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Izvlecek - Izhodis¢a. Akutna limfoblastna levkemija (ALL) je
rakava krvna bolezen, limfoblasti pa lahko izvirajo iz limfa-
ticne vrste Bali T. Leta 1997 sprejeta razuvrstitev malignih krv-
nih bolezni Svetovne zdravstvene organizacije (klasifikacija
WHO) pri ALL poudarja pomen celicnih imunoloskih oznace-
valcev (imunofenotip) in kromosomskih nepravilnosti (cito-
genetika). Na osnovi obeh preiskav lahko napovemo potek bo-
lezni in bolnike razvrstimo v skupine z nizkim, srednjim in
visokim tveganjem, stopnja tveganja pa vpliva na odlocitev o
zdravljenju. Na klinicnem oddelku za hematologijo (KOH) smo
zbrali in pregledali imunofenotipske znacilnosti bolnikov z
ALL, kisoseprinaszdravilivobdobju 1. 1. 1995-31. 12. 2001.

Metode in rezultati. V obdobju 1. 1. 1995-31. 12. 2001 se je
na KOH zdravilo 44 bolnikov z ALL: 22 moskih in 22 Zensk.
Na pretocnem citometru Coulter Epics XL-MCL smo pri vseh
bolnikih na podlagi dolocitve antigenov s pomocjo primarne-
ga panela protiteles (CD2, CD7, CD10, CD19, CD34, cCD3,
cCD13, cCD22, MPO, TdT) dolocili ALL B ali T. S sekundarnim
panelom monoklonskih protiteles, ki je za B-ALL vkljuceval
antigene CD20, CD23, imunoglobuline in lahke verige, za T-
ALL pa CD3, CD4, CD5, CDS8, smo bolezen razuvrstili v podsku-
pine. Poleg imunofenotipa smo ALL opredelili tudi morfolo-
sko po razuvrstitvi FAB (French-American-British classificati-
on), ki ne uposteva imunofenotipa in citogenetike.
Imunofenotipsko B-ALL smo ugotovili pri 32/44 (73%,) bolni-
kov, T-ALL pa pri 12/44 (27%) bolnikov. Zastopanost B-ALL
imunofenotipskih podskupin pri bolnikih je bila sledeca: pro-
B4/44(9%), t. i. s common« B 18/44 (41%), pre-B5/44 (11,5%)
in zrela B 5/44 (11,5%), T-ALL podskupin pa: pro-T 2/44
(4,5%), pre-T 5/44 (11,5% ), kortikalna T 4/44 (9%) in zrela T
1/44 (2%).

Nasi rezultati imunofenotipskih podskupin pri bolnikih z ALL
so primerljivi s podatki, navedenimi v strokovni literaturi,
kljub temu da smo rutinsko zaceli uporabljati novejse celicne
oznacevalce CD1a, CD79a in CD22 Sele v zadnjem letu.
Razen pri podtipu ALL-L3, ki se sklada z zrelim B imunofeno-
tipom, pri ostalih morfoloskih oblikah ni povezave z imunofe-
notipom. Ugotovili smo, da je bil najpogostejsi morfoloski pod-
tip L2, ki smo ga ugotovili pri 35/44 (80%) bolnikov in je bil
enakomerno razporejen med imunofenotipskimi B in T-ALL
podskupinami.

Zakljucki. Dolocitev imunofenotipa ALL je ena od kljucnih pre-
iskav, s katerimi poskusamo napovedati dolgorocnipotek ALL.
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Abstract - Background. ALL is a malignant blood disease and
lymphoblasts have origin in B or T lymphatic cell line. In 1997
established new World Health Organisation classification
(WHO classification) of malignant haematological diseases
realizes the importance of cellular immunological markers (im-
munophenotype) and chromosomal abnormalities (cytogene-
tics). Based on both findings we may distribute the patients in
low, intermediate and high risk groups and the outcome of
such distribution is risk adopted ALL treatment strategy. On
Clinical department of haematology (CDH) we have decided
to overview immunophenotype characteristics of all ALL
patients during the January 1, 1995-December 31, 2001
period.

Methods and results. During the January 1, 1995-December
31, 2001 period on CDH we have treated 44 patients: 22 ma-
les and 22 females. With flow cytometer Coulter Epics XL MCS
we have performed first primary antibody panel for acute leu-
kemias antigens (CD2, CD7,CD10,CD19, CD34, cCD3, cCD13,
cCD22, MPO, TdT), followed by secondary panel. The later
have included antigen CD20, CD23, membrane and/or cyto-
plasmatic immumnoglobulins or their light chains monoclonal
antibodies for B-ALL and antigen CD3, CD4, CD5 and CD8
monoclonal antibodies for T-ALL subsets. Besides immuno-
phenotyping we have evaluated all ALL patients also morpho-
logically according to FAB classification (French-American-
British classification), which is an old classification based
solely on morphology.

32/44 (73%) patients have had immunophenotypic B-ALL, and
12/44 (27%) T-ALL. Subgroups distribution of B-ALL immu-
nophenotype were: pro-B 4/44 (9%), »common«B 18/44
(41%), pre-B 5/44 (11.5%) and mature B 5744 (11.5%) and

or T-ALL immunophenotype were: pro-T 2/44 (4.5%), pre-T
p VP b b

5/44 (11.5%), cortical-T 4/44 (9%) and mature-T 1/44 (2%).
Our results are quite comparable with the available data from
the literature, despite the fact that newest immunological
markers such as CD1a, CD79a and CD22 were not available
until last year.

ALL morphology does not determine ALL immunophenotype,
with the exception of L3 subtype, which usually coincidences
with mature B immunophenotype. The commonest morpho-
logical variant is L2 subtype, which we have seen in 35/44
(80%) patients and was equally distributed among B and T
immunophenotypic subgroups.
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Zato je potrebno vsako novoodkrito ALL imunofenotipsko opre-
deliti. Imunofenotip pa ni edini napovedni dejavnik poteka
bolezni. Skupaj z drugimi, kot so predvsem preiskava kRromo-
somskih nepravilnosti (citogenetika), starost bolnika, Stevilo
levkocitov ob ugotovitvi bolezni, sestavimo napovedno celoto
bolezni, na osnovi katere se odlocamo za nacin zdravljenja
ALL

Uvod

Akutna limfoblastna levkemija (ALL) je rakava krvna bolezen,
ki je posledica rakavo spremenjene limfocitne celice, usmer-
jene v limfocitno celi¢no vrsto B ali T. Razras¢anje in kopice-
nje limfoblastov v kostnem mozgu zavira preostalo hemato-
poezo s posledi¢no anemijo, trombocitopenijo in nevtrope-
nijo. Nezdravljena bolezen vodi v hitro smrt. ALL predstavlja
najpogostejso vrsto levkemije v otrostvu, pri odraslih pa zaje-
ma 20% vseh akutnih levkemij (1).

Leta 1997 sta Evropsko zdruZenje patologov in ZdruzZenje he-
matopatologov sestavili razvrstitev malignih krvnih bolezni,
kijo je povzela tudi Svetovna zdravstvena organizacija (WHO
klasifikacija) (2). Za razliko od dotedanjih starejsih razvrstitev,
ki so temeljile predvsem na morfoloskih znacilnostih rakavih
krvnih celic, novaklasifikacija WHO bolj kot morfologijo upo-
Steva imunofenotip in citogeneti¢ne nepravilnosti. Dolocitev
imunofenotipa ali imunoloskih oznacevalcev na povrsini ra-
kave krvne celice opravimo na preto¢nem citometru s po-
modjo monoklonskih protiteles. S citogeneti¢no preiskavo pa
ugotavljamo kromosomske nepravilnosti, ki so posledica krv-
ne bolezni. Obe preiskavi sta klju¢nega pomena pri razvrstitvi
bolnikov z ALL v podskupine z dobro, srednjo in slabo napo-
vedjo potekabolezni, cemur prilagodimo tudi zdravljenje. Imu-
noloski podtip, ki oznacuje zrelo B-ALL, Ze ob ugotovitvi bole-
zni zdravimo drugace kot preostale ALL. Glavna razlika pri
izbiri nacina zdravljenja pa nastopi v obdobju konsolidacij-
skega zdravljenja ALL. Bolnike, ki so v slabi ali srednji napove-
dni skupini, v tem obdobju zdravimo $e s presaditvijo krvo-
tvornih mati¢nih celic (PKMC).

Na Klini¢nem oddelku za hematologijo (KOH) uporabljamo
rutinsko pri diagnostiki ALL dolocitev celi¢nih imunoloskih
oznacevalcev od 1. 1995 naprej. Izbor monoklonskih protite-
les protiantigenom limfoblastov (panel protiteles)jebill. 1995
drugacen, kot je danasnji, saj so bili odkriti novi antigeni, ki
imajo pomen za diagnosticiranje in napoved poteka bolezni.
V ¢lanku prikazujemo imunofenotipske znacilnosti bolnikov
z ALL v obdobju med 1. 1. 1995 in 31. 12. 2001 ter kratko opi-
sujemo njihov pomen pri izbiri nac¢ina zdravljenja in dolgo-
ro¢nem napovednem poteku bolezni.

Bolniki in metode dela

Retrospektivno smo zbrali in analizirali imunofenotip vseh
bolnikov z ALL, ki so se zdravili na KOH Klini¢nega centra v
Ljubljani v obdobju med 1. 1. 1995 in 31. 12. 2001. V tem ob-
dobiju se je zdravilo 44 bolnikov: 22 moskih in 22 Zensk. Dia-
gnozo bolezni smo postavili na osnovi citoloske preiskave
kostnega mozga in celi¢nih imunoloskih oznacevalcev.

Na ALL smo posumili, ko smo naredili citoloski pregled raz-
mazakostnega mozga in hkrati bolezen morfolosko opredeli-
li. Pregled temelji na subjektivni presoji in citoloskem znanju
pregledovalca, vendar se morfoloski podtipi ALL med seboj
dobro razlikujejo. Po razvrstitvi FAB (French-American-British
classification) se bolezen razvrs¢a v morfolosko podskupino
L1,L2in L3 (3).

Celi¢ne imunoloske oznacevalce smo dolocili na preto¢nem
citometru Coulter Epics XL-MCL. Proizvajalec monoklonskih
protiteles za antigene CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD10,

Conclusions. Determination of ALL immunophenotype is one
of the cruical tests for the evaluation of long-term ALL progno-
sis. Because of the later, every newly diagnosed ALL must be
immunophenotyped. Immunophenotype is not the only ALL
prognostic factor, but in combination with the others such as
cytogenetics, patients age, leukocyte count at diagnosis, we
can put together »ALL prognostic mosaice, followed by an opti-
mal ALL treatment strategy.

CD13, CD19, CD20, CD22, CD23 je Coulter (Miami, Florida,
ZDA), za antigene MPO, TdT, CD1a, CD79a ter IntraPrep Im-
munotech (Marseille, Francija), za protitelesa zalahke in tezke
verige imunoglobulinov pa DAKO (Copenhagen, Danska).
Membranska monoklonska protitelesa dolo¢amo z dvobarv-
nim oznacevanjem celic s kombinacijo dveh protiteles, ozna-
Cenih z dvema razli¢nima flourokromoma. Tako ugotovimo
prisotnost protiteles hkrati naistih celicah alina dveh razli¢nih
celi¢nih populacijah. Citoplazemska protitelesa in terminalno
deoksinukleotidiltransferazo (TdT) v jedru dokazujemo po
predhodnem fiksiranju celic s 5,5-odstotnim formaldehidom
(IntraPrep, Reagent 1) in zvecanjem prepustnosti celi¢nih
membran s saponinom (IntraPrep, Reagent 2). Pri nekaterih
celicah so ista protitelesa lahko v citoplazmi ali na membrani.
Zato za dokaz pred postopkom fiksacije in permeabilizacije
membrane blokiramo povrsinske receptorje za to protitelo s
primarnim (nekonjugiranim) protitelesom (cCD3, cCD13,
cCD22). Enak postopek velja tudi za doloc¢anje imunoglobuli-
nov v citoplazmi.

S primarnim panelom monoklonskih protiteles, ki ga uporab-
ljamo za vse akutne mieloblastne in limfoblastne levkemije,
smo zajeli membranske oznacevalce CD2, CD7, CD10, CD19
in CD34, citoplazemske oznacevalce, cCD3, cCD13, cCD22,
MPO (mieloperoksidaza)invjedruse TdT (razpr. 1). Naosno-
vi izrazenosti oznacevalcev smo izlocili akutne mieloblastne
levkemije (AML), skupino ALL pa razvrstili v podskupini B-in
T-ALL. V podskupini B-ALL je sekundarni panel monoklon-
skih protiteles vkljuceval protitelesa za membranske oznace-
valce CD20 in CD23, membranske imunoglobuline (Ig) in ci-
toplazmatske Ig in/ali citoplazmatske lahke verige kappa (k)
inlambda (A), pri podskupini T-ALL pa monoklonska protite-
lesa za CD3, CD4, CD5 in membranske oznacevalce CDS8 (raz-
pr. 1). Da je membranski ali citoplazemski oznacevalec izra-
Zen oziroma pozitiven, smo $teli takrat, ¢e je bil prisoten na 20
ali ve¢ % vseh na pretoc¢nem citometru pregledanih celic (4).

Razpr. 1. Uporabljani primarni in sekundarni paneli mono-
klonskih protiteles za membranske, citoplazemske in jedrne
oznacevalce v obdobju 1995-2001.

Tab. 1. Primary and secondary membrane, cytoplasmatic and
nuclear panels of monoclonal antibodies used during the
1995-2001 period.

Primarni panel

Primary panel
membranski oznacevalci: CD2, CD7, CD10, CD19, CD34
membrane markers: CD2, CD7, CD10, CD19, CD34
citoplazemski oznacevalci: cCD3, cCD13, cCD22, MPO
cytoplasmatic markers: cCD3, cCD13, cCD22, MPO
jedrni oznacevalci: TdT
nuclear antibodies: TdT

Sekundarni ALL panel

Secondary ALL panel
B-ALL: CD20, CD23, membranski Ig, citoplazemski Ig oz. lahke verige
B-ALL: CD20, CD23, membrane Ig, cytoplasmatic Ig or light chains
T-ALL: CD3, CD4, CD5, CD8

ALL - akutna limfoblastna levkemija; MPO - mieloperoksidaza; TdT - terminal-
na deoksinukleotidiltransferaza; Ig - imunoglobulini

ALL - acute lymphoblastic leukemia; MPO - mieloperoxidase; TdT - terminal
deoxynucleotidyltranspherase; Ig - immunoglobulines
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B-ALL ima na membrani izraZzen oznacevalec CD19, T-ALL
oznacevalec CD7 in v citoplazmi oznacevalec CD3 (cCD3). B-
in T-ALL smo na osnovi celi¢ne diferenciacije oziroma zrelosti
nato razdelili v podskupine (razpr. 2). Pro B-ALL, razen CD19,
nima prisotnih drugih membranskih ali citoplazmatskih ozna-
Cevalcev, t. i. »commonc« ali »\CALLA« pozitivha B-ALL ima na
membrani prisoten oznacevalec CD10, pre-B-ALL ima v cito-
plazmi prisotne Ig, zrela B-ALL pa ima na membrani celic izra-
zene Ig ali v citoplazmi eno od lahkih verig imunoglobulinov,
to je kapa ali lambda. Podobno smo na osnovi stopnje dife-
renciranosti boleznirazdelili ALLv podskupine tudi T-ALL (raz-
pr. 2). Pro-T-ALL ima na membraniizrazen samo CD7 in v cito-
plazmi oznacevalec cCD3. Pre-T-ALL ima na limfoblastih po-
leg osnovnih izrazen Se oznacevalec CD2 in/ali CD5, kortikal-
na T-ALL ima lahko oznacevalec CD10, medtem ko lahko izgi-
ne citoplazmatski CD3, pri zreli T-ALL pa se pojavi membran-
ski oznac¢evalec CD3, izgine pa lahko TdT v jedru.

Razpr. 2. Uporabljana imunofenotipska razuvrstitev v obdob-
Ju 1995-2001.

Tab. 2. Immunophenotype classification used during the 1995
to 2001 period.

B-ALL: CD19+

pro-B-ALL: brez dodatnih B-celi¢nih oznacevalcev

pro B-ALL: without additional B-cell markers

»common« B-ALL: CD10+

common B-ALL: CD10+

pre-B-ALL: citoplazemski Ig+

pre B-ALL: citoplasmatic Ig+

zrela B-ALL: membranski Ig+ in/ali citoplazemske K ali A+

mature B-ALL: membrane Ig+ and/or cytoplasmatic K or A+
T-ALL: cCD3+, CD7+

pro-T-ALL: brez dodatnih T-celi¢nih oznacevalcev

pro T-ALL: without additional T-cell markers

pre-T-ALL: CD2+ in/ali CD5+

pre T-ALL: CD2+ and/or CD5+

kortikalna T-ALL: CD10 #, citoplazemski CD3 +

cortical T-ALL: CD10 #, cytoplasmatic CD3 +

zrela T-ALL: CD3+, TdT +

mature T-ALL: CD3+, TdT +

ALL - akutna limfoblastna levkemija; Ig - imunoglobulini; TdT - terminalna
deoksinukleotidiltransferaza

ALL - acute lymphoblastic leukemia; Ig - immunoglobulines; TdT - terminal
deoxynucleotidyltranspherase

Rezultati

V 6-letnem obdobju 1995-2001 smo na KOH ugotovili ALL pri
44 bolnikih: pri 22 moskih in 22 Zzenskah. Povprec¢na starost
bolnikov ob ugotovitvi bolezni je bila 38,7 leta, v razponu od
17 do 82 let.

Imunofenotipsko B-ALL smo ugotovili pri 32/44 (73%) bolni-
kov, imunofenotipsko T-ALL pa pri 12/44 (27%) bolnikov. Po-
vprecéna izraZenost oznacevalca CD19 pri B-ALL je bila 67%,
priT-ALL pacCD3 78,5% (pri 2/12 bolnikov s T-ALL ni bil dolo-
¢en) in CD7 81,5%. Med 32 bolniki z B-ALL smo pri 4/44 (9%)
ugotovili pro-B-ALL, pri 18/44 (41%) t. i. scommon« B-ALL, pri
5/44 (11,5%) pre-B-ALL in pri 5/44 (11,5%) zrelo B-ALL. Po-
vprec¢na izrazenost imunoloskih oznacevalcev pri podskupi-
nah B-ALL je bila: CD10 76,5% pri t. i. }common« B-ALL, cito-
plazmatski Ig 32% pri pre-B-ALL in membranski IgM 46%, IgG
33% oziroma citoplazmatske lahke verige k 44%, A 69% pri
zreli B-ALL.

V skupini bolnikov s T-ALL smo pri 2/44 (4,5%) ugotovili pro-
T-ALL, pri 5/44 (11,5%) pre-T-ALL, pri 4/44 (9%) kortikalno T-
ALL in pri 1/44 (2%) zrelo T-ALL. Povprecna izraZenost imu-
noloskih oznacevalcev pri podskupinah T-ALL je bila: CD2
63% in CD5 86,5% pri pre-T-ALL, CD10 33% (oznacevalec CD10

je bil prisoten pri 50% bolnikov) in cCD3 59% (prisoten pri
vseh bolnikih, prienem panibil dolo¢en) prikortikalni T-ALL
ter CD3 77%, TdT pa ni bil dolo¢en pri enem bolniku z zrelo
T-ALL.

Morfolosko vrsto ALLL1 smougotovili pri 3/44 (7%) bolnikov,
ki so imeli imunofenotipske znacilnosti pre-B, pre-T in korti-
kalne T-ALL. ALL L2 smo ugotovili pri 35/44 (80%) bolnikov,
med katerimi smo pri 25 (72%) ugotovili B-ALL in pri 10 (28%)
T-ALL. Morfoloski podtip L2 je bil enakomerno razporejen pri
bolnikih z B-ALL (pro-B 11%, t. i. }common« B 47%, pre-B 11%,
zrela B 3%) in pri bolnikih s T-ALL (pro-T 8%, pre-T 11%, korti-
kalna T 3%, pro-T 6%). Morfolosko vrsto L3 smo ugotovili pri
6/44 (13%) bolnikov. Med temi so §tirje bolniki imunofenotip-
sko ustrezali zreli B-ALL in dva t. i. »common« B-ALL. V morfo-
losko raz¢lenjeni imunofenotipski podskupini zrela B-ALL
(5/44) je 4/5 (80%) bolnikov ustrezalo ALL L3 po FAB.

Razpravljanje

Naosnovi prisotnosti specifi¢cnih membranskih in citoplazmat-
skih antigenov, ki oznacujejo stopnjo zrelosti limfoblastov
(imunofenotip), razdelimo ALL v B-in T-ALL, te pa e naprej v
vec¢ podskupin.

V Sestletnem obdobju smo zdravili 73% bolnikov z B-ALL in
27% bolnikov s T-ALL. Razmerje med B-in T-ALL je primerljivo
z navedenim v literaturi, kjer navajajo priblizno 75% B-ALL in
25% T-ALL(5). Poleg oznacevalca CD19, ki smo ga za osnovno
opredelitev B-ALL uporabljali v nasem laboratoriju, pa novej-
$a hematoloska priporocila zahtevajo Se dolocitev oznaceval-
cev CD79a in CD22 (razpr. 3) (6). Ce sta izrazena vsaj dva iz-
med nastetih (CD19, CD22, CD79a), opredelimo bolezen kot
B-ALL. CD7 in ¢CD3 sta $e vedno ostala edina osnovna ozna-
Cevalca za T-ALL.

Razpr. 3. Sodobna imunofenotipska razuvrstitev akutnih lim-
Jfoblastnih levkemij.

Tab. 3. Contemporary immunophenotype classification of acu-
te lymphoblastic leukemias.

B-ALL: CD19+ in/ali CD22+ in/ali CD79a+
B-ALL: CD19+ and/or CD22+ and/or CD79a+
pro-B-ALL: brez dodatnih B-celi¢nih oznacevalcev
pro B-ALL: without additional B-cell markers
»common« B-ALL: CD10+, citoplazemski Ig -
common B-ALL: CD10+, cytoplasmatic Ig -
pre-B-ALL: citoplazemski Ig+
pre B-ALL: cytoplasmatic Ig+
zrela B-ALL: membranski Ig+ in/ali citoplazemski k ali A +
mature B-ALL: membrane Ig+ and/or cytoplasmatic K or A +
T-ALL: citoplazemski CD3+, CD7+
T-ALL: cytoplasmatic CD3+, CD7+

pro-T-ALL: brez dodatnih T-celi¢nih oznacevalcev
pro T-ALL: without additional B-cell markers
pre-T-ALL: CD2+ in/ali CD5+

pre T-ALL: CD2+ and/or CD5+

kortikalna T-ALL: CD1a+

cortical T-ALL: CD1a+

zrela T-ALL: CD3+

mature T-ALL: CD3+

ALL - akutna limfoblastna levkemija; Ig - imunoglobulini
ALL - acute lymphoblastic leukemia; Ig - immunoglobulines

Pri dolo¢evanju podskupin B-ALL v zadnjih letih ni novosti. V
6-lethem obdobju smo na KOH ugotovili naslednje podsku-
pine B-ALL: 9% pro-B-ALL, 41% »common«B-ALL, 11,5% pre-B-
ALL in 11,5% zrele B-ALL. Tudi v literaturi navajajo kot najpo-
gostejso obliko B-ALL in celo ALL nasploh »common« B-ALL,
ki vkljucuje priblizno 50%, po nekaterih podatkih pa celo ve¢
vseh novoodkritih ALL (4). Blastne celice imajo izrazen oznace-
valec CD10, nimajo pa oznacevalcev, znacilnih za sorazmer-
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no zrelo B-celi¢no vrsto, kot so citoplazmatski in povrsinski
Ig. Pro-B-ALL, ki je najbolj nezrela oblika B-ALL, zavzema do
10-odstotni delez vseh ALL, zrelejse oblike, kot sta pre-B-ALL
in zrela B-ALL, pa 10- do 15-odstotni oziroma do 5-odstotni
delez (7). Ugotavljamo, da so delezi podtipov B-ALL v Sloveni-
ji priblizno enaki delezem, opisanim v literaturi, razen pri»com-
mon« ALL, ki je 41%, verjetno na racun povecanega deleza
zrele B-ALL (7). Za to nimamo primerne razlage.

Tudi 23% odkritih T-ALL je v skladu z navedbami v literaturi
(7). Znotraj podskupin pripada 4,5% najbolj nezreli obliki pro-
T-ALL, med zrelejsimi oblikami pa 11,5% pre-T, 9% kortikalni
T-1in 2% zreli T-ALL. Nasi rezultati se ujemajo z opisanimi po-
datki v strokovni literaturi, kjer je delez pro-T-ALL 7% vseh
novoodkritih ALL, zrelejse oblike pre-T, kortikalna T- in zrela
T-ALL pa zavzemajo 17-20% (7). Pri nas uporabljen panel za
opredelitev podskupin T-ALL je bil do pred enim letom po-
manjkljiv, ker ni vklju¢eval oznac¢evalca CD1a. Tega v zadnjih
letih navajajo kot klju¢nega za opredelitev kortikalne T-ALL
(3). Ker brez dolocitve CD1a tezko lo¢imo med kortikalno in
pre-T-ALL, smo si do pred enim letom pomagali z dolo¢eva-
njem oznacevalcev CD2, CD5, CD10 in ¢cCD3. Menimo, da ta
pomanjkljivost ni klju¢no vplivala na imunofenotipsko opre-
delitev T-ALL.

Morfoloski podtip ALL se ne ujema z imunofenotipom blast-
nih celic, razen morfoloskega podtipa ALL-L3 po FAB. Za to,
najbolj zrelo podvrsto B-ALL, so znacilne limfoblastne celice z
vec vakuolami v citoplazmi, ki vsebujejo Ig ali pa vsaj njihove
lahke ali tezke verige. Kar 4/5 (80%) zrelih B-ALL je morfolo-
sko ustrezalo podtipu L3. Pritem ni nujno, da podtip L3 pripa-
da ALL z zrelim B-imunofenotipom, saj smo pri dveh bolnikih
z obliko L3 ugotovili )common« B-ALL imunofenotip. Pri nas
ugotovljeni morfoloski rezultati se ujemajo s podatki v stro-
kovni literaturi (8).

V zakljucku se lahko vprasamo, kakSen smisel ima tako na-
tan¢na imunofenotipska opredelitev ALL? Pomen dolocitve
imunofenotipa je, dalahko napovemo potek ALL in izberemo
ustreznejsi nacin zdravljenja. Vemo, da imata najslabso napo-
ved ALL, kar pomeni najvisjo smrtnost in dolgoro¢no najmanj-
$o moznost ozdravitve bolezni najmanj zreli podvrsti ALL, pro-
B in pro-T-ALL. Temu prilagodimo zdravljenje bolezni v kon-
solidacijskem obdobju. Bolnikom s pro-B- in pro-T-ALL, ki so
stari do 55 let in imajo primernega dajalca kostnega mozga,
svetujemo nadaljevati zdravljenje s sorodno ali redkeje z ne-
sorodno PKMC. Ce ustreznega dajalca ne najdemo, svetuje-

mo zdravljenje z avtologno PKMC (9, 10). Z druga¢no kombi-
nacijo citostatikov kot ostale podvrste ALL pa v indukcijskem
in konsolidacijskem obdobju zdravljenja zdravimo zrelo B-
ALL. Zanjo sta klju¢ni zdravili ciklofosfamid in metotreksat v
zelo visokih odmerkih. Na ta nac¢in dosegamo rezultate, ki so
primerljivi zdravljenju s PKMC (11).

Imunofenotip ni edini napovedni dejavnik pri ALL. Poznamo
e stevilne druge, kot so citogenetika, starost bolnika, stevilo
levkocitov ob ugotovitvi bolezni, prisotnost povecanih be-
zgavk in vranice in Stevilo dni, potrebnih za remisijo bolezni
po zacetku zdravljenja. Imunofenotip skupaj z ostalimi dejav-
niki sestavlja mozaik pri sodobni diagnostiki, napovedi pote-
ka in zdravljenju ALL.
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