
271

A c t a  H a e m a t o l o g i c a  P o l o n i c a  t o m  4 3 ,  z e s z y t  n r  3 ,  l i p i e c - w r z e s i e ń  2 0 1 2

PRACA ORYGINALNA / ORGINAL RESEARCH ARTICLE

Nowe markery prognostyczne przewlekłej białaczki limfocytowej 
badane metodą immunofenotypizacji

New prognostic factors in chronic lymphocytic leukemia diagnosed using an immunophenotypic 
method

Małgorzata Krawczyk-Kuliś, Joanna Dziaczkowska-Suszek, Aleksandra Bartkowska-Chrobok, 
Sławomira Kyrcz-Krzemień

STRESZCZENIE
Przewlekła białaczka limfocytowa (PBL) jest klonalną chorobą limfoproli-
feracyjną charakteryzującą się namnażaniem i nagromadzeniem w krwi, 
szpiku oraz innych tkankach małych limfocytów B z koekspresją antyge-
nu CD5. O rozpoznaniu PBL decydują standardowe kryteria, natomiast 
dla ustalenia strategii leczenia pomocne są tzw. czynniki prognostyczne. 
Niektóre z nich są powszechnie stosowane, ale wraz z postępem badań 
poszukuje się nowych czynników rokowniczych. 
Materiał i metoda: U 43 pacjentów, uprzednio nieleczonych, metodą 
cytometrii przepływowej zbadano częstość występowania na komórkach 
PBL molekuł adhezyjnych CD49d, CD11c, CD54. Dla określenia ich zna-
czenia, jako czynników prognostycznych, skorelowano ich ekspresję z: 
stopniem zaawansowania wg Rai, ekspresją CD38 i ZAP-70 oraz aberra-
cjami cytogenetycznymi.
Wyniki: stwierdzono dodatnią korelację pomiędzy ekspresją CD38 
i CD49d oraz pomiędzy ZAP-70 i CD49d na komórkach PBL. Wykazano, 
że 85,7% pacjentów CD11c(+) było ZAP-70(+). Ponadto stwierdzono 
znamiennie większą częstość występowania na komórkach białaczko-
wych CD49d w grupie chorych w stadium Rai III/IV vs 0/II. Nie wyka-
zano korelacji pomiędzy liczbą komórek z ekspresją antygenów CD11c 
i CD54 a stopniem zaawansowania Rai i CD38. Nie wykazano także 
korelacji pomiędzy ekspresją CD54 a ekspresją ZAP-70. W grupie pa-
cjentów CD38(-) i równocześnie CD49d(+) i/lub CD11c(+) aż 90,9% 
było ZAP-70(+).
Wnioski: 

Częstość występowania ekspresji CD49d koreluje z klinicznymi (Rai) 1. 
i fenotypowymi (CD38, ZAP-70) czynnikami ryzyka.
Uzasadnionym jest kontynuowanie badań antygenu CD11c jako po-2. 
tencjalnego czynnika prognostycznego, gdyż stwierdzono, że 86% 
przypadków CD11c+ wykazuje dodatnią ekspresję ZAP-70.

Słowa kluczowe: przewlekła białaczka limfocytowa, czynniki rokownicze, cy-
tometria przepływowa

ABSTRACT
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a clonal lymphoproliferative dis-
ease which is characterized by proliferation and accumulation in blood, 
bone marrow and other tissues, small B-derived cells accompanied by 
coexpression of CD5 antigen. Diagnosis of CLL shall be based on stand-
ard criteria, but at the same time in determining the treatment strategies 
some prognostic factors will be helpful. Some of them are widely known 
and used, but with the progress of research, looking for new prognostic 
factors is useful for improving the strategy.
Material and Methods: In 43 patients, previously untreated, studies 
were performed by fl ow-cytometry to determine the prevalence of an-
tigen CD49d, CD11c, CD54 on CLL cells. To determine their signifi cance 
as prognostic factors correlation of their expression with the recognized 
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Wstęp
Przewlekła białaczka limfocytowa (PBL) jest klonalną 
chorobą limfoproliferacyjną, która cechuje się prolife-
racją i nagromadzeniem małych, dojrzałych morfolo-
gicznie, ale niesprawnych czynnościowo limfocytów B 
we krwi obwodowej, szpiku kostnym, węzłach chłon-
nych, śledzionie i wątrobie. Chorzy z PBL stanowią 
heterogenną grupę kliniczną, różniącą się dynamiką 
przebiegu choroby, czasem przeżycia i odpowiedzią na 
leczenie. Poszukiwanie nowych czynników rokowni-
czych w PBL umożliwiających ulepszenie strategii le-
czenia, optymalne monitorowanie kliniczne, a także 
wypracowanie nowych strategii terapeutycznych jest 
obecnie przedmiotem wielu doniesień naukowych. 
Prowadzone są badania oceniające przydatność po-
szczególnych czynników pełniących kluczowe funkcje 
w kontroli przeżycia i aktywności limfocytów B oraz 
regulacji homeostazy całej populacji limfocytów B [1, 
2]. Uważa się, że najważniejszą grupą czynników pro-
gnostycznych są aberracje chromosomalne [3] wykry-
wane głównie metodą fluorescencyjnej hybrydyzacji in 
situ (FISH). Obecność del(11q) i del(17p13) jest związa-
na z dużą masą nowotworu, progresywnością choroby, 
atypową morfologią limfocytów i krótkim całkowitym 
przeżyciem chorych. Aberracje te dodatkowo związa-
ne są z opornością na leki alkilujące i analogi puryn, 
wg niektórych autorów, za wyjątkiem kladrybiny [4]. 
Zmiany w zakresie długiego ramienia chromosomu 13 
(13q14) charakteryzują PBL o korzystnym rokowaniu 
(dłuższe przeżycie całkowite i dłuższy czas wolny od 
leczenia). Szeregu innych czynników mających udo-
wodnioną wartość prognostyczną nie analizuje się ru-

tynowo w codziennej praktyce klinicznej ze względu 
na wysokie koszty badania, brak standaryzacji meto-
dy lub też z powodu braku ich bezpośredniego wpływu 
na decyzje terapeutyczne. Do tej grupy wskaźników 
zaliczane są: stężenie β2-mikroglobuliny, aktywność 
dehydrogenazy mleczanowej (LDH), rozpuszczalne 
CD23, aktywność kinazy tymidynowej, ekspresja 
CD38, ZAP-70 i obecność mutacji somatycznych genów 
kodujących region zmienny łańcucha ciężkiego immu-
noglobulin (IgVH

) [5]. W obrębie klonu białaczkowego 
brak mutacji IgV

H
, stanowi jeden z najważniejszych 

wskaźników gorszego rokowania co do całkowitego 
przeżycia oraz czasu wolnego od progresji u chorych 
[6–9]. Metoda oznaczania stanu mutacji IgV

H
 ma jed-

nak znaczne ograniczenia ze względu na wysoki koszt 
badania oraz wysoki stopień skomplikowania. Bada-
nie to jest dostępne wyłącznie w wyspecjalizowanych 
ośrodkach. Powody te stały się przyczyną znalezienia 
„zastępczych” czynników, których metody oznaczania 
są szerzej dostępne w codziennej praktyce klinicz-
nej. Należą do nich badania kinazy ZAP-70 i CD38. 
Wykazano silny związek (ok. 90% zgodności) pomię-
dzy występowaniem podwyższonej ekspresji ZAP-70 
a obecnością mutacji somatycznych [10]. Podwyższo-
na ekspresja ZAP-70 jest silnym predyktorem złego 
rokowania, głównie co do czasu wolnego od progresji 
i czasu całkowitego przeżycia [10, 11]. Podwyższona 
ekspresja antygenu CD38 (powyżej poziomu 30%) wią-
że się również ze złym rokowaniem chorych na PBL. 
Wykazano korelacje pomiędzy podwyższoną ekspresją 
CD38 a występowaniem ZAP-70 i mutacji IgVH

. Czyn-
niki te, jeżeli występują łącznie, mają silniejsze zna-

standard prognostic factors, such as Rai stage, expression of CD38 and 
ZAP-70 as well as the presence of cytogenetic changes were done. 
Results: In our studies, a positive correlation between the expression 
of CD38 and CD49d, and ZAP-70 and CD49d on CLL cells were found. 
It was shown that among patients with CD11c + up 85.7% there were 
ZAP-70 positive. In addition, a signifi cantly higher incidence of leukemic 
cells CD49d+ antigen was present in patients in Rai stage III / IV vs. 0/
II. There were no correlations between the number of cells expressing 
the antigens CD 11c and CD54 and the degree of advancement of Rai 
and expression of CD38. We also showed no correlation between the 
expression of CD54 and the expression of ZAP-70 either. In the group 
of patients CD38 (−), alternatively CD49d (+) and / or CD11c (+) up to 
90.9% there were ZAP-70 (+).
Conclusions:

Frequency of the incidence of the expression of CD49d correlates 1. 
with clinical (Rai stage system) and/or risk factors determined by 
immunophenotype methods (CD38, ZAP-70).
There is a rationale to continue CD11c antigen estimation as a po-2. 
tential prognostic factor based on our results that 86% of CD11c+ 
cases presented ZAP-70 positivity. 

Key words: Chronic lymphocytic leukemia, Prognostic factors, Flow cytometry
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czenie prognostyczne ze względu na ich związek czyn-
nościowy [7, 12]. Dane o stanie mutacji somatycznej, 
ekspresji ZAP-70 i CD38 pozwalają na stratyfikację 
chorych według czynników rokowniczych. W praktyce 
klinicznej najczęściej powszechnie dostępną i używa-
ną metodą w diagnostyce, różnicowaniu oraz ocenie 
czynników prognostycznych PBL jest immunofenoty-
powa metoda oceny komórek białaczkowych. Molekuły 
adhezyjne, jako białka wykazujące ekspresję błonową, 
również bada się metodą immunofenotypizacji. Biorąc 
pod uwagę potencjalne znaczenie molekuł adhezyj-
nych jako czynników prognostycznych, uznano za ce-
lowe sprawdzenie przydatności ich oznaczania w oce-
nie komórek PBL.

W przeprowadzonym badaniu oceniono częstość 
występowania powyżej poziomu 30% ekspresji czą-
stek z rodziny molekuł adhezyjnych: CD49d, CD11c 
oraz CD54 na komórkach białaczkowych PBL i porów-
nano ją z ekspresją uznanych immunofenotypowych 
czynników o udowodnionym znaczeniu prognostycz-
nym: antygenu CD38 i ZAP-70.

Materiał i metody

Pacjenci 
Badaniem objęto grupę 43 osób w momencie rozpo-
znania PBL, hospitalizowanych w Klinice Hematologii 
i Transplantacji Szpiku w Katowicach, przed wdro-
żeniem leczenia, spełniających podstawowe kryteria 
rozpoznania wg. NCI-Working Group [13] (Tab. I). 

Materiał do badań
Badanie prowadzono na komórkach krwi obwodo-
wej pobranej do probówek zawierających: werse-
nian potasowy (EDTA-KE) (do badań immunotypo-
wych) oraz heparynę sodową (do badań aberracji 
cytogenetycznych). 

Badanie fenotypu komórek PB
Ekspresję antygenów błonowych badano metodą cyto-
metrii przepływowej na komórkach krwi z zastosowa-
niem przeciwciał monoklonalnych (anty-CD19PC-5, 
anty-CD5FITC, anty-CD20PE, anty-CD23PE, anty-
CD79bPE, anty-CD22PE, anty-sIgFITC, anty-kappa-
PE, anty-lambdaFITC). Ekspresję powierzchniową 
czynników rokowniczych (anty-CD38PE, anty-CD49-
dPE, anty-CD11cPE, anty-CD54PE) analizowano 
w populacji komórek białaczkowych (CD5+19+). Jako 
dodatnie traktowano wyniki powyżej 30% ekspresji 
antygenów CD38 [14], CD49d [15], CD11c [16], CD54 
[17, 18]. Stosowano kontrole izotopowe odpowiednie 
dla poszczególnych przeciwciał. Badania były prze-
prowadzone i analizowane metodą trzykolorowej 
fluorescencji, z wykorzystaniem cytometru przepły-
wowego EPICS-XL-MCL i programu System II firmy 
Beckman-Coulter. 

Tabela I. Szczegółowa charakterystyka kliniczna pacjentów
Table I. Detailed clinical characterization of patients

N 43
Wiek (w latach) 60 (23–83)
Płeć (M/K) 24/19
Leukocyty w momencie 
diagnozy (G/l) 20 (6,1–183)

Płytki<100 (G/l) 5 (12%)
Hemoglobina<11 g/dl 3 (7%)
Stężenie β2-mikroglobuliny 
> normy 13 (30%)

Aktywność dehydrogenazy 
mleczanowej (LDH) > normy 10 (23%)

Białko C-reaktywne (CRP) 
>normy 3(7%)

Powiększenie śledziony 20(47)%
Powiększenie wątroby 12(30%)
Stadium kliniczne wg Rai: 
0/I/II/III/IV

5(12%)/14(32%)/18(42%)
/1(2%)/5(12%)

Stadium kliniczne wg Bineta: 
A/B/C 22(51%)/17(40%)/4(9%)

del(11q22-23) 6 (14%)
del(17p) 3(7%)
trisomia 12 5 (12%)
del(13q14) 17(40%)
CD38>30% 17 (40%)
ZAP-70 ICCH dodatni 29(67%)

Ocena ekspresji ZAP-70 metodą immunocytoche-
mii (ICCH) 
Preparaty cytologiczne uzyskiwano przez izolację ko-
mórek jednojądrzastych na gradiencie (Ficoll Paque 
Premium, GE Healtcare Formerly Amersham, Bio-
science), a następnie wykonywano preparaty cytospi-
nowe za pomocą wirówki cytologicznej i utrwalano je. 
Do oznaczenia ekspresji ZAP-70 użyto przeciwciała 
mysiego (ZAP-70 klon 2F3.2, Dako), Barwienie immu-
nocytochemiczne wykonano z użyciem polimeru zna-
kowanego peroksydazą chrzanową sprzężoną z an-
ty-mysią IgG i następnie DAB+ chromogen (roztwór 
3,3’-dwuaminobenzydyny) oraz hematoxyliną (DAKO) 
[19]. Jako dodatnie traktowano wyniki powyżej 20% 
ekspresji ZAP-70 wśród komórek B [10,11]. Prowadzo-
no równocześnie ocenę ekspresji ZAP-70 metodą cy-
tometrii przepływowej, a porównanie wyników będzie 
przedmiotem przygotowywanego opracowania.

Badania aberracji cytogenetycznych metodą flu-
orescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)
Komórki krwi obwodowej poddano krótkotrwałej ho-
dowli komórkowej (24–48h) w sterylnych naczyniach 
hodowlanych, w podłożu RPMI1640, z dodatkiem 
20% surowicy płodowej cielęcej oraz mitogenu (Lec-
tin). Hodowle zatrzymywano kolcemidem o końco-
wym stężeniu 0,2 μg/ml hodowli, komórki utrwalano. 
Po wysuszeniu preparatów w temperaturze pokojowej 
przeprowadzano hybrydyzację, zgodnie z protoko-
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łem Vysis, stosując sondy: LSI p53/LSI ATM i LSI 
D13S319/LSI 13q34/CEP 12. Analizowano 150–300 
jąder interfazowych z wykorzystaniem programu ISIS 
(MetaSystems).

Statystyczne opracowanie wyników
Uzyskane wyniki analizowano za pomocą programu 
Statistica 5.0. W analizie zastosowano test Manna-
Whitneya oraz współczynnik korelacji rang Spearma-
na. Jako poziom znamienności statystycznej uznano 
wartość p≤0,05.

Wyniki
Spośród 43 chorych dodatnią ekspresję antyge-
nów CD49d, CD11c i CD54 (powyżej 30% ekspre-
sji oznaczanej w populacji komórek białaczkowych 
CD5+19+) wykryto u odpowiednio: 30%, 33,3% 
i 69,8% pacjentów. 

Uzyskano znamiennie większą częstość wystę-
powania antygenu CD49d+ w grupie chorych w sta-
dium Rai III/IV vs 0/II (p=0,00026). Nie wykazano 
korelacji pomiędzy ekspresją antygenów CD 11c 
i CD54 a stopniem zaawansowania Rai.

W przeprowadzonej analizie wykazano dodat-
nią korelację pomiędzy ekspresją CD38 i CD49d 
(p=0,001). Nie stwierdzono natomiast istotnej staty-
stycznie różnicy pomiędzy ekspresją CD38 a ekspre-
sją CD11c i CD54.

Wykazano korelację pomiędzy cytoplazmatyczną 
ekspresją ZAP-70 a ekspresją CD49d (p=0,01). Uzy-
skano także dodatnią korelację pomiędzy ekspresją 
ZAP-70 oznaczanego metodą ICHH a ekspresją CD38 
(p=0,027). Podczas analizy wyników stwierdzono, że 
85,7% pacjentów CD11c(+) (n=14) wykazuje dodatnią 
ekspresję ZAP-70. Nie wykazano korelacji pomiędzy 
ekspresją ZAP-70 a ekspresją CD54.

Analizując jednak pacjentów ZAP-70+, stwier-
dzono, że w tej grupie aż w 87% przypadków wyka-
zuje obecność przynajmniej 1 z 3 czynników ryzyka 
badanych metodą cytometrii przepływowej (CD38, 
CD49d, CD11c) (Tab. II). 

Aż 90,9% pacjentów CD38(-) i równocześnie 
CD49d(+) i/lub CD11c(+) wykazuje dodatnią ekspre-
sję ZAP-70. 

Brak jest korelacji badanych antygenów ze zmia-
nami cytogenetycznymi związanymi z gorszym roko-
waniem dla PBL, tj. delecją 17p i 11q, co wynika 
z małej liczebności grupy (n=9). Na podkreślenie 
zasługuje jednak fakt, że u wszystkich chorych, 
u których wykryto delecję 17p, stwierdzono ekspresję 
ZAP-70 powyżej 20%. 

Omówienie 
Na skutek rozwoju technik badawczych, szczególnie 
cytogenetyki i biologii molekularnej, odkrywany jest 
cały szereg nowych czynników biorących udział w pa-
togenezie PBL, a także badana jest ich przydatność 
rokownicza i predykcyjna. Niestety, wysokie koszty 
związane z wysokospecjalistycznym laboratorium 
dysponującym nowoczesnym, drogim sprzętem oraz 
czasochłonność metod stanowią istotne ograniczenia 
dla stosowania tych badań w codziennej praktyce 
klinicznej. Wielokolorowa cytometria przepływowa, 
dzięki której wykrywana jest ekspresja antygenów 
powierzchniowych [20], w tym badanych cząstek ad-
hezyjnych [21] oraz CD38 [6], jest metodą bardziej do-
stępną dla codziennej praktyki klinicznej. Oznaczanie 
jednak cytoplazmatycznej ekspresji ZAP-70 metodą 
cytometrii przepływowej nadal znajduje się na etapie 
standaryzacji. W badaniu przeprowadzonym w Klini-
ce Hematologii i Transplantacji Szpiku w Katowicach 
wykazano dodatnią korelację pomiędzy liczbą komó-
rek z obecnością antygenu CD38 i liczbą CD49d+ lim-
focytów. Stwierdzono także korelację pomiędzy cyto-
plazmatyczną ekspresją ZAP-70 a ekspresją CD49d 
(p=0,01). Ponadto stwierdzono znamiennie większą 
częstość występowania antygenu CD49d w grupie 
chorych w stadium Rai III/IV vs 0/II (p=0,00026). 
W grupie chorych wykazujących obecność delecji 17p 
(n=3) ekspresję CD49d stwierdzono tylko w jednym 
przypadku. Należy dodać, że wszyscy chorzy mający 
delecję 17p byli ZAP-70-pozytywni. Z wynikami tymi 
koresponduje rezultat badań Gattei i wsp. [15], którzy 
wykazali mocne znaczenie antygenu CD49d jako nie-
zależnego czynnika prognozującego całkowite przeży-
cie (OS) i czas wolny od leczenia (TTT). Fakt ekspresji 
antygenu CD49d>30% wg Gattei i wsp. miał silniejszą 
wartość rokowniczą w porównaniu z wartością eks-
presji CD38, ZAP-70, stanem mutacji IgVH

, sCD23, 
stężeniem β2-mikroglobuliny, stanem zaawansowa-
nia Rai oraz aberracjami chromosomowymi. Jednak 
w przypadkach o dobrym rokowaniu, ZAP-70(-) i IgV

H
 

(+), obecność CD49d(+) nie wpływała na zmianę tego 
rokowania. W pracach Zuccherto i wsp. [22–24] przed-
stawiono, że grupa pacjentów wykazująca się współ-
istnieniem CD38 i CD49d charakteryzowała się złym 
przeżyciem. Również dostarczono dowodów, że chorzy 
z wysoką ekspresją CD49d charakteryzowali się wy-
sokim stopniem zaawansowania Rai [25]. Rossi i wsp. 

Tabela II. Częstość występowania czynników ryzyka CD38, 
CD49d i CD11c w grupie pacjentów ZAP-70+ 
Table II. The frequency of prognostic factors CD38, CD49d and CD11c in 
group of patients ZAP-70+ 

Liczba czynników ryzyka 
CD38+/CD49d+/CD11c

Częstość występowania
(liczba przypadków)

0 13,0 % (n=4)
1 41,0% (n=12)
2 37,9% (n=11)
3 3,9 % (n=2)
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[26] zawęzili grupę badaną wyłącznie do pacjentów 
w stanie zaawansowania A wg Bineta. Obserwowali 
oni korelację ekspresji CD49d na komórkach białacz-
kowych z obecnością antygenu CD38, wysokim stęże-
niem LDH i β2-mikroglobuliny. W tej grupie ekspresja 
CD49d powyżej 30% była wskaźnikiem rokowniczym 
dla TTT, czasu wolnego od progresji i czasu podwoje-
nia limfocytozy. Przeprowadzona przez nich analiza 
wielowariantowa również wskazała na mocne znacze-
nie ekspresji CD49d>30% dla prognozowania TTT. 

Piśmiennictwo dostarcza niejednoznacznych 
danych dotyczących znaczenia CD11C i CD54 jako 
czynników rokowniczych oraz ich korelacji z innymi 
czynnikami prognostycznymi. Ekspresja antygenu 
CD11c na komórkach białaczkowych PBL jest przed-
miotem kontrowersji i licznych dyskusji [27, 28]. 
Marotta i wsp. [29] stwierdzili stosunkowo słabą eks-
presję CD11c w PBL, w porównaniu z białaczką wło-
chatokomórkową i prolimfocytową. Dodatkowo wyka-
zali, że ekspresja CD11c jest związana ze stadium 
choroby – we wczesnym stadium stwierdzili wyższą 
ekspresję. W badaniu Tefferi i wsp. [30] ekspresja 
CD11c nie korelowała zarówno ze stanem progresji 
choroby, jak i czasem wolnym od leczenia. Z drugiej 
jednak strony, poziom ekspresji CD11c może służyć 
do wyodrębnienia bardziej agresywnych form choroby 
[31]. Równie wyraźnie widać to w przypadku ekspre-
sji antygenu CD54. Z jednej strony wysoka ekspresja 
CD54 koreluje z brakiem mutacji somatycznych IgVH

 
[32], a z drugiej niska ekspresja ma związek z prze-
dłużoną medianą czasu wolnego od terapii (p=0,004), 
niską ilością leukocytów oraz niskim stężeniem LDH 
[17]. Punktem odcięcia była ekspresja CD54>30%. 
Pacjenci wykazujący tę cechę mieli krótszy TTT i OS. 
Analizując chorych, u których stwierdzono podwyż-
szoną ekspresję CD54 (>30%), Bulian i wsp. [18] 
dowiedli, że jego znaczenie prognostyczne jako nieza-
leżnego wskaźnika złego rokowania jest większe niż 
CD38 i ZAP-70. Jednak w doniesieniu Jahrsdörfer 
i wsp. [33] został dowiedziony brak korelacji pomię-
dzy ekspresją CD54 a aberracjami cytogenetycznymi. 
Wydaje się interesujący fakt, że grupa badaczy sku-
piona wokół Antonelli Zucchetto, która stworzyła dla 
potrzeb stratyfikacji chorych specjalny scoring system 
oparty na badaniu ekspresji 6 antygenów błonowych 
mających znaczenie rokownicze w PBL metodą cyto-
metrii przepływowej [34], zakwalifikowała CD54 do 
grupy czynników o dobrym znaczeniu prognostycz-
nym, razem z CD25 oraz CD62L. Jako pozytywną 
traktowano ekspresję CD54 powyżej 50%.

Pomimo braku korelacji pomiędzy ekspresją CD38 
i ZAP-70 a ekspresją CD11c i CD54, na podstawie 
przeprowadzonych badań stwierdziliśmy, że aż 87% 
pacjentów ZAP-70-pozytywnych wykazuje obecność 
przynajmniej 1 z 3 wskaźników badanych metodą 
cytometrii przepływowej (CD38, CD49d, CD11c). 

Analizując grupę chorych CD38(-) i równocześnie 
CD49d(+) i/lub CD11c(+), stwierdzono, że 90,9% z nich 
miało dodatnią ekspresję ZAP-70. Rassenti i wsp. [10] 
wykazali, że ZAP-70 jest najmocniejszym wskaźni-
kiem złego rokowania u pacjentów z PBL, a dane na 
temat ekspresji CD38 i stanu mutacji IgVH

 nie popra-
wiają naszej zdolności do przewidzenia czasu do włą-
czenia leczenia za wyjątkiem przypadków ZAP-70-ne-
gatywnych, w których CD38 i stan mutacji zyskują 
jednoznaczne znaczenie prognostyczne. Mała liczeb-
ność badanej przez nas grupy oraz niska częstość 
występowania zmian cytogenetycznych związanych 
ze złym rokowaniem [3] nie pozwoliła na wykonanie 
analizy statystycznej pomiędzy badanymi czynni-
kami ryzyka (CD49d, CD54, CD11c) a tymi aberra-
cjami. Zaplanowane badania miały na celu posze-
rzenie panelu czynników prognostycznych badanych 
metodą immunofenotypową o ocenę ekspresji mole-
kuł adhezyjnych. Publikacja zawiera wyniki badań 
pilotażowych. Mała grupa pacjentów i krótki czas ich 
obserwacji nie pozwalają na ocenę ich wpływu na 
wynik leczenia lub parametry przeżycia. 

Wnioski
Podsumowując uzyskane przez nas wyniki badań, 
należy sądzić, że:

Częstość występowania ekspresji CD49d kore-1. 
luje z klinicznymi (Rai) i fenotypowymi (CD38, 
ZAP-70) czynnikami ryzyka. 
Uzasadnione jest kontynuowanie badań anty-2. 
genu CD11c jako potencjalnego czynnika progno-
stycznego, gdyż stwierdzono, że 86% przypadków 
CD11c+ wykazuje dodatnią ekspresję ZAP-70.
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