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Streszczenie

Wprowadzenie. [3,-mikroglobulina (,M), 100-aminokwasowy polipeptyd, wystepuje w organizmie czlowieka
w postaci zwigzanej i wolnej. W wielu chorobach oznaczanie stgzenia wolnych monomeréw [3,M w ptynach ustro-
jowych ma znaczenie diagnostyczne i prognostyczne.

Cel pracy. Ocena stezenia B,M w pltynie mézgowo-rdzeniowym u chorych na ALL CNS(+), NHL-HG CNS(+)
i ALL CNS(-), NHL-HG CNS(-). Poréwnano takze stezenia 3,M w ptynie mézgowo-rdzeniowym w ALL CNS(-)
i NHL-HG CNS(-) oraz ALL CNS(+) i NHL-HG CNS(+) ze stezeniami ,M w nienowotworowych schorzeniach
uktadu nerwowego.

Material i metody. Badaniem objeto 22 pacjentéw chorych na ALL i NHL-HG. Grupe poréwnawczg stanowito
17 pacjentéw z nienowotworowymi schorzeniami neurologicznymi. Ptyn mézgowo-rdzeniowy zostat pobrany me-
todg punkcji ledZzwiowej. 3,M zostala oznaczona metodg immunonefelometryczng.

Wyniki. Srednie stezenie 3,M w plynie mézgowo-rdzeniowym w nowotworach uktadu krwiotwérczego z infiltra-
cjg o.u.n. (ALL CNS(+) i NHL-HG CNS(+)) bylo podwyzszone, w poréwnaniu ze Srednim stezeniem [3,M w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym w tych chorobach bez zajecia o.u.n.: ALL CNS(-), NHL-HG CNS(-) i schorzeniach
neurologicznych. Nie stwierdzono istotnych ré6znic w Srednich stgzeniach .M w plynie mézgowo-rdzeniowym
w ALL CNS(-) w poréwnaniu z NHL-HG CNS(-) oraz w srednich stezeniach [3,M w plynie mézgowo-rdzenio-
wym mi¢dzy nowotworowymi chorobami uktadu krwiotwdrczego bez zajecia o.u.n.: ALL CNS(-) i NHL-HG
CNS(-) a nieonkologicznymi schorzeniami neurologicznymi (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1, 63-68).

Stowa kluczowe: [3,-mikroglobulina, ptyn mézgowo-rdzeniowy, nieziarniczy chtoniak ztosliwy, ostra biataczka
limfoblastyczna.

Abstract

Introduction. [3,-microglobulin (3,M) is 100-amino-acid polipeptyde, presenting in human body as a membranous
and a shed forms. In many diseases a measurement of 3,M free monomers in constitutional fluids has a diagnostic
and a prognostic significance.

Objectives. Aim of our study is to estimate 3,M concentrations in cerebrospinal fluid (CSF) in patients with ALL
CNS(+), NHL-HG CNS(+) and in patients with ALL CNS (-), NHL-HG CNS(-). We have also compare [3,M CSF-
-levels in ALL CNS(+), NHL-HG CNS(+) and ALL CNS(-), NHL-HG CNS(-) with [3,M CSF-levels in non-onco-
logical neurological diseases.

Material and Methods. We examined 22 patients with ALL and NHL-HG diagnosis and 17 patients with non-
oncological neurological disorders as a compared group. CSF was taken during a lumbal biopsy. 3,M was mea-
sured by immunonephelometry method.
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Results. 3,M CSF concentration in ALL CNS(+) and NHL-HG CNS(+) is higher, than in ALL CNS(-), NHL-HG
CNS(-) and in non-oncological neurological disorders. We have revealed no differences between (3,M CSF con-
centrations in ALL CNS(-) and NHL-HG CNS(-) and between 3,M CSF-levels in ALL CNS(-), NHL-HG CNS(-)
and in non-oncological neurological disorders (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1, 63-68).

Key words: ,-microglobulin, cerebrospinal fluid, non-Hodgkin’s lymphoma, acute lymphoblastic leukemia.

[3,-mikroglobulina ($,M), produkt genu zloka-
lizowanego na chromosomie 15, jest drobnocza-
steczkowym biatkiem o ujemnym tadunku elek-
trycznym, zbudowanym z pojedynczego taricucha
polipeptydowego, sktadajacego si¢ ze 100 amino-
kwaséw, potgczonych mostkiem dwusiarczko-
wym, migdzy dwoma resztami cysteinowymi
w pozycjach 25 i 81 [1]. Wyr6znia si¢ dwie frak-
cje B,M:

1) zwigzang — biatko btonowe, obecne na po-
wierzchni komoérek jadrzastych: monocytéw, ma-
krofagéw i limfocytéw jako taricuch lekki antyge-
néw zgodnosci tkankowej HLA klasy I (HLA-A,
HLA-B, HLA-C), polaczony niekowalencyjnie
z tafcuchem ciezkim,

2) niezwigzang (shed [3,M) — wolne monome-
ry wykrywane w matych stgzeniach w ptynach
ustrojowych (surowicy krwi, ptynie mézgowo-
-rdzeniowym), wydzielinach gruczotowych (sli-
nie, mleku matki) i moczu [2, 3].

W organizmie czlowieka 95% [3.M wystepuje
w postaci niezwigzanej. Wolne monomery powsta-
ja w procesie tzw. zrzucania (shedding), polegaja-
cego na dysocjacji obu taiicuchéw czasteczki HLA.
Lancuch cigzki czasteczki HLA pozostaje nadal
zwigzany z btong komoérkowa, taricuch lekki nato-
miast przechodzi do ptynu pozakomérkowego [2].

Literatura medyczna donosi o przydatnosci
oznaczania st¢zenia wolnej frakcji 3,M w surowi-
cy w diagnostyce choréb nerek, zaburzeri odpor-
nosci (AIDS), choréb o podiozu zapalnym i réz-
nych typach nowotworéw. Oznaczanie st¢zenia
[3:M w ré6znych fazach choroby (poczatek, remisja,
progresja) ma ponadto duze znaczenie kliniczne,
moze by¢ bowiem wskaznikiem aktywnosci cho-
roby [4-9].

W chorobach nowotworowych uktadu krwio-
tworczego, takich jak: szpiczak mnogi, nieziarni-
czy chloniak zlosliwy, przewlekta biataczka limfa-
tyczna, stezenie [,M w surowicy, oceniane
w chwili rozpoznania choroby, jest uwazane za je-
den z giéwnych czynnikéw prognostycznych
[10-12]. Stezenie [3,M w surowicy jest wprost
proporcjonalne do liczby komérek transformowa-
nych nowotworowo [13]. Oznaczenie st¢zenia
3.M w chwili orzeczenia remisji lub progresji cho-
roby moze stuzy¢ do monitorowania leczenia i we-
ryfikacji skutecznosci zastosowane;j terapii [2].

Udowodniono takze, ze [(L,M, oznaczana

w plynie mézgowo-rdzeniowym (p.m.-1.) jest ma-
to swoistym, lecz stosunkowo czulym markerem
w monitorowaniu przebiegu i leczenia niektérych
schorzen neurologicznych, przebiegajacych z za-
jeciem osrodkowego ukladu nerwowego (o.u.n.)
[14, 15]. Istnieja natomiast jedynie pojedyncze do-
niesienia o stezeniu B,M w p.m.-r. w nowotworach
uktadu krwiotworczego [1]. W zwigzku z tym au-
torzy pracy podjeli prébe oceny stezenia
-M w p.m.-r. u pacjentéw chorych na ostrg bia-
taczke limfoblastyczng i nieziarniczego chloniaka
ztosliwego o wysokim stopniu ztosliwosci z zaje-
ciem o.u.n. (ALL CNS(+) — acute lymphoblastic
leukemia with central nervous system infiltration,
NHL-HG CNS(+) — high grade non-Hodg-
kin’s lymphoma with central nervous system infil-
tration) i bez nacieczenia osrodkowego uktadu
nerwowego (ALL CNS(-) — acute lymphoblastic
leukemia without central nervous system infiltra-
tion, NHL-HG CNS(-) — high grade non-Hodg-
kin’s lymphoma without CNS involvment). Poréw-
nano takze stezenia 3,M w p.m.-r. w ALL CNS(-)
i NHL-HG CNS(-) oraz ALL CNS(+) i NHL-HG
CNS(+) ze stezeniami [3,M w nienowotworowych
schorzeniach uktadu nerwowego.

Material i metody

Do badan zakwalifikowano 22 pacjentéw
(17 m¢zezyzn, 5 kobiet) zdiagnozowanych i leczo-
nych w Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi
i Transplantacji Szpiku AM we Wroctawiu w la-
tach 1995-2001, chorych na ostrg biataczke limfo-
blastyczng — ALL (13 pacjentéw: ALL CNS(-)) —
11 pacjentéw, ALL CNS(+) — 2 pacjentéw) i nie-
ziarniczego chioniaka ztosliwego o wysokim stop-
niu ztosliwosci — NHL-HG (9 pacjentéw: NHL-HG
CNS(-) — 7 pacjentéw, NHL-HG CNS(+) — 2 pa-
cjentéw). Wiek chorych: 16-61 lat (mediana wie-
ku 26,5 lat). Grupe poréwnawczg stanowito 17 pa-
cjentéw (13 mezczyzn i 4 kobiety) w odpowiednio
dobranym wieku, leczonych w Klinice Neurologii
AM we Wroctawiu. Byli to chorzy z objawami
uszkodzenia osrodkowego lub obwodowego ukta-
du nerwowego, u ktérych wykluczono nowotwo-
rowe i/lub immunologiczne podioze schorzen. Da-
ne pacjentow zestawiono w tabelach 11 2.

Ptyn mézgowo-rdzeniowy zostat pobrany me-
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Tabela 1. Chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng — ALL CNS(+)/CNS(-) i nieziarniczego chloniaka ztosliwego o wyso-
kim stopniu ztosliwosci — NHL-HG CNS(-)/CNS(+) zakwalifikowani do badania (n = 22)

Table 1. Patients with acute lymphoblastic leukemia — ALL CNS(+)/CNS(-) and high grade non-Hodgkin’s lymphoma —

NHL-HG CNS(-)/CNS(+) included into analysis (n = 22)

Wiek — lata Pte¢ Rozpoznanie

(Age — years) | (Sex) | (Diagnosis)

25 M ALL-T, ¢cCD3* sCD3- CD4* CD5* CD7* CD8* CD10- CD13- CD15- CD19- CD34- CD38*
CD56- HLA-DR-, FAB-L2

44 M ALL-B common CD10* HLA-DR * CD19*

16 K ALL-B common CD10* CD19* CD22* HLA-DR*, FAB-LI

55 M NHL-T obwodowy T-komérkowy immunoblastyczny, EMA- LLA* CD20- CD45RO*, IVB

21 M ALL-B, FAB-L1

37 M NHL-B limfoblastyczny, CD10*, IVB,

58 M NHL-B limfoblastyczny, CD20* CD45RO*, IVB

18 M NHL-T NHL-T obwodowy T-komdérkowy immunoblastyczny, CD10- CD15- CD20* CD30~
CD45RO", IVB

27 M NHL-B immunoblastyczny, IVB

23 M ALL-T, FAB-L2

24 M ALL-B common CD10*

20 M NHL-T z duzych komérek T, anaplastyczny, Alkl1* CD3* CD15* CD30- CD45RO", IVA

18 M ALL-B common CD10* CD19* CD38* HLA-DR*, FAB-L1/L2

25 M ALL-T CD3* CD4* CD7- CD8* CD19- ¢cCD20- sCD22- CD23- CD56* CD71~

42 K ALL-T CNS(+) CD4* CD5* CD10* CD19* ¢CD38* HLA-DR*, FAB-L2

28 K NHL-B anaplastyczny, EMA* CD3* CD15- CD19- CD20* CD30* IVB

24 M AML/ALL (biataczka dwuliniowa) sCD3* CD4* CD5* CD7- CD8* CD13-CD15-

CD19* CD33- CD38 HLA-DR-

29 M ALL-T (Ph+) CD3* CD5* CD7* CD38*, FAB-L2

61 K ALL-B, FAB-L1

54 K NHL- B z duzych komérek B, CNS(+), CD10* CD19* CD20* CD79b*, IVB

31 M ALL-B CNS(+) common CD10* CD19* HLA-DR* cdt(+)

26 M NHL-B Burkitt CNS(+), CD3* CD20* CD79* Tdt-Ki-67*, IVB

M — me¢zczyzna, K- kobieta. ALL-B — ostra biataczka limfoblastyczna B-komérkowa, ALL-T — ostra biataczka limfobla-
styczna T-komérkowa, NHL-T — nieziarniczy chtoniak ztosliwy T-komérkowy, NHL-B — nieziarniczy chtoniak ztosliwy
B-komoérkowy, AML/ALL (bilinearis leukemia) — ostra bialaczka mieloblastyczna/ostra biataczka limfoblastyczna (biatacz-
ka dwuliniowa), CNS(+) — nacieczenie osrodkowego uktadu nerwowego.

M — man, K — women, ALL-B — acute B-cell lymphoblastic leukemia, ALL-T — acute T-cell lymphoblastic leukemia,
NHL-T — T-cell non-Hodgkin’s lymphoma, NHL-B — B-cell non-Hodgkin’s lymphoma, AML/ALL (bilinearis leukemia)
— acute mieloblastic/acute lymphoblastic leukemia, CNS(+) — central nervous system infiltration.

toda punkcji ledZwiowej podczas wykonywaniu
rutynowych badarn diagnostycznych 1 profilak-
tycznych zmian w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym, po uprzedniej pisemnej zgodzie pacjenta.
[3.M zostata oznaczona metodg immunonefelome-
tryczng z uzyciem testu N-Latex [3,-Microglobulin
(DADE Behring, USA).

Wyniki

Wsréd pacjentéw z rozpoznang ALL CNS(-)
(n = 11) Srednie st¢zenie B,M w p.m.-1. bylo pra-
widlowe i1 wynosito 1,05 + 0,57 mg/l, a u chorych
na NHL-HG CNS(-) (n = 7) 1,15 + 0,31 mg/ml.
U 4 pacjentéw z nacieczeniem o.u.n. w przebiegu
choroby podstawowej — (ALL CNS(+), NHL-HG
CNS(+)) — srednie stezenie .M w p.m.-r. bylo
istotnie statystycznie podwyzszone w pordwnaniu

do grupy poréwnawczej (p < 0,05) i wynosito
1,81 £ 0,5 mg/l.

W grupie poréwnawczej pacjentéw leczonych
neurologicznie (n = 17) Srednie stezenie [,M
w p.m.-r. wynosito 1,14 * 0,49 mg/ml. Wyniki
analizy przedstawiono na rycinie 1.

Srednie stezenie B,M W p.m.-r. W nOWotworo-
wych chorobach uktadu krwiotwérczego z infiltra-
cjg o.u.n.: ALL CNS(+) i NHL-HG CNS(+), byto
podwyzszone w porownaniu ze srednim st¢zeniem
B:M w p.m.r. w tych chorobach bez zajecia o.u.n.:
ALL CNS(-), NHL-HG CNS(-) i schorzeniach
neurologicznych.

Nie wykazano istotnych réznic miedzy: 1) sred-
nim stezeniem [3,M w p.m.-r. w ostrej bialaczce
limfoblastycznej bez nacieczenia osrodkowego
uktadu nerwowego i w nieziarniczym chloniaku
ztosliwym o wysokim stopniu ztosliwosci bez za-
jecia o.u.n. oraz migdzy 2) Srednim stgzeniem
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Tabela 2. Pacjenci z nienowotworowymi chorobami neu-
rologicznymi (n = 17)

Table 2. Patients with non-oncological neurological dis-
eases (n=17)

Nr Rozpoznanie
(No) (Diagnosis)
1 Zesp6t korzeniowy ledZwiowo-krzyzowy
(Lumbosacral radiculitis)
2 Porazenie obwodowe nerwu VII
(N. VII peripheral paresis)
3 Stan po operacji krwiaka mézgu
(Brain haematoma operation)
4 Dystonia neurowegetatywna
(Dystonia neurovegetativa)
5 Naczynioruchowy bél glowy
(Vascular headache)
6 Polineuropatia
(Polyneuropathy)
7 Naczynioruchowy bél gtowy
(Vascular headache)
8 Polineuropatia
(Polyneuropathy)
9 Tezyczka
(Fetany)
10 Udar niedokrwienny mézgu
(Ischaemic stroke)
11 Udar niedokrwienny mézgu
(Ischaemic stroke)
12 Zesp6t pozapiramidowy
(Extrapyramidal syndrome)
13 Udar niedokrwienny mézgu
(Ischaemic stroke)
14 Neurastenia
(Neurasthemia)
15 Wodogtowie normotensyjne
(Normotensive hydrocephalus)
16 Udar naczyniowy rdzenia
(Spinal vascular stroke)
17 Zesp6t pozapiramidowy
(Extrapyramidal syndrome)

3, M w p.m.-r. w nowotworowych chorobach ukta-
du krwiotwérczego bez zajgcia o.u.n.: ALL
CNS(-) i NHL-HG CNS(-) i w nieonkologicz-
nych schorzeniach neurologicznych.

Omowienie

Obecnos¢ komoérek nowotworowych w plynie
moézgowo-rdzeniowym Sswiadczy o rozwoju pier-
wotnych nowotworéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub o przetamaniu bariery krew—mézg
przez komoérki nowotworowe innych narzadow,
w tym z ukladu krwiotwoérczego, takich jak: bia-
taczka i nieziarnicze chioniaki ztosliwe. Jednoczes-
nie z pojawieniem si¢ komérek nowotworowych
w p.m.-r. radykalnie zmieniajg si¢ proporcje mie-
dzy jego bialkowymi i immunologicznymi skta-
dnikami, takimi jak: albuminy, immunoglobuliny

mg/l

2,0 7

1,6

1,2 1

0,8 1

04

0,0 . . .

ALL NHL ALL/NHL
CNS(-) CNS(-) CNS (+)

grupa kontrolna
control group
Ryc. 1. Srednie stezenia B,M (mg/l) w p.m.-r. w anali-
zowanych grupach pacjentéw

Fig. 1. Mean concentration of 3,M (mg/l) in CSF in
analized groups of patients

IgG i IgM, 11-6, fibronektyna, B,-mikroglobulina
[16]. Duze stezenia tych sktadnikéw w p.m.-r. po-
twierdzajg rozpoznanie biataczki i nieziarniczego
chloniaka ztosliwego z zajeciem o.u.n. [17-19].
Jeffrery et al. [20] oraz Twinstra et al. [21] wy-
kazali, ze stgzenie [3,M w p.m.-r. jest bardziej
podwyzszone u pacjentéw chorych na nowotwory
krwi z zajeciem o.u.n. niz u pacjentow z nowotwo-
rami krwi bez nacieczenia tego uktadu. Na podsta-
wie przeprowadzonych badain Hansen et al. [22]
wysuneli Smialg teorie, ze stezenie 3,M moze byé
czutym i uzytecznym markerem w rozpoznawaniu
naciekéw biataczkowych i1 chtoniakowych o.u.n.
Cytowani autorzy wykazali, ze przed rozpocze-
ciem dokanalowego podawania cytostatykow
u chorych na ostrg biataczke lub nieziarniczego
chloniaka ztosliwego z zajgeciem o.u.n. wystepuja
wyzsze stezenia 3,M w p.m.-r. niz u pacjentéw,
u ktérych nie stwierdzono infiltracji o.u.n.
Podobnie jak wyniki Hansena et al. [22] bada-
nia Pagano et al. [23] wykazaty prawidtowe stgze-
nia 3,M w p.m.-r. u chorych na nieziarniczego
chloniaka ztosliwego bez naciekania o.u.n. i w po-
pulacji ludzi zdrowych. Przeprowadzone przez au-
toréw artykutu badanie potwierdzilo obserwacje
Jeffrery’ego, Twinstra, Hansena i Pagano, ze
podwyzszone stezenie 3,M w p.m.-r. moze wska-
zywaé na zajecie przez biataczke lub chloniaka
o.u.n., a stezenie prawidlowe moze wyklucza¢ na-
cieczenie 0.U.n. przez proces NOWOtworowy.
Oznaczanie st¢zenia [3,-mikroglobuliny w p.m.-r.
jest nie tylko przydatne w rozpoznawaniu badz
wykluczaniu pierwotnych nowotworéw o.u.n. lub
przerzutéw innych nowotworéw do o.u.n., ale wy-
daje si¢ pomocne w diagnostyce i monitorowaniu
r6znych nienowotworowych choréb ukladu ner-
wowego [15, 24]. Dane z pismiennictwa wskazu-
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ja, ze w schorzeniach neurologicznych o podlozu
zapalno-immunologicznym  Srednie  stg¢Zenia
B-M w p.m.-r. s3 podwyzszone. Zaobserwowano
to miedzy innymi w przebiegu encefalopatii w za-
kazeniu wirusem HIV-1 [25-27], w zapaleniu
opon moézgowo-rdzeniowych o réznej etiologii
[28], w neuroboreliozie [14], stwardnieniu rozsia-
nym oraz zapaleniu wielokorzeniowo-nerwowym
(zesp6t Guillaina-Barré’ go) [29]. Badania Mavligit
et al. [19] wykazaly ponadto, ze Srednie stgzenie
B:M w p.m.-r. jest znacznie wyzsze w ostrej bia-
faczce i nieziarniczym chtoniaku ztosliwym bez
zajgcia o.u.n. niz np. w wirusowym zapaleniu opon
moézgowo-rdzeniowych. W badanej grupie pacjen-
tow ze schorzeniami neurologicznymi w zadnym
przypadku nie stwierdzono zapalno-immunolo-
gicznego tla choroby, a stezenia B,M w p.m.-r.
u tych chorych byly prawidlowe. Wyniki badar
wskazujg na brak réznic w stezeniu 3,M w p.m.-T.
migdzy grupg pacjentdw z nowotworami uktadu
krwiotwdrczego bez nacieczenia o.u.n. i grupg pa-
cjentéw z neurologicznymi schorzeniami o podio-
zu nieonkologicznym.

Oznaczenie st¢zenia 3,M w p.m.-r. wydaje si¢
uzyteczne w rozpoznawaniu i monitorowaniu bia-
taczek i chloniakéw, rozwijajacych si¢ w o.u.n.

PiSmiennictwo

[30]. Na podstawie przedstawionych w pracy wy-
nikdw mozna stwierdzi¢, ze oznaczanie st¢zenia
:M w p.m.-r. moze by¢ pomocne w wykrywaniu
1 réznicowaniu biataczek i chloniakéw CNS(+)
i CNS(-), ale nie jest wystarczajagce do postawie-
nia ostatecznego rozpoznania. Prawidlowe rozpo-
znanie biataczki lub chloniaka CNS(+) czy
CNS(-) powinno opierac si¢ w pierwszej kolejno-
Sci na badaniu cytologicznym i immunohistoche-
micznym p.m.-r. [31]. Potwierdzaja to badania
ptynu moézgowo-rdzeniowego pacjentéw NHL
CNS(+). Wykazaty, ze badania immunohistoche-
miczne antygenéw powierzchniowych komoérek
nowotworowych, obecnych w p.m.-r., majg znacz-
nie wigksza wartos¢ diagnostyczng i kliniczng niz
oznaczanie humoralnych markeréw aktywnosci
nowotworowej, w tym [,M w p.m.-r. [32]. Co
prawda, ostatnio wykazano istnienie korelacji
migdzy obrazem cytologicznym p.m.-r. a steze-
niem [3,-glukuronidazy u pacjentéw z guzami lity-
mi i migdzy cytologig p.m.-r. i stezeniem [3,-mi-
kroglobuliny w chorobach nowotworowych krwi
[33]. Sa to jednak na razie pojedyncze doniesienia,
ktére w przysztosci zostang poddane doktadniej-
szej analizie.
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