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Streszczenie

  Przedstawiono mechanizmy immunosupresji oraz próby immunoterapii in vitro w białaczkach. 
Główną rolę w upośledzeniu odporności w tej grupie chorób odgrywają: przewaga subpopula-
cji limfocytów Th2 nad Th1, niski odsetek limfocytów T z ekspresją cząsteczek kostymulujących 
oraz upośledzenie funkcji monocytów; wydzielanie cytokin przeciwzapalnych oraz zmniejszona 
ekspresja cząsteczek kostymulujących na komórkach nowotworowych. W próbach immunotera-
pii in vitro dokonuje się przekształcania komórek blastycznych w komórki prezentujące antyge-
ny nowotworowe, głównie za pomocą hodowli z cytokinami (ostra białaczka szpikowa) lub sty-
mulacji z CD40L (ostra białaczka limfoblastyczna). Manipulacja systemem immunologicznym 
(przed lub po zastosowaniu chemioterapii) w celu rozwoju ochronnej odpowiedzi przeciwnowo-
tworowej może być obiecującym narzędziem w onkologii i hematologii.
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Summary

  The mechanisms of immunosuppression and immunotherapy in vitro in leukemia are reviewed. A 
predominance of Th2 lymphocytes, diminished percentages of T lymphocyte with costimulatory 
molecule expression and impaired monocyte function play major roles in impaired immunity in 
this group of diseases. Neoplastic cells can produce immunosupressive cytokines and have low 
expressions of costimulatory molecules. In immunotherapy in vitro, blasts are converted to anti-
gen-presenting cells by cytokines (acute myeloid leukemia blasts) or CD40L stimulation (acute 
lymphoblastic leukemia blasts). Manipulation of the immune system to stimulate anticancer re-
sponse can be a promising tool in hematology and oncology.
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Dzięki rozwojowi nowych technik badawczych – w tym 
cytometrii przepływowej i łańcuchowej reakcji polimera-
zy (PCR) – w ostatnich latach uzyskano wiele informacji 
o patogenezie nowotworów. W oparciu o te techniki poszu-
kuje się mechanizmów „wymknięcia się” komórek nowo-
tworowych spod nadzoru immunologicznego.

LIMFOCYTY T – RÓWNOWAGA TH1/TH2/TH3

Uważa się, że limfocyty T odgrywają istotną rolę w zwal-
czaniu nowotworu. Na podstawie analizy profi lów wydzie-
lania cytokin wykazano różnorodność czynnościową ko-
mórek T: Th1, Th2, Th3 i Tr1. Podgrupa Th1 wydziela IFN-g 
i IL-2, podgrupa Th2 wydziela IL-4, IL-5, IL-6 i IL-10, 
Th3 – głównie TGF-b, a Tr1 – TGF-b i IL-10. Komórki 
Th1 uczestniczą w reakcjach cytotoksyczności i w miej-
scowych odczynach zapalnych, w zwalczaniu zakażeń we-
wnątrzkomórkowych, takich jak wirusy, bakterie, pasożyty. 
Komórki Th2 są bardziej efektywne w stymulowaniu ko-
mórek B do proliferacji i wytwarzania przeciwciał – dzia-
łają głównie przeciwko wolno żyjącym mikroorganizmom 
(odporność humoralna) oraz biorą udział w reakcjach ato-
powych. Subpopulacje Th3 i Tr1 są uważane za immuno-
supresyjne i biorące udział w autotolerancji. Uszkodzenie 
układu odpornościowego jest spowodowane zarówno przez 
wpływ immunosupresyjny komórek nowotworowych jak 
i przez terapię. Prowadzonych jest wiele prac badawczych 
dotyczących wytwarzania cytokin przez limfocyty T u pa-
cjentów z białaczkami, ich wyniki nie są jednoznaczne. 
Doniesienia te najczęściej prowadzą do wniosku, iż wy-
twarzanie cytokin prozapalnych (w tym IFN-g i IL-2) 
jest upośledzone, a przeważa synteza cytokin przeciw-
zapalnych (głównie IL-4). Inni autorzy uważają, iż docho-
dzi tu do niedoboru zarówno IFN-g jak i IL-4 [12,13,17]. 
Są jednak nieliczne doniesienia o przewadze Th1 w chwili 
rozpoznania i „przełączaniu” w kierunku Th2 w miarę pro-
gresji choroby [29]. Interesujące, że w CML powrót pra-
widłowego wytwarzania IFN-g następował w cytologicz-
nej i hematologicznej remisji uzyskanej po terapii IFN-a. 
Wyniki te świadczą o stanie anergii w chwili rozwoju cho-
roby nowotworowej [31,37].

Trudno jest jednoznacznie określić przyczynę domina-
cji subpopulacji Th2 w chorobach nowotworowych. W B-
CLL przeważa subpopulacja limfocytów T CD30+ wytwa-
rzająca IL-4 (profi l Th2) [10]. Podobna sytuacja występuje 
w AML, gdzie blasty CD30+ mają na swojej powierzch-
ni receptory IL-4, a subpopulacja limfocytów T (również 
CD30+) wytwarza duże ilości IL-4, która prawdopodob-
nie jest czynnikiem wzrostowym tych blastów. Interakcja 
pomiędzy komórkami AML (CD30+/IL-4R+) a limfocy-
tami T (CD30+/IL-4+) może odgrywać rolę w progresji 

tej choroby [32]. Podobnie nadsącz komórek jednojądrza-
stych krwi obwodowej tych pacjentów zawierał więcej IL-4 
i IL-10 niż w grupie kontrolnej [39]. Co ciekawe, podanie 
fl udarabiny, która zmniejszała zawartość IL-4 w limfocy-
tach T, prowadziło do stymulacji apoptozy klonalnych ko-
mórek B [14]. Może tu też zachodzić zjawisko błędnego 
koła: komórki nowotworowe wydzielając IL-4 stymulują 
limfocyty T do wytwarzania tej i innych cytokin profi lu 
Th2, które jednocześnie są czynnikami wzrostowymi ko-
mórek blastycznych. Metody mające na celu zmniejszenie 
wytwarzania IL-4 mogą mieć zastosowanie terapeutyczne 
w tej chorobie. Sprzeczne doniesienia dotyczą równowagi 
Th1/Th2 w ALL u dzieci: Zhang i wsp. [43] obserwowali 
przewagę subpopulacji Th2 w chwili rozpoznania, podob-
ne wyniki uzyskaliśmy w grupie naszych pacjentów, na-
tomiast w przeciwieństwie do Zhanga i wsp. nie potwier-
dziliśmy niedoboru IFN-g w tej chorobie [23].

Immunosupresyjny wpływ komórek nowotworowych po-
twierdzają doświadczenia Kiani i wsp., które wykazały, 
iż limfocyty wyizolowane z krwi obwodowej pacjentów 
z CML i pozbawione wpływu komórek nowotworowych 
wytwarzają prawidłowe ilości cytokin z zakresu równowa-
gi Th1/Th2 (IFN-g, IL-2, IL-4, IL-13) [16].

Nadsącz komórek AML hamuje aktywację limfocytów T 
oraz wytwarzanie cytokin profi lu Th1. Analiza tego nadsą-
czu wykazała, iż nie zawiera on znanych substancji immu-
nosupresyjnych, w tym gangliozydów, NO, TGF-g, IL-10, 
VEGF czy prostaglandyn [5].

W homeostazie immunologicznej i autotolerancji główną 
rolę pełni TGF-b, m.in. reguluje ekspresję genów działa-
jąc przeciwzapalnie, ma to chronić zdrowe tkanki przed 
uszkodzeniem w czasie nasilonej reakcji zapalnej. Jedną 
z teorii rozwoju nowotworu jest teoria immunologiczna: 
z powodu osłabienia odpowiedzi immunologicznej lub 
braku rozpoznawania antygenów nowotworowych przez 
układ immunologiczny dochodzi do ekspansji komó-
rek nowotworowych. TGF-b hamuje prezentację antyge-
nów przez komórki dendrytyczne. Hamowanie działania 
TGF-b (np. poprzez antysensy, przeciwciała) umożliwia 
prezentację antygenów nowotworowych i przypuszczal-
nie znajdzie zastosowanie w szczepionkach przeciwno-
wotworowych opartych na komórkach dendrytycznych 
[18]. TGF-b wydzielany przez komórki nowotworowe 
jest najprawdopodobniej odpowiedzialny za immunosu-
presję w guzach litych, natomiast u pacjentów z białaczką 
obserwacje Chena i wsp. wykazały małe stężenie TGF-
b w surowicy i normalizację po osiągnięciu remisji [6]. 
Nasze dotychczasowe wyniki są zgodnie z obserwacjami 
ww. autorów – ekspresja mRNA TGF-b w komórkach T 

 Wykaz skrótów: ALL – ostra białaczka limfoblastyczna (acute lymphoblastic leukemia); AML – ostra białaczka 
szpikowa (acute myeloid leukemia); APC – komórka prezentująca antygen (antigen presenting cell); 
CLL – przewlekła białaczka limfocytowa (chronic lymphocytic leukemia); CML – przewlekła białaczka 
szpikowa (chronic myeloid leukemia); GvHD – choroba przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (graft-
versus-host disease); GvL – efekt przeszczep-przeciwko-białaczce (graft-versus-leukemia effect); 
IFN-g – interferon gamma; IL-10 – interleukina 10; IL-1b – interleukina 1 beta; MRD – choroba 
resztkowa (minimal residual disease); NO – tlenek azotu; PCR – łańcuchowa reakcja polimerazy 
(polimerase chain reaction); TGF-b – czynnik transformujacy wzrost b (transforming growth factor);
TNF-a – czynnik martwicy nowotworów alfa (tumor necrosis factor)
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w chwili rozpoznania jest mniejsza niż w grupie kontro-
lnej [20]. Przypuszcza się, iż blasty białaczkowe zawie-
rają mRNA tej cytokiny, co potwierdzają prace Chena 
i Wanga oraz nasze wstępne wyniki (Łuczyński i wsp., 
dane niepublikowane).

LIMFOCYTY T – CZĄSTECZKI KOSTYMULUJĄCE, AKTYWACYJNE 
I ADHEZYJNE

Ostre białaczki charakteryzują się zatrzymaniem dojrzewa-
nia komórek nowotworowych, co prowadzi do ich kumu-
lacji z zablokowaniem różnicowania na różnych etapach. 
Zrozumienie zdarzeń molekularnych związanych z defek-
tem dojrzewania może prowadzić do rozwoju innowacyj-
nych strategii terapeutycznych.

Łańcuch zeta (z) kompleksu TCR-CD3 odgrywa główną 
rolę w różnicowaniu limfocytów T, bierze udział w przeka-
zywaniu sygnału i aktywacji tych komórek. Jest on bada-
ny w dwu aspektach: ekspresji w limfocytach T pacjentów 
z chorobami limfoproliferacyjnymi oraz ekspresji w bla-
stach wywodzących się z linii T. Ekspresja łańcucha zeta 
jest zmniejszona w blastach ALL, wywodzących się z li-
nii limfocytów T, jest to najprawdopodobniej spowodowa-
ne przez degradację w systemie proteosomów i może mieć 
udział w zaburzeniach proliferacji i dojrzewania komórek 
nowotworowych [36].

W ostatnich latach podnosi się znaczenie funkcji cząste-
czek kostymulujących w odpowiedzi układu odpornościo-
wego w białaczkach. W przekazywaniu sygnału z komórki 
prezentującej antygen (APC) do limfocytu T bierze udział 
głównie kompleks receptora komórki T (TCR/CD3) oraz 
cząsteczki kostymulujące: rodziny B7 (CD80 i CD86) na 
APC oraz CD28 i CD152 (CTLA-4) na powierzchni ko-
mórki T. O aktywacji limfocytów T świadczy obecność czą-
stek CD28, a o anergii – CD152. Rolę wspomagającą peł-
nią tu także cząsteczki adhezyjne: CD54 (ICAM-1), CD102 
(ICAM-2), CD11a (LFA-1) i CD58 (LFA-3). Jedne z pierw-
szych badań dotyczących ekspresji cząsteczek aktywacyj-
nych i kostymulujących na limfocytach T krwi obwodowej 
pacjentów z nowotworami krwi zostały opublikowane przez 
Van den Hove’a i wsp. [38]. Autorzy wykazali aktywację 
komórek CD3+ (ekspresja CD57, HLA-DR, CD69, CD71) 
w chwili rozpoznania. W razie braku sygnału kostymulu-
jącego limfocyty T nie odpowiadają na antygen i pozosta-
ją w stanie anergii. Frydecka i wsp. obserwowali obniżo-
ny odsetek komórek T CD28+ oraz podwyższony CD152+ 
we krwi pacjentów z B-CLL. Może to być jednym z me-
chanizmów upośledzonej odporności pacjentów z tą cho-
robą [11]. Podobnie Scrivener i wsp. [34] zanotowali niż-
szy odsetek limfocytów T z ekspresją CD28, ale i CD152 
oraz CD25 w B-CLL. Wykazali oni wzrost odsetka komó-
rek z obecnością cząsteczek HLA-DR, co świadczy o zabu-
rzonej funkcji limfocytów T u pacjentów z B-CLL. Nasze 
doświadczenia w ALL u dzieci nie potwierdzają zmian 
w ekspresji cząsteczek kostymulujących na limfocytach 
T, natomiast obserwowaliśmy obniżenie odsetka komórek 
CD8+ z ekspresją CD38 po indukcji remisji – znaczenie 
tej obserwacji pozostaje do wyjaśnienia [22]. Niektórzy 
autorzy wskazują na związek pomiędzy ekspresją cząste-
czek kostymulujących na powierzchni komórek blastycz-
nych a rokowaniem, np. wykazano krótsze przeżycie pa-
cjentów z AML z koekspresją CD40 i CD11a [2].

Uwalnianie takich cytokin jak IFN-g, IL-1, TNF zwiększa 
ekspresję cząsteczki adhezyjnej ICAM-1 na powierzchni 
prawidłowych komórek i komórek nowotworowych. W na-
szych badaniach wykazaliśmy wyższy odsetek limfocytów T 
z ekspresją ICAM-1 w chwili zachorowania na ALL w po-
równaniu do grupy kontrolnej [22]. Natomiast Pui i wsp. 
obserwowali podwyższone stężenia sICAM-1 w surowi-
cy pacjentów z ostrą białaczką limfoblastyczną i chorobą 
Hodgkina. Stężenie to pozytywnie korelowało ze stopniem 
zaawansowania w chorobie Hodgkina [30].

Mimo częstej leukopenii u pacjentów z nowotworem lim-
focyty T reagują na infekcję ekspresją cząsteczek aktywa-
cyjnych (CD25, CD71, HLA-DR) [4,24]. Jednak według 
Bruserud i wsp. limfocyty T w czasie infekcji u pacjen-
tów z ostrą białaczką wytwarzają głównie IL-4, natomiast 
nasze doświadczenia wskazują na zwiększone wytwarza-
nie IFN-g [4,23].

W patogenezie chorób hematologicznych, w tym AML, 
istotną rolę odgrywa angiogeneza. IL-17 – cytokina 
prozapalna wytwarzana przez aktywowane limfocyty T, 
poza indukcją wydzielania IL-6, IL-8, PGE2 działa rów-
nież jako stymulator hematopoezy i angiogenezy. Jednak 
Wróbel i wsp. nie zanotowali podwyższonych jej stężeń 
u pacjentów z AML [40].

Polimorfi zm genów odpowiedzialnych za wytwarzanie 
cytokin/chemokin może korelować z przebiegiem klinicz-
nym ostrej białaczki limfoblastycznej u dzieci, np. genotyp 
G/A w pozycji 1082 IL-10 wiąże się z dobrą odpowiedzią 
na steroidy, zaś ekspresja alleli TNF2 w grupie pacjentów 
ze złą odpowiedzią na steroidy koreluje z wyższym ryzy-
kiem wznowy choroby zasadniczej [19].

MONOCYTY

Monocyty pacjentów z ALL wytwarzają prawidłowe ilości 
TNF-a i IL-1b [9]. W naszych badaniach u dzieci z bia-
łaczkami i chłoniakami dochodziło do zmniejszenia od-
setka monocytów z ekspresją cząsteczek kostymulują-
cych rodziny B7 (CD80 i CD86) w czasie rozpoznania 
oraz zmniejszenia odsetka tych komórek z ekspresją an-
tygenów zgodności tkankowej klasy II po indukcji remi-
sji, a także w czasie ciężkich infekcji [21].

BLASTY BIAŁACZKOWE – ŹRÓDŁO CZYNNIKA IMMUNOSUPRESYJNEGO

Autokrynne wytwarzanie cytokin przez blasty białaczko-
we może odgrywać rolę w patogenezie i progresji choroby. 
Liczba badań dotyczących tego zagadnienia jest niewielka. 
Schulz i wsp. wykazali ekspresję mRNA TNF-a i IL-10 
w blastach ALL, AML i CML [33]. Ponadto blasty ALL 
wykazują ekspresję genów IL-7, IL-10, IL-15 i IFN-g, nie 
mają zaś na swojej powierzchni cząsteczek kostymulują-
cych rodziny B7 i adhezyjnych (ICAM-1) [42]. W opinii 
Kebelmann-Betzing i wsp. wydzielanie IL-10 przez komór-
ki blastyczne oraz brak cząsteczek kostymulujących i ad-
hezyjnych stanowią główny mechanizm „ucieczki” spod 
nadzoru immunologicznego [15]. Blasty AML wytwarzają 
duże ilości IFN-g, a także IL-10 [28]. Potwierdzają to na-
sze wstępne wyniki (Łuczyński i wsp., dane niepubliko-
wane) wskazujące na ekspresję mRNA IFN-g, IL-10, IL-4 
i TGF-b w blastach ALL u dzieci.
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CHEMOKINY

Mechanizmy regulujące przemieszczanie się komórek bla-
stycznych ze szpiku do krwi obwodowej i narządów są sła-
bo poznane. Chemokiny to cytokiny chemotaktyczne, które 
koordynują rozwój, różnicowanie, dystrybucję i zasiedla-
nie komórek układu immunologicznego. Różna ekspresja 
chemokin i ich receptorów może brać udział w inwazji 
i akumulacji komórek blastycznych. W AML ich obecność 
koreluje z klasyfi kacją FAB. Zdaniem Cignettiego i wsp. 
niezróżnicowane AML (M0 i M1) zawierają na swojej po-
wierzchni tylko CXCR4 i wytwarzają chemokiny proza-
palne – podobnie jak komórki pnia (CD34+) [7]. Bardziej 
zróżnicowane AML wytwarzają zarówno prozapalne jak 
i przeciwzapalne chemokiny – podobnie jak spoczynkowe 
i aktywowane monocyty. Koekspresja MCP-1/CCR2 kore-
lowała z zajęciem narządów pozaszpikowych.

PRÓBY IMMUNOTERAPII

Mimo znacznego postępu w leczeniu pacjentów z ostry-
mi białaczkami, w tym AML, znaczna część z nich cierpi 
z powodu nawrotów choroby. Być może rozwiązaniem tego 
problemu jest leczenie tzw. choroby resztkowej (MRD) za 
pomocą immunoterapii. Badania eksperymentalne dopro-
wadziły do rozwoju nowych kierunków leczenia, takich jak 
zastosowanie przeciwciał, cytokin oraz szczepionek opar-
tych na komórkach dendrytycznych. Niestety, immunogen-
ność blastów jest znikoma. Stąd próby stworzenia komórek 
dendrytycznych z blastów białaczkowych (modyfi kacja 
ex vivo) i produkcja szczepionek przeciwnowotworowych. 
Przekształcenie blastów białaczkowych w komórki dendry-
tyczne pozwoliłoby na immunoterapię pacjentów z tymi 
chorobami. Komórki dendrytyczne są najsilniejszymi ko-
mórkami prezentującymi antygeny w organizmie ludzkim 
i odgrywają istotną rolę w inicjacji odpowiedzi T-komórko-
wej. Blasty AML mogą różnicować się do komórek dendry-
tycznych w hodowlach w obecności IL-4, GM-CSF i TNF-a 
[7]. Inną metodą nabycia przez blasty AML cech komórek 
dendrytycznych jest 2-dniowa inkubacja z PMA lub iono-
mycyną, najlepiej w obecności IL-4. W ten sposób uzyska-
ne komórki są nawet bardziej dojrzałe immunofenotypowo 
i funkcjonalnie. W badaniach Banat i wsp. blasty AML z in-
wersją chromosomu 16 indukowały odpowiedź immunolo-
giczną auto- i allolimfocytów T bez hodowli z cytokinami 
[1]. Oprócz CD28, CD80 i CD86 w procesy kostymula-
cji zaangażowana jest także rodzina receptora TNF, w tym 
OX40 i jego ligand. Zwiększenie immunogenności komó-
rek dendrytycznych pochodzących z blastów AML można 
osiągnąć przez transdukcję ligandu OX40 [41].

Wykazanie reakcji przeszczep-przeciwko-białaczce stwa-
rza nadzieję na użycie limfocytów T i NK w immunote-
rapii we wznowach białaczek. Z pewnością jednak blasty 
AML wytwarzają czynniki immunosupresyjne, które upo-
śledzają funkcję komórek T, w tym blokują syntezę cyto-
kin profi lu Th1. Według niektórych autorów to limfocy-
ty NK, a nie T będą bardziej użyteczne w immunoterapii 
AML – jest to spowodowane m.in. koniecznością stymu-
lacji antygenowej komórek T w celu uzyskania ich proli-
feracji i różnicowania [25].

Aktywacja limfocytów T wymaga obecności komórek 
prezentujących antygen. Najczęściej są nimi komórki den-

drytyczne, limfocyty B, makrofagi, komórki endotelialne. 
Potrzebne są dwa rodzaje sygnału: swoiste rozpoznanie an-
tygenu oraz tzw. kostymulacja. Blasty białaczkowe mogą 
funkcjonować jako komórki prezentujące antygen, ale tzw. 
drugi sygnał – kostymulujący, będzie zależał od obecności 
na ich powierzchni cząsteczek kostymulujących oraz wy-
dzielania cytokin immunoregulacyjnych. Komórki dendry-
tyczne uzyskane z monocytów pacjentów z CLL wykazują 
zmniejszoną ekspresję cząsteczek kostymulujących – jest to 
spowodowane obecnością komórek nowotworowych, nato-
miast te uzyskane od pacjentów w remisji choroby nie róż-
nią się od prawidłowych [27]. Zdaniem Bruserud i Ulvestad 
zdolności kostymulacyjne blastów ALL wykazują różnice 
osobnicze. Stąd kolejnym podejściem do immunoterapii za-
równo w ALL jak i AML jest modyfi kacja komórek nowo-
tworowych tak, by prezentowały na swojej powierzchni czą-
steczki kostymulujące CD80 w celu wiązania się z CD28 
obecnymi na powierzchni limfocytów T – taka reakcja ma 
prowadzić do aktywacji limfocytów T i wytwarzania cyto-
kin [3]. Orleans-Lindsay i wsp. sugerują użycie CD28/IL-12 
do takich eksperymentów w celu uzyskania lepszych efek-
tów, w tym wytwarzania cytokin profi lu Th1 [26]. Ekspresję 
CD80 na powierzchni komórek nowotworowych uzyskuje 
się również po transdukcji z użyciem wektora wirusowego. 
W jednym w eksperymentów Buggins i wsp. wykazali, że 
pojawienie się CD80 na powierzchni komórek blastycznych 
prowadziło do aktywacji limfocytów T, ale nie pobudzało 
wytwarzania cytokin profi lu Th1 (jest to spowodowane naj-
prawdopodobniej przez rozpuszczalny czynnik immunosu-
presyjny wytwarzany przez blasty) [5].

Komórki nowotworowe ALL nie mają na swojej powierzch-
ni cząsteczek kostymulujących i nie aktywują odpowiedzi 
limfocytów T. W immunoterapii białaczek krytycznym wy-
daje się inicjacja i utrzymanie odpowiedzi immunologicz-
nej skierowanej przeciw blastom białaczkowym. Hodowla 
blastów ALL z linią J558 transfekowaną CD40L prowadzi 
do powstania komórek o dużej zdolności immunostymu-
lującej. Blasty ALL aktywowane CD40L indukowały sil-
nie, aczkolwiek tylko przejściowo odpowiedź proliferacyj-
ną naiwnych limfocytów T, a dodanie IL-12 utrwalało to 
działanie [8]. W doświadczeniach in vitro infuzja blastów 
białaczkowych wyzwalała dojrzewanie komórek dendry-
tycznych i wzrost autologicznych limfocytów z wytwarza-
niem cytokin profi lu Th1 i następową indukcję cytotoksycz-
ności przeciwko liniom białaczkowym.

Scharakteryzowanie komórek białaczkowych pod względem 
wydzielanych cytokin pozwoli na lepsze zrozumienie ich za-
chowania, szczególnie mechanizmu powstawania białaczki 
oraz oporności na chemioterapię. Doświadczenia z immuno-
terapią in vitro pozwolą na stworzenie modelu immunoterapii. 
Według Singh i wsp. hipotetyczny model immunoterapii bia-
łaczek to regeneracja naiwnych limfocytów T (np. z grasicy) 
i podawanie ich z podłożem cytokin o profi lu Th1, co może 
zmniejszyć odsetek wznów w tych przypadkach, gdzie uzy-
skano już remisję [35]. Być może to rozwój odporności prze-
ciwnowotworowej po uzyskaniu remisji jest przyczyną, dla 
której u niektórych pacjentów nie dochodzi do wznów proce-
su zasadniczego. Jeśli tak, to jej ocena może się stać jednym 
z czynników rokowniczych. Manipulacje systemem immuno-
logicznym (przed lub po zastosowaniu chemioterapii) w celu 
rozwoju ochronnej odpowiedzi przeciwnowotworowej może 
być obiecującym narzędziem w onkologii i hematologii.
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