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Santrauka

Áva das. Ûmi në mie loi di në leu ke mi ja (ÛML) – di de lë gru pë he ma to on -
ko lo gi niø li gø, ku rias vie ni ja in ten sy vi ne di fe ren ci juo tø mie loi di nës
kil mës krau jo da ros làs te liø (blas tø) pro li fe ra ci ja, jø kau pi ma sis ir in fil -
tra ci ja kau lø èiul puo se bei ki tuo se or ga nuo se. Su tri ku si kau lø èiul pø
veik la pa si reið kia ávai riø ci to pe ni jø ið si vys ty mu. Treè da lá vi sø leu ke -
mi jos at ve jø su da ran ti ÛML su si ju si su 40 % mir èiø nuo leu ke mi jø. Vis
dau giau dë me sio diag no zuo jant li gà ski ria ma ge ne ti niams ty ri mams,
nau do ja ma Pa sau lio svei ka tos or ga ni za ci jos pa siû ly ta kla si fi ka ci ja, ku -
rio je api ben drin tos tu ri mos þi nios apie blas tø mor fo lo gi jà, jiems bû din -
gus ci to ge ne ti nius ar mo le ku li nius ge ne ti nius pa ki ti mus bei blas tø
imu no fe no ti pi nius þy me nis. Kla si fi ka ci jai itin ak tu a lu at ras ti nau jus
þy me nis bei jø tar pu sa vio eks pre si jos ypa tu mus, nes tai ga li tu rë ti tei -
gia mà kli ni ki næ, te ra pi jos efek ty vu mo ver ti ni mo ar prog nos ti næ
reikðmæ.

Ty ri mo tiks las – nu sta ty ti ÛML ser gan èiø pa cien tø blas tø imu no -
fe no ti pi niø bio þy me nø sà ry ðá su ki tø la bo ra to ri nei ÛML diag nos ti kai
nau do ja mø ty ri mø duo me ni mis.

Ty ri mo me dþia ga ir me to dai. Bu vo su rink ti nu as me nin ti ûmi nës 
mie loi di nës leu ke mi jos diag no zæ tu rin èiø 95 pa cien tø duo me nys. Ðie
duo me nys bu vo pa nau do ti ieð kant sà sa jø tarp imu no fe no ti po duo me nø,
gau tø at li kus tëk mës ci to met ri jos ty ri mà, ir kie ky bi niø krau jo làs te liø
ro dik liø, ge ne ti niø mu ta ci jø bei ci to mor fo lo gi nio ty ri mo re zul ta tø. Pa -
cien tai bu vo su skirs ty ti á dvi po pu lia ci jas pa gal þy mens raið kà: raið kos
në ra (CDX–) ar ba raið ka yra (CDX+).

Ty ri mo re zul ta tai. He ma to lo gi nio ana li za to riaus pa teik ti ÛML
pa cien tø krau jo kie ky bi nës su dë ties ro dik liai sta tis tið kai reikð min gai
su si jæ su bio þy me nø raið kos po ky èiais blas tuo se: leu ko ci to zë ÛML pa -
cien tø krau jy je su CD14+, CD15+, CD64+, CD99+, CD117–, CD133–; lim -
fo ci to zë ÛML pa cien tø krau jy je su CD36+ ir CD133–, lim fo pe ni ja – su
CD99–, CD117–; mo no ci to zë ÛML pa cien tø krau jy je su CD7+, CD14+,
CD15+, CD33+, CD36+, CD96+, CD117+, CD113+; ba zo fi li ja ÛML pa cien -
tø krau jy je su CD14+.

At lie kant ci to mor fo lo gi ná ty ri mà ran da mas ci top laz mos grû dë tu -
mas sta tis tið kai reikð min gai su si jæs su CD11a+ ir CD117+. Nu sta ty ta,
kad ÛML pa cien tams ras tos ge ne ti nës mu ta ci jos tu ri sta tis tið kai reikð -
min gas sà sa jas su tam tik ra bio þy me nø raið ka: FLT3 ge no mu ta ci ja – su
CD11b+, CD36+, CD64+, CD133–; NPM1 ge no mu ta ci ja – su CD14+,
CD34–, CD117–; TP53 ge no mu ta ci ja – su CD33+; IDH1 ge no mu ta ci ja –
su CD11b–, CD15–, CD96–; IDH2 ge no mu ta ci ja – su CD64–, ÞLA-DR–;
CEBPA ge no mu ta ci ja – su CD64+ ir CD96+.
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Ið va dos. At lik to ty ri mo re zul ta tai lei dþia da ry ti ið va dà, kad ÛML
pa cien tø krau jo kie ky bi nës su dë ties ro dik liai, ci to mor fo lo gi niu ty ri mu
nu sta to mas ci top laz mos grû dë tu mas bei ávai riø ge nø mu ta ci jos yra sta -
tis tið kai reikð min gai su si jæ su bio þy me nø raið ka ÛML blas tuo se.

Reikð mi niai þo dþiai: ÛML, FLT3, ci top laz mos grû dë tu mas, mu ta ci ja,
kau lø èiul pø vë þys.

ÁVADAS

Ûmi në mie loi di në leu ke mi ja (ÛML) –
di de lë gru pë he ma to on ko lo gi niø li gø,
ku rias vie ni ja ne di fe ren ci juo tø mie loi -
di nës kil mës krau jo da ros làs te liø
(blas tø) kau pi ma sis kau lø èiul puo se ir 
ki tø or ga nø in fil tra ci ja. Blas tø in fil -
truo ti kau lø èiul pai pa kei èia nor ma lià
he mo po e zës ei gà ir le mia ávai riø ci to -
pe ni jø ið si vys ty mà [1, 2]. Apy tiks liai
treè da lá vi sø leu ke mi jø at ve jø su da -
ran ti ÛML su si ju si su 40 % mir èiø nuo 
leu ke mi jø – tai di dþiau siu mir tin gu -
mu pa si þy min ti leu ke mi në li ga [3]. Be
to, ÛML yra pa ti daþ niau sia su au gu -
sie siems (diag no zës me dia na 68 me -
tai) nu sta to ma ûmaus ti po krau jo on -
ko lo gi në li ga, su da ran ti ~80 % vi sø
ûmi niø leu ke mi jø at ve jø [4]. Sa vo pri -
gim ti mi itin he te ro ge nið ka li gø gru pë, 
at si þvel giant á blas tø mor fo lo gi jà, nuo
1976 m. skirs to ma á að tuo nis ti pus
(M0-M7) pa gal FAB (angl. French-
 Amer i can- Brit ish) kla si fi ka ci jà, ta -
èiau vis di des ná dë me sá li gos diag nos -
ti ko je krei piant á ge ne ti nius ty ri mus
nau do ja ma ir 2001 m. Pa sau lio svei -
ka tos or ga ni za ci jos pa siû ly ta ir
2008 m. pa pil dy ta kla si fi ka ci ja, ku rio -
je kar tu su jung tos tu ri mos þi nios apie
blas tø mor fo lo gi jà bei jiems bû din gus
ci to ge ne ti nius, imu no fe no ti pa vi mo,
mo le ku li nius ge ne ti nius pa ki ti mus,
ið skir tos 6 pa grin di nës li gos ka te go ri -
jos [5].

Sie kiant tin ka mai iden ti fi kuo ti
ÛML su sir gi mus ir pa skir ti kuo spe ci -
fið kes ná ir efek ty ves ná gy dy mà, li gai
diag no zuo ti tai ko mas pla tus spek tras
la bo ra to ri niø ty ri mø: au to ma ti zuo tas
he ma to lo gi nis krau jo ty ri mas, ci to -
mor fo lo gi në pe ri fe ri nio krau jo ar kau -
lø èiul pø ana li zë, làs te liø imu no fe no -
ti pà pa gal pa vir ðiaus ar ci top laz mi -
nius þy me nis nu sta tan ti tëk mës ci to -
met ri ja bei ci to ge ne ti niai ir mo le ku li -
niai ge ne ti niai ty ri mai.

ÛML diag nos ti ko je pla èiai nau do -
ja mas tëk mës ci to met ri ja pa rem tas
blas tø imu no fe no ti pa vi mas, at lie ka -
mas tuo met, kai pe ri fe ri nia me krau jy -
je ar ba kau lø èiul puo se ran da ma
³20 % mie loi di nës kil mës blas tø. Ne -
men kas ið ðû kis at lie kant imu no fe no ti -
pi næ ana li zæ ky la su da rant bio þy me nø
rin ki ná, ku ris pa dë tø nu sta ty ti ne tik

pik ty bi niø làs te liø po ti pá, bran du mà,
ta èiau ir ga li mus blas tø bio þy me nø fe -
no ti po va rian tus, su si ju sius su pra -
stes ne ar pa lan kes ne li gos baig ti mi,
su da ry tø ga li my bes ver tin ti ski ria mo
gy dy mo efek ty vu mà. Sie kiant in teg -
ruo ti ÛML diag nos ti kai tai ko mø la bo -
ra to ri niø ty ri mø in for ma ci jà, ðia me
dar be at lik ta sta tis ti në blas tø bio þy -
me nø raið kos ana li zë, ku rios me tu
imu no fe no ti pa vi mo ty ri mø duo me nys
pa ly gin ti su krau jo làs te liø (leu ko ci tø, 
neut ro fi lø, lim fo ci tø, mo no ci tø, eozi -
no fi lø, ba zo fi lø, trom bo ci tø) bei he -
mog lo bi no kie kio po ky èiais, ci to mor fo -
lo gi nio (Au e rio laz de liø, ci top laz mos
grû dë tu mo) bei ge ne ti nio ty ri mø ra di -
niais (mu ta ci jø FLT3, NPM1, TP53,
IDH1, IDH2 ir CEBPA ge nuo se). Pa ly -
gin ti 22-ie jø bio þy me nø (CD4, CD7,
CD11a, CD11b, CD13, CD14, CD15,
CD33, CD34, CD36, CD38, CD56,
CD64, CD96, CD99, CD117, CD123,
CD133, ÞLA-DR, NG2, cMPO ir TdT)
raið kos duo me nys, pa cien tus skirs -
tant á dvi po pu lia ci jas pa gal þy mens
raið kà: raið kos në ra (CDX

–
) ar ba raið -

ka yra (CDX
+
).

DAR BO TIKS LAS

Nu sta ty ti ûmi nës mie loi di nës leu ke -
mi jos diag no zæ tu rin èiø pa cien tø blas -
tø imu no fe no ti po sà ry ðá su krau jo kie -
ky bi nës su dë ties ro dik liais, mo le ku li -

niø ge ne ti niø ty ri mø re zul ta tais bei
ci to mor fo lo gi nio ty ri mo me tu pa ste bë -
to mis ÛML blas tø mor fo lo gi në mis
ypa ty bë mis.

TYRIMO MEDÞIAGA
IR METODAI

Ty ri mas at lik tas Vil niaus uni ver si te to 
li go ni nës San ta ros kli ni kø La bo ra to ri -
nës me di ci nos cen tro (VUL SK LMC)
He ma to lo gi jos ir ben dro sios ci to lo gi jos 
la bo ra to ri jo je. Ty ri mo tiks lui ágy ven -
din ti nuo 2019 m. rug së jo iki 2020 m.
gruo dþio rink ti nu as me nin ti ûmi ne
mie loi di ne leu ke mi ja ser gan èiø pa -
cien tø duo me nys apie au to ma ti zuo to
ben dro he ma to lo gi nio, ci to mor fo lo gi -
nio kau lø èiul pø ir blas tø bio þy me nø
imu no fe no ti pa vi mo ty ri mø re zul ta -
tus. Kar tu su la bo ra to ri jo je at lik tø ty -
ri mø re zul ta tø duo me ni mis ret ros -
pek ty viai su rink ta in for ma ci ja apie
ðiø pa cien tø ci to ge ne ti niø ir mo le ku li -
niø ge ne ti niø ty ri mø re zul ta tus. Ti -
ria mø jø gru pæ su da rë 95 as me nys, ku -
riems at li kus vi sus rei kia mus ty ri mus 
pa tvir tin ta ûmi në mie loi di në leu ke mi -
ja. Ið 95 im ties pa cien tø 56,8 % su da rë
mo te rys (n = 54) ir 43,2 % vy rai
(n = 41). Ti ria mo sios im ties (n = 95)
am þiaus vi dur kis – 66,51 ±1,69 me tø
(1 pav.).

Pa cien tø krau jo ty ri mai at lik ti he -
ma to lo gi niu ana li za to riu mi „Sys mex
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Fig. 1. Test sub jects (mean age 66.51±1.69)
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XE-5000“, o ci to mor fo lo gi në ana li zë –
ðvie si niu mik ro sko pu „Nikon“ (May-
 Grünwald, Ro ma now sky-Giem sa te pi -
në lio da þy mas). Nu sta ty ti pa cien tø
krau jo ty ri mø re zul ta tø nuo kry piai
nuo ba zi niø ver èiø in ter va lo, pe ri fe ri -
nia me krau jy je ar kau lø èiul puo se
iden ti fi kuo ti ÛML bû din gi ra di niai.
Pa ki tæ ðiø ty ri mø re zul ta tai lei do átar -
ti krau jo da ros sis te mos su tri ki mà, ku -
ris de ta liau ið tir tas tai kant imu no fe -
no ti pi næ më gi niø ana li zæ tëk mës ci to -
met ru „BD FAC SCan to II“.

ÛML blas tø imu no fe no ti pi niø bio -
þy me nø sà ry ðiui su kie ky bi niø krau jo
làs te liø ro dik liais nu sta ty ti pa nau do ti 
ty ri mo he ma to lo gi niu ana li za to riu mi
duo me nys. Duo me nø ana li zë at lik ta
ly gi nant krau jo làs te liø (ben dro leu ko -
ci tø skai èiaus (WBC), neut ro fi lø
(NEU), lim fo ci tø (LYM), mo no ci tø
(MON), eozi no fi lø (EOS), ba zo fi lø
(BAS), trom bo ci tø (PLT) ir he mog lo bi -
no (Hgb)) kon cen tra ci jos skir tu mus
gru pë se, su for muo to se pa gal kon kre -
taus imu no fe no ti pi nio bio þy mens
(CD4, CD7, CD11a, CD11b, CD13,
CD14, CD15, CD33, CD34, CD36,
CD38, CD56, CD64, CD96, CD99,
CD117, CD123, CD133, ÞLA-DR,
NG2, cMPO ir TdT) raið kà ar jos ne bu -
vi mà. Kli ni ki niai at ve jai su skirs ty ti á
dvi gru pes pa gal bio þy mens raið kà
(raið kos në ra (CDX

–
) / raið ka yra

(CDX
+
)) ir pa ly gin ti tai kant pa ra met -

ri nius ir ne pa ra met ri nius sta tis ti nius
áran kius.

Imu no fe no ti pi niø bio þy me nø ir ge -
ne ti niø mu ta ci jø sà sa jai nu sta ty ti bu -
vo nau do ja mi mo le ku li niø ge ne ti niø
ty ri mø duo me nys. Sà ry ðiui tarp bio þy -
me nø raið kos ir ÛML pa cien tams ran -
da mø ge nø mu ta ci jø (FLT3, NPM1,
TP53, IDH1, IDH2 ir CEBPA) nu sta -
ty ti pri tai ky tas tiks lu sis Fi ðe rio kri te -
ri jus.

Imu no fe no ti pi niø bio þy me nø raið -
kos ir jos ga li mø sà sa jø su Au e rio laz -
de lë mis ir ci top laz mos grû dë tu mu nu -
sta ty ti pa nau do ti kau lø èiul pø ci to -
mor fo lo gi nio ty ri mo duo me nys. Sà ry -
ðiui nu sta ty ti pri tai ky tas tiks lu sis Fi -
ðe rio kri te ri jus.

Duo me nø kau pi mui ir sta tis ti nei
ana li zei at lik ti bu vo nau do ja mos
Microsoft Of fi ce Ex cel 2019 ir IBM
SPSS 24.0 pro gra mos. At si þvel giant á
duo me nø ti pà, ana li zë at lik ta tai kant
dvi skir tin gas duo me nø tar pu sa vio
pri klau so mu mà api bû di nan èias sta -
tis ti nës ana li zës stra te gi jas. Su rink tø
to ly dþiø duo me nø pa si skirs ty mo nor -
ma lu mas ver tin tas nau do jant
Shapiro–Wilk nor ma lu mo tes tà: duo -
me nø pa si skirs ty mas nor ma lus, jei
p > a, kai pa si rink tas pa ti ki mu mo lyg -
muo a = 0,05 (p > 0,05). Jei Shapiro–
Wilk nor ma lu mo sà ly ga ten ki na ma,

tai ko mas pa ra met ri nis Stju den to
t kri te ri jus (angl. Stu dent t-test): skir -
tu mai tarp gru piø lai ko mi sta tis tið kai
reikð min gais, kai p < 0,05. Jei sà ly ga
ne ten ki na ma, tai ko mas ne pa ra met ri -
nis Mann–Whit ney U tes tas: skir tu mai 
tarp dvie jø gru piø dis per si jø lai ko mi
sta tis tið kai reikð min gais, jei p < 0,05.
Pa gal tes to re zul ta tuo se pa teik tà
Z ver tæ ap skai èiuo tas efek to dy dis
hç

2
 ro do sta tis tið kai reikð min gai be si -

ski rian èiø kin ta mø jø ry ðio stip rá: sil -
pnas (0,01 £ h

2
 < 0,06), vi du ti nis

(0,06 £ h
2
 < 0,14), stip rus (0,14 £ h

2
 £ 1).

Ka te go ri niø di cho to mi niø duo me -
nø ana li zë at lie ka ma su da rant dvie jø
po þy miø daþ niø len te les (2 × 2), ku rio -
se nu ro dy tø po þy miø tar pu sa vio ne -
pri klau so mu mui áver tin ti pri tai ky tas
tiks lu sis Fi ðe rio kri te ri jus (angl.
Fisher’s ex act test): po þy miai vie nas
nuo ki to ne pri klau so, kai p > 0,05.
Statis tið kai reikð min gai be si ski rian -
èiø po þy miø efek to dy dis ver ti na mas
pa si tel kiant Phi ko e fi cien tà: sà ry ðio
tarp po þy miø stip ru mas skirs -
tomas á sil pnà |0,1| < j £ |0,3|, vi -
duti ná |0,3| < j £ |0,5| ir stip rø
|0,5| < j £ |1| ir lai ko mas sta tis tið kai
reikð min gu, kai p < 0,05. Ðan sø san ty -
kis (angl. Odds ra tio) áver ti na san ty ki -
ná vie no po þy mio daþ nu mà ki to po þy -
mio at þvil giu. Ðan sø san ty kio reikð -
mës (OR) pa ro do: po þy miai vie nas nuo
ki to ne pri klau so (OR » 1), po þy miai
su si jæ ir tei gia mai vei kia ki to po þy mio
ðan sus (OR > 1), po þy miai su si jæ ir nei -
gia mai vei kia ki to po þy mio ðan sus
(OR < 1). Ðan sø san ty kiui ap skai èiuo -
ti, kai vie no ið ke tu riø ga li mø at ve jo
va rian tø daþ nis ly gus nu liui, pri tai ky -
ta Haldane–Anscombe ko rek ci ja.

REZULTATAI IR JØ APTARIMAS

Leukocitø kiekio sàryðis
su bioþymenø raiðka

Ser gant ÛML bû din ga leu ko ci to zë, o
at lik tos ana li zës re zul ta tai pa ro dë,
kad, pri klau so mai nuo leu ko ci to zës
dy dþio, eg zis tuo ja sta tis tið kai reikð -
min gi bio þy me nø raið kos skir tu mai,
ro dan tys ten den ci jà tu rë ti tei gia mà
CD14, CD15, CD64, CD99 ir ne igia mà
CD117 bei CD133 bio þy me nø raið kà
blas tuo se (2 pav.).

Leu ko ci tø kie kio skir tu mas CD14
+

ir CD14
–
 pa cien tø gru pë se áver tin tas

kaip sta tis tið kai reikð min gas, sà ry ðis
tarp ti ria mø kin ta mø jø – vi du ti nis pa -
gal efek to dy dá (h

2 
= 0,0624) (2 pav.).

Mo no ci tams bû din go CD14 þy mens
raið kos tei gia ma ko re lia ci ja leu ko ci tø
kie kio at þvil giu pa ste bë ta ir ki tø au to -
riø ty ri muo se [6–8], ta èiau apie ko re -

lia ci jos prie þas tis me dþia gos ne daug.
Ga li mai pa di dë ju si CD14 raið ka nu -
sta to ma dël ne pa kan ka mo he ma to lo -
gi nio ana li za to riaus ma ta vi mø spe ci -
fið ku mo – blas tai ga li bû ti pa lai ko mi
su bren du siais mo no ci tais.

Esant CD15
+
 (2 pav.), krau jy je daþ -

niau pa ste bi mas pa di dë jæs leu ko ci tø
kie kis, ta èiau efek to dy dis (pa gal
Mann–Whit ney U tes to Z reikð mæ)
rodo sil  pnà kin ta mø jø sà ry ðá
(h

2
 = 0,0542). Ki tø au to riø at lik tuo se

pub li kuo tuo se ty ri muo se pa ste bë ta,
kad gra nu lo ci tø þy mens CD15 raið ka
blas tø làs te lë se su si ju si su ið au gu sia
leu ko ci tø kon cen tra ci ja krau jy je tam
tik rø leu ke mi jø at ve jais [8]. Blas tai
ga li bû ti pa lai ko mi su bren du siais gra -
nu lo ci tais, kas lem tø fik suo ja mà pa di -
dë ju sià leu ko ci tø kon cen tra ci jà. CD15
þy mens eks pre si ja sie ja ma su vë þio
dau gi ni mu si, pli ti mu, kas ga li lem ti
aukð tes nius leu ko ci tø ro dik lius [9].

CD64 raið ka ga li bû ti sie ja ma su
di de liu leu ko ci tø kie kiu krau jy je
(2 pav.). Kin ta mie ji tar pu sa vy je sil p -
nai su si jæ (h

2
 = 0,0519). Apie ga li mà

CD64 raið kos ir di de lio leu ko ci tø skai -
èiaus krau jy je sà ry ðá ÛML at ve jais
mi n i ma ir ki tuo se ty ri muo se [10]. Leu -
ke mi jø at ve jais pa cien tai yra im les ni
in fek ci joms [11], o tai gal bût pa aið ki na 
ið au gu sá leu ko ci tø skai èiø: CD64 re -
cep to rius in fek ci jos me tu pri si jun gia
an ti kû nus, sà vei kau ja su g gran di ne ir 
taip ak ty vuo ja làs te liø imu ni ná at sa kà 
[12].

CD99
+
 ir CD99

–
 pa cien tø gru pë se

leu ko ci tø kie kis sta tis tið kai reikð min -
gai sky rë si ir ið ryð ki no di des nio leu ko -
ci tø kie kio krau jy je ten den ci jà CD99

+

gru pë je (2 pav.). Kin ta mie ji tar pu sa -
vy je su si jæ vi du ti nio stip ru mo ry ðiu
(h

2
 = 0,1083). Moks li në se pub li ka ci jo -

se leu ko ci tø kie kis daþ niau nag ri në ja -
mas CD99 þy mens raið kos in ten sy vu -
mo at þvil giu, o ne sie jant já su ka te go -
ri nio fe no ti po su skirs ty mu á CD99

+
 ir

CD99
–
 gru pes pa gal su tar ti nes ri bi nes

fluo res cen ci jos pro cen ti nes ið raið kas.
Ne pai sant to, pa teik ta in for ma ci ja lei -
dþia teig ti, kad in ten sy vi bio þy mens
raið ka tei gia mai ko re liuo ja su di des -
niu nu sta to mu leu ko ci tø kie kiu ÛML
pa cien tø krau jy je [13]. In ten sy ves në
CD99 raið ka, ti kë ti na, pa de da ÛML
blas tams grei èiau pa tek ti ið kau lø
èiul pø á krau jà, nes ðis þy muo svar bus
leu ko ci tø ju dë ji mui per ka pi lia rø sie -
ne læ nor mos at ve ju [14].

Skir tin gai nuo prieð tai ap ra ðy tø
re zul ta tø, gau ti duo me nys apie
CD117 ir CD133 raið kà ro do, kad bio -
þy me nø raið ka pa ste bi ma leu ko ci tø
kie kiui esant pa ma ti niø bio lo gi niø
ver èiø in ter va le, o vir ði jant in ter va là
ne pa ste bi ma. Efek to dy dis tarp blas tø
þy me nø raið kos ir leu ko ci tø kie kio ro -
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do vi du ti nio stip ru mo CD117
–
 þy mens

(h
2
 = 0,0942) ir sil pnà CD133

–
 þy mens

(h
2
 = 0,0567) raið kos ten den ci jà

(2 pav.). Gau ti re zul ta tai apie CD117
raið kà su tam pa su moks li niø pub li ka -
ci jø ty ri mais, ku riuo se tei gia ma, kad
ma þas leu ko ci tø kie kis ÛML at ve ju
su si jæs su tei gia ma CD117 raið ka [10].

Áro dy ta, kad ÛML blas tai stab do
T lim fo ci tø ir NK làs te liø pro li fe ra ci jà
[15]. Ga li ma hi po te zë, kad CD117

+

blas tai ak ty viau nei CD117
–
 po pu lia ci -

ja sin te ti na lim fo ci tø ir gal bût ki tø
krau jo làs te liø pro li fe ra ci jos in hi bi ci -
nes me dþia gas. CD133 raið kos re zul -
ta tai ne su tam pa su ki ta me ty ri me

gau tais re zul ta tais – sta tis tið kai
reikð min gø sà ry ðiø tarp þy mens ir
leu ko ci tø kie kio ne nu sta ty ta [16], jø
ne pa ro dë ir CD133 ge no raið kos ko re -
lia ci jos su leu ko ci tø kie kiu ty ri mai
[17]. Ne vie na reikð miai re zul ta tai ga -
lë jo bû ti dël he ma to lo gi nio ana li za to -
riaus jaut ru mo.
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2 pav. Statistiðkai reikðmingi leukocitø kiekio skirtumai tarp pacientø grupiø su bioþymenø CD+ ir CD– raiðka

Fig. 2. Sta tis ti cally sig nif i cant dif fer ences in leu ko cyte count be tween pa tient groups with CD+ and CD– ex pres sion

Benas Matuzevièius, Gabrielë Jonauskaitë, Vytautas Janulis, Dovilë Karèiauskaitë,
Mindaugas Stoðkus, Mantas Radzevièius, Auðra Janiulionienë, Rëda Matuzevièienë



Limfocitø sàryðis
su bioþymenimis

Gau ti sta tis tið kai reikð min gi skir tu -
mai CD15, CD34, CD36, CD96, CD99,
CD117 ir CD133 pa cien tø gru pë se
áver tin ti at si þvel gus á su au gu sie siems
nu sta ty tà lim fo ci tø kie kio pa ma ti niø
bio lo gi niø ver èiø in ter va là. At si þvel -
gus á gau tus re zul ta tus, ið ski ria mi
CD36, CD99, CD117 ir CD133 bio þy -
me nys (3 pav.).

Ið re zul ta tø ma ty ti, kad CD36
+

blas tø làs te liø po pu lia ci jai bû din gas
di des nis lim fo ci tø kie kis krau jy je.
Kin ta mie ji tar pu sa vy je su si jæ vi du ti -
nio stip ru mo ry ðiu (h

2
 = 0,0853)

(3 pav.). Ki tø au to riø stu di jos, ana li -
zuo jan èios, kaip kin ta CD36 bio þy -
mens raið ka pri klau so mai nuo lim fo -
ci to zës, taip pat tei gia, kad di des nis
lim fo ci tø kie kis sta tis tið kai reikð min -
gai su si jæs su tei gia ma CD36 bio þy -
mens raið ka [18], ta èiau ana li zuo ja ma 
lë ti në lim foi di në leu ke mi ja, o duo me -
nø apie pa ly gi ni mus esant ÛML ne ap -
tik ta. CD36 eks pre suo jan tys blas tai
tu ri di des næ ið gy ve na mu mo ga li my bæ, 

nes CD36 yra at sa kin gas uþ il gag ran -
dþiø rie ba lø rûgð èiø trans por tà mi to -
chon dri joms ener gi jos ga my bai per
làs te lës plaz mi næ memb ra nà. Dël ðios
prie þas ties blas tai ga lë tø tu rë ti pa -
kan ka mai ið tek liø ati tik ti he ma to lo gi -
nio ana li za to riaus lim fo ci tø mat me -
nis [19].

CD99
+
 tu rin èiø pa cien tø lim fo ci tø

kie kis yra pa ma ti niø bio lo gi niø ver -
èiø in ter va le, o pa cien tø, tu rin èiø
CD99

–
, lim fo ci tø kie kis yra su ma þë jæs 

(3 pav.). Sta tis tið kai reikð min gas
skir tu mas tarp lim fo ci tø kie kio
CD99

+
 ir CD99

–
 gru pë se áver tin tas vi -

du ti  n io stip ru  mo sà ry  ðiu
(h

2
 = 0,0795). Moks li në se pub li ka ci jo -

se, ap ta rian èio se CD99 raið kos ypa ty -
bes, su si ju sias ne su ÛML, o ki to mis
on ko lo gi në mis krau jo li go mis, tei gia -
ma, kad CD99 raið kos kau lø èiul pø
blas tuo se pra ra di mo prie þas tis yra
su si ju si su vë þi niø làs te liø sie kiu
plës ti sa vo ið gy ve na mu mo ga li my bæ.
Pa ste bë ta, kad CD99

–
 fe no ti po làs te -

lëms bû din gas at spa ru mas ci to tok si -
niams T lim fo ci tams bei apop to zës
pro ce sams [20].

CD117
+
 blas tø po pu lia ci jo je pa ma -

ti niø bio lo gi niø ver èiø in ter va là ati -
tin kan tis lim fo ci tø kie kis pa ste bi mas,
o CD117

–
 po pu lia ci ja su si ju si su su ma -

þë ju siu lim fo ci tø kie kiu (3 pav.). Sà ry -
ðio efek to dy dis (h

2
 = 0,0579) pri klau so 

sil pnà ry ðá api bû di nan èiam in ter va lui. 
Nors sà ry ðis yra sta tis tið kai reikð min -
gas, kli ni ki nës ver tës ne tu ri, nes abi
po pu lia ci jos be veik vie no dai vir ði ja pa -
ma ti niø bio lo gi niø ver èiø in ter va là.
At lik ta pa na ði ana li zë su lë ti ne lim foi -
di ne leu ke mi ja ser gan èiais pa cien tais
pa ro dë, kad lim fo ci tø kie kis ir CD117
þy mens raið ka tar pu sa vy je ne ko re -
liuo ja [21].

CD133
–
 tu rin èiø pa cien tø lim fo ci tø 

kie kis vir ði ja su au gu siems as me nims
bû din gas pa ma ti nio in ter va lo ver tes, o 
ten den ci jos efek to dy dis, ap skai èiuo -
tas pa gal Mann–Whit ney U tes to re -
zul ta tuo se pa teik tà Z reikð mæ
(h

2
 = 0,0618), ro do vi du ti nio stip ru mo

sà sa jà (3 pav.). Ki tø au to riø pub li ka ci -
jo se tei gia ma, kad CD133 þy muo slo pi -
na ka mie ni niø làs te liø di fe ren cia ci jà
[22], to dël jo raið kos su ma þë ji mas, ti -
kë ti na, pa ska ti na su bren du siø lim fo -
ci tø kie kio pa di dë ji mà.
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3 pav. Statistiðkai reikðmingi limfocitø kiekio skirtumai tarp pacientø grupiø su bioþymenø CD+ ir CD– raiðka

Fig. 3. Sta tis ti cally sig nif i cant dif fer ences in lym pho cyte count be tween pa tient groups with CD+ and CD– ex pres sion
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4 pav. Statistiðkai reikðmingi monocitø kiekio skirtumai tarp pacientø grupiø su bioþymenø CD+ ir CD– raiðka

Fig. 4. Sta tis ti cally sig nif i cant dif fer ences in monocyte count be tween pa tient groups with CD+ and CD– ex pres sion

Benas Matuzevièius, Gabrielë Jonauskaitë, Vytautas Janulis, Dovilë Karèiauskaitë,
Mindaugas Stoðkus, Mantas Radzevièius, Auðra Janiulionienë, Rëda Matuzevièienë



Monocitø sàryðis su
bioþymenimis

Ser gant ÛML mo no ci tø kie kis daþ nai
pa di dë ja nuo ke liø iki ke lio li kos kar tø, 
pa ly gin ti su pa ma ti niø reikð miø in ter -
va lu. Gau ti re zul ta tai pa ro dë, kad sta -
tis tið kai reikð min gai mo no ci tø kie kio
krau jy je duo me nys ski ria si net 8 ið
22 tir tø bio þy me nø raið kos gru piø:
CD7, CD14, CD15, CD33, CD36,
CD96, CD117, CD133 (4 pav.).

Re mian tis gau tais re zul ta tais ga li -
ma teig ti, kad pa ma ti niø bio lo gi niø
ver èiø in ter va lo nor mas vir ði jan tys
mo no ci tø kie kio krau jy je ro dik liai
ÛML at ve ju yra su si jæ su CD7

+
, CD14

+
, 

CD15
+
, CD33

+
, CD36

+
, CD96

+
 bei

CD117
–
 ir CD133

–
 (4 pav.). Áver ti nus

efek to dy dá, sil pnà sà ry ðá tarp kin ta -
mø jø tu ri CD7 (h

2
 = 0,0549) bei

CD96 (h
2
 = 0,0591) þy me nys, o vi du ti -

nio stipru mo ry ðys tarp kin ta mø jø nu -
sta ty tas li ku sio se þy me nø gru pë se:
CD14 (h

2
 = 0,1004), CD15 (h

2
 = 0,1069), 

CD33 (h
2
 = 0,0710), CD36 (h

2
 = 0,0839), 

CD117 (h
2
 = 0,0788),  CD133

(h
2
 = 0,0998).
Lim fo ci tams bû din go CD7 bio þy -

mens abe ran ti në raið ka blas tø làs te lë -
se ÛML at ve ju – daþ nai pa si tai kan tis
reið ki nys, ir pa ste bë ta, kad ji smar kiai 
ko re liuo ja su blas tuo se nu sta ty to mis
ci to ge ne ti në mis ano ma li jo mis su tri -
kus ge ne ti nei re gu lia ci jai [23]. Ver ti -
nant vi sus ÛML at ve jus, ap tin ka ma
CD14

+
 mie lo mo no ci ti nës di fe ren cia ci -

jos blas tø làs te lë se [24]. Ið au gæs mo no -
ci tø kie kis ga lë tø pa dë ti leng viau
iden ti fi kuo ti ðià re tai ÛML at ve ju ap -
tin ka mà po pu lia ci jà. Pa na ði ten den ci -
ja, kai ið au gæs mo no ci tø kie kis krau jy -
je ne ati tin ka vy rau jan èio ÛML imu no -
fe no ti po, pa ste bi ma ver ti nant gra nu -
lo ci ti nës di fe ren cia ci jos (CD15), mie -
loi di nio ka mie no (CD36), leu ke mi niø
làs te liø (CD96) ir blas tams iden ti fi -
kuo ti nau do ja mø bio þy me nø (CD117,
CD133) raið kà. Ti kë ti na, vi sø ðiø þy -
me nø ati tin ka ma raið ka pa de da ið gy -
ven ti mie lo mo no ci ti nës di fe ren cia ci jos 
blas tams, ku rie ci to ki nais ga lë tø pa -
lai ky ti uþ de gi mi næ fa zæ, nau din gà to -
les niam ÛML vys ty mui si [25].

Bazofilø kiekio sàryðis
su bioþymenimis

At li kus ne pa ra met ri niø duo me nø pa -
si skirs ty mo pa ly gi ni mà bio þy me nø
raið kos gru pë se (CDX+ ir CDX–), nu -
sta ty ti sta tis tið kai reikð min gi ba zo fi lø 
kie kio krau jy je skir tu mai ver ti nant
CD14, CD36 ir CD117 þy me nø raið kà,
at si þvel giant á svei kiems su au gu siems 
in di vi dams bû din gà ba zo fi lø kie kio
krau jy je in ter va là.

Po ten cia lià kli ni ki næ pras mæ tu ri
CD14 þy muo. Nu sta ty ta, kad pa cien -
tams, ku riø ba zo fi lø kie kis krau jy je
vir ði jo pa ma ti niø ver èiø in ter va lo ri -
bas, bû din ga CD14

+
 þy mens raið ka

ÛML blas tuo se (5 pav.) .  Pa gal
Mann–Whit ney U tes to pa teik tà Z ver -
tæ nu sta ty tas stip rus ry ðys
(h

2
 = 0,1766). Li te ra tû ros ðal ti niuo se

mi n i ma, kad pa di dë jæs ba zo fi lø kie kis
bû din gas esant lë ti nei mie loi di nei ar
ûmi nei mie loi di nei leu ke mi jai, ypaè
tais at ve jais, kai pa cien tai tu ri ci to ge -
ne ti niø ano ma li jø [26]. Pub li ka ci jø,
sie ju siø ba zo fi lus su CD14 þy mens
raið ka, ne ras ta. Áro dy ta, kad ÛML
blas tø pli ti mas in du kuo ja CD14 eks -
pre si jà [27], to dël ko re lia ci jos prie þas -
tis ga lë jo bû ti ben dras CD14 raið kos
pa di dë ji mas dël blas tø eks pan si jos.

Neutrofilø, trombocitø,
hemoglobino kiekio sàryðis
su bioþymenimis

Neut ro fi lø kie kio krau jy je duo me nø
pa si skirs ty mas ne ið ëjo uþ svei kø su -
au gu siø in di vi dø pa ma ti niø reikð miø
in ter va lo, o trom bo ci tø kie kio ir he -
mog lo bi no kon cen tra ci jos skir tu mai
pa si reið kë dël ÛML bû din gø trom bo ci -
to pe ni jos ir ane mi jos su tri ki mø [28].
Dël ðiø prie þas èiø nu sta ty tas sta tis tið -
kai reikð min gas neut ro fi lø, trom bo ci -
tø ir he mog lo bi no kie kio sà ry ðis su
bio þy me ni mis bu vo áver tin tas kaip ne -
tu rin tis kli ni ki nës pras mës.

Api ben dri nant ty ri mo re zul ta tus
ið aið kë jo, kad he ma to lo gi nio ana li za -
to riaus pa teik ta in for ma ci ja apie kie -
ky bi næ krau jo làs te liø su dë tá ga li bû ti
nau do ja ma for muo jant bio þy me nø

rin ki ná ûmi nës mie loi di nës leu ke mi jos 
diag no zei. Pa ly gi nus he ma to lo gi nio
ana li za to riaus pa teik tø ro dik liø (leu -
ko ci tø, lim fo ci tø, mo no ci tø, ba zo fi lø,
neut ro fi lø ir trom bo ci tø skai èiaus bei
he mog lo bi  no kon cen tra ci  jos)  ir
22 blas tø bio þy me nø raið kos (CDX

+
 ir

CDX
–
) gru pes nu sta ty ta, kad leu ko ci -

tø, lim fo ci tø ir mo no ci tø kie kio pa di -
dë ji mas yra su si jæs su CD117

–
,

CD133
–
 raið ka blas tuo se, lim fo ci tø ir

mo no ci  tø – su CD36
+
,  CD117

–
,

CD133
–
, leu ko ci tø ir ba zo fi lø – su

CD14
+
, CD15

+
. Leu ko ci tø kie kio pa di -

dë ji mas ir lim fo ci tø kie kio su ma þë ji -
mas su si jæs su CD99

+
 raið ka blas tuo -

se. Tik leu ko ci tø kie kio pa di dë ji mas
su si jæs su CD64

+
, tik mo no ci tø – su

CD7
+
, CD96

+
. Ki ta ver tus, bio þy me nø

sà sa jos su neut ro fi lø ir trom bo ci tø kie -
kiu bei he mog lo bi no kon cen tra ci ja
ana li zës re zul ta tø kli ni ki nis pri tai ky -
mas ne ga li mas. Vi so se bio þy me nø
gru pë se nu sta ty ta ÛML bû din ga ane -
mi ja bei trom bo ci to pe ni ja, neut ro fi lø
skai èius vy ra vo nor mos in ter va le.

FLT3 ir NPM1 genø mutacijos

Gau ti duo me nys ro do, kad ÛML pa -
cien tø blas tø imu no fe no ti pi niø þy me -
nø CD11b, CD36, CD64 ir CD133 raið -
ka sta tis tið kai reikð min gai su si ju si su
nu sta to ma FLT3 mu ta ci ja (1 len te lë),
o sà sa ja tarp NPM1 ge no mu ta ci jos ir
CD14, CD34, CD117, CD133 taip pat
yra sta tis tið kai reikð min ga (2 len te lë).

Ly gi nant ty ri mo re zul ta tus su
moks li në se pub li ka ci jo se ap ra ðy tais
FLT3 mu ta ci jos ir bio þy me nø sà ry -
ðiais pa ste bë ta, kad mu ta ci ja ga li tu -
rë ti áta kos CD11b þy mens raið kai
(p = 0,005). Mu ta ci jos su CD36
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5 pav. Statistiðkai reikðmingi bazofilø kiekio skirtumai tarp pacientø grupiø su
bioþymenø CD14+ ir CD14– raiðka

Fig. 5. Sta tis ti cally sig nif i cant dif fer ences in basophil count be tween pa tient
groups with CD14+ and CD14– ex pres sion



(p = 0,08) ir CD64 (p = 0,30) bio þy me -
ni mis áver tin tos kaip ne su si ju sios [29]. 
CD133 þy mens raið ka ga li bû ti sie ja -
ma su mu ta ci ja, kai, esant FLT3 ge no
mu ta ci jai, CD133

+
 nu sta to ma re èiau

nei CD133
–
 [30]. Pub li ka ci jo je, ku rio je

ap ra ðy tas cMPO raið kos blas tø làs te -
lë se sà sa jos su FLT3 mu ta ci jos va rian -
tu (FLT3-ITD) ty ri mas, tei gia ma, kad
sà sa jos tarp mi ni mø kin ta mø jø në ra
(p = 0,676) [31].

Gau ti at lik tø ty ri mø re zul ta tai
dau giau sia su tam pa su li te ra tû ro je
ap ra ðy to mis blas tø làs te liø bio þy me -
nø ten den ci jo mis esant ÛML su
NPM1 mu ta ci ja. Moks li në se pub li ka -
ci jo se tei gia ma, kad NPM1 mu ta ci ja
su si ju si su tei gia ma þy me nø CD14,
CD33, CD64, CD11b bei ne igia ma þy -
me nø CD34, CD133, ÞLA-DR raið ka
[23, 32]. Prieð ta rin gai li te ra tû ro je ap -
ta ria ma CD117 bio þy mens raið ka.
Esant nu sta ty tai NPM1 mu ta ci jai,
vie nur þy mens raið ka ap ra ðo ma kaip
bû din ga, ki tur ávar di ja ma kaip sil pna
[23]. Ta èiau mû sø ty ri mo re zul ta tai
ro do, kad esant ðiai mu ta ci jai vy rau ja
CD117

–
 blas tø fe no ti pas.

FLT3 ir NPM1 ge nø mu ta ci jos daþ -
niau siai yra su si ju sios kaip tri jø mu -
ta ci jø blo ko da lis. Pir mi në mu ta ci ja
ga li ávyk ti DNMT3A ge ne, ne leu ke mi -
niuo se T lim fo ci tuo se, pirm ta ki në se ir
su bren du sio se krau jo làs te lë se, ant ri -
në ávyks ta NPM1 ge ne, o tre ti në
(NMP1  ge nui ant ri në) ávyks ta
FLT3-ITD mu ta ci ja [33]. At ras ta, kad
mu ta væs ir ið ëjæs á blas tø ci top laz mà
NPM1 ge no ko duo ja mas bal ty mas su -
ke lia HOX ge nø raið kos hi pe rak ty va -
ci jà [34], o ðie ge nai ne tie sio giai di di na 
CD14 [35] ir ma þi na CD34, CD133
[36] raið kà. Tiks lus vei ki mo me cha -
niz mas ðiuo me tu në ra aið kus, CD117
raið kà, ti kë ti na, taip pat vei kia HOX
ge nai. HOX ge nai di di na ir FLT3 ge no
raið kà [34], ga li ma kel ti hi po te zæ, kad
CD36, CD64, CD133 ir cMPO raið kos
po ky èiai la biau su si jæ su pa ki tu siu
HOX ge nø re gu lia vi mu, nei su FLT3
ge nu, tu rint ome ny je, kad FLT3-ITD
mu ta ci ja yra NPM1 mu ta ci jos pa sek -
më.

TP53 geno mutacija

Ið re zul ta tø ma to me, kad TP53 ge no
mu ta ci ja ir CD33 þy muo tu ri sta tis tið -
kai reikð min gà sà ry ðá (3 len te lë). Nors
at lik tø stu di jø, ti rian èiø CD33 þy -
mens ir TP53 sà ry ðá, në ra daug, ta èiau 
vie no je jø tei gia ma, kad po þy miai vie -
nas nuo ki to ne pri klau so [37]. TP53
ge nas slo pi na làs te liø da li ji mà si ir ne -
tie sio giai su ke lia apop to zæ [38]. Pa ki -
tu si jo funk ci ja le mia ne kon tro liuo ja -
mà làs te liø dau gi ni mà si ir jos ne spë ja
di fe ren ci juo tis. Ga li ma kel ti hi po te zæ,

kad dël ðios prie þas ties gal bût pa di dë -
ja CD33 raið ka, nes ðis þy muo yra spe -
ci fið kai bû din gas mie loi di nëms làs te -
lëms [39].

IDH1 ir IDH2 genø mutacijos

Ty ri me nu sta ty ta, kad sta tis tið kai
reikð min gà sà ry ðá su IDH1 ge no mu ta -
ci ja tu ri CD11b, CD15, CD96 bio þy me -
nys (4 len te lë), o kaip tu rin tys sta tis -
tið kai reikð min gus sà ry ðius su IDH2
ge no mu ta ci ja iden ti fi kuo ti ÞLA-DR ir
CD64 bio þy me nys (5 len te lë).

Ki tø au to riø ty ri muo se tei gia ma,
kad CD11b ir CD15 þy me nø raið ka ga -
li bû ti su si ju si su ge no mu ta ci ja – pa -
ste bë tas dës nin gu mas, kai lau ki nio ti -

po (angl. wild-type) IDH1 ge no va rian -
te, ly gi nant su mu ta vu siu va rian tu,
tiek CD11b, tiek CD15 bio þy me nø
raið ka bu vo nu sta ty ta daþ niau [40].
Pa na ðiø ty ri mø, ku riuo se bû tø nag ri -
në ta blas tø þy mens CD96 raið kos aso -
cia ci ja su IDH1 ge no mu ta ci ja, në ra,
ta èiau vie na me ty ri me tei gia ma, kad
sà sa jos tarp CD96 bio þy me ná ko duo -
jan èio ge no raið kos ir IDH1 ge no ne -
ras ta [41].

Pub li ka ci jo se apie þy me nø sà sa jas
su IDH2 ge nu ras ta, kad su mu ta ci ja
IDH2 ge ne ÞLA-DR ko re liuo ja ne igia -
mai [42]. Ta èiau pa na ðiu prin ci pu at -
lik tø ty ri mø, ver ti nan èiø CD64 raið kà 
ir jos daþ ná esant IDH2 mu ta ci jai, ne -
ap tik ta.
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1 lentelë. Imunofenotipiniø bioþymenø raiðka ir FLT3 mutacijos daþnis

Ta ble 1. Ex pres sion of immunophenotypic biomarkers and fre quency of FLT3
mu ta tion

FLT3 mutacija 
nustatyta
(tiriamøjø
skaièius)

FLT3 mutacija 
nenustatyta
(tiriamøjø
skaièius)

Mutacijos 
tikimybë
CDX+ (p)

Sàryðio
efekto

dydis (j)

Neinvertuotas / 
invertuotas

ðansø santykis
(OR)

CD11b+ 9 18
0,021 0,319 5,67 / –

CD11b– 3 34

CD36+ 6 9
0,022 0,307 5,00 / –

CD36– 6 45

CD64+ 9 19
0,021 0,315 5,68 / –

CD64– 3 36

CD133+ 5 38
0,048 –0,261 0,26 / 3,80

CD133– 7 14

cMPO+ 11 34
0,026 0,285 11,67 / –

cMPO– 0 17

2 lentelë. Imunofenotipiniø bioþymenø raiðka ir NPM1 mutacijos daþnis

Ta ble 2. Ex pres sion of immunophenotypic biomarkers and fre quency of NPM1
mu ta tion

NPM1 mutacija 
nustatyta
(tiriamøjø
skaièius)

NPM1 mutacija
nenustatyta
(tiriamøjø
skaièius)

Mutacijos 
tikimybë
CDX+ (p)

Sàryðio
efekto

dydis (j)

Neinvertuotas / 
invertuotas

ðansø santykis
(OR)

CD14+ 4 0
0,002 0,468 39,52 / –

CD14– 11 50

CD34+ 2 45
0,000 –0,722 0,0171 / 58,5

CD34– 13 5

CD117+ 11 48
0,007 –0,379 0,0916 / 10,9

CD117– 5 2

CD133+ 1 41
0,000 –0,638 0,0183 / 54,6

CD133– 12 9

3 lentelë. Imunofenotipiniø bioþymenø raiðka ir TP53 mutacijos daþnis

Ta ble 3. Ex pres sion of immunophenotypic biomarkers and fre quency of TP53
mu ta tion

TP53 mutacija 
nustatyta
(tiriamøjø
skaièius)

TP53 mutacija 
nenustatyta
(tiriamøjø
skaièius)

Mutacijos 
tikimybë
CDX+ (p)

Sàryðio
efekto

dydis (j)

Neinvertuotas / 
invertuotas

ðansø santykis
(OR)

CD33+ 9 1
0,041 0,650 27,0 / –

CD33– 1 3
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Pa ste bë ta, kad mu ta væ IDH1 ir
IDH2 ge nø ko duo ja mi fer men tai ne -
bû din gai re du kuo ja a-ke tog lu ta ra tà
iki (R)-2-hid rok sig lu ta ra to, ku ris hi -
per me ti li na his to nus bei DNR, taip
su trik dy da mas ge nø raið kà ir he ma to -
po e ti niø làs te liø pirm ta kø di fe ren cia -
ci jà [43]. Ga li ma kel ti hi po te zæ, kad
dël slo pi na mo jo mu ta ci jø efek to blas -
tuo se su IDH1 ir IDH2 ge nø mu ta ci jo -
mis CD11b, CD15, CD96, ÞLA-DR ir
CD64 þy me nø raið ka yra ne igia ma.

CEBPA geno mutacija

Ty ri mo me tu ras ti su CEBPA ge no
mu ta ci ja su si jæ bio þy me nys: CD64 ir
CD96 (6 len te lë).

Pa na ðiu prin ci pu at lik tø ty ri mø,
nag ri në jan èiø CD64 ir CD96 þy me nø
raið kà ir CEBPA ge no mu ta ci jos daþ -
niø skir tu mà esant skir tin gam þy -
mens fe no ti pui, ne ap tik ta, ta èiau vie -
no je pub li ka ci jo je mi n i ma, kad, esant
CEBPA mu ta ci jai, pa ste bi ma CD96

þy me ná ko duo jan èio ge no pa di dë ju si
raið ka, ku ri ga lë tø lem ti ir di dë jan èià
CD96 raið kà leu ke mi në se làs te lë se
[44]. Ki to je pub li ka ci jo je pa ste bë ta pa -
di dë ju si CD64 raið ka, ta èiau ne blas -
tuo se, o bræs tan èiuo se neut ro fi luo se
[45]. CEBPA ge nas ko duo ja svar bø
transk rip ci jos veiks ná C/EBPa, ku ris
ska ti na gra nu lo ci tø di fe ren cia ci jà, ta -
èiau slo pi na ávy ku sià CEBPA mu ta ci -
jà [46]. Ga li ma kel ti hi po te zæ, kad pa -
ki tu sios struk tû ros C/EBPa ne tie sio -
giai ak ty vi na tiek CD64, tiek CD96 ge -
nø raið kà.

Imunofenotipiniø bioþymenø
ir citomorfologiniø radiniø
sàsajos

Sta tis tið kai reikð min go sà ry ðio tarp
Au e rio laz de liø ir bio þy me nø raið kos
ne ras ta, ta èiau iden ti fi kuo ti du blas tø
imu no fe no ti pui nu sta ty ti nau do ja mi
þy me nys, CD11a ir CD117, sta tis tið -
kai reikð min gai su si jæ su ci top laz mos
grû dë tu mu (7 len te lë).

CD11a raið ka blas tuo se su si ju si su 
jø ci top laz mos grû dë tu mu (p = 0,01).
Sà sa jos efek to dy dis – vi du ti nio stip -
ru mo (j = 0,378; p = 0,002). Ðan sø san -
ty kis (OR = 10,48) lei dþia teig ti, kad
CD11a

+
 blas tø fe no ti pas 10,48 kar to

daþ nes nis nei CD11a
–
, kai at lie kant ci -

to mor fo lo gi ná ty ri mà ma to ma grû dë ta
blas tø làs te liø ci top laz ma.

Blas tø làs te liø þy mens CD117
raið ka su si ju si su blas tø ci top laz mos
grû dë tu mu (p = 0,045) sil pnu ry -
ðiu (j = 0,288; p = 0,016). Ðan sø san ty -
kis (OR = 7,0) ro do, kad, esant grû dë -
tai blas tø ci top laz mai, CD117

+
 blas -

tuo se 7 kar tus daþ nes në nei CD117
–
.

Ana li zuo jant prie þas tis, ko dël
CD11a ir CD117 bio þy me nys ga li bû ti
su si jæ, svar bu at kreip ti dë me sá á tai,
ko kioms làs te lëms jie bû din gi ir ko -
kiuo se pro ce suo se da ly vau ja. Vi siems
su bren du siems leu ko ci tams bû din gas
CD11a þy muo; kaip in teg ri nø re cep to -
rius, jis da ly vau ja làs te liø eks tra va za -
ci jo je bei T làs te liø ir an ti ge nà pa tei -
kian èiø làs te liø sà vei ko je [47]. Nors
þy mens raið ka pa ste bi ma vi so se svei -
kø in di vi dø leu ko ci tø làs te lë se, ji bû -
din ga ir ÛML blas tams, ið sky rus FAB
M7 gru pæ [48]. Ta èiau gra nu lës ci top -
laz mo je ran da mos di des nio bran du mo
ÛML at ve jais. Ga li ma ðios sà sa jos
prie þas tis yra gra nu lo ci ti niø làs te liø – 
neut ro fi lø – pa si ren gi mas de gra nu lia -
ci jai, ku riai vyks tant su in ten sy vë ja
CD11a raið ka [49]. Anks ty vo mie loi di -
nio þy mens CD117 raið ka bû din ga ma -
þo bran du mo làs te lëms, ta èiau jo sà sa -
jos su grû dë ta ci top laz ma prie þas tis li -
te ra tû ro je ne ap ra ðy ta. Kli ni ki niai at -
ve jai, ana li zuo jan tys lë ti nës mie loi di -
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4 lentelë. Imunofenotipiniø bioþymenø raiðka ir IDH1 mutacijos daþnis

Ta ble 4. Ex pres sion of immunophenotypic biomarkers and fre quency of IDH1
mu ta tion

IDH1 mutacija 
nustatyta
(tiriamøjø
skaièius)

IDH1 mutacija 
nenustatyta
(tiriamøjø
skaièius)

Mutacijos 
tikimybë
CDX+ (p)

Sàryðio
efekto

dydis (j)

Neinvertuotas / 
invertuotas

ðansø santykis
(OR)

CD11b+ 0 27
0,03 –0,294 0,0797 / 12,5

CD11b– 6 28

CD15+ 0 23
0,040 –0,274 0,0922 / 10,8

CD15– 7 32

CD96+ 0 27
0,015 –0,306 0,0715 / 14,98

CD96– 7 29

5 lentelë. Imunofenotipiniø bioþymenø raiðka ir IDH2 mutacijos daþnis

Ta ble 5. Ex pres sion of immunophenotypic biomarkers and fre quency of IDH2
mu ta tion

IDH2 mutacija 
nustatyta
(tiriamøjø
skaièius)

IDH2 mutacija 
nenustatyta
(tiriamøjø
skaièius)

Mutacijos 
tikimybë
CDX+ (p)

Sàryðio
efekto

dydis (j)

Neinvertuotas / 
invertuotas

ðansø santykis
(OR)

CD64+ 1 26
0,028 0,302 0,1038 / 9,6

CD64– 10 27

ÞLA-DR+ 6 49
0,003 –0,452 0,073 / 13,6

ÞLA-DR– 5 3

6 lentelë. Imunofenotipiniø bioþymenø raiðka ir CEBPA mutacijos daþnis

Ta ble 6. Ex pres sion of immunophenotypic biomarkers and fre quency of CEBPA
mu ta tion

CEBPA mu ta -
cija nustatyta

(tiriamøjø
skaièius)

CEBPA mu ta -
cija nenustatyta

(tiriamøjø
skaièius)

Mutacijos 
tikimybë
CDX+ (p)

Sàryðio
efekto

dydis (j)

Neinvertuotas / 
invertuotas

ðansø santykis
(OR)

CD64+ 4 0
0,028 0,302 14,36 / –

CD64– 23 37

CD96+ 4 23
0,029 0,301 13,98 / –

CD96– 0 36

7 lentelë. Imunofenotipiniø bioþymenø raiðka ir citoplazmos grûdëtumo daþnis

Ta ble 7. Ex pres sion of immunophenotypic biomarkers and fre quency of cy to plas -
mic gran u la tion

Citoplazma grûdëta Citoplazma negrûdëta Ið viso

CD11a+ 55 7 62

CD11a– 3 4 7

Ið viso 58 11 69

CD117+ 56 8 64

CD117– 3 3 6

Ið viso 59 11 70



nës leu ke mi jos fe no ti po ir ci top laz mos
grû dë tu mo ten den ci jas, ro do, kad
esant grû dë tu mui paste bi ma stip ri
CD117 raið ka [50]. Ga li ma kel ti hi po -
te zæ, kad nors grû dë tu mas bû din gas
la biau su bren du sioms krau jo làs te -
lëms, bræs da mi ÛML blas tai ne pra -
ran da CD117, ka dan gi jis yra SCF
(angl. Stem Cell Fac tor) re cep to rius.
SCF po vei kis nau din gas vë þi niø làs te -
liø ið gy ve na mu mui ir eks pan si jai [51].

IÐVADOS

He ma to lo gi nio ana li za to riaus pa teik ti
ÛML pa cien tø krau jo kie ky bi nës su dë -
ties ro dik liai sta tis tið kai reikð min gai
su si jæ su bio þy me nø raið kos po ky èiais
blas tuo se: ryð ki leu ko ci to zë su si ju si su
CD14+, CD15+, CD64+, CD99+, CD117–, 
CD133–; lim fo ci to zë – su CD36+ ir
CD133–, lim fo pe ni ja – su CD99–,
CD117–; mo no ci to zë – su CD7+, CD14+,
CD15+, CD33+, CD36+, CD96+, CD117+, 
CD113+; ba zo fi li ja – su CD14+.

At lie kant ci to mor fo lo gi ná ty ri mà
pa ste bi mas ci top laz mos grû dë tu mas
sta tis tið kai reikð min gai su si jæs su
CD11a

+
 ir CD117

+
.

Nu sta ty tos ge ne ti nës mu ta ci jos tu -
ri sta tis tið kai reikð min gas sà sa jas su
blas tø bio þy me nø raið ka: mu ta ci ja
FLT3 ge ne su si ju si su CD11b

+
, CD36

+
, 

CD64
+
, CD133

–
; mu ta ci ja NPM1 ge -

ne – su CD14
+
, CD34

–
, CD117

–
; mu ta -

ci ja TP53 ge ne – su CD33
+
; mu ta ci ja

IDH1 ge ne – su CD11b
–
, CD15

–
,

CD96
–
; mu ta ci ja IDH2 ge ne – su

CD64
–
, ÞLA-DR

–
; mu ta ci ja CEBPA ge -

ne – su CD64
+
 ir CD96

+
. u
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Summary

CHARACTER OF BIOMARKER
EXPRESSION ON BLAST CELLS
IN PATIENTS WITH ACUTE MYELOID
LEUKAEMIA

Benas Matuzevièius, Gabrielë
Jonauskaitë, Vytautas Janulis, Dovilë 
Karèiauskaitë, Mindaugas Stoðkus,
Mantas Radzevièius, Auðra
Janiulionienë, Rëda Matuzevièienë

In tro duc tion. Acute myeloid leu kae mia
(AML) is a large group of blood and bone
mar row oncological dis eases char ac ter ised 
by the ac cu mu la tion of un dif fer en ti ated
myeloid lin eage cells in pe riph eral blood or 
bone mar row. Ap prox i mately one- third of
leu kae mia cases are AML and al most 40% 
of deaths due to leu kae mia are as so ci ated
with acute myeloid leu kae mia. The most
in clu sive clas si fi ca tion of AML is sug -
gested by The World Health Or gani sa tion
(WHO), which com prises blast mor phol -
ogy, cytogenetic, mo lec u lar ge netic vari a -
tions and immuno phenotypic mark ers.
New biomarkers and in sight into their dis -
tinct ex pres sion are cru cial for the ex pan -
sion of the WHO clas si fi ca tion while the
as so ci a tion be tween dis tinct types of blast
immuno phenotypes, blood count pa ram e -
ters, cyto morphology fea tures and ge netic
test ing re sults would carry sig nif i cant
clin i cal or prog nos tic value.

The aim of the study was to eval u -
ate the as so ci a tion be tween immuno -
phenotypic mark ers of AML pa tients’
blasts and other re sults of lab o ra tory
test ing.

Ma te ri als and meth ods. Anonym -
ised data of 95 pa tients with AML di ag -
no sis was col lected. This data was used to 
find as so ci a tions be tween immuno pheno -

type data ac quired by flow cyto metry and
the re sults of com plete blood count, ge -
netic con di tions as so ci ated with the pa -
tients and mor pho log i cal eval u a tion of
cells. Pa tients were clas si fied into two
pop u la tions ac cord ing to biomarker ex -
pres sion data: ex pres sion ab sent (CDX–)
or ex pres sion pres ent (CDX+).

Re sults. Quan ti ta tive pa ram e ters of
AML pa tients’ blood pro vided by a he ma -
tol ogy analyser showed a sta tis ti cally sig -
nif i cant as so ci a tion to changes in blast
biomarker ex pres sion: leukocytosis was
sta tis ti cally sig nif i cantly as so ci ated with 
CD14+, CD15+, CD64+, CD99+, CD117–,
CD133–; lymphocytosis – with CD36+ and 
CD133–, lymphopenia – with CD99–,
CD117–; monocytosis – with CD7+,
CD14+, CD15+, CD33+, CD36+, CD96+,
CD117+, CD113+; basophilia – with
CD14+.

The cy to plas mic gran u la tion ob served 
in the cytomorphological study had a sta -
tis ti cally sig nif i cant as so ci a tion with
CD11a+ and CD117+ AML pa tients. Ge -
netic mu ta tions found in AML pa tients
have sta tis ti cally sig nif i cant as so ci a tions
with the biomarker ex pres sion: mu ta tion
in FLT3 gene was sta tis ti cally sig nif i -
cantly as so ci ated with CD11b+, CD36+,
CD64+, CD133–; mu ta tion in NPM1
gene – with CD14+, CD34–, CD117–; mu -
ta tion in TP53 gene – with CD33+; mu ta -
tion in IDH1 gene – with CD11b–, CD15–,
CD96–; mu ta tion in IDH2 gene – with
CD64–, HLA-DR–; mu ta tion in CEBPA
gene – with CD64+ and CD96+.

Con clu sions. The ob tained re sults
showed that there are sta tis ti cally sig nif -
i cant as so ci a tions be tween AML pa -
tients’ blast immunophenotype and blood 
in di ces, cytomorphological and ge netic
test re sults.

Keywords: AML, FLT3, cy to plas mic
gran u la tion, mu ta tion, bone mar row can -
cer.
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