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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przedstawiono mechanizmy immunosupresji oraz proby immunoterapii in vitro w biataczkach.
Gtéwna role w uposledzeniu odpornosci w tej grupie choréb odgrywaja: przewaga subpopula-
cji limfocytéw Th, nad Th , niski odsetek limfocytéw T z ekspresja czasteczek kostymulujacych
oraz uposledzenie funkcji monocytéw; wydzielanie cytokin przeciwzapalnych oraz zmniejszona
ekspresja czasteczek kostymulujacych na komérkach nowotworowych. W prébach immunotera-
pii in vitro dokonuje si¢ przeksztatcania komorek blastycznych w komorki prezentujace antyge-
ny nowotworowe, gtéwnie za pomocg hodowli z cytokinami (ostra biataczka szpikowa) lub sty-
mulacji z CD40L (ostra biataczka limfoblastyczna). Manipulacja systemem immunologicznym
(przed lub po zastosowaniu chemioterapii) w celu rozwoju ochronnej odpowiedzi przeciwnowo-
tworowej moze by¢ obiecujacym narz¢dziem w onkologii i hematologii.
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Summary

The mechanisms of immunosuppression and immunotherapy in vitro in leukemia are reviewed. A
predominance of Th, 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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Wykaz skrotow:

ALL - ostra biataczka limfoblastyczna (acute lymphoblastic leukemia); AML - ostra biataczka

szpikowa (acute myeloid leukemia); APC - komdrka prezentujgca antygen (antigen presenting cell);
CLL - przewlekta biataczka limfocytowa (chronic lymphocytic leukemia); CML - przewlekta biataczka
szpikowa (chronic myeloid leukemia); GvHD - choroba przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (graft-
versus-host disease); GvL - efekt przeszczep-przeciwko-biataczce (graft-versus-leukemia effect);
IFN-y - interferon gamma; IL-10 - interleukina 10; IL-1p - interleukina 1 beta; MRD - choroba
resztkowa (minimal residual disease); NO - tlenek azotu; PCR - taficuchowa reakcja polimerazy
(polimerase chain reaction); TGF-3 - czynnik transformujacy wzrost 3 (transforming growth factor);
TNF-o - czynnik martwicy nowotwor6w alfa (tumor necrosis factor)

Dzigki rozwojowi nowych technik badawczych — w tym
cytometrii przeptywowej i tancuchowej reakcji polimera-
zy (PCR) — w ostatnich latach uzyskano wiele informacji
o patogenezie nowotworéw. W oparciu o te techniki poszu-
kuje si¢ mechanizmoéw ,,wymkniegcia si¢” komérek nowo-
tworowych spod nadzoru immunologicznego.

Limrocyty T - RoWNOWAGA TH,/ TH,/ TH,

Uwaza sig, ze limfocyty T odgrywaja istotng rolg w zwal-
czaniu nowotworu. Na podstawie analizy profiléw wydzie-
lania cytokin wykazano réznorodno$¢ czynnosciowa ko-
morek T: Th), Thy, Th, i Tr. Podgrupa Th, wydziela IFN-y
i IL-2, podgrupa Th, wydziela IL-4, IL-5, IL-6 i IL-10,
Th, — gtéwnie TGF-B, a Tr, — TGF-f i IL-10. Komérki
Th, uczestnicza w reakcjach cytotoksycznosci i w miej-
scowych odczynach zapalnych, w zwalczaniu zakazen we-
wnatrzkomorkowych, takich jak wirusy, bakterie, pasozyty.
Komorki Th, sa bardziej efektywne w stymulowaniu ko-
morek B do proliferacji i wytwarzania przeciwcial — dzia-
faja gtéwnie przeciwko wolno zyjacym mikroorganizmom
(odporno$¢ humoralna) oraz biorg udziat w reakcjach ato-
powych. Subpopulacje Th, i Tr| sa uwazane za immuno-
supresyjne i biorace udziat w autotolerancji. Uszkodzenie
uktadu odpornosciowego jest spowodowane zaréwno przez
wplyw immunosupresyjny komérek nowotworowych jak
i przez terapi¢. Prowadzonych jest wiele prac badawczych
dotyczacych wytwarzania cytokin przez limfocyty T u pa-
cjentéw z biataczkami, ich wyniki nie sa jednoznaczne.
Doniesienia te najczesciej prowadza do wniosku, iz wy-
twarzanie cytokin prozapalnych (w tym IFN-y i IL-2)
jest uposledzone, a przewaza synteza cytokin przeciw-
zapalnych (gltéwnie IL-4). Inni autorzy uwazaja, iz docho-
dzi tu do niedoboru zaréwno IFN-y jak i IL-4 [12,13,17].
Sq jednak nieliczne doniesienia o przewadze Th, w chwili
rozpoznania i ,,przelaczaniu” w kierunku Th, w miarg pro-
gresji choroby [29]. Interesujace, ze w CML powr6t pra-
widlowego wytwarzania IFN-y nastgpowat w cytologicz-
nej i hematologicznej remisji uzyskanej po terapii IFN-cL.
Wyniki te Swiadcza o stanie anergii w chwili rozwoju cho-
roby nowotworowej [31,37].

Trudno jest jednoznacznie okresli¢ przyczyng¢ domina-
cji subpopulacji Th, w chorobach nowotworowych. W B-
CLL przewaza subpopulacja limfocytow T CD30* wytwa-
rzajaca IL-4 (profil Th)) [10]. Podobna sytuacja wystepuje
w AML, gdzie blasty CD30* maja na swojej powierzch-
ni receptory IL-4, a subpopulacja limfocytéw T (réwniez
CD30%) wytwarza duze ilosci IL-4, ktéra prawdopodob-
nie jest czynnikiem wzrostowym tych blastéw. Interakcja
pomig¢dzy komérkami AML (CD30*/IL-4R*) a limfocy-
tami T (CD30*/IL-4*) moze odgrywac rol¢ w progresji

tej choroby [32]. Podobnie nadsacz komoérek jednojadrza-
stych krwi obwodowej tych pacjentéw zawierat wigcej IL-4
i IL-10 niz w grupie kontrolnej [39]. Co ciekawe, podanie
fludarabiny, ktéra zmniejszata zawartos¢ IL-4 w limfocy-
tach T, prowadzito do stymulacji apoptozy klonalnych ko-
morek B [14]. Moze tu tez zachodzi¢ zjawisko biednego
kota: komérki nowotworowe wydzielajac 1L-4 stymuluja
limfocyty T do wytwarzania tej i innych cytokin profilu
Th,, ktére jednoczesnie sa czynnikami wzrostowymi ko-
morek blastycznych. Metody majace na celu zmniejszenie
wytwarzania IL-4 moga mie¢ zastosowanie terapeutyczne
w tej chorobie. Sprzeczne doniesienia dotycza rownowagi
Th /Th, w ALL u dzieci: Zhang i wsp. [43] obserwowali
przewage subpopulacji Th, w chwili rozpoznania, podob-
ne wyniki uzyskaliSmy w grupie naszych pacjentéw, na-
tomiast w przeciwienistwie do Zhanga i wsp. nie potwier-
dziliSmy niedoboru IFN-y w tej chorobie [23].

Immunosupresyjny wptyw komoérek nowotworowych po-
twierdzaja dosSwiadczenia Kiani i wsp., ktére wykazaty,
iz limfocyty wyizolowane z krwi obwodowej pacjentéw
z CML i pozbawione wptywu komérek nowotworowych
wytwarzaja prawidtowe ilosci cytokin z zakresu réwnowa-
gi Th /Th, AIFN-y, IL-2, IL-4, IL-13) [16].

Nadsacz komérek AML hamuje aktywacje limfocytéw T
oraz wytwarzanie cytokin profilu Th,. Analiza tego nadsa-
czu wykazata, iz nie zawiera on znanych substancji immu-
nosupresyjnych, w tym gangliozydéw, NO, TGF-y, IL-10,
VEGEF czy prostaglandyn [5].

W homeostazie immunologicznej i autotolerancji gtéwna
role petni TGF-B, m.in. reguluje ekspresje gendéw dziata-
jac przeciwzapalnie, ma to chroni¢ zdrowe tkanki przed
uszkodzeniem w czasie nasilonej reakcji zapalnej. Jedna
z teorii rozwoju nowotworu jest teoria immunologiczna:
z powodu ostabienia odpowiedzi immunologicznej lub
braku rozpoznawania antygen6w nowotworowych przez
uktad immunologiczny dochodzi do ekspansji komo-
rek nowotworowych. TGF-3 hamuje prezentacj¢ antyge-
néw przez komorki dendrytyczne. Hamowanie dziatania
TGF-B (np. poprzez antysensy, przeciwciata) umozliwia
prezentacj¢ antygenéw nowotworowych i przypuszczal-
nie znajdzie zastosowanie w szczepionkach przeciwno-
wotworowych opartych na komérkach dendrytycznych
[18]. TGF-B wydzielany przez komérki nowotworowe
jest najprawdopodobniej odpowiedzialny za immunosu-
presje w guzach litych, natomiast u pacjentéw z bialaczka
obserwacje Chena i wsp. wykazaly male stezenie TGF-
B w surowicy i normalizacjg¢ po osiagnieciu remisji [6].
Nasze dotychczasowe wyniki sa zgodnie z obserwacjami
ww. autoréw — ekspresja mRNA TGF- w komérkach T
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w chwili rozpoznania jest mniejsza niz w grupie kontro-
Inej [20]. Przypuszcza sig, iz blasty biataczkowe zawie-
raja mRNA tej cytokiny, co potwierdzaja prace Chena
i Wanga oraz nasze wstgpne wyniki (Luczynski i wsp.,
dane niepublikowane).

Limrocyty T - czAsTECZKI KOSTYMULUJACE, AKTYWACYJNE
| ADHEZYJNE

Ostre biataczki charakteryzuja si¢ zatrzymaniem dojrzewa-
nia komoérek nowotworowych, co prowadzi do ich kumu-
lacji z zablokowaniem réznicowania na réznych etapach.
Zrozumienie zdarzen molekularnych zwiazanych z defek-
tem dojrzewania moze prowadzi¢ do rozwoju innowacyj-
nych strategii terapeutycznych.

Lancuch zeta ({) kompleksu TCR-CD3 odgrywa gtéwna
rol¢ w réznicowaniu limfocytow T, bierze udziat w przeka-
zywaniu sygnatu i aktywacji tych komorek. Jest on bada-
ny w dwu aspektach: ekspresji w limfocytach T pacjentéw
z chorobami limfoproliferacyjnymi oraz ekspresji w bla-
stach wywodzacych sig z linii T. Ekspresja taricucha zeta
jest zmniejszona w blastach ALL, wywodzacych sig z li-
nii limfocytéw T, jest to najprawdopodobniej spowodowa-
ne przez degradacje w systemie proteosoméw i moze miec
udziat w zaburzeniach proliferacji i dojrzewania komoérek
nowotworowych [36].

W ostatnich latach podnosi si¢ znaczenie funkcji czaste-
czek kostymulujacych w odpowiedzi uktadu odpornoscio-
wego w biataczkach. W przekazywaniu sygnatu z komorki
prezentujacej antygen (APC) do limfocytu T bierze udziat
gtéwnie kompleks receptora komoérki T (TCR/CD3) oraz
czasteczki kostymulujace: rodziny B7 (CD80 i CD86) na
APC oraz CD28 i CD152 (CTLA-4) na powierzchni ko-
morki T. O aktywacji limfocytéw T $wiadczy obecnos¢ cza-
stek CD28, a o anergii — CD152. Rolg¢ wspomagajaca pel-
nig tu takze czasteczki adhezyjne: CD54 (ICAM-1), CD102
(ICAM-2), CD1la (LFA-1) i CD58 (LFA-3). Jedne z pierw-
szych badan dotyczacych ekspresji czasteczek aktywacyj-
nych i kostymulujacych na limfocytach T krwi obwodowe;j
pacjentéw z nowotworami krwi zostaty opublikowane przez
Van den Hove’a i wsp. [38]. Autorzy wykazali aktywacje
komérek CD3* (ekspresja CD57, HLA-DR, CD69, CD71)
w chwili rozpoznania. W razie braku sygnatu kostymulu-
jacego limfocyty T nie odpowiadaja na antygen i pozosta-
ja w stanie anergii. Frydecka i wsp. obserwowali obnizo-
ny odsetek komérek T CD28* oraz podwyzszony CD152*
we krwi pacjentéw z B-CLL. Moze to by¢ jednym z me-
chanizmoéw uposledzonej odpornosci pacjentéw z ta cho-
roba [11]. Podobnie Scrivener i wsp. [34] zanotowali niz-
szy odsetek limfocytéw T z ekspresja CD28, ale i CD152
oraz CD25 w B-CLL. Wykazali oni wzrost odsetka komo-
rek z obecnoscia czasteczek HLA-DR, co swiadczy o zabu-
rzonej funkcji limfocytéw T u pacjentéw z B-CLL. Nasze
doswiadczenia w ALL u dzieci nie potwierdzaja zmian
w ekspresji czasteczek kostymulujacych na limfocytach
T, natomiast obserwowaliSmy obnizenie odsetka komérek
CDS8* z ekspresja CD38 po indukcji remisji — znaczenie
tej obserwacji pozostaje do wyjasnienia [22]. Niektorzy
autorzy wskazuja na zwiazek pomigdzy ekspresja czaste-
czek kostymulujacych na powierzchni komoérek blastycz-
nych a rokowaniem, np. wykazano krétsze przezycie pa-
cjentéw z AML z koekspresja CD40 i CD11a [2].

Uwalnianie takich cytokin jak IFN-v, IL-1, TNF zwigksza
ekspresje czasteczki adhezyjnej ICAM-1 na powierzchni
prawidtowych komérek i komérek nowotworowych. W na-
szych badaniach wykazaliSmy wyzszy odsetek limfocytéw T
z ekspresja ICAM-1 w chwili zachorowania na ALL w po-
rownaniu do grupy kontrolnej [22]. Natomiast Pui i wsp.
obserwowali podwyzszone st¢zenia SICAM-1 w surowi-
cy pacjentdw z ostra biataczka limfoblastyczna i choroba
Hodgkina. Stgzenie to pozytywnie korelowato ze stopniem
zaawansowania w chorobie Hodgkina [30].

Mimo czgstej leukopenii u pacjentéw z nowotworem lim-
focyty T reaguja na infekcjg ekspresja czasteczek aktywa-
cyjnych (CD25, CD71, HLA-DR) [4,24]. Jednak wedtug
Bruserud i wsp. limfocyty T w czasie infekcji u pacjen-
téw z ostra biataczka wytwarzaja gtéwnie IL-4, natomiast
nasze dos§wiadczenia wskazuja na zwigkszone wytwarza-
nie IFN-y [4,23].

W patogenezie choréb hematologicznych, w tym AML,
istotng rol¢ odgrywa angiogeneza. IL-17 — cytokina
prozapalna wytwarzana przez aktywowane limfocyty T,
poza indukcja wydzielania IL-6, IL-8, PGE2 dziata row-
niez jako stymulator hematopoezy i angiogenezy. Jednak
Wrébel 1 wsp. nie zanotowali podwyzszonych jej stezen
u pacjentéw z AML [40].

Polimorfizm genéw odpowiedzialnych za wytwarzanie
cytokin/chemokin moze korelowac z przebiegiem klinicz-
nym ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci, np. genotyp
G/A w pozycji 1082 IL-10 wiaze si¢ z dobra odpowiedzia
na steroidy, za$ ekspresja alleli TNF2 w grupie pacjentéw
ze zta odpowiedzia na steroidy koreluje z wyzszym ryzy-
kiem wznowy choroby zasadniczej [19].

Monocyty

Monocyty pacjentéw z ALL wytwarzaja prawidtowe ilosci
TNF-a i IL-1B [9]. W naszych badaniach u dzieci z bia-
taczkami i chtoniakami dochodzito do zmniejszenia od-
setka monocytow z ekspresja czasteczek kostymuluja-
cych rodziny B7 (CD80 i CD86) w czasie rozpoznania
oraz zmniejszenia odsetka tych komorek z ekspresja an-
tygenéw zgodnosci tkankowej klasy II po indukcji remi-
sji, a takze w czasie cigzkich infekcji [21].

BLASTY BIALACZKOWE — ZRODLO CZYNNIKA IMMUNOSUPRESYJNEGO

Autokrynne wytwarzanie cytokin przez blasty biataczko-
we moze odgrywac role w patogenezie i progresji choroby.
Liczba badan dotyczacych tego zagadnienia jest niewielka.
Schulz i wsp. wykazali ekspresj¢ mRNA TNF-o i IL-10
w blastach ALL, AML i CML [33]. Ponadto blasty ALL
wykazuja ekspresje¢ genéw IL-7, IL-10, IL-15 i IFN-v, nie
maja zas$ na swojej powierzchni czasteczek kostymuluja-
cych rodziny B7 i adhezyjnych (ICAM-1) [42]. W opinii
Kebelmann-Betzing i wsp. wydzielanie IL-10 przez komér-
ki blastyczne oraz brak czasteczek kostymulujacych i ad-
hezyjnych stanowia gtéwny mechanizm ,,ucieczki” spod
nadzoru immunologicznego [15]. Blasty AML wytwarzaja
duze ilosci IFN-y, a takze IL-10 [28]. Potwierdzaja to na-
sze wstepne wyniki (Luczynski i wsp., dane niepubliko-
wane) wskazujace na ekspresje mRNA IFN-v, IL-10, IL-4
i TGF-B w blastach ALL u dzieci.
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CHEMOKINY

Mechanizmy regulujace przemieszczanie si¢ komérek bla-
stycznych ze szpiku do krwi obwodowej i narzadow sa sta-
bo poznane. Chemokiny to cytokiny chemotaktyczne, ktére
koordynuja rozwoéj, r6znicowanie, dystrybucje i zasiedla-
nie komorek uktadu immunologicznego. R6zna ekspresja
chemokin i ich receptoréw moze bra¢ udziat w inwazji
i akumulacji komérek blastycznych. W AML ich obecnos¢
koreluje z klasyfikacja FAB. Zdaniem Cignettiego i wsp.
niezréznicowane AML (MO i M1) zawieraja na swojej po-
wierzchni tylko CXCR4 i wytwarzaja chemokiny proza-
palne — podobnie jak komérki pnia (CD34*) [7]. Bardziej
zroznicowane AML wytwarzaja zaréwno prozapalne jak
i przeciwzapalne chemokiny — podobnie jak spoczynkowe
i aktywowane monocyty. Koekspresja MCP-1/CCR2 kore-
lowata z zajeciem narzadéw pozaszpikowych.

PROBY IMMUNOTERAPII

Mimo znacznego postgpu w leczeniu pacjentéw z ostry-
mi biataczkami, w tym AML, znaczna cz¢s$¢ z nich cierpi
z powodu nawrotow choroby. By¢ moze rozwiazaniem tego
problemu jest leczenie tzw. choroby resztkowej (MRD) za
pomoca immunoterapii. Badania eksperymentalne dopro-
wadzity do rozwoju nowych kierunkéw leczenia, takich jak
zastosowanie przeciwciatl, cytokin oraz szczepionek opar-
tych na komdrkach dendrytycznych. Niestety, immunogen-
nos¢ blastéw jest znikoma. Stad proby stworzenia komérek
dendrytycznych z blastow bialaczkowych (modyfikacja
ex vivo) 1 produkcja szczepionek przeciwnowotworowych.
Przeksztalcenie blastow biataczkowych w komoérki dendry-
tyczne pozwolitoby na immunoterapi¢ pacjentéw z tymi
chorobami. Komérki dendrytyczne sa najsilniejszymi ko-
morkami prezentujacymi antygeny w organizmie ludzkim
i odgrywaja istotna role w inicjacji odpowiedzi T-komdrko-
wej. Blasty AML moga réznicowac si¢ do komoérek dendry-
tycznych w hodowlach w obecnosci IL-4, GM-CSF i TNF-o.
[7]. Inng metoda nabycia przez blasty AML cech komérek
dendrytycznych jest 2-dniowa inkubacja z PMA lub iono-
mycyna, najlepiej w obecnosci IL-4. W ten sposéb uzyska-
ne komorki sa nawet bardziej dojrzate immunofenotypowo
i funkcjonalnie. W badaniach Banat i wsp. blasty AML z in-
wersja chromosomu 16 indukowaty odpowiedZ immunolo-
giczna auto- i allolimfocytéw T bez hodowli z cytokinami
[1]. Oprécz CD28, CD80 i CD86 w procesy kostymula-
cji zaangazowana jest takze rodzina receptora TNF, w tym
0X40 1 jego ligand. Zwigkszenie immunogennosci komé-
rek dendrytycznych pochodzacych z blastéw AML mozna
osiagnac przez transdukcje ligandu OX40 [41].

Wykazanie reakcji przeszczep-przeciwko-bialaczce stwa-
rza nadzieje¢ na uzycie limfocytéw T i NK w immunote-
rapii we wznowach biataczek. Z pewnoscia jednak blasty
AML wytwarzaja czynniki immunosupresyjne, ktére upo-
Sledzaja funkcje¢ komoérek T, w tym blokuja syntezg cyto-
kin profilu Th,. Wedlug niektérych autoréw to limfocy-
ty NK, a nie T beda bardziej uzyteczne w immunoterapii
AML - jest to spowodowane m.in. konieczno$cia stymu-
lacji antygenowej komérek T w celu uzyskania ich proli-
feracji i r6znicowania [25].

Aktywacja limfocytéw T wymaga obecnosci komérek
prezentujacych antygen. Najczgsciej sa nimi komérki den-

drytyczne, limfocyty B, makrofagi, komérki endotelialne.
Potrzebne sa dwa rodzaje sygnatu: swoiste rozpoznanie an-
tygenu oraz tzw. kostymulacja. Blasty biataczkowe moga
funkcjonowac jako komorki prezentujace antygen, ale tzw.
drugi sygnat — kostymulujacy, bedzie zalezat od obecnosci
na ich powierzchni czasteczek kostymulujacych oraz wy-
dzielania cytokin immunoregulacyjnych. Komérki dendry-
tyczne uzyskane z monocytéw pacjentéw z CLL wykazuja
zmniejszona ekspresje czasteczek kostymulujacych — jest to
spowodowane obecnoscia komérek nowotworowych, nato-
miast te uzyskane od pacjentéw w remisji choroby nie r6z-
nig si¢ od prawidlowych [27]. Zdaniem Bruserud i Ulvestad
zdolnosci kostymulacyjne blastéw ALL wykazuja réznice
osobnicze. Stad kolejnym podejsciem do immunoterapii za-
réwno w ALL jak i AML jest modyfikacja komdrek nowo-
tworowych tak, by prezentowaty na swojej powierzchni czg-
steczki kostymulujace CD80 w celu wiazania si¢ z CD28
obecnymi na powierzchni limfocytéw T — taka reakcja ma
prowadzi¢ do aktywacji limfocytéw T i wytwarzania cyto-
kin [3]. Orleans-Lindsay i wsp. sugeruja uzycie CD28/IL-12
do takich eksperymentéw w celu uzyskania lepszych efek-
tow, w tym wytwarzania cytokin profilu Th, [26]. Ekspresje
CD80 na powierzchni komérek nowotworowych uzyskuje
si¢ rowniez po transdukcji z uzyciem wektora wirusowego.
W jednym w eksperymentéw Buggins i wsp. wykazali, ze
pojawienie sig¢ CD80 na powierzchni komérek blastycznych
prowadzito do aktywacji limfocytéw T, ale nie pobudzato
wytwarzania cytokin profilu Th, (jest to spowodowane naj-
prawdopodobniej przez rozpuszczalny czynnik immunosu-
presyjny wytwarzany przez blasty) [5].

Komérki nowotworowe ALL nie majg na swojej powierzch-
ni czasteczek kostymulujacych i nie aktywuja odpowiedzi
limfocytéw T. W immunoterapii biataczek krytycznym wy-
daje si¢ inicjacja i utrzymanie odpowiedzi immunologicz-
nej skierowanej przeciw blastom biataczkowym. Hodowla
blastow ALL z linig J558 transfekowana CD40L prowadzi
do powstania komérek o duzej zdolnosci immunostymu-
lujacej. Blasty ALL aktywowane CD40L indukowaty sil-
nie, aczkolwiek tylko przejSciowo odpowiedz proliferacyj-
na naiwnych limfocytéw T, a dodanie IL-12 utrwalato to
dziatanie [8]. W dos§wiadczeniach in vitro infuzja blastéw
biataczkowych wyzwalata dojrzewanie komérek dendry-
tycznych i wzrost autologicznych limfocytéw z wytwarza-
niem cytokin profilu Th, i nastgpowa indukcje cytotoksycz-
nosci przeciwko liniom biataczkowym.

Scharakteryzowanie komdrek biataczkowych pod wzgledem
wydzielanych cytokin pozwoli na lepsze zrozumienie ich za-
chowania, szczegdlnie mechanizmu powstawania biataczki
oraz opornosci na chemioterapi¢. Doswiadczenia z immuno-
terapia n vitro pozwola na stworzenie modelu immunoterapii.
Wedtug Singh i wsp. hipotetyczny model immunoterapii bia-
taczek to regeneracja naiwnych limfocytéw T (np. z grasicy)
i podawanie ich z podtozem cytokin o profilu Th, co moze
zmniejszy¢ odsetek wznéw w tych przypadkach, gdzie uzy-
skano juz remisje¢ [35]. By¢ moze to rozwéj odpornosci prze-
ciwnowotworowej po uzyskaniu remisji jest przyczyna, dla
ktérej u niektérych pacjentéw nie dochodzi do wznéw proce-
su zasadniczego. Jesli tak, to jej ocena moze si¢ sta¢ jednym
z czynnikéw rokowniczych. Manipulacje systemem immuno-
logicznym (przed lub po zastosowaniu chemioterapii) w celu
rozwoju ochronnej odpowiedzi przeciwnowotworowej moze
by¢ obiecujacym narzg¢dziem w onkologii i hematologii.
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