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Makrofagi to komérki pochodzgce od
monocytéw obwodowych. Ze wzgledu
na ich plejotropowe biologiczne aktyw-
nosci przypisuje sie im zarébwno pro-
gresywny, jak i regresywny wptyw na
rozwoj nowotworu. Antynowotworowe
i pronowotworowe funkcje makrofagéw
sa wynikiem ich prozapalnych i prze-
ciwzapalnych wtasciwosci. Polaryzacja
w kierunku opisanych aktywnosci jest
zwigzana z czynnikiem je pobudzaja-
cym. Makrofagi rezydujace w obrebie
nowotworu definiuje sie jako makrofa-
gi zwiazane z nowotworem (tumour
associated macrophages — TAMs). Akty-
wowane przez komérki nowotworowe,
w wiekszosci wykazujg fenotyp M2 i s3
zdolne do wydzielania szeregu cytokin,
chemokin, czynnikéw wzrostowych,
a takze czynnikéw zapalnych. Makrofa-
gi zwigzane z nowotworem moga pro-
mowac rozrost nowotworu, a takze
przerzuty. Zwiekszajaca sie infiltracja
TAMs koreluje ze wzrostem guza i spad-
kiem przezywalnosci chorych w przy-
padku wielu typéw ludzkich nowotwo-
row ztosliwych.

Stowa kluczowe: makrofagi, makrofagi
zwigzane z nowotworem, cytokiny, che-
mokiny.
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Wstep

Rozwojowi choroby nowotworowej towarzyszy skomplikowany system
zaleznych od siebie proceséw, wspierajacych rozrost nowo powstajacej
tkanki. Zaangazowane sg tu mechanizmy immunologiczne zaréwno wro-
dzone, jak i adaptacyjne. Elementami taczacymi oba rodzaje reaktywnosci
sg komorki prezentujace antygen (antigen presenting cells — APC) — przede
wszystkim makrofagi (Mg), monocyty (Mo) i komérki dendrytyczne (den-
dritic cells — DC). Stanowig one wraz z innymi komérkami naturalnego ukta-
du odpornosci pierwsza linie obrony, a takze dzieki mozliwosci prezentacji
antygenoéw dziewiczym limfocytom T wspétuczestnicza w generowaniu puli
komérek immunokompetentnych.

Makrofagi to przede wszystkim komorki rezydujace w tkankach, ktérych
prekursorami obwodowymi sg monocyty [1]. Wykazujg plejotropowe wta-
Sciwosci biologiczne (prezentacja antygenu, cytotoksycznos¢, fagocytoza,
kontrola nad procesami zapalnymi, sekrecja czynnikéw biologicznie czynnych
itp.). Powszechnie wiadomo, ze makrofagi obecne w Srodowisku rozwoju
nowotworu (tumour-associated macrophages — TAMs) stanowig znaczaca
i istotna czes¢ nacieku leukocytarnego. W zwiazku z ich plejotropowymi wta-
Sciwosciami przypisuje sie im wptyw zaréwno na progresywny, jak i regre-
sywny rozwoj tkanki nowotworowej [2, 3]. Zdolnosci te sg uzaleznione od
modulacyjnego dziatania komérek nowotworowych na uktad immunologiczny.
Poznanie mechanizmoéw regulujgcych te aktywnosci, a takze odpowiednia
kontrola funkcji makrofagéw sg niezmiernie istotne w planowaniu nowych
terapii, a takze w udoskonalaniu juz istniejacych. Dlatego tez niniejsza pra-
ca stanowi charakterystyke aktywnosci i funkcji TAMs.

Makrofagi zwiazane z nowotworem

Makrofagi to terminalnie zréznicowane komérki pochodzenia szpikowe-
go rezydujace w tkankach, ktérych prekursorami obwodowymi sg Mo [1].
Cechuje je zdolnos¢ do polaryzacji w kierunku odpowiedzi immunologicznej
zaréwno prozapalnej, jak i przeciwzapalnej, zaleznie od aktywujgcego je
sygnatu, indukowanego przez okreslony stan patologiczny. Klasyczna akty-
wacja Mg w odpowiedzi na mikroorganizmy, ich fragmenty czy niektére cyto-
kiny (np. interferon y — IFN-y) nadaje im fenotyp M1 cechujacy sie m.in.:
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Macrophages are derived from
peripheral blood monocytes. Due to
their pleiotropic biological activities they
have been ascribed both a progressive
(M1 phenotype) and regressive (M2
phenotype) impact on tumour growth.
Anti- or pro-tumoural functions of
macrophages are the consequence of
their pro- and anti-inflammatory
properties. The polarization in the
direction of the described activities is
connected with the activating agent.
The macrophages within the tumour are
referred to as tumour-associated
macrophages (TAMs). Upon activation
by cancer cells they mostly exhibit M2
phenotype and are able to release
numbers of cytokines, chemokines,
enzymes and inflammatory mediators.
TAMs can enhance tumour growth and
metastasis. Increasing TAMs infiltration
correlates with cancer growth and poor
prognosis in a variety of human
carcinomas.

Key words: macrophages, tumour
associated macrophages, cytokines,
chemokines.

e podwyzszong zdolnoscig do prezentacji antygenu,

 wydzielaniem cytokin, m.in. czynnika martwicy nowotworu (tumour necro-
sis factor — TNF), interleukiny 1 (IL-1), interleukiny 6 (IL-6) [4], interleukiny
12 (IL-12) i interleukiny 23 (IL-23) [5, 6],

« wydzielaniem chemokin, m.in. CCL5, CCL8, CXCL2 i CXCL4 [7],

* polaryzacjg odpowiedzi w kierunku Thi,

« podwyzszong produkcja aktywnych form tlenu, m.in. tlenku azotu (NO) [3],

» wtasciwosciami cytotoksycznymi.

Makrofagi o fenotypie M1 s3 generalnie komérkami prozapalnymi, zaan-
gazowanymi w usmiercanie mikroorganizmow czy komérek nowotworowych,
polaryzujacymi odpowiedZ immunologiczng w kierunku Thi, a takze Th17 [8].
Cytokiny, takie jak np. interleukina 4 (IL-4), interleukina 13 (IL-13), interleuki-
na 10 (IL-10) i inne, powoduja aktywacje makrofagdw, nadajac im fenotyp
M2, cechujacy sie m.in.:

« ekspresjg receptorow btonowych, takich jak receptor dla fragmentu Fc immu-
noglobuliny 1gG typu 2 (Fc-R2, CD23), receptor mannozowy (MR), receptor
CD14,

e wydzielaniem cytokin, m.in. IL-10, transformujgacego czynnika wzrostu 3
(TGF-B), a takze antagonisty receptora interleukiny 1 (IL-1RA),

 wydzielaniem specyficznych chemokin, m.in. CCL16, CCL18, CCL22 [7],

* niewywieraniem efektu cytotoksycznego [6],

« zwiekszong ekspresja arginazy 1 zmieniajacej metabolizm L-argininy w kie-
runku produkgji ornitydyny i poliamin, co w konsekwencji blokuje induko-
wang syntaze tlenku azotu (iNOS) [4].

Opisane cechy wskazuja na przeciwzapalne wtasciwosci makrofagéw M2,
polaryzujgcych odpowiedZz immunologiczng w kierunku Th2, a takze induku-
jacych powstawanie limfocytow T regulatorowych (Treg). Skutkiem ich dzia-
tania jest wzmozona produkcja przeciwciat przez plazmocyty oraz supresja
limfocytow T cytotoksycznych (CD8+) i/lub komérek NK [8]. Makrofagi M2
kontroluja wiec odpowiedZ prozapalng, regulujac aktywnosci zalezne od
komorek o fenotypie M1 [9]. Dlatego odpowiedni stosunek subpopulacji
makrofagow M1/M?2 jest rownie istotny, jak stosunek populacji limfocytow
Th1/Th2 w celu zachowania homeostazy organizmu [10].

Makrofagi stanowig istotng czes¢ nacieku leukocytarnego wielu nowo-
twordw (tumour associated leukocytes — TAL). Definiuje sie je jako makrofa-
gi zwigzane z nowotworem (tumour associated macrophages — TAMs) wyka-
zujace w przewazajacej wiekszosci fenotyp M2 [2, 3], ich charakterystyka
zalezna jest jednak bezposrednio od typu, stadium rozwojowego, lokalizacji
[11-13], a takze regionu tkanki nowotworowej [14] i ma bezposredni zwigzek
z lokalnymi sygnatami docierajacymi do tych komérek. Udziat procentowy
Mg w nacieku leukocytarnym zalezy m.in. od zdolnosci wzbudzania chemo-
taksji przez komaorki nowotworowe ich prekursoréw obwodowych (Mo), a wiec
skorelowany jest rowniez bezposrednio z typem, a takze stadium rozwojowym
i waha sie od 10 do 65%. Wskazuje sie takze na podwyzszone zdolnosci proli-
feracyjne TAMs [15], ktére bez watpienia maja wptyw na ich udziat procento-
wy w obrebie rozwoju guza. Infiltracja makrofagdw rozpoczyna sie juz w pierw-
szych etapach rozrostu nowotworu i intensywnie wzrasta w jego trakcie [9].

Czynniki modulujace infiltracje nowotworu przez makrofagi

Komaorki nowotworowe poprzez profil wydzielanych cytokin i chemokin
wptywaja bezposrednio na srodowisko swojego wzrostu poprzez modulacje
chemotaksji leukocytow, regulacje angiogenezy i wzrostu nowotworu, wpty-
waja réwniez na procesy przerzutowe [16, 17]. Czes¢ chemokin, a takze cyto-
kin produkowanych przez komérki nowotworowe, srédbtonek, fibroblasty,
a takze TAMs, wzbudzajg chemotaksje Mo [18, 19], jak réwniez Mg z oko-
licznych tkanek [10], przyczyniajac sie tym samym do wzrostu procentowe-
go udziatu tych komérek w Srodowisku rozwoju nowotworu. Do najbardzie]
istotnych czynnikéw chemotaktycznych dla Mo naleza m.in. monocytarny
chemotaktyczny czynnik biatkowy 1 (monocyte chemotactic protein-1—MCP-1;
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CCL2), czynnik pobudzajacy kolonie makrofagéw (macro-
phage colony stimulating factor — M-CSF), czynnik stymu-
lujacy powstawanie kolonii granulocytow (granulocyte colo-
ny-stimulating factor — G-CSF), naczyniowo-$rodbtonkowy
czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor — VEGF),
chemokina B syntetyzowana przez limfocyty T (requlated
upon activation, normal T cell expressed and secreted — RAN-
TES; CCL-5), interleukina 8 (IL-8; CXCL8), biatko zapalne
makrofagow la (macrophage inflammatory protein lo.
— MIP-1a) [1, 15, 20]. Czynniki te wptywajg na funkcje efek-
torowe monocytow, uczestnicza réwniez bezposrednio
w rozwoju tkanki nowotworowej. Wysoki poziom niekt6-
rych z tych czynnikéw w obrebie rozwoju nowotworu kore-
luje ze zwiekszong infiltracja TAMs, a takze ze stabymi roko-
waniami dla chorych [21, 22].

Monocytarny chemotaktyczny czynnik biatkowy 1 indu-
kuje aktywnosci oksydacyjne, wzmaga produkcje IL-1i IL-6,
a takze produkcje urokinazowego aktywatora plazminoge-
nu. Jego ekspresja jest silnie skorelowana ze stezeniami
VEGF, TNF-a, i IL-8, co sugeruje istotng role w procesie angio-
genezy. Dziatanie chemotaktyczne na Mo obwodowe jest
zwigzane z indukowana ekspresja receptora dla urokinazo-
wego aktywatora plazminogenu (uPA-R) [15]. Naczyniowo-
Srodbtonkowy czynnik wzrostu wywotuje natomiast ich che-
motaksje poprzez aktywacje receptora dla VEGF typu 1
(VEGFR-1, flt-1).

RANTES, podobnie jak MCP-1, nalezy do chemokin z rodzi-
ny CC [1]. Stymuluje Mo do wydzielania metaloproteinazy 9
(MMP-9) i metaloproteinazy 19 (MMP-19), angazujac je
w ten spos6b w degradacje btony podstawnej, a wiec
posrednio w proces angiogenezy [18, 20]. Niektére z oma-
wianych czynnikéw chemotaktycznych, np. trombospon-
dyna 1 (TSP-1), korelujg negatywnie ze wzrostem nowotworu
poprzez mobilizacje makrofagéw M1 w obrebie jego rozro-
stu [23]. Trombospondyna 1 hamuje takze bezposrednio neo-
waskularyzacje i wzrost guza [24].

Makrofagi pochodzace ze ,,zdrowych” tkanek wykazuja
szereg zdolnosci do prezentacji antygenéw nowotworowych
(tumour associated antigens — TAA), lizy komorek nowo-
tworowych, stymulacji przeciwnowotworowych funkgji lim-
focytow T i komorek NK. Makrofagi rezydujgce w obrebie
rozwoju nowotworu w wiekszosci pozbawione zostajg tych
aktywnosci, czyniac niemozliwym wzbudzenie skierowanej
przeciw nowotworowi odpowiedzi immunologicznej. Sze-
reg molekut wydzielanych przez komérki nowotworowe
(cytokin, czynnikdw wzrostowych, proteaz itd.) wywiera bez-
posredni wptyw na komérki uktadu immunologicznego znaj-
dujace sie w obrebie jego wzrostu, w tym przede wszyst-
kim na Mg [25, 26]. Wydzielane przez komorki
nowotworowe: IL-4, IL-6, IL-10, transformujacy czynnik wzro-
stupl (TGF-B1), a takze prostaglandyny E, (PGE,) powodu-
ja blokade aktywnosci cytotoksycznych makrofagéw
[25, 27]. Transformujacy czynnik wzrostu B1, IL-10 i PGE,
moga ponadto powodowac obnizenie ekspresji czasteczek
MHC klasy Il na powierzchni omawianych komérek znaj-
dujacych sie w obrebie rozrostu tkanki nowotworowej, a tak-
ze tych znajdujacych sie poza jej rozrostem, np. w $ledzio-
nie czy otrzewnej. Moze to skutkowac¢ obnizeniem zdolnosci
do prezentacji antygenéw dziewiczym limfocytom T w tych

rejonach [25]. Rozrastajacy sie nowotwor wptywa w ten spo-
sob bezposrednio na uktad immunologiczny, hamujgc nie-
korzystne dla niego mechanizmy odpowiedzi komarkowej,
a takze posrednio angazujac jego elementy, stwarza sobie
optymalne srodowisko do wzrostu.

Wptyw makrofagéw zwigzanych z nowotworem
na rozwéj tkanki nowotworowej

Funkcje makrofagéw rezydujacych w obrebie rozrostu
tkanki nowotworowej sg skrajnie rézne. Jak juz wspomnia-
no, komorki te moga dziata¢ przeciwnowotworowo (TAMs
o fenotypie M1), a takze wptywac pozytywnie na rozwéj
tkanki nowotworowej (TAMs o fenotypie M2) [28].

Regresywny wptyw na rozwéj tkanki
nowotworowej

Makrofagi jako komorki dziatajgce przeciwnowotworo-
wo zaangazowane sg w przebudowe podscieliska, a takze
w produkcje i wydzielanie czynnikéw prozapalnych spet-
niajacych funkcje sygnatu zagrozenia. W konsekwencji
dochodzi do migracji makrofagéw, komérek NK (NK), a tak-
ze komérek dendrytycznych (DC) z okolicznych tkanek. Czyn-
niki produkowane podczas procesu rearanzacji podscieliska
indukujg Mg do produkcji IL-12, ktéra nastepnie stymuluje
komarki NK do produkgji IFN-y, a takze indukuje ich funk-
cje antynowotworowe. Aktywowane przez IFN-y makrofagi
wydzielaja szereg czynnikdw dziatajacych cytostatycznie,
a takze cytotoksycznie na komérki nowotworowe. Do czyn-
nikéw tych naleza m.in.: reaktywne formy tlenu, TNF-a,
IL-6, IL-1, arginaza [28]. Efekt cytotoksyczny wzgledem komo-
rek nowotworowych moze by¢ takze wynikiem bezposred-
niego kontaktu TAMs M1 —komarka nowotworowa [15]. Pro-
ces ten moze odbywacl sie dwutorowo: na drodze
niezaleznej (macrophage-mediated cytotoxicity — MTC) lub
zaleznej (antibody-dependent cell cytotoxicity — ADCC) od
przeciwciat. Cytotoksycznosé niezalezna od przeciwciat jest
mechanizmem dtugotrwatym (trwa do 3 dni). Polega na
bezposrednim kontakcie makrofaga z komérka nowotwo-
rowa, w trakcie ktérego wydzielane sg duze ilosci proteaz,
czego wynikiem jest liza komérki nowotworowej. Podczas
ADCC makrofagi wiagza sie z fragmentem Fc przeciwciata
optaszczajacego komorke nowotworowa, wykorzystujac
receptor dla fragmentu Fc znajdujacy sie na powierzchni
btony komorkowej. Potgczenie to stymuluje Mg do produkgji
szeregu enzymow, podobnie jak ma to miejsce podczas
MTC. W poréwnaniu z MTC ADCC jest procesem efeme-
rycznym (trwa do kilku godzin), a zatem wydajniejszym [1].

Aktywnosci cytotoksyczne skutkuja uwolnieniem anty-
gendw nowotworowych, ktére prezentowane sa nastepnie
przez APC (przede wszystkim My i DC) antygenowo dzie-
wiczym limfocytom T w weztach chtonnych, wynikiem cze-
go jest wygenerowanie puli komérek immunokompetent-
nych, a zatem uruchomienie mechanizméw odpowiedzi
adaptacyjnej [1, 29].

Progresywny wptyw na rozwoéj tkanki
nowotworowej

Niestety, wiekszos¢ makrofagéw zwiazanych z nowo-
tworem cechuje sie fenotypem M2, a wiec wykazuja wita-
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Tabela 1. Zaleznos¢ pomiedzy przezywalnoscia a wysoka infiltracja TAMs w réznych typach nowotwordw
Table 1. Relationship between survival and high nhumbers of TAMs infiltration in different cancer types

Typ nowotworu Dobre rokowania
rak zotadka +

rak piersi

rak prostaty

rak endometrium

rak pecherza

rak nerki

rak jelita grubego +[44,50]
czerniak +
rak ptaskokomarkowy

chtoniak grudkowy +[53]

czerniak ztosliwy

rak szyjki macicy

Sciwosci pronowotworowe. Wydzielajg szereg czynnikdw
wzrostowych, takich jak ptytkowy czynnik wzrostu (plate-
let-derived growth factor — PDGF), epidermalny czynnik wzro-
stu (epidermal growth factor — EGF) [15, 28] czy TGF-B[30].
Komérki nowotworowe pobudzone dziataniem EGF uwal-
niaja do srodowiska czynnik wzrostu kolonii makrofagéw
(CSF-1), ktéry wzmaga chemotaksje My oraz zwieksza sekre-
cje produkowanego przez nie EGF. Dochodzi zatem do sprze-
zenia zwrotnego dodatniego na linii EGF/CSF-1[31], czego
wynikiem jest indukowany przez czynniki wzrostowe,
a zalezny od makrofagéw zintensyfikowany rozrost tkanki
nowotworowe;j.

Makrofagi zwigzane z nowotworem, obok ptytek, to jedy-
ne komorki krwi wydzielajagce PDGF, ktory dziata zaréwno
jako czynnik wzrostowy, jak i bioracy udziat w procesach
angiogenezy. Angazuje perycyty do nowo powstatych
naczyn, stabilizujac ich strukture [28]. Proangiogenne wta-
sciwosci TAMs sg zwigzane réwniez z ich zdolnoscig do
kumulowania sie w niedotlenionych regionach tkanek.
Hipoksja indukuje synteze szeregu czynnikéw, takich jak
np. VEGF, TNF-a., zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow
(basic fibroblast growth factor — bFGF) czy CXCL8, ktore wraz
z mediatorami wydzielanymi bezposrednio przez wzrasta-
jaca tkanke nowotworowa indukuja jej neowaskularyzacje
[1, 3]. Makrofagi zwigzane z nowotworem wykazuja takze
dziatanie immunosupresyjne. Wydzielane przez nie prosta-
noidy, a takze w duzej ilosci IL-10, wykazujg silnie immu-
nosupresyjny efekt na odpowiedz typu Thl, co w konse-
kwencji prowadzi do zaburzenia aktywnosci limfocytéw T
cytotoksycznych, a takze komarek NK (w tym komarek typu
LAK) [15]. Dziatanie immunosupresyjne wiaze sie rowniez
z sekrecja profilu chemokin, takich jak np. CCL17 i CCL22,
wzbudzajgcych chemotaksje komorek T regulatorowych
i komaérek Th2, ktére nie wykazuja aktywnosci cytotok-
sycznych, dziatajg ponadto supresyjnie wzgledem proza-
palnych komoérek uktadu immunologicznego [9]. Badania
przeprowadzone na modelu in vitro dowodza, ze reaktyw-

Zte rokowania

+[54]

Brak zaleznosci Pis$miennictwo

(14]
[46]
(47]
(48]
[41]
(49]
[43, 44, 50]
(51]
(52]
[53, 54]
(5]
+ [56]

ne formy tlenu wydzielane przez makrofagi hodowane
z komérkami nowotworowymi powoduja modyfikacje pod-
jednostki & receptora TCR (CD3-§) limfocytow T [32].
Powszechnie wiadomo, ze CD3-& odgrywa kluczowa role
w przekazywaniu sygnatu prowadzacego do aktywacji lim-
focytow T[33, 34], jej uszkodzenie prowadzi zatem w kon-
sekwencji do ich unieczynnienia i apoptozy. Badania in vivo
potwierdzaja znaczace obnizenie ekspresji tej czasteczki na
powierzchni limfocytéw zwigzanych z nowotworem i/lub
obwodowych limfocytach T w wielu rodzajach nowotworéw
(np. czerniaka [35], raka jajnika [36], raka okreznicy [37]).
Makrofagi zwigzane z nowotworem dziatajg wiec w gtow-
nej mierze supresyjnie wzgledem odpowiedzi adaptacyjnej
i prozapalnej, wydzielaja rowniez szereg czynnikow zwiek-
szajacych proliferacje komaérek nowotworowych i supresyj-
nych wzgledem odpowiedzi pierwotnej [38].

Podsumowanie

Procesy immunomodulacyjne zwigzane z rozwojem
nowotworu wptywaja znaczaco na aktywnos¢ Mg. W wiek-
szosci makrofagéw zwiazanych z nowotworem nastepuje
przetaczenie funkcji obronnych na wspierajace rozrost nowo
powstajacej tkanki, dlatego w przypadku wiekszosci guzow
(np. raka piersi, prostaty, endometrium) zwiekszony odse-
tek TAMs zwigzany jest ze zmniejszong przezywalnoscia
chorych. Nalezy rownoczesnie zaznaczy¢, ze w przypadku
niektorych rodzajow nowotwordw (np. zotadka, jelita gru-
bego), ich zwiekszona liczebnos¢ zwigzana jest z lepszymi
prognozami dla chorych (tab. 1.). W przypadku guzéw zotad-
ka moze miec to zwigzek z lokalizacja infiltracji TAMs
w regionie gniazda komérek nowotworowych (tumour nest),
gdzie pomimo niewielkiego odsetka makrofagéw, w odnie-
sieniu do ogdlnej ich liczby obecnych w réznych czesciach
nowotworu, zaobserwowano: podwyzszong apoptoze komo-
rek nowotworowych, a takze zwiekszong infiltracje limfo-
cytéw T cytotoksycznych (nest — CD8+) [14]. Wskazuje to
bezposrednio na zaangazowanie Mg o fenotypie M1 w oma-
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wianym regionie nowotworu i podkresla, jak istotne jest
whikliwe analizowanie wszystkich fragmentéw tkanki nowo-
tworowej. Powszechnie w badaniach histochemicznych
TAMs sg charakteryzowane jako komarki o fenotypie CD68+
[39-42]. W przypadku nowotwordw zlokalizowanych w jeli-
cie grubym moze nie wnosi¢ to zadnej wartosci diagno-
stycznej. Ponadto, Nagorsen nie zaobserwowat zaleznosci
pomiedzy poziomem tak scharakteryzowanych makrofa-
gow a infiltracja komarek cytotoksycznych czy limfocytow
Treg. Podwyzszona infiltracja TAMs wykazujacych fenotyp
CD163+ korelowata natomiast ze zwiekszona przezywalno-
Scia chorych [43]. Poglad ten pozostaje w sprzecznosci
z innymi pracami traktujacymi o zaleznosci poziomu infil-
tracji TAMs w rokowaniach klinicznych czy zaangazowania
innych populacji komérek uktadu immunologicznego w tym
typie nowotworéw [44].

W praktyce wysoki odsetek makrofagéw zwigzanych
z nowotworem moze by¢ niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym, pod warunkiem analizy wszystkich regionéw guza
oraz doktadniejszej analizy ich fenotypu. Réwniez podwyz-
szony poziom ich prekursoréw obwodowych (Mo) we krwi
zostat zakwalifikowany jako niezalezny czynnik progno-
styczny w niektérych typach nowotworéw (np. raka jelita
grubego) [45]. Niemniej jednak potrzebne s3 dalsze bada-
nia fenotypu oraz aktywnosci makrofagéw rezydujacych
w obrebie rozwoju nowotworu, a takze monocytéw obwo-
dowych.
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