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Wprowadzenie

Rola komórek układu odpornościowe-
go w patogenezie raka jajnika nie jest
do końca wyjaśniona. Liczne badania
eksperymentalne i obserwacje kli-
niczne z jednej strony wskazują
na aktywny udział komórek immuno-
logicznych w zwalczaniu nowotwo-
rów, z drugiej zaś przypisują
leukocytom istotną rolę we wspoma-
ganiu rozwoju choroby.1 Zmiana
w rozumieniu patogenezy nowotwo-
rów polega na uwzględnieniu roli, ja-
ką przewlekła odpowiedź zapalna
może odgrywać w pośrednich eta-
pach rozwoju choroby nowotworo-
wej. Celem niniejszej pracy jest
omówienie roli wybranych komórek
układu immunologicznego w patoge-
nezie chorób nowotworowych, szcze-
gólnie raka jajnika.

Immunologiczne pole bitwy

Pierwszym etapem nowotworzenia
jest inicjacja, podczas której dochodzi
do serii zmian w materiale genetycz-
nym jednej lub kilku komórek.2 Zmia-
ny te zapewniają zmutowanym
komórkom nieśmiertelność, umożli-
wiają intensywne dzielenie się, a na-
stępnie inwazję na sąsiednie tkanki.
Komórki, które w drodze wtórnych
mutacji nabyły zdolność ruchu, odry-

wają się od guza pierwotnego i z prą-
dem krwi wędrują do odległych narzą-
dów, tworząc przerzuty.3 Wieloletnie
badania dowiodły, że przekształceniu
rozwijającego się nowotworu – carci-
noma in situ – w raka tworzącego
przerzuty towarzyszy występujący lo-
kalnie przewlekły stan zapalny.4,5

Związki wydzielane przez komórki
podścieliska i komórki nowotworowe
działają chemotaktycznie na leukocy-
ty, które licznie napływają w okolice
guza.6 O ile w przypadku chorób infek-
cyjnych nagromadzenie komórek
układu immunologicznego jest ko-
nieczne do efektywnej eliminacji pa-
togenów i regeneracji uszkodzonych
tkanek, o tyle występujący w okolicach
nowotworu stan zapalny może stać się
zjawiskiem niekorzystnym.7 Najnow-
sze badania dowodzą, że wśród komó-
rek immunologicznych, izolowanych
z guza lub obszarów przyległych,
oprócz prawidłowych, aktywowanych
leukocytów występują komórki o zre-
dukowanych zdolnościach obronnych.8

Funkcja cytotoksyczna tych komórek
jest zwykle upośledzona, a aktywność
wydzielnicza przesunięta w kierunku
związków o działaniu immunosupre-
syjnym i wspomagającym wzrost gu-
za.9,10 Uważane dotąd za komórki
obronne, leukocyty odpowiedzialne są
najprawdopodobniej za inicjowanie to-
lerancji immunologicznej na antygeny
nowotworowe. Podejrzewa się ponad-
to, że niektóre z nich, wydzielając pro-
zapalne cytokiny, np. czynnik martwicy
nowotworu α (tumor necrosis factor α,
TNFα), biorą aktywny udział w hamo-
waniu apoptozy komórek nowotworo-
wych.11,12

Rola makrofagów

Jedną z najliczniej reprezentowanych
populacji wśród komórek immunolo-
gicznych, infiltrujących zmienioną no-
wotworowo tkankę jajnika, stanowią
makrofagi – jednojądrzaste komórki
żerne, posiadające na powierzchni
błony komórkowej glikoproteinę
CD68+.13 W warunkach fizjologicz-
nych makrofagi fagocytują antygeny
egzogenne, przetwarzają je w endoso-
mach, a następnie prezentują limfocy-
tom T w formie sprzężonej z białkami
układu zgodności tkankowej MHC kla-
sy II. Jako komórki prezentujące anty-
gen (antigen presenting cell, APC)
makrofagi indukują proliferację i akty-
wację limfocytów pomocniczych Th.14

W raku jajnika makrofagi pojawiają
się we wczesnym stadium rozwoju
choroby. W postaci komórek prekurso-
rowych, monocytów, werbowane są
do guza przez szereg wydzielanych
przez guz i jego podścielisko związ-
ków, m.in. przez chemokinę CCL-2
(CCL-2, MCP-1, monocyte chemotac-
tic protein 1, białko chemotektyczne
dla monocytów).5 Szczególne znacze-
nie w rekrutacji ma wytwarzana przez
tkankę nowotworową interleukina 10
(IL-10). Podejrzewa się, że indukuje
ona przekształcanie się napływających
monocytów w charakterystyczne dla
guza makrofagi TAM (tumor-associa-
ted macrophage). TAM cechuje
zmniejszona zdolność indukcji odpo-
wiedzi komórkowej, aktywacji limfo-
cytów T i B oraz wytwarzania cytokin
prozapalnych i reaktywnych form tle-
nu (reactive oxygen species, ROS).
TAM wytwarzają natomiast dużą ilość
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mediatorów hamujących, takich jak:
PGE2α (prostaglandyna E2α) IL-10,
TGFβ (transforming growth factor β,
transformujący czynnik wzrostu) oraz
substratów dla enzymu 2,3 dioksyge-
nazy indolaminy, IDO (2,3 indoleami-
ne dioxygenase).16

Makrofagi akumulowane są głów-
nie w rejonach silnej hipoksji guza,
gdzie wydzielając VEGF (vascular en-
dothelial growth factor, czynnik
wzrostu śródbłonka), wspomagają
proces tworzenia nowych naczyń
krwionośnych – neoangiogenezy.12,16

Istnieją doniesienia, że wydzielany
najprawdopodobniej przez makrofagi
guzowe TNFα może przyczyniać się
do proliferacji komórek nowotworo-
wych.17 Według najnowszych badań te
charakterystyczne dla tkanki nowo-
tworowej fagocyty nie są zdolne do
wyzwolenia prawidłowej aktywacji
limfocytów T. Przekazując sygnał, za-
miast pobudzenia limfocytów pomoc-
niczych indukują powstawanie
regulatorowych limfocytów Treg. Ba-
dania Kryczek i wsp. potwierdziły im-
munosupresyjne działanie TAM
w środowisku raka jajnika. Opisana
przez nią populacja TAM, wykazująca
ekspresję powierzchniowej glikoprote-
iny B7-H4+, silnie hamuje prolifera-
cję limfocytów T, ich aktywację,
wytwarzanie cytokin prozapalnych
i cytotoksyczność.18

Komórki dendrytyczne

Obok makrofagów komórki dendry-
tyczne są kluczowymi komórkami
prezentującymi antygeny limfocy-
tom T.19 Nie są one fenotypowo jed-
norodne. Ze względu na obecność
charakterystycznych markerów po-
wierzchniowych wyodrębniono dwie
główne subpopulacje DC (dendritic
cell): mieloidalne komórki dendry-
tyczne o fenotypie BDCA-1 (CD1c)+/
CD19- oraz limfoidalne komórki
dendrytyczne o fenotypie BDCA-2
(CD303)+/CD123+.20,21 Sugeruje się,
że w warunkach fizjologicznych mie-
loidalne komórki dendrytyczne odgry-
wają zasadniczą rolę w pochłanianiu
antygenów i przekazywaniu sygnału
kostymulującego limfocytom T, nato-
miast limfoidalne DC odpowiedzial-

ne są najprawdopodobniej za induk-
cję tolerancji immunologicznej.19,20

W ostatnich latach dużo uwagi po-
święca się badaniu funkcji komórek
dendrytycznych. Ostatnie doniesienia
sugerują, że prawidłowa fagocytoza
i krzyżowy priming limfocytów zależą
w dużej mierze od stopnia dojrzało-
ści komórek dendrytycznych. U pa-
cjentów cierpiących na chorobę no-
wotworową stwierdza się często
obecność niedojrzałych DC.22 Komór-
ki takie wykazują zredukowaną eks-
presję lub brak cząstek kostymu-
lujących, a co za tym idzie, nie są
zdolne do przekazania sygnału ko-
stymulującego limfocytom T. Brak
sygnału kostymulacji powoduje zaha-
mowanie proliferacji i aktywacji ko-
mórek T, a w konsekwencji prowadzi
do anergii limfocytów. Sugeruje się,
że niedojrzałe DC mogą indukować
powstawanie limfocytów T supreso-
rowych, które bezpośrednio wygasza-

ją przeciwnowotworową odpowiedź
immunologiczną.

Obecność komórek dendrytycznych
wykazano we krwi23, płynie otrzewno-
wym24 oraz w tkance nowotworowej
pacjentek z rakiem jajnika.25 Zostało
dowiedzione, że w płynie otrzewno-
wym chorych kobiet znaczącą więk-
szość stanowiły niedojrzałe limfoidalne
komórki dendrytyczne, stymulujące
rozwój odpowiedzi humoralnej i tole-
rancję na antygeny guza.24 Wyniki ba-
dania Curiela i wsp. dowiodły, że
obecne w mikrośrodowisku guza nie-
dojrzałe limfoidalne DC wytwarzają
cytokiny proangiogenne, takie jak
TNFα czy IL-8, przez co mogą pośred-
nio wspierać proces neoangiogenezy.26

Wyniki doświadczenia Wertel i wsp.
wykazały obecność znacznie więk-
szego odsetka mieloidalnych komó-
rek dendrytycznych MDC w płynie
otrzewnowym chorych cierpiących na
łagodne nowotwory jajnika.27

RYCINA 1. Wczesne stadium choroby nowotworowej i/lub włączona
immunoterapia mobilizująca układ odpornościowy chorego
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Rozwijający się nowotwór generuje sygnały przyciągające komórki układu immunologicznego: komórki
dendrytyczne, komórki NK, limfocyty pomocnicze Th i cytotoksyczne Tc. Infiltrujące okolice guza komórki
dendrytyczne pochłaniają rozpuszczalne antygeny nowotworowe, przechodzą proces dojrzewania i wędrują do
lokalnych węzłów chłonnych, gdzie prezentują antygeny nowotworowe limfocytom pomocniczym Th1 CD4+.
Limfocyty pomocnicze Th CD4+ stymulują proliferację i aktywację limfocytów cytotoksycznych Tc CD8+, które
wydzielając perforyny i granzymy, skutecznie niszczą komórki nowotworowe.
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Granulocyty obojętnochłonne

Neutrofile należą do granulocytów obo-
jętnochłonnych, a ich zasadniczą funk-
cją jest fagocytoza. Jako element
odpowiedzi nieswoistej do aktywacji
nie wymagają uprzedniego kontaktu
z antygenem. Charakterystyczną cechą
tych komórek jest duże, wielopłatowe
jądro oraz obecność w cytoplazmie zia-
ren azurofilnych. Mechanizm zabijania
neutrofilów związany jest z wytwarza-
niem kwaśnych hydrolaz, defensyn,
mieloperoksydazy oraz reaktywnych
form tlenu.28

W chorobie nowotworowej neutro-
file mogą przyczyniać się do wzrostu
agresywności nowotworu.29 Werbo-
wane do guza dzięki wydzielanej
przez niego IL-8, wytwarzają szereg
związków wspomagających wzrost
i rozwój guza. Przypuszcza się, że
charakterystyczny dla neutrofilów
wybuch tlenowy i powstanie licznych

reaktywnych form tlenu w sąsiedz-
twie nowotworu może zwiększać licz-
bę wtórnych mutacji komórek guza.30

Zostało dowiedzione, że wydzielane
przez granulocyty obojętnochłonne
enzymy przyczyniają się do degrada-
cji macierzy zewnątrzkomórkowej,
a tym samym ułatwiają rozsiew w or-
ganizmie komórek nowotworowych
– tworzenie przerzutów.31 We krwi
kobiet z rakiem jajnika wykazano
obecność neutrofilów wytwarzają-
cych znacznie większe ilości reaktyw-
nych form tlenu w porównaniu
z neutrofilami pochodzącymi z krwi
zdrowych kobiet. W badaniach in
vitro udowodniono, że neutrofile bę-
dące w bezpośrednim kontakcie z ko-
mórkami nowotworowymi raka jajnika
mogą zwiększać potencjał przerzuto-
wy nowotworu.32 Doświadczenia Qu-
eena i wsp. dowiodły ponadto, że
w raku piersi komórki nowotworowe
mogą indukować w granulocytach

obojętnochłonnych syntezę onkostaty-
ny M. Sugeruje się, że białko to może
zwiększać agresywność nowotworu.33

Pierwsza linia obrony
– komórki NK

Komórki NK (natural killer) są komór-
kami efektorowymi, wykazującymi
naturalną, spontaniczną cytotoksycz-
ność komórkową. Zaliczane są do
komórek odpowiedzi nieswoistej. Sta-
nowią podstawowy element obrony
przeciwwirusowej, przeciwbakteryjnej
i przeciwnowotworowej.34 Wytwarzają
perforyny i granzymy – związki o klu-
czowym znaczeniu w cytolizie komó-
rek zakażonych. Ponieważ komórki NK
wykazują niezależną od przeciwciał
cytotoksyczność, mogą niszczyć ko-
mórki nowotworowe we wczesnym
etapie ich rozwoju.35

W chorobie nowotworowej jajnika
komórki NK pełnią rolę w nadzorze
immunologicznym oraz w hamowa-
niu tworzenia przerzutów.36 Znale-
ziono je we krwi obwodowej,
w płynie otrzewnowym oraz w tkan-
ce nowotworowej pacjentek z guzem
złośliwym jajnika.37 U pacjentek z za-
awansowanym rakiem jajnika obser-
wowano zmniejszoną zdolność
cytotoksyczną komórek NK w porów-
naniu z komórkami NK pochodzący-
mi od zdrowych kobiet.38,39 Ponadto
u pacjentek z progresją choroby no-
wotworowej stwierdzono znacznie
niższy odsetek komórek NK w czasie
wznowy choroby w porównaniu z jej
początkowym stadium. Dowiedziono,
że w przypadku zaawansowanego
stadium raka jajnika zmienia się eks-
presja molekuł sygnałowych oraz
postępują uszkodzenia ogólnej odpo-
wiedzi komórkowej.40,41 Wyniki bada-
nia Lutgendorf i wsp. wykazały, że
dużą rolę w kształtowaniu odpowie-
dzi immunologicznej, a szczególnie
odpowiedzi cytotoksycznej komórek
NK, odgrywa psychiczne podejście
chorej. Jak dowiedziono, u kobiet
w dobrej kondycji psychicznej po-
ziom aktywności cytotoksycznej ko-
mórek NK był wyższy w porównaniu
z kobietami pogrążonymi w depresji
spowodowanej chorobą nowotwo-
rową.42

Komórki nowotworowe wydzielają liczne związki immunosupresyjne, m.in. TGFβ, IDO, iNOS, IL-10. Infiltrujące
okolice guza niedojrzałe komórki dendrytyczne fagocytują antygeny nowotworowe, ale nie są w stanie przekazać
limfocytom Th prawidłowego sygnału aktywującego. Powstałe przy ich udziale limfocyty pomocnicze typu Th2,
wydzielające IL-4 i IL-13, są nieskuteczne w odrzucaniu guza. Napływające monocyty pod wpływem wydzielanych
przez guz biologicznie czynnych związków IL-10 i TGFβ przekształcają się w makrofagi TAM. Komórki TAM,
wydzielając czynnik wzrostu śródbłonka (VEGF) stymulują proces neoangiogenezy w okolicach guza.
Immunosupresyjne środowisko sprzyja powstawaniu limfocytów regulatorowych Treg hamujących
przeciwnowotworową odpowiedź immunologiczną.
GM-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów, MCP-1 – białko chemotaktyczne dla
monocytów, IFNγ – interferon γ, TNFα – czynnik martwicy nowotworu α, TGFβ – transformujący czynnik wzrostu
β, VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń, IDO – 2,3 dioksygenaza indolaminy, iNOS – indukowana syntaza
tlenku azotu

RYCINA 2. Zaawansowane stadium choroby nowotworowej,
bez immunoterapii
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Odpowiedź immunologiczna
limfocytów pomocniczych (Th)
i cytotoksycznych (Tc)

Większość nowotworów złośliwych
jajnika wykazuje obecność limfocytów
T CD3+ infiltrujących zmienioną no-
wotworowo tkankę TIL (T-cell infiltra-
ting lymphocyte).42 Największy
odsetek TIL stanowią limfocyty po-
mocnicze Th (T helper) o fenotypie
CD3+CD4+ oraz limfocyty cytotok-
syczne CTL (cytotoxic T lymphocyte)
CD3+CD8+.43 Najmniej liczne, a za-
razem najsłabiej poznane, są supreso-
rowe limfocyty Treg CD4+CD25+
FoxP3+,44 limfocyty Th1745 oraz ko-
mórki pamięci immunologicznej
CD3+CD45+RO+.46

W chorobie nowotworowej limfocy-
ty Th wykazują zdolność do rozpozna-
wania antygenów nowotworowych
oraz przekazywania sygnału aktywują-
cego wytwarzającym specyficzne prze-
ciwciała limfocytom B oraz CTL.
Ponadto wytwarzają one niezbędną do
proliferacji i różnicowania limfocytów
interleukinę 2 (IL-2) oraz inne cytokiny
prozapalne: IL-12, IFNγ i TNFα.47

Obecność tych związków w mikrośro-
dowisku guza sprzyja rozwojowi odpo-
wiedzi typu komórkowego, której
elementami efektorowymi są cytotok-
syczne limfocyty CD3+CD8+. Obecne
w rejonie guza CTL cechuje zdolność
odróżniania i niszczenia komórek no-
wotworowych. Za pomocą swoistego
receptora TCR (T cell receptor) CTL
rozpoznają antygeny nowotworowe
związane z białkami głównego układu
zgodności tkankowej MHC klasy I,
po czym niszczą strukturę komórki no-
wotworowej w drodze lizy bezpośred-
niej (przez wydzielanie perforyn
i granzymów) lub pośredniej (przez wy-
dzielane cytokiny IFNγ, TNFα, GM-CSF
[granulocyte macrophage colony-sti-
mulating factor, czynnik stymulujący
tworzenie kolonii granulocytów i ma-
krofagów]).48,49 Należy zaznaczyć, że
w warunkach fizjologicznych populacje
limfocytów pomocniczych i cytotok-
sycznych ściśle ze sobą współpracują
w wykrywaniu i eliminacji komórek
nowotworowych, a wydzielane przez
nie cytokiny mogą modyfikować odpo-
wiedź immunologiczną.49

W raku jajnika wykazano zaburzo-
ną aktywność limfocytów T. Dowie-
dziono, że składniki mikrośrodowiska
guza, głównie cytokiny immunosupre-
syjne, mogą upośledzać przeciwnowo-
tworowe funkcje TIL przez wpływ
na ekspresję markerów powierzchnio-
wych, aktywność cytolityczną i profil
wydzielanych przez leukocyty cytokin.
Do najczęściej opisywanych uszko-
dzeń prawidłowych limfocytów nale-
żą: zredukowana ekspresja łańcucha
ciężkiego CD3 , zaburzona synteza ki-
nazy tyrozynowej,8,41 zachwiane wy-
twarzanie cytokin IL-2, IFNγ, IL-4,41,43

zaburzenia proliferacji oraz zwiększo-
ny poziom syntezy IL-10. Jak dowio-
dły badania Engela i wsp.,50 niewielki
odsetek TIL wykazuje aberracje gene-
tyczne: monosomie lub trisomie chro-
mosomów 7 i 12.

Limfocyty regulatorowe Treg
i inne rzadkie populacje
limfocytów

Oprócz komórek wykazujących aktyw-
ność przeciwnowotworową w mikro-
środowisku raka jajnika wykazano
obecność limfocytów T regulatoro-
wych (Treg), o fenotypie CD4+CD25
+FoxP3+ (forkhead box P3) i silnych
właściwościach immunosupresyj-
nych.44,51 W warunkach fizjologicz-
nych komórki te wyciszają odpowiedź
immunologiczną, indukują powstanie
tolerancji obwodowej i zapobiegają
chorobom autoagresyjnym. Sugeruje
się, że obecne w raku jajnika komórki
Treg mogą wyciszać lokalną reakcję
immunologiczną zarówno poprzez
bezpośredni kontakt komórka-komór-
ka, jak też przez wydzielanie cytokin
o działaniu immunosupresyjnym:
TGFβ i IL-10.46 Dowiedziono, że
obecność charakterystycznego dla
limfocytów regulatorowych markera,
czynnika transkrypcyjnego FoxP3, ko-
reluje z krótkim czasem remisji i prze-
życia chorych.51 Przypuszcza się, że
wywołujące stan lokalnej immunosu-
presji limfocyty regulatorowe są w ra-
ku jajnika niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym.52

Słabo zbadaną populacją w raku jaj-
nika są limfocyty T o fenotypie
CD45+RO+, zwane komórkami pa-

mięci immunologicznej. Przypuszcza
się, że w przypadku nawrotów choro-
by nowotworowej reagują one wzmo-
żoną proliferacją i stymulują rozwój
szybkiej odpowiedzi immunologicznej.
Badania Leffers dowiodły, że limfocy-
ty T pamięci CD45+RO+, infiltrujące
guz, mają znaczenie prognostyczne.
Obecność komórek T CD45+RO+
w zmienionej nowotworowo tkance
warunkowała silną, długotrwałą
odpowiedź immunologiczną na anty-
geny nowotworowe. Ponadto u pa-
cjentek w zaawansowanym stadium
choroby wysoki odsetek CD45+RO+
istotnie korelował ze zwiększoną prze-
żywalnością.46

W raku jajnika znikomy odsetek
leukocytów stanowią limfocyty Th17.
Dotychczasowe badania potwierdzają
udział tych komórek w patogenezie
chorób nowotworowych.53 Dotychczas
niewiele wiadomo o roli komórek
Th17 w patogenezie raka jajnika.
Przypuszcza się, że ich obecność
w tkance nowotworowej może mieć
znaczenie prognostyczne.54

Podsumowanie

Przez lata powszechnie uważano, że
główną rolą układu odpornościowego
człowieka jest obrona organizmu
przed antygenami wirusowymi, bak-
teryjnymi i nowotworowymi. Zada-
niem komórek immunologicznych
było „wytropić i zniszczyć wroga”.
O ile w przypadku bakterii i wirusów
założenie to okazało się trafne, o tyle
w przypadku procesu nowotworowe-
go nie wydaje się do końca słuszne.
Wieloletnie badania podłoża kancero-
genezy doprowadziły do powstania
nowej hipotezy, upatrującej przyczyn
progresji choroby nowotworowej w lo-
kalnie występującym, przewlekłym
stanie zapalnym. Obecny stan wiedzy
nie pozwala jednak jednoznacznie
stwierdzić, czy faktycznie częściowo
tylko sprawny układ immunologiczny
jest przyczyną rozwoju nowotworów
u ludzi. Wydaje się jednak zasadne,
aby podstawowym elementem postę-
powania diagnostycznego w przypad-
ku choroby nowotworowej była
dokładna ocena statusu układu immu-
nologicznego pacjenta.
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