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Umine mieloblastine
leukemija serganciy vaiky
limfocity subpopuliacijy
predikciné reikSme atsakui
| chemoterapija
(zvalgomasis tyrimas)

Santrauka

Darbo tikslas. Nustatyti chemoterapijos poveiki periferinio kraujo B,
NK lgsteliu ir T limfocity subpopuliaciju pokyc¢iams ir subpopuliaciju
predikcine reik§me vaikams, sergantiems tmine mieloblastine leukemi-
ja ir gydytiems Vaikuy ligoninés, Vilniaus universiteto ligoninés Santa-
riskiu klinikuy filialo, Vaiku onkohematologijos skyriuje.

Tyrimo medZiaga ir metodai. 1 tyrima buvo itraukti vaikai
(0-18 m.), sergantys Gmine mieloblastine leukemija ir gydyti pagal Nop-
ho — DBH 2012 protokola ir ML DS 2006. B (CD19%), NK lasteliu
(CD3°CD56") ir T limfocity subpopuliaciju (CD3*CD4*,
CD4*CD25*Foxp3*, CD3*CD8*, CD3*CD8*CD57*, CD3*CD8*CD57")
kiekis periferiniame kraujyje buvo nustatytas prie§ pradedant gydyma
citostatikais ir 22-g gydymo diena. Tyrimai buvo atliekami tékmeés cito-
metrijos metodu.

Rezultatai. Tyrime dalyvavo 8 vaikai (amziaus vidurkis —
46 mén., nuo 8 iki 133 mén.). Pries pradedant gydyma blogo atsako li-
goniams CD3*CD4" limfocitu kiekis buvo didesnis nei 5979 lastelés/ul,
palyginti su ligoniais, kuriems buvo gautas geras atsakas — ne dau-
giau kaip 4346 lastelés/ul. CD3*CD8*CD57" limfocity kiekis blogo at-
sako ligoniams pries gydyma buvo daugiau nei 3711 lasteliu/ul, o ligo-
niams, kuriems buvo gautas geras atsakas i gydyma, Siu limfocitu kie-
kis nesiekée 3200 lasteliu/ul. Gydymo pradzioje T reguliaciniu limfocity
kiekis ligoniams, kuriems negauta atsako i gydyma, buvo daugiau
kaip 148 lgstelés/ul, o ligoniams, kuriems gautas atsakas, — 45 lgste-
lés/ul.

Isvados. Gero ir blogo atsako ligoniy B ir NK limfocity kiekiai peri-
feriniame kraujyje nesiskyré. CD3"CD4" limfocity ir ypaé
CD4*CD25"FoxP3" limfocitu kiekiai periferiniame kraujyje iki gydymo
buvo smarkiai mazesni gero atsako ligoniams, palyginti su blogo atsako
ligoniais. Gero atsako ligoniai prie§ gydyma turéjo gerokai maziau
CD3*CD8*CD57" limfocitu negu blogo atsako ligoniai. Siu limfocity
smarkiai sumazéjo blogo atsako ligoniams, palyginti su gero atsako ligo-
niais.

Reiksminiai Zodziai: vaikai, limfocitu subpopuliacijos, Gminé mielo-
blastiné leukemija, chemoterapija, Treg lastelés.
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IVADAS

Uminé mieloblastiné leukemija
(UML) — piktybiné kraujo liga, kuriai
buadingi specifiniai genetiniai pakiti-
mai kamieninése mieloidinés kilmeés
kauluy ¢iulpy lastelése. Daznis — 7 at-
vejai 100 000 vaiky iki 15 mety am-
ziaus [1, 2]. Per pastaruosius tris de-
Simtmecéius smarkiai pageréjo gydo-
mu vaikuy iSgyvenamumas, kuris sie-
kia 60-70 %. Tai pasiekta skirstant li-
gos rizikos grupes, intensyvinant gy-
dyma, gerinant palaikomaja terapija
[2—4]. Vis délto nepaisant intensyvios
chemoterapijos liga atsinaujina apie
30 % ligoniu, o 5-10 % mir§ta nuo
komplikaciju [2].
Onkohematologinémis ligomis ser-
ganciu Zmoniy iSgyvenamumas pri-
klauso nuo ligos stadijos, atsako i gydy-
ma. Kartais turint tuos pacius moleku-
linius, citogenetinius tyrimu rezulta-
tus atsakas i gydyma btna skirtingas.
Gydymo intensyvumas priklauso
nuo rizikos grupés: standartineés rizi-
kos ligoniai gydomi tik chemoterapija,
didelés rizikos ligoniams pasiekus li-
gos remisija atliekama alogenineé
kraujodaros kamieniniu lasteliu
transplantacija. Rizikos grupés pri-
klauso nuo atsako i gydyma, molekuli-
niu Zymenu ir citogenetikos [2]. Veiks-
niai, nulemiantys rizikos grupes, nuo-
lat perziarimi, ieSkoma nauju predik-
ciniy zymenu, kurie leistuy parinkti
atitinkama gydymga ir pagerinty ligo-
niy iSgyvenamuma. Bet net turint ge-
rus prognozeés rodiklius liga atsinauji-

Lentelé. Ligoniu charakteristika
Table. Patients’ characteristics

na, kai kuriais atvejais iSsivysto at-
sparumas chemoterapijai. Siuo metu
nekelia abejoniy organizmo imuninés
sistemos vaidmuo onkogenezés proce-
se. Ivairiy autoriy duomenimis, imu-
ninés sistemos buklé sergant onkohe-
matologinémis ligomis turi itakos gy-
dymo atsakui, iSgyvenamumui. Nu-
statyti imunologiniai predikciniai zy-
menys konkrec¢iam ligoniui leistu pa-
rinkti optimalu gydymo bada [5-9].

DARBO TIKSLAS

Sio darbo tikslas — nustatyti limfocitu
subpopuliaciju predikcine reiksme gy-
dant chemoterapija vaikus, sergan-
¢ius Gmine mieloblastine leukemija

(OML).

TYRIMO MEDZIAGA
IR METODAI

Vaikams, sergantiems UML ir gydy-
tiems Vaiku ligoninés, VSI Vilniaus
universiteto ligoninés Santariskiu kli-
nikuy filialo, Vaiku onkohematologijos
skyriuje, limfocitu ir ju subpopuliaciju
kiekis nustatytas 2013 m. spalio —
2016 m. sausio mén. Vilniaus universi-
teto ligoninés Santariskiu kliniku La-
boratorinés medicinos centro Hemato-
logijos ir bendrosios citologijos tékmés
citometrijos padalinyje. Tyrimui atlik-
ti 2010 m. geguzés 5 d. gautas Vilniaus
regioninio biomedicininiu tyrimu eti-
kos komiteto leidimas

Nr. 158200-05-186-44. Biomedicini-
niam tyrimui atlikti vaikams iki
12 mety gauti tévu ar globéju raSyti-
niai sutikimai, vyresniems nei 12 metu
gauti ir paciu vaiky rasytiniai sutiki-
mai. [traukimo kriterijai: vaikai, ser-
gantys UML. Neitraukimo kriterijai:
anksciau taikytas gydymas nuo naviko
(iskaitant steroidus), ligos, galinc¢ios
lemti periferinio kraujo limfocity kieki
(iskaitant mielodisplazijos sindroma).
I8 viso itraukta 8 ligoniai: 7 gydyti
pagal NOPHO - DBH 2012 gydymo
protokolg (0-18 metu vaiky ir paaug-
liu, sergané¢iy UML, gydymo protoko-
las) [10]. Sie ligoniai pirmo chemotera-
pijos — indukcijos bloko metu gavo ci-
tozara (200 mg/m2 12 val. infuzija i ve-
na (iv) 6-12 dienomis (jei <1 m. ar ka-
no svoris <10 kg, skirta 6,7 mg/kg); mi-
toksantrong (5 rng/m2 1 val. infuzija iv
6-10 dienomis (jei <1 m. ar kino svo-
ris <10 kg, skirta 0,17 mg/kg); etopozi-
da (150 mg/m2 2 val. infuzija iv
1-5 dienomis (jei <1 m. ar kGno svoris
<10 kg, skirta 5 mg/kg); metotreksata
(MTX) intratekaliai (dozé priklauso
nuo amziaus: <1 m. — 6 mg; nuo 1 m.
iki 2 m. — 8 mg; nuo 2 m. iki 3 m. —
10 mg; >3 m. — 12 mg) 6 gydymo diena,
(jei ligoniui MTX buvo suleistas diag-
nozuojant liga, 6 diena metotreksatas
nebuvo suleistas intratekaliai). Vie-
nam ligoniui buvo diagnozuota neuro-
leukemija (likvore buvo >5 leukoci-
ta:i/mm3 ir neabejotinai blastu). Siam
ligoniui papildomai buvo skirta intra-
tekaliné terapija — tripletai (vaisty do-
zés priklauso nuo amziaus: metotrek-

=0 = a a2g 9 0 _
Pacientas| Lytis A'mzn}s' I.JML * Leukocnu‘ sk:ilu.zlus (A )/b — Citogenetika L () .(22 8y
(ménesiai) | variantas (% periferiniame kraujyje) dymo diengq)

1 v 9 M7 23/21 Reik$minguy genetiniu Neigiama
aberaciju nenustatyta

2 M 87 M5 29/40 ReikSmingu genetiniu Neigiama
aberaciju nenustatyta

3 M 10 MO 40/42 Reik$mingu genetiniu 2,5
aberaciju nenustatyta

4 A% 8 M2 8/60 1q duplikacija, 18q delecija, Neigiama
21 chromosomos trisomija

5 v 86 ;2 Y11 Reik$minguy genetiniy Neigiama
aberaciju nenustatyta

\% 15 M7 19/12 Kompleksinis genotipas Neigiama

7 A% 19 M5 140/60 ReikSmingu genetiniu 0,6
aberaciju nenustatyta

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

Nr. 4 — pacientas, turintis Dauno sindroma, Nr. 7 — pacientui diagnozuota neuroleukemija

*“UML FAB klasifikacija: MO — UML su minimalia diferenciacija; M1 — Gminé nebrandi mielogeniné leukemija; M2 — iminé brandi mielo-
geniné leukemija; M3 — tminé promielocitiné leukemija; M4 — timiné mielomonocitiné leukemija; M5 — tminé monocitiné leukemija; M6 —
Gminé eritroidiné leukemija; M7 — iminé megakarioblastiné leukemija

No. 4 — patient with Down syndrome, No. 7 — patient with neuroleukemia
*AML FAB classification: MO — 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

LABORATORINE MEDICINA « 2017, t. 19, Nr. 2(74)



Umine mieloblastine leukemija serganéiu vaiku limfocity subpopuliaciju predikciné reik§meé atsakui i chemoterapija (Zvalgomasis tyrimas)

CD19+

10000

Lasteliyul

3000

2000

1000

Pries gydyma

22 gydymo dieng

1 pav. B (CD19+) limfocitu kiekis periferiniame kraujyje vaikams, sergantiems

UML

Siame ir visuose kituose paveiksluose istisiné linija — gero atsako i gydyma ligoniai,

braksniné — blogo atsako i gydyma ligoniai.

Fig. 1. Changes in level of B (CD19+) lymphocytes in peripheral blood of children

with AML

In this and all other figures solid line shows the patients with good response to treatment
and dashed line shows the patients with poor response to treatment.
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Fig. 2. Changes in level of NK cells in peripheral blood in children with AML

satas (jau anks¢iau minétos dozés); ci-
tozaras <1 m. — 16 mg, nuo 1 m. iki
2m.—-20mg; nuo 2 m. iki 3m. - 26 mg,
>3 m. — 30 mg; metilprednizolonas:
<l m. - 3,2 mg, nuo 1 m. iki 2 m. —
4,8 mg, nuo 2 m. iki 3 m. — 6,4 mg,
>3 m. — 8 mg), kurie buvo leidziami du
kartus per savaite, kol smegenuy skys-
tyje iSnyko blastai.

Ligonis, sergantis Dauno sindro-
mu, buvo gydytas pagal ML DS 2006
protokola (Dauno sindroma turinéiuy
ligoniu mieloblastiniuy leukemiju gy-
dymo protokolas, 2006). Pirmos induk-
cijos metu gavo citozara (100 mg/m2
per 24 val. infuzija iv, 2 dienas); citoza-
ra (100 rng/rn2 30 minuciu infuzija iv
kas 12 val. 3-8 dienomis (i$ viso 12 do-
ziu)); etopozida (150 mg/m2 per diena
1 val. infuzija iv kas 24 val. 6, 7, 8 die-
nomis (i§ viso 3 dozes)); idarubicing
8 mg/m2 per diena 4 val. infuzija iv 3,
5 ir 7 dienomis); intratekaliniu badu
suleista 20 mg citozaro.

Molekuliniai zZymenys: BCR/ABL
(t(9:22)(q34:q11)); PML/PARA
(t(15:17)(q22:921)); AML/ETO
(t(8:21)(q22:q22)); CBFB/MYHI11
(inv(16)(p13;q22); DEK/NUP214
(t(6:9)(p23:q34)); FLT3ITD; NPM1 at-
likti fluorescencinés in situ hibridiza-
cijos (FISH) metodu.

Visiems ligoniams atsakas i gydy-
ma buvo vertinamas pirmo chemote-
rapijos bloko — indukcijos, 22 gydymo
diena atliekant kaulu ¢iulpu (KC) as-
piracine biopsija. Tékmés citometrijos
metodu buvo atliekama MLL, taip pat
vertinta kauly ¢iulpu morfologija. Ge-
ru atsaku i gydyma laikyta, kai MLL
buvo neigiama, blogu — MLL teigiama.

Limfocitu subpopuliaciju
FACS analizé periferiniame krau-
jyje. Kraujo méginiai buvo imami du
kartus: pries gydyma ir 22 gydymo
diena. Siekiant nustatyti limfocitu po-
puliacijas buvo paruosti du megintu-
véliai naudojant astuoniu spalvy ZzZy-
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menu derinius. Limfocitu fenotipinei
analizei buvo naudojami monokloni-
niai antikGnai prie$ lasteliu pavir-
Siaus antigenus, konjuguotus su fluo-
rescuojancéiais dazais (Becton
Dickinson, San dJose, 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. Méginiai
tirti ,FACSCanto II“ (BD, San Jose,
USA) tékmés citometru, naudojant
L,FACS Diva v.6.1.3“ (BD, San Jose,
USA) programine iranga.

Absoliutus leukocitu skaicius gau-
tas atliekant bendra kraujo tyrima
SSysmex XT-4000i“ automatiniu he-
matologiniu analizatoriumi (Sysmex
Corporation, Kobe, Japan). Periferinio
kraujo tepineélis buvo dazomas May—
Griunvald-Giemsa metodu. Per mik-
roskopa suskaiéiuota leukocity formu
procentiné iSraiska. Absoliutus limfo-
cituy skaicius (limfocitai/mmg) buvo
gautas padauginus absoliutu leukoci-
tu skaiciu ir procentini limfocity kieki
(gauta periferiniame tepinélyje). Sis
gautas absoliutus limfocity kiekis bu-
vo naudojamas apskaiciuojant absoliu-
¢ius limfocity subpopuliaciju kiekius.

Statistinei duomenu analizei nau-
dota ,,SPSS Statistics 22.0“ programa.
Gero ir blogo atsako ligoniu limfocity
subpopuliaciju kiekiu skirtumui iver-
tinti naudotas FiSerio tikslusis testas.
Skirtumas laikytas statistiskai reiks-
mingu, kai p<0,05.

REZULTATAI

Tyrime dalyvavo 8 ligoniai: dvi mer-
gaités ir Sesi berniukai. Amziaus vi-
durkis — 46 ménesiai (intervalas — nuo
8 iki 133 mén.). Visiems ligoniams mo-
lekuliniai Zymenys buvo neigiami ir
22-a gydymo diena morfologiniame
kauly ¢iulpu tyrime buvo <5 % blastu.
Ligoniu charakteristika pateikiama
lentelgje.

Paveiksluose yra pateikiami limfo-
city subpopuliaciju kiekiai iki gydymo
ir pirmos chemoterapijos — indukcijos
fazés pabaigoje.

Pirmame paveiksle pavaizduoti
B limfocitu kiekio pokyciai. Gero ir
blogo atsako ligoniams B limfocity kie-
kis iki gydymo aiskiai nesiskyré: gero
atsako ligoniams B limfocitu kiekis
svyravo nuo 568 iki 4162 lasteliw/ul,
blogo atsako ligoniams §iy limfocituy
kiekis svyravo nuo 2069 iki 9072 1aste-
liu/ul. Chemoterapijos metu B limfoci-
tu kiekis periferiniame kraujyje maze-
joir 22 dienag Siu lgsteliy kiekiai nevir-
§ijo 43 lasteliw/ul (1 pav.).
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Fig. 3. Changes in level of T (CD3+CD4+) lymphocyte in peripheral blood in chil-
dren with AML
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Fig. 4. Changes in level of T (CD3+CD8+) lymphocyte in peripheral blood in chil-
dren with AML
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Fig. 5. Changes in level of CD3+CD8+CD57+ lymphocyte in peripheral blood in
children with AML

Septyniems ligoniams NK lasteliu
reiksmés iki gydymo svyravo nuo
55 iki 1682 lasteliu/ul, bet gero ir blogo
atsako ligoniams reikSmingai nesisky-

ré. Po citotoksinio gydymo, 22-3 gydy-
mo diena, NK lasteliu kiekis periferi-
niame kraujyje sumazéjo (nuo 5 iki
74 lasteliu/ul). Taciau ligonio, turinéio

Dauno sindroma, NK lasteliu kiekis
po gydymo citostatikais padidéjo nuo
364 iki 475 lasteliv/ul (2 pav.).

T limfocity CD3+CD4+ subpopu-
liacijos reikS§miy skirtumas tarp gero
ir blogo atsako ligoniu pries pradedant
gydyma buvo statistiSkai reikSmin-
gas. Ligoniai, kuriems pasiektas geras
atsaka i gydyma, pries gydyma turéjo
maziau CD3+CD4+ limfocitu (nuo
1370 iki 4346 lasteliu/ul) negu ligo-
niai, kuriems atsakas i chemoterapija
buvo blogas (nuo 5979 iki 7998 lgste-
liu/ul). Chemoterapija reik§mingai su-
mazino CD3+CD4+ limfocity kieki
blogo atsako ligoniams (3 pav.).

CD3+CD8+ limfocitu kiekis reiks-
mingai skyrési iki gydymo gero ir blo-
go atsako ligoniams: gero atsako ligo-
niams limfocitu kiekis svyravo nuo
659 iki 4107 lasteliu/ul, o blogo atsa-
ko ligoniams — nuo 3862 iki 5982 laste-
liw/ul. CD3+CD8+ limfocitu kiekio su-
mazéjimo pokytis blogo atsako ligo-
niams buvo reik§mingas, palyginti su
gero atsako ligoniais (4 pav.).

Pries gydyma gero atsako grupéje
CD3+CD8+CD57+ limfocity subpopu-
liacijos kiekis svyravo nuo 8 iki
481 lasteliu/pl, blogo atsako grupéje —
142-736 lasteliv/ul. Po gydymo citos-
tatikais Siu limfocitu subpopuliacija
sumazéjo abiejose ligoniu grupése.
CD3+CD8+CD57+ limfocity kiekiai
22-g diena tarp grupiu aiskiai nesisky-
ré — svyravo nuo 2 iki 60 lasteliu/ul
(5 pav.).

CD3+CD8+CDA57- limfocitu subpo-
puliacijos kiekis pries pradedant gydy-
ma blogo atsako ligoniams buvo reiks-
mingai didesni negu gero atsako li-
goniams: blogo atsako ligoniams ju
kiekis svyravo nuo 3711 iki 5024 laste-
liu/ul, o gero atsako ligoniams — nuo
645 iki 3162 lasteliu/ul (6 pav.).

7 paveiksle matome
CD4+CD25+FOXP3+ limfocitu subpo-
puliacijos ypaé¢ rySku skirtuma tarp
gero ir blogo atsako ligoniu pries pra-
dedant gydyma: blogo atsako — nuo
148 iki 160 lasteliw/ul ir gero atsako —
nuo 14 iki 44 lasteliw/ul. 22-3 gydymo
dieng 8iu limfocitu kiekis sumazéjo ir
Sis pokytis yra reik§mingas blogo atsa-
ko ligoniams.

REZULTATY APTARIMAS

Sio darbo metu gauti duomenys rodo,
jog pries pradedant gydyma reikSmin-
gai daugiau buvo CD3+CD4+ limfoci-
tu blogo atsako ligoniams negu gero
atsako. Nustatéme ypaé ryskius T re-
guliaciniu (Treg) limfocity
(CD4*CD25*FoxP3") kiekiu periferi-
niame kraujyje skirtumus tarp gero ir

LABORATORINE MEDICINA « 2017, t. 19, Nr. 2(74)



Umine mieloblastine leukemija serganéiu vaiku limfocity subpopuliaciju predikciné reik§meé atsakui i chemoterapija (Zvalgomasis tyrimas)

CD3+CD8+CD57-
6000
5000 RN
~
8 s ~
~ ~
~ N ~
4000 ~ ~
RN
3 - ~ ~
-~ ~
- S~ RN
Ed ~ o~
5 3000 ! =30
S nd S

8
3

1000

Pries gydyma

22 gydymo dieng

6 pav. CD3+CD8+CD57- limfocitu kiekis periferiniame kraujyje vaikams, sergan-

tiems UML
Fig. 6. Changes in level of CD3+CD8+CD57- lymphocyte in peripheral blood in
children with AML
CD4+CD25+Foxp3+
180
160 }
8 : S
7 2 S
140 AN
A ~
NN N ~ ~
120 NN ~o
NS -
~
= RSN e
2100 . ~.
E M AN
F 80 A ~
NN ~
RN o
NN ~
60 A e
ALY
1 Y
40
\\\ «
Sy
20 2
4
0
Pries gydyma 22 gydymo dieng

7 pav. CD4+CD25+FOXP3+ limfocitu populiacijos pokytis periferiniame kraujyje

vaikams, sergantiems UML
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blogo atsako i chemoterapija UML ser-
gantiems ligoniams. Gydymo metu
Treg lasteliu kiekis blogo atsako ligo-
niams reik§mingai sumazéjo. Taigi,
musu gauti rezultatai leidzia manyti,
kad ypac¢ svarbus yra T reguliaciniu
limfocitu kiekis prie§ pradedant che-
moterapija. Siy lasteliu sumazéjimas
chemoterapijos metu, matyt, didesnés
reik§més neturi. Ivairiu autoriu duo-
menimis, irodytas Treg lasteliu daly-

Summary

vavimas slopinant imuniteta navikui
[11, 12].

CD3+CD8+CD57- limfocity kiekis
reikSmingai buvo didesnis blogo atsa-
ko i chemoterapija UML serganéiy li-
goniuy grupéje. Ju kiekis labai sumazé-
jo blogo atsako ligoniams lyginant su
gero atsako ligoniais.

Neseniai masu tyréju grupé atliko
tyrima, kuriuo sieké nustatyti chemo-
terapijos itaka imunokomponenti-

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

o ve

Vilma Rutkauskaité, Lina Rageliené, Réda Matuzeviéiené, Katazina Sinkevi¢,
Rimantas Eidukevicius, Dainius Characiejus

Background. The objective of this study
was to evaluate quantitative changes of
B, NK and T lymphocyte subsets in pe-
ripheral blood and their predictive signif-
icance in children with acute myeloid leu-

kaemia (AML) under chemotherapy in
Centre for pediatric oncology and hematol-
ogy, Children‘s Hospital, affiliate of Vilnius
University Hospital “Santariskiu
Klinikos”.
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néms lasteléms vaikams, sergantiems
tmine limfoblastine leukemija (ULL).
Siame tyrime dalyvavo 25 vaikai. Vi-
siems ligoniams chemoterapijos metu
iSnyko minimali liekamoji liga. Prie§
pradedant gydyma T reguliaciniy lim-
focitu kiekis $iy ligoniu periferiniame
kraujyje buvo didesnis (nuo O iki
82 lasteliu/ul, vidurkis — 9 lgstelés/ul),
tadiau ju kiekis nebuvo toks didelis,
kaip blogo atsako ligoniams, sergan-
tiems UML, kur jis sieké daugiau nei
148 lasteliu/ul [13].

Idomu pazymeéti, kad blogo atsako
ligoniams, sergantiems UML,
CD3+CD8+CD57- limfocity kiekis bu-
vo daug didesnis iki gydymo
(3711-5024 1asteliu/ul), palyginti su
gero atsako ligoniais (645—-3162 laste-
liw/pl). Siu limfocity kiekis po gydymo
citostatikais reik§mingai sumazéjo
blogo atsako ligoniams.

Galutiniu iSvadu daryti negalime
del mazo tiriamuju skai¢iaus. Tacéiau
preliminaras duomenys rodo, jog labai
svarbus Treg kiekis gydymo pradzioje.
Jeigu musu gauti rezultatai pasitvir-
tintu atlikus daugiau tyrimu, §iu lim-
focitu kieki butu galima naudoti kaip
predikcini Zymeni prie§ skiriant che-
moterapija UML sergantiems ligo-
niams. Siu lasteliy reik§mingai suma-
7éjo tiems UML ligoniams, kuriems
negauta atsako i gydyma.

ISVADOS

Gero ir blogo atsako ligoniu B ir NK
limfocitu kiekiai periferiniame krau-
jyje iki gydymo nesiskyré. CD3+CD4+
limfocity ir ypa¢ CD4+CD25+FoxP3+
limfocitu kiekiai periferiniame krau-
jyje iki gydymo buvo daug mazesni ge-
ro atsako ligoniams, palyginti su blogo
atsako ligoniais. Gero atsako ligoniai
iki gydymo tureéjo reik§mingai maziau
CD3+CD8+CD57- limfocitu, palyginti
su blogo atsako ligoniais. Siu limfocitu
labiau sumazéjo blogo atsako ligo-
niams negu gero atsako ligoniams. ¢

Gauta: 20170301
Priimta spaudai: 2017 06 06

Patients and methods. Children
with AML were treated according to
NOPHO - DBH 2012 protocol and ML DS
2006. Levels of B lymphocytes (CD19"),
NK cells (CD3'CD56%) and subsets of
T lymphocytes (CDh3"CDh4",
CD4"CD25%Foxp3*, CD3*CDS8",
CD3*CD8*CD57", CD3*CD8*CD57) in
peripheral blood were analysed by flow
cytometry before treatment and in o
day after treatment with cytotoxic drugs.

Results. Immunological analyses
has been performed for 8 children with
AML (average age — 46 months (range —
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from 8 to 133 months)). In pre-treatment
period the amount of CD3+CD4+ lym-
phocytes in children with poor response
to treatment was more than 5979 cells/ulL
compared to children with good treat-
ment response (less 4346 cells/ul.). The
amount of CD3"CD8*CD57" lymphocytes
in children with poor response to treat-
ment before chemotherapy was higher
(8711 cells/uLy) than of those with good re-
sponse to treatment (less 3200 cells/uL).
Prior to treatment of T-regulatory lym-

LITERATURA
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children with good and poor response to
treatment. Levels of CD3"CD4" and
CD4*CD25"FoxP3* lymphocytes prior to
treatment were significantly lower in chil-
dren with good response to treatment com-
pared to poor response group. The amount

of CD3*CD8*CD57 lymphocytes in
pre-treatment period in children with
good treatment response was lower than
with poor treatment response. However,
the amount of these lymphocytes has de-
creased significantly for children with
poor response after treatment with
cytotoxic drugs.

Keywords: children, lymphocyte sub-
populations, acute myeloblastic leuke-
mia, chemotherapy, T-regs.

1. Creutzig U, Heuvel-Eibrink M,
Gibson B, Dworzak MN, Adachi S,
Bont E, et al. Diagnosis and manage-
ment of acute myeloid leukemia in chil-
dren and adolescents: recommenda-
tions from an international expert
panel. Blood 2012; 120(16): 3187-205.

2. Rooij JDE, Zwaan CM, Heuvel-
Eibrink M. Pediatric AML: from biol-
ogy to clinical management. J Clin Med
2015; 4(1): 127-49.

3. Masetti R, Vandemini F, Zama D,
Biagi C, Pession A, Locatelli F. Acute
myeloid leukemia in infants: biology
and treatment. Front Pediatr 2015;
3: 37.

4. Taga T, Tomizawa D, Takahashi H,
Adachi S. Acute myeloid leukemia in
children: Current status and future di-

rections. Pediatrics International 2016;
58(2): 71-80.

5. Sidorovas V, Pasukoniené V, Dobro-
volskiené N, Suziedélis K, Meskaus-
kas R, Characiejus D. Melanoma ser-
ganciu pacientu periferinio kraujo imu-
nokomponentiniu lasteliu pokyciai.
Medicinos teorija ir praktika 2009;
15(1): 35-8.

6. Characiejus D. Pasukoniene V, Jonu-
sauskaite R, Kazlauskaite N, Aleknavi-
cius E, Mauricas, et al. Peripheral
blood CD8highCD57+ lymphocyte lev-
els may predict outcome in melanoma
patients treated with adjunvant inter-
feron-alpha. Anticancer Res 2008;
28(2B): 1139-42.

7. Teixido C, Gonzalez-Cao M,
Karachaliou N, Rosell R. Predictive fac-
tors for immunotherapy in melanoma.
Ann Trans Med 2015; 3(15): 208.

8. Protti MP, De Monte L. Immune infil-
trates as predictive markers of survival
in pancreatic cancer patients. Front
Physiol 2013; 4: 210.

9. Suzuki H, Onishi H, Morisaki T,
Tanaka M, Katano M. Intratumoral
FOXP3+VEGFR2+ regulatory T cells
are predictive markers for recurrence

and survival in patients with colorectal
cancer. Clin Immunol 2013; 146: 26—-33.

10. www.kion.nl

11. Whiteside TL. The role of regulatory T
cells in cancer immunology. Immuno-
targets Ther 2015; 4: 159-71.

12. Zhang X, Kelaria S, Kerstetter J,
Wang J. The functional and prognostic
mplications of regulatory T cells in
colorectal carcinoma. J Gastrointest
Oncol 2015; 6(3): 307-13.

13. Rutkauskaité V, Rageliené L, Matuze-
vidiené R, Sinkevié K, Mauricas M,
Characiejus D. Reduction in proportion
of senescent CD8+ T lymphocytes dur-
ing chemothreapy of children with
acute lymphoblastic leukemia.
Anticancer Res 2016; 36(11): 6195-9.

LABORATORINE MEDICINA « 2017, t. 19, Nr. 2(74)



