
Ûmine mieloblastine
leukemija serganèiø vaikø
limfocitø subpopuliacijø
predikcinë reikðmë atsakui
á chemoterapijà
(þvalgomasis tyrimas)

Santrauka

Dar bo tiks las. Nu sta ty ti che mo te ra pi jos po vei ká pe ri fe ri nio krau jo B,
NK làs te liø ir T lim fo ci tø sub po pu lia ci jø po ky èiams ir sub po pu lia ci jø
pre dik ci næ reikð mæ vai kams, ser gan tiems ûmi ne mie lob las ti ne leu ke mi -
ja ir gy dy tiems Vai kø li go ni nës, Vil niaus uni ver si te to li go ni nës San ta -
rið kiø kli ni kø fi lia lo, Vai kø on ko he ma to lo gi jos sky riu je.

Ty ri mo me dþia ga ir me to dai. Á ty ri mà bu vo átrauk ti vai kai
(0–18 m.), ser gan tys ûmi ne mie lob las ti ne leu ke mi ja ir gy dy ti pa gal Nop -
ho – DBH 2012 pro to ko là ir ML DS 2006. B (CD19+), NK làs te liø
(CD3 -CD56+ )  ir  T l im fo ci  tø sub po pu l ia ci  jø (CD3+CD4+ ,
CD4+CD25+Foxp3+, CD3+CD8+, CD3+CD8+CD57+, CD3+CD8+CD57-)
kie kis pe ri fe ri nia me krau jy je bu vo nu sta ty tas prieð pra de dant gy dy mà
ci tos ta ti kais ir 22-à gy dy mo die nà. Ty ri mai bu vo at lie ka mi tëk mës ci to -
met ri jos me to du.

Re zul ta tai. Ty ri me da ly va vo 8 vai kai (am þiaus vi dur kis –
46 mën., nuo 8 iki 133 mën.). Prieð pra de dant gy dy mà blo go at sa ko li -
go niams CD3+CD4+ lim fo ci tø kie kis bu vo di des nis nei 5979 làs te lës/ml, 
pa ly gin ti su li go niais, ku riems bu vo gau tas ge ras at sa kas – ne dau -
giau kaip 4346 làs te lës/ml. CD3+CD8+CD57- lim fo ci tø kie kis blo go at -
sa ko li go niams prieð gy dy mà bu vo dau giau nei 3711 làs te liø/ml, o li go -
niams, ku riems bu vo gau tas ge ras at sa kas á gy dy mà, ðiø lim fo ci tø kie -
kis ne sie kë 3200 làs te liø/ml. Gy dy mo pra dþio je T re gu lia ci niø lim fo ci tø 
kie kis li go niams, ku riems ne gau ta at sa ko á gy dy mà, bu vo dau giau
kaip 148 làs te lës/ml, o li go niams, ku riems gau tas at sa kas, – 45 làs te -
lës/ml.

Ið va dos. Ge ro ir blo go at sa ko li go niø B ir NK lim fo ci tø kie kiai pe ri -
fe ri nia me krau jy je ne si sky rë. CD3+CD4+  l im fo ci  tø ir ypaè
CD4+CD25+FoxP3+ lim fo ci tø kie kiai pe ri fe ri nia me krau jy je iki gy dy mo
bu vo smar kiai ma þes ni ge ro at sa ko li go niams, pa ly gin ti su blo go at sa ko
li go niais. Ge ro at sa ko li go niai prieð gy dy mà tu rë jo ge ro kai ma þiau
CD3+CD8+CD57- lim fo ci tø ne gu blo go at sa ko li go niai. Ðiø lim fo ci tø
smar kiai su ma þë jo blo go at sa ko li go niams, pa ly gin ti su ge ro at sa ko li go -
niais.

Reikð mi niai þo dþiai: vai kai, lim fo ci tø sub po pu lia ci jos, ûmi në mie lo -
blas ti në leu ke mi ja, che mo te ra pi ja, Treg làs te lës.
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ÁVADAS

Ûmi në mie lob las ti  në leu ke mi ja
(ÛML) – pik ty bi në krau jo li ga, ku riai
bû din gi spe ci fi niai ge ne ti niai pa ki ti -
mai ka mie ni në se mie loi di nës kil mës
kau lø èiul pø làs te lë se. Daþ nis – 7 at -
ve jai 100 000 vai kø iki 15 me tø am -
þiaus [1, 2]. Per pas ta ruo sius tris de -
ðimt me èius smar kiai pa ge rë jo gy do -
mø vai kø ið gy ve na mu mas, ku ris sie -
kia 60–70 %. Tai pa siek ta skirs tant li -
gos ri zi kos gru pes, in ten sy vi nant gy -
dy mà, ge ri nant pa lai ko mà jà te ra pi jà
[2–4]. Vis dël to ne pai sant in ten sy vios
che mo te ra pi jos li ga at si nau ji na apie
30 % li go niø, o 5–10 % mirð ta nuo
kom pli ka ci jø [2].

On ko he ma to lo gi në mis li go mis ser -
gan èiø þmo niø ið gy ve na mu mas pri -
klau so nuo li gos sta di jos, at sa ko á gy dy -
mà. Kar tais tu rint tuos pa èius mo le ku -
li nius, ci to ge ne ti nius ty ri mø re zul ta -
tus at sa kas á gy dy mà bû na skir tin gas.

Gy dy mo in ten sy vu mas pri klau so
nuo ri zi kos gru pës: stan dar ti nës ri zi -
kos li go niai gy do mi tik che mo te ra pi ja,
di de lës ri zi kos li go niams pa sie kus li -
gos re mi si jà at lie ka ma alo ge ni në
krau jo da ros ka mie ni niø làs te liø
transp lan ta ci ja. Ri zi kos gru pës pri -
klau so nuo at sa ko á gy dy mà, mo le ku li -
niø þy me nø ir ci to ge ne ti kos [2]. Veiks -
niai, nu le mian tys ri zi kos gru pes, nuo -
lat per þiû ri mi, ieð ko ma nau jø pre dik -
ci niø þy me nø, ku rie leis tø pa rink ti
ati tin ka mà gy dy mà ir pa ge rin tø li go -
niø ið gy ve na mu mà. Bet net tu rint ge -
rus prog no zës ro dik lius li ga at si nau ji -

na, kai ku riais at ve jais ið si vys to at -
spa ru mas che mo te ra pi jai. Ðiuo me tu
ne ke lia abe jo niø or ga niz mo imu ni nës
sis te mos vaid muo on ko ge ne zës pro ce -
se. Ávai riø au to riø duo me ni mis, imu -
ni nës sis te mos bûk lë ser gant on ko he -
ma to lo gi në mis li go mis tu ri áta kos gy -
dy mo at sa kui, ið gy ve na mu mui. Nu -
sta ty ti imu no lo gi niai pre dik ci niai þy -
me nys kon kre èiam li go niui leis tø pa -
rink ti op ti ma lø gy dy mo bû dà [5–9].

DARBO TIKSLAS

Ðio dar bo tiks las – nu sta ty ti lim fo ci tø
sub po pu lia ci jø pre dik ci næ reikð mæ gy -
dant che mo te ra pi ja vai kus, ser gan -
èius ûmi ne mie lob las ti ne leu ke mi ja
(ÛML).

TYRIMO MEDÞIAGA
IR METODAI

Vai kams, ser gan tiems ÛML ir gy dy -
tiems Vai kø li go ni nës, VðÁ Vil niaus
uni ver si te to li go ni nës San ta rið kiø kli -
ni kø fi lia lo, Vai kø on ko he ma to lo gi jos
sky riu je, lim fo ci tø ir jø sub po pu lia ci jø
kie kis nu sta ty tas 2013 m. spa lio –
2016 m. sau sio mën. Vil niaus uni ver si -
te to li go ni nës San ta rið kiø kli ni kø La -
bo ra to ri nës me di ci nos cen tro He ma to -
lo gi jos ir ben dro sios ci to lo gi jos tëk mës
ci to met ri jos pa da li ny je. Ty ri mui at lik -
ti 2010 m. ge gu þës 5 d. gau tas Vil niaus 
re gio ni nio bio me di ci ni niø ty ri mø eti -
kos ko mi te to lei di mas

Nr. 158200-05-186-44. Bio me di ci ni -
niam ty ri mui at lik ti vai kams iki
12 me tø gau ti të vø ar glo bë jø ra ðy ti -
niai su ti ki mai, vy res niems nei 12 me tø 
gau ti ir pa èiø vai kø ra ðy ti niai su ti ki -
mai. Átrau ki mo kri te ri jai: vai kai, ser -
gan tys ÛML. Ne átrau ki mo kri te ri jai:
anks èiau tai ky tas gy dy mas nuo na vi ko 
(áskai tant ste roi dus), li gos, ga lin èios
lem ti pe ri fe ri nio krau jo lim fo ci tø kie ká
(áskai tant mie lo disp la zi jos sin dro mà).

Ið vi so átrauk ta 8 li go niai: 7 gy dy ti
pa gal NOP HO – DBH 2012 gy dy mo
pro to ko là (0–18 me tø vai kø ir pa aug -
liø, ser gan èiø ÛML, gy dy mo pro to ko -
las) [10]. Ðie li go niai pir mo che mo te ra -
pi jos – in duk ci jos blo ko me tu ga vo ci -
to za rà (200 mg/m

2
 12 val. in fu zi ja á ve -

nà (áv) 6–12 die no mis (jei <1 m. ar kû -
no svo ris <10 kg, skir ta 6,7 mg/kg); mi -
tok san tro nà (5 mg/m

2
 1 val. in fu zi ja áv

6–10 die no mis (jei <1 m. ar kû no svo -
ris <10 kg, skir ta 0,17 mg/kg); eto po zi -
dà (150 mg/m

2
 2 val. in fu zi ja áv

1–5 die no mis (jei <1 m. ar kû no svo ris
<10 kg, skir ta 5 mg/kg); me tot rek sa tà
(MTX) in tra te ka liai (do zë pri klau so
nuo am þiaus: <1 m. – 6 mg; nuo 1 m.
iki 2 m. – 8 mg; nuo 2 m. iki 3 m. –
10 mg; ³3 m. – 12 mg) 6 gy dy mo die nà
(jei li go niui MTX bu vo su leis tas diag -
no zuo jant li gà, 6 die nà me tot rek sa tas
ne bu vo su leis tas in tra te ka liai). Vie -
nam li go niui bu vo diag no zuo ta neu ro -
leu ke mi ja (lik vo re bu vo ³5 leu ko ci -
tai/mm

3
 ir ne abe jo ti nai blas tø). Ðiam

li go niui pa pil do mai bu vo skir ta in tra -
te ka li në te ra pi ja – tri ple tai (vais tø do -
zës pri klau so nuo am þiaus: me tot rek -
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Lentelë. Ligoniø charakteristika

Ta ble. Pa tients’ char ac ter is tics

Pacientas Lytis
Amþius

(mënesiai)
ÛML

variantas*
Leukocitø skaièius (×109/l)/blastø

(% periferiniame kraujyje)
Citogenetika

MLL (%) (22 gy -
dymo dienà)

1 V 9 M7 23/21 Reikðmingø genetiniø
aberacijø nenustatyta

Neigiama

2 M 87 M5 29/40 Reikðmingø genetiniø
aberacijø nenustatyta

Neigiama

3 M 10 M0 40/42 Reikðmingø genetiniø
aberacijø nenustatyta

2,5

4 V 8 M2 8/60 1q duplikacija, 18q delecija,
21 chromosomos trisomija

Neigiama

5 V 86 ;2 9/11 Reikðmingø genetiniø
aberacijø nenustatyta

Neigiama

6 V 15 M7 19/12 Kompleksinis genotipas Neigiama

7 V 19 M5 140/60 Reikðmingø genetiniø
aberacijø nenustatyta

0,6

8 V 133 M4 21/18 5q delecija ir 12p duplikacija 15,7

Nr. 4 – pacientas, turintis Dauno sindromà, Nr. 7 – pacientui diagnozuota neuroleukemija
*ÛML FAB klasifikacija: M0 – ÛML su minimalia diferenciacija; M1 – ûminë nebrandi mielogeninë leukemija; M2 – ûminë brandi mie lo -
ge ni në leukemija; M3 – ûminë promielocitinë leukemija; M4 – ûminë mielomonocitinë leukemija; M5 – ûminë monocitinë leukemija; M6 – 
ûmi në eritroidinë leukemija; M7 – ûminë megakarioblastinë leukemija

No. 4 – pa tient with Down syn drome, No. 7 – pa tient with neuroleukemia
*AML FAB classification: M0 – undifferentiated acute myeloblastic leukemia; M1 – acute myeloblastic leukemia with minimal
maturation; M2 – acute myeloblastic leukemia with maturation; M3 – acute promyelocytic leukemia; M4 – acute myelomonocytic
leukemia; M5 – acute myelomonocytic leukemia; M6 – acute erythroid leukemia; M7 – acute megakaryoblastic leukemia



sa tas (jau anks èiau mi në tos do zës); ci -
to za ras <1 m. – 16 mg, nuo 1 m. iki
2 m. – 20 mg; nuo 2 m. iki 3 m. – 26 mg, 
³3 m. – 30 mg; me til pred ni zo lo nas:
<1 m. – 3,2 mg, nuo 1 m. iki 2 m. –
4,8 mg, nuo 2 m. iki 3 m. – 6,4 mg,
³3 m. – 8 mg), ku rie bu vo lei dþia mi du
kar tus per sa vai tæ, kol sme ge nø skys -
ty je ið ny ko blas tai.

Li go nis, sergan tis Dau no sin dro -
mu, bu vo gy dy tas pa gal ML DS 2006
pro to ko là (Dau no sin dro mà tu rin èiø
li go niø mie lob las ti niø leu ke mi jø gy -
dy mo pro to ko las, 2006). Pir mos in duk -
ci jos me tu ga vo ci to za rà (100 mg/m

2

per 24 val. in fu zi ja áv, 2 die nas); ci to za -
rà (100 mg/m

2
 30 mi nu èiø in fu zi ja áv

kas 12 val. 3–8 die no mis (ið vi so 12 do -
ziø)); eto po zi dà (150 mg/m

2
 per die nà

1 val. in fu zi ja áv kas 24 val. 6, 7, 8 die -
no mis (ið vi so 3 do zes)); ida ru bi ci nà
(8 mg/m

2
 per die nà 4 val. in fu zi ja áv 3,

5 ir 7 die no mis); in tra te ka li niu bû du
su leis ta 20 mg ci to za ro.

Mo le ku li niai þy me nys: BCR/ABL
(t(9:22)(q34:q11)) ;  PML/PA RA
(t(15:17)(q22:q21)) ;  AML/ETO
(t(8:21)(q22:q22)); CBFB/MYH11
(inv(16)(p13;q22); DEK/NUP214
(t(6:9)(p23:q34)); FLT3ITD; NPM1 at -
lik ti fluo res cen ci nës in situ hib ri di za -
ci jos (FISH) me to du.

Vi siems li go niams at sa kas á gy dy -
mà bu vo ver ti na mas pir mo che mo te -
ra pi jos blo ko – in duk ci jos, 22 gy dy mo
die nà at lie kant kau lø èiul pø (KÈ) as -
pi ra ci næ biop si jà. Tëk mës ci to met ri jos
me to du bu vo at lie ka ma MLL, taip pat
ver tin ta kau lø èiul pø mor fo lo gi ja. Ge -
ru at sa ku á gy dy mà lai ky ta, kai MLL
bu vo ne igia ma, blo gu – MLL tei gia ma.

Lim fo ci tø sub po pu lia ci jø
FACS ana li zë pe ri fe ri nia me krau -
jy je. Krau jo më gi niai bu vo ima mi du
kar tus: prieð gy dy mà ir 22 gy dy mo
die nà. Sie kiant nu sta ty ti lim fo ci tø po -
pu lia ci jas bu vo pa ruoð ti du më gin tu -
vë liai nau do jant að tuo niø spal vø þy -

me nø de ri nius. Lim fo ci tø fe no ti pi nei
ana li zei bu vo nau do ja mi mo nok lo ni -
niai an ti kû nai prieð làs te liø pa vir -
ðiaus an ti ge nus, kon ju guo tus su fluo -
res cuo jan èiais da þais (Becton
Dickinson ,  San Jo se,  USA):
CD45-V500/CD4-V450/CD57-FITC/
Foxp3-PE/CD25-APC/CD3-Pe-Cy7/
CD8-APC-Cy7 ir CD45-V500/
CD4-V450/CD57-FITC/CD56-PE/
CD19-PerCP-Cy5.5 /CD27-APC/
CD3-Pe-Cy7/ CD8-APC-Cy7. Më gi niai 
tir ti „FACSCan to II“ (BD, San Jo se,
USA) tëk mës ci to met ru, nau do jant
„FACS Di va v.6.1.3“ (BD, San Jo se,
USA) pro gra mi næ áran gà.

Ab so liu tus leu ko ci tø skai èius gau -
tas at lie kant ben drà krau jo ty ri mà
„Sys mex XT-4000i“ au to ma ti niu he -
ma to lo gi niu ana li za to riu mi (Sysmex
Cor po ra tion, Ko be, Ja pan). Pe ri fe ri nio
krau jo te pi në lis bu vo da þo mas May–
Griun vald– Giem sa me to du. Per mik -
ro sko pà su skai èiuo ta leu ko ci tø for mø
pro cen ti në ið raið ka. Ab so liu tus lim fo -
ci tø skai èius (lim fo ci tai/mm

3
) bu vo

gau tas pa dau gi nus ab so liu tø leu ko ci -
tø skai èiø ir pro cen ti ná lim fo ci tø kie ká
(gau tà pe ri fe ri nia me te pi në ly je). Ðis
gau tas ab so liu tus lim fo ci tø kie kis bu -
vo nau do ja mas ap skai èiuo jant ab so liu -
èius lim fo ci tø sub po pu lia ci jø kie kius.

Sta tis ti nei duo me nø ana li zei nau -
do ta „SPSS Sta tis tics 22.0“ pro gra ma.
Ge ro ir blo go at sa ko li go niø lim fo ci tø
sub po pu lia ci jø kie kiø skir tu mui áver -
tin ti nau do tas Fi ðe rio tiks lu sis tes tas.
Skir tu mas lai ky tas sta tis tið kai reikð -
min gu, kai p<0,05.

REZULTATAI

Ty ri me da ly va vo 8 li go niai: dvi mer -
gai tës ir ðe ði ber niu kai. Am þiaus vi -
dur kis – 46 më ne siai (in ter va las – nuo
8 iki 133 mën.). Vi siems li go niams mo -
le ku li niai þy me nys bu vo ne igia mi ir
22-à gy dy mo die nà mor fo lo gi nia me
kau lø èiul pø ty ri me bu vo <5 % blas tø.
Li go niø cha rak te ris ti ka pa tei kia ma
len te lë je.

Pa veiks luo se yra pa tei kia mi lim fo -
ci tø sub po pu lia ci jø kie kiai iki gy dy mo
ir pir mos che mo te ra pi jos – in duk ci jos
fa zës pa bai go je.

Pir ma me pa veiks le pa vaiz duo ti
B lim fo ci tø kie kio po ky èiai. Ge ro ir
blo go at sa ko li go niams B lim fo ci tø kie -
kis iki gy dy mo aið kiai ne si sky rë: ge ro
at sa ko li go niams B lim fo ci tø kie kis
svy ra vo nuo 568 iki 4162 làs te liø/ml,
blo go at sa ko li go niams ðiø lim fo ci tø
kie kis svy ra vo nuo 2069 iki 9072 làs te -
liø/ml. Che mo te ra pi jos me tu B lim fo ci -
tø kie kis pe ri fe ri nia me krau jy je ma þë -
jo ir 22 die nà ðiø làs te liø kie kiai ne vir -
ði jo 43 làs te liø/ml (1 pav.).
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1 pav. B (CD19+) limfocitø kiekis periferiniame kraujyje vaikams, sergantiems
ÛML
Ðiame ir visuose kituose paveiksluose iðtisinë linija – gero atsako á gydymà ligoniai,
brûkðninë – blogo atsako á gydymà ligoniai.

Fig. 1. Changes in level of B (CD19+) lym pho cytes in pe riph eral blood of chil dren
with AML
In this and all other fig ures solid line shows the pa tients with good re sponse to treat ment
and dashed line shows the pa tients with poor re sponse to treat ment.

2 pav. NK làsteliø kiekis periferiniame kraujyje vaikams, sergantiems ÛML

Fig. 2. Changes in level of NK cells in pe riph eral blood in chil dren with AML



Sep ty niems li go niams NK làs te liø
reikð mës iki gy dy mo svy ra vo nuo
55 iki 1682 làs te liø/ml, bet ge ro ir blo go 
at sa ko li go niams reikð min gai ne si sky -

rë. Po ci to tok si nio gy dy mo, 22-à gy dy -
mo die nà, NK làs te liø kie kis pe ri fe ri -
nia me krau jy je su ma þë jo (nuo 5 iki
74 làs te liø/ml). Ta èiau li go nio, tu rin èio

Dau no sin dro mà, NK làs te liø kie kis
po gy dy mo ci tos ta ti kais pa di dë jo nuo
364 iki 475 làs te liø/ml (2 pav.).

T lim fo ci tø CD3+CD4+ sub po pu -
lia ci jos reikð miø skir tu mas tarp ge ro
ir blo go at sa ko li go niø prieð pra de dant 
gy dy mà bu vo sta tis tið kai reikð min -
gas. Li go niai, ku riems pa siek tas ge ras 
at sa kà á gy dy mà, prieð gy dy mà tu rë jo
ma þiau CD3+CD4+ lim fo ci tø (nuo
1370 iki 4346 làs te liø/ml) ne gu li go -
niai, ku riems at sa kas á che mo te ra pi jà
bu vo blo gas (nuo 5979 iki 7998 làs te -
liø/ml). Che mo te ra pi ja reikð min gai su -
ma þi no CD3+CD4+ lim fo ci tø kie ká
blo go at sa ko li go niams (3 pav.).

CD3+CD8+ lim fo ci tø kie kis reikð -
min gai sky rë si iki gy dy mo ge ro ir blo -
go at sa ko li go niams: ge ro at sa ko li go -
niams lim fo ci tø kie kis svy ra vo nuo
659 iki 4107 làs te liø/ml, o blo go at sa -
ko li go niams – nuo 3862 iki 5982 làs te -
liø/ml. CD3+CD8+ lim fo ci tø kie kio su -
ma þë ji mo po ky tis blo go at sa ko li go -
niams bu vo reikð min gas, pa ly gin ti su
ge ro at sa ko li go niais (4 pav.).

Prieð gy dy mà ge ro at sa ko gru pë je
CD3+CD8+CD57+ lim fo ci tø sub po pu -
lia ci jos kie kis svy ra vo nuo 8 iki
481 làs te liø/ml, blo go at sa ko gru pë je –
142–736 làs te liø/ml. Po gy dy mo ci tos -
ta ti kais ðiø lim fo ci tø sub po pu lia ci ja
su ma þë jo abie jo se li go niø gru pë se.
CD3+CD8+CD57+ lim fo ci tø kie kiai
22-à die nà tarp gru piø aið kiai ne si sky -
rë – svy ra vo nuo 2 iki 60 làs te liø/ml
(5 pav.).

CD3+CD8+CD57- lim fo ci tø sub po -
pu lia ci jos kie kis prieð pra de dant gy dy -
mà blo go at sa ko li go niams bu vo reikð -
min gai di des ni ne gu ge ro at sa ko li -
goniams: blo go at sa ko li go niams jø
kie kis svy ra vo nuo 3711 iki 5024 làs te -
liø/ml, o ge ro at sa ko li go niams – nuo
645 iki 3162 làs te liø/ml (6 pav.).

7 pa veiks le ma to me
CD4+CD25+FOXP3+ lim fo ci tø sub po -
pu lia ci jos ypaè ryð kø skir tu mà tarp
ge ro ir blo go at sa ko li go niø prieð pra -
de dant gy dy mà: blo go at sa ko – nuo
148 iki 160 làs te liø/ml ir ge ro at sa ko –
nuo 14 iki 44 làs te liø/ml. 22-à gy dy mo
die nà ðiø lim fo ci tø kie kis su ma þë jo ir
ðis po ky tis yra reikð min gas blo go at sa -
ko li go niams.

REZULTATØ APTARIMAS

Ðio dar bo me tu gau ti duo me nys ro do,
jog prieð pra de dant gy dy mà reikð min -
gai dau giau bu vo CD3+CD4+ lim fo ci -
tø blo go at sa ko li go niams ne gu ge ro
at sa ko. Nu sta të me ypaè ryð kius T re -
gu lia c i  niø (Treg) l im fo ci  tø
(CD4+CD25+FoxP3+) kie kiø pe ri fe ri -
nia me krau jy je skir tu mus tarp ge ro ir
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3 pav. T limfocitø (CD3+CD4+) kiekis periferiniame kraujyje vaikams, ser gan -
tiems ÛML

Fig. 3. Changes in level of T (CD3+CD4+) lym pho cyte in pe riph eral blood in chil -
dren with AML

4 pav. T limfocitø (CD3+CD8+) kiekis periferiniame kraujyje vaikams, ser gan -
tiems ÛML

Fig. 4. Changes in level of T (CD3+CD8+) lym pho cyte in pe riph eral blood in chil -
dren with AML

5 pav. CD3+CD8+CD57+ limfocitø kiekis periferiniame kraujyje vaikams, ser gan -
tiems ÛML

Fig. 5. Changes in level of CD3+CD8+CD57+ lym pho cyte in pe riph eral blood in
chil dren with AML



blo go at sa ko á che mo te ra pi jà ÛML ser -
gan tiems li go niams. Gy dy mo me tu
Treg làs te liø kie kis blo go at sa ko li go -
niams reikð min gai su ma þë jo. Tai gi,
mû sø gau ti re zul ta tai lei dþia ma ny ti,
kad ypaè svar bus yra T re gu lia ci niø
lim fo ci tø kie kis prieð pra de dant che -
mo te ra pi jà. Ðiø làs te liø su ma þë ji mas
che mo te ra pi jos me tu, ma tyt, di des nës
reikð mës ne tu ri. Ávai riø au to riø duo -
me ni mis, áro dy tas Treg làs te liø da ly -

va vi mas slo pi nant imu ni te tà na vi kui
[11, 12].

CD3+CD8+CD57- lim fo ci tø kie kis
reikð min gai bu vo di des nis blo go at sa -
ko á che mo te ra pi jà ÛML ser gan èiø li -
go niø gru pë je. Jø kie kis la bai su ma þë -
jo blo go at sa ko li go niams ly gi nant su
ge ro at sa ko li go niais.

Ne se niai mû sø ty rë jø gru pë at li ko
ty ri mà, ku riuo sie kë nu sta ty ti che mo -
te ra pi jos áta kà imu no kom po nen ti -

nëms làs te lëms vai kams, ser gan tiems
ûmi ne lim fob las ti ne leu ke mi ja (ÛLL).
Ðia me ty ri me da ly va vo 25 vai kai. Vi -
siems li go niams che mo te ra pi jos me tu
ið ny ko mi ni ma li lie ka mo ji li ga. Prieð
pra de dant gy dy mà T re gu lia ci niø lim -
fo ci tø kie kis ðiø li go niø pe ri fe ri nia me
krau jy je bu vo di des nis (nuo 0 iki
82 làs te liø/ml, vi dur kis – 9 làs te lës/ml),
ta èiau jø kie kis ne bu vo toks di de lis,
kaip blo go at sa ko li go niams, ser gan -
tiems ÛML, kur jis sie kë dau giau nei
148 làs te liø/ml [13].

Ádo mu pa þy më ti, kad blo go at sa ko
li  go niams,  ser gan tiems ÛML,
CD3+CD8+CD57- lim fo ci tø kie kis bu -
vo daug di  des nis iki gy dy mo
(3711–5024 làs te liø/ml), pa ly gin ti su
ge ro at sa ko li go niais (645–3162 làs te -
liø/ml). Ðiø lim fo ci tø kie kis po gy dy mo
ci tos ta ti kais reikð min gai su ma þë jo
blo go at sa ko li go niams.

Ga lu ti niø ið va dø da ry ti ne ga li me
dël ma þo ti ria mø jø skai èiaus. Ta èiau
pre li mi na rûs duo me nys ro do, jog la bai 
svar bus Treg kie kis gy dy mo pra dþio je. 
Jei gu mû sø gau ti re zul ta tai pa si tvir -
tin tø at li kus dau giau ty ri mø, ðiø lim -
fo ci tø kie ká bû tø ga li ma nau do ti kaip
pre dik ci ná þy me ná prieð ski riant che -
mo te ra pi jà ÛML ser gan tiems li go -
niams. Ðiø làs te liø reikð min gai su ma -
þë jo tiems ÛML li go niams, ku riems
ne gau ta at sa ko á gy dy mà.

IÐVADOS

Ge ro ir blo go at sa ko li go niø B ir NK
lim fo ci tø kie kiai pe ri fe ri nia me krau -
jy je iki gy dy mo ne si sky rë. CD3+CD4+
lim fo ci tø ir ypaè CD4+CD25+FoxP3+
lim fo ci tø kie kiai pe ri fe ri nia me krau -
jy je iki gy dy mo bu vo daug ma þes ni ge -
ro at sa ko li go niams, pa ly gin ti su blo go 
at sa ko li go niais. Ge ro at sa ko li go niai
iki gy dy mo tu rë jo reikð min gai ma þiau
CD3+CD8+CD57- lim fo ci tø, pa ly gin ti
su blo go at sa ko li go niais. Ðiø lim fo ci tø 
la biau su ma þë jo blo go at sa ko li go -
niams ne gu ge ro at sa ko li go niams. u
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6 pav. CD3+CD8+CD57- limfocitø kiekis periferiniame kraujyje vaikams, ser gan -
tiems ÛML

Fig. 6. Changes in level of CD3+CD8+CD57- lym pho cyte in pe riph eral blood in
chil dren with AML

7 pav. CD4+CD25+FOXP3+ limfocitø populiacijos pokytis periferiniame kraujyje
vai kams, sergantiems ÛML

Fig. 7. Changes in level of CD4+CD25+FOXP3+ lym pho cyte in pe riph eral blood in
chil dren with AML

Summary

PREDICTION SIGNIFICANCE OF LYMPHOCYTE SUBSETS FOR RESPONSE
TO CHEMOTHERAPY IN CHILDREN WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Vilma Rutkauskaitë, Lina Ragelienë, Rëda Matuzevièienë, Kataþina Sinkeviè,
Rimantas Eidukevièius, Dainius Characiejus

Back ground. The ob jec tive of this study
was to eval u ate quan ti ta tive changes of
B, NK and T lym pho cyte sub sets in pe -
riph eral blood and their pre dic tive sig nif -
i cance in chil dren with acute myeloid leu -

kae mia (AML) un der che mo ther apy in
Cen tre for pe di at ric on col ogy and he ma tol -
ogy, Chil dren‘s Hos pi tal, af fil i ate of Vil nius 
Uni ver sity Hos pi tal  “Santariðkiø
Klinikos”.

Pa tients and meth ods. Chil dren
with AML were treated ac cord ing to
NOPHO – DBH 2012 pro to col and ML DS 
2006. Lev els of B lym pho cytes (CD19+),
NK cells (CD3-CD56+) and sub sets of
T lymphocytes (CD3+CD4+ ,
CD4+CD25+Foxp3+ ,  CD3+CD8+ ,
CD3+CD8+CD57+, CD3+CD8+CD57-) in
pe riph eral blood were ana lysed by flow
cytometry be fore treat ment and in 22nd

day af ter treat ment with cytotoxic drugs.

Re sults. Im mu no log i cal anal y ses
has been per formed for 8 chil dren with
AML (av er age age – 46 months (range –
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from 8 to 133 months)). In pre-treat ment

pe riod the amount of CD3+CD4+ lym -

pho cytes in chil dren with poor re sponse

to treat ment was more than 5979 cells/mL 

com pared to chil dren with good treat -

ment re sponse (less 4346 cells/mL). The

amount of CD3+CD8+CD57- lym pho cytes

in chil dren with poor re sponse to treat -

ment be fore che mo ther apy was higher

(3711 cells/mL) than of those with good re -

sponse to treat ment (less 3200 cells/mL).

Prior to treat ment of T-reg u la tory lym -

pho cyte counts in chil dren with poor re -
sponse to treat ment were higher than
148 cells/mL in com par i son to those with
good treat ment re sponse (less 45 cells/mL).

Con clu sions. The amount of B lym -
pho cytes and NK cells did n’t dif fer be tween 
chil dren with good and poor re sponse to
treat ment. Lev els of CD3+CD4+ and
CD4+CD25+FoxP3+ lym pho cytes prior to
treat ment were sig nif i cantly lower in chil -
dren with good re sponse to treat ment com -
pared to poor re sponse group. The amount

of CD3+CD8+CD57- lym pho cytes in

pre-treat ment pe riod in chil dren with

good treat ment re sponse was lower than

with poor treat ment re sponse. How ever,

the amount of these lym pho cytes has de -

creased sig nif i cantly for chil dren with

poor re sponse af ter treat ment with

cytotoxic drugs.

Keywords: chil dren, lym pho cyte sub -
populations, acute myeloblastic leu ke -
mia, che mo ther apy, T-regs.
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