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Streszczenie
Wst´p: Rak jajnika jest najcz´Êciej wyst´pujàcym nowotworem z∏oÊliwym narzàdu p∏ciowego. Standardowym lecze-
niem zaawansowanego raka jajnika jest chirurgia po∏àczona z chemioterapià. Niestety cytostatyki dzia∏ajà tak˝e na
komórki zdrowe, szczególnie te, które ulegajà dynamicznym podzia∏om komórkowym, w tym komórki szpiku b´-
dàce prekursorami elementów morfotycznych uk∏adu odpornoÊciowego. Niewiele wiadomo na temat wp∏ywu che-
mioterapii na iloÊç i funkcje komórek dendrytycznych (DCs), które sà najbardziej efektywnymi komórkami prezentu-
jàcymi antygen. 
Cel pracy: Celem badaƒ by∏a ocena subpopulacji komórek dendrytycznych we krwi obwodowej pacjentek z rakiem
jajnika w przebiegu chemioterapii (taksol + cisplatyna).
Materia∏ i metoda: DCs mieloidalne (MDCs) i limfoidalne (LDCs) oceniono metodà cytometrii przep∏ywowej u 37
chorych przed podaniem cytostatyków oraz po 9 i 15 tygodniach leczenia. 
Wyniki: Odsetek mieloidalnych i limfoidalnych DCs wÊród mononuklearów by∏ istotnie ni˝szy u kobiet z rakiem jaj-
nika ni˝ u kobiet zdrowych (0,09% i 0,04% vs 0,25% i 0,33%). Po 9 oraz 15 tygodniach leczenia cytostatykami ob-
serwowano zbli˝one wartoÊci odsetkowe zarówno mieloidalnych (0,08% i 0,08%) jak te˝ limfoidalnych DCs (0,06%
i 0,08%). Po 9 oraz 15 tygodniach leczenia stosunek DCs mieloidalnych do limfoidalnych (1,33 i 1,33) by∏ istotnie
ni˝szy w porównaniu do odnotowanego przed leczeniem (1,66).
Wnioski: Wykazano istotnie ni˝szy w porównaniu do grupy kontrolnej odsetek DCs mieloidalnych i limfoidalnych
u kobiet z rakiem jajnika przed, jak te˝ po 9 i 15 tygodniach leczenia cytostatykami. Odnotowano znamienne sta-
tystycznie ró˝nice w proporcji MDCs i LDCs u kobiet przed chemioterapià oraz po 9 i 15 tygodniach leczenia. 
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Wst´p

Komórki dendrytyczne (DCs) pochodzà z komórek ma-
cierzystych szpiku (CD34+) skàd poprzez krew dostajà si´ do
tkanki ∏àcznej wi´kszoÊci narzàdów, gdzie jako Êródmià˝szo-
we DCs pe∏nià rol´ wartowników broniàcych organizm przed
obcymi antygenami. DCs nale˝à do leukocytów najbardziej
wyspecjalizowanych w prezentacji antygenów. W porównaniu
z innymi komórkami prezentujàcymi Ag – makrofagami czy
limfocytami B sà one ponad 100-krotnie bardziej efektywne
w indukcji swoistej odpowiedzi immunologicznej [1, 2]. 

Prekursory DCs docierajà do guza nowotworowego i mo-
gà przejmowaç antygeny komórek nowotworowych, a potem
po osiedleniu si´ w obwodowych w´z∏ach ch∏onnych prezento-
waç je dziewiczym limfocytom T, pomocniczym CD4+ i cyto-
toksycznym, indukujàc odpowiedê immunologicznà [3].
Komórki dendrytyczne mogà równie˝ uczestniczyç w rozwoju
tolerancji immunologicznej [4]. 

U ponad 70% chorych rak jajnika rozpoznawany jest
w III-IV stopniu klinicznego zaawansowania zaÊ pi´cioletnie
prze˝ycia dla wszystkich stopni nie przekraczajà 30% [5]. 

Rozwój nowotworu warunkowany jest przede wszystkim
wyst´powaniem zmian genetycznych w komórkach transfor-
mowanych nowotworowo ale tak˝e zmienionà odpowiedzià
uk∏adu odpornoÊciowego na nowotwór. Pojawia si´ tolerancja
immunologiczna, w której komórki nowotworowe i cytotok-
syczne limfocyty (CD8+) koegzystujà, a atak limfocytów prze-
ciw komórkom nowotworowym jest zahamowany [3]. 

Leczenie chirurgiczne wraz z chemioterapià opartà o ta-
ksany oraz pochodne platyny stanowi powszechny sposób
leczenia zaawansowanego raka jajnika. Niestety cytostatyki
dzia∏ajà tak˝e na komórki zdrowe, zw∏aszcza te, które ulegajà
szybkim podzia∏om komórkowym, w tym komórki szpiku
kostnego b´dàce prekursorami elementów morfotycznych
uk∏adu odpornoÊciowego [6, 7, 8].

Cel pracy

Celem naszych badaƒ by∏a ocena subpopulacji komórek
dendrytycznych we krwi obwodowej pacjentek z rakiem jajni-
ka w przebiegu chemioterapii (taksol + cisplatyna). 

Materia∏ i metody
Badaniami obj´to grup´ 37 kobiet leczonych operacyjnie

z powodu III° lub IV° raka jajnika. U badanych pacjentek
stwierdzono nowotwór w stopniu zró˝nicowania wg WHO:
G2 (n=18), G3 (n=17) oraz u 2 pacjentek w stopniu G1. Oce-
na histopatologiczna wykaza∏a obecnoÊç: raka surowiczego
w n=26, endometrioidalnego w n=8, niezró˝nicowanego
w n=1, jasnokomórkowego w n=1 oraz Êluzowego w n=1
przypadkach. U chorych zastosowano schemat leczenia adiu-
wantowego paklitaksel w dawce 135mg/m2 we wlewie 24 go-
dzinnym i cisplatyn´ w dawce 75mg/m2, obejmujàcy 6 kursów,
co 21 dni. DCs mieloidalne i limfoidalne oceniono we krwi
chorych przed podaniem cytostatyków oraz po 9 i 15 tygo-
dniach od rozpocz´cia chemioterapii. Grup´ kontrolnà stano-
wi∏y zdrowe dawczynie krwi (n=24); Êrednia wieku 27 lat. 

DCs oceniane by∏y w cytometrze przep∏ywowym przy u˝y-
ciu przeciwcia∏ monoklonalnych anty-BDCA-1(CD1c)
FITC/anty-CD19 CyChrome oraz anty-BDCA-2 FITC/anty-
CD123 PE. Wyniki przedstawiono jako odsetek mieloidal-
nych i limfoidalnych DCs wÊród komórek jednojàdrzastych
(PBMC). U badanych pacjentek oceniano tak˝e leukocytoz ,́
st´˝enie komórek jednojàdrzastych w 1ml krwi przy u˝yciu
komory Neubauera oraz st´˝enie antygenu CA125 w surowi-
cy krwi. St´˝enie antygenu CA125 oznaczono przy u˝yciu ze-
stawu VIDAS® CA 125 II™ firmy bioMerieux - France (Nr kat.
30426). Zestaw przeznaczony jest do pomiaru st´˝enia Ca 125
metodà enzymoimmunofluorescencyjnà (ELFA) na automa-
tycznym analizatorze immunoserologicznym VIDAS®. 
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Abstract
Peripheral blood dendritic cells subpopulations in women with ovarian carcinoma during chemotherapy
Objectives: Ovarian carcinoma (OVC) is often diagnosed at an advanced stage and requires effective chemothera-
py as a first-line treatment. However, chemotherapy may be associated with significant side-effects, like nausea,
vomiting, hair loss, cognitive dysfunction, fatigue and changes in sexual functioning. Leucopenia is one of the most
common and dangerous side effects of chemotherapy. Little is known about possible effects of chemotherapy on
dendritic cells (DCs) counts and function, although it is well documented that primary and secondary cell-mediated
immune response are suppressed during this treatment. 
Design: In this study we evaluated the myeloid and lymphoid DCs in the peripheral blood (PB) of 37 women with
OVC before and after first-line based on platin and taxane chemotherapy, and in 24 healthy blood donors. 
Patients received 6 courses of treatment, administered at 21-day intervals. 
Material and Methods: The myeloid (M) and lymphoid (L) DCs were estimated by flow cytometry before and after
9th and 15th week of treatment.
Results: The percentage of both MDCs and LDCs was significantly lower (0.09% and 0.04%) in PB of patients with
ovarian cancer comparing to healthy women (0.25% and 0.33%). 
The percentage of both, myeloid and lymphoid DCs after 9th and 15th week (0.08% vs 0.08% and 0.06% vs
0.08%) of chemotherapy did not differ from that found before treatment (0.09% and 0.04%). 
The Myeloid to Lymphoid DCs ratio was significantly lower in patients receiving chemotherapy.
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Wyniki

Odsetek mieloidalnych i limfoidalnych DCs wÊród komó-
rek jednojàdrzastych u kobiet z rakiem jajnika przed lecze-
niem jak te˝ po 9 i 15 tygodniach leczenia cytostatykami by∏
istotnie ni˝szy ni˝ u kobiet zdrowych. (Tabela I). 

Po 9 i 15 tygodniach leczenia cytostatykami odnotowano
zbli˝one wartoÊci odsetkowe zarówno mieloidalnych, jak te˝
limfoidalnych DCs. (Tabela I). 

Po 9 oraz 15 tygodniach chemioterapii stosunek DCs mie-
loidalnych do limfoidalnych by∏ istotnie statystycznie ni˝szy
w porównaniu do odnotowanego przed leczeniem (p=0,04
i p=0,02 ).

St´˝enie PBMC w 1ml  krwi obwodowej kobiet zdrowych
oraz pacjentek po 9 tygodniach chemioterapii by∏o istotnie
wy˝sze od odnotowanego przed oraz po 15 tygodniach lecze-
nia. (Tabela I). 

W ˝adnej z badanych grup nie wykazano korelacji pomi´-
dzy st´˝eniem PBMC a odsetkiem mieloidalnych i limfoidal-
nych DCs.

Leukocytoza w grupie kontrolnej by∏a istotnie ni˝sza od
odnotowanej przed leczeniem (p=0,003) i nie ró˝ni∏a si´ od
odnotowanej po 9 i 15 tygodniach leczenia ( p=0,44 i p=0,58).

Leukocytoza odnotowana po 15 tygodniach chemioterapii
by∏a istotnie ni˝sza ni˝ po 9 tygodniach leczenia (p=0,03). 

Nie wykazano ró˝nicy istotnej statystycznie w st´˝eniu
leukocytów przed leczeniem oraz po 9 i 15 tygodniach lecze-
nia. U pacjentek przed leczeniem wykazano ujemnà korelacj´
pomi´dzy leukocytozà i odsetkiem mieloidalnych oraz limfo-
idalnych DCs (p=0,005, R=-0,44 i p=0,03, R=-0,34). 

Nie wykazano korelacji pomi´dzy leukocytozà i DCs po 9
i 15 tygodniach leczenia. 

St´˝enie antygenu CA125 po 9 oraz po 15 tygodniach le-
czenia cytostatykami (11,94U/ml i 10,97U/ml ) by∏o istotnie
ni˝sze (p=0,000001 i p=0,00005) w porównaniu do odnotowa-
nego przed leczeniem (74,46U/ml). 

Nie wykazano korelacji pomi´dzy st´˝eniem antygenu
CA125 i odsetkiem mieloidalnych i limfoidalnych DCs przed
oraz po 9 i 15 tygodniach leczenia.

Dyskusja 

Rak jajnika rozpoznawany jest zazwyczaj w zaawansowa-
nym stadium i dlatego te˝ wyniki ich leczenia sà z∏e a umieral-
noÊç z tego powodu bardzo du˝a. D∏ugi okres rozwoju guza
bez objawów klinicznych choroby zwiàzany jest mi´dzy inny-
mi z faktem nierozpoznawania nowotworu przez uk∏ad od-
pornoÊciowy [5]. Jest niezrozumia∏ym, ˝e tak du˝e guzy, tak
bardzo ró˝niàce si´ makroskopowo od tkanki zdrowej nie sà
rozpoznawane jako obce i eliminowane przez uk∏ad immuno-
logiczny. Spekulowaç mo˝emy, ˝e taka sytuacja jest mo˝liwa
w przypadkach bardzo du˝ego podobieƒstwa antygenowego
tkanki chorej do prawid∏owej lub te˝ przy niewydolnoÊci uk∏a-
du immunologicznego, szczególnie w zakresie rozpoznawania
obcych antygenów.

W prezentowanej pracy oceniano, we krwi obwodowej pa-
cjentek z rakiem jajnika leczonych chemioterapià, subpopula-
cje komórek dendrytycznych, które sà najbardziej efektywny-
mi komórkami prezentujàcymi antygen. U badanych pacjen-
tek wykazaliÊmy obecnoÊç mieloidalnych i limfoidalnych DCs
wÊród PBMC, jednak˝e ich odsetek przed leczeniem,  jak te˝
po 9 i 15 tygodniach leczenia cytostatykami, by∏ istotnie ni˝-
szy ni˝ u kobiet zdrowych. Podobne wyniki uzyskali Almand
i wsp. [9] u pacjentów z rakiem piersi, g∏owy i szyi oraz p∏uc.
Równie˝ Savary i wsp. [10] wykazali ni˝szy, w porównaniu do
odnotowanego u kobiet zdrowych, odsetek DCs u kobiet z ra-
kiem piersi leczonych chemioterapià (0,75% i 0,36%). 

Odnotowano zbli˝one wartoÊci odsetkowe zarówno mielo-
idalnych, jak te˝ limfoidalnych DCs u kobiet przed chemiote-
rapià oraz po 9 i 15 tygodniach leczenia cytostatykami. 

Obserwacje nasze sà nieco odmienne od wykazanych
przez Markowicza i wsp. [11] którzy oceniali ca∏kowità liczb´
DCs u 13 pacjentów z ch∏oniakiem i 23 pacjentów z guzami
litymi. Wspomniani autorzy oceniali DCs przed chemiotera-
pià oraz po pierwszym, drugim i trzecim tygodniu leczenia
a tak˝e po 3 tygodniach od ostatniego kursu. Wykazali oni, i˝
ca∏kowita liczba DCs obni˝y∏a si´ istotnie po pierwszym
tygodniu leczenia (p<0,002), wzros∏a w drugim tygodniu
leczenia i osiàgn´∏a wartoÊç wyjÊciowà po trzecim tygodniu
chemioterapii (p<0,05). Markowicz i wsp. [11] nie zaobserwo-
wali natomiast ró˝nicy w liczbie DCs ocenianej po trzech
tygodniach od ostatniego kursu.
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Subpopulacje komórek dendrytycznych krwi obwodowej w przebiegu chemioterapii raka jajnika.

Tabela I. Komórki dendrytyczne mieloidalne i limfoidalne wyra˝one w odsetku komórek jednojàdrzastych u chorych na raka jajnika 
przed oraz w trakcie chemioterapii.

Badane pacjentki

(n=37)

przed 

chemioterapià

po

9 tyg. chemioterapii

po

15 tyg. chemioterapii

Grupa kontrolna

(n=24)

St´˝enie PBMC  

(x 106)

2,6

(0,40-8,80)

*3,0

(0,4-13,4)

1,4

(0,6-14,6)

*3,4

(1,2-12,5)

Leukocytoza

7000

(4800-13100)

6700

(2900-54400)

**6200

(2100-25300)

**5700

(4200-9100)

Mieloidalne DCs (%)

0,09

(0,02-0,35)

0,08

(0,02-0,61)

0,08

(0,02-0,71)

***0,25

(0,08-0,88)

Limfoidalne DCs (%)

0,04

(0,04-0,48)

0,06

(0,02-0,48)

0,08

(0,02-0,63)

***0,33

(0,07-0,89)

Stosunek M/L DCs

1,66

1,33

1,33

1,06

*p<0,05 w porównaniu do odnotowanego przed oraz *p<0,0005 po 15 tygodniach leczenia. 
**p<0,04 w porównaniu do odnotowanej po 9 tygodniach leczenia oraz **p<0,004 w porównaniu do odnotowanej przed leczeniem
***p< 0, 000001 w porównaniu do odnotowanego przed oraz po 9 i15 tygodniach leczenia
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Obserwowane ró˝nice mogà wynikaç z ró˝nej metodyki
badaƒ wykorzystanej do oceny DCs, jak te˝ oceny DCs w ró˝-
nych histologicznie guzach: ch∏oniak, guzy lite i rak jajnika.
W pracy Markowicza i wsp.[11] DCs oceniane by∏y jako ko-
mórki wykazujàce ekspresj´ antygenu HLA-DR, nie wykazu-
jàce ekspresji antygenów charakterystycznych dla leukocytów
lin-. W naszej pracy, podobnie jak we wczeÊniejszym badaniu
[12], wykorzystaliÊmy przeciwcia∏a: anty-BDCA-1 do oceny
mieloidalnych DCs oraz BDCA-2 do oceny limfoidalnych
DCs.

Ciekawà obserwacjà wydajà si´ odnotowane w naszych
badaniach znamienne statystycznie ró˝nice w proporcji mielo-
idalnych i limfoidalnych DCs u kobiet przed chemioterapià
oraz po 9 i 15 tygodniach leczenia. Na uwag´ zas∏uguje odno-
towanie u leczonych pacjentek ni˝szego ni˝ przed chemiotera-
pià stosunku DCs mieloidalnych do limfoidalnych wyra˝o-
nych jako odsetek mononuklearów. 

Nie znamy mechanizmów powodujàcych przesuni´cie pro-
porcji w kierunku zwi´kszonej koncentracji DCs limfoidal-
nych w przebiegu chemioterapii. Jednak˝e w Êwietle prezento-
wanego przez Zou i wsp. [13] poglàdu, ˝e limfoidalne DCs
mogà indukowaç stan tolerancji immunologicznej w stosunku
do antygenów nowotworowych wyniki nasze wydajà si´
interesujàce. Niewykluczone, ˝e limfoidalne DCs w trakcie
chemioterapii mogà hamowaç antygenowo-specyficznà
odpowiedê immunologicznà i indukowaç stan immuno-
supresji. Jakkolwiek potrzebne sà dalsze badania w celu
zweryfikowania tej hipotezy.

Wnioski
1. Wykazano istotnie ni˝szy w porównaniu do grupy kontrol-

nej odsetek DCs mieloidalnych i limfoidalnych u kobiet
z rakiem jajnika przed, jak te˝ po 9 i 15 tygodniach chemio-
terapii.

2. U pacjentek z rakiem jajnika nie zaobserwowano wp∏ywu
pierwszorzutowej chemioterapii (taksol+cisplatyna) na od-
setek mieloidalnych i limfoidalnych DCs.

3. Odnotowano znamienne statystycznie ró˝nice w proporcji
MDCs i LDCs u kobiet przed chemioterapià oraz po 9 i 15
tygodniach leczenia cytostatykami.
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