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tancuch ¢ jest czasteczka o masie 16 kDa
zwigzang z kompleksem receptorowym
TCR-CD3 limfocytéw T i FcyRIIl komérek
NK. Funkcjonuje jako przezbtonowa cza-
steczka sygnatowa. W przebiegu réznych
choréb zmienia sie jej ekspresja w komor-
kach uktadu odpornosciowego. Zmiany
te s3 uwarunkowane réznymi mechaniz-
mami. Badania immunohistochemiczne
pozwalaja na potaczenie oceny ekspresji
¢ z ocena konwencjonalnych markeréw
prognostycznych. Badanie ekspresji mo-
ze by¢ metoda monitorowania stanu im-
munologicznego chorych i odpowiedzi
na leczenie choroby nowotworowej. Za-
leznosci miedzy obrazem klinicznym,
histopatologicznym i ocena ekspresji §
w limfocytach sugeruja, ze niska ekspre-
sja lub brak obecnosci € sg zwigzane
z gorsza prognoza i krotszym czasem
przezycia chorych na raka.

Stowa kluczowe: limfocyty T, ekspresja
tahcucha &, nowotwory.
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Limfocyty T sg komorkami kontrolujgcymi wzrost nowotworu. W wiekszo-
sci przypadkéw kontrola ta jest jednak nieskuteczna, dlatego tez podstawo-
wym problemem wspétczesnej immunologii jest poznanie mechanizméw
ucieczki nowotworu spod nadzoru uktadu odpornosciowego. Wynika to z fak-
tu, ze nowotwér jest zdolny do manipulowania uktadem odpornosciowym
gospodarza. Nowoczesne technologie wykorzystujace tetramery czy testy
ELISPOT potwierdzaja, ze w krazeniu chorych na raka wystepuja nowotwo-
rowo swoiste komérki T [1, 2]. Sa one zdolne do eliminowania nowotworu
lub blokowania przerzutéw. Fakt, ze czesto tak nie jest, ttumaczy sie ich dys-
funkcjg w mikrosrodowisku nowotworu. Funkcjonalne zaburzenia limfocy-
toéw naciekajacych guz (tumour infiltrating lymphocytes — TILs), jak rowniez
krazacych limfocytéw T obserwuje sie w wielu nowotworach [3-5].

Celem pracy jest wskazanie zaburzen receptora limfocytéw T (TCR) u cho-
rych na raka i préba oceny immunologicznych oraz klinicznych konsekwencji
tego zjawiska. W wyniku defektu w zakresie przekazywania sygnatu limfocy-
ty T staja sie niezdolne do aktywacji po rozpoznaniu antygenu. Fakt ten powo-
duje ograniczong swoistg antygenowo odpowiedZ immunologiczng i ma zna-
czace konsekwencje dla progresji guza, prognozy i przezycia chorych na raka.

Charakterystyka limfocytéw T w przebiegu choroby
nowotworowej

Fenotypowe i czynnosciowe badania limfocytéw T naciekajacych guz i kra-
zacych u chorych na raka wykazaty, ze komérki te r6znia sie od swoich od-
powiednikéw wystepujacych u 0s6b zdrowych. Limfocyty naciekajace guz
maja fenotyp komérek aktywowanych, tzn. wykazuja ekspresje powierzch-
niowych markeréw zwykle zwigzanych z komdérkami efektorowymi [3-5].
Utrata lub spadek zdolnosci TILs do wypetniania funkcji efektorowych jest
indukowana przez nowotwor [6-8]. Aktywowane komérki T naciekajace nie-
nowotworowe zmiany zapalne sg w wiekszym stopniu zdolne do wykonywa-
nia swoich funkcji. Zaobserwowano tez, ze TiLs w ludzkich guzach litych za-
wierajg komorki T z uszkodzeniami DNA wigzgacymi nukleotydy w reakcji
TUNEL Wskazuje to, ze TILs ulegaja apoptozie in situ, co moze by¢ zwiagza-
ne z ekspresja FasL i innych czasteczek indukujacych apoptoze na powierzch-
ni komérek nowotworowych. Badania immunocytochemiczne przeprowadzo-
ne na skrawkach biopsji ludzkich nowotworéw wykazaty, ze guzy FasL+ byty
naciekane przez CD95+ (Fas+) TILs. Wiele sposrdd nich wykazywato cechy
apoptozy [9, 10]. Obserwacje te daja podstawy dla hipotezy, ze nowotwory
»kontratakuja” na drodze eliminacji TlLs [11].
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The C-chain is a 16-kDa molecule asso-
ciated with the T-cell receptor TCR-CD3
complex in T lymphocytes and FcyRIll in
NK cells. The ¢ functions as a trans-
membrane signaling molecule. Several
distinct mechanisms may be responsi-
ble for decreased/absent ¢ in
T cells of patients with cancer. Asses-
sment of £-chain expression in the co-
urse of various diseases shows changes
in expression of this molecule in immu-
ne cells. Immunohistochemical evalu-
ation of ¢ expression can link it to
the conventional markers of prognosis
or survival. Monitoring for  expression
is useful for assessing immune compe-
tence in these patients and for follo-
wing changes in immune competence
during anticancer therapies. Correlations
made between clinical findings, patho-
logic results, and ¢ expression in immu-
ne cells suggest that low/absent ¢ is
predictive of poor prognosis and survi-
val in patients with cancer.

Key words: T lymphocytes, {-chain
expression, cancers.

W badaniach limfocytéw z wysiekdéw nowotworowych wykazano, ze ni-
ska ekspresja tancucha ¢ koreluje z podatnoscia na apoptoze [12, 13]. Ocena
ekspresji tancucha ¢ w limfocytach T przeprowadzona z zastosowaniem ilo-
Sciowej cytometrii przeptywowej wykazata niedobér tej czasteczki u chorych
na czerniaka, raka jajnika, sutka, jamy ustnej i nerki [14-18]. W wiekszosci
przypadkow obnizong ekspresje tancucha ¢ obserwowano w TILs, w limfo-
cytach weztéw chtonnych zajetych przez nowotwor i we krwi obwodowej,
uzyskanych od 0séb z zaawansowang choroba nowotworowa [19]. W bada-
niach przeprowadzonych na grupie chorych na czerniaka wykazano, ze od-
setek komorek T'i NK z obnizong ekspresja ¢ jest znamiennie wyzszy u wiek-
szosci chorych w poréwnaniu z grupa kontrolng [20].

W grupie chorych na nowotwory gtowy i szyi badano ekspresje § w ko-
mérkach T zdefiniowanych jako efektorowe (CD8+*CD45R0O-CD27-) [21]. Wy-
kazano znamiennie nizszg ekspresje tancucha ¢ u chorych w poréwnaniu
z grupa kontrolng zdrowych dawcéw. W zwigzku ze stwierdzong obnizong
odpowiedzia proliferacyjna komérek CD8+ tych chorych na przeciwciato
anty-CD3, autorzy sugeruja zaburzenia w zakresie przekazywania sygnatu
w tych komérkach.

W badaniach ekspresji €, zdolnosci do proliferacji i spontanicznej apopto-
zy TILi PBL w grupie chorych na raka jamy ustnej wykazano znamienne za-
leznosci miedzy tymi parametrami. Sugeruje to, ze nowotwér blokuje funk-
cje komorek uktadu immunologicznego w ich zakresie, a efekt ten jest lokalny
i uogolniony. Zwigzki miedzy spadkiem ekspresji £ i apoptozg w TILs i PBL su-
geruja, ze degradacja { moze by¢ wyktadnikiem apoptozy [10].

U chorych na raka krazace limfocyty T i naciekajace guz wykazuja wiele
wspolnych cech. Sg nimi wrazliwos¢ na apoptoze i obecnos¢ zaburzen sygna-
towych, jak obnizona ekspresja tancuchow ¢ i e w kompleksie TCR, lub kinaz
tyrozynowych p56'ck i p59fn, niezdolnosc¢ do translokacji NF-kBp65. Powo-
duje to obnizenie potencjatu czynnosciowego limfocytow T.

Kompleks sygnatowy zwigzany z TCR

tancuch £ wystepujacy w obrebie kompleksu TCR-CD3 jest czasteczkg o ma-
sie 16 kDa, sktadajaca sie z bardzo krétkiego fragmentu zewnatrzkomérkowe-
go, regionu przez btonowego i dtugiej czesci cytoplazmatycznej zawierajacej
3 motywy aktywacyjne receptoréw odpornosciowych oparte na tyrozynie
(ITAMs). Zwykle wystepuje jako homodimer. Fosforylacja reszt tyrozyny zawar-
tych w tych odcinkach tafcucha polipeptydowego powoduje przewodzenie sy-
gnatu z TCR do wnetrza komérki. Zaréwno receptor immunoglobulinowy na lim-
focytach B, jak i receptor Fc tworza podobne kompleksy z biatkami
wyposazonymi w sekwencje ITAM. Po zwigzaniu antygenu przez TCR, kinazy
tyrozynowe z rodziny Src — p56!ck i p59fn —fosforylujg tancuch €. Do ufosfory-
lowanych sekwencji ITAM tancucha £ przytacza sie kolejna kinaza tyrozynowa
ZAP70 i Syk. Prowadzi to do aktywacji NFkB i jego translokacji do jadra komor-
kowego. Ekspresja tancucha ¢ ma wiec kluczowe znaczenie dla aktywacji lim-
focytéw T [22]. Receptor limfocytéw T jest kompleksem kilku czasteczek, ktére
uczestnicza w procesie rozpoznania i wigzania peptydu prezentowanego przez
MHC na komérkach prezentujacych antygen (APC). Fosforylacja wszystkich
6 sekwencji ITAM homodimeru CD3 jest warunkiem indukcji sygnatu.

Mechanizmy odpowiedzialne za zaburzenia taficucha ¢
w nowotworach

Mechanizmy odpowiedzialne za utrate czy spadek ekspresji £ nie sg do kon-
ca wyjasnione. Niska ekspresje tafncucha € lub jej brak obserwuje sie nie tyl-
ko w przebiegu choréb nowotworowych, ale tez w przebiegu fizjologicznej od-
powiedzi na przewlekte infekcje, takie jak trad i AIDS [23, 24], a takze
w chorobach autoimmunizacyjnych zwigzanych z kragzacymi kompleksami im-
munologicznymi, jak SLE [25]. tancuch ¢ jest tez docelowym dla wirusa SIV
Nef, ktory wigze sie z nim w 2 miejscach czesci cytoplazmatycznej. Mecha-
nizm degradacji tancucha £ w przebiegu infekcji wirusowych moze jednak r6z-
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ni¢ sie od funkcjonujacego w przebiegu nowotworu [26].
W badaniach klonéw ludzkich limfocytéw T swoistych dla
peptyddw toksoidu tezca wykazano internalizacje i lizoso-
malna degradacje tancuchéw TCR, w tym tancucha ¢ [27].
Lizosomalna degradacja moze nie by¢ jedynym mechani-
zmem komaérkowe] degradacji tancucha ¢. Przewlekta sty-
mulacja antygenowa przez TCR moze prowadzi¢ do obnize-
nia ekspresji ¢ i do czesciowej lub catkowitej anergii
limfocytow T. W pierwszych badaniach dotyczacych niskiej
ekspresji tancucha ¢ w splenocytach myszy z nowotworem
rownoczesnie wykazano obnizong ekspresje czasteczek sy-
gnatowych p56lck i p59im [28]. Stwierdzono, ze kompleks TCR
w limfocytach zwierzat obcigzonych nowotworem byt nie-
zdolny do przekazywania sygnatu w optymalnym zakresie.
Podobnie, niska ekspresja £ byta obserwowana wsréd lim-
focytéw naciekajacych guz i w krazacych limfocytach T cho-
rych z réznymi typami rakéw [29, 30]. Autorzy tych prac réz-
nig sie w ocenie ekspresji tej czasteczki. Te roznice
w uzyskiwanych wynikach moga by¢ spowodowane przez
stosowanie réznych metod oceny. Poczgtkowo stosowano
Western blot i immunoprecypitacje. W badaniach wykorzy-
stujacych te techniki ekspresja € w TILs byta nizsza niz w PBL
Na ich podstawie wnioskowano, ze zaburzenia sygnatowe
sg indukowane przez nowotwor i sg wieksze w srodowisku
guza niz na obwodzie.

W badaniach limfocytéw naciekajacych guz i limfocytow
krwi obwodowej chorych na rézne nowotwory wykazano, ze
spadek ekspresji TCR-C byt zwigzany z zaburzeniami funkcji
tych komarek, takich jak spadek aktywnosci kinazy tyrozy-
nowej, zaburzenia profilu cytokinowego w TALs i TILs, gtow-
nie znamienny spadek IL-2 i INF-y na poziomie RNA i biatka,
wzrost podatnosci na spontaniczng apoptoze. Inkubacja
Swiezo wyizolowanych komaérek nowotworowych z aloge-
nicznymi limfocytami T powoduje redukcje ekspresji TCR-C.
Preinkubacja limfocytéw T z inhibitorami lizosomalnych lub
proteasomalnych peptydaz chroni przed degradacja tancu-
cha ¢ w tych komérkach po koinkubacji z komérkami nowo-
tworowymi. Sugeruje to, ze nowotwor indukuje aktywacje
wewnatrzkomérkowych peptydaz w komérkach T, co pro-
wadzi do uszkodzen biatek, w tym TCR-C, przy zachowaniu
normalnego poziomu mRNA dla taficucha & w TILs i TALs [31].
Sugeruje to mozliwos¢ istnienia potranslacyjnych modyfika-
cji czasteczek sygnatowych w tych komaorkach.

Innym mozliwym mechanizmem indukowanych przez
nowotwor zaburzen tancucha £ moze byc¢ produkcja czyn-
nikow rozpuszczalnych, takich jak biatko blokujace ¢ (ZIP,
¢ inhibitory protein) wyizolowane z wysieku chorej na raka
jajnika. Biatko to, 0 masie czasteczkowej 14 kDa, wybidrczo
uszkadza TCR-C, nie wptywajac na Ick lub ZAP-70 w komoér-
kach T[32].

Wzrost guza stanowi zrédto wielu antygendw, ktére sg
prezentowane komdrkom T przez komérki dendrytyczne
(DCs). W srodowisku nowotworu funkcje DCs sg zaburzo-
ne [33, 34]. Dysfunkcje komdrek dendrytycznych, takie jak
zaburzenia dojrzewania czy apoptoza, wywotujg szereg kon-
sekwencji w zakresie prezentacji antygenu i aktywacji lim-
focytow T [35]. By¢ moze prostszym wyttumaczeniem za-
burzen tafncucha ¢ w komérkach T chorych na raka jest stan
przewlektej stymulacji antygenowej rozwijajacej sie w wy-
niku progresji guza. Stan ten prowadzi do zjawiska wyczer-
pania immunologicznego.

Innym czynnikiem wtaczonym w zaburzenia ekspresji
tancucha ¢ sa reaktywne pochodne tlenu (ROIs), uwalnia-
ne przez aktywowane monocyty lub granulocyty w mikro-
srodowisku nowotworu. Makrofagi towarzyszace guzom
(tumour associated macrophages — TAMs) lub makrofagi ak-
tywowane in vitro indukuja spadek ekspresji tancucha €.
Efekt ten jest catkowicie eliminowany przez zmiatacz H,0,,
—katalaze [36].

Komérki nowotworowe w hodowlach i w warunkach
naturalnych wykazuja obecnos¢ czasteczki FasL. Limfocy-
ty naciekajgce w mikrosrodowisku nowotworu lub akty-
wowane Fas+ limfocyty T hodowane z komérkami nowo-
tworowymi zawieraja aktywowane kaspazy i wykazuja
obecnos¢ peknie¢ DNA, mozliwych do zidentyfikowania
za pomoca testéw TUNEL i JAM [37]. Genetycznie zmody-
fikowane linie komorkowe ludzkich nowotworéw produ-
kujace rozpuszczalny FasL indukuja apoptoze aktywowa-
nych limfocytow T w czasie krotkoterminowych
koinkubacji. Te apoptotyczne limfocyty T lub limfocyty T,
w ktorych wyindukowano apoptoze, stosujac przeciwcia-
ta CH-11, wykazuja staba ekspresje lub brak ekspresji tan-
cucha . Wykazano, ze degradacja tancucha ¢ jest zwig-
zana ze spontaniczna apoptoza tych komdrek lub apoptoza
indukowana przez szlak Fas-FasL. Analiza sekwencji ami-
nokwaséw tafcucha  wykazata istnienie miejsc wrazli-
wych na kaspaze 3 i 7. Sugeruje to, ze degradacja tancu-
cha ¢ jest zalezna od kaspaz [38]. Aktywacja kaspaz
indukowana przez nowotwor i apoptoza sg odpowiedzig
na niska ekspresje ¢ lub jej brak w limfocytach T w mikro-
Srodowisku nowotworu. Zwigzki miedzy niska ekspresja ¢
i spontaniczng apoptoza limfocytéw T u chorych z rézny-
mi typami nowotworéw byty wielokrotnie opisywane
[39, 40].

Mechanizmy odpowiedzialne za spontaniczna apopto-
ze krazacych limfocytéw T w krwi chorych na nowotwoér
nie sa jasne. Moze by¢ zwigzana z obecnoscia FasL na ko-
maorkach nowotworowych i droga Fas/FasL indukcji apop-
tozy. Ekspresja czasteczki Fas na wiekszosci krazacych lim-
focytéw T chorych na raka nie do konca jednak ttumaczy
zjawisko spontanicznej apoptozy. Stezenie sFasL nie jest
zwiekszone, a raczej zmniejszone w surowicy chorych [41];
sFasl nie jest zdolny do efektywnego wigzania krzyzowe-
go i blokowania receptora na krazacych limfocytach T [42].
Mechanizm odpowiedzialny za apoptoze krazacych limfo-
cytdw T ijego zwigzki z utratg £ prébowano wyjasnic ist-
nieniem w surowicy chorych na raka, w przeciwienstwie
do zdrowych dawcéw, btonowych mikropecherzykéw za-
wierajacych FasL. Mikropecherzyki te pochodzity z btony
powierzchniowej komérek nowotworowych i byty obecne
w surowicy chorych na raka jajnika, czerniaka i nowotwo-
ry gtowy i szyi. Byty biologicznie aktywne i zdolne do indu-
kowania mediowanej przez Fas apoptozy, a takze do de-
gradowania tancucha ¢ w aktywowanych limfocytach T lub
komarkach Jurkat [43].

Istnienie wielu mechanizméw degradacji tancucha ¢
w limfocytach krazacych i naciekajacych nowotwoér podkre-
sla znaczenie tej czasteczki sygnatowej w odpowiedzi immu-
nologicznej. Jej zaburzenia stanowia jeden z istotnych
mechanizmdw ucieczki nowotworu spod nadzoru immuno-
logicznego.
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Ryc. 1. Pomiar odsetka komérek T wykazujacych obecnos¢ tahcucha € i ekspresji tej czasteczki w limfocytach z wysieku
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Ryc. 2. Pomiar odsetka komérek T wykazujacych obecnosé tafncucha ¢ i ekspresji tej czasteczki w limfocytach z wysieku

nienowotworowego

Fig. 2. Assessment of percentage of T cell expressing  chain and expression of this molecule on lymphocytes from non-malignant

pleural effusion

Pomiar ekspresji tancucha € w limfocytach

Do oceny ekspresji tanicucha ¢ wykorzystuje sie kilka r6z-
nych technik. Wydaje sie, ze najbardziej przydatna jest me-
toda cytometrii przeptywowej. Pétilosciowy test cytome-
tryczny zostat wprowadzony, gdy komercyjnie dostepne
stato sie znakowane fluorochromem przeciwciato mono-
klonalne przeciw tancuchowi ¢ (anti-CD247 mAbs). Proce-
dura obejmuje barwienie antygenéw powierzchniowych lim-
focytéw, a nastepnie permeabilizacje bton komérkowych

w celu umozliwienia zwigzania przez mAb wewnatrz cyto-
plazmatycznej czesci tancucha €. Permeabilizacja bton ma
podstawowe znaczenie i musi by¢ wykonana w optymal-
nych warunkach. Pomiar ekspresji tancucha ¢ prowadzi sie
na podstawie wartosci sredniej intensywnosci fluorescen-
cji (mean fluorescence intensity — MFI). Analize wykonuje
sie po wybramkowaniu limfocytéw (FSC/SSC). Stosowanie
odpowiednio znakowanych przeciwciat umozliwia oznacze-
nia ekspresji { w réznych populacjach limfocytow. W uzu-
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petnieniu wartosci MFI, odsetek komérek £-negatywnych
moze by¢ oznaczony w oparciu o punkt odciecia okreslony
na podstawie MFI kontroli izotypowej (ryc. 1., 2.).

Bardziej precyzyjna ocene ilosciowa umozliwia zastoso-
wanie kulek kalibracyjnych zwigzanych z fluorochromem.
W tkankach ekspresja € w limfocytach T jest oznaczana
za pomoca technik immunofluorescencyjnych z wykorzy-
staniem materiatu biopsyjnego zatopionego w medium OCT
(omithine carbamoyltransferase). Mozliwe jest takze wyko-
rzystanie skrawkéw parafinowych, ale tylko po stwierdze-
niu, ze przeciwciata anty-C sg zdolne do zwigzania sie ze
zdenaturowanym biatkiem C.

Znaczenie prognostyczne ekspresji taficucha §
u chorych na raka

W zwigzku z kluczowa rola, jaka kompleks TCR-CD3 od-
grywa w procesie przekazywania sygnatu, mozna spodzie-
wac sie istotnych biologicznych konsekwencji zmian eks-
presji tahcucha . W zakresie odpowiedzi przeciwno-
wotworowe] dotyczyé one moga jej ograniczenia, gorszej
prognozy, skrocenia czasu przezycia. W badaniach 138 cho-
rych operowanych z powodu raka jamy ustnej, brak lub ni-
ska ekspresje £ w TILs obserwowano u 32% badanych.
Byta ona znamiennie zwigzana z duzym stopniem zaawan-
sowania (T3 lub T4), a takze z zajeciem weztéw chtonnych.
W grupie tej 5-letnie przezycia obserwowano u chorych
z normalng ekspresja taficucha £. W badaniach tych po raz
pierwszy wykazano, ze ekspresja ¢ jest niezaleznym czyn-
nikiem prognostycznym w przebiegu raka jamy ustnej [44].
Wykazano réwniez, ze liczba naciekajacych nowotwor ko-
morek dendrytycznych jest istotnym czynnikiem progno-
stycznym w raku jamy ustnej. Nieobecnos¢ lub niewielka
liczba komorek dendrytycznych byty znamiennie zwigzane
z zaburzeniami ekspresji tancucha ¢ w TILs i krétszymi cza-
sami przezycia u chorych na raka jamy ustnej [44]. W bada-
niach chorych z przerzutami czerniaka ztosliwego u 43% ba-
danych stwierdzono spadek ekspresji £ w krazacych
limfocytach T. Przezycie tych chorych byto znamiennie kroét-
sze w poréwnaniu z badanymi, u ktérych stwierdzono nor-
malng ekspresje € [45].

Znaczenie oceny ekspresji tafcucha &
w monitorowaniu leczenia choroby nowotworowej

Wyniki wstepnych badan sugeruja, ze tancuch { moze
by¢ markerem odpowiedzi na leczenie nowotworu. W ba-
daniach chorych na raka jajnika leczonych przez dootrzew-
nowe podawanie interleukiny 2 (IL-2) osoby, ktére odpowie-
dziaty na te forme immunoterapii, przed terapig wykazywaty
normalng ekspresje £ w krazacych limfocytach T. U chorych,
ktére nie zareagowaty na leczenie, stwierdzono niska eks-
presje tej czasteczki [46]. Sugeruje to, ze L moze by¢ mar-
kerem stanu immunologiczncznego chorych kierowanych
do immunoterapii. Potwierdzajg to dane uzyskane w bada-
niach in vitro. Limfocyty naciekajace nowotwaér wyizolowa-
ne z czerniaka, hodowane w obecnosci IL-2, odzyskiwaty
petng ekspresje £ w ciggu 48 godz. [47]. Inne badania prze-
prowadzone z udziatem grupy chorych z zaawansowanymi
nowotworami nie potwierdzajg wzrostu ekspresji ¢ po le-
czeniu IL-2 [48].

Podsumowanie

W przebiegu choroby nowotworowej spadek lub brak
ekspresji tancucha ¢ kompleksu TCR-CD3 zaréwno w TILs,
jak i w limfocytach T krazacych jest dobrze udokumento-
wany. Mechanizmy odpowiedzialne za to zjawisko s3 réz-
ne, moga by¢ odpowiedzig na obecnos¢ zmian nowotwo-
rowych lub by¢ zwigzane ze stopniem zréznicowania
limfoctow T. Zmiany te, bedgce konsekwencja choroby lub
zwigzane z zastosowanga terapia, moga by¢ ilosciowo okre-
slane. Moga by¢ wykorzystywane do badania stanu immu-
nologicznego chorych przed leczeniem nowotworu i po nim,
majg tez wartos¢ prognostyczna.
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