildi. Kullanilan tiim izotipik kontroller ve
monoklonal antikorlar “Coulter” firmasindan temin
edildi. 15 dakika karanlkta ve oda isisinda inkube
edildi.

Inkiibasyondan sonra immunoprep “Coulter” lize
edici reaktifler kullanilarak eritrositler lize edildi,
I6kositler stabilize edildi ve hiicre membranlari fikse
edildi. AS’de degerlendirme yapildi™.

Akim sitometrisi ile degerlendirme argon lazerli (488
nm) EPICS XL “Coulter” FC’de yapildi. FITC ve PE
fluoresan emisyonu 525 ve 575 nm’li filtreden gegiri-
lerek degerlendirildi®.

Bu yontemle, 61°i AML ve 28’i ALL olmak (zere
toplam 89 hastanin tanidaki multiparamatrik AS
sonuclari degerlendirildikten sonra, MRD’yi ve
prognoza etkisini irdelemek icin, tam remisyondaki
16 olguya ikinci bir kemik iligi analizi yapilarak,
baslangictaki ve remisyondaki aberran fenotipler
karsilastirildi ve olgular takibe alindi. Her olgu icin
ilk tanida ve tam remisyonda, sayisal olarak hesapla-
nan antijenik kombinasyonlar arasindaki iliski
g6zonlne ahnarak, niks eden olgularin dzellikleri
belirlenmeye calisildi.
Betimleyici degerler
sapma olarak verildi.

aritmetik ortalamatstandart

Bulgular

Calismada, 1995-1998 yillar1 arasinda fakultemiz
Hematoloji Bilim Dali’na bagvuran ve ilk kez tani
konulan 61’i AML, 28’i ALL olmak (izere toplam 89
hastanin kemik iligi drneklerinin imminfenotip so-
nuclari degerlendirildi. Daha sonra reziduel hastaligl
arastirmak amaciyla, halen remisyonda ve takibimiz-
de olan akut losemili hastalara kemik iligi
aspirasyonu yapilarak AS yontemiyle incelendi.

AML olgulari 18-75 (ortalama 47.34+16.09) yaslari
arasinda olup, FAB siniflamasina gére 16’si M2,
14’0 M3, 12’si M4, 8’i M5, 6’st M1 ve 5’i MO idi.
ALL olgularinin 13’0 erkek ve 15’i kadin, AML
olgularinin 38’i erkek ve 23’0 kadin idi. ALL olgula-
ri 15-44 (ortalama 28.36+12.39) yaslari arasindaydi.

Multiparametrik akim sitometrisiyle incelemede,
lenfoid, miyeloid ve bagimsiz olmak Uzere toplam 13
monoklonal antikor Kkullanildi.  Her  markirin,
lenfoblastik ve miyeloblastik hasta gruplarindaki
gorulme sikligl belirlendi (Tablo I, 11).
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Tablo I- Immiinfenotiplendirmede kullanilan anti-
korlarin AML olgularinda gériilme oranlari

CD Normal Ekspresyon| Pozitif AML Olgular Total* %
3 T 4/60 6.6
5 T, B altgrup 5/52 9.6
7 T, NK 15/59 25.4
10 Erken B/T 4/56 7.1
19 B 11/61 18
20 B; T altgrup 2/51 3.9
22 B 1/14 7.1
13 Miyeloid 61/61 100
14 Monosit, grantlosit [29/61 47.5
33 Miyeloid 52/59 88.1
34 Progenitor 32/59 54.2
45 Tim I6kositlerde  |46/46 100
HLA-DR Progenitor 13/19 68.4
4 T, monosit 17 14.2
8 T, NK altgrubu 0/7 0
56 NK 0/7 0

(*) Antijenin, blastlarin (AML-M3’de promiyelositlerin) % 20 ve
daha fazlasinda eksprese olmasi

Tablo 11- imminfenotiplendirmede kullanilan anti-
korlarin ALL olgularinda gértlme oranlari

CD Pozitif ALL olgusu (%) Total*

3 13/28 (46)
5 16/28 (57)
7 17/28 (60)
10 10/28 (42)
19 13/28 (46)
20 8/28 (28)
22 4/28 (14)
13 20/28 (84)
33 6/28 (21)
14 4/28 (14)
34 12/28 (42)
HLA-DR 2/6

4 3/5

8 3/5

(*) Antijenin, blastlarin % 20 ve daha fazlasinda eksprese edilmesi

AML olgularinda lenfoid antijenlerden CD7’nin
yaklasik % 25 ve CD19’un % 18 hastada pozitif
oldugu gozlendi. ALL olgularinda da miyeloid anti-
jenlerden CD13 % 84 gibi yuksek bir oranda pozitif
bulunurken, CD33 % 21 ve CD14 % 14 oraninda
tespit edildi. CD34 pozitifligi AML olgularinin yak-
lagik % 54 ve ALL olgularinin yaklasik % 42’sinde
mevcuttu.

Literatirdeki rezidlel hastahig tespite yonelik ¢alis-
malarda belirlenmis olan aberran antijenik kombi-
nasyonlar her hasta icin tek tek gdzden gecirildi ve %
10 ya da daha fazla blastik hiicrede eksprese edilenler
pozitif kabul edildi. AML olgularinin 49’unda (% 80)
aberran antijenik fenotiplerin bulundugu gozlendi.
Asenkronize koekspresyon % 68, lenfoid antijen
koekspresyonu % 32 olguda tespit edildi.

T-lenfoid antijen pozitifligi yaklasik % 19, B-lenfoid
antijen pozitifligi yaklasik % 16 oraninda tespit edil-
di. Olgularin 21’inde sadece 1, 13’lnde 2, 7’sinde 3,
4’(inde 4, 2’sinde 5 ve 2’sinde 6 farkli atipik fenotip
gozlendi. En sik goérilen antijenik kombinasyonlar:

CD7+/CD33+ (% 11.8), CD7+/CD13+ (% 11.8),
CD19+/CD33+ (% 8.4) ve CD19+/CD13+ (% 8.1)
idi (Tablo 1I1). Asenkronize koekspresyonlardan da
en sik CD33-/CD13+ (%37.7), CD34+/CD33-
/CD13+ (%29.5), CD34-/CD33+/CD13- (%21.5)
kombinasyonlari gozlendiler (Tablo 1V).

ALL olgularinin 16’sinda (% 57) atipik antijenik
kombinasyonlar mevcuttu. Bunlarin sadece 2’sinde T
ve B lenfoid antijen koekspresyonu saptanirken,
diger  butin  hastalarda  miyeloid  antijen
koekspresyonu tespit edildi. Miyeloid antijen
koekspresyonlarindan en sik CD7+/CD13+ (%35),
CD5+/CD13+ (%25), CD3+/CD13+ (% 17.5) ve
CD10+/CD13+ (% 10.5) gdzlendi (Tablo V). Olgula-
rin 8’inde 3, 7’sinde 1 ve 4’lnde 2 farkli antijenik
kombinasyon tespit edildi.

Tablo I11- AML olgularinda lenfoid antijen
koekspresyonlari

Miyeloid CD34 CD33 CD13 CD14
. |12/61
T-lenfosit (%19.6)
cD3 0/60 0/60 1/60 0/60
(% 0) (% 0) (% 1.6) (% 0)
D5 1/52 0/52 2/52 0/52
(% 1.9 (% 0) (% 3.8) (% 0)
cD7 3/59 7/59 7/59 0/59
(%5) (%11.8) |(%11.8) |[(%0)
.| 10/61
B-lenfosit %16.3)
1/56 0/56 0/56 0/56
Cb10 (%1.7) (% 0) (% 0) (% 0)
D19 3/59 5/59 5/61 1/61
(%5) (% 8.4) (%8.1) (% 1.6)
0/51 1/51 1/51 0/51
cD20 (% 0) (% 1.9 (% 1.9 (% 0)
0/14 1/14 1/14 0/14
cp22 (% 0) (%7.1) (%7.1) (% 0)

Bitin bu degerlendirmelerden sonra, halen tam
remisyonda ve takibimizde olan 9’'u AML ve 7’si
ALL’li toplam 16 olgunun kemik iligi drnekleri AS
ile ikinci kez incelendi. Her hasta icin tanida tespit
edilen atipik antijenik kombinasyonlar esas alinarak,
baslangictaki ve remisyondaki imminfenotiplen-
dirme sonuclari Karstlastirildi. Olgularin  8’inde
koekspresyonun goruldiigi blast yiizdesinde tedavi
sonrasl belirgin disme gézlendi. S6z konusu olgula-
rin ortalama takip sireleri 32.25+5.18 hafta (28-40
hafta) olup, halen tam remisyonda ve periyodik ara-
liklarla takibimiz altindadirlar. Buna karsin AML
olgularinin  3’Uinde (FAB-MO, M4 ve Mb5)
remisyondaki degerlerin tani aninda tespit edilene
yakin oldugu dikkati cekti. Bu 3 olgudan AML-M5
ve AML-MO tanilariyla izlenen 2 tanesi, ikinci kemik
iligi analizinden yaklasik 19 ve 30 hafta sonra morfo-
lojik olarak niksettiler, digeri ise halen tam
remisyonda ve takip suresi 40 haftadir (Tablo VI).

183



Toplam 16 olgudan kalan 5’i duzenli kontrollerine

gelmedikleri icin degerlendirme digi birakildilar.

U. Ozan, ark.

Tablo V- ALL olgularinda aberran antijen

koekspresyonlarinin gérilme oranlari

. .. Atipik Fenoti Pozitiflik Orani %
Tablo IV- AML olgularinda asenkronize antijen P P -
CD7+/CD19+ 1/28 35
ekpresyonlari
CD7+/CD13+ 10/28 35
CD34 CD33 CD13 CD14 Siklik (%) CD7+/CD33+ 1/28 35
+ 13/61 CD5+/CD13+ 7128 25
(21.3) CD5+/CD10+ 128 35
+ + 4161 (6.5) CD3+/CD13+ 5/28 175
N 23161 CD3+/CD14+ 1/28 35
37.7)
( CD3+/CD33+ 1128 35
+ 2/61(3.2) CD10+/ CD13+ 3/28 10.5
+ 0/61 (0) CD19+/CD13+ 2128 7
N . 18/61 CD22+ / CD34+ 1/28 35
(29.5)

Tablo VI- Tani ve remisyondaki aberran fenotiplerin karsilastiriimasi ve prognozla iliskisi

Olgu Tani  |Analiz zamani{Markirlar (%) Aberran fenotip(% min-max) Prognoz Takip suresi*
1 FAB-L1 CD19|CD13|CD34 CD19+/CD13+|CD19+/CD34+ Remisyon 28 hafta
93.4 |46.5 [41.2 39.7-46.3 34.6-41.2
15 (85 |17 0-1.5 0-1.5
2 FAB-L3 CD19|CD10|CD13|CD34|CD19+/CD13+|CD19+/CD34+|CD10+/CD13+|Remisyon 34 hafta
89.5 |78.7 |55.3 |46.7 |44.8-55.3 36.2-46.7 34-55.3
16.7 (0.3 |38.5 |19.4 |0-16.7 0-16.7 0-0.3
3 FAB-M4 CD5 |CD13|CD33|CD34|CD5+/CD13+ |CD5+/CD34+ |CD34+/CD33- [Remisyon 30 hafta
T 51.7 |71.9 |31.5 |63.7 [23.6-51.7 15.4-51.7 32.2-63.7
R 28 |579 [46 |81 |[0-2.8 0-2.8 0-8.1
4 FAB-L2 CD5 |CD10|CD13 CD13+/CD5+ |CD10+/CD5+ |CD10+/CD13+|Remisyon 30 hafta
T 79.5 193 [95.2 74.7-79.5 72.5-79.5 88.2-93
R 6.3 ]28.7 [32.9 0-6.3 0-6.3 0-28.7
5 FAB-L2 CD13|CD19|CD34|CD10|CD34+/CD19+|CD13+/CD19+|CD10+/CD13+|Remisyon 28 hafta
745 |93 |58.8 |37.6 [51.8-58.8 67.5-74.5 12.1-37.6
16 (1.8 |18 () [0-1.8 0-1.8 0
6 FAB-M1 CD13|CD14(CD33 CD14+/CD33- |CD13+/CD33- Remisyon 40 hafta
18.1 (8.3 |17.8 18.3-59.1 38.8-59.1
79.7 159.2 [40.9 0-8.3 0-18.1
7 FAB-L2 CD7 |CD13 CD7+/CD13+ Remisyon 28 hafta
T 95.1 |47.5 42.6-47.5
R 35.9 |61 0-35.9
8 FAB-L2 CD5 |CD7 (CD13 CD5+/CD13+ |CD7+/CD13+ Remisyon 40 hafta
T 96.9 |98.7 [64.7 61.6-64.7 63.4-64.7
R 88.5 |87.5 [18.6 7.1-18.6 6.1-18.6
g FAB-M4 CD13|CD33 CD13+/CD33- Remisyon 40 hafta
58.9 |36.2 22.7-58.9
78.7 160.8 17.9-39.2
10%* FAB-MO CD7 |CD13|CD33 CD13+/CD33- |[CD13+/CD7+ |CD33+/CD7+ |Relaps 30 hafta
90 ]90.5 [50.9 39.6-41.4 80.5-90 40.9-50.9
5 51.2 |7.8 43.4-51.2 0-5 0-5
11%* FAB-M5 CD13|CD33 CD13+/CD33- Relaps 19 hafta
T 75.2 |35.4 39.8-64.6
R 73.9 |44.6 29.3-55.4
(@) ikinci kemik iligi analizinden sonraki takip stiresi
(**) Remisyonda atipik antijenik kombinasyonun yuksek bulundugu hastalar
T: Tani
R: Tam Remisyon
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Tartigma

Akut 16semili olgularda, tedavi sonrasi kemik iligin-
de kalan ldsemik hicrelerin zamanla cogalarak
relapsa neden oldugu bilinmektedir’. Morfolojik
olarak tam remisyonda kabul edilen bu hastalarda kir
sansi i¢in, rezidiel hastaligin AS ve PCR gibi
sensitivitesi yuksek yontemlerle tespit edilebilecek
esik degerinin altina indirilmesi gereklidir *#341:1,

Rezidlel blastlarin, normal kemik iligi progenitor
hicrelerinden ayirimi icin aberran antijenik kombi-
nasyonlarin incelenmesi gerekir. Bircok arastirmaci
bu amacla, normal kemik iligi hiicreleri ile akut 16-
semi olgularindaki blastlarin antijenik yapisini 2 veya
3 renkli AS yontemi ile karsilastirmislardir. Bu yolla
belirlenen ve normal kemik iliginde cok az (< 1x107)
ya da hi¢ bulunmayan atipik antijen kombinasyonlari,
MRD tespitinde glvenilir bir sekilde kullaniimakta-
dir. Bunlar baslica 4 temele dayanmaktadir; AML’de
lenfoid ve ALL’de miyeloid antijen
koekspresyonlari, asenkronize antijen
koekspresyonlari, belli bir antijenin asiri ekspresyonu
ya da aberran isik sacilim ézelliklerinin gorilmesi *©
101317192021 Macedo ve arkadaslari, 13 saghkli go-
nilliden alinan kemik iligi orneklerini 3 renkli AS
ile degerlendirerek, CD34+ hiicrelerin CD3, CD20,
CD22, CD14, CD65 ve CD56 eksprese etmediklerini
tespit etmis ve bunlarin CD34 ile kombinasyonlarinin
MRZE) calismalarinda kullanilabilecegini bildirmisler-
dir <.

Calismamizda, 61 AML olgusunun % 25’inde CD?7,
% 9.6’sinda CD5, % 18’inde CD19, % 7.1’inde
CD10 ve CD22’nin eksprese oldugunu bulduk.
Reading ve arkadaslari, 272 eriskin AML olgusunda
22 monoklonal antikor iceren panel ile yaptiklari
flow sitometrik calismada, lenfoid antijenlerden
CD4’in % 67, CD7'nin % 26, CD2’nin % 12,
CD5’in % 10, CD19 ve CD22’nin % 10 olguda pozi-
tif oldugunu géstermislerdir'. Bu veriler bizim so-
nuclarimizla uyumludur.

San Miguel ve arkadaslari, 35 monoklonal antikor
kullanarak 3 renkli AS ile degerlendirdikleri 53 de
novo AML olgusunun % 83’linde asenkronize, %
30’unda lenfoid antijen koekspresyonu ve % 34’inde
aberran 1sik sacilim paterni tespit etmislerdir. Ayni
calismada, lenfoid antijenlerden CD2’nin % 17,
CD7’nin % 9, CD19’un % 4, CD22 ve CD5’in % 2
oraninda eksprese oldugu gorilmistiir’. Smith ve
arkadaslar1 54 AML olgusunda tanida %85,2 oranin-
da aberran fenotip saptamislardir **. Reading ve ar-
kadaslari, 272 AML olgusunda sayisal olarak hesap-
ladiklari aberran antijenik kombinasyonlari hastalarin
% 85’inde pozitif bulmus ve bunlardan T-lenfoid
antijen koekspresyonunun % 38, B-lenfoid antijen
koekspresyonunun % 13 ve NK markirlarinin % 21
olguda saptandigini bildirmislerdir *°. Ayni calisma-

da, en sk gozlenen atipik antijenik yapilarin
asenkronize koekspresyonlar oldugu ve olgularin %
70’inde gosterildigi belirtilmistir'. Biz bu calismada,
61 AML olgusunun 49’unda (% 80) aberran antijenik
fenotip bulduk. Bunlarin % 68.8’inde asenkronize
koekspresyon ve % 32.7°sinde lenfoid antijen
koekspresyonu tespit ettik. Bu sonuglar literatlr ile
uyumludur. Macedo ve arkadaslari, 40 AML vakasi-
nin toplam 85’inde aberran antijenik yapi saptamis-
lar, bunlarin 15’inde lenfoid antijen koekspresyonu,
25’inde asenkronize antijen koekspresyonu, 7’sinde
asiri ekspresyon ve 13’inde de aberran 1sik sacilim
ozellikleri gozlendigini bildirmislerdir'’.

Syrjala ve arkadaslari, 27 AML ve 8 ALL olgusunu
kapsayan degerlendirmelerinde, % 15 oraninda
CD19+/CD13+ velveya CD19+/CD33+ kombinas-
yonuna sahip olgu oldugunu bildirmislerdir *2.
Campana ve arkadaslari, B-ALL hastalarinda 2 ve 3
renkli AS ile yaptiklari calismada, % 35 olguda
blastik hiicrelerin % 80 ve fazlasinda miyeloid anti-
jen koekspresyonu tespit etmislerdir. Ayni arastirma-
cilar, ALL olgularinin % 5.2’sinde CD3+/CD33+, %
10.9’unda CD7+/CD33+ ve AML vakalarinin yakla-
stk % 25’inde CD7+/CD13+ kombinasyonu bulun-
dugunu bildirmislerdir *°. Calismamizda, AML olgu-
larinin % 11.8’inde CD7+/CD33+ ve CD7+/CD13+
koekspresyonu ile yaklasik % 8’inde CD19+/CD13+
ve CD19+/CD33+  koekspresyonu  mevcuttu.
Asenkronize koekspresyonlardan en sik gorilenler:
CD13+/CD33- (% 37.7), CD34+/CD33-/CD13+ (%
29.5) ve

CD34-/CD33+/CD13- (% 21.3) idi. ALL olgularimi-

zin da % 35’inde CD7+/CD13+, % 25’inde
CD5+/CD13+, % 17.5’inde CD3+/CD13+, %
10.5’inde CD10+/CD13+ ve % 7 olguda

CD19+/CD13+ kombinasyonu saptadik.

Bircok calismada aberran antijenik yapilarin, hastali-
gin seyri boyunca genellikle sabit kaldigi ve bu ne-
denle tani anindaki atipik kombinasyonlar esas alina-
rak reziduel hastaligin monitorize edilebilecegi goste-
rilmistir. Reading ve arkadaslari, 272 AML olgusunu
tanidan itibaren periyodik aralarla AS ile izlemisler
ve tanidaki aberran fenotiplerin relapsta da gézlendi-
gini rapor etmiglerdir. Ayni calismada, reziduel has-
talik tespit edilen olgularda remisyon siiresi ortalama
6 ay iken, reziduel hastalik tasimayan olgularin 15 ay
gecmesine ragmen remisyonda kaldiklari bildirilmis-
tir'®. Macedo ve arkadaslari, 16 AML olgusunda
yaptiklari calismada, toplam 20 relapsta baslangictaki
I6semik fenotipin degismeden kaldigini gdstermis-
lerdir *®. Campana ve arkadaslari 26 relapstan ikisin-
de tanidaki fenotipik yapiya gore degisiklik oldugunu
bildirmislerdir . Campana ve arkadaslarinin calis-
masinda, nukseden 8 AML olgusunda aberran
fenotipik dzellikler degismeden kalmistir. Syrjala ve
arkadaslari, remisyonda olan 27°si AML, 8’i ALL
toplam 35 hastalik bir seride, tanidaki fenotipe sahip
blastlarin % 0.2 ve Uzerinde oldugu olgularda
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prognozun daha kotl seyrettigini bildirmislerdir 2,
Campana ve arkadaslari, morfolojik olarak tam
remisyonda olan 46 AML olgusunun % 12’sinde
rezidiel hastalik bulmuslar ve bunlarin 1-6 ay icinde
niiks ettiklerini belirlemislerdir *°. Diger olgularin ise
halen remisyonda olduklari bildirilmistir. Orfao ve
arkadaslari, 47 ALL olgusunda belli periyotlarla
yaptiklari flow sitometrik incelemelerde, rezidiel
hiicrelerdeki artigin relapsin habercisi oldugunu gos-
termisler ve bu yéntemin % 92 sensitivite ve % 75
spesifisiteye sahip oldugunu bildirmislerdir . San
Miguel ve arkadaslari, 53 AML olgusunda remisyon
indiksiyon ve konsolidasyon tedavilerinden sonra
kemik iligindeki rezidiel hiicreleri kantitatif olarak
belirlemislerdir. Bu calismada, remisyon indiiksiyon
tedavisi sonrasinda rezidiel blast sayisi 5x10° ve
Uzerinde olanlarda relaps orani 17 ay icinde % 67
iken, bu esik degerinin altindakilerde % 20 tespit
edilmistir. Konsolidasyon tedavisi sonrasinda kemik
iliginde 2x10° 18semik blast bulunan olgularda 16
aylik takipte relaps % 69 oraninda gorilurken, bu
degerin altindakilerde % 32 olgunun nuiks ettigi bildi-
rilmistir °.

Reading ve ark, 1. tam remisyondaki 16 AML olgu-
sunda 3 renkli AS ile yaptiklari calismada > 2x10°
rezidiiel hiicreye sahip 6 olgunun tamaminin < 2x10°
rezidiiel hiicreye sahip 10 hastanin ise sadece bir
tanesinin niiks ettigini bildirmislerdir *°. Sievers ve
ark, morfolojik olarak remisyonda olan 35 AML’li
cocuk olguyu periyodik olarak izlemisler ve rezidiel
hastalik tespit ettikleri 14 hastanin 13’Unde tanidan
ortalama 153 giin (48 — 863), reziduel hastalik olma-
yan 11 olgunun 9’unda ise ortalama 413 giin (321 —
794) sonra nuks goruldiigini saptamiglardir. Ayni
calismada reziduel hastalik olan grupta relaps riski-
nin, olmayan gruba gore 2.8 kat daha yiksek bulun-
dugu bildirilmistir **.

Bizim calismamizda, morfolojik olarak tam
remisyonda olan 9 AML ve 7 ALL olgusunun kemik
iligi orneklerini multiparametrik AS ile degerlendire-
rek tanidaki baslangi¢ degerleriyle karsilastirilmistir
Olgularin  8’inde (6’st  ALL, 2’si  AML)
koekspresyonun saptandigl blast oraninda tanidaki
degerlere gore belirgin diisme oldugunu tespit edil-
mistir. Bunun aksine 3 olguda (FAB-MO, M4 ve M5)
aberran antijenik kombinasyonu eksprese eden blast
oran! baslangictaki verilere yakin bulunmustur. Bu 3
olgudan 2’si, ikinci kemik iligi analizinden 19 ve 30
hafta sonra niiks ettiler, i¢lincii olgu ise halen tam
remisyondadir ve takip siresi 40 haftadir. Diger
hastalar ise halen remisyonda olarak takip edilmekte-
dir. S6z konusu 8 olgunun ortalama takip suresi
32.25+5.18 haftadir (28-40 hafta). Toplam 16 olgu-
dan 5’i duzenli kontrollere gelmedikleri icin deger-
lendirme digi birakildilar. Bu veriler literatlrle uyum-
lu olup, rezidiel hastaligin morfolojik relapsin haber-
cisi oldugunu desteklemektedir.
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Bulgular topluca degerlendirildiginde; morfolojik
remisyondaki akut 16semili olgularda, hastanin teda-
viye cevabini incelememizi saglayan ve olasi bir
morfolojik relapsin dnceden tahminine olanak veren
MRD’yi AS ile monitérize etmek mimkindir. Boy-
lece, reziduel hastalik saptanan ve l16semik hiicrelerin
sayica artis gosterdigi olgularda daha etkili tedavi
semalari gindeme gelerek, prognoz olumlu yonde
etkilenebilir. Bunun icin, olgularin AS ile periyodik
olarak izlenmeleri gerektigi ve Ozellikle remisyon-
indiksiyon ile konsolidasyon tedavileri sonrasinda
MRD o6l¢llmesinin yararl olacagl dusinilmektedir.
Periyodik takip icin en uygun zaman araliklarinin
belirlenmesine ihtiyac vardir. Ayrica, morfolojik
relaps olasiliginin yiksek oldugu ve daha etkili teda-
vi seceneklerinin denenmesi gerektigi olgularin tespit
edilmesi amaciyla, kemoterapi sonrasi MRD esik
degerlerinin saptanmasinin yararh olacagini dustn-
mekteyiz. Sonug olarak; hem periyodik takip aralik-
larinin, hem de MRD esik dizeylerinin belirlenebil-
mesi ic¢in, genis hasta serilerinde, 2 veya 3 renkli
multiparametrik FC yontemi ile yapilacak ¢ok mer-
kezli calismalara ihtiya¢ oldugu séylenebilir.
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