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Streszczenie
Wprowadzenie. Niedobór odporności obserwowany u chorych z chorobą nowotworową jest związany nie tylko
z rozwojem nowotworu, lecz w dużej mierze wynika z immunosupresyjnego wpływu stosowanego leczenia.
Cel pracy. Ocena profilu immunologicznego dzieci z nowotworami hematologicznymi w zakresie różnych popu−
lacji limfocytów w zależności od etapu leczenia i rodzaju odpowiedzi na terapię oraz porównanie uzyskanych wy−
ników z wartościami stwierdzanymi u dzieci zdrowych.
Materiał i metody. Badaniami objęto 76 dzieci (30 dziewczynek i 46 chłopców), w wieku od 15 miesięcy do 18 lat
(mediana 9 lat), leczonych w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecięcej AM we Wrocła−
wiu, z powodu: ostrej białaczki limfoblastycznej (ALL) – 39 dzieci, ostrej białaczki szpikowej (AML) – 15 pacjen−
tów, chłoniaków nieziarniczych (NHL) – 8 chorych, choroby Hodgkina (HD) – 10 dzieci oraz anaplastycznych
chłoniaków wielkokomórkowych (LCAL) – 4 pacjentów. Grupę kontrolną stanowiło 21 zdrowych dzieci w wieku
3–18 lat (mediana 11 lat). Analizę ilościową subpopulacji limfocytów T (Th, Tc/s), limfocytów B oraz komórek NK
przeprowadzono techniką cytofluorymetrii przepływowej. 
Wyniki. U dzieci chorych na NHL, HD, LCAL oraz u większości na ALL i AML stwierdzono obniżenie całkowi−
tej liczby limfocytów przed rozpoczęciem leczenia. Realizacja leczenia przeciwnowotworowego znacznie zmniej−
szyła subpopulację limfocytów T (zwłaszcza Th), limfocytów B i komórek NK. 
Wnioski. Obniżenie liczebności populacji limfocytów T, B i komórek NK jest podstawową przyczyną immunosu−
presji związanej z terapią, ponieważ powoduje niedobór ich funkcji efektorowych w układzie odpornościowym
(Adv Clin Exp Med 2005, 14, 2, 261–272).
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Abstract
Background. Immunodeficiency observed in cancer patients results not only from immunosuppressive influence
of neoplasm, but mostly from cytotoxic therapy.
Objectives. The aim of the study was to analyze subpopulations of lymphocytes in patients with hematological
malignancies at various points of treatment in comparison to the control group.
Material and Methods. The total number of 76 patients: 30 females and 46 males, aged from 15 months to 18
years (median 9 years) treated at the Department of Children Bone Marrow Transplantation, Oncology and
Hematology, Wroclaw Medical University, Poland (ALL – 39, AML – 15, NHL – 8, HD – 10, LCAL – 4 children)
were examined. Control group contained 21 healthy children – potential allogenic BMT donors. The populations
of T lymphocytes (Th, Tc/s), B lymphocytes and NK cells were analyzed by flow cytometry. 
Results. In children with NHL, HD, LCAL and most of patients with ALL and AML deceased number of lym−
phocytes before beginning of treatment was observed. Antineoplastic therapy caused significant reduction of pop−
ulations T lymphocytes (especially Th−cells), B lymphocytes and NK cells. 
Conclusions. Decreased number of populations T lymphocytes, B lymphocytes and NK cells during therapy is the
main cause of immunosuppression observed in cancer patients (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 2, 261–272).

Key words: children, lymphocytes, neoplasms, chemotherapy.



Interakcje między nowotworem a układem od−
pornościowym pacjenta mają złożony charakter.
Z jednej strony układ immunologiczny dysponuje
mechanizmami efektorowymi zdolnymi do elimi−
nacji komórek nowotworowych, z drugiej – roz−
wój choroby nowotworowej interferuje z obroną
ze strony organizmu. 

Do najważniejszych mechanizmów efektoro−
wych odpowiedzi immunologicznej przeciw ko−
mórkom nowotworowym należy zaliczyć: aktyw−
ność komórek NK (natural killer cells), cytoto−
ksyczność limfocytów Tc, aktywność cytokin
wydzielanych przez limfocyty T oraz aktywowane
makrofagi, cytotoksyczność makrofagów i neutrofi−
lów, cytotoksyczność komórkową zależną od prze−
ciwciał oraz cytotoksyczność przeciwciał zależną
od dopełniacza [1]. W wyniku odpowiedzi układu
odpornościowego przeciwdziałającej rozwojowi
nowotworu może wystąpić selekcja klonów ko−
mórek nowotworowych, które wykazują osłabioną
wrażliwość na mechanizmy efektorowe reakcji
obronnej organizmu, na przykład z powodu zmniej−
szonej antygenowości. Komórki nowotworowe mo−
gą cechować się obniżoną ekspresją cząsteczek
głównego układu zgodności tkankowej (MHC –
major histocompatibility complex), co powoduje
zmniejszenie wrażliwości tych komórek na cytoto−
ksyczność limfocytów T, może także uwrażliwiać
je na cytotoksyczność zależną od komórek NK [1].
Innymi ważnymi mechanizmami interferującymi
z obroną ze strony układu immunologicznego są:

– możliwość uwalniania rozpuszczalnych an−
tygenów przez komórki nowotworowe,

– maskowanie antygenów na komórkach no−
wotworowych, 

– opsonizacja komórek efektorowych reagują−
cych z antygenem, 

– aktywność przeciwciał antyidiotypowych, 
– tworzenie kompleksów antygen nowotworo−

wy – swoiste przeciwciało i blokowanie komórek
efektorowych,

– możliwość stymulacji wzrostu komórek no−
wotworowych przez swoiste przeciwciała obecne
w małym stężeniu oraz przez cytokiny uwalniane
w reakcjach immunologicznych,

– sekrecja przez komórki nowotworowe cyto−
kin stymulujących autokrynnie rozwój nowotwo−
ru, np. IL−6 w szpiczaku mnogim i raku nerki lub
ułatwiających tworzenie się przerzutów, np.
VEGF w czerniaku złośliwym i guzach mózgu,

– wydzielanie przez komórki nowotworowe
cytokin hamujących reaktywność mechanizmów
efektorowych odpowiedzi przeciwnowotworowej,
np. IL−10 [1].

Niezależnie od immunosupresji związanej
z rozwojem nowotworu, samo leczenie choroby
nowotworowej, oparte zwłaszcza na chemio− i/lub

radioterapii, wiąże się z obniżeniem potencjału
immunologicznego pacjenta [2–7]. W czasie pos−
tępowania terapeutycznego może dochodzić do
ciężkich powikłań infekcyjnych będących następ−
stwem immunosupresji, które mogą być ważną
przyczyną przerw w prowadzonym leczeniu prze−
ciwnowotworowym i istotnie rzutować na uzyski−
wane wyniki terapii [8]. 

Celem pracy była ocena profilu immunolo−
gicznego chorych na nowotwory układu krwio−
twórczego w zakresie różnych populacji limfocy−
tów: subpopulacji limfocytów T, limfocytów B,
komórek NK, w zależności od etapu leczenia oraz
w porównaniu do grupy dzieci zdrowych.

Materiał i metody

Analizą objęto 76 dzieci (46 chłopców 
i 30 dziewcząt) w wieku od 15 miesięcy do 18 lat
(mediana 9 lat) leczonych w Klinice Transplanta−
cji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecięcej
AM we Wrocławiu z powodu: ostrej białaczki lim−
foblastycznej (ALL) – 39 dzieci, ostrej białaczki
szpikowej (AML) – 15 pacjentów, chłoniaków
nieziarnicznych B−komórkowych (NHL−B) –
8 dzieci, choroby Hodgkina (HD) – 10 chorych
oraz chłoniaków anaplastycznych wielkokomór−
kowych (LCAL) – 4 pacjentów. Grupę kontrolną
stanowiło 21 zdrowych dzieci (12 chłopców,
9 dziewcząt), potencjalnych dawców szpiku do
przeszczepów allogenicznych, w wieku 3–18 lat
(mediana 11 lat) (ryc. 1).

Do badań pobierano 1–2 ml krwi obwodowej
na heparynę w różnych stanach klinicznych, na
różnych etapach diagnostyki i leczenia: przy roz−
poznaniu choroby, po osiągnięciu remisji hemato−
logicznej (chorzy na ALL i AML), w czasie badań
bilansowych oceniających odpowiedź na leczenie
podczas prowadzonej terapii (chorych na HD,
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Ryc. 1. Liczebność grupy badanej i kontrolnej.
Charakterystyka rozpoznań grupy badanej

Fig. 1. The numbers of patients and control group.
Characteristics of diagnosis in study group
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NHL−B, LCAL), przed rozpoczęciem leczenia
podtrzymującego remisję (LPR), po zakończeniu
terapii, a także w przypadku stwierdzenia nawrotu
lub progresji choroby (tab. 1). Warunkiem pobra−
nia materiału do badań, poza przypadkami rozpo−
znania nowotworu lub jego wznowy, był dobry
stan kliniczny pacjenta i wykluczenie aktywnego
zakażenia na podstawie badania fizykalnego oraz
badań dodatkowych. Każdorazowo krew była po−
bierana przy okazji rutynowych badań związanych
z diagnostyką lub kwalifikacją pacjenta do cyklu
chemioterapii, w przypadku grupy kontrolnej –
podczas badań HLA lub badań związanych z kwa−
lifikacją do pobrania szpiku.

Ilościową ocenę subpopulacji limfocytów T
(Th – CD3+CD4+, Tc/s – CD3+CD8+), limfocytów
B (CD19+), komórek NK (CD3–CD56+) przepro−
wadzono techniką cytofluorymetrii przepływowej
z użyciem przeciwciał monoklonalnych firmy BD,
Biosciencies, CA. Przy każdym oznaczeniu anali−
zowano 5–10 × 103 komórek/próbkę. Analizę uzy−
skanych wyników przeprowadzono za pomocą
programu WinList for Win32, ver. 3.0 (Verity 
Soft−ware House, Inc., USA). Liczbę bezwzględną
poszczególnych populacji limfocytów obliczano
na podstawie morfologii krwi obwodowej, stosu−
jąc rozmaz manualny jako metodę referencyjną do
określenia udziału procentowego poszczególnych
populacji układu białokrwinkowego. Aby móc po−
równać uzyskane rezultaty oraz obliczyć wartości
liczbowe poszczególnych populacji komórek, wy−
niki uzyskiwane dla danej czystości bramki (czys−
tość i wielkość bramki ustalana na podstawie zna−
kowania z CD14/CD45 wobec kontroli izoty−
powej, BD Biosciencies, CA) przeliczano do

wartości, które uzyskanoby przy czystości bram−
ki 100%.

Obliczenia statystyczne wykonano za pomocą
programu StatSoft Statistica 6.0.

Wyniki

W celu przedstawienia wyników obrazujących
liczebność poszczególnych populacji limfocytów
posłużono się wielkością mediany, podając zakre−
sy uzyskiwanych wartości (szczegółowe zestawie−
nie danych przedstawiono w tabelach 2 i 3). Za
wyniki istotne statystycznie przyjmowano te,
w przypadku których poziom ufności wynosił 
p < 0,05.

W grupie kontrolnej całkowita liczba limfocy−
tów: (1,39–5,52) × 103/µl; mediana 2,55 × 103/µl
oraz wartości bezwzględne subpopulacji limfocy−
tów T: CD3+CD4+: (0,51–1,76) × 103/µl z medianą
0,96 × 103/µl oraz CD3+CD8+: (0,30–1,48) × 103/µl
z medianą 0,62 × 103/µl, CD4/CD8: (1,18–1,86)
z medianą 1,55, limfocytów B: (0,22–1,00) ×
× 103/µl; mediana 0,29 × 103/µl, komórek NK:
(0,20–1,03) × 103/µl; mediana 0,52 × 103/µl, były
porównywalne do wyników uzyskanych przez Co−
mans−Bitter et al., i u poszczególnych badanych
mieściły się w normach należnych dla wieku [9].

Limfocyty Th (CD3+CD4+)

U chorych na ALL i AML przed rozpoczęciem
leczenia mediany limfocytów CD3+CD4+ były
wyższe w porównaniu do grupy kontrolnej (ALL –
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Tabela 1. Etapy pobierania krwi do badań, liczebność grup pacjentów na poszczególnych
etapach leczenia

Table 1. Stage of treatment at which blood samples were collect, number of patient

Rozpo− Etap leczenia
znanie (Stage of treatment)

(Diagno− Diag− Remisja LPR Progresja Wznowa 2. remisja Zakoń−
sis) nostyka w trakcie (Main− (Progre− (Relapse) (2nd re− czenie le−

(Diagno− leczenia tenance ssion) mission) czenia
sing) (Remission therapy) (End of

during treatment)
treatment)

ALL 34 33 21 3 8* 2 –
AML 14 11 8 3 2** 1 –
HD 10 9 – – – – 9
LCAL 4 2 1 1 – – 1
NHL−B 8 7 – – – – 7

* 5 pacjentów z ALL włączonych do badań na etapie rozpoznania wznowy.
** 1 dziecko z AML włączone do analizy na etapie rozpoznania wznowy.

* 5 ALL patients were included to study while diagnosing leukemia relapse.
** 1 AML child was included to study while diagnosing leukemia relapse.
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1,23 × 103/µl, AML – 1,09 × 103/µl vs. 0,96
× 103/µl; p < 0,05), chociaż wartości stwierdzane
u poszczególnych pacjentów przedstawiały znacz−
ne zróżnicowanie, wykazując u niektórych cho−
rych spadek poniżej normy przyjętej dla wieku.
Niższe wyniki obserwowano głównie u dzieci
z wysokim odsetkiem komórek blastycznych we
krwi obwodowej. Po rozpoczęciu leczenia, na eta−
pie uzyskania remisji hematologicznej (pierwszej
lub drugiej) oraz przed LPR, w obu grupach cho−
rych odnotowywano istotne statystycznie obniże−
nie liczby limfocytów Th w porównaniu do stanu
wyjściowego (ALL: pierwsza remisja – 0,57 ×

× 103/µl, druga remisja – 0,53 × 103/µl i LPR –
0,36 × 103/µl, AML: pierwsza remisja – 0,34 ×
× 103/µl, druga remisja – 0,26 × 103/µl i LPR –
0,56 × 103/µl). W przypadku pacjentów z na−
wrotem ALL, w chwili rozpoznania wznowy pro−
cesu chorobowego mediana limfocytów CD3+CD4+

była niższa w porównaniu z dziećmi zdrowymi
(0,75 × 103/µl vs. 0,96 × 103/µl; p < 0,05), choć
chorzy wykazywali znaczne różnice pod wzglę−
dem odnotowywanych wartości. U pacjentów,
u których drugi rzut choroby wystąpił w czasie le−
czenia konsolidującego, obserwowano wyniki
z dolnego zakresu przedziału. Dwoje dzieci

J. WĘCŁAWEK−TOMPOL et al.266

Ryc. 2. Mediany limfocytów CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+ i CD3–CD56+ u dzieci z ALL

Fig. 2. Medians of lymphocytes CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+ and CD3–CD56+ in children with ALL
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Ryc. 3. Mediany limfocytów CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+ i CD3–CD56+ u dzieci z AML

Fig. 3. Medians of lymphocytes CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+ and CD3–CD56+ in children with AML
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z AML w chwili rozpoznania wznowy (odpowie−
dnio w 9. i 24. miesiącu od rozpoczęcia terapii)
miało znaczną deplecję limfocytów Th (0,01 ×
× 103/µl i 0,26 × 103/µl vs. 0,96 × 103/µl; 
p < 0,05). U chorych z ALL i AML nieodpowiada−
jących na leczenie, w okresie progresji choroby
stwierdzano około dwukrotne obniżenie liczebno−
ści omawianej subpopulacji limfocytów T w po−
równaniu do dzieci zdrowych (ryc. 2 i 3).

W analizowanym materiale u chorych na HD,
LCAL, NHL−B wartości limfocytów CD3+CD4+

przy rozpoznaniu choroby nowotworowej były
niższe w porównaniu z grupą kontrolną (HD –

0,43 × 103/µl, LCAL – 0,45 × 103/µl, NHL−B –
0,52 × 103/µl vs. 0,96 × 103/µl; p < 0,05) i wykazy−
wały dalszy spadek w czasie leczenia. W grupie
dzieci, które ukończyły terapię, w dotychczaso−
wym okresie obserwacji (1–2 miesiące od zakoń−
czenia leczenia), limfocyty Th nadal utrzymywały
się poniżej wartości występujących u dzieci zdro−
wych (HD – 0,32 × 103/µl, LCAL – 0,69 × 103/µl,
NHL−B – 0,44 × 103/µl vs. 0,96 × 103/µl). U pac−
jenta z progresją LCAL w schyłkowym okresie
choroby również obserwowano małą liczbę ko−
mórek subpopulacji Th (0,5 × 103/µl) (ryc. 4–6).
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Ryc. 4. Mediany limfocytów CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+ i CD3–CD56+ u dzieci z HD

Fig. 4. Medians of lymphocytes CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+ and CD3–CD56+ in children with HD
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Ryc. 5. Mediany limfocytów CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+ i CD3–CD56+ u dzieci z LCAL

Fig. 5. Medians of lymphocytes CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+ and CD3–CD56+ in children with LCAL
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Limfocyty Tc/s (CD3+CD8+)

Wartości bezwzględne limfocytów CD3+CD8+

wykazywały znaczne zróżnicowanie we wszyst−
kich grupach chorych na etapach obserwacji obję−
tych analizą. 

Mediana liczby limfocytów CD3+CD8+ na po−
czątku leczenia u dzieci chorych na ALL była wyż−
sza, u chorych na AML natomiast – porównywal−
na z grupą kontrolną (ALL – 0,78 × 103/µl, AML
– 0,66 × 103/µl vs. 0,62 × 103/µl). W obu omawia−
nych grupach pacjentów w czasie leczenia: na eta−
pie osiągnięcia remisji hematologicznej, przed
rozpoczęciem LPR oraz u chorych z progresją, ob−
serwowano niższe wartości limfocytów Tc/s w po−
równaniu do stanu wyjściowego i do wyników
stwierdzanych u dzieci zdrowych (ALL (remisja)
– 0,44 × 103/µl, ALL (LPR) – 0,18 × 103/µl, ALL
(progresja) – 0,33 × 103/µl; AML (remisja) – 0,27 ×
× 103/µl, AML (LPR) – 0,45 × 103/µl, AML (pro−
gresja) – 0,32 × 103/µl). Chorzy z nawrotem ALL
i AML mieli niższe wartości komórek CD3+CD8+

przed rozpoczęciem leczenia wznowy w odniesie−
niu do stwierdzanych w grupach pacjentów cho−
rych na ALL i AML rozpoczynających leczenie
oraz u dzieci zdrowych (ALL – 0,39 × 103/µl, AML
– 0,24 × 103/µl). W omawianym materiale u wszy−
stkich chorych ze wznowieniem ALL lub AML
drugi rzut białaczki został rozpoznany przed ukoń−
czeniem chemioterapii pierwszej linii (ryc. 2 i 3).

U dzieci chorych na HD, LCAL, NHL−B pod−
czas wyjściowej diagnostyki obserwowano niższe
wartości limfocytów CD3+CD8+ w porównaniu do
grupy kontrolnej (HD – 0,28 × 103/µl, LCAL – 0,4 ×
× 103/µl, NHL – 0,54 × 103/µl, vs. 0,62 × 103/µl;

p < 0,05). Liczebność omawianej populacji ko−
mórkowej wykazywała dalszy spadek w czasie te−
rapii. U pacjentów z HD i NHL−B, którzy zakoń−
czyli leczenie, 1–2 miesiące po jego odstawieniu
nadal utrzymywało się istotne statystycznie obni−
żenie liczby limfocytów Tc/s w odniesieniu do
dzieci zdrowych (ryc. 4–6).

Stosunek limfocytów CD3+CD4+

do CD3+CD8+ (CD4/CD8)

W grupie kontrolnej stosunek limfocytów
CD4/CD8 wynosił 1,18–1,86 z medianą 1,55.
U dzieci z chorobą nowotworową przed rozpoczę−
ciem leczenia wskaźnik ten mieścił się w dużo szer−
szym zakresie, przy czym wartości niższe, w po−
równaniu z dziećmi zdrowymi, stwierdzano u pa−
cjentów z chłoniakami i u części chorych na
białaczki. W analizowanym materiale we wszyst−
kich grupach pacjentów w czasie leczenia obserwo−
wano tendencję spadkową CD4/CD8, co świadczy
o silniejszej deplecji limfocytów T CD4+, chociaż
u pojedynczych chorych odnotowywano wartości
> 2, a nawet > 3. W grupie dzieci, które ukończyły
terapię (część chorych na NHL−B, LCAL, HD),
w okresie 1–2 miesięcy od ostatniego cyklu che−
mioterapii, stosunek CD4/CD8 pozostawał około 1
(HD – 1,07; LCAL – 0,88; NHL−B – 1,13).

Limfocyty B (CD19+)

Chorzy na AML, HD, LCAL, NHL−B mieli
niższe wartości limfocytów B przed rozpoczęciem
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Ryc. 6. Mediany limfocytów CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+ i CD3–CD56+ u dzieci z NHL−B

Fig. 6. Medians of lymphocytes CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+ and CD3–CD56+ in children with NHL−B
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leczenia w porównaniu do grupy kontrolnej (AML
– 0,24 × 103/µl, HD – 0,22 × 103/µl, LCAL – 0,23 ×
× 103/µl, NHL – 0,22 × 103/µl vs. 0,29 × 103/µl;
p < 0,05). Mediana liczby tych komórek u pacjen−
tów z ALL była zbliżona do wartości dzieci zdro−
wych, ale poszczególne wyniki mieściły się
w znacznie szerszym zakresie: (0,01–1,86) × 103/µl;
mediana 0,28 × 103/µl vs. (0,22–1,00) × 103/µl;
mediana 0,29 × 103/µl.

We wszystkich grupach chorych w okresie le−
czenia przeciwnowotworowego wartości limfocy−
tów B były niższe w porównaniu do wyników
wyjściowych. Silną deplecję tych komórek stwier−
dzano u chorych na białaczki po zakończeniu in−
dukcji remisji (ALL (remisja) – 0,06 × 103/µl,
w czasie rozpoznania – 0,28 × 103/µl; AML (remi−
sja) – 0,01 × 103/µl, przy rozpoznaniu – 0,24 ×
× 103/µl; p < 0,05). Bardzo małe wartości limfocy−
tów B obserwowano również u chorych w okresie
nawrotu ALL i AML (odpowiednio: 0,14 × 103/µl
i 0,15 × 103/µl) oraz u dzieci niewykazujących odpo−
wiedzi na leczenie w okresie progresji białaczki
(ALL – 0,13 × 103/µl, AML – 0,01 × 103/µl).

U pacjenta z progresją LCAL liczba limfocy−
tów B wynosiła 0,08 × 103/µl i była znacznie
mniejsza od wartości stwierdzanych w grupie kon−
trolnej.

Wśród pacjentów, którzy ukończyli leczenie
(1–2 miesiące po zakończeniu terapii), u dzieci le−
czonych z powodu HD i LCAL nadal odnotowy−
wano obniżenie liczby limfocytów B w porówna−
niu do grupy kontrolnej (HD – 0,24 × 103/µl,
LCAL – 0,04 × 103/µl vs. 0,29 × 103/µl), natomiast
większość chorych na NHL−B wykazywała wartości
porównywalne do obserwowanych u dzieci zdro−
wych (0,32 × 103/µl vs. 0,29 × 103/µl) (ryc. 2–6).

Komórki NK (CD3–CD56+)

W analizowanym materiale u dzieci z chorobą
nowotworową obserwowano znaczne indywidual−
ne różnice w wartościach komórek NK.

U dzieci chorych na ALL i AML na początku
leczenia mediana liczby komórek NK była wyższa
niż w grupie kontrolnej (ALL – 0,68 × 103/µl,
AML – 0,71 × 103/µl vs. 0,52 × 103/µl; p < 0,05).
Po osiągnięciu remisji oraz przed rozpoczęciem
LPR w obu omawianych grupach chorych obser−
wowano spadek liczby komórek NK w porówna−
niu do stanu wyjściowego (ALL – 0,29 × 103/µl
i 0,19 × 103/µl vs. 0,68 × 103/µl; AML – 0,20 ×
× 103/µl i 0,23 × 103/µl vs. 0,71 × 103/µl; p < 0,05).
U większości dzieci z progresją ALL i AML
stwierdzano istotne statystycznie obniżenie liczby
komórek NK w stosunku do grupy kontrolnej
(ALL – 0,21 × 103/µl, AML – 0,17 × 103/µl vs.

0,52 × 103/µl; p < 0,05), chociaż u jednego dziec−
ka z progresją AML liczba bezwzględna tych ko−
mórek wynosiła 1,05 × 103/µl. Również większość
pacjentów ze wznową ALL i AML wykazywała
mniejszą liczebność populacji NK w porównaniu
do dzieci zdrowych (ALL – 0,42 × 103/µl, AML –
0,21 × 103/µl vs. 0,52 × 103/µl; p < 0,05) (ryc. 2 i 3).

U chorych na HD, LCAL oraz NHL−B na po−
czątku leczenia mediana liczby komórek NK była
niższa w odniesieniu do grupy kontrolnej (HD –
0,21 × 103/µl, LCAL – 0,32 × 103/µl, NHL−B –
0,29 × 103/µl vs. 0,52 × 103/µl; p < 0,05). Niższe
wartości, w porównaniu do dzieci zdrowych, ob−
serwowano także u tych chorych w czasie trwania
terapii oraz 1–2 miesiące po zakończeniu leczenia
(ryc. 4–6).

Omówienie

W przeprowadzonych badaniach poddano
analizie profil immunologiczny dzieci z nowotwo−
rami hematologicznymi w zakresie populacji lim−
focytów na różnych etapach leczenia choroby no−
wotworowej. 

U chorych na HD, NHL−B, LCAL oraz u czę−
ści chorych na białaczki stwierdzono obniżenie
całkowitej liczby limfocytów oraz ich poszczegól−
nych populacji przed rozpoczęciem leczenia w po−
równaniu z grupą kontrolną (wyższe wartości me−
diany liczby limfocytów oraz ich subpopulacji,
u chorych na ALL w chwili rozpoznania, w odnie−
sieniu do wartości median liczby tych komórek
w grupie kontrolnej mogą częściowo wynikać,
w analizowanym materiale, z młodszego wieku tej
grupy chorych). Większość pacjentów w okresie
poprzedzającym rozpoznanie choroby nowotwo−
rowej miała objawy będące wynikiem upośledze−
nia odporności w postaci nawracających zakażeń.
W przypadku dzieci z białaczkami defekt mecha−
nizmów obronnych jest spowodowany głównie
zajęciem szpiku przez chorobę nowotworową
i wyparciem prawidłowych form rozwojowych he−
matopoezy, co powoduje różnie nasilone objawy
pancytopenii obwodowej [10, 11]. 

Obniżenie liczby limfocytów, a także zaburze−
nia ich funkcji, u chorych na HD i NHL przed roz−
poczęciem leczenia były również stwierdzane
przez innych autorów. Watanabe et al. wykazali
u chorych na HD przed wdrożeniem terapii istotne
statystycznie obniżenie limfocytów T CD4+, sub−
populacji dziewiczych limfocytów T CD4+, dzie−
wiczych limfocytów T CD8+, limfocytów B i ko−
mórek NK w porównaniu z osobami zdrowymi
[11]. Podobne wyniki u chorych na NHL uzyskali
Mackall et al. [5]. Magrath et al. obserwowali
u chorych na NHL−B obniżenie wyjściowej liczby
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limfocytów T, a stwierdzany stopień deplecji wy−
kazywał związek ze stadium zaawansowania cho−
roby [12]. Donoszono również o upośledzonej od−
powiedzi proliferacyjnej limfocytów pod wpły−
wem stymulacji różnymi antygenami u chorych na
HD przed rozpoczęciem leczenia [4]. Dane te
wskazują na upośledzenie odporności, zwłaszcza
typu komórkowego, u chorych z nowotworami he−
matologicznymi.

Istotne znaczenie w hamowaniu odpowiedzi
immunologicznej u pacjentów ze schorzeniami
onkologicznymi może mieć wydzielanie nie−
których cytokin przez komórki nowotworowe, np.
IL−10. Cytokina ta wywiera supresyjny wpływ na
reakcje immunologiczne przez hamowanie wytwa−
rzania cytokin przez limfocyty Th1 (głównie IFN−γ
i IL−2), monocyty i makrofagi (TNF−α, IL−6, IL−1,
IL−8, G−CSF, MG−CSF) oraz przez hamujący
wpływ na dojrzewanie i funkcję KD. Hamuje rów−
nież ekspresję cząsteczek MHC na makrofagach
i działa supresyjnie na wytwarzanie H2O2 i NO
przez makrofagi aktywowane IFN−γ [1, 13]. 

Wykazano, że zdolność do wydzielania IL−10
mają komórki czerniaka, nowotwory mózgu oraz
chłoniaki B−komórkowe [13–15]. Oznaczanie stę−
żenia IL−10 u chorych na NHL może mieć znacze−
nie prognostyczne. Blay et al. wykazali, że cytokina
ta była wykrywalna w surowicy około 50% chorych
z aktywną postacią choroby i jedynie u 6% pacjen−
tów w okresie pierwszej remisji, podczas gdy jej stę−
żenie było nieoznaczalne u osób zdrowych [13]. 

U chorych na ALL, AML, HD, LCAL i NHL−B,
poddanych analizie w tej pracy, obserwowano
istotne statystycznie obniżenie liczebności subpo−
pulacji limfocytów T, limfocytów B, komórek NK
pod wpływem leczenia przeciwnowotworowego.
Szczególnie silna deplecja dotyczyła subpopulacji
limfocytów T CD4+, o czym świadczy obniżanie
się stosunku CD4/CD8 w miarę trwania terapii.
W analizowanym materiale badania populacji lim−
focytów były wykonywane przed rozpoczęciem
leczenia konsolidującego remisję, czyli w dużej
mierze po częściowej rekonstytucji hematologicz−
nej, zwłaszcza w zakresie liczby granulocytów
i płytek krwi. W czasie leczenia indukującego re−
misję odnotowywane wartości całkowitej liczby
limfocytów, a zatem i poszczególnych subpopula−
cji tych komórek, u większości chorych na bia−
łaczki były znacznie niższe w odniesieniu do
stwierdzanych przed rozpoczęciem konsolidacji
remisji. Silną deplecję limfocytów obserwowano
we wszystkich grupach pacjentów bezpośrednio
po zakończeniu każdego cyklu chemioterapii.

Komada et al. analizując immunosupresyjny
wpływ konsolidującej chemioterapii (VCR, cyklo−
fosfamid, 6−merkaptopuryna, prednizon – według
Tokai Pediatric Oncology Study Treatment Proto−

col 8511) na liczbę i funkcję różnych populacji
limfocytów u dzieci chorych na ALL, stwierdzili
obniżenie liczebności subpopulacji limfocytów T,
limfocytów B, komórek NK przed rozpoczęciem
leczenia konsolidującego w porównaniu z grupą
dzieci zdrowych oraz znaczący spadek tych wskaź−
ników, zwłaszcza limfocytów T CD4+, bezpośred−
nio po zakończeniu cyklu chemioterapii. Powrót
całkowitej liczby limfocytów do wartości porów−
nywalnych z obserwowanymi przed rozpoczęciem
leczenia konsolidującego następował w tej grupie
chorych po około 2 tygodniach, ale z zachowa−
niem obniżonego udziału limfocytów T CD4+ [3]. 

Mackall et al., badając profil limfocytów
u chorych na NHL, leczonych za pomocą chemio−
terapii (bez przeszczepienia komórek macierzy−
stych układu krwiotwórczego), stwierdzali znacz−
ne obniżenie całkowitej liczby limfocytów oraz
poszczególnych ich populacji pod wpływem sto−
sowanego leczenia w porównaniu do grupy kon−
trolnej i stanu wyjściowego, najsilniej wyrażone
w zakresie subpopulacji limfocytów Th i limfocy−
tów B. U tych chorych wartości limfocytów T
CD4+ utrzymywały się na poziomie < 0,2 × 103/µl
przez 4 miesiące od zakończenia ostatniego cyklu
chemioterapii [5]. Spadek liczby limfocytów T
CD4+ pociąga za sobą wzrost ryzyka wystąpienia
oportunistycznych zakażeń u dzieci z chorobą no−
wotworową [4, 5]. Związek między stopniem na−
silenia limfopenii CD4+ a ryzykiem rozwoju zaka−
żeń oportunistycznych został dobrze udokumento−
wany w przypadku chorych zakażonych wirusem
HIV, u których odnotowuje się bardzo duży wzrost
częstości tych zakażeń przy spadku liczby limfo−
cytów T CD4+ poniżej 0,2 × 103/µl [17]. Wykaza−
no, że obniżenie wartości limfocytów T CD4+ pod
wpływem chemioterapii dotyczy przede wszyst−
kim subpopulacji dziewiczych limfocytów T
CD4+CD45RA+ [4–6, 11]. 

W przypadku dzieci chorych na HD dodatko−
wym czynnikiem istotnie rzutującym na wielkość
populacji limfocytów T jest radioterapia. Watana−
be et al. obserwowali u osób poddanych naświetla−
niom śródpiersia w przebiegu leczenia HD wielo−
letnią limfopenię CD4+ [11]. 

Ilościowy niedobór limfocytów B, występują−
cy u chorych leczonych chemioterapią, niewątpli−
wie upośledza jakość odpowiedzi humoralnej.
Mackall et al. obserwowali u pacjentów z głęboką
deplecją limfocytów B obniżenie całkowitego stę−
żenia immunoglobulin w surowicy krwi, najsilniej
wyrażone w zakresie klas IgA i IgM [4]. Należy
ponadto pamiętać, że do prawidłowego rozwoju
odpowiedzi humoralnej jest niezbędna ścisła koo−
peracja między limfocytami Th i limfocytami B.

Komórki NK odgrywają istotną rolę w rozwo−
ju odpowiedzi przeciwnowotworowej i przeciwwi−
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rusowej. U dzieci z chorobą nowotworową, podda−
nych analizie w tej pracy, obserwowano znaczne
obniżanie się liczby komórek NK pod wpływem
chemioterapii, chociaż poszczególni pacjenci wy−
kazywali bardziej stabilne zachowanie wartości
omawianej populacji komórek podczas leczenia,
w porównaniu do limfocytów T i B. W badaniach
Mackalla et al. u chorych na NHL liczba komórek
NK zmniejszyła się mniej niż w przypadku limfo−
cytów T i B, a indywidualni badani mieli podwyż−
szone wartości tych komórek po chemioterapii
w stosunku do stanu wyjściowego [5]. Komada et
al. obserwowali u chorych na ALL po chemiotera−
pii konsolidującej remisję znaczne obniżenie ak−
tywności komórek NK, które wykazywało dodat−
nią korelację ze spadkiem liczby tych komórek.
U pacjentów tych przed rozpoczęciem analizowa−
nego etapu leczenia nie odnotowywano różnic ilo−
ściowych w populacji komórek NK w porównaniu
z grupą kontrolną, lecz aktywność komórek NK
była niższa niż u dzieci zdrowych. Fakt ten, zda−
niem autorów, sugeruje, że upośledzenie aktywno−
ści komórek NK u chorych na nowotwory jest wy−
nikiem nie tylko zmniejszenia liczby komórek NK,
ale także wiąże się z upośledzeniem ich funkcji [3].
Silnym inhibitorem aktywności komórek NK są
glikokortykortysteroidy [1]. Hormony te wchodzą
w skład protokołów terapeutycznych chorych na
ALL, AML, HD, LCAL, NHL, stąd upośledzenie
funkcji tych komórek w przypadku chorych na no−
wotwory układu krwiotwórczego może również
wynikać z prowadzonego leczenia. Glikokortyko−
steroidy hamują wydzielanie IL−2, silnie aktywują−
cej komórki NK [1]. Cytokina ta jest wytwarzana
przez pobudzone limfocyty T, głównie Th [1, 14],
których liczba gwałtownie spada pod wpływem
chemioterapii.

Działanie przeciwnowotworowe leków cyto−
statycznych polega na hamowaniu proliferacji oraz
indukcji apoptozy w komórkach nowotworowych
[17]. Podobne mechanizmy odpowiadają za efekt
limfotoksyczny tych leków. Obniżenie liczby lim−
focytów pod wpływem leków cytostatycznych jest
nie tylko wynikiem ich mielosupresyjnego wpływu
na szpik, ale wiąże się również z bezpośrednią in−
dukcją apoptozy w dojrzałych limfocytach [4, 7].
Stahnke et al. obserwowali u dzieci leczonych
z powodu guzów litych gwałtowny spadek liczby

limfocytów w 72. godzinie od rozpoczęcia pierw−
szego cyklu chemioterapii. Limfocyty izolowane
od tych chorych po rozpoczęciu leczenia wykazy−
wały, bezpośrednio po izolacji, wybitnie zwiększo−
ną skłonność do apoptozy, co wskazywało na roz−
poczęcie tego procesu in vivo pod wpływem che−
mioterapii [7]. Silne działanie limfotoksyczne mają
czynniki alkilujące, antymetabolity, kortykosteroi−
dy, antracykliny, inhibitory topoizomerazy [7].
W przeprowadzonych ostatnio badaniach wykaza−
no, że indukcja apoptozy w limfocytach przez po−
szczególne leki przeciwnowotworowe jest związa−
na ze stanem czynnościowym tych komórek oraz
różnymi mechanizmami inicjacji procesu progra−
mowanej śmierci. Antracykliny mogą indukować
apoptozę w limfocytach znajdujących się zarówno
w fazie G0, jak i G1 cyklu komórkowego, podczas
gdy inhibitory topoizomerazy i antymetabolity wy−
kazują większą „efektywność” w stosunku do akty−
wowanych komórek [18]. 

Podstawowymi wskaźnikami hematologicz−
nymi określającymi możliwość podania cyklu che−
mioterapii są wartości granulocytów i płytek krwi.
Transfuzje mas erytrocytarnych i płytkowych, sto−
sowanie G−CSF lub GM−CSF w celu przyspiesze−
nia odnowy układu granulocytarnego zmniejszają
ryzyko wystąpienia ostrych powikłań wynikają−
cych z hamującego wpływu stosowanego leczenia
na czynność szpiku [12, 19]. Działania te pozwa−
lają również na tworzenie programów terapeutycz−
nych opartych na wysokodawkowanej chemiote−
rapii, co zważywszy na wielokierunkowe limfoto−
ksyczne działanie leków przeciwnowotworowych,
przyczynia się do pogłębienia immunosupresji.
Odnowa limfocytarna po zakończeniu leczenia
przeciwnowotworowego, ważna z punktu spraw−
ności mechanizmów odpowiedzialnych za kontro−
lę choroby resztkowej, przebiega z różną szybko−
ścią w zakresie populacji limfocytów T, B, ko−
mórek NK. Uwzględniając, że dojrzewanie
limfocytów T zachodzi w grasicy oraz że popula−
cja ta obejmuje komórki o różnym okresie życia
(limfocyty dziewicze, limfocyty pamięci, komórki
efektorowe), rekonstytucja w obrębie populacji
limfocytów T jest procesem złożonym i jej szyb−
kość, mechanizm oraz w dużej mierze jakość, wy−
kazują zależność od wieku, co wiąże się ze stop−
niem zachowania funkcji grasicy [4, 6]. 
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