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UVOD

Akut­na lim­fo­blast­na le­u­ke­mi­ja (ALL) je jed­no 
od naj­če­šćih ma­lig­ni­te­ta deč­jeg uz­ra­sta. Na­sta­je 
klon­skom pro­li­fe­ra­ci­jom lim­fo­bla­sta, ne­zre­
lih pre­kur­sor­skih će­li­ja lim­fo­id­ne lo­ze ko­ji su 
pret­hod­no pod­le­gli ma­lig­noj tran­sfor­ma­ci­ji [1]. 
Za­hva­qu­ju­ći sa­vre­me­nim pro­to­ko­lima, in­tra­te­
kal­noj primeni lekova i zračewu cen­tral­nog ner­
vnog si­ste­ma (CNS), da­nas se kod oko 80% de­ce s 
ALL po­sti­že du­go­traj­na kli­nič­ka re­mi­si­ja, ko­
ja je de­fi­ni­sa­na pri­su­stvom ma­we od 5% bla­sta u 
kost­noj sr­ži. Me­đu­tim, s ob­zi­rom na to da se kod 
10-15% de­ce raz­vi­je re­ci­div bo­le­sti, sma­tra se 
da kon­ven­ci­o­nal­na mor­fo­lo­ška re­mi­si­ja mo­že 
bi­ti udru­že­na s re­zi­du­al­nim bla­sti­ma, ko­ji su 
naj­če­šći uzrok ponovne ­ak­ti­va­ci­je bo­le­sti [2].

Ot­kri­va­we i pra­će­we re­zi­du­al­nih ma­lig­nih 
će­li­ja se na­zi­va mi­ni­mal­na re­zi­du­al­na bo­lest 
(MRB) i pred­sta­vqa naj­ni­ži mer­qi­vi ni­vo bo­
le­sti [2]. Kao ne­za­vi­sni prog­no­stič­ki fak­tor, 
MRB omo­gu­ća­va stra­ti­fi­ka­ci­ju no­vih gru­pa ri­
zi­ka i pru­ža osno­vu za pot­pu­no in­di­vi­du­al­ni 
te­ra­pij­ski pri­stup [3]. Oda­bir bo­le­sni­ka pre­
ma ge­net­skom pro­fi­lu bo­le­sti omo­gu­ća­va po­de­lu 
na gru­pu ko­ja zah­te­va in­ten­zi­fi­ka­ci­ju te­ra­pi­je i 
na gru­pu gde se pri­me­wu­ju stan­dard­ni pro­to­ko­li 
le­če­wa sa sma­we­nim do­za­ma, či­me se ne ugro­ža­va 
is­hod le­če­wa, a iz­be­ga­va se iz­la­ga­we mno­gim tok­
sič­nim dej­stvi­ma ci­to­sta­ti­ka [4].

To­kom po­sled­we dve de­ce­ni­je za­be­le­že­ni su po­
ku­ša­ji da se raz­li­či­tim me­to­da­ma ot­kri­je i pra­
ti MRB. Me­to­da iz­bo­ra za MRB tre­ba da za­do­vo­qi 
ne­ko­li­ko va­žnih kri­te­ri­ju­ma: sen­zi­tiv­nost od 
naj­ma­we 10-3, spo­sob­nost raz­li­ko­va­wa ma­lig­nih 
od nor­mal­nih će­li­ja, po­sto­ja­we sta­bil­nih le­u­ke­
mi­ja – spe­ci­fič­nih mar­ke­ra, la­ku stan­dar­di­za­ci­
ju, br­zo do­bi­ja­we re­zul­ta­ta i mo­guć­nost kvan­ti­
fi­ka­ci­je [5]. Jed­na od me­to­da je lan­ča­na re­ak­ci­ja 
umno­ža­va­wa DNK (engl. polymerase chain reaction 
– PCR). PCR esej je spo­so­ban da ot­kri­je jed­nu le­u­
ke­mij­ski iz­me­we­nu će­li­ju me­đu mi­lion nor­mal­
nih će­li­ja [6]. Za pra­će­we MRB ko­ri­ste se me­to­
de kva­li­ta­tiv­na RT-PCR (engl. reverse transcriptase 
PCR) i kvan­ti­ta­tiv­na RQ-PCR (engl. real-time qu
antitative PCR), za­sno­va­ne na ot­kri­va­wu fu­zi­o­nih 
tran­skri­pa­ta i an­ti­gen-re­cep­tor ge­na.

MRB u ALL pod­ra­zu­me­va ot­kri­va­we i pra­će­we 
struk­tur­nih fu­zi­o­nih abe­ra­ci­ja i re­a­ran­žma­na 
gen­skih lo­ku­sa imu­no­glo­bu­li­na (IgH) i T-će­lij­
skog re­cep­to­ra (TCR). Na svo­joj po­vr­ši­ni B-lim­
fo­ci­ti eks­pri­mi­ra­ju imu­no­glo­bu­lin, a T-lim­fo­
citi TCR, ko­ji pre­po­zna­ju an­ti­ge­ne. Sva­ki klon 
B ili T lim­fo­ci­ta no­si re­cep­tor je­din­stve­ne 
spe­ci­fič­no­sti od­re­đe­ne kom­bi­na­ci­jom V (engl. 
variable – pro­men­qiv), D (engl. diversity – ra­zno­
vr­stan) i J (engl. joining – spa­ja­ju­ći) gen­skih seg­
me­na­ta, de­lo­vi­ma lo­ku­sa, ka­ko za imu­no­glo­bu­lin, 
ta­ko i za TCR za an­ti­gen. Ve­li­ki re­per­to­ar raz­
li­či­tih spe­ci­fič­nih me­sta za an­ti­gen po­sti­že 
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se to­kom sa­zre­va­wa lim­fo­ci­ta kom­bi­na­ci­jom po jed­
nog ge­na iz V, D i J re­gi­o­na. Va­ri­ja­bil­nost se do­dat­
no uve­ća­va de­le­ci­jom i in­ser­ci­jom nu­kle­o­ti­da na me­
stu spa­ja­wa, či­me na­sta­je se­kven­ca je­din­stve­na za sva­
ki B i T lim­fo­cit­ni klon [7].

To­kom sa­zre­va­wa B i T lim­fo­ci­ta od­i­gra­va se pro­
ces so­mat­skih re­kom­bi­na­ci­ja, pri če­mu se se­kven­ce od­
re­đe­nog ti­pa kom­bi­nu­ju i stva­ra­ju gen sa ko­jeg se pre­
pi­su­je in­for­ma­ci­ja za sin­te­zu od­go­va­ra­ju­ćeg lan­ca 
[8]. Na ovaj na­čin ge­ne­ri­še se ogro­man di­ver­zi­tet an­
ti­gen­skih re­cep­to­ra, ko­ji se ogle­da u po­sto­ja­wu vi­še 
od bi­lion (1012) raz­li­či­tih klo­no­va B i T lim­fo­ci­
ta, sva­ki s re­cep­to­rom raz­li­či­te spe­ci­fič­no­sti [9].

Klon-spe­ci­fič­ni IgH i TCR re­a­ran­žma­ni su mar­
ke­ri spe­ci­fič­ni za tu­mor i bo­le­sni­ka, ko­ji se mo­gu 
pre­po­zna­ti na di­jag­no­zi vi­še od 95% pa­ci­je­na­ta s 
lim­fo­pro­li­fe­ra­tiv­nim bo­le­sti­ma. Raz­li­či­ti klo­
nal­ni imu­no­glo­bu­lin­ski i TCR re­a­ran­žma­ni mo­ra­ju 
bi­ti tač­no de­fi­ni­sa­ni, da bi se raz­li­ko­va­li od slič­
nih po­li­klo­nal­nih, ko­ji se isto­vre­me­no s wi­ma am­
pli­fi­ku­ju. Re­a­ran­žma­ni ima­ju po­se­ban zna­čaj kao me­
te spe­ci­fič­ne za bo­le­sni­ka za ot­kri­va­we i pra­će­we 
re­zi­du­al­ne bo­le­sti de­ce bez hro­mo­zom­skih abe­ra­ci­
ja. Kod zdra­vih oso­ba lim­fo­cit­ni re­per­to­ar je sta­bi­
lan i po­li­klo­na­lan. Re­kom­bi­na­ci­je se u lim­fo­id­nim 
pro­ge­ni­to­ri­ma od­i­gra­va­ju po od­re­đe­nom hi­je­rar­hij­
skom re­do­sle­du, zbog če­ga se u vi­še od 95% B-pre­kur­
sor­skih ALL mo­že ot­kri­ti IgH re­a­ran­žman.

Pot­pu­no re­a­ran­ži­ra­ni IgH lo­ku­si ni­su od­li­ka is­
kqu­či­vo B-le­u­ke­mi­ja, kao što se ni TCRγ re­a­ran­žma­
ni ne ot­kri­va­ju is­kqu­či­vo kod T-ma­lig­ni­te­ta. Zna­tan 
pro­ce­nat B i T le­u­ke­mi­ja se od­li­ku­je isto­vre­me­nom 
eks­pre­si­jom oba re­a­ran­ži­ra­na lo­ku­sa [10].

Ana­li­zom IgH re­per­to­a­ra na di­jag­no­zi se u 30-40% 
B-pre­kur­sor­skih ALL mo­že ot­kri­ti vi­še od jed­ne klo­
nal­ne po­pu­la­ci­je le­u­ke­mij­skih će­li­ja. Oli­go­klo­nal­
nost se ta­ko­đe mo­že ot­kri­ti s fre­kven­ci­jom od oko 
10% za imu­no­glo­bu­lin i pri­bli­žno 20% za TCR gen­
ske lo­ku­se. Ka­da su u pi­ta­wu T-ALL, oli­go­klo­nal­nost 
TCR lo­ku­sa se ja­vqa kod ma­we od 5%, dok je IgH uzo­rak 
oli­go­klo­na­lan kod 27% bo­le­sni­ka [11].

Klo­nal­na evo­lu­ci­ja je mo­di­fi­ka­ci­ja po­sto­je­ćih re­
a­ran­žma­na ko­jom le­u­ke­mij­ski klon da­je vi­še po­pu­la­
ci­ja sub­klo­no­va. Po­re­đe­we she­me imu­no­glo­bu­li­na i 
TCR re­a­ran­žma­na na di­jag­no­zi i u re­ci­di­vu bo­le­sti 
uka­zu­ju na pro­me­nu, za­vi­sno od ti­pa le­u­ke­mi­je, ste­pe­
na sa­zre­va­wa i vr­ste sa­mog re­a­ran­žma­na. Zbog mo­gu­će 
po­ja­ve la­žno ne­ga­tiv­nih re­zul­ta­ta, sta­bil­nost ovih 
re­a­ran­žma­na se mo­ra uze­ti u ob­zir ka­da se oni ko­ri­
ste kao mar­ke­ri za po­sma­tra­we na­pre­do­va­wa bo­le­sti. 
Ka­ko bar je­dan re­a­ran­ži­ran IgH, TCRγ, odnosno TCRδ 
alel osta­je sta­bi­lan u 75-90% B-ALL, od­no­sno 90% 
T-ALL, pre­po­ru­ču­je se po­sma­tra­we bar dva mar­ke­ra, 
ko­li­ko je i do­stup­no kod ve­ći­ne bo­le­sni­ka s ALL [12].

Re­zul­ta­ti mno­gih stu­di­ja su po­ka­za­li da se she­ma 
imu­no­glo­bu­lin­skih i TCR re­a­ran­žma­na me­wa s na­
pret­kom bo­le­sti. S ob­zi­rom na to da je kon­fi­gu­ra­ci­
ja gen­skih lo­ku­sa spe­ci­fi­čan mar­ker le­u­ke­mij­ske će­
li­je, po­mo­ću ko­jeg se ona mo­že po­sma­tra­ti, pro­me­na te 
kon­fi­gu­ra­ci­je u vre­me­nu mo­že da uka­že i na pro­me­nu 

sa­me ma­lig­ne će­li­je i we­nih bi­o­lo­ških od­li­ka. Od­
vi­ja­we re­kom­bi­na­ci­ja na do­stup­nim imu­no­glo­bu­lin­
skim i TCR lo­ku­si­ma uka­zu­je na to da je re­kom­bi­na­
tor­ni si­stem ak­ti­van, a me­ha­ni­zmi za­tva­ra­wa hro­ma­
ti­na ne funk­ci­o­ni­šu kao kod nor­mal­nih će­li­ja. Sto­
ga je mo­gu­će pret­po­sta­vi­ti da i ne­ki dru­gi de­lo­vi ge­
no­ma mo­gu bi­ti otvo­re­ni za pri­stup re­kom­bi­na­ci­ji, 
usled če­ga mo­že do­ći do na­go­mi­la­va­wa mu­ta­ci­ja. Ne­
ke od wih mo­gu bi­ti uzrok pro­me­ne fe­no­ti­pa le­u­ke­
mij­skog klo­na, što na­vo­di na za­kqu­čak da je klo­nal­na 
evo­lu­ci­ja, pra­će­na kroz re­a­ran­žma­ne imu­no­glo­bu­li­
na i TCR, mo­del na­pret­ka bo­le­sti [13].

CIQ RADA

Ciq ra­da je bio da se utvr­de fre­kven­ci­ja i klo­nal­
nost re­a­ran­žma­na u ge­ni­ma za IgH i TCR u tre­nut­
ku po­sta­vqa­wa di­jag­no­ze i wi­ho­va ko­re­la­ci­ja s kli­
nič­kim i stan­dard­nim prog­no­stič­kim pa­ra­me­tri­
ma bo­le­sti kod de­ce obo­le­le od ALL. Po­sma­tra­ni su 
i raz­voj MRB 33. da­na in­duk­ci­o­nog le­če­wa i ko­re­la­
ci­ja ge­ne­tič­kih mar­ke­ra s po­ja­vom re­ci­di­va i smrt­
nim is­ho­dom.

METODE RADA

Is­tra­ži­va­we je ob­u­hva­ti­lo 41 de­te obo­le­lo od ALL 
(22 de­ča­ka i 19 de­voj­či­ca), uz­ra­sta od 1,9 do 16,5 go­di­na 
(me­di­ja­na šest go­di­na), kod ko­jih je di­jag­no­za obo­qe­
wa po­sta­vqe­na iz­me­đu 1. de­cem­bra 2002. i 1. ju­la 2005. 
go­di­ne, a nad­gle­da­na su do 1. av­gu­sta 2007. go­di­ne. Na 
Uni­ver­zi­tet­skoj deč­joj kli­ni­ci (UDK) u Be­o­gra­du su 
di­jag­no­sti­ko­va­na i le­če­na 32 bo­le­sni­ka, dok je kod de­
ve­to­ro de­ce di­jag­no­za po­sta­vqe­na na UDK, ali su ona 
le­če­na na Deč­joj kli­ni­ci Kli­nič­ko-bol­nič­kog cen­
tra u Ba­wa Lu­ci. Is­pi­ta­ni­ci su u pro­se­ku nad­gle­da­
ni dve go­di­ne i tri me­se­ca (ras­pon 0,7-53,7 me­se­ci).

Di­jag­no­za je po­sta­vqe­na na osno­vu stan­dard­nih 
ci­to­mor­fo­lo­ških, ci­to­he­mij­skih i imu­no­fe­no­tip­
skih kri­te­ri­ju­ma.

Le­če­we je iz­ve­de­no pre­ma ak­tu­el­nom pro­to­ko­lu ALL 
IC-BFM 2002, ko­ji se sa­sto­ji od uobi­ča­je­nih fa­za le­
če­wa: in­duk­ci­je, kon­so­li­da­ci­je, re­in­duk­ci­je (de­ter­
mi­ni­sa­na ran­do­mi­za­ci­jom) i fa­ze odr­ža­va­wa. Pro­
to­kol na­la­že stra­ti­fi­ka­ci­ju ri­zi­ka u od­no­su na uz­
rast, ini­ci­jal­ni broj le­u­ko­ci­ta, po­zi­ti­van ci­to­ge­
net­ski na­laz t(9;22) i t(4;11), pri­su­stvo fu­zi­o­nih ge­
na BCR/ABL i MLL/AF4, od­go­vor na pro­ni­zon osmog 
da­na, od­no­sno pro­ce­nat bla­sta u kost­noj sr­ži 15. i 
33. da­na le­če­wa.

Ma­te­ri­jal za PCR ana­li­zu re­a­ran­žma­na gen­skih 
lo­ku­sa (IgH i TCR) uzet je stan­dard­nom aspi­ra­ci­jom 
kost­ne sr­ži u tre­nut­ku po­sta­vqa­wa di­jag­no­ze i 33. da­
na le­če­wa, ka­da pro­to­kol pred­vi­đa ula­zak bo­le­sni­ka 
u mor­fo­lo­šku re­mi­si­ju.

Mo­le­ku­lar­no­ge­ne­tič­ke ana­li­ze su ura­đe­ne u In­
sti­tu­tu za mo­le­ku­lar­nu ge­ne­ti­ku i ge­ne­tič­ko in­že­
wer­stvo u Be­o­gra­du. DNK je izo­lo­va­na iz će­li­ja kost­
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ne sr­ži stan­dard­nom fe­nol-hlo­ro­form-izo­a­mi­lal­
ko­hol­nom me­to­dom.

Ot­kri­va­we IgH gen­skih re­a­ran­žma­na vr­še­no je me­
to­dom PCR. Praj­me­ri su kom­ple­men­tar­ni se­kven­ca­ma 
ko­je ogra­ni­ča­va­ju tri hi­per­va­ri­ja­bil­na re­gi­o­na (CDR) 
eg­zo­na, ko­ji ko­di­ra va­ri­ja­bil­ni do­men te­škog lan­ca, i 
de­le vi­sok ste­pen ho­mo­lo­gi­je iz­me­đu raz­li­či­tih V, od­
nosno J seg­me­na­ta. Na ovaj na­čin omo­gu­će­no je umno­ža­
va­we kom­plet­nog IgH re­per­to­a­ra. Nor­ma­lan po­li­klo­
na­lan uzo­rak zdra­vih in­di­vi­dua ot­kri­va se kao „smir” 
na du­ži­ni iz­me­đu 100 i 200 bp i pred­sta­vqa ve­li­ki 
broj tra­ka raz­li­či­te du­ži­ne ko­je po­ti­ču od raz­li­či­
tih lim­fo­ci­ta. Po­ja­va jed­ne do­mi­nant­ne tra­ke ili 
vi­še wih uka­zu­je na po­sto­ja­we klo­nal­nih po­pu­la­ci­
ja će­li­ja s iden­tič­nim re­a­ran­žma­nom, tj. VDJH kom­
bi­na­ci­jom gen­skih seg­me­na­ta (Sli­ka 1). Ko­ri­šće­na su 
dva pa­ra praj­me­ra, jer se PCR am­pli­fi­ka­ci­ja ra­di u 
dva ko­ra­ka (engl. nested PCR): FR1 (5’-(G/C)AGGT(A/G)
CAGCTG(G/C/T)(AT)G(GC)AGTC(G/A/T/C)G-3’) i J1H 
(5’-ACCTGAGGAGACGGTGACCAGGGT-3’) – pr­vi par 
praj­me­ra; FR1 (5’-(G/C)AGGT(A/G)CAGCTG(G/C/T)(AT)

G(GC)AGTC(G/A/T/C)G-3’) i FR3A (5’-ACACGGC(C/T)
(C/G)TGTATTACTGT-3’) – dru­gi par praj­me­ra [11].

Uslo­vi am­pli­fi­ka­ci­je su: de­na­tu­ra­ci­ja na 94°C (10 
mi­nu­ta), po­sle ko­je sle­di 35 ci­klu­sa de­na­tu­ra­ci­je ta­
ko­đe na 94°C (15 se­kun­di), ani­lin­ga na 55°C (20 se­kun­
di) i elon­ga­ci­je na 72°C (30 se­kun­di). Re­ak­ci­ja se za­
vr­ša­va fi­nal­nom elon­ga­ci­jom na 72°C (pet mi­nu­ta). 
Ot­kri­va­we pro­iz­vo­da PCR vr­še­no je elek­tro­fo­re­zom 
DNK na po­li­a­kri­la­mid­nom ge­lu.

Ot­kri­va­we TCRγ gen­skih re­a­ran­žma­na vr­še­no je 
me­to­dom PCR, praj­me­ri­ma ko­ji omo­gu­ća­va­ju umno­ža­
va­we naj­ve­ćeg de­la TCRγ re­per­to­a­ra. Nor­ma­lan po­li­
klo­na­lan uzo­rak zdra­vih in­di­vi­dua ot­kri­va se kao 
„smir” na du­ži­ni iz­me­đu 400 i 500 bp. Pojava jedne 
do­mi­nant­ne tra­ke ili vi­še wih uka­zu­je na po­sto­ja­we 
klo­nal­nih po­pu­la­ci­ja će­li­ja s iden­tič­nim re­a­ran­žma­
nom, tj. VDJγ kom­bi­na­ci­jom gen­skih seg­me­na­ta (Sli­
ka 2). Is­pi­ta­ni­ci sa do­mi­nant­nom tra­kom ozna­če­ni 
su kao po­zi­tiv­ni, i to: s jed­nom kao mo­no­klo­nal­ni, sa 
dve bi­klo­nal­ni, sa tri tri­klo­nal­ni, a sa vi­še od tri 
kao oli­go­klo­nal­ni. Ko­ri­šće­na su dva pa­ra praj­me­ra: 
TCRγ1 (5’-CTGTGACAACAAGTGTTGTTCCAC-3’) i 
TCRγ2 (5’-GTGCTTCTAGCTTTCCTGTCTC-3’) – pr­vi 
par praj­me­ra; TCRγ3 (5’-GAGTACGCTGCCTACAGA
GAGG-3’) i TCRγ4 (5’-CCACTGCCAAAGAGTTTCTT-3’) 
– dru­gi par praj­me­ra [14].

Uslo­vi am­pli­fi­ka­ci­je bi­li su: de­na­tu­ra­ci­ja na 
94°C (10 mi­nu­ta), po­sle ko­je sle­di 35 ci­klu­sa de­na­tu­
ra­ci­je na ta­ko­đe 94°C (45 se­kun­di), ani­lin­ga na 65°C 
(30 se­kun­di) i elon­ga­ci­je na 72°C (60 se­kun­di). Re­ak­
ci­ja se za­vr­ša­va fi­nal­nom elon­ga­ci­jom na 72°C (pet 
mi­nu­ta). Ot­kri­va­we pro­iz­vo­da PCR vr­še­no je elek­
tro­fo­re­zom DNK na po­li­a­kri­la­mid­nom ge­lu.

REZULTATI

Kod 70 de­ce je ra­đe­no ini­ci­jal­no ot­kri­va­we mo­le­ku­
lar­nih re­a­ran­žma­na za IgH i TCR me­to­dom PCR, a raz­
voj MRB je po­sma­tran ra­di be­le­že­wa od­go­vo­ra na pri­
me­we­no le­če­we i ko­re­la­ci­je s kli­nič­kim prog­no­stič­
kim fak­to­ri­ma. Kod is­pi­ta­nih bo­le­sni­ka broj le­u­ko­
ci­ta (Le) u krv­noj sli­ci na di­jag­no­zi je bio u pro­se­
ku 15400/mm3 (op­seg 1300-406400/mm3). CNS sta­tus 1 
(iz­o­sta­nak bla­sta u li­kvo­ru i kli­nič­kih zna­ko­va bo­
le­sti CNS) usta­no­vqen je kod 37 de­ce (90,3%), CNS 
sta­tus 2 (ne­tra­u­mat­ska lum­bal­na punk­ci­ja sa ma­we od 
pet će­li­ja po mi­kro­li­tru u ce­re­bro­spi­nal­noj teč­no­
sti) utvr­đen je kod dva de­te­ta (4,9%), dok je CNS sta­

Слика 2. Анализа TCRγ-PCR производа на осмопостотном поли
акриламидном гелу
Figure 2. TCRγ-PCR analyzed products on 8% polyacrilamid gel
1 – здрав испитаник; 2 – пацијент са моноклоналним TCRγ; 
3 – контрола PCR реакције; 4 – ДНК маркер (лествица од по 100 bp)
1 – healthy individual; 2 – patient with monoclonal TCRγ rearrangement;  
3 – PCR reaction control; 4 – DNA marker (100 bp scale)

Слика 1. Анализа IgH-PCR производа на осмопроцентном поли
акриламидном гелу
Figure 1. IgH-PCR analyzed products on 8% polyacrilamid gel
1 – здрав испитаник; 2 – ДНК маркер (лествица од по 100 bp); 
3 – пацијент са моноклоналним IgH; 4 – пацијент са биклоналним IgH
1 – healthy individual; 2 – DNA marker (100 bp scale);  
3 – patient with monoclonal IgH rearrangement;  
4 – patient with biclonal IgH rearrangement

1 2 3 4
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Re­a­ran­žma­ni oba gen­ska lo­ku­sa isto­vre­me­no utvr­
đe­na su kod 19 is­pi­ta­ni­ka (43,9%). U gru­pi bo­le­sni­ka 
sa IgH re­a­ran­žma­nom 11 de­ce (26,8%) je stra­ti­fi­ko­va­
no u stan­dard­ni ri­zik, 18 (43,9%) u in­ter­me­di­jar­ni, a 
pe­to­ro (12,2%) u vi­so­ki ri­zik. Me­đu is­pi­ta­ni­ci­ma sa 
TCRγ re­a­ran­žma­nom u gru­pi in­ter­me­di­jar­noj ri­zi­
ka bi­lo je 14 de­ce (65,2%), dok su u gru­pi stan­dard­nog 
i vi­so­kog ri­zi­ka bi­la po če­ti­ri is­pi­ta­ni­ka (17,4%). 
Po­zi­tiv­nost na BCR/ABL ot­kri­ve­na je kod če­ti­ri is­
pi­ta­ni­ka (11,8%) s re­a­ran­žma­ni­ma IgH gen­skog lo­ku­
sa i pet is­pi­ta­ni­ka (21,7%) sa TCRγ re­a­ran­žma­ni­ma.

Na­kon Ia fa­ze in­duk­ci­o­nog le­če­wa, kod 15 de­ce (39%) 
s IgH re­a­ran­žma­nom ot­kri­ve­na je MRB: mo­no­klo­nal­
nost je za­be­le­že­na kod šest is­pi­ta­ni­ka (14,6%), a bi­
klo­nal­nost i oli­go­klo­nal­nost kod po tri (7,3%). U 
gru­pi bo­le­sni­ka sa TCRγ re­a­ran­žma­nom, kod 15 de­ce 
(65,2%) je 33. da­na le­če­wa uočen re­zi­du­al­ni ma­lig­ni 
klon. Mo­no­klo­nal­nost je za­be­le­že­na kod 11 is­pi­ta­
ni­ka (47,8%), a bi­klo­nal­nost, tri­klo­nal­nost i oli­go­
klo­nal­nost kod po jed­nog de­te­ta (4,3%) (Gra­fi­kon 1).

Kli­nič­ka re­mi­si­ja je po­stig­nu­ta kod 97,6% is­pi­
ta­ni­ka, a jed­na de­voj­či­ca je umr­la usled sep­se pre pro­
ce­ne re­mi­si­je 33. da­na le­če­wa. Ra­ni me­du­lar­ni re­ci­
div je di­jag­no­sti­ko­van kod če­tvo­ro de­ce (9,4%). Smrt 
je na­stu­pi­la kod ta­ko­đe če­ti­ri is­pi­ta­ni­ka (9,4%): kod 
jed­nog de­ča­ka na­kon re­ci­di­va bo­le­sti, a kod tri de­
te­ta usled sep­se. Tran­splan­ta­ci­ja ma­tič­ne će­li­je he­
ma­to­po­e­ze je ura­đe­na kod jed­nog de­te­ta, kod ko­jeg je ot­
kri­ven BCR/ABL fu­zi­o­ni tran­skript, ko­ji je sa­da u 
pot­pu­noj re­mi­si­ji.

DISKUSIJA

U le­če­wu ALL se po­sti­že vi­sok ste­pen kli­nič­ke i 
mor­fo­lo­ške re­mi­si­je kod vi­še od 95% de­ce, a du­go­
go­di­šwe pre­ži­vqa­va­we bez zna­ka ak­ti­va­ci­je bo­le­sti 
kod oko 80% [15]. Me­đu­tim, i po­red pri­me­ne sa­vre­me­
nih pro­to­ko­la, kod oko 15% bo­le­sni­ka se ja­vqa re­ci­
div bo­le­sti, za šta se sma­tra od­go­vor­nom MRB, ko­ja se 
ne mo­že ot­kri­ti kon­ven­ci­o­nal­nim mi­kro­skop­skim 

Табела 1. Клиничке одлике испитаника с откривеним генским 
реаранжманима
Table 1. Clinical characteristics of patients with detected gene re-
arrangements

Параметар
Parameter

Генски 
реаранжмани

Gene 
rearrangements

IgH TCR
Укупан број испитаника
Total number of patients 34 23

Пол
Sex

Мушки
Male 18 9

Женски
Female 16 14

Узраст (године)
Age (years)

<6 19 9
≥6 15 14

Број леукоцита
Number of leukocytes

<20000 23** 12
≥20000 11 11

Хепатомегалија
Hepatomegaly

Да / Yes 21 12
Не / No 13 11

Спленомегалија
Splenomegaly

Да / Yes 15 14
Не / No 19 9

Статус ЦНС
CNS status

1 31 21
2 1 1
3 2 1

Имунофенотип
Immunophenotype

B 26* 15
T 8 8

Морфологија бласта
Morphology of blasts

L1 13 7
L2 21 16

Апсолутни број бласта 8. дана
Absolute blast count on day 8

<1000 30 20
≥ 1000 4 3

Костна срж 15. дана
Bone marrow on day 15

M1 25 17
M2 8 5
M3 1 1

Костна срж 33. дана
Bone marrow on day 33

M1 32 22
M2 - -
M3 1 1

* p<0.05; ** p<0.01
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Дијагноза
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Графикон 1. Брзина елиминације малигног клона код деце са IgH 
и TCRγ реаранжманима
Graph 1. Speed of elimination of malignant clone in children with 
IgH and TCRγ rearrangements

tus 3 (kli­nič­ki zna­ci in­fil­tra­ci­je CNS i ma­we od 
pet će­li­ja po mi­kro­li­tru u li­kvo­ru sa pre­do­mi­na­ci­
jom bla­sta na ci­to­spi­nu) ta­ko­đe usta­no­vqen kod dva 
de­te­ta (4,9%). FAB kla­si­fi­ka­ci­ja je po­ka­za­la da je pod­
tip L1 bio za­stu­pqen kod 16 de­ce (39%), dok su mor­
fo­lo­ške od­li­ke pod­ti­pa L2 za­be­le­že­ne kod 25 de­ce 
(61%). Imu­no­fe­no­tip ko­ji od­go­va­ra B-će­lij­skoj li­
ni­ji je utvr­đen kod 29 de­ce (70,7%), dok je kod 12 de­
ce (29,3%) za­be­le­že­na eks­pre­si­ja an­ti­ge­na spe­ci­fič­
nih za T-će­lij­sku li­ni­ju. Pre­ma pred­vi­đe­noj stra­ti­
fi­ka­ci­ji ri­zi­ka, u stan­dard­ni ri­zik (SR) je svr­sta­
no 12 de­ce (29,3%), u in­ter­me­di­jar­ni ri­zik (IR) 22 
(53,7%), a u vi­sok ri­zik (VR) se­dam is­pi­ta­ni­ka (17%).

U gru­pi od 41 is­pi­ta­ni­ka re­a­ran­žman za IgH gen­ski 
lo­kus je za­be­le­žen kod 34 de­te­ta (82,9%): mo­no­klo­nal­
nost kod 17 de­ce (41,5%), bi­klo­nal­nost kod 14 (34,1%), 
tri­klo­nal­nost kod jed­nog de­te­ta (2,4%) i oli­go­klo­
nal­nost kod tri is­pi­ta­ni­ka (7,3%). U is­toj gru­pi is­
pi­ta­ni­ka re­a­ran­žman za TCRγ gen­ski lo­kus je za­be­le­
žen kod 23 de­te­ta (56,1%): mo­no­klo­nal­nost kod 20 is­
pi­ta­ni­ka (48,8%), bi­klo­nal­nost kod tri (7,3%) i tri­
klo­na­lost kod jed­nog de­te­ta. Kli­nič­ke od­li­ke de­ce sa 
IgH i TCRγ re­a­ran­žma­ni­ma su pri­ka­za­ne u ta­be­li 1.
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me­to­da­ma [16]. In­ten­zi­fi­ka­ci­ja te­ra­pi­je pre­ma gru­pi 
ri­zi­ka je već prin­cip le­če­wa u mno­gim pro­to­ko­li­
ma na­ci­o­nal­nih i me­đu­na­rod­nih ko­o­pe­ra­tiv­nih gru­
pa [17]. Mno­ge stu­di­je uka­zu­ju na to da se usme­ra­va­wem 
le­če­wa pre­ma vi­še­stru­kim prog­no­stič­kim fak­to­ri­
ma po­sti­že po­zi­ti­van is­hod i znat­no sma­wu­je tok­sič­
nost te­ra­pi­je [18]. Ot­kri­va­we fu­zi­o­nih ge­na, kao ne­
za­vi­snih mo­le­ku­lar­nih mar­ke­ra, po­mo­gla je raz­u­me­
va­wu na­stan­ka le­u­ke­mi­ja [19] i di­rekt­nom usme­ra­va­
wu le­če­wa. Me­đu­tim, s ob­zi­rom na to da se struk­tur­
ne hro­mo­zom­ske abe­ra­ci­je ja­vqa­ju kod tre­ći­ne de­ce s 
ALL [20], ot­kri­va­we i pra­će­we re­a­ran­ži­ra­nih ge­na 
za IgH i TCR stva­ra­ju uslo­ve za pre­ci­znu stra­ti­fi­
ka­ci­ji ri­zi­ka kod svih bo­le­sni­ka.

Ana­li­zom IgH re­per­to­a­ra na di­jag­no­zi se u 30-40% 
B-pre­kur­sor­skih ALL mo­že ot­kri­ti vi­še od jed­ne 
klo­nal­ne po­pu­la­ci­je le­u­ke­mij­skih će­li­ja. Ka­da su u 
pi­ta­wu T-ALL, oli­go­klo­nal­nost TCR lo­ku­sa se ja­vqa 
kod ma­we od 5%, a IgH lo­ku­sa kod 27% bo­le­sni­ka [21]. 
S dru­ge stra­ne, TCR re­a­ran­žma­ni se mo­gu ot­kri­ti kod 
30-80% B-pre­kur­sor­skih ALL. Ova fre­kven­ci­ja je u 
ve­zi sa ste­pe­nom sa­zre­va­wa ma­lig­ne B-će­li­je, jer što 
je ma­wa zre­lost ma­lig­no al­te­ri­sa­ne će­li­je, ma­wi je i 
pro­ce­nat ot­kri­va­wa, dok se IgH re­a­ran­žma­ni ja­vqa­
ju u 10-20% T-ALL.

U na­šem is­tra­ži­va­wu, re­a­ran­žman za IgH gen­ski 
lo­kus je za­be­le­žen kod 82,9% is­pi­ta­ni­ka, i to: mo­no­
klo­nal­na po­pu­la­ci­ja le­u­ke­mij­ski iz­me­we­nih će­li­
ja kod 41,5%, bi­klo­nal­na kod 34,1%, tri­klo­nal­na kod 
2,4%, a oli­go­klo­nal­na kod 7,3%. Re­a­ran­žman TCRγ gen­
skog lo­ku­sa je za­be­le­žen kod 56,1% de­ce, od če­ga mo­no­
klo­nal­nost kod 48,8%, bi­klo­nal­nost kod 7,3%, a tri­
klo­na­lost kod 2,4% bo­le­sni­ka.

Kao što se za struk­tur­ne hro­mo­zom­ske abe­ra­ci­je 
po­sta­vqa pi­ta­we raz­li­či­to­sti u od­no­su na et­nič­ku 
osno­vu, ta­ko se ras­po­de­la i klo­nal­nost IgH i TCR re­
a­ran­žma­na is­pi­tu­ju u od­no­su na ge­o­graf­sko po­re­klo 
ili so­ci­o­e­ko­nom­ske uslo­ve ži­vo­ta. Skri­de­li (Scri
deli) i To­ne (Tone) [22] su su­mi­ra­wem re­zul­ta­ta broj­
nih mul­ti­cen­trič­nih stu­di­ja za­kqu­či­li da su in­ci­
den­ci­ja i oso­bi­ne ana­li­zi­ra­nih re­a­ran­žma­na raz­
li­či­ti u od­no­su na et­nič­ku pri­pad­nost i so­ci­o­e­ko­
nom­ski sta­tus.

Me­đu is­pi­ta­ni­ci­ma sa IgH i TCR re­a­ran­žma­ni­ma 
gen­skog lo­ku­sa kod 7,3% de­ce je ot­kri­ven BCR/ABL fu­
zi­o­ni tran­skript. Ovaj po­da­tak je od su­štin­ske va­
žno­sti, jer me­wa kli­nič­ku sli­ku ovih bo­le­sni­ka, kao 
i oče­ki­va­ni od­go­vor na le­če­we u ko­rist usta­no­vqe­
ne tran­slo­ka­ci­je. U obe gru­pe de­ce – sa IgH i TCR re­
a­ran­žma­nom – vi­še je bi­lo de­ča­ka, ko­ji su u pro­se­ku 
bi­li uz­ra­sta od 5,6 do 6,8 go­di­na, s tim što je u gru­
pi is­pi­ta­ni­ka sa TCR re­a­ran­žma­nom bi­lo vi­še de­
ce sta­ri­je od šest go­di­na.

Kod is­pi­ta­ni­ka sa TCR re­a­ran­žma­nom bi­la je oče­
ki­va­no ve­ća me­di­ja­na bro­ja le­u­ko­ci­ta, jer je ini­ci­jal­
no po­vi­še­na vred­nost le­u­ko­ci­ta po­ve­za­na sa T-imu­
no­fe­no­ti­pom.

U obe gru­pe is­pi­ta­ni­ka bio je do­mi­nan­tan mor­
fo­lo­ški pod­tip L2, kao i B-imu­no­fe­no­tip bla­sta 
(76,5% pre­ma 65,2%), što do­ka­zu­je da pot­pu­no re­a­ran­

ži­ra­ni IgH lo­ku­si ni­su od­li­ka is­kqu­či­vo B-le­u­ke­
mi­ja, od­no­sno TCR re­a­ran­žma­ni T-le­u­ke­mi­ja. Van der 
Vel­den (Van der Velden) i sa­rad­ni­ci [23, 24] su po­tvr­
di­li da se zna­tan pro­ce­nat B i T le­u­ke­mi­ja od­li­ku­je 
isto­vre­me­nom eks­pre­si­jom oba re­a­ran­ži­ra­na lo­ku­sa.

U obe gru­pe na­ših is­pi­ta­ni­ka za­be­le­žen je loš 
od­go­vor na pro­ni­zon osmog da­na le­če­wa (11,8% pre­
ma 13%), ali su, iz­u­zev jed­nog de­te­ta, to bi­li bo­le­sni­
ci sa tran­slo­ka­ci­jom BCR/ABL. Ta­ko­đe, kod jed­nog de­
te­ta je iz­o­sta­la kli­nič­ka i mor­fo­lo­ška re­mi­si­ja 33. 
da­na le­če­wa, što se ob­ja­šwa­va we­go­vom Ph po­zi­tiv­
no­šću i isto­vre­me­nim ot­kri­va­wem re­a­ran­žma­na za 
IgH i TCRγ gen­ski lo­kus.

Po­re­đe­we she­me IgH i TCR re­a­ran­žma­na na di­jag­
no­zi to­kom pra­će­wa MRB i u re­ci­di­vu bo­le­sti uka­
zu­ju na pro­me­ne, i to za­vi­sno od ti­pa le­u­ke­mi­je, ste­
pe­na sa­zre­va­wa i vr­ste sa­mog re­a­ran­žma­na. Kam­pa­na 
(Campana) [25] je za­kqu­čio da je ova­kav re­zul­tat po­
sle­di­ca pro­me­ne IgH i TCR re­a­ran­žma­na s na­pre­do­
va­wem bo­le­sti, što je uoče­no i u na­šem is­tra­ži­va­wu. 
Kon­fi­gu­ra­ci­ja gen­skih lo­ku­sa je spe­ci­fi­čan mar­ker 
le­u­ke­mij­ske će­li­je, te sva­ka pro­me­na u vre­me­nu uka­zu­
je i na pro­me­nu sa­me ma­lig­ne će­li­je i we­nih bi­o­lo­
ških oso­bi­na [26].

Klo­nal­na evo­lu­ci­ja je va­žna od­li­ka agre­siv­nih 
B-pre­kur­sor­skih le­u­ke­mi­ja, jer je po­sma­tra­wem raz­
vo­ja MRB to­kom re­ci­di­va bo­le­sti uoče­no da je zna­
čaj­no vi­še de­ce kod ko­je je na početku bolesti usta­
no­vqe­na oli­go­klo­nal­nost. Van Don­gen (Van Dongen) 
i sa­rad­ni­ci [27] u svom ra­du ob­ja­vqe­nom još 1998. go­
di­ne na­vo­de da su de­ca ko­ja za­dr­ža­va­ju oli­go­klo­nal­nu 
po­pu­la­ci­ju će­li­ja to­kom le­če­wa znat­no kra­će u re­mi­
si­ji bo­le­sti i da je kod wih ri­zik od na­stan­ka smr­
ti de­set pu­ta ve­ći, što se, bez ob­zi­ra na ma­wi uzo­rak 
is­pi­ta­ni­ka, mo­že od­no­si­ti i na bo­le­sni­ke na­šeg is­
tra­ži­va­wa. Bjon­di (Biondi) i sa­rad­ni­ci [28] su za­kqu­
či­li da pra­će­we MRB u ra­nim fa­za­ma le­če­wa uka­zu­
je na po­čet­ni od­go­vor na te­ra­pi­ju, he­mi­o­sen­zi­tiv­
nost i klo­nal­nost pre­o­sta­lih bla­sta, što je, u slu­ča­
ju po­zi­tiv­nog na­la­za, pre­dik­tiv­ni fak­tor za na­sta­
nak re­ci­di­va; to je po­tvr­đe­no i u na­šoj stu­di­ji. Među 
na­šim is­pi­ta­ni­cima kod ko­jih je ot­kri­ve­na oli­go­
klo­nal­nost IgH re­a­ran­ži­ra­nih lo­ku­sa, kod 7,3% wih 
je do­šlo do re­ci­di­va bo­le­sti, a 11,8% je pre­mi­nu­lo, 
dok je me­đu de­com sa TCRγ re­a­ran­žma­nom gen­skog lo­
ku­sa re­ci­div di­jag­no­sti­ko­van kod 13%, a smrt­ni is­
hod kod 17,4% bo­le­sni­ka.

Pro­iz­vo­di do­bi­je­ni pri­me­nom PCR me­to­de stva­
ra­ju do­mi­nan­tan sig­nal u klo­nal­noj pro­li­fe­ra­ci­ji 
u od­no­su na po­sto­je­ći, ko­ji po­ti­če od nor­mal­ne po­li­
klo­nal­ne po­pu­la­ci­je lim­fo­ci­ta [29]. Ose­tqi­vost ot­
kri­va­wa za­vi­si od ap­so­lut­nog bro­ja za­stu­pqe­nih le­u­
ke­mij­skih će­li­ja i ap­so­lut­nog bro­ja B i T lim­fo­ci­ta 
u kost­noj sr­ži, što pred­sta­vqa raz­log za kvan­ti­fi­
ka­ci­ju PCR pro­iz­vo­da, jer po­da­tak o klo­nal­no­sti ni­
je do­voq­no sna­žan pre­dik­tiv­ni fak­tor [30]. Mo­no­
klo­nal­ni IgH i TCR gen­ski re­a­ran­žma­ni mo­gu se ot­
kri­ti sa sen­zi­tiv­no­šću od 0,5-1,5×10-1 iz pe­ri­fer­ne 
kr­vi, od­no­sno 6×10-4 iz aspi­ra­ta ko­sne sr­ži, što di­
jag­no­sti­ko­va­we i pra­će­we bo­le­sti či­ni lak­šim [31].
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Re­zul­ta­ti mno­gih stu­di­ja po­ka­zu­ju da se kod oko 50% 
de­ce mo­že ot­kri­ti am­pli­fi­ko­van PCR pro­iz­vod re­a­
ran­ži­ra­nih IgH i TCR gen­skih lo­ku­sa na kra­ju in­duk­
ci­je. Ta de­ca su si­gur­ni kan­di­da­ti za na­sta­nak re­ci­
di­va bo­le­sti, a ri­zik je pro­por­ci­o­na­lan iz­me­re­nom 
ni­vou MRB [32]. Stra­ti­fi­ka­ci­ja ri­zi­ka pre­ma ova­ko 
usta­no­vqe­nim ge­net­skim mar­ke­ri­ma omo­gu­ća­va od­re­
đi­va­we in­ten­zi­te­ta te­ra­pi­je, što ih či­ni ne­za­vi­snim 
prog­no­stič­kim fak­to­ri­ma. In­di­vi­du­al­no usme­ra­va­
we te­ra­pi­je omo­gu­ća­va sma­we­we tok­sič­no­sti ci­to­stat­
skih agen­sa kod de­ce s ra­nom i br­zom ci­to­re­duk­ci­jom.

Na­sta­nak le­u­ke­mi­ja je di­na­mi­čan pro­ces ko­ji uslo­
vqa­va tok bo­le­sti stal­nim pro­me­na­ma u po­pu­la­ci­
ji ma­lig­nih će­li­ja, do­vo­de­ći do ge­ne­ri­sa­wa klo­nal­
ne fe­no­tip­ske pro­men­qi­vo­sti, či­me di­rekt­no uti­če 
na is­hod bo­le­sti [33]. Za­hva­qu­ju­ći uvo­đe­wu mo­le­ku­
lar­ne ge­ne­ti­ke u kli­nič­ku di­jag­no­sti­ku, ot­kri­va se i 
pra­ti pro­men­qi­vost ma­lig­nih će­li­ja, ko­ja je od­go­vor­
na za vi­so­ko­pro­li­fe­ra­tiv­ne, agre­siv­ne i re­zi­stent­
ne sub­klo­no­ve [34, 35].

ZAKQUČAK

Re­a­ran­žman IgH gen­skog lo­ku­sa se ot­kri­va kod če­ti­
ri pe­ti­ne bo­le­sni­ka, a TCRγ ge­na kod vi­še od po­lo­

vi­ne. U obe gru­pe bo­le­sni­ka do­mi­nant­na je mo­no­klo­
nal­na po­pu­la­ci­ja le­u­ke­mij­ski iz­me­we­nih će­li­ja (kod 
sko­ro 50% de­ce), dok je oli­go­klo­nal­na po­pu­la­ci­ja naj­
ma­we za­stu­pqe­na. Oče­ki­va­no ve­ća me­di­ja­na br­o­ja le­
u­ko­ci­ta se be­le­ži kod de­ce sa TCRγ re­a­ran­žma­nom 
zbog ko­re­la­ci­je sa T-imu­no­fe­no­ti­pom. Isto­vre­me­
na eks­pre­si­ja oba re­a­ran­ži­ra­na gen­ska lo­ku­sa je bi­
la če­šća kod de­ce sa B-imu­no­fe­no­ti­pom. U obe gru­
pe is­pi­ta­ni­ka ne­po­vo­qan is­hod bo­le­sti je bio pre­
do­mi­nan­tan kod de­ce kod ko­je je isto­vre­me­no ot­kri­
ven i Fi­la­del­fi­ja-hr­o­mo­zom. Iz­ra­zi­to vi­sok pr­o­ce­
nat ula­ska u kli­nič­ku re­mi­si­ju je za­be­le­žen kod svih 
is­pi­ta­ni­ka, dok je pr­o­ce­nat re­ci­di­va i smrt­nog is­
ho­da usled re­ci­di­va naj­ma­wi kod de­ce bez ge­net­skih 
mu­ta­ci­ja. Ova­kav re­zul­tat ne­sum­wi­vo uka­zu­je na zna­
čaj po­čet­nog ot­kri­va­wa i po­sma­tra­wa mo­le­ku­lar­nih 
mar­ke­ra to­kom le­če­wa.
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SUMMARY
Introduction  Acute lymphoblastic leukaemia (ALL) is a malig-
nant clonal disease, one of the most common malignancies in 
childhood. Contemporary protocols ensure high remission rate 
and long term free survival. The ability of molecular genetic 
methods help to establish submicroscopic classification and 
minimal residual disease (MRD) follow up, in major percent 
responsible for relapse.
Objective  The aim of the study was to detect the frequency 
of IgH and TCR gene rearrangements and their correlation with 
clinical parameters.
Methods  Forty-one children with ALL were enrolled in the 
study group, with initial diagnosis of IgH and TCR gene rear-
rangements by polimerase chain reaction ( PCR). MRD follow-up 

was performed in induction phase when morphological remis-
sion was expected, and after intensive chemiotherapy.
Results  In the study group IgH rearrangement was detected 
in 82.9% of children at the diagnosis, while TCR rearrangement 
was seen in 56.1%. On induction day 33, clonal IgH rearrange-
ments persisted in 39% and TCR rearrangements in 36.5% of 
children.
Conclusion  Molecular analysis of genetic alterations and their 
correlation with standard prognostic parameters show the 
importance of risk stratification revision which leads to new 
therapy intensification approach. MRD stands out as a precise 
predictive factor for the relapse of disease.
Keywords:  acute lymphoblast leukaemia; minimal residual 
disease; IgH and TCR gene rearrangements
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