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ABSTRACT

Introduction: In peripheral blood, monocytes form a heterogeneous population of cells.
One particular subset of circulating monocytes is expressing the angiopoietin receptor
Tie-2 (Tie2-expressing monocyte; TEM). TEM are characterized by tumor promoting pro-
perties. However, the role of TEM in chronic lymphocytic leukemia (CLL) immunopatho-
genesis remains undefined. Material and Methods: Here, we evaluated the monocytes
with Tie-2 expression (CD14"Tie-2*) in peripheral blood of CLL patients (n =55) and nor-
mal subjects (n=15) by flow cytometry. We investigated possible associations between
TEM and poor prognostic factors such as CD38 or ZAP-70 expression, Rai stage and unfa-
vorable cytogenetic abnormalities. Moreover, we investigated the association of TEM per-
centage with CD14""CD16" monocytes and Treg percentages. Results: We found that CLL
patients had a higher percentage of CD14*Tie-2" monocytes compared to normal con-
trols. The percentage of TEM was positively associated with ZAP-70 expression as well as
with unfavourable cytogenetic changes: del(17p) and/or del(11q). The frequency of TEM
increased with the disease stage. We showed no correlation between the percentage of
TEM and CD38 expression. The percentage of TEM at diagnosis was associated with
white blood cell count as well as with the percentages of CD19"CD5" lymphocytes and
Tregs. The majority of CD14"Tie-2* cells belonged to the intermediate monocytes subset
(CD14"*CD16%) while fewer of them were among the classical (CD14""CD167) or non-clas-
sical monocyte (CD14*CD16"*) subsets. TEM and CD14""CD16" monocytes have

* Adres do korespondencji: Katedra i Zaktad Immunologii Klinicznej UM w Lublinie, ul. ChodZki 4a, 20-093 Lublin, Polska.

Tel.: +48 81 4486420.

Adres email: abojarskajunak@gmail.com (A. Bojarska-Junak).
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2016.08.001
0001-5814/© 2016 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp.

z o.0. All rights reserved.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2016.08.001&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2016.08.001&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2016.08.001
mailto:abojarskajunak@gmail.com
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00015814
www.elsevier.com/locate/achaem
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2016.08.001

212 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 47 (2016) 211-218

e CD38 a proangiogenic activity, suppress T-cell activation and promote Treg expansion. The
e ZAP-70 results suggest that monitoring of TEM number and function may provide useful infor-
mation in determining disease activity.
© 2016 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii
i Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.
TEM do tkanki nowotworowej [9]. Co ciekawe, limfocyty
Wstep

Liczne dane wskazujg, ze zaburzenia immunologiczne obser-
wowane u chorych na przewlekly biataczke limfocytowsg
(PBL) dotycza nie tylko limfocytéw B. Nieprawidlowosci
obserwuje sie praktycznie we wszystkich elementach odpo-
wiedzi humoralnej i komoérkowej [1, 2]. Istotng role
W patogenezie tej jednostki chorobowej wydajg sie odgrywac
monocyty oraz wywodzgce sie z nich makrofagi [2, 3].
U chorych na PBL wykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy
monocytozg stwierdzong w momencie diagnozy a krétkim
czasem od rozpoznania do rozpoczecia leczenia oraz catko-
witym czasem przezycia. Ponadto zaobserwowano, ze mono-
cytoza wigze sie z wystepowaniem aberracji chromosomo-
wych: del(17p) i del(11q). Wysoka liczba monocytéw wigze
sie réwniez z wyzszym stadium zaawansowania klinicznego
ocenianego wedlug skali Bineta oraz stanem mutacji IGVH
(immunoglobulin variable heavy chain genes) [3]. Jednak, mono-
cyty wcigz pozostaja jednymi z najstabiej poznanych sktado-
wych ukladu immunologicznego w patogenezie PBL.

Warto podkresli¢, ze rola monocytéw w odpowiedzi prze-
ciwnowotworowej nie jest jednoznaczna. W wyniku kon-
taktu z komérkami nowotworowymi mogg wytwarzaé czyn-
niki zaréwno pro-, jak i przeciwnowotworowe. Ponadto
badania ostatnich lat dowiodly, ze monocyty znajdujgce sie
we krwi obwodowej sg heterogenng populacjg komoérek [4,
5]. Czeé¢ z puli krazacych we krwi monocytéw ma na
powierzchni receptor dla angiopoetyn (Tie-2). Populacja ta
okreslana jest jako monocyty z ekspresjg Tie-2 (Tie-2-expres-
sing monocytes; TEM), wykazujagce wiasciwosci proangio-
genne. W warunkach fizjologicznych populacja TEM stanowi
ok. 20% populacji monocytéw [6]. Liczba TEM moze jednak
istotnie wzrasta¢ w réznych stanach patologicznych, np.
w chorobie nowotworowej [6, 7].

Sugeruje sie, ze TEM sg grupa niedojrzatych monocytéw,
ktére mogg by¢ prekursorami makrofagéw tkankowych [8,
9]. U chorych z nowotworem obecno$¢ TEM wykazano we
krwi obwodowej i, co ciekawe, réwniez w obrebie nowotwo-
ru. TEM s3g trudno wykrywalne w prawidlowych, nienowo-
tworowych tkankach [9, 10]. Stymulacja angiogenezy to
prawdopodobnie kluczowa rola TEM w progresji nowotworu.
TEM uwalniajg bFGF - cytokine zaangazowang w proces
fizjologicznej i patologicznej angiogenezy [11]. Molekularne
podstawy aktywnoSci proangiogennej tej subpopulacji
monocytéw wcigz jednak nie sg w pelni wyjasnione. Wia-
domo, ze liczebnos¢ i aktywno$é monocytéw Tie-2-pozytyw-
nych jest bezposrednio zalezna od angiopoetyny-2 (Ang-2)
[7, 12]. TEM migrujg ku Ang-2 uwalnianej m.in. przez
aktywowane komorki $rédbtonka i nowo powstate naczynia
w obrebie guza, co sugeruje mechanizm naprowadzajgcy

biataczkowe w PBL wydzielaja Ang-2 [13]. W zwigzku z tym
funkcja TEM moze zalezeé takze od komoérek PBL. Zaobser-
wowano, ze Ang-2 wplywa na synteze cytokin przez TEM,
m.in. hamuje uwalnianie prozapalnego TNF [14, 15] oraz IL-
12 cytokiny o silnym dzialaniu antyangiogennym [14].
Wykazano réwniez, ze wysoki poziom Ang-2 wigze sie
z krétszym czasem od rozpoznania do rozpoczecia leczenia,
ma zwigzek z agresywnym przebiegiem choroby i szybka
progresja PBL [13]. Ostatnie doniesienia wskazujg, ze mono-
cyty z ekspresjg Tie-2 hamujg odpowiedz T-komoérkowsa oraz
zwiekszajg powstawanie limfocytéw T regulatorowych
(Treg). Przypuszcza sie, ze ma to bezposredni zwigzek
z aktywnoscig IL-10. Cytoking o dziataniu przeciwzapalnym,
uwalniang przez te subpopulacje monocytéw [7, 16].

W aktualnej literaturze istnieje tylko jedno doniesienie
dotyczace TEM u chorych na PBL. Wskazuje sie, ze liczba
tych komoérek jest silnie zwigzana z nieprawidlowos$ciami
cytogenetycznymi, takimi jak delecja 17p [16]. Niemniej
jednak, badania nad znaczeniem TEM w biologii i patogene-
zie PBL sg bardzo nieliczne.

Material i metody
Charakterystyka chorych

Badaniem objeto grupe 55 chorych (29 mezczyzn i 26 kobiet)
W momencie rozpoznania PBL, hospitalizowanych w Kated-
rze i Klinice Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku Uni-
wersytetu Medycznego w Lublinie. Badani chorzy znajdo-
wali sie w réznych stadiach zaawansowania klinicznego
choroby wedltug Rai’a. Stadium 0 stwierdzono u 20 chorych,
stadium I u 18 chorych, stadium II u 7 chorych, stadium III
u 6 chorych, a stadium IV u 4 chorych. Chorych podzielono
na trzy grupy wedlug zmodyfikowanej klasyfikacji Rai’a:
grupe niskiego ryzyka (st. 0), grupe posredniego ryzyka
(st. I/1I) oraz grupe wysokiego ryzyka (st. III/IV). Charaktery-
styke ocenianych chorych na PBL przedstawiono w Tabeli L.
Grupe kontrolng stanowito 15 zdrowych dawcéw (9 mez-
czyzn i 6 kobiet) w wieku od 32 do 85 lat (mediana 56 lat).
Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersy-
tecie Medycznym w Lublinie (nr KE-0254/107/2013 oraz KE-
0254/52/2016). Wszyscy chorzy wyrazili pisemng zgode na
udzial w badaniu.

Materiat do badan
Material do badan stanowita krew obwodowa, pobrana na

EDTA. Material uzyskiwano od chorych podczas rutynowych
badan diagnostycznych.
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Tabela I - Charakterystyka chorych na PBL

Table I - Characteristics of CLL patients

Liczba chorych (%)

Grupy ryzyka

Grupa niskiego ryzyka (st. 0) 20 (36,4)

Grupa posredniego ryzyka (st. I/II) 25 (45,4)

Grupa wysokiego ryzyka (st. III/IV) 10 (18,2)
ZAP-70 (warto$¢ odciecia >20%)

dodatni 21 (38,2)

ujemni 34 (61,8)
CD38 (wartos¢ odciecia >30%)

dodatni 18 (32,7

ujemni 37 (67,3)
Aberracje cytogenetyczne

del(17p13.1) i/lub del(11g22.3) 10 (18,2)

bez del(17p13.1) i/lub del(11922.3)) 37 (67,3)

Nie okreslono 8 (14,5)

mediana
(minimum- maksimum)

Wiek (lata) 65 (49-87)
WBC (G/L) 26,59 (10,11-194,54)
Limfocytoza (G/L) 20,30 (5,51-181,09)
M (mg/dL) 2,39 (1,36-5,86)
LDH (IU/L) 373 (266-839)
Hemoglobina (g/dL) 13,95 (8,10-17,20)
PLT (G/L) 199 (49-399)
CD19+/CD5+/ZAP-70+ (%) 14,64 (0,21-44,29)
CD19+/CD5+/CD38+ (%) 9,42 (0,22-80,90)

WBC - liczba krwinek biatych (white blood cell), leukocytoza; LDH —
dehydrogenaza mleczanowa (Lactate dehydrogenase); B,M — PBo-
microglobulina; PLT - plytki krwi

Ocena monocytéw CD14*Tie-2*

Ekspresje antygenéw powierzchniowych monocytéw oce-
niono metodg cytometrii przeptywowej. Badanie wykonano

z uzyciem krwi pelnej. Krew obwodowg poddawano znako-
waniu przeciwciatami monoklonalnymi: anty-CD14 FITC,
anty-CD16 PE-Cy5 (BD Pharmingen) oraz anty-CD202b PE
(Tie-2/Tek) (BioLegend). Przeciwciala stosowano w iloSci
zgodnej z zaleceniami producenta. Po 20 minutach inkubacji
(temperatura pokojowa, w ciemnosci) przeprowadzano lize
erytrocytéw roztworem FACS Lysing Solution (Becton Dic-
kinson). Po dwukrotnym odptukaniu roztworem PBS prébki
oceniano w cytometrze przeplywowym. Do oceny monocy-
téw CD14'Tie-2" wykorzystano cytometr przeptywowy BD
FACSCalibur™ (BD Biosciences). Oceniono odsetek monocy-
téw z ekspresjg Tie-2 posréd komoérek CD14+ (Ryc. 1).
Ponadto oceniono odsetek komorek CD14'Tie-2* posréd
subpopulacji monocytéw CD14**CD16~ (monocyty klasyczne),
CD14"*CD16* (monocyty posrednie) oraz CD14'CD16™
(monocyty nieklasyczne). Do analizy oraz graficznej prezen-
tacji danych wykorzystano program CellQuest Pro.

Oznaczenia odsetka limfocytéw Treg CD4*CD25""FOXP3*

Odsetek limfocytéw T CD4*CD25M8Y/FOXP3* oznaczono za
pomocg Human Treg Flow™ Kit (FOXP3 Alexa Fluor 488/CD4
PE-Cy5/CD25 PE) firmy BioLegend. Znakowanie limfocytéw
Treg przeprowadzono zgodnie z procedurg zalecang przez
producenta.

Ocena ekspresji ZAP-70 i CD38

Ocene ekspresji ZAP-70 w limfocytach CD19+/CD5+ we
wszystkich badanych prébkach przeprowadzono za pomocg
przeciwcial monoklonalnych: anty-CD19 FITC, anty-ZAP-70
PE (klon 1E7.2) oraz anty-CD5 PE-Cy5 (BD Pharmingen, USA).
Do oceny ekspresji CD38 uzyto przeciwcial monoklonalnych:
anty-CD19 FITC, anty-CD38, PE anty-CD5 PE-Cy5 (BD Phar-
mingen, USA).
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Ryc. 1 - Przykladowy obraz z cytometru przeplywowego przedstawiajacy analize monocytéw CD14+ wykazujacych ekspresje
Tie-2. (A) Uklad FSC/SSC - ustanowienie bramki (region R1) dla monocytéw. (B) Posréd komérek zgromadzonych w regionie
R1 wyodrebniano komérki CD14" (region R2). (C) Koicowy obraz przedstawiajacy komoérki w ukladzie CD14 FITC/Tie-2 PE
zawiera komorki z rejonéw R1 i R2. Komoérki w prawym gornym rogu przedstawiajg odsetek monocytéw CD14+ z ekspresja

Tie-2 (CD14'Tie-2*; TEM)

Fig. 1 - The flow cytometry dot plots showing the analysis of the percentage of CD14"* monocytes with Tie-2 expression (CD14*Tie-2*;
TEM). (A) The dot plot shows FSC/SSC distribution and the gate (region R1) used to select monocytes. (B) The R1 gate events were then
analyzed for CD14 expression. CD14+ cells were gated (region R2). (C) The final dot plot CD14 FITC/Tie-2 PE was established by
combined gating of events using R1 and R2. The number in upper right quadrant on the dot plot represent percentage of CD14+

monocytes withTie-2 expression (CD14*Tie-2*; TEM)
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Warto$¢é odciecia (punkt cut-off) dla komérek biataczko-
wych z ekspresja ZAP-70 wynosita >20%, natomiast dla
komoérek biataczkowych z ekspresja CD38 >30%.

Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej uzyskanych wynikéw wykorzy-
stano program Statistica 10.0 PL. W celu oceny réznic
pomiedzy grupami wykorzystano test nieparametryczny
U Manna-Whitneya. Istnienie zwigzkéw statystycznych po-
miedzy zmiennymi oceniano, wyznaczajgc wspélczynnik
korelacji rang Spearmana. Za istotne statystycznie uznawa-
no wyniki, ktérych prég poziomu istotnosci byt p < 0,05.
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Wyniki i oméwienie

W patogenezie wielu choréb nowotworowych wykazano
naciekanie nowotworu przez monocyty/makrofagi. W prze-
wlektej bialaczce limfocytowej monocytoza wigze sie
z niekorzystnym rokowaniem [3, 17]. Zaobserwowano réw-
niez, ze w PBL monocyty za posrednictwem czgsteczki CD14
lub jej rozpuszczalnej formy sCD14 chronig biataczkowe
limfocyty B przed $miercig na drodze apoptozy [18]. Mono-
cyty stanowia heterogenng populacje komérek wykazujaca
m.in. zréznicowang ekspresje czgsteczek CD16 i CD14 [4, 5].
Ponadto cze$¢ z puli krgzacych we krwi monocytéw ma na
powierzchni receptor Tie-2 [6]. Badania okreslajgce znacze-
nie poszczegélnych subpopulacji monocytéw w patogenezie
PBL s3 jednak bardzo nieliczne.

W przeprowadzonych badaniach oceniono monocyty
CD14'Tie-2* (TEM) u chorych na PBL. Wykazano istotnie
wyzszy odsetek TEM u chorych na PBL (mediana 15,47%) niz
u zdrowych dawcéow (mediana: 2,90%) (p < 0,001) (Ryc. 2).
Ponadto, stwierdzono znamiennie nizszy odsetek komoérek
CD14"Tie-2" u chorych zakwalifikowanych do grupy niskiego
ryzyka (stadium O wg Rai'a) w poréwnaniu z grupg
o wysokim stopniu ryzyka (stadium III-IV wg Rai’a) (p < 0,01)
(Ryc. 3). Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie
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Ryc. 2 - Odsetek TEM u chorych na PBL oraz w grupie
kontrolnej

Fig. 2 - The percentage of TEM in CLL patients and health
controls

Ryc. 3 - Odsetek TEM u chorych na PBL znajdujacych sie
w réznych stadiach zaawansowania wg Rai i wsp.

Fig. 3 - The percentage of TEM in CLL patients in different
stages of disease

réznic w odsetku monocytéw CD14*Tie-2* pomiedzy grupa
chorych w stadium 0 a grupg w stadium I/II (Ryc. 3). Maffei
i wsp. [16] wykazali wzrost liczby TEM we krwi obwodowej
chorych na PBL. Autorzy nie wykazali jednak zaleznosci
pomiedzy liczbg TEM a stopniem zaawansowania klinicznego
PBL.

Obecno$¢ specyficznych aberracji
w szczegdlnosci del(17p) czy del(11lq) jest jednym z nieko-
rzystnych czynnikéw rokowniczych w PBL [19]. W przepro-
wadzonej analizie poréwnano odsetek TEM u chorych
z niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi del(17p13.1)
i/lub del(11922.3) z odsetkiem wystepujacym w grupie cho-
rych bez tych niekorzystnych aberracji (Ryc. 4). W grupie
chorych wykazujacych obecno$¢ delecji 17p i/lub 11q stwier-
dzono znamiennie wyzszy odsetek monocytéw CD14*Tie-2"
(mediana: 17,5% vs 9,02%) (p <0,05) (Ryc. 4). Wyniki te sg
zgodne z rezultatami badan Maffei i wsp. [16], ktérzy
wykazali wyzszg liczbe TEM u chorych z delecjg 17p.

U wszystkich ocenianych chorych na PBL oznaczono
ekspresje markera CD38 oraz okre$lono wewngtrzkomor-
kowa ekspresje biatka ZAP-70 w komoérkach CD19*/CD5*.
W przeprowadzonej analizie wykazano dodatnig korelacje
pomiedzy ekspresja ZAP-70 a odsetkiem monocytéw
CD14'Tie-2" (p < 0,001). Wykazano istotnie wyzszy odsetek
TEM wsréd monocytéw CD14+ u chorych ZAP-70+ (mediana:
17,37%) w poréwnaniu z chorymi ZAP-70- (mediana: 7,69%)
(Ryc. 5A). Jednak analogicznie do badan Maffei i wsp. [16]
nie zaobserwowano zaleznosci pomiedzy odsetkiem TEM
a ekspresjg CD38 (Ryc. 5B).

W przeprowadzonych badaniach nie wykazano istotnych
statystycznie zalezno$ci pomiedzy odsetkiem TEM a po-
ziomem B,-mikroglobuliny, liczbg plytek krwi, stezeniem
hemoglobiny lub aktywnosciag LDH w surowicy. Nie st-
wierdzono takze statystycznie istotnych zalezno$ci pomie-
dzy odsetkiem TEM a wiekiem chorych. Odnotowano nato-
miast istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy odsetkiem
CD14'Tie-2* a leukocytoza (R=0,324; p <0,05) (Ryc. 6A).

chromosomowych,
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Ryc. 4 - Odsetek TEM u chorych na PBL w zaleznosci od
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Fig. 4 — The percentage of TEM in CLL patients subdivided
according to cytogenetic aberrations del(11q) or/and del(17p)
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Ryc. 5 - Odsetek TEM u chorych na PBL wykazujacych rézna

ekspresje antygenéw ZAP-70 i CD38

Fig. 5 - The percentage of TEM in CLL patients with different

ZAP-70 and CD38 antigen expression

Ryc. 6 - Zaleznos¢ pomiedzy odsetkiem TEM (CD14*'Tie2*) a
leukocytoza (A) oraz odsetkiem limfocytéw CD19*CD5" (B)
Fig. 6 — The relationship between percentage of TEM
(CD14'Tie2") and white blood cell count (A) and percentage of
CD19*CD5" cells (B)

Przeciwnie, Maffei i wsp. [16] nie wykazali istotnych zalez-
nosci pomiedzy liczbg TEM a WBC. Warto jednak zwrdcic
uwage, ze badacze oceniali mniejszg liczbe chorych (n = 26)
w poréwnaniu z liczbg chorych przebadanych w niniejszej
pracy (n =55). W przeprowadzonych badaniach nie oceniano
wplywu TEM na przezycie komérek PBL. Zaobserwowano
jednak, ze odsetek monocytéw z ekspresjg Tie-2 dodatnio
koreluje nie tylko z leukocytoza, ale takze z odsetkiem
biataczkowych limfocytéw B CD5*/CD19* (R =0,350; p < 0,05)
(Ryc. 6B).

Przezycie limfocytéw PBL przypuszczalnie zalezy od
wzmozonego wydzielania immunosupresyjnych cytokin,
m.in. IL-10 oraz TGF-B. Cytokiny te uwalniane sg zaréwno
przez biataczkowe limfocyty B, jak i przez komérki wcho-
dzace w sktad mikrosrodowiska w tym monocyty [1]. Jak juz
wspomniano, istotnym Zrédtem IL-10 (indukujgcej ekspansje
Treg) moga by¢ monocyty z ekspresjg Tie-2, [7, 12, 16].
W PBL obserwuje sie akumulacje Treg, a odsetek tych
limfocytéw czesto wigze sie ze stadium zaawansowania
klinicznego oraz gorsza prognoza [20]. W przeprowadzonej
analizie wykazano u chorych na PBL istotng zaleznos$¢
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Ryc. 7 - Zaleznos¢ pomiedzy odsetkiem TEM (CD14'Tie2*) a odsetkiem monocytéw posrednich u chorych na PBL (A).
Odsetek monocytéw Tie-2* posréd monocytéw klasycznych (CD14**CD16~) poSrednich (CD14**CD16") i nieklasycznych

(CD14*CD16"") (B)

Fig. 7 - The relationship between percentage of TEM (CD14*Tie2*) and percentage of intermediate monocytes subset. The percentage
of Tie-2* monocytes among the classical (CD14"*CD167), intermediate (CD14"*CD16") and non-classical (CD14"CD16"*) monocyte

subsets (B)

pomiedzy odsetkiem TEM a odsetkiem limfocytéw Treg
(CD4*CD25M8"FOXP3*) (R =0,306; p < 0,05). Warto przypom-
nieé, ze komérki PBL wydzielaja znaczne ilosci angiopoe-
tyny-2 [13], ktéra z kolei jest bezposrednio odpowiedzialna
za wzrost liczebnosci i aktywnos¢ TEM [7, 12]. Ponadto, TEM
sa odpowiedzialne za hamowanie proliferacji limfocytéw T
i ostabienie odpowiedzi T komérkowej tak istotnej w zwal-
czaniu nowotworu [12].

Do istotnych mechanizméw zwigzanych z patogenezg PBL
nalezg réwniez zaburzenia zwigzane z angiogenezg [21-24].
Ostatnie lata pokazaly kluczowe znaczenie tego procesu nie
tylko w rozwoju guzéw litych, ale réwniez w patomechaniz-
mie nowotworéw limfoproliferacyjnych w tym PBL [21, 22].
U chorych na PBL stwierdzono zwiekszong gesto$¢ unaczy-
nienia wezléw chlonnych [21]. Zwiekszone unaczynienie
obserwowano réowniez w szpiku kostnym [22]. Zaobserwowa-
no, ze zwiekszone unaczynienie w szpiku u nowo zdiagnozo-
wanych chorych, znajdujacych sie we wczesnym stadium
PBL, wigze sie z wiekszym ryzykiem do progresji choroby
[22]. Stymulacja angiogenezy to prawdopodobnie kluczowa
rola TEM w progresji nowotworu. Monocyty z ekspresjg Tie-2
uwalniajg bFGF zaangazowany w proces angiogenezy [6, 11].
U chorych na PBL podwyzszony poziom bFGF zwigzany jest
ze stadium zaawansowania choroby [21]. Ponadto, wysokie
stezenie bFGF zwigzane jest z wydluzonym czasem przezycia
biataczkowych limfocytéw oraz niekorzystnym przebiegiem
choroby [23, 24]. W przeprowadzonych badaniach nie oce-
niano zwigzku TEM z angiogenezg w PBL. Zaobserwowano
natomiast dodatnia korelacje pomiedzy odsetkiem TEM

a odsetkiem monocytéw posrednich (CD14**CD16%) (R = 0,378;
p <0,05) (Ryc. 7A). Ostatnie badania wykazaly, ze to mono-
cyty posrednie stanowig subpopulacje o wlasciwosciach
proangiogennych. Ponadto, monocyty CD14**CD16" analo-
gicznie do TEM hamujg odpowiedZ T-komérkowg oraz symu-
luja powstawanie limfocytéw Treg. Jest to wiec subpopulacja
monocytéw, ktéra sprzyja rozwojowi nowotworu [16]. Reasu-
mujac, najwyzszy odsetek monocytow z ekspresjg Tie-2
wykazano posréd monocytéw posrednich (CD14**CD16%)
(mediana: 16,85%). Podczas gdy mniej ich byto posréd mono-
cytéw klasycznych (mediana: 11,82%) lub nieklasycznych
(mediana: 3,83%) (Ryc. 7B). Z wynikami tymi koresponduje
rezultat badan Maffei i wsp. [16], ktérzy réwniez wykazali
istotnie wyzszy odsetek monocytéw z ekspresjg Tie-2 posréd
subpopulacji monocytéw posrednich.

Whnioski

Podsumowujac uzyskane wyniki badan, nalezy sadzié, ze
TEM odgrywajg istotng role w patogenezie PBL. Na dalsza
ocene zasluguje przeprowadzenie badan funkcjonalnych
i analiza aktywnoS$ci monocytéw Tie-2*. Niemniej jednak,
u chorych na PBL odsetek TEM koreluje z czynnikami ryzyka
(ekspresja ZAP-70, del(17p) i/lub del(11q), stadium wg Rai’a).
Ponadto, odsetek CD14'Tie-2* koreluje z leukocytoza oraz
odsetkiem biataczkowych limfocytéw CD19*CD5*. Prawdopo-
dobnie TEM majg istotne znaczenie w akumulacji limfocytéw
nowotworowych w PBL. Przypuszczalnie, monitorowanie
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liczby i funkcji tej subpopulacji monocytéw moze dostarczyé
informacji okreslajgcych aktywno$é choroby. Istotna zalez-
nos¢ pomiedzy odsetkiem TEM a odsetkiem limfocytéw Treg
moze potwierdza¢ immunosupresyjne wiasciwosci CD14*Tie-
2. W zwigzku 2z korelacja pomiedzy odsetkiem TEM
a odsetkiem monocytéw posrednich CD14**CD16"* (majgcych
wlasciwosci proangiogenne) uzasadnione jest kontynuowanie
badan nad wplywem TEM na angiogeneze w PBL.
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