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Tanim

Prekiirsor B ve T lenfoblastik 16semi (ALL)/ len-
foblastik lenfoma(LBL) B ve T hticre serisini olus-
turacak lenfoblastlardan kaynaklanan neoplaziler-
dir. ALL’lerin %80-85’i ve LBL’lerin %10u prekir-
sor B hucrelerinden, ALLlerin % 15-20’si ve
LBL’lerin %901 prekiirsoér T hticrelerinden kaynak-
lanir(1,3,10,12). ALL ve LBL birbirleri ile orttisen
klinik, patolojik, immunolojik, sitogenetik, mole-
ktiler ozellikler icerirler ve ayni antitenin farkh kli-
nik prezentasyonlar: olarak kabul edilirler. Bu ne-
denle Dtinya Saghk Orgiitti (DSO)ntin 2001 yili s1-
niflandirmasinda ortak terminoloji ile ifade edil-
mislerdir(3).

ALL belirgin periferik kan, kemik iligi tutulumu
ve splenomegali ile prezente olurken LBL kitle lez-
yonla ortaya cikar. LBL’'da baslangicta splenome-
gali nadirdir, periferik kan, kemik iligi tutulumu ya
yok ya da hafif derecededir (kemik iliginde lenfob-
lastlar %25’den az)(1,3,10).

ICD-O Kodlan

Prekiirsér B akut lenfoblastik 16semi 9835/3
Prektirsor B lenfoblastik lenfoma 9728/3
Prekursor T akut lenfoblastik 16semi 9837/3
Prekuirsor T lenfoblastik lenfoma 9729/3

Sinonimleri
Akut lenfoblastik 16semi FAB L1 ve L2

Etyoloji
Etyoloji bilinmemektedir.

Tutulum Yerleri
Prektirsér B ve T ALL’lerde tiim olgularda kan
ve kemik iligi tutulur. B ALL’lerde kemik iligi disin-
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da ozellikle santral sinir sistemi, lenf nodulleri, da-
lak, karaciger ve gonadlar tutulur. B-LBL'lerde en
sik tutulan yerler deri, kemik, yumusak doku ve
lenf nodulleri iken T-LBL’lerde mediasten (olgula-
rin %50’sinde), periferik lenf nodutilleri, deri, kara-
ciger, dalak, Waldeyer halkasi, santral sinir siste-
mi(%20) ve gonadlardir(3,10,15)

Morfolojik Ozellikler

Lenfoblastlar yayma preparatda kucuk, dar si-
toplazmali, kaba kromatinli, belirsiz nukleollt
hucrelerden, orta-buytik boyutta, izlenebilen mavi
sitoplazmaya sahip, ince kromatinli, belli belirsiz
ya da belirgin ntikleolli huicrelere kadar degisen
hticrelerden olusur (Resim).

Baz1 olgularda lenfoblastlar sitoplazmik azurofi-
lik grantuller icerirler. Bunlar miyeloperoksidaz ne-
gatif, nadir olguda periodic acid-Schiff(PAS) ve Su-
dan Black zayif pozitiftir. Olgular genellikle B-ALL
dir. Literattirde bu morfolojik 6zelligin koétti prog-
nozla birlikte olabilecegini belirten yaymlar yanisi-
ra prognozla iliskisinin olmadigimi belirten calis-
malarda vardir(4). Burkitt lenfoma /losemi(ALL-
L3)'nin morfolojik bulgusu olan sitoplazmik vaku-
oller baz1 prekursor l6semi/lenfomalarda da izle-
nir, 6zellikle T lenfoblastlarda saptanmistir(6,11).

Lenfoblastik lenfomalarda dokuda diffiiz infilt-
rasyon vardir. Vaskuiler yapilar ¢cevresinde yogun-
lasma, damar duvarlarinin infiltrasyonu ve hatta
limende lenfoblastlar dikkati ¢eker. Lenf nodtlle-
rinde kapstil tutulumu ve kapstl disina yayihm
saptanir. Kollajen lifler arasinda tek hticre dizileri
seklinde infiltrasyon izlenir. Lenf nodiiltintin parsi-
yel tutulumunda parakortikal alanin isgal edildigi
ve germinal merkezlerin korundugu belirle-
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Resim. Kiigiik ya da orta bilyikliikte, dar sitoplazmali, ince kromatinli,
belirsiz niikleolli lenfoblastlar.

nir(3,10).

Mitoz siktir. Genellikle ortalama 10/1lbtyuk
buytitme alani(bba) olmakla birlikte baz1 alanlarda
40/1bba oranmnda olabilir. Yildizli gok(starry sky)
gorinumu LBL'de de izlenebilir ancak genellikle
Burkitt lenfomadaki kadar yaygin degildir. Ezilme
artefakti fokal ya da yaygin olarak olgularin
%385’inde vardir(10).

T-LBLli az sayida olguda eozinofili ve myeloid
hiperplazi goértilebilir. Bu olgularin bir kisminda
t(8;13) saptanmustir. Lenfoma alam eozinofillerle
infiltredir. Bircogunda akut miyeloid 16semi(AML),
miyelodisplastik sendrom ve miyeloid sarkomu ice-
ren myeloid maligniteler gelisir. Erkeklerde kadin-
lara gore daha siktir(7).

Sitokimyasal Ozellikler

Lenfoblastlar miyeloperoksidaz(MPO) ile negatif
olup nonspesifik esteraz ile ¢ok sayida ya da golgi
zonu paterninde paranukleer noktasal boyanma
gosterebilir. T lenfoblastlarda siklikla fokal asit fos-
fataz aktivitesi saptanir (3)

Immiinofenotipik Ozellikler

Prektirsor B ve T ALL/LBL’lerde fenotipik hete-
rojenite vardir. Bu 6zellik kaynaklandiklar1 B ve T
lenfoblastlarin mattrasyon c¢izgisindeki farkhlas-
ma asamalarinda farkli “marker”’lan eksprese et-
melerine baghdir. Lenfoblastlarin bu normal farkh-
lasma semalari, prektirsér B ve T ALL ve LBL’lerin
farkl klinik ve biyolojik 6zellikler gosteren fenoti-
pik gruplarmmin anlasilmasi1 ve belirlenmesi i¢in
onemlidir.

B-ALL/LBL

Lenfoblastlar farklilasma asamalarina gore er-
ken prektirsor B-ALL denilen en erken asamada
CD19, sitoplazmik CD79a, sitoplazmik CD22 ve
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Sema 1. B hiicre farkllagma semasi (Tumours of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues. DS0-2001)

niikleer TdT eksprese ederler. Blastlar “common”
ALL denilen sonraki asamada CD10 eksprese eder-
ler. Prektirsér B hicrelerin en matir formundan
kaynaklanan pre-B ALL’'de ise ilave olarak sitoplaz-
mik m saptanir(3).

B-lenfoblastlar TdT+, HLA-DR+ ve hemen her
zaman CD19 ve sitoplazmik CD79a + dir. Cogu ol-
guda CD10 ve CD24 de pozitiftir. CD20 ve sitoplaz-
mik CD22 baz olgularda saptamr(2). Sitoplazmik
CD22 ve sitoplazmik IgM B hiicre serisi icin spesi-
fik kabul edilir. B lenfoblastlarda ytizey immiinglo-
bulin ekspresyonu yoktur, ancak yoklugu prektir-
s6r B ALL/LBL oldugunu gdstermez nadir olarak
Burkitt 16semi/lenfomada da saptanmistir(1l). Mi-
yeloid markerlar CD13 ve CD33 aberan olarak ol-
gularin %45.6’sinda eksprese edilebilir(9). Bu olgu-
larin MPO immunreaktivitesi yontunden o6zellikle
akim sitometre yontemi ile degerlendirilmeleri bi-
fenotipik B lenfoid/miyeloid 16seminin belirlenebil-
mesi i¢in 6nemlidir. Olgularn degerlendirirken Av-
rupa Grubu tarafindan ileri strtilen lésemilerin
immiunolojik smiflandirilmasi ile ilgili skorlama
sistemi dikkate alinmalidir (Tablo1) (5).

Tabibo 1. Bilerddipk Keamiern seflandsimasnia dgl skonlama
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Sema 2. T hiicre farklilasma semasi (Tumours of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues. DS0-2001)

Skor miyeloid ve lenfoid serierden herhangi biri
icin 2 nin tizerinde ise o seri var olarak degerlendi-
rilir.

T-ALL/LBL

T lenfoblastlar intratimik diferansiasyon asa-
malarina gére sitoplazmik CD3, CD2 ve CD7, son-
ra CD5 ve CD1a ve daha sonra ytlizey CD3 ekspres-
yonu gosterirler. T-ALL'nin, T-LBL'ye gore daha az
farklilasmis oldugu belirtilmekle birlikte gruplar
cakismaktadir(1,3).

T Lenfoblastlar TdT pozitiftir. Siklikla CD7 ve
sitoplazmik CD3 eksprese ederler. T hticre “mar-
ker”larindan sadece sitoplazmik CD3 T hiicre seri-
si icin spesifik kabul edilir. Diger T “marker”larin-
dan CD4 ve CDS8 siklikla birlikte eksprese edilir.
CD10(LBLlerin %15-%40) ve CD79a da pozitif ola-
bilir. Miyeloid “marker”larin (CD13 ve CD33) eksp-
resyonu olgularin %32’sinde belirlenebilir(9), nadi-
ren CD117(c-kit) pozitif olabilir. Bunlar T lenfob-
lastlarin aberan miyeloid marker ekspresyonu ola-
bilecegi gibi bifenotipik T lenfoid/miyeloid akut 16-
semi de olabilir. Olgular1 degerlendirirken Avrupa
Grubu tarafindan ileri stirtilen l6semilerin immii-
nolojik simiflandirilmas: ile ilgili skorlama sistemi
dikkate alinmalidir(Tablol). Blastik htcreler T
huicre reseptér(TCR) geninde klonal “rearrange-
ment” gosterebilirler, ancak bu bulgu T hiicre seri-
si icin spesifik olarak kabul edilmemektedir. Ctin-
ki1 prekiirsor B hiicreli neoplaziler ve AML’lerde de
TCR gen “rearrangement” saptanmistir(1).

Genetik Ozellikler

Prekiursor B ALL/LBL'de sitogenetik anormal-
likler klinik yansimalar1 nedeniyle gruplara ayrilir.
Bu gruplar hipodiploid, hiperdiploid<50, hiperdip-
loid>50, translokasyonlar ve psédodiploid’dir(Tab-
lo-2)(3).
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Table 2, Cocukluktad prekirsin B lenfoblasik Esemilends pinien
penetik defeyidider ve progriostic anlamian

Stogeneii bulpuly Ganenk ceduiiiler Sk Prognor
HE2Nind4ni1.2) BCR/ABL B3-4 LT}
LR ql?l-] RFMLL 3.3 |
MUY Sgddpiid  PENE2A Bh(pre-B-ALL o0
rin S5

BZ2H)ipika?®)  TELAMMALY %16-20 byi
Hapendipioed > RA0-25 il
Hipodiploidi %5 Sull]

Prektirsor B-ALL olgularinda genetik olarak be-
lirlenen antitelerin bir kismi belli immuinofenotipik
ozelliklere sahiptir. Translokasyon t(4;11)(q21;
g23)tin saptandig1 olgularda lenfoblastlar CD10-,
siklikla CD24 - ve CD15+dir (2). Translokasyon
t(1;19) ile birlikte olan B-ALL’de immtinofenotipik
olarak CD10+, CD34- ve CD20- ya da zayif + olup
genellikle sitoplazmik p pozitiftir. Translokasyon
t(12;21) iceren B-ALLlerde CD10+ ve HLA-DR+
olup CD19-, CD20- dir(3).

Prektirsor T-ALL/LBL lerin ticte birinde trans-
lokasyonlar 14q11.2 deki alfa ve delta T hticre re-
septér lokuslarmm, 7q35’deki beta lokusunu ve
7pl4-15’deki gama lokusunu igerir. Partner genler
transkripsiyon faktérleri MYC, TAL1l, RBTNI,
RBTN2 ve HOXI11 ile sitoplazmik tirozin kinaz
LCK(1p34.3-35)dir. Cogu olguda bu translokas-
yonlar T hiuicre reseptor lokuslarindan birinin re-
gulatuar alam ile yanyana gelen partner genin
transkripsiyonunun disregulasyonuna yol acar. T-
ALLlerin %25’inde TAL1 lokusunun disregulasyo-
nu, sitogenetik yoéntemlerle %30, molekiiler yon-
temlerle daha fazla olguda tiimor stipressor genler-
den olan CDKN2A(siklin dependant kinaz 4 inhibi-
tért)’min kaybina yol acan del (9q) saptanmr. Gene-
tik anormallikler ile klinik 6zellikler arasinda iliski
yoktur(3).

Ayirici Tani

Prekiirsor B ve T ALL/LBL’lerin 6ncelikle birbir-
lerinden ayrilmasi gereklidir. Hiicreler morfolojik
olarak aym ozelliktedir. Ayinm immitinfenotipik
(immunhistokimya ya da akim sitometri) yontem-
lerle yapilabilir. Her iki tip ALL/LBL de TdT olgula-
rm %95 den fazlasinda pozitiftir(8). B-ALL/LBL ol-
gularinin %95’i CD19+, CD79a+, sitoplazmik ya da
yuzey CD22 pozitiftir. %50 olguda CD20+ saptanir.
T hiicre “marker”lar1 negatiftir. T-ALL/LBL i¢in si-
toplazmik/ytizey CD3 ekspresyonu spesifiktir(10).

B ve T ALL/LBL’lerin ayirici tanisinda akut mi-
yeloid 16semi ve artmis hematogon iceren kemik ili-
gi yer almaktadir. AML’ler arasinda 6zellikle AML-
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MO, -M1 ve M7 ayirici tan problemi yaratir. Kesin
tam1 immuinfenotipik incelemelerle mumkutndur.
Myeloblastlar MPO, lizozim ig¢eren immuinhisto-
kimya paneli ve kloroasetat esteraz boyasi ile len-
foblastlardan ayrilirlar. MPO- olan AML-M7 nin
ALL’den ayirimu icin megakaryositik diferansiasyo-
nu gosteren immunfenotipik markerlar (CD41,
CD61, faktorVII) uygulanmalidir. Rejenerasyon
gosteren kemik iliginde immattir lenfoid hiicre(he-
matogon) artis1 saptanabilir. Hematogon; dar si-
toplazmali, dens homojen nitikleer kromatinli, be-
lirsiz ntikleollti hiicrelerdir. Artmis hematogon ke-
moterapi ya da kemik iligi transplantasyon sonra-
s1 ortaya cikabilir ve ALL ile karisabilir. Hematogon
lenfoblast gibi TdT+, CD34+, CD10+ ve HLA-DR+
dir. Ancak hematogon populasyonu kendi i¢cinde
maturasyon gosterdigi icin akim sitometri yontemi
ile incelemede immattir ve mattir B hiicrelerini ice-
ren bir spektrum icinde ekspresyona sahipken,
lenfoblastlar homojen ekspresyon gosterirler. im-
munhistokimyasal incelemede hematogon popu-
lasyonu lehine bulgu CD34+ ve TdT+ hiicrelerin
belirgin gruplasma olusturmamalar ve dagimik ol-
malardir (15).

ALL/LBL ayiric1 tanmisinda hematolenfoid malig-
niteler icinde cocuklarda Burkitt lenfoma/l6semi,
eriskinlerde ise mantle hiicreli lenfoma-blastoid
varyant, buytuk hucreli lenfoma, ktctik lenfositik
lenfoma yer alir. Ayirici tanida kullanilan en énem-
li “marker” TdT dir. TdT, ALL/LBL’lerin %95’ inden
cogunda pozitif iken diger non-Hodgkin lenfoma-
larda negatiftir (2,8,16).

ALL/LBL ayiric1 tanisinda hematolenfoid disi
malignitelerden eriskinlerde kti¢ctik hiicreli akciger
karsinomu, merkel hticreli karsinom, rabdomiyo-
sarkom, ¢ocuklarda Ewing sarkomu/primitif noéro-
ektodermal ttiimor/PNET ve rabdomiyosarkomu
iceren kuictik yuvarlak hticreli tiimoérler kemik iligi
tutulumu ile ortaya ¢iktiginda morfolojik olarak ta-
n1 problemine yol acabilir. Ozellikle CD99,
LCA(CDA45), sitokeratini iceren panel ALL/LBL ile
Ewing sarkomu/PNET ayirmminda yetersizdir, pa-
nele TdT, CD790, CD3 ilave edilmelidir (10,14).
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