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WPROWADZENIE

Praca ta jest kontynuacja wczesniejszych badan, w ktérych wykazalismy, ze
u czesci (4 na 10 badanych) chorych z przewlekla bialaczka limfatyczna
B-komoérkowa (PBL-B) wystepuja réznice w obrazie powierzchniowych im-
munoglobulin (SIg) migdzy limfocytami pochodzacymi z krwi obwodowej,
szpiku 1 wezla chlonnego. We krwi obwodowe) zwykle wystgpowala mono-
klonalna populacja limfocytdw B, podczas gdy w szpiku lub wezle chtonnym
istniala tendencja do poliklonalnosci. Sktonito nas to do przyjgcia hipotezy, ze
réznice te wynikaja ze szpikowego lub pozaszpikowego ogniska pierwotnej
transformagji biataczkowej. Przy szpikowym pochodzeniu biataczki klon biata-
czkowy poprzez krew nacieka wtdrnie wezly chionne lub inne struktury
limfoidalne, a przy pozaszpikowej bialaczce szpik jest zajety podzniej, stad
tendencja do poliklonalnego obrazu SIg pomimo monoklonalnosci we krwi
obwodowej (21).

W celu potwierdzenia lub obalenia wysunigte; hipotezy przeprowadzono
peina oceng fenotypu immunologicznego populacji limfocytow krwi obwodowej
i szpiku. Ocena ta obejmowala nast¢pujace badania:

1) tancuchoéw lekkich x i A na powierzchni limfocytow (Slg x, Slg A);

2) antygenu CDS;

3) zdolnosci tworzenia rozet z erytrocytami myszy (R-EM).
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MATERIAL

Badaniami objgto 14 chorych z PBL-B.

Rozpoznanie ustalono na podstawie biopsji szpiku, badania morfologicznego krwi obwodowej
i badan fenotypu immunologicznego limfocytow krwi obwodowej i szpiku. U wigkszosci chorych
przeprowadzono takze biopsj¢ wezta chionnego (tab. 1).

W ocenie lokalizacji gldéwnej masy nowotworowej oparto si¢ na kryteriach podanych przez
Jaksiéia i Vitalego (16), Working Group sponsorowanej przez NCI (8) oraz obserwacjach
wlasnych. Na podstawie wczesniej opublikowanych badan wlasnych (21) oraz pismiennictwa, pra-
cy pogladowej (22) chorych z PBL-B podzielono na 3 grupy. Charakterystyke tych grup podano
w tab. 2.

Tab. 1 Charakterystyka kliniczna chorych
The clinical characteristics of studied patients

Liczba chorych: 14
Wiek w latach: 39— 68, srednio 52 (7 chorych ponizej 50 r.z.)
Pleé: meska
Okres kliniczny przewleklej bialaczki limfatycznej wedlug Rai i wsp. (19)
okres 2 — 3 chorych
okres 3 — 1 chory
okres 4 — 10 chorych
Czas trwania choroby: od 2 miesigcy do 6 lat*
w tym do 2 lat — 10 chorych
od 2 do 6 lat — 4 chorych
Choroby towarzyszace:
nawracajace infekcje (zwykle w drogach moczowych lub oddechowych) — 14 chorych
przewlekle lub aktywne zapalenie watroby po przebytej zéttaczce zakaznej — 3 chorych
gruzlica ptuc —- 1 chory
niedokrwisto$¢ autoimmunchemolityczna — 2 chorych
Uprzednie leczenie:
chemoterapia, w skiad ktérej wchodzily cykle trdjlekowe (zwykle ukltad Chlorambucil, Oncovin,
Prednison) lub czterolekowe (zwykle uktad Adriamycin, Cyclophosphamid, Oncovin, Prednison)
-— 6 chorych
nie leczonych —- 8 chorych

* Czas trwania choroby, okreslany przez pacjentéw jako kilkumiesigczny, nie musi byc
prawdziwy, gdyz zwykle wiaza oni pierwsze objawy choroby dopiero z powigkszeniem si¢
obwodowych wezléw chionnych; brak w naszym materiale pacjentow w okresie 0 lub 1 wedhug
klasyfikacji Rai i wsp. (19).

METODY

Fenotyp immunologiczny limfocytéw badano w populacji komoérek krwi obwodowe;j 1 szpiku.
W uzyskanych zawiesinach limfocytéw wykonywano nastepujace testy:

1. Testy immunofluorescencyjne stuzace do okreslenia odsetkow limfocytow noszacych na
powierzchni tancuchy lekkie x lub A (21).

2. Antygen CDS5 badano stosujac monoklonalne przeciwcialo CD35 sprzgzone z FITC firmy
»3erotec” i postgpowano zgodnie z zaleceniem producenta. Po sprze¢zeniu komorek z przeciwcialem
obliczano odsetek komorek ,.$wiecacych” w mikroskopie fluorescencyjnym na 1000 komorek.

3. Test okreslajacy zdolnos¢ limfocytow do tworzenia R-EM wykonywano w modyfikacji
whasnej w nastgpujacy sposéb: 50 pl zawiesiny limfocytéw mieszano z 50 pl ptodowej surowicy
cielecej absorbowanej erytrocytami myszy i 50 pl 5% zawiesiny erytrocytow myszy. Zawiesing
wirowano przez 2 min. na niskich obrotach (450 x g) i pozostawiano w temperaturze pokojowej przez
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Tab. 2. Ocena lokalizacji masy komorek nowotworowych
Estimates of location of the main mass of tumour cells

I — grupachorych, uktérych w obrazie klinicznym przewaza zajecie struktur limfoidalnych jamy
brzusznej i/lub masywne zajecie obwodowych wezlow chlonnych*; w grupie tej istnieje
mozliwos¢ pozaszpikowej lokalizacji pierwotnego ogniska transformacji nowotworowe;j

II - grupa chorych, u ktérych w obrazie klinicznym przewaza zajecie szpiku bez lub przy
wspolistnieniu niewielkiego stopnia powigkszenia obwodowych weztéw chionnych i sledzio-
ny; w grupie tej prawdopodobnie pierwotne ognisko transformacji nowotworowej znajduje
si¢ w szpiku

III — grupa posrednia —- chorzy z duza masa guza w strukturach limfoidalnych (masywne
powigckszenie wezlow chlonnych jamy brzusznej i sledziony, czemu zwykle towarzyszy
réznego stopnia powigkszenie obwodowych weztow chlonnych) oraz objawami niewydolno-
$ci szpiku**; w grupie tej pierwotne ognisko transformacji nowotworowej moze leze¢
zardwno pozaszpikowo (wtorne zajecie szpiku), jak i w szpiku (wtdrne zajecic poza-
szpikowych struktur limfoidalnych)

* Zajecie struktur limfoidalnych jamy brzusznej” oznacza wysigpowanie konglomeratow
weztow chlonnych w obrebie jamy brzusznej, widoczne w tomografii komputerowej lub w badaniu
ultrasonograficznym. Powigkszeniu weztow chlonnych towarzyszy umiarkowane (do 6 cm ponizej
lewego tuku Zebrowego) lub znaczne (powyzej 6 cm) powigkszenie $ledziony. ,,Masywne zajecie
obwodowych wezlow chlonnych™ oznacza powigkszenie weztéw chlonnych powyzej 5 cm srednicy,
zwykle tworzacych konglomeraty.

** (Objawy ,,niewydolnosci szpiku™ oznaczaja niedokrwistos¢ (Hb ponizej 10 g/dl) i/lub matoptyt-
kowos¢ (liczba plytek ponizej 100 x 10°/1).

60 min. Nastgpnie bardzo delikatnie wstrzasajac osad powtornie zawieszano. Zawiesing komorek
w szklanej komorze ogladano w mikroskopie $wietlnym. Z 1000 komorek obliczano odsetek
limfocytéw wiazacych wigcej niz 3 erytrocyty myszy. Wartosci prawidlowe badanych parametrow
zestawiono w tab. 3.

METODY STATYSTYCZNE

Uzyskane wyniki oceniano okreslajac: srednia arytmetyczna, odchylenie standardowe, wspot-
czynnik korelacji Pearsona (r), test Studenta (f) i prawdopodobienstwo (P).

WYNIKI

Celem oceny klonalnosci proliferujacych komdrek badano we krwiiw szpiku
odsetek komorek noszacych na powierzchni tancuchy lekkie badz x, badz A.
Wyniki badan w poszczegdinych grupach chorych zestawiono w tab. 4.

U wszystkich chorych z grupy I stwierdzono monoklonalnosé limfocytow
B we krwi obwodowej. Natomiast w szpiku u 3 na 6 badanych (przypadki 1,21 3)
wystepowata tendencja do poliklonalnosci (odsetek komoérek noszacych inny
fancuch lekki niz klon proliferujacy byl wyzszy w szpiku niz we krwi ob-
wodowej), co moze sugerowac pozniejsze zajecie szpiku.

Przeciwnie, u chorych z grupy Il — przy monoklonainosci w szpiku
— u ktérych we krwi obwodowej w 3 przypadkach (przypadki 1, 2 1 3)
wystepowata tendencja do poliklonalnosci. Wyniki te wskazuja, ze pomimo
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Tab. 3. Wartosci prawidtowe badanych parametrow
Normal values of investigated parameters

Parametry Krew obwodowa Szpik
Procent komorek noszacych powierzch- | 20—25% (badania wlasne) | srednio 11% —komérek B
niowe immunoglobuliny (komérek B) 10—20% (6) CDI9* (7)
Stosunek komdrek noszacych na powie- | 2:3 (6) brak danych
rzchni tancuch x do komérek z lan-
cuchem A
Procent komdrek CD5™ 15—25% (8) 0 lub ilosci sladowe

powyzej 30% wskazuje (9; badania wiasne)
na proliferacje (9)

Procent komorek tworzacych rozety 0—3% (badania wlasne) | powyzej 10% wskazuje
z erytrocytami myszy powyzej 30% wskazuje na proliferacje (9)
na proliferacj¢ (9)

Tab. 4. Poréwnanie odsetkow limfocytéw noszacych laricuchy lekkie A lub x we krwi obwodowej
z analogicznymi odsetkami limfocytow w szpiku w poszczegolnych grupach chorych z PBL-B
The comparison of percentages of peripheral blood lymphocytes carrying A or x light chains to
analogical lymphocytes of bone marrow in particular groups of B-CLL patients

Procent komorek noszacych lancuchy lekkie
we krwi obwodowe;j w szpiku
Grupa | L.p. | Synonim
klonalnosé klonalnosc¢
A x A X
mono- | poli- mono- | poli-
I L. St 55 2 + 63 11 +
2 J. E. 29 4 + 43 9 +
I 3 K. K. 1 10 + 7 28 +
4 B. J. 9 35 + 4 35 +
5 Z. Zdz. 62 2 + 58 0,5 +
6 K. E. 29 16 + 43 4 +
1 S. L. 46 22 + 69 17 +
I 2 K. St. 19 26 + 10 33 +
3 Z K. 95 52 + 78 12 +
4 B.J. 0 40 + 5 15 +
1 P. B. 62 8 + 66 0 +
i 2 M. St. 3 62 + 5 83 +
3 G. L. 9 27 + 16 17 +
4 K. St. 4 42 + 2 72 +

masywnego nacieczenia szpiku (miejsce pierwotnej transformacji?) krew nie jest
jeszcze catkowicie zajeta przez klon biataczkowy.

U wszystkich chorych z grupy III stwierdzono monoklonalnosé¢ we krwi
obwodowej, ale w szpiku u 1 chorego (przypadek 3) wystepowatla poliklonal-
no$é. U tego chorego we krwi obwodowej dominowat klon x, natomiast w szpiku
stosunek A+ do x+ wynosil 1:1. A zatem wystepowalo w tym przypadku
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podobienstwo do chorych 1, 2 i 3 z grupy I, u ktérych w szpiku, jakkolwiek
w znacznie mniejszym stopniu, obserwowano tendencj¢ do poliklonalnosci.

W tab. 5 przeprowadzono poréwnanie odsetka limfocytéw noszacych
antygen CD5 we krwi obwodowej i w szpiku z obrazem klinicznym chorych
z PBL-B.

Tab. 5. Poréwnanie odsetkéw limfocytéw noszacych antygen CDS5 we krwi obwodowej i w szpiku
z obrazem klinicznym chorych z PBL-B
The comparison of percentages of lymphocytes carrying the CDS5 antigen in peripheral blood and
bone marrow with the clinical states of B-CLL patients

Procent komérek CD5* Krew obwodowa
Grupa Il;;%z;)_a Krew obwodowa Szpik a szpik
R vt IR P Gl IV PO B R
I 6 27—50 | 38,5 |+ 9,07 2—62 [26,7 |+21,54 +0,190 [ 0,388 | >0,70
IT 4 10—75 | 44,8 |+26,7 | 43—82 [64,3 [+16,07| +0,996 | 16,379 <0,01
I 4 32—66 | 48,0 |+17,03{ 15—47 {29,25[+13,72| —0,442 [ 0,697 | <0,50

Objasnienia: M — srednia arytmetyczna, +SD — odchylenie standardowe, r — wspdlczynnik
korelacji Pearsona, t+ — test Studenta, P — prawdopodobiesistwo.

Explanation: M — arithmetic mean, +SD - - standard deviation, » — Pearson’s correlation
coefficient, t — Student test, P — probability.

W grupie I chorych srednia arytmetyczna odsetka komorek CD5+ we krwi
obwodowej wynosila 38,5%, w szpiku 26,7%. Jednakze pomimo wyraznej
przewagi odsetkowej komoérek CDS+ we krwi obwodowej nad odsetkiem tych
komdrek w szpiku rdznice nie byly statystycznie istotne, by¢ moze, wskutek
malej liczby badanych. Przy analizowaniu badan poszczegdlnych chorych z tej
grupy wykazano, ze u 4 na 6 badanych odsetek komorek CD5+ byl ponad
dwukrotnie wyzszy we krwi obwodowej niz w szpiku. U tych 4 chorych srednia
arytmetyczna odsetka komorek CD5+ we krwi obwodowej wynosita 36,2%,
w szpiku 15,7%. U piatego chorego (K. E.) odsetek komorek CDS5+ we krwi
obwodowej 1 w szpiku byl bardzo zblizony (30% we krwi, 35% w szpiku), a tylko
u széstego z badanych (Z. St.) byt wyraznie wyzszy w szpiku (46% we krwi, 62%
w szpiku). Oceniajac wyniki uzyskane u poszczegdinych chorych, nie mozna
wykluczyc¢ hipotezy, ze w przypadkach przebiegajacych z przewaga zajecia
struktur limfoidalnych nad zajeciem szpiku pierwotne ognisko transformacji
nowotworowej znajduje si¢ albo w wezlach chlonnych, albo w §ledzionie.

W grupie II chorych srednia arytmetyczna odsetka komoérek CD5+ we krwi
obwodowej wynosila 44,8%, w szpiku 64,3% i réznice te byly statystycznie
istotne (r= 40,996, r=16,379, P<0,01). Istnienie takiej wysoce istotnej
(P <0,01)dodatniej korelacji (r= +0,996) pomiedzy odsetkiem komoérek CD5+
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we krwi i w szpiku sugeruje, ze w grupie chorych, u ktérych w obrazie klinicznym
przewaza zajecie szpiku, pierwotna transformacja nowotworowa ma wiasnie
tam miejsce. Co wigcej, u 3 chorych z tej grupy (przypadki 1, 2 i 3) we krwi
obwodowej istniala poliklonalnos¢ tancuchow lekkich na powierzchni lim-
focytow B przy monoklonalnosci w szpiku (patrz tab. 4).

Najciekawsza byta grupa III badanych, u ktérych obok masywnego nacie-
czenia struktur limfoidalnych (zaréwno w jamie brzusznej, jak i w obwodzie)
wystepowaly objawy niewydolnosci szpiku (niedokrwistosé¢ i/lub matoplyt-
kowos¢). Na podstawie obrazu klinicznego u tych chorych nie mozna bylo zatem
ustali¢ przypuszczalnego miejsca pierwotnej transformacji nowotworowej.
Wprawdzie srednia arytmetyczna dla calej tej grupy odsetka komérek CD5+ we
krwi obwodowej byla wyraznie wyzsza niz w szpiku (48% we krwi, 29%
w szpiku), ale roznice nie byty statystycznie istotne. Jednakze przy analizowaniu
poszczegdlnych przypadkéw wykazano, ze u 3 na 4 badanych pacjentéow odsetek
komoérek CDS5* byt ponad dwukrotnie wyzszy we krwi obwodowej niz w szpiku
(srednia arytmetyczna odsetka komdrek CD5+ we krwi obwodowej 53,3%,
w szpiku 23,3%). U jednego z tych chorych (przypadek 3) nizszemu poziomowi
komoérek CDS5+ w szpiku w stosunku do krwi obwodowej towarzyszyla
poliklonalnos¢ tanicuchdéw lekkich na powierzchni szpikowych komédrek B (ko-
morki A+ — 16%, x* — 17%) pomimo monoklonalnosci we krwi obwodowej
(patrz tab. 4). U tego chorego oznaczono dodatkowo odsetek komorek CD5+ we
krwiobwodowej przed iw 3 godz. po dozylnym podaniu 200 mg Hydrocortisonu
(w okresie najwyzszego wzrostu leukocytozy). Leukocytoza przed podaniem
Hydrocortisonu wynosita 4,6 x 10%/1, po podaniu — 6,6 x 10°/1, odsetek komo-
rek CD5+ we krwi obwodowej przed podaniem — 44%, po podaniu 53%. Test
hydrokortyzonowy stuzy do okreslenia tzw. rezerwy szpikowej leukocytow, ale
w przebiegu PBL-B nie mozna wykluczy¢ uwalniania limfocytow z ognisk
pozaszpikowych. Pomimo tego zastrzezenia u badanego zarowno wzrost
leukocytozy, jak i odsetek komorek CDS+ po Hydrocortisonie byt stosunkowo
niewielki. Wynik ten moze sugerowaé, Zze albo populacja komorek CDS5+
w szpiku byla stosunkowo nieliczna, albo komorki te byly silnie zwigzane ze
zrebem szpikowym 1 nie zostaly ,wyplukane” do krwi obwodowej przez
Hydrocortison. Wyniki te, podobnie jak w grupie I badanych, sugeruja wtorne
zajgcie szpiku.

W tab. 6 zestawiono wyniki badan trzeciego markeru charakteryzujacego
komérki PBL-B, a mianowicie zdolnosci limfocytow biataczkowych do tworze-
nia R-EM. Odsetki rozetkujacych komorek we krwi obwodowej i w szpiku
pordwnywano, podobnie jak w tab. 5, z obrazem klinicznym.

W grupach Il i III chorych $rednie arytmetyczne odsetka komorek R-EM +
we krwi obwodowej i w szpiku byly zblizone, przy czym odsetki te, zwlaszcza dla
krwi obwodowej, byly stosunkowo niskie. U 2 pacjentow z grupy 11, w ktorej
w obrazie klinicznym przewazalo zajgcie szpiku, srednia arytmetyczna odsetka
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Tab. 6. Poréwnanie zdolnosci tworzenia rozet z erytrocytami myszy (R-EM) przez limfocyty krwi
obwodowej i w szpiku z obrazem klinicznym chorych z PBL-B
The comparison of capability for forming mouse erythrocyte rosettes (MER) by lymphocytes of
peripheral blood and bone marrow with the clinical states of B-CLL patients

Procent komérek tworzacych R-EM Krew obwodowa
Grupa Ig;cg.;)_a Krew obwodowa Szpik a szpik
P vaose | |eso Rt |so| o |0 |
I 6 11--56 | 28,5 |£21,08( 6—49 (26,67 |+13,79| +0,080 0,161 >0,80
1 2 11122 | 16,5 [+ 7,78| 331 52 [42,5 |+13,44
11 4 7—44 | 22,0 (£159 | 15—46 |31,5 [+13,48]| —0,854 2,323 | >0,10

Objasnienia: R-EM -zdolnos¢ tworzenia rozet przez limfocyty z erytrocytami myszy, M — sred-
nia arytmetyczna, +SD — odchylenie standardowe, r — wspolczynnik korelacji Pearsona, 1 — test
Studenta, P --- prawdopodobienstwo.

Explanation: R-EM — capability for forming mouse erythrocyte rosettes by lymphocytes,
M — arithmetic mean, +SD — standard deviation, r — Pearson’s correlation coefficient,
t — Student test, P —- probability.

komorek R-EM + byta ponad 2 razy wyzsza w szpiku niz we krwi obwodowej, co
przemawia za jego pierwotnym zajeciem. U tych pacjentéow poréwnano odsetki
komérek R-EM + we krwi i w szpiku z odsetkami komorek CD5+ (tab. 7). U obu
odsetek zarowno komdrek R-EM + jak i CDS5+ byl istotnie wyzszy w szpiku niz
we krwi obwodowej. Wynik ten potwierdza nasza wczesniejsza sugestig, oparta
na badaniach tanicuchow A i x na powierzchni limfocytéw oraz antygenu CDS5, ze
u chorych z przewaga zajecia szpiku w obrazie klinicznym tam ma wlasnie
miejsce pierwotna transformacja nowotworowa.

Tab. 7. Poréwnanie odsetkéw komérek R-EM * oraz komérek CD5 ™ we krwi obwodowej i w szpiku
u 2 chorych z PBL-B, u ktérych w obrazie klinicznym przewaza zajgcie szpiku
The comparison of percentages of MER* and CD5™ cells in peripheral blood and bone marrow of
2 B-CLL patients, in whom bone marrow infiltration was predominant

Krew obwodowa Szpik
L.p. | Synonim Procent komorek
R-EM* CD5* R-EM* CD5*
1 S. L 11 46 52 67
2 K. St. 22 10 33 43
f;;?:}ic"(ycmu 16,5 +7,78 [28.0 +25.46]42,5 +13,44(55,0 +16,97
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OMOWIENIE

Wyniki badan tancuchdéw lekkich powierzchniowych immunoglobulin lim-
focytéw krwi obwodowej i szpiku (tab. 4) oraz antygenu CDS5 (tab. 5)
w wyodrgbnionych 3 grupach chorych (grupa I — chorzy z przewaga zajecia
struktur limfoidalnych w jamie brzusznej i/lub obwodowych weziéw chionnych;
grupa Il — chorzy z przewaga nacieczenia szpiku; grupa III — chorzy z duza
masa guza w strukturach limfoidalnych oraz objawami niewydolnosci szpiku)
sugeruja, ze u pacjentow z przewaga zaj¢cia struktur limfoidalnych, nawet przy
wspolistniejacych objawach niewydolnosci szpiku, pierwotne ognisko transfor-
macji lezy pozaszpikowo (w wezlach chlonnych lub §ledzionie). Szpik zostaje
zajety dopiero pozniej przez szerzacy si¢ droga krwi (jak wynika z naszych
badan), a by¢ moze takze innymi drogami, klon limfoidalny.

U chorych tych istnigje koniecznos¢ roznicowania migdzy PBL-B a inna jednostka
morfologiczna — chioniakiem B-komorkowym o matych limfocytach (CM L-B) small
lymphocytic lymphoma (5, 12, 24). Na ogo6t przyjeto, ze PBL-B charakteryzuje
zwigkszona liczba matych limfocytow o dojrzatym wygladzie naciekajacych, przynaj-
mnigj we wczesnym okresie choroby, wyltacznie szpik 1 wystgpujacych wtdrnie we krwi
obwodowej (5, 11, 12, 18, 24). Natomiast w CML-B identycznie morfologicznie
nowotworowe komorki przynajmniej we wczesnym okresie wystepuja wylacznie
w tkankach (wezlach chlonnych, Sledzionie), bez bialaczkowego zajecia krwi ob-
wodowej i szpiku (5). Jednakze w ok. 40% przypadkdéw w CML-B zachodzi ewolucja
w postac bialaczkowa, nieodroznialng od PBL-B (11, 12).

Badania markerow immunologicznych nowotworowych komoérek ujawnity
ciste podobienstwo w obu stanach chorobowych (3, 5). Mianowicie charak-
teryzuje je:

1) zmniejszona ekspresja powierzchniowych immunoglobulin (1—4, 13, 15,
17, 18);

2) ekspresja antygenu CDS, (3)-antygenu, ktory do niedawna byl uwazany
za antygen komorek T;

3) wystgpowanie antygendw komorek B, takich jak: CD19, CD20, CD24
i HLA-DR (3, 4, 17);

4) zdolnos$¢é do tworzenia rozet z erytrocytami myszy (3, 7, 13).

Pomimo tych daleko idacych podobienstw zaréwno klinicznych, jak i mor-
fologicznych, a takze immunologicznych bialaczkowych komoérek, sadzimy, ze
odrdznienie biataczkowej fazy CML-B od PBL-B jest mozliwe na podstawie
réznic miedzy krwia a szpikiem w odsetkach limfocytow noszacych tancuchy
lekkie immunoglobulin badz CD5+. W PBL-B w szpiku wystepuje monoklonal-
nosé i odsetek komorek CDS5+ jest wyzszy niz we krwi obwodowej. W CML-B
— odwrotnie, monoklonalnos$¢ i przewaga odsetkowa komoérek CD5+ wy-
stepuje we krwi obwodowej. Obie jednostki zatem stanowia odmienng ekspresje
tkankowa niekoniecznie identycznego procesu nowotworowego.
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Z kolei zaréwno PBL-B, jak i CML-B nalezy réznicowac z chloniakiem
o kosmatych limfocytach (splenic lymphoma with villous lymphocytes). Kos-
mate limfocyty sa nieco wigksze od malych limfocytow PBL-B, a z ich
powierzchni wychodzg rzadkie, krotkie kosmki, czesto zgrupowane na biegu-
nach komorki. Ich fenotyp immunologiczny charakteryzuje monoklonalna
warstwa powierzchniowych immunoglobulin, obecnos¢ innych antygendw typo-
wych dla limfocytow B (CD19, CD20, CD22, HLA-DR), ale takze antygenu
FMC-7 cechujacego biataczke kosmatokomérkowa. Natomiast komorki te sa
CDS ujemne, a u 2/, chorych wystepuje monoklonalna gammapatia (4).

Jesliidzie o zdolnos$é limfocytdw biataczkowych do tworzenia R-EM (tab. 6),
to zaréwno u chorych z grupy I, jak i HI srednia arytmetyczna odsetka komdrek
tworzacych R-EM byta niska tak we krwi obwodowej, jak i w szpiku. Batata
i Shen (3) przyjmuja, ze za proliferacja przemawiaja wartosci powyzej 30%
komérek R-EM + we krwi obwodowej. W naszych badaniach w grupie I wartosc
ta wynosita 28,5%, w grupie III — 22%. Batata i Shen (2, 3) podaja takze,
ze R-EM tworza zaréwno komorki PBL-B, jak 1 CML-B. Natomiast zdaniem
autorow prowadzacych badania w pierwszej polowie lat siedemdziesiatych, o ile
90% limfocytow PBL-B posiada zdolnos$¢ tworzenia R-EM, o tyle komorki
tzw. dobrze zroznicowanego chloniaka limfocytowego (well-differentiated lymp-
hocytic lymphoma) sa pozbawione te) wlasciwosci (23). By¢ moze, stosunkowo
niskie odsetki komoérek R-EM+ we krwi obwodowe) u naszych chorych
wynikaja stad, ze znajdowali si¢ oni w biataczkowej fazie CML-B.

W obu tych grupach analiza statystyczna przeprowadzona migdzy komor-
kami CD5+ a komérkami R-EM+ nie wykazala korelacji ani we krwi
obwodowej, ani w szpiku. W grupie I dla krwi obwodowej: r= + 0,035, 1= 0,070,
P>0,90, dla szpiku: r=0,340, 1=0,722, P>0,50. W grupie 1II dla krwi
obwodowej: r=+0,688, t=1,342, P> 0,30, dla szpiku: r= 40,424, 1=0,663,
P>0,50. Ten brak korelacji moze swiadczyé o istnieniu subklondw komérek
limfoidalnych u chorych z pierwotnie pozaszpikowym miejscem transformacgji.
Znanag sprawg jest wystgpowanie u pewnych pacjentow z chloniakami kilku
subklonéw komorek B. Tak na przyklad w badaniach immunofenotypowych
limfocytow u chorych z chioniakami — ktére rozwinely si¢ w przebiegu
wrodzonych lub nabytych niedoboréw immunologicznych, albo u chorych z tzw.
chloniakami ,,ztozonymi” (“composite’”’ lvmphoma), tzn. chloniakami, ktore
u tego samego pacjenta w tym samym lub dwu réznych weztach chlonnych daja
dwa odmienne obrazy histopatologiczne — zwykle stwierdza si¢ istnienie dwu
tub wigcej subklonow komdrek nowotworowych (14, 22). Zwlaszcza czgsto
(w 10—15% przypadkéw) taka biklonalnos$é fenotypu obserwowano (10)
w chioniaku grudkowym (follicular lymphoma).

Ten brak korelacji migdzy komdérkami CD5+, a komérkami R-EM * nasuwa
pytanie, czy antygen CD3, o ktérym wiadomo, zZe jest markerem biataczkowych
komérek PBL-B (20), istotnie charakteryzuje odrgbna subpopulacje
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komorek B, odmienna od komorek R-EM *, albo czy ten brak korelacgji wynika
z tego, ze CDS wystgpuje takze na komorkach T. Wskazane wiec bylyby dalsze
badania i1 przeprowadzenie korelacji migdzy komorkami CDS5+ a komorkami
noszacymi antygeny komorek B lub komorek T.

Wnioski

*

1. Sposrod trzech markerow komdrek PBL-B (powierzchniowe lancuchy
Aix,antygen CDS51zdolnosC tworzenia rozet z erytrocytami myszy) najbardziej
uzyteczny do rozpoznawania miejsca szpikowej lub pozaszpikowej pierwotnej
transformacji nowotworowej jest antygen CDS5.

2. Wyzszy odsetek komorek CD5+ we krwi obwodowej niz w szpiku
przemawia za pozaszpikowa lokalizacjg pierwotnej transformacji nowotworo-
wej. Natomiast wyzszy odsetek komdrek CD5+ w szpiku niz we krwi obwodowej
sugeruje lokalizacje szpikowa pierwotnego ogniska transformacji.

3. Badania antygenu CD5 moga utatwic¢ réznicowanie migdzy przewlekla
biataczka limfatyczna a biataczkowa faza chloniaka o matych limfocytach
rowniez wychodzacego z komérek B. W pierwszym przypadku odsetek lim-
focytow CDS+ jest wyzszy w szpiku, a w drugim — we krwi obwodowej. Takie
réznicowanie z punktu widzenia lekarza-praktyka ma zaréwno znaczenie
prognostyczne (czestsza transformacja chloniaka o matych limfocytach w chlo-
niaki o wysokim stopniu zlo§liwosci oraz czeste wystepowanie infekcji za-
grazajacych zyciu), jak i terapeutyczne. W przewleklej bialaczce limfatycznej
bardziej celowa wydaje sie chemoterapia, natomiast w chtoniaku, nawet w jego
fazie bialaczkowej, opowiadamy si¢ raczej za radioterapia (nie publikowane
obserwacje wiasne).
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SUMMARY

A comparative research on lymphocyte immunological phenotypes in peripheral blood and

bone marrow was carried out on 14 patients with B-cell chronic lymphocytic leukaemia. Three types
of B cell markers were estimated: 1 — light chains (lambda or kappa) on the surface of cells, 2-— CD5
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antigen, 3 — capability of forming mouse erythrocyte rosettes (MER); the last two markers are
mostly characteristic of leukaemic cells.

The patients were divided into 3 groups according to the localisation of the main mass of
tumorous cells: group I — the patients, whose clinical picture was dominated by the infiltration of
lymphoid structures of the abdominal cavity and/or with massive infiltration of peripheral lymph
nodes; group II -— the patients, whose clinical picture was dominated by the infiltration of bone
marrow; group I1I —  the intemediate - — patients with large mass of tumor in lymphoid structures and
with bone marrow insufficiency symptoms. In most of the patients of group I, the percentage of
CDS5? cells in peripheral blood was higher than the one in bone marrow (arithmetic means were
38.5% for blood and 26.7% for marrow). It was the reverse in group Il (the means were 44.8% for
blood and 64.3% for marrow, P<0.01). The percentage in group III was similar to that of
group I (the means — 48% for blood and 29.25% for marrow). No correlation between the
percentage of CD5* and MER * cells was found in respective groups of the patients although the last
marker behaved similarly to CDS.

The results obtained suggest that while estimating percentages of CD5* cells in peripheral blood
and bone marrow, one can differentiate between chronic lymphocytic leukaemia (with domination of
CD5™ cells in bone marrow) and leukaemic phase of small lymphocyte lymphoma (with domination
of CD5™ cells in peripheral blood).



