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AKUT LOSEMIDE DIZI KAYMASI: OLGU SUNUMU

Melih AKTAN, Mustafa N. YENEREL, Tanju ATAMER#*

OZET

Akut lenfoblastik 16semi olarak baslayip akut miyeloid lsemi olarak niiks eden bir olgu sunu-
yoruz. Baslangictaki 16seminin klinik 8zellikleri, hiicre morfolojisi (FAB L2) ve immunofeno-
tipi (CD19 CD20 ve CD22 pozitif) lenfoblastik 18semi ile uyum gdsteriyordu. Standart kemo-
terapi ile remisyon elde edildi. Idame tedavi altindayken ekstramediiller niiksler (deri, testis)
ortaya ¢ikti. Ardindan kemik iligi niiksii oldu. Niiksteki blastlarda baglangigtakine gore 2 len-
foid belirte¢ yoktu, ancak 2 miyeloid belirte¢ taglyorlardi. Bu bulgular blastik hiicrelerde dizi
kaymasi oldugunu diisiindiirdii. Simdiye dek bildirilen dizi kaymalarinin biiyiik bir kisminda
immunofenotipik degisme lenfoidden miyeloide dogrudur. Dizi kaymasinin sebebi kesin ola-
rak anlagilamamigtir. Dizi kayma mekanizmalari yazida tartigildi. Sunulan bu olgu, akut lése-
mide niiks meydana geldiginde incelemelerin titizlikle tekrarlanmas: geregini gstermektedir.

Anahtar kelimeler: Akut 16semi, dizi kaymasi

SUMMARY

Lineage switch in acute leukemia: Cases reports. A case of acute lymphoblastic leukemia that
underwent a lineage switch to acute myeloid leukemia at relapse is described. The original le-
ukemia had typical lenfoblastic features, as evidenced by clinical behaviour, blast celi morp-
hology (FAB L2) and immunophenotype (CD19, CD20 and CD22 were positive). After suc-
cessful remission induction with standart chemotherapy, extramedullary relapses (first skin,
then testis) occurred and were followed immediately by medullary relapse. The absence of two

_previous lenfoid markers and the presence of two myeloid markers suggested a lineage switch

in patient's leukemic blast cells.

Immunophenotypic switch in most of the cases reported have been in the same direction (from
ALL to AML). Mechanisms underlying lineage switch have been poorly understood. Possible
explanations are discussed. This case supports the need for careful and comprehensive analy-
sis and immunophenotyping of blast cells in case of relapse before assuming that the relapse is
in the same lineage,
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GIRIS

Komplet remisyon elde edilen akut 16semili
hastalarin %50den fazlasinda niiks meydana
gelmektedir. Niiksteki blastlarla, baglangic-
taki blastlar fenotipik olarak ¢ogu kere biri-
birinin aynidir. Nadir olarak niiks sirasinda
fenotipte degismeler oldugu bildirilmigtir ).
Blast fenotipindeki bu degisme dizi kaymasi
olarak isimlendirilir. Klinigimizde takip
ettigimiz ve remisyon elde edildikten sonra
akut miyeloblastik 16semi (AML) immuno-
fenotipik 6zellikleri ile niiks eden akut len-
foblastik 16semi(ALL) li bir olguyu sunu-
yoruz.

VAKA TAKDIMI

BB, 25 yaginda erkek hasta. Ocak 1997de
halsizlik ateg ve cilt dokiintiileri ile bagvur-
du. Muayenesinde yaygin lenfadenomegali,
7 cm -hepatomegali ve 5 cm splenomegali
bulundu. Cevre kani ve kemik iligi L2 tipi
lenfoblastlarla infiltreydi (%68 ve %96).
Blastlarin immunofenotiplemesinde CD19
%60, CD20 %45, CD22 %48, CD10 %S5.5,
HLA-DR %90, CD34 %85 ve CD33 %4.3
bulundu. Bu bulgularla CALLA (-) pre-B
ALL tanis1 konuldu. Ayni tarihte baglanan
ALLye yonelik remisyon indiiksiyonu teda-
visi (daunorubisin 25 mg/m?, vinkristin 1.4
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mg/m?, prednizolon 60 mg/m?) ile remisyo-
na girdi. Erken konsolidasyon (siklofosfa-
mid 600 mg/m?, sitozin-arabinozid 75
mg/m? ve 6-merkaptopurin 60 mg/m? ve
merkez sinir sistemi profilaksileri (intratekal
metotreksat 15 mg ve 1800 cGy kranyal ir-
radyasyon) yapildi. Eyliil 1997de ge¢ konso-
lidasyon tedavisi (hidroksirubisin 25 mg/m?,
vinkristin 1.4 mg/m?, deksametazon 10
mg/m?, siklofosfamid 600 mg/m2, sitozin-
arabinozid 75 mg/m? ve 6-tiyoguanin 60
mg/m?) yapildi. Kasim 1997de idame teda-
visi altindayken gévde ve ekstremitelerinde
cok sayida 1-2 cm capinda, ciltalt1 nodiilleri
saptaninca "Punch" biyopsi yapildi ve 16se-
mik infiltrasyon saptandi. Bu sirada testisler-
de biiylime ve viicudunda yaygin agrilar or-
taya ¢ikan hasta yatirildi. Fizik muayenesin-
de solukluk, ciltalt1 nodiilleri, yaygin lenfa-
denomegali, 5 cm hepatomegali ve 7 cm
splenomegali saptandi. Testisler biiyiik, lo-
biile ve sertti. Sinir sistemi muayenesi nor-
maldi. Laboratuar incelemelerinde eritrosit
sedimentasyon hizi saatte 100 mm, Hb 8.3
g/dl, Het %24, 16kosit 2.000/mm3, trombosit
35.000/mm3; serum biyokimyasinda iirik asit
3.6 mg/dl, kalsiyum 7.9 mg/dl, fosfor 2.3
mg/dl, SGPT 1515 1U/1, SGOT 18 1UA,
LDH 3317 IU/, GGT 107 TUA; protein
elektroforezinde total protein 3.16 g/dl,
gammaglobulin 0.73 g/dl bulundu. Kemik
iligi remisyondaydi. Siddetli agrilar1 sebe-
biyle ve lenfoblastik niiks oldugu diigiiniile-
rek vinkristin, prednizolon ve daunorubisin-
den olusan tedavi baslandi. Tedavinin 5. gii-
niinde cilt lezyonlar1 ve kemik agrilar1 hafif-
lese de, sekizinci giinde lokosit sayisi
22.700/mm?3e yiikselen hastanin agrilari tek-
rarladi. Tekrarlanan perifer yaymasinda %45
blastik hiicre saptandi. Prednizolon dozu
giinde 80 mg'a ¢ikarildi. Tekrarlanan immu-
nofenotiplemede blastlarin CD20 diginda di-
ger lenfoid belirteglerin hicbirini tasimadik-
lar1, aksine bu kez miyeloid isaretleyicileri
(CD13 ve CD33) eksprese ettikleri goriildii,
"Punch" biyopsinin immunohistokimyasal
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incelemesinde anti-miyeloperoksidaz (anti-
MPO), CD68 ve lizozim pozitif bulunurken,
CD3, CD20, CD79a, HLA-DR ve CD56'mn
negatif oldugu gorildii. Bu bulgularla 16se-
misinde dizi kaymasi olduguna karar verilen
hastaya 26.12.1997 tarihinde "3+7" protoko-
line (daunorubisin 45 mg/m?/giin IV 3 giin
ve sitozin-arabinozid 100 mg/m?%giin 1V sii-
rekli perfiizyon 7 giin) gore tedavi baglandi.
Aplazi déneminde (kemoterapinin 16. gii-
niinde) sol goziinde strabismus ve disa ba-
kista kasitlilik gelisti. Norolojik muayenede
6. kranyal sinir tutulumu ile birlikte silik bir
hemiparezi vardi, sagda hipoestezi bulundu
ve yine sagda Babinsky refleksi fleksor bu-
lundu. Kranyum bilgisayarli tomografisinde
patoloji yoktu. Meningeal infiltrasyon diigii-
niildii ve lomber ponksiyonla elde edilen be-
yin-omurilik sivisinda mm?®de 300 hiicre go-
rildii. Bu hiicrelerin tlimii miyelomonoblas-
tik karakterdeydi. Lomber ponksiyon sira-
sinda 15 mg metotreksat ve 20 mg sitozin-
arabinozid verildi. Kemoterapinin 19. gi-
niinde sag gozde ige, yukar1 ve agagiya bakig
kisitlilig1 ve sag palpebrada ptoz ortaya ¢ik-
t1. Tabloya eklenen 3. kranyal sinir tutulu-
mundan sonra ayni giin parapleji gelisti. N6-
rolojik muayenesinde Asil refleksi negatifdi
ve D9da seviye veren duyu kaybi mevcuttu
ve alt ekstremitelerde kas giicii sifirdi. Intra-
tekal 3lii tedaviye (metotreksat 15 mg, sito-
zin-arabinozid 40 mg, deksametazon 4 mg)
bagland1. 1ki giin iginde I6kosit sayist diistii,
kas giicii artt1, ptoz geriledi ve strabismus
kismen diizeldi. Beyin-omurilik sivisinda
hiicre kayboldu. Kas giicii daha da diizeldi.
24. giinde nefes darlig1 ortaya cikti, Sag ak-
ciger alt zonda krepitan railer saptandi. Obs-
triiksiyon bulgusu yoktu ve ates normaldi.
Tedaviye ragmen hasta ayni giin sikintili so-
lunum tablosu iginde vefat etti.

TARTISMA

Sundugumuz hastada 16seminin baglangicin-
daki klinik ve laboratuvar bulgular ve teda-
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viye yaniti akut lenfoblastik 16semi ile
uyumludur. Yaygin lenfadenomegali ve or-
ganomegalilerle klinik olarak baglamis ve
lenfoblastik 16semileri i¢in uygulanan teda-
viye de tam yanit vermigstir., Baglangictaki
immunofenotiplemede B lenfositlerine 6zgii
3 antijen birlikte eksprese edilirken miyeloid
dizi ile iligkili herhangi bir antijenin ekspres-
yonu saptanmamistir. Bu sebeple blastlarin
B lenfosit kokenli olduklar: sonucuna varil-
mustir. Olgumuzda %90 diizeyinde HLA-DR
ekspresyonu da B-ALL ile uyumluydu.

Hastada 10. ayda niiks baglamigtir. Niiks 6n-
ce ekstramediiller olup ciltte ve testislerde
ortaya ¢ikmigtir, Ardindan kemik iligi niiksii
meydana gelmis ve daha sonra tedavi altinda
progresyon ve santral sinir sistemi tutulum-
lart (meningeal infiltrasyon ve medulla
spinalis tutulumu [D9da seviye veren duyu
kayb1]) olmustur. Ekstramediiller tutulumlar
daha ¢ok lenfoblastik ve monositik 16semi-
lerin beklenen biyolojik tavridir. Hastamiz
ALL i¢in uygulanan tedaviye hi¢ cevap ver-
memis, hatta tedavi altinda progresyon
gostermistir. Bu durum orijinal hiicrelerin
rezistans kazanmasinin yani sira yeni bir
klonun ortaya ¢ikmast ile de izah edilebilir.
Niikse yol agan hiicrelerin immunofenotipik
analizi iki bicimde yapilmistir (Tablo 1).
Birincisi derialti nodiil biopsisinin immuno-
histokimyasal incelemesi, digeri kemik
iliginden elde edilen 6rnektir. Bu iki kay-
naktan-elde edilen hiicreler biribirinin aynisi
olmalidir. Ancak uygulanan immunofeno-
tipleme panelleri farklidir. Miyeloid dizi
kokenli oldugu kararina vardigimiz bu
hiicrelerde immuno-histokimyasal olarak sa-
dece anti-MPO pozitif bulunmustur. Ancak
anti-MPO miyeloid dizi oldugu kararini ver-
mede kullanilan en 6nemli belirtectir. Ayrica
baglangigta blastalarm yiizeyinde eksprese
edildigi belirlenen ii¢ lenfoid belirte¢ niiks
sirasinda saptanamamustir. Kemik iliginden
yapilan immunofenotiplemede ise CD19 ve
CD22 ekspresyonlart tamamen kaybolurken,

Tablo 1. Tan1 ve niikse immunofenotipleme sonuglari-

" nin karsilagtirmasi

Belirtec Tamida | Niikste Deri
biopsisinde

CD2

CD3 1.6

CD5 1.3

C7

CDI10 5.5 16.3

CDI19 60 0.5

CD20 45 45

CD22 48 1.4

CD79%a Negatif

HLA-DR 920 Negatif

Anti-MPO Pozitif

CD13 98

CD33 43 76

CD34 85 76.9

CD14 L.5

CD56 Negatif

CD14 1.5

CD20 ekspresyonu yerini korumus, daha 6n-
ce negatif olarak degerlendirilen CD33 ve
CD13 ekspresyonlar: ise sirasityla %76 ve
%98 gibi yiiksek oranlarda pozitif sap-
tanmustir. Sonug olarak, niiks sirasinda 3 mi-
yeloid ve 1 lenfoid antijen ekspresyonu
yapan hiicreler vardir ve niikse yol agan
blastlarm miyeloid diziye ait oldugu soyle-
nebilir.

Hastada progressif nefes darlig1 ve krepitan
railer ortaya ¢ikmig ve kisa siire sonra 6l-
miistlir. Bu hizli gidis, pneumocytis carinii
pndmonisi veya sitomegalovirusa bagl in-
terstisyel pnomoni tablosunu diistindiirmiis-
tiir.

Akut 16semide dizi kaymasi morfolojik, sito-
simik ve en dnemlisi immunofenotipik ola-
rak bir dizinin 6zelliklerini gosteren blastik
hiicrelerin, niiks sirasinda basgka bir diziye
ait ozellikleri gostermesidir. Degisik kay-
naklar 16semide dizi kaymasinin "nadir" ol-
dugunu ifade etmiglerdir G49. Ancak dizi




saptanmasinda kullanilan laboratuar yon-
temleri son yillarda ¢ok hassaslagsmistir. Bu
sebeple eskiye oranla daha fazla olgu bildi-
rilmektedir. Stass ve ark. akut 16semide dizi
kaymasinin %6.7-%8.6 olarak bildirmisler-
dir ®. Cogunlukla bildirilen ALLden AML-
ye kaymadir 3-5.78), Bununla beraber AML-
den ALLye 7 vakada (1,2.3:5.68.9) dizi kayma-
st bildirilmistir. Bunlarin ikisinde baglangic-
ta karigik dizi vardi (:2:6),

Dizi kaymasinda baslangictaki hiicrelerle
sonradan ortaya ¢ikan hiicrelerin kokeni ag1-
sindan iki olasilik s6z konusudur: Ya bu
hiicreler ayni hiicrelerdir (tek klon), ya da
yeni bir klon ortaya ¢ikmistir (iki klon). Bi-
rinci olasilik "gercekten" bir dizi kaymasi-
dir. Her ikisinin de ayni klon oldugu giiveni-
lir olarak DNA incelemeleriyle gosterilebi-
lir. Hiicrelerdeki yiizey belirteclerindeki bu
degisikligin agiklamasi, yiizey belirteglerinin
genlerinin ekspresyonundaki azalma ve art-
malar olabilir (%, Bunun sebebi de intrensek
degisiklikler (DNA hasar1) veya kemotera-
potik ilaglar olabilir. Ayni diziye ait birden
fazla belirtegin ekspresyonundaki artma ve-
ya azalma, bu genlerin ortak transkripsiyon
faktorlerinin yapimindaki degisikliklerden
kaynaklaniyor olabilir, Ikinci olasilik (iki
klon) ise kendi iginde bagka olasiliklar1 kap-
samaktadir, Ikinci bir klon su gibi kurumsal
olasiliklarla ortaya ¢ikabilir: 1) Zaten bas-
langicta iki klon vardir: (a) bunlardan biri
uygulanan kemoterapiye direnclidir, diger
klon kemoterapi ile ortadan kalkinca biiyii-
me avantaji elde etmigtir ), (b) iki klondan
biri, digerini inhibe eden sitokinler salgila-
maktadir, kemoterapi ile birinci klon yok
edilince ikinci klon gelismektedir. 2) Bas-
langigta sadece bir klon vardir, ancak kemo-
terapinin etkisiyle normal hiicrelerde de no-
vo 16semik transformasyon meydana gelmis-
tir (ikincil 16semi). Bu agiklamalarin bazi
deneysel kanitlar: vardir:

® T-ALLden AMLye dizi kaymas1 gdzlenen
bir hastanin blastlar1 agir kombine immun
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yetersizlikli ("SCID") fareye transplante
edilmigtir. Miyeloid 16semi hiicrelerinin
engraftmani kolaylikla olmustur, ancak T-
lenfoid 16semi hiicrelerinin engraftmani i¢in
sitokinlere (GM-CSF ve IL-3) gerek duyul-
mustur. TCR gamma geni miyeloid ve T-
lenfoid 16semi hiicrelerinde farkhidir, ancak
N-ras mutasyonlart aynidir. Bu durum iki
klonun ortak bir kdkten geldigini, birinin si-
tokinlerden bagimsizlastigini ve tedavi ile
suprese edilince digerinin biliylime avantaji
elde ettiginin kanitidir @),

® Dizi kaymasinda iki klonun ayni klon ola-
bilecegi degisik yazilarda bildirilmistir:
Whitlock ve ark. t(5;14) gOsteren T-ALLli
cocugun niiksteki AML hiicrelerinin de ayni

translokasyonu gosterdigini bildirmiglerdir
(1,

® Reardon ve ark. Ph1(+) ALLden AML
niiksiinde her ikisinin de ayni klon oldugunu
hem sitogenetik, hem de molekiiler (bcr-abl)
diizeyde gostermiglerdir (7,

® Van Lierde ve ark.nmin bildirdigi ALL ol-
gusu AML olarak niiks ederken monositik
16semilere 6zgii bir translokasyonla [t(9;11)]
ortaya cikmugtir. Hastaligin baglangicinda
olmayan bu translokasyon, dizi kaymasinin
aslinda ikincil bir 16semi oldugu ve farkl iki
klonun varhigin diigiindiirmektedir (10,

Sundugumuz olgudaki dizi kaymas1 yukari-
da siralanan teorik olasiliklardan herhangi
biri ile olabilir. Bunlan destekleyecek veya
reddettirecek veri elimizde yoktur.

Dizi kaymasim tetikleyen sebep bilinme-
mektedir., Ancak olug mekanizmasi agisin-
dan en 6nemli etkenin uygulanan kemotera-
pi oldugu s6yleyebiliriz. Kemoterapi bir klo-
nu supresse ettigi gibi DNA hasar1 yaparak
gen ekspresyonlarinda degisikliklere veya
ikincil 16semilere de yol agabilir. Ancak bu
olgularda ikincil 16seminin daha gec (genel-
likle 2 yildan sonra) ortaya ¢iktigi bilinmek-
tedir.
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Dizi kaymasi 16semik klonun dogasini ve te-
davi sirasindaki degisikliklerle 16seminin
dogasini anlamamiza yardimci olmaktadir.
Olayin klinik olarak 6énemi, niiks sirasinda
kural olarak ayni 16semi tipinin niiks edecegi
Ongoriisiiniin dogru olmadig: ve niiks sira-
sinda 16semik hiicrelerin 6zelliklerin ortaya
koymak icin yapilacak incelemelerin eksik-
siz ve giipheci bir tutumla yapilmas1 gerekti-
gini gostermesidir.
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