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Streszczenie

  Celem pracy jest podsumowanie aktualnej wiedzy dotyczącej zastosowania aktywnej immunote-
rapii w białaczkach. Przedstawiono mechanizmy molekularne oraz implikacje kliniczne różnego 
rodzaju szczepionek stosowanych w białaczkach u dzieci i dorosłych. Brak eliminacji komórek 
nowotworowych przez organizm człowieka może wynikać z mechanizmów immunologicznych, 
w tym wytwarzania przez komórki białaczkowe substancji upośledzających funkcję układu od-
pornościowego oraz słabej ekspresji cząstek kostymulujących i adhezyjnych na powierzchni bla-
stów. Komórki ostrej białaczki limfoblastycznej oraz przewlekłej białaczki limfocytowej mogą 
być przekształcone w komórki prezentujące antygeny nowotworowe za pomocą stymulacji sub-
stancją CD40L, w ten sposób nabierają cech fenotypowych i funcjonalnych komórek dendrytycz-
nych. W wielu badaniach udowodniono, że stymulują one odpowiedź auto- lub allogenicznych 
limfocytów T. Reakcja układu odpornościowego na szczepionkę przeciwnowotworową może do-
tyczyć odporności komórkowej i humoralnej, a jej rodzaj jest intensywnie badany. Podobne efek-
ty, ale z użyciem cytokin: GM-CSF, TNF-a oraz IL-4 uzyskano w ostrej białaczce szpikowej i ze-
społach mielodysplastycznych. Doświadczenia kliniczne z zastosowaniem przygotowanych w ten 
sposób szczepionek są niewielkie, jednak niektóre wstępne raporty przynoszą obiecujące rezul-
taty. Szczepionki są bezpieczne, wywołują odpowiedź gospodarza i prawdopodobnie wydłużają 
przeżycie pacjentów.

 Słowa kluczowe: ostra białaczka limfoblastyczna • przewlekła białaczka limfocytowa • szczepionka • 
immunoterapia • CD40L

Summary

  The aim of the review is to summarize current knowledge concerning active immunotherapy in 
leukemia. The molecular mechanisms and selected clinical implications of different cancer vac-
cines used in pediatric and adult leukemias are discussed. Escape of neoplasmatic cells from eli-
mination by host cells can be caused by immunological disturbances, such as the production of 
immunosuppressive cytokines and downregulation of costimulatory and adhesion molecules. 
Cells of acute lymphoblastic leukemia and chronic lymphocytic leukemia can be induced into 
antigen-presenting cells with the CD40 ligation system. After CD40 stimulation, leukemic cells 
achieve the phenotypic and functional characteristics of dendritic cells. In many studies it was 
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WSTĘP

W niektórych rodzajach białaczek, szczególnie u dzieci, 
w tym najczęstszej w wieku rozwojowym ALL, uzysku-
je się długotrwałe remisje w 80% przypadków z użyciem 
standardowej chemioterapii. Jednak część pacjentów cier-
pi z powodu nawrotu choroby. W innych rodzajach biała-
czek, np. B-CLL u dorosłych (w stadiach zaawansowanych) 
nie jest możliwe całkowite wyleczenie. Z tego powodu po-
trzebne są nowe metody terapii. Intensywnie prowadzone 
badania dotyczą geno- i immunoterapii. Docelowo mają 
one mieć zastosowanie nie tylko w grupach pacjentów, 
którzy byli już leczeni standardową chemio- i radioterapią, 
ale również w leczeniu chorych w przypadku pierwszego 
zachorowania. Podobnie było z przeciwciałami monoklo-
nalnymi, które początkowo były stosowane jako terapia 
II czy III rzutu, obecnie część z nich jest podawana jed-
nocześnie z chemioterapią zaraz po rozpoznaniu choro-
by nowotworowej.

Od dawna wiadomo, że odpowiedź przeciwnowotworowa 
istnieje u każdego pacjenta z białaczką, jednak komórki 
białaczkowe unikają tej odpowiedzi m.in. dzięki słabej pre-
zentacji antygenów zgodności tkankowej, cząsteczek ko-
stymulujących oraz wydzielaniu substancji osłabiających 
układ odpornościowy pacjenta. Od pewnego czasu próbuje 
się stymulować system immunologiczny człowieka w celu 
eradykacji nowotworu. Metody stosowane w tym celu są 
zarówno swoiste jak i nieswoiste [37]. Dowodem na istnie-
nie silnej odpowiedzi przeciwnowotworowej są dobre wy-
niki leczenia CML za pomocą infuzji limfocytów T dawcy. 
Z kolei w AML wysoki odsetek pacjentów uzyskuje pierw-

szą remisję, ale też wielu z nich cierpi z powodu wznowy 
choroby. Koncepcja szczepienia czy innej stymulacji ukła-
du odpornościowego po uzyskaniu remisji hematologicz-
nej w tej chorobie wydaje się bardzo atrakcyjna. Ideą im-
munoterapii w białaczkach nie jest niszczenie dużej masy 
guza tylko eradykacja choroby resztkowej [37].

Doświadczenia wielu autorów oraz nasze dotychczasowe 
badania potwierdzają, że główne przyczyny braku odpo-
wiedzi przeciwnowotworowej oraz upośledzenia funkcji 
układu odpornościowego w białaczkach to:
•  niska ekspresja cząsteczek kostymulujących na blastach 

białaczkowych (w tym CD1a, CD80, CD83, CD86),
•  wytwarzanie cytokin immunosupresyjnych przez ko-

mórki nowotworowe (w tym TGF-b oraz IL-10),
•  przewaga subpopulacji limfocytów Th

2
 oraz Th

3
/Tr

1
 

[18,26,27,29].

Mimo iż komórki białaczkowe mają na swojej powierzch-
ni antygeny zgodności tkankowej I i II klasy, do pełnej ak-
tywacji limfocytów T i odpowiedzi przeciwnowotworowej 
potrzebny jest tzw. drugi sygnał kostymulujący, w tym eks-
presja cząsteczek rodziny B7 (CD80, CD86). W większo-
ści badań odsetek komórek białaczkowych z ekspresją ww. 
cząstek jest niewielki lub bliski zeru. Zwiększenie immu-
nogenności komórek nowotworowych stanowi zatem jedno 
z podstawowych wyzwań immunoterapii w onkologii.

Potencjalne szczepionki przeciwnowotworowe muszą speł-
niać trzy zasadnicze warunki, tj. prowadzić do:
1)  identyfi kacji/prezentacji antygenów związanych z no-

wotworem,

confi med that these cells stimulate auto- and/or allogeneic T-cell response. Immunological re-
sponse can be of cellular and humoral origin and is extensively examined. Similar effects using 
different cytokines such as GM-CSF, TNF-a, and IL-4 can be observed in acute myeloid leuke-
mia and myelodysplastic syndromes. Clinical experience with such vaccines is limited, but the 
results of some preliminary reports are quite promising. Cancer vaccines are safe, result in host 
response, and probably prolong patients survival.
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2)  aktywacji swoistych limfocytów T,
3)  pokonania tolerancji antygenów nowotworu w organi-

zmie gospodarza [19].

Jedną z koncepcji immunoterapii w nowotworach jest uży-
cie komórek dendrytycznych. Komórki dendrytyczne to ko-
mórki prezentujące antygeny i prowadzące do inicjacji od-
powiedzi immunologicznej limfocytów T. Są one jednym 
z ważniejszym elementów odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej. W warunkach laboratoryjnych komórki dendrytycz-
ne są uzyskiwane najczęściej z komórek pnia (CD34+) ze 
szpiku, krwi pępowinowej lub krwi obwodowej. Komórki 
dendrytyczne uzyskane z komórek nowotworowych po-
winny przynajmniej teoretycznie łączyć funkcję komó-
rek prezentujących antygeny oraz ekspresję antygenów 
nowotworowych. Mogą więc być idealnymi kandydatami 
do szczepionek przeciwnowotworowych. Dane laborato-
ryjne wskazują na możliwość przekształcenia komórek 
nowotworowych w komórki prezentujące antygeny, jed-
nak funkcja powstałych w ten sposób komórek nie jest do 
końca poznana [10]. Poza tym możliwość uzyskania ko-
mórek dendrytycznych z komórek nowotworowych na ra-
zie dotyczy tylko białaczek szpikowych i limfoblastycznych 
[24]. Immunoterapia z użyciem komórek dendrytycznych 
w ostrych białaczkach ma zdecydowaną przewagę nad in-
nymi metodami ponieważ komórki nowotworowe mogą za-
chowywać się jak komórki prezentujące antygeny. Komórki 
dendrytyczne uzyskane z komórek AML stymulują nie tyl-
ko allogeniczną, ale również autologiczną odpowiedź lim-
focytów T. Limfocyty te wykazują swoistą cytotoksyczność 
przeciwko komórkom białaczkowym [37].

CD40 to cząsteczka z rodziny receptorów TNF, która ulega 
ekspresji na limfocytach B i odgrywa rolę w ich przeżyciu 
i różnicowaniu [50]. Natomiast drugi element systemu – li-
gand CD40 (CD40L) ulega ekspresji na aktywowanych leu-
kocytach w tym limfocytach T (zarówno CD4 jak i CD8), 
komórkach tucznych, eozynofi lach, komórkach NK [9]. 
Stymulacja CD40/CD40L prowadzi do proliferacji, róż-
nicowania, wzrostu ekspresji cząsteczek kostymulujących, 
wzrostu wytwarzania cytokin (IL-1, -6, -12, TNF-a) oraz 
prezentacji antygenów przez limfocyty B, komórki den-
drytyczne i monocyty [50]. CD40 znajduje się także na 
powierzchni komórek nowotworowych, w tym hematolo-
gicznych (białaczki, chłoniaki) oraz czerniaków, raków no-
sogardła, jajnika i wątroby [9]. Udowodniono, że aktywa-
cja CD40L zwiększa zdolności prezentacji antygenów nie 
tylko przez prawidłowe, ale także nowotworowe komórki 
B. Dokonuje się to przez wzrost ekspresji cząsteczek ad-
hezji międzykomórkowej (ICAM-1), rodziny B7 oraz wy-
twarzanie chemokin. Jednak wpływ CD40L na dojrzewa-
nie komórek dendrytycznych nie jest do końca wyjaśniony 
i wymaga dalszych intensywnych badań.

Ponieważ u pacjenta z białaczką komórki nowotworowe 
w szpiku lub krwi obwodowej mogą być wymieszane z ko-
mórkami pnia (CD34+) oraz monocytami, zdaniem niektó-
rych autorów należy koniecznie potwierdzić pochodzenie 
uzyskanych komórek dendrytycznych [7]. W tym celu do 
hodowli używa się komórek ALL z fuzją genów bcr-abl 
i następnie ocenia obecność fuzji po hodowli metodą FISH 
[21]. Mohty i wsp. potwierdzili tą metodą nowotworowe 
pochodzenie komórek dendrytycznych po hodowli, nato-
miast w B-CLL takim kryterium była ekspresja antygenu 

CD5 (unikalnego dla komórek B-CLL) [35]. Li i wsp. udo-
wodnili, że komórki dendrytyczne wywodzące się z bla-
stów AML wykazują ciągłą ekspresję antygenów związa-
nych z nowotworem, w tym PRAME, RHAMM/CD168, 
WT-1 i proteinazy 3 [24]. Jest to kolejny dowód na to, że 
komórki te są pochodzenia nowotworowego. Antygeny te 
mogą stanowić świetny cel do immunoterapii – można np. 
wprowadzić mRNA kodujące WT1 do profesjonalnych ko-
mórek dendrytycznych i podawać je pacjentom, mając na-
dzieję na uzyskanie swoistej odpowiedzi przeciwnowotwo-
rowej [49]. Takim antygenem w przypadku ALL może być 
BAX-delta, gen ten został wyodrębniony po porównaniu 
ekspresji genów w prawidłowych limfocytach B z komór-
kami białaczkowymi B-ALL [31].

Komórki dendrytyczne uzyskane z komórek nowotworo-
wych są bardziej efektywne w stymulacji limfocytów T niż 
niezmienione blasty białaczkowe. Ich możliwości stymu-
lacyjne są sprawdzane w mieszanej hodowli z limfocyta-
mi T. Jednak odpowiedź zależna od limfocytów T wyma-
ga nie tylko ekspresji cząsteczek kostymulujących (rodzina 
B7), ale także migracji tych komórek do węzłów chłon-
nych w celu kontaktu z limfocytami T; w tym celu należy 
ocenić funkcjonalność komórek dendrytycznych – wytwa-
rzanie cytokin i chemokin.

Niektórzy autorzy podnoszą znaczenie nie tylko odpowiedzi 
przeciwnowotworowej limfocytów T, ale także roli komó-
rek NK. Transplantacja szpiku w przypadku niezgodności 
receptorów KIR na komórkach NK między dawcą a biorcą 
daje dobre efekty lecznicze, co może potwierdzać działanie 
przeciwbiałaczkowe tych komórek [42]. Infuzja autologicz-
nych komórek NK skierowanych przeciwko komórkom AML 
powodowała zmniejszenie liczby komórek nowotworowych 
o 8–77%. Badania te były jednak przeprowadzone na modelu 
zwierzęcym [43]. Ciekawe doświadczenia były prowadzone 
przez Grubera i wsp. [13]. Wprowadzili oni geny CD40L, 
CD80 i GM-CSF do komórek białaczkowych pre-B ALL. 
Komórki białaczkowe z ekspresją tych cząsteczek były od-
rzucane przez układ odpornościowy myszy, w przeciwień-
stwie do komórek bez ekspresji tych cząsteczek. Natomiast 
deplecja limfocytów NK zwierząt prowadziła do utraty obro-
ny przez komórkami nowotworowymi nawet z ekspresją czą-
steczek CD40L, CD80 i GM-CSF. Potwierdza to rolę komó-
rek NK w odpowiedzi przeciwnowotworowej.

ASPEKTY DOŚWIADCZALNE

Ostra białaczka limfoblastyczna (ALL) i ostra 
białaczka szpikowa (AML)

Ostra białaczka limfoblastyczna jest najczęstszym nowo-
tworem u dzieci. Obecnie prawie u 80% pacjentów w wie-
ku rozwojowym udaje się uzyskać trwałą remisję. Tym nie-
mniej u niektórych dzieci następuje wznowa choroby. Z tego 
powodu potrzebne są nowe metody terapeutyczne, przede 
wszystkim skuteczne, ale również mniej toksyczne i obcią-
żone mniejszą śmiertelnością niż np. megachemioterapia 
z następową transplantacją komórek hematopoetycznych. 
Wstępne dane doświadczalne i kliniczne świadczą o tym, 
że można użyć komórek białaczkowych jako komórek pre-
zentujących antygeny nowotworowe. Większość komórek 
nowotworowych ALL nie ma na swojej powierzchni czą-
steczek kostymulujących, w tym najważniejszych z rodziny 
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B7. Komórki ALL pierwotnie (bez stymulacji) najczęściej 
nie wykazują ekspresji CD1a, CD80, CD83 i CD86, obec-
na jest natomiast średnia ekspresja CD54 i CD58 i wyso-
ka CD40, HLA I i II klasy [28,35].

Pierwsze dane laboratoryjne dotyczące przekształcenia ko-
mórek białaczkowych w komórki dendrytyczne opublikowa-
li Cignetti i wsp. [7]. W hodowli AML z GM-CSF, TNF-a 
i IL-4 po 3 tygodniach udało się uzyskać fenotyp komórek 
dendrytycznych (oceniany za pomocą cytometrii przepły-
wowej), natomiast komórki ALL były stymulowane CD40L 
i IL-4, z podobnym efektem. Nowotworowe pochodzenie ko-
mórek dendrytycznych zostało potwierdzone dzięki wykry-
ciu fuzji bcr-abl metodą hybrydyzacji in situ (FISH). W ba-
daniach naszych i innych autorów stymulacja za pomocą 
CD40L prowadziła do wzrostu ekspresji cząsteczek kosty-
mulujących w tym: CD80, CD86, CD40, MHC klasy I i II, 
CD54 oraz CD58 [10,28]. Komórki dendrytyczne z jedno-
czesną ekspresją CD80 i CD86 są uważane przez niektó-
rych autorów za w pełni dojrzałe i indukujące proliferację 
autologicznych i allogenicznych limfocytów T [21]. W na-
szych badaniach nie wykazaliśmy jednak wzrostu odsetka 
populacji komórek CD80+CD86+ po stymulacji CD40L [28]. 
W badaniach D’Amico i wsp. komórki ALL stymulowane 
CD40L zawierały fenotyp komórek dendrytycznych i wy-
kazywały wytwarzanie chemokiny CCR7, nie wytwarzały 
jednak większych ilości prozapalnej IL-12 oraz nie prowa-
dziły do generacji alloreaktywnych limfocytów T o feno-
typie Th

1
 [10]. Profi l Th

1
 uzyskano dopiero po dodaniu do 

hodowli IL-12. Autorzy tego raportu uważają, że prosta sty-
mulacja CD40L nie prowadzi do uzyskania ochronnej, prze-
ciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej i sugerują 
użycie dodatkowych sygnałów w szczepionkach przeciwno-
wotworowych. Natomiast w badaniach innych autorów ALL 
i CML indukowane CD40L i IL-4 nie tylko nabierały feno-
typu dojrzałych komórek dendrytycznych, lecz także sty-
mulowały odpowiedź proliferacyjną naiwnych limfocytów 
T o profi lu Th1, wytwarzających IFN-g [35,47].

W badaniach dotyczących ludzi zdrowych komórki den-
drytyczne zmodyfi kowane genetycznie z ekspresją CD40L 
wytwarzały cytokiny prozapalne w tym IL-12 i IFN-g oraz 
– co niezmiernie ważne – były oporne na działanie cytokin 
immunosupresyjnych wytwarzanych przez komórki nowo-
tworowe w tym IL-10 oraz TGF-b [25]. Być może jest to 
spowodowane zmniejszoną ekspresją receptorów tych cy-
tokin i może mieć znaczenie w przyszłej immunoterapii 
nowotworów. W czynności komórek dendrytycznych peł-
nią rolę cytokiny prozapalne, w tym IL-12 oraz podobna 
do niej IL-23. Wpływają one na proliferację limfocytów T 
pamięci oraz wytwarzanie przez nie IFN-g. D’Amico i wsp. 
wykazali wzrost ekspresji podjednostki p19 IL-23 w ko-
mórkach ALL po stymulacji CD40L [10]. Znaczenie IL-23 
w immunoterapii nowotworów pozostaje nieznane.

Niewiele raportów dotyczy wytwarzania chemokin przez 
komórki nowotworowe. Są to substancje biorące udział 
w chemotaksji, krążeniu komórek układu odpornościowego 
do miejsc objętych procesem zapalnym. Mają one znacze-
nie w odpowiedzi immunologicznej w tym prezentacji an-
tygenów oraz przenikaniu limfocytów T do węzłów chłon-
nych. W jednym eksperymencie wykazano, że stymulacja 
CD40L indukuje sekrecję MDC i TARC – chemokin bio-
rących udział w chemotaksji i migracji limfocytów T [12]. 

Migracja do węzłów chłonnych jest zależna od osi chemo-
kin CCR7/CCL19. Po stymulacji CD40L komórki ALL nie 
tylko wykazywały wyższą ekspresję chemokiny CCR7, ale 
również migrowały w odpowiedzi na CCL19 [10]. W ba-
daniach Mohty i wsp. komórki ALL wykazywały podobną 
ekspresję CCR7 jak dojrzałe komórki dendrytyczne uzy-
skane z monocytów, w przeciwieństwie do ich niedojrza-
łych postaci, natomiast CCR5 ulegała zmniejszonej ekspre-
sji w czasie dojrzewania i nie pojawiała się na komórkach 
nowotworowych przed ani po hodowli [35].

Komórki AML mogą również (podobnie jak komórki in-
nych białaczek) być modyfi kowane genetycznie. Można 
np. wprowadzać do wnętrza blastów białaczkowych geny 
cytokin prozapalnych albo stymulujących odpowiedź im-
munologiczną [37]. Dokonuje się transdukcji IL-4, TNF-a 
i GM-CSG, IL-12 lub genów cząsteczek kostymulujących 
rodziny B7 [37]. Kolejnym sposobem terapii pacjentów 
z AML jest izolacja autologicznych limfocytów T cytotok-
sycznych swoiście przeciwko komórkom AML, ich namna-
żanie i podawanie pacjentom w remisji. Jeszcze inne po-
dejście do immunoterapii w AML, to szczepionki z nagim 
DNA kodującym gen fuzyjny PML-RARa [37]. Jest to gen 
odpowiedzialny za zaburzenia różnicowania komórek linii 
mieloidalnej i powstanie ostrej białaczki promielocytowej 
(translokacja t(15;17)). Pierwsze wyniki zastosowania tej 
postaci szczepionki u myszy potwierdziły dłuższe przeży-
cie osobników szczepionych.

Z doświadczalnego punktu widzenia niezmiernie ważne 
są warunki hodowli komórek nowotworowych w czasie 
stymulacji cytokinami lub metodami inżynierii genetycz-
nej. Autorzy włoscy uważają, iż długotrwała (nawet do 12 
dni) hodowla komórek ALL jest możliwa tylko na komór-
kach podścieliska szpiku (human bone marrow stromal 
cells – HBMS), inne ośrodki – w tym nasz – nie korzystają 
z tego medium uzyskując wysoką, długotrwałą żywotność 
w hodowlach z RPMI i FBS (dane niepublikowane) [9,10]. 
Komórki dendrytyczne są hodowane z komórek progeni-
torowych CD34+ oraz monocytów (CD14+) pod wpływem 
różnych zestawów cytokin. Monocyty krwi obwodowej róż-
nicują się do niedojrzałych komórek dendrytycznych naj-
częściej pod wpływem GM-CSF i IL-4. Ich dalsze dojrze-
wanie można uzyskać za pomocą TNF-a, CD40L lub LPS 
(zestaw cytokin GM-CSF, IL-4 oraz TNF-a jest uważany za 
standardowy, “klasyczny”). Natomiast wiele różnych stra-
tegii jest wykorzystywanych przez innych badaczy w celu 
zwiększenia immunogenności komórek nowotworowych. 
Podejmowane są próby zastosowania różnych kombina-
cji stymulatorów w celu uzyskania komórek dendrytycz-
nych z blastów zarówno ostrej białaczki limfoblastycznej 
jak i szpikowej [35]. Wyniki tych badań nie są jednak jed-
noznaczne. Do przekształcenia komórek białaczkowych 
ALL w komórki dendrytyczne używa się wielu kombina-
cji cytokin. Według Lee i wsp. optymalne jest połączenie 
CD40L z IL-1b, IL-3, IL-7, TNF-a i SCF [21]. Stymulatory 
w AML mogą być:
a)  pozakomórkowe (kombinacje cytokin: GM-CSF, IL-4, 

TNF-a), indukcja CD40L, IFN-a,
b)  niezależne od błony komórkowej induktory sygnałów 

wewnątrzkomórkowych (A 23187, PMA) [19].

Kharfan-Dabaja i wsp. uważają, że użycie sygnału, który 
omija receptory błonowe, w tym PMA i substancji A23187, 
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daje największą aktywację limfocytów T. Co ciekawe, ak-
tywacja ta nie korelowała jednak z ekspresją cząsteczek 
kostymulujących. Jednak różne kombinacje cytokin/syg-
nałów dawały ekspresję różnych cech fenotypowych komó-
rek dendrytycznych, przy czym żadna z nich nie powodo-
wała stymulacji wszystkich cech [19]. W doświadczeniach 
Cignettiego i wsp. zanotowano dalsze dojrzewanie komórek 
dendrytycznych uzyskanych z komórek AML po dodaniu 
CD40L do “klasycznego” zestawu cytokin, tj. GM-CSG, 
IL-4 i TNF-a [8]. W ten sposób otrzymane komórki wy-
twarzały IL-12 i IL-15, ale bez wzrostu ekspresji IL-10. 
Brak wzrostu wytwarzania immunosupresyjnej IL-10 po 
stymulacji komórek nowotworowych potwierdzają również 
nasze niepublikowane wyniki. Podobnie Lee i wsp. uważa-
ją, że dodanie CD40L do kombinacji “klasycznych” cyto-
kin w hodowli komórek AML powoduje uzyskanie bardziej 
dojrzałych, silnie stymulujących odpowiedź immunologicz-
ną komórek dendrytycznych [22]. Zaskakująca jest również 
stymulacja komórek nowotworowych bez użycia cytokin, 
hodowanych z samym medium [28]. Nasze doświadcze-
nia w tym zakresie potwierdzają również Urbaniak-Kujda 
i wsp. [48]. Autorzy uzyskali wzrost ekspresji cząsteczek 
kostymulujących CD80 na komórkach ostrej białaczki szpi-
kowej (szczególnie podtyp M4 i M5), natomiast ekspresja 
CD86 była wysoka również przed hodowlą. Potwierdza to 
zdolność komórek białaczkowych do różnicowania w kie-
runku komórek dendrytycznych bez swoistej stymulacji za 
pomocą cytokin czy sygnałów zewnątrz- lub wewnątrz-
plazmatycznych.

Jak już wspomniano, prawidłowa aktywacja limfocytów 
T poza prezentacją antygenów w kontekście HLA wy-
maga tzw. drugiego sygnału z cząsteczek kostymulują-
cych. Główną drogą kostymulacji jest aktywacja CD28-B7 
(CD80, CD86), inne drogi to TNFR/TNF ligand (w tym 4-
1BB/4-1BB ligand), CD27/CD70 oraz OX40/OX40L [5]. 
W związku z tym niektórzy autorzy próbują wprowadzić 
do komórki AML nie tylko “klasyczne” geny rodziny B7, 
ale również inne elementy drugiego sygnału np. 4-1BBL 
[5]. Wyniki tych eksperymentów są obiecujące.

Kolejnym interesującym podejściem do immunoterapii 
w ALL jest modyfi kacja genetyczna limfocytów T tak, 
by niszczyły komórki CD19+ (większość komórek ALL) 
[40]. Takie postępowanie może być szczególnie przydatne 
w prewencji wznowy po allogenicznej transplantacji ko-
mórek hematopoetycznych.

Podsumowując, wyniki wielu prac wskazują, że stymula-
cja CD40L wystarcza do uzyskania komórek dendrytycz-
nych z komórek ALL, to podejście wydaje się nam prost-
sze od strategii opartych na terapii genowej (trudniejszej 
do realizacji i potencjalnie niebezpiecznej).

Przewlekła białaczka limfocytowa B-komórkowa (B-
CLL)

B-CLL to w większości przypadków wolno postępują-
ca choroba nowotworowa prowadząca po kilku latach do 
śmierci pacjenta. W przeciwieństwie do ALL, B-CLL 
pozostaje w większości przypadków chorobą nieuleczal-
ną. W leczeniu B-CLL są stosowane: obserwacja, stero-
idy, leki alkilujące, analogi puryn oraz przeciwciała mo-
noklonalne, ostatnio również autologiczne i allogeniczne 

transplantacje komórek hematopoetycznych [2,50]. Kilka 
cech tej choroby, w tym przewlekły przebieg oraz starszy 
wiek chorych powodują, że powinna ona być idealnym ce-
lem immunoterapii. Pacjenci z B-CLL mają podobne ob-
jawy do tych, które występują we wrodzonym niedoborze 
CD154 (CD40L). Od strony immunologicznej B-CLL cha-
rakteryzuje się akumulacją nowotworowych komórek B 
z koekspresją CD5, CD19 i CD23, średnią ekspresją czą-
steczek MHC klasy I i II, ICAM-1, CD27, CD40 i CD154 
(CD40L) oraz słabą lub brakiem ekspresji CD80 i CD86 
[50]. Komórki B-CLL nie tylko nie zawierają na swojej po-
wierzchni cząsteczek kostymulujących, ale także wytwa-
rzają cytokiny immunosupresyjne w tym IL-10 i TGF-b. 
Stymulacja CD40L, podobnie jak w ALL prowadzi do 
wzrostu ekspresji cząsteczek kostymulujących i adhezyj-
nych w tym CD80, CD86, CD54 i CD58 oraz indukcji 
odpowiedzi proliferacyjnej limfocytów T. Zdaniem Mayr 
i wsp. lepsze efekty w stymulacji odpowiedzi limfocytów 
T uzyskuje się po wprowadzeniu CD40L metodami gene-
tycznymi, a nie zwykłą hodowlą z rozpuszczalnym CD40L 
[32]. Być może dane te dotyczą tylko B-CLL.

Stymulacja komórek B-CLL za pomocą CD40L jest rów-
nież badana w kierunku wzrostu lub osłabienia wrażliwo-
ści na apoptozę komórek nowotworowych po przekształ-
ceniu w komórki dendrytyczne. Dane dotyczące wpływu 
stymulacji CD40L na apoptozę komórek B-CLL są sprzecz-
ne. Według Katera i wsp., mimo wzrostu ekspresji profi lu 
antyapoptotycznego w tym Bcl-xl i Bfl -1 wzrastała rów-
nież ekspresja Bid oraz bardzo znacznie aktywność cyto-
toksyczna limfocytów T, tak więc komórki B-CLL pozo-
stawały idealnym celem dla komórek T [17]. Pojedynczne 
doniesienia wskazują na oporność na apoptozę komórek 
B-CLL indukowanych CD40L, mimo wzrostu ekspresji 
FAS oraz braku zmian w ekspresji innych elementów apo-
ptozy (cząsteczki systemu DISC) [11]. Autorzy tego donie-
sienia przypuszczają, że oporność na apoptozę może wyni-
kać z upośledzonej aktywacji kaspaz lub nieprawidłowego 
współdziałania elementów systemu DISC.

Pierwsze próby szczepienia w B-CLL polegały na użyciu 
całych komórek jako antygenów, produkcja takich szczepio-
nek jest jednak pracochłonna [33]. Komórki dendrytyczne 
generowane ex vivo mogą zawierać zarówno lizaty komór-
kowe jak i całkowite RNA lub też komórki nowotworowe 
w stadium apoptozy. Komórki apoptotyczne indukują naj-
silniejszą odpowiedź limfocytów T (ocenianą jako odpo-
wiedź proliferacyjna oraz wytwarzanie IFN-g).

Pacjenci z B-CLL bez mutacji w zakresie regionów zmien-
nych łańcuchów ciężkich immunoglobulin (immunoglobu-
lin heavy chain variable region genes, IgVH genes) oraz 
ekspresją CD38 mają gorsze rokowanie niż pacjenci z mu-
tacją i bez ekspresji tej cząsteczki. Jednak komórki den-
drytyczne uzyskane z komórek nowotworowych obu grup 
pacjentów nie różnią się funkcjonalnie, co stwarza nadzie-
ję na wyleczenie również pacjentów z gorszym rokowa-
niem [34]. Niezmiernie interesującego odkrycia dokonali 
Buhmann i wsp., którzy wykazali, że stymulacja komór-
kami dendrytycznymi wygenerowanymi z komórek B-CLL 
limfocytów T allogenicznych prowadzi do ekspansji cy-
tolitycznych limfocytów CD8+, natomiast limfocytów au-
tologicznych – stymulacji limfocytów CD4+ (profi l Th1) 
[4]. Potwierdzenie nowotworowego pochodzenia komórek 
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dendrytycznych w B-CLL łatwo jest udowodnić w cyto-
metrii przepływowej, gdyż komórki te charakteryzują się 
koekspresją CD5 i CD19.

Interesującym podejściem do immunoterapii w B-CLL jest 
oparcie szczepionki na autologicznych komórkach dendry-
tycznych wymieszanych (pulsed) z lizatem komórek no-
wotworowych [46]. Efektem było pojawienie się swoistej 
odpowiedzi limfocytów T wytwarzających IFN-g. System 
ten był jeszcze bardziej efektywny, jeśli wcześniej komór-
ki B-CLL hodowano w obecności CD40L i IL-4. Kolejną 
modyfi kacją jest wprowadzenie do komórek dendrytycz-
nych RNA kodującego antygeny związane z nowotworem 
oraz całe RNA komórki nowotworowej. Pierwsze dane do-
tyczące tego systemu wskazują na jego bezpieczeństwo 
oraz możliwość uzyskania odpowiedzi cytotoksycznych 
limfocytów T [14]. Wstępne próby kliniczne zastosowa-
no u pacjentów z rakiem prostaty i nerki. Immunoterapia 
w B-CLL może być również łączona z chemioterapią lub 
z nowoczesnymi lekami, które mają niewielkie działa-
nie immunosupresyjne np. inhibitory białka szoku ter-
micznego, inhibitory proteasomów oraz inhibitory an-
giogenezy [3]. Natomiast inhibitory kinazy tyrozynowej 
powodują zmniejszenie proliferacji limfocytów T i wy-
twarzanie IL-2 [3].

Niektórzy autorzy dokonują modyfi kacji genetycznych 
komórek B-CLL przez wprowadzenie nie jednej (np. B7-
1) a wielu cząsteczek kostymulujących. Ostatni tego typu 
raport przedstawiony przez grupę amerykańskim badaczy 
(Palena i wsp.) dotyczy udanego wprowadzenia genów dla 
B7-1, ICAM-1 i LFA-3 (razem nazywanych TRICOM) do 
komórek B-CLL [36]. Autologiczne limfocyty T wygene-
rowane przez stymulację genetycznie zmienionymi komór-
kami B-CLL wykazywały cytotoksyczność przeciwko nie-
zmodyfi kowanym komórkom B-CLL.

Jeszcze inne podejście prezentują Romano i wsp., którzy 
wyizolowali limfocyty T od pacjentów z B-CLL, następ-
nie aktywowali je in vitro za pomocą PMA i ionomycyny 
[39]. W ten sposób aktywowane limfocyty T były hodo-
wane z blastami B-CLL, które po hodowli wykazywa-
ły wzrost ekspresji cząsteczek kostymulujących, a także 
wskaźników apoptozy (CD95). Według tych autorów me-
chanizm ten był niezależny od systemu CD40L.

Oprócz CD40L ważnym sygnałem kostymulującym, obec-
nym na komórkach dendrytycznych, znaczącym w późnym 
sygnale kostymulującyjnym (obok TCR i CD28) jest ligand 
OX40 (CD134L). Jego aktywacja zwiększa proliferację 
i przeżycie limfocytów T CD4+ pamięci [30]. Efekty sty-
mulacji OX40 mogą być widoczne dopiero po wcześniej-
szej stymulacji CD40L. Biagi i wsp. wprowadzili CD40L 
oraz OX40L do komórek B-CLL, prowadząc nie tylko do 
wzrostu ekspresji cząsteczek kostymulujących, ale również 
wzrostu wytwarzania IFN-g oraz granzymu B/perforyny 
przez autologiczne limfocyty T [1]. Najnowsze dane wyka-
zują, że nową metodą w immunoterapii B-CLL może być 
stymulacja receptorów Toll-like (TLRs), są one główny-
mi regulatorami odpowiedzi immunologicznej. Podawanie 
agonistów TLR7 prowadziło nie tylko do wzrostu kostymu-
lacji, wytwarzania cytokin prozapalnych, ale także zwięk-
szenia wrażliwości komórek nowotworowych na ”zabija-
nie” cytotoksyczne [45].

ASPEKTY KLINICZNE

Dane dotyczące klinicznego zastosowania szczepionek 
w białaczkach są do tej pory nieliczne. Pierwsze do-
świadczenia nie były zachęcające. Haining i wsp. z Dana-
Farber Cancer Institute ze Stanów Zjednoczonych po-
dawali szczepionkę w postaci komórek dendrytycznych 
uzyskanych z blastów dzieciom ze wznową ALL [15]. 
Jednak większość pacjentów umarła lub wykazywała 
znaczną progresję choroby zanim uzyskano szczepion-
kę. Z tego powodu autorzy przeprowadzili analizę stanu 
układu immunologicznego pacjentów z nowo rozpoznaną 
ALL. Obserwowane znaczne zaburzenia immunologicz-
ne nasunęły wniosek, iż podawanie szczepionki dzieciom 
z ALL nie jest możliwe wobec braku komórek (w tym 
limfocytów T, B i NK), które miałyby odpowiedzieć na 
to szczepienie. W innym badaniu spośród 22 pacjentów 
z AML zakwalifi kowanych do szczepienia autologiczną 
szczepionką opartą na komórkach dendrytycznych uzy-
skanych z komórek białaczkowych tylko 5 uzyskało re-
misję i możliwość szczepienia, z tego tylko 2 pozostaje 
w remisji [38]. Autorzy tego raportu uważają, że możli-
wość produkcji szczepionki dotyczy niewielkiego odset-
ka pacjentów z AML i nie prowadzi do efektów klinicz-
nych. Natomiast ostatnio Rousseau i wsp. wprowadzili 
geny IL-2 i CD40L do komórek AML i ALL. IL-2 ma tu 
podwójne zadanie: po pierwsze – zwiększa immunogen-
ność blastów, po drugie – pobudza proliferację limfocy-
tów T. W ten sposób przygotowaną szczepionkę podawali 
pacjentom (w tym dzieciom) w remisji cytologicznej, za-
równo po transplantacji szpiku jak i standardowej chemio-
terapii [41]. W części laboratoryjnej badania zanotowali 
pojawienie się zarówno odpowiedzi humoralnej (wytwa-
rzanie przeciwciał przeciwko blastom), jak i komórkowej 
(indukcja profi lu Th

1
 i Th

2
, wytwarzanie IFN-g, granzy-

mu B i IL-5). Spośród 10 pacjentów 8 pozostaje bez ob-
jawów choroby, nie zanotowano objawów niepożądanych. 
Podobnie Li i wsp. obserwowali specyfi czną odpowiedź 
przeciwnowotworową u pacjentów z AML szczepionych 
komórkami dendrytycznymi wygenerowanymi z komórek 
białaczkowych [23]. Dane te z pewnością dają nadzieję 
na wyleczenie większej liczby pacjentów niż dotychczas. 
Podawanie szczepionki wg autorów powinno dotyczyć 
szczególnie pacjentów z dużym ryzykiem wznowy cho-
roby. To podejście terapeutyczne może mieć szczegól-
nie zastosowanie w grupie pacjentów wysokiego ryzyka 
wznowy. Zdaniem innych autorów najlepiej jest szczepić 
pacjentów w początkowych stadiach zaawansowania kli-
nicznego, najlepiej przed chemio- i radioterapią, kiedy 
choroba ulega powolnej akceleracji lub w stabilnej fazie 
choroby po terapii cytoredukcyjnej [33].

Pierwsze próby kliniczne szczepionki w B-CLL wy-
kazały zmniejszenie liczby krążących komórek nowo-
tworowych oraz zmniejszenie węzłów chłonnych, towa-
rzyszyło temu zwiększenie ekspresji CD95 (wskaźnika 
apoptytycznego), być może spowodowane przez litycz-
ne działanie limfocytów CD4 [6,51]. Jeszcze innym po-
dejściem jest podawanie pacjentom z B-CLL autologicz-
nych komórek nowotworowych po utlenieniu (oxidised) 
[44]. Obserwowano częściowe remisje oraz stabiliza-
cję choroby u większości pacjentów. Według autorów to 
podejście może być potencjalną alternatywą do strategii 
”watch and wait”. We wczesnych stadiach B-CLL stoso-
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wano z dobrym wynikiem komórki dendrytyczne uzy-
skane z allogenicznych monocytów z wprowadzonymi 
lizatami komórek nowotworowych lub apoptotycznych. 
Potwierdzono bezpieczeństwo takiej szczepionki bez 
efektu klinicznego [16].

Antygeny nowotworowe można też dostarczać do ”pra-
widłowych” komórek dendrytycznych [20]. W jednej 
z prac porównano użycie do tego celu komórek w apo-
ptozie, lizatów komórkowych oraz RNA nowotworowe-
go w indukowaniu odpowiedzi limfocytów T. Najlepsze 
efekty, w tym odpowiedź typu Th

1
, uzyskano po ho-

dowli komórek dendrytycznych z ciałami apoptotycz-
nymi ]20].

Przyszłe badania nad immunoterapią w białaczkach będą 
zmierzały w kierunku:
• określenia optymalnego czasu podania szczepionki,
•  unikania organiczeń związanych z immunosupresją po-

wodowaną przez chorobę i jej leczenie,
•  łączenia immunoterapii z klasyczną lub celowaną che-

mioterapią [2].

Przeprowadzona analiza dostępnego piśmiennictwa oraz 
własne doświadczenia nasuwają stwierdzenie, że czynna 
immunoterapia w białaczkach, mimo bardzo intensywnych 
badań eksperymentalnych jest w fazie wstępnej oceny kli-
nicznej i na jej efekty w codziennej praktyce będzie trze-
ba jeszcze poczekać.
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