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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is one of the most common leukemias in adults. CLL

Otrzymano: 26.02.2014 is characterized by numerous immune disorders leading to the development of infec-

Zaakceptowano: 10.06.2014 tions which have become the major cause of death in this group of patients. According

Dostepne online: 20.06.2014 to recent reports, many of immune alterations observed in the course of CLL could be
attributed to dysfunctions of monocytes/macrophages and other cells of myeloid linage.
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Przewlekla biataczka limfocytowa (chronic lymphocytic leuke-
mia; CLL) jest najczestszym typem biataczki wystepujacym
w populacji Europy i Ameryki Pélnocnej. W ciggu ostatnich
lat obserwuje sie znaczacy postep w zakresie wprowadzania
do praktyki klinicznej nowych, coraz bardziej skutecznych
cytostatykow oraz lekéw celowanych. Zastosowanie nowych
form terapii doprowadzilo z jednej strony do wydtuzenia
tak zwanego czasu przezycia wolnego od progresji (progres-
sion free survival; PFS), z drugiej jednak strony sprzyja pojawie-
niu sie licznych powiktan bedacych wynikiem stosowanego
przez dluzszy czas leczenia. Najczestszymi powiklaniami
obserwowanymi u pacjentéw z CLL sg nawracajace, cigzkie
zakazenia, ktére stanowig gtéwng przyczyne zgonéw, dotyka-
jaca nawet 30-50% pacjentéw [1]. Przed wprowadzeniem
terapii z uzyciem analogéw puryn u pacjentéw z CLL leczo-
nych $rodkami alkilujacymi gléwnymi patogenami wywotujg-
cymi zakazenia byly bakterie [2]. W chwili obecnej, ze
wzgledu na powszechne stosowanie immunochemioterapii
w polaczeniu z glikokortykosteroidami, obserwuje sie nawra-
cajace, liczne, ciezkie, atypowe zakazenia wywotane nie tylko
przez bakterie, ale takze przez wirusy i grzyby [2]. Jednym
z oczywistych powodéw zwiekszonego ryzyka rozwoju zaka-
Zen sg zaburzenia odpornosci humoralnej. Stopien dysfunkcji
limfocytéw B poglebia sie wraz ze stopniem zaawansowania
choroby, czasem jej trwania, a takze dodatkowg immunosu-
presja wywotang stosowaniem lekéw cytotoksycznych, gliko-
kortykostereoidéw oraz przeciwcial monoklonalnych [2].

Zaburzenia immunologiczne obserwowane u chorych
z CLL dotycza nie tylko limfocytéw B, ale wszystkich elemen-
téw ukladu odpornosciowego (odpowiedzi komodrkowej
i humoralnej) w tym limfocytéw T, komoérek NK, neutrofiléw,
monocytéw/makrofagéw oraz sktadowych uktadu dopelnia-
cza [3-5]. W hamowaniu odpowiedzi przeciwnowotworowej
znaczacy role odgrywa takze mikrosrodowisko, w sktad kto-
rego wchodzg m.in.: mezenchymalne komérki zrebu szpiku
(bone marrow stroma cells; BMSC), komérki NLC (nurse-like cells)
oraz LAM (lymphoma-associated macrophages), sprzyjajace klo-
nalnej ekspansji limfocytéw oraz odgrywajgce istotng role
w wytwarzaniu opornosci na leki [6]. Pomiedzy komoérkami
CLL a mikrosrodowiskiem ukladu limfatycznego zachodzg
krzyzowe interakcje, w ktérych uczestniczg m.in.: receptor
BCR (B-cell receptor), receptory dla chemokin, molekut adhe-
zyjnych oraz nalezgce do rodziny receptoréw czynnika
martwicy nowotworu: CD40, BCMA, BAFF-R. Oddzialywania
te skutkujg wydluzeniem przezycia komérek nowotworo-
wych [7]. Spoéréd wyzej wymienionych sktadowych komor-
kowej odpowiedzi immunologicznej, jednymi z najstabiej
scharakteryzowanych w przebiegu CLL pozostajg monocyty,
a ich rola w patogenezie zaburzenn immunologicznych pa-
cjentéw z ta jednostka chorobowg w dalszym ciggu pozo-
staje stabo poznana.

Monocyty to komoérki pochodzenia szpikowego krazace
we krwi obwodowej od kilku do kilkudziesieciu godzin. Na
skutek aktywacji wykazuja zdolno$¢ migracji do tkanek,
gdzie ulegajg przeksztalceniu w makrofagi lub mieloidalne
komérki dendrytyczne (mDC). Monocyty wykazujg plejotro-
powe aktywnosci biologiczne, m.in.: a) dziatajg immunomo-
dulacyjnie, b) prezentujg antygen dziewiczym limfocytom T,
c) wykazujg zdolnosci fagocytarne i cytotoksyczne, d)
uczestnicza w procesie odbudowy i rearanzacji zniszczonych

tkanek. Monocyty stanowig niejednorodng populacje komo-
rek charakteryzujacy sie zréznicowang ekspresjg receptoréw
CD14 (receptor dla lipopolisacharydu) oraz CD16 (receptor
dla fragmentu Fc immunoglobuliny klasy IgG, FcyRIII) [8].

Wyréznia sie trzy gléwne subpopulacje monocytéw.
W warunkach fizjologicznych komorki cechujace sie wysoka
ekspresjg CD14 oraz brakiem CD16, definiowane jako mono-
cyty klasyczne (CD14++CD16-), stanowig wiekszo$é (okoto
85-95%) monocytéw krwi obwodowej. CD16 ulega ekspresji
na ok. 5-15% monocytéw. Liczba tych komérek wzrasta
jednak znaczgco w przebiegu proceséw zapalnych, takich jak:
astma, sepsa, gruzlica, miazdzyca, choroby nowotworowe [8,
9]. Monocyty CD16+ opisano po raz pierwszy w 1988 roku,
uzywajagc w tym celu techniki dwukolorowej cytometrii
przeplywowej [4]. Komoérki te nie stanowig jednak jednorod-
nej populacji. Mozna wséréd nich wyselekcjonowaé dwie
zréznicowane pod wzgledem fenotypowym i czynno$ciowym
subpopulacje: tzw. monocyty posrednie CD14++CD16+ oraz
monocyty nieklasyczne CD14+CD16++ [4, 8-13].

Komorki CD14++CD16+ wykazujg szereg aktywnosci prze-
ciwzapalnych i pod wptywem stymulacji LPS (lipopolisaharyd)
wydzielajg gléwnie interleukine 10 (IL-10). Dodatkowo opisy-
wana subpopulacja wykazuje wysoka ekspresje CD163, co
potwierdza jej zdolno$ci immunosupresyjne [12]. Cho¢ ligand
dla tego receptora nie zostal dotychczas zidentyfikowany,
powszechnie wiadomo, ze CD163 hamuje aktywacje oraz
proliferacje limfocytéw T [14, 15]. W odréznieniu od monocy-
téw posrednich, monocyty nieklasyczne sg w wiekszosci
komérkami prozapalnymi, ktére na skutek aktywacji LPS
wydzielaja gtéwnie TNFa (czynnik martwicy nowotworu) [8,
11, 16]. Nalezy zauwazy¢, ze opisywane subpopulacje wyka-
zujg pewne podobienstwa fenotypowe. Monocyty CD16+,
zaréwno posrednie, jak i nieklasyczne, wykazujg podwyz-
szong ekspresje HLA-DR, CD86, CD54 oraz nizszg ekspresje
CD64 niz monocyty klasyczne. Komérki CD14++CD16+ wyka-
zujg jednak wyzszg ekspresje CD11b oraz TLR4 w poréwnaniu
z pozostalymi subpopulacjami, charakteryzujg sie réwniez
wiekszg aktywno$cig fagocytarng oraz mniejszymi zdolno-
Sciami do prezentacji antygenu dziewiczym limfocytom T [8].
Okazuje sie, ze wystepowanie trzech opisywanych subpopu-
lacji monocytéw zwigzane jest bezposrednio z procesem ich
dojrzewania i migracji do tkanek. Indukowane cytokinowo
klasyczne monocyty réznicujg sie in vitro w komoérki o feno-
typie CD14+CD16++. Mozna zatem stwierdzi¢, ze fenotyp
CD14++CD16+ stanowi posredni etap dojrzewania i réznico-
wania sie monocytéw krwi obwodowej w kierunku makrofa-
gow [13].

Jak juz wspomniano powyzej, mDC powstajg w wyniku
dojrzewania i réznicowania sie monocytéw. Wsréd komoérek
dendrytycznych (DC) wyrdznia sie 3 gléwne subpopulacje:
a) komorki plazmacytoidalne CD303+ (pDC); b) mDC CD1c+; c)
mDC CD141+ [17]. DC sg wyspecjalizowanymi komoérkami
prezentujgcymi antygen (APC), a wiec zdolnymi do induko-
wania odpowiedzi immunologicznej wobec antygenéw pre-
zentowanych w kontekscie czgsteczek MHC klasy I oraz II.
Niedojrzate komérki DC, po endocytozie antygenéw (w tym
antygenéw nowotworowych) i odpowiedniej stymulacji cyto-
kinowej, przeksztalcajg sie w dojrzale DC. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze niedojrzale DC nie majg zdolnosci typowych
dla APC. Endocytoza antygenu przy braku dodatkowej
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stymulacji moze prowadzi¢ natomiast do powstania tak
zwanych nie w pelni dojrzatych DC (semi mature DC; smDC).
Komérki te wykazujg niewielka ekspresje molekul kostymu-
lujacych i w zwigzku z tym nie sg zdolne do pelnej aktywacji
limfocytow T. Gléwnym zadaniem smDC jest wywolanie,
a takze utrzymanie stanu tolerancji, dlatego tez czesto
nazywane sg one komdrkami wzbudzajacymi tolerancje
(tolerogenic DC) [18, 19]. Dopiero w petni dojrzate DC wykazuja
zdolno$¢ do skutecznej i pelnej aktywacji limfocytow T.
W tkankach nowotworowych wykazano zwiekszong liczbe
smDC w stosunku do w petni dojrzalych DC, co bez watpienia
prowadzi do zmniejszenia aktywnosci odpowiedzi zaleznej
od limfocytéw T, a w efekcie koncowym - do osiggniecia
stanu tolerancji wobec antygenéw nowotworowych [20].
Zaburzenia jakoSciowe oraz ilociowe DC dotyczg pacjentéw
z réznymi rodzajami nowotworéw, m.in.. pluc, watroby,
trzustki oraz szyjki macicy [21-24]. Jednym z przyktadéw tych
zaburzen jest zmniejszenie liczby oraz uposledzenie funkcji
pDC objawiajgce si¢ miedzy innymi obnizonym stezeniem
IFNa (interferon alfa), ktére obserwuje sie u pacjentéw
z progresywna postacig CLL [25].

Do wazniejszych mechanizméw patogenetycznych CLL
nalezg zaburzenia zwigzane z regulacjg apoptozy komérek
nowotworowych. Przezywalno$¢ tych komérek moze byé
regulowana zaréwno przez czynniki rozpuszczalne wydzie-
lane przez komérki zrebu, jak i niezmienione nowotworowo
leukocyty [26]. Wiele wskazuje na to, ze gtéwnym zrédtem
tych czynnikéw mogg by¢ monocyty [27]. Komoérki CLL
w warunkach in vitro majg zdolno$¢ stymulacji monocytéw
do wydzielania rozpuszczalnej postaci receptora CD14
(sCD14), ktéry moze nastepnie wydluza¢ czas przezycia
komorek CLL (Ryc. 1.) [26]. Ttumaczy to wysokie stezenie tego
czynnika w osoczu pacjentéw z CLL. sCD14 jest powszechnie
obecny w plynach ustrojowych, gdzie posredniczy w odpo-
wiedzi na LPS tych komorek, ktére nie wykazujg ekspresji
CD14. Podczas stymulacji komérek nowotworowych przez
sCD14 dochodzi do zwiekszonej aktywnosci sktadowych p50
i p65 czynnika transkrypcyjnego NFkB. Mozliwe jest to
prawdopodobnie na drodze zaleznej od receptoréw typu toll
(TLR), ktérych pobudzenie prowadzi do aktywacji kaskady
sygnatowej zwigzanej z NFkp. Niestety, do chwili obecnej nie
odkryto receptora odpowiedzialnego za przekazywanie syg-
nalu zwigzanego z sCD14 w komoérkach CLL. Protekcyjne
dzialanie monocytéw nie dotyczy jedynie komérek nowotwo-
rowych, ale réwniez ,zdrowych”/normalnych limfocytéw
B [26]. Istnieje ponadto zalezno$¢ pomiedzy catkowity iloscig
monocytéw u nieleczonych pacjentéw z CLL a klinicznym
przebiegiem choroby [27]. Cho¢ liczba monocytéw u chorych
mieécita sie w granicach normy, byla jednak znamiennie
wyzsza niz w grupie oséb zdrowych. Do grupy pacjentéw
z najwyzsza calkowitg iloScig monocytéw nalezeli mlodsi
pacjenci, z wyzszg limfocytozg. Wykazanie liczby monocytéw
w dolnej granicy normy bylo natomiast zwigzane z wy-
stepowaniem zaburzen immunologicznych, takich jak obni-
zone stezenie IgA, zwiekszona podatno$¢ na zakazenia,
czestsze uzyskiwanie dodatniego wyniku bezposredniego
testu globulinowego. Obydwie grupy pacjentéw wymagaly
szybszego wlaczenia leczenia, w odréznieniu od pacjentéw ze
$rednimi warto$ciami monocytéw. Niska liczba opisywanych
komoérek wigzata sie takze ze zwiekszonag liczbg zgonéw
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Ryc. 1 - Wplyw sCD14 na przezywalnos¢ komérek
nowotworowych

NLGC (nurse-like cells), komérki monocytoidalne; sCD14,
rozpuszczalna forma receptora CD14; +, oznacza
pozytywny wplyw na wyszczegélnione elementy ukladu; |
przezywalnosé, zwiekszona przezywalnos¢ komoérek CLL;
1 sCD14, wzrost stezenia rozpuszczalnej formy receptora
CD14; +? - brak jednoznacznych badan potwierdzajacych
bezposredni wplyw komérek CLL na monocyty

Fig. 1 - sCD14 effect on cancer cell survival

NLC - nurse like cells; sCD14, soluble CD14 receptor; +,
indicates a positive effect on the listed elements; | viability,
increased viability of CLL cells; | sCD14, elevated level of
soluble CD14; +? - this direct effect is so far postulated, but not
strongly confirmed by experimental data

spowodowanych powiklaniami infekcyjnymi [27]. Liczba
monocytéw >0,91 x 10° w momencie diagnozy moze by¢
natomiast zwigzana ze skréceniem catkowitego przezycia
(OR) oraz przezycia wolnego od leczenia (TFS) [28].

Jak wspomniano powyzej, w wielu stanach patologicznych
obserwuje sie podwyzszenie procentowego udziatu komérek
CD16+ w puli obwodowych monocytéw. Najprawdopodobniej
réwniez komérki CLL majg zdolno$é aktywacji monocytéw,
co objawia sie zwiekszeniem ekspresji CD16 i podwyzszeniem
procentowego udziatu komédrek CD14+CD16++ [29]. Ponadto
subpopulacja nieklasycznych monocytéw u pacjentéw z CLL
wykazuje jedynie funkcje patrolowe, ma réwniez obnizong
zdolnos$¢ do fagocytozy, nie produkuje reaktywnych metaboli-
téw tlenowych oraz cytokin w odpowiedzi na stymulacje
blonowych TLR. Dotyczy to gléwnie odpowiedzi na LPS,
a W mniejszym stopniu aktywacji przez wirusy i kwasy
nukleinowe [29].

Czes¢ monocytéw krgzacych we krwi obwodowej ma na
swojej powierzchni receptor dla angiopoetyn (Tie-2). Popula-
cja ta definiowana jest jako monocyty wykazujace ekspresje
Tie-2 (Tie-2-expressing monocytes; TEM), nazywana jest row-
niez subpopulacjg monocytéw o wlasciwosciach proangio-
gennych. W warunkach fizjologicznych odsetek TEM w$rdd
obwodowych monocytéw wacha sie 1-2% komoérek jedno-
jadrzastych krwi obwodowej (ok. 20% populacji monocytow)
i moze znacznie wzrasta¢ w warunkach patologicznych,
takich jak np. choroba nowotworowa [30, 31]. Jednoczes$nie
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Ryc. 2 — Rola monocytéw wykazujacych ekspresje Tie-2

w CLL

IL-10, interleukina 10; +, oznacza pozytywny wplyw na
wyszczeg6lnione elementy ukladu; | przezywalnosé,
zwiekszona przezywalnos¢ komérek CLL

Fig. 2 - Role of Tie2 expressing monocytes in CLL

IL-10, interleukin 10; +, indicates a positive effect on the listed
elements; | viability, increased viability of CLL cells

nalezy zaznaczyé, ze przewazajgca wiekszo§¢é monocytow
o potencjale proangiogennym wykazuje ekspresje receptora
CD16, a u pacjentéw z CLL najwyzszg ekspresje Tie-2 za-
obserwowano w populacji posredniej (CD14++CD16+) [29].
TEM promujg rozwdj nowotworu, dzialajagc z jednej
strony supresyjnie na odpowiedZz T zalezng, z drugiej za$
indukujgc powstawanie limfocytéw T regulatorowych (Treg),
co ma bezposredni zwigzek z aktywnoscig IL-10 (Ryc. 2) [29].
Aktywno$¢ opisywanej subpopulacji monocytéw moze zale-
ze¢ od komoérek CLL wydzielajacych angiopoetyne-2 (Ang-2).
Tlumaczy¢ to moze niekorzystny przebieg kliniczny CLL u pa-
cjentéw z wysokim poziomem tego czynnika, gdyz poziom
Ang-2 wplywa bezposrednio na liczbe TEM [29]. Zaobserwo-
wano réwniez podwyzszong liczbe monocytéw o wlasciwo-
Sciach proangiogennych u pacjentéw z CLL, u ktérych stwier-
dzono niekorzystne czynniki ryzyka w badaniu FISH (del 17p).
Co ciekawe, nie zaobserwowano zalezno$ci pomiedzy odset-
kiem TEM a innymi uznanymi czynnikami prognostycznymi
w CLL, takimi jak: wiek, pteé, stadium zaawansowania
klinicznego wedlug klasyfikacji Bineta, stan mutacji genéw
dla tancuchéw ciezkich immunoglobulin, ekspresja CD38 czy
tez ekspresja ZAP-70. Nalezy zaznaczy¢ réwniez, ze zwiekszo-
nej liczbie monocytéw z ekspresjg Tie-2, u pacjentéw z CLL,
towarzyszy zwiekszona liczbg immunosupresyjnie dzialajg-
cych monocytéw CD14+CD16-HLA-DRlow/neg, co moze przy-
czynia¢ sie do bardziej agresywnego przebiegu choroby [32].
Oprécz wyzej wymienionych monocytéw o wlasciwo-
$ciach proangiogennych, ekspresje receptora Tie-2 wykazujg
rowniez tak zwane komorki monocytoidalne (definiowane
jako nurse-like cells; NLC). Zwigkszona liczba NLC w nacieczo-
nym biataczkowo szpiku kostnym wydaje sie by¢ niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym. NLC Tie-2+ zidentyfiko-
wano takze w nacieczonych przez CLL wezlach chionnych
[29]. Mozna zatem przypuszczaé, ze produkcja angiopoetyny-
2 przez komérki bialaczkowe naciekajgce tkanki nie tylko
pobudza angiogeneze, ale takze powoduje migracje monocy-
téw NLC [29]. Z drugiej strony, NLC pobudzajg migracje

komoérek CLL poprzez sekrecje CXCL12 i CXCL13 [33, 34],
ponadto hamujg spontaniczng i indukowana przez leki apop-
toze za posrednictwem CXCL12, BAFF, APRIL, CD31, a takze
zmniejszajg aktywacje kaskady sygnatowej BCR [35, 36].
Z uwagi na powyzsze zaleznoS$ci, obiecujace wydajg sie byc
prace z zastosowaniem inhibitoréw szlaku sygnatowego BCR
- kinazy BTK (ibrutinib) oraz PI3Kdelta (idelalisib) [6].

Jak juz wspomniano, monocyty krwi obwodowej na
skutek aktywacji nabierajg zdolnosci migracji pod wplywem
czynnikéw chemotaktycznych do tkanek, w tym tkanki
nowotworowej, gdzie przeksztalcajg sie w makrofagi. Makro-
fagi rezydujace w obrebie rozrostu tkanki nowotworowej
definiowane sg jako makrofagi zwigzane z nowotworem -
TAM (tumor-associated macrophages). W przypadku rozrostu
ukladu chtonnego makrofagi takie okreslane sg mianem LAM.
Komoérki te w wiekszosci charakteryzujg sie fenotypem po-
dobnym do M2 (czyli alternatywnie aktywowanych makrofa-
goéw). Makrofagi M2 odznaczajg sie m.in.: a) wysokg produkcja
i wydzielaniem IL-10 oraz TGFB (transformujgcy czynnik
wzrostu beta); b) brakiem zdolnosci do wywierania efektu
cytotoksycznego; c) obnizonymi zdolno$ciami do produkcji
reaktywnych form tlenu; d) ograniczonymi zdolno$ciami do
prezentacji antygenu. Aktywnosci te nadajg im charakter
komoérek przeciwzapalnych, ktére odgrywajg znaczacg role
w ekspansji, proliferacji oraz przezyciu komoérek nowotworo-
wych [37]. OkreSlenie liczby TAM moze by¢ istotnym elemen-
tem ustalenia prognozy dla pacjentéw z wieloma typami
nowotwordéw, w tym réwniez hematologicznych, takich jak:
chloniak Hodgkina, chtoniak grudkowy (FL), rozlany chloniak
z duzych limfocytéw B (BLDCL) oraz szpiczak plazmocytowy
(PCM) [38-43]. Podwyzszona liczba TAM wigzZe sie najczesciej
ze skréceniem czasu zycia oraz wzrostem opornosci na leki.
Z drugiej jednak strony, u pacjentéw z FL, u ktérych zastoso-
wano rytuksymab, podwyzszona liczba TAM wigzala sie
z dobrym rokowaniem [44]. Makrofagi zaangazowane sg takze
W niszczenie oplaszczonych rytuksymabem limfocytow
B [45]. Wiele wskazuje jednak na to, ze aktywno$¢ TAM
w niektérych przypadkach moze odgrywaé istotng role
w zwiekszaniu oporno$ci na rytuksymab [43]. Przyczyng
poglebiania sie opornosci na stosowang terapie mogg by¢
zaburzenia w zdolnosciach fagocytarnych tych komorek,
wynikajace z obnizenia aktywnos$ci biatka RAP1 (repressore
activator protein). Aktywacja tego bialka jest wymagana
W procesie immunofagocytozy zaleznej zaréwno od recepto-
réow dla fragmentu Fcy, jak i od B2-integryn. Dysfunkcje te
w polgczeniu z zaobserwowanym obnizeniem puli wolnej
tubuliny oraz biatka CDC42EP3 mogg powodowad réwniez
zaburzenia w rearanzacji cytoszkieletu i przyczynia¢ sie tym
samym do pogltebiania areaktywnosci uktadu immunologicz-
nego. Zastosowanie u pacjentéw z CLL terapii z uzyciem
lekéw immunomodulacyjnych, takich jak lenalidomid,
wywiera bezposredni wplyw na mikrosrodowisko szpiku, co
skutkuje zwiekszeniem aktywnosci ukladu immunologicz-
nego wobec komoérek nowotworowych [46]. Lenalidomid
skraca przezycie komoérek biataczkowych w warunkach
in vitro i wplywa hamujgco na aktywno$é NLC. Zaobserwowa-
no takze zmniejszong ekspresje HLA-DR na tych komér-
kach z jednoczesnym wzrostem sekrecji IL-10. Indukuje to
fosforylacje STAT1 w komérkach CLL, zwiekszong ekspresje
miedzykomoérkowej molekuly adhezyjnej 1 (ICAM-1) oraz
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zaburzenia rearanzacji cytoszkieletu, co w efekcie prowadzi
do przyspieszonej $mierci komérek CLL [46].

Wazna role w procesie supresji immunologicznej podczas
rozwoju i progresji nowotworu wydajg sie takze odgrywac
komérki supresorowe pochodzace z linii mieloidalnej (mye-
loid-derived suppressor cells; MDSC). Stanowig one gléwnie
niedojrzale formy prekursorowe monocytéw/makrofagéw,
DC i granulocytéw [47, 48]. Przypuszcza sie, ze czynnikami
indukujgcymi uwalnianie tych komérek ze szpiku kostnego
sg cytokiny, takie jak: VEGF, TGF-g, IL-10, IL-6, CSF-1 oraz
GM-CSF [47]. Aktywno$¢é MDSC zwigzana jest gléwnie z: a)
hamowaniem aktywacji, migracji oraz przeciwnowotworo-
wych funkcji limfocytéw T; b) indukcjg powstawania komé-
rek Treg; c) blokowaniem cytotoksycznych funkcji komérek
NK oraz hamowaniem wydzielania przez nie IFN-y [20].
Istniejg dos¢ przekonujace przestanki wskazujgce na to, ze
komorki te mogg odgrywaé wazna role w przebiegu CLL [49].
Niestety, badania oceniajgce role MDSC w patogenezie CLL
sg bardzo nieliczne, a identyfikacja tych komérek jest
niejednokrotnie klopotliwa i niejednoznaczna [47].

Podsumowujac, monocyty, jak i wywodzace sie z nich
makrofagi oraz komoérki dendrytyczne wydajg sie odgrywac
istotng role w patogenezie CLL. Warto ponadto zaznaczy¢, ze
prowadzone sg obecnie badania majace na celu wykorzysta-
nie niektdérych z tych komérek (na przyktad DC) jako sktado-
wych tak zwanych szczepionek przeciwnowotworowych,
majacych szanse na szersze zastosowanie miedzy innymi
w CLL [50, 51]. Niemniej jednak, badania okreslajgce znacze-
nie komérek pochodzenia mieloidalnego w patogenezie
i terapii CLL sg nieliczne, stad tez ich dokladna rola nie
zostala szczegdlowo zdefiniowana. W zwigzku z powyzszym,
konieczne sg dalsze prace, ktére pozwolg dokladniej okresli¢
role monocytéw/makrofagéw, DC oraz MDSC u chorych
z CLL, co moze pozwoli¢ zaréwno na poprawe skutecznosci
dotychczas stosowanych terapii, jak i na okreslenie nowych
celéw teraputycznych.
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