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Wprowadzenie

Rola komérek uktadu odpornosciowe-
go w patogenezie raka jajnika nie jest
do konca wyjasniona. Liczne badania
eksperymentalne i obserwacje kli-
niczne z jednej strony wskazujg
na aktywny udzial komérek immuno-
logicznych w zwalczaniu nowotwo-
réow, =z drugiej =za$ przypisujg
leukocytom istotng role we wspoma-
ganiu rozwoju choroby.! Zmiana
W rozumieniu patogenezy nowotwo-
réw polega na uwzglednieniu roli, ja-
ka przewlekla odpowiedZ zapalna
moze odgrywaé¢ w posrednich eta-
pach rozwoju choroby nowotworo-
wej. Celem niniejszej pracy jest
omoéwienie roli wybranych komérek
ukiadu immunologicznego w patoge-
nezie choréb nowotworowych, szcze-
golnie raka jajnika.

Immunologiczne pole bitwy

Pierwszym etapem nowotworzenia
jest inicjacja, podczas ktoérej dochodzi
do serii zmian w materiale genetycz-
nym jednej lub kilku komérek.? Zmia-
ny te zapewniaja zmutowanym
komoérkom nie$miertelnosé, umozli-
wiajg intensywne dzielenie sie, a na-
stepnie inwazje na sasiednie tkanki.
Komorki, ktore w drodze wtornych
mutacji nabyly zdolnos¢ ruchu, odry-
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waja sie od guza pierwotnedo i z pra-
dem krwi wedrujg do odlegtych narza-
dow, tworzac przerzuty.® Wieloletnie
badania dowiodly, ze przeksztalceniu
rozwijajacego sie nowotworu — carci-
noma in situ — w raka tworzacego
przerzuty towarzyszy wystepujacy lo-
kalnie przewlekly stan zapalny.*®
Zwiazki wydzielane przez komérki
podscieliska i komorki nowotworowe
dziatajg chemotaktycznie na leukocy-
ty, ktore licznie naptywajg w okolice
guza.® O ile w przypadku chorob infek-
cyjnych nagromadzenie komorek
uktadu immunologicznego jest ko-
nieczne do efektywnej eliminacji pa-
togenéw i regeneracji uszkodzonych
tkanek, o tyle wystepujacy w okolicach
nowotworu stan zapalny moze stac sie
zjawiskiem niekorzystnym.” Najnow-
sze badania dowodzg, ze wsréd komo-
rek immunologicznych, izolowanych
z guza lub obszaréw przyleglych,
oprocz prawidlowych, aktywowanych
leukocytow wystepuja komoérki o zre-
dukowanych zdolnosciach obronnych.®
Funkcja cytotoksyczna tych komorek
jest zwykle uposledzona, a aktywnosc
wydzielnicza przesunieta w kierunku
zwigzkow o dziataniu immunosupre-
syjnym i wspomagajacym wzrost gu-
za.®!® Uwazane dotad za komorki
obronne, leukocyty odpowiedzialne sg
najprawdopodobniej za inicjowanie to-
lerancji immunologicznej na antygeny
nowotworowe. Podejrzewa sie ponad-
to, ze niektére z nich, wydzielajac pro-
zapalne cytokiny, np. czynnik martwicy
nowotworu o, (tumor necrosis factor o,
TNFa), biorg aktywny udziat w hamo-
waniu apoptozy komérek nowotworo-
WYCh.ll'lz

Rola makrofagow

Jedng z najliczniej reprezentowanych
populacji wéréd komérek immunolo-
gicznych, infiltrujgcych zmieniong no-
wotworowo tkanke jajnika, stanowig
makrofagi — jednojadrzaste komorki
zerne, posiadajace na powierzchni
biony komorkowej glikoproteine
CD68+."3 W warunkach fizjologicz-
nych makrofagi fagocytujg antygeny
egzogenne, przetwarzajg je w endoso-
mach, a nastepnie prezentujg limfocy-
tom T w formie sprzezonej z biatkami
uktadu zgodnosci tkankowej MHC kla-
sy II. Jako komérki prezentujace anty-
gen (antigen presenting cell, APC)
makrofagi indukuja proliferacje i akty-
wacje limfocytéw pomocniczych Th.!*

W raku jajnika makrofagi pojawiaja
sie we wczesnym stadium rozwoju
choroby. W postaci komarek prekurso-
rowych, monocytéw, werbowane sg
do guza przez szereg wydzielanych
przez guz i jego podscielisko zwigz-
kéw, m.in. przez chemokine CCL-2
(CCL-2, MCP-1, monocyte chemotac-
tic protein 1, biatko chemotektyczne
dla monocytéw).® Szczegolne znacze-
nie w rekrutacji ma wytwarzana przez
tkanke nowotworowsg interleukina 10
(IL-10). Podejrzewa sie, ze indukuje
ona przeksztaltcanie sie naptywajacych
monocytow w charakterystyczne dla
guza makrofagi TAM (tumor-associa-
ted macrophage). TAM cechuje
zmniejszona zdolnos¢ indukcji odpo-
wiedzi komérkowej, aktywacji limfo-
cytéw T i B oraz wytwarzania cytokin
prozapalnych i reaktywnych form tle-
nu (reactive oxygen species, ROS).
TAM wytwarzajg natomiast duzg ilos¢
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mediatoréw hamujacych, takich jak:
PGE2a (prostaglandyna E2a) IL-10,
TGFB (transforming growth factor 3,
transformujacy czynnik wzrostu) oraz
substratéw dla enzymu 2,3 dioksyge-
nazy indolaminy, IDO (2,3 indoleami-
ne dioxygenase).'®

Makrofagi akumulowane sg giéw-
nie w rejonach silnej hipoksji guza,
gdzie wydzielajgc VEGF (vascular en-
dothelial growth factor, czynnik
wzrostu $rédbionka), wspomagaja
proces tworzenia nowych naczyn
krwionosnych — neoangiogenezy.!?'°
Istniejg doniesienia, ze wydzielany
najprawdopodobniej przez makrofagi
guzowe TNFa moze przyczyniac¢ sie
do proliferacji komérek nowotworo-
wych.'” Wedtug najnowszych badan te
charakterystyczne dla tkanki nowo-
tworowej fagocyty nie sg zdolne do
wyzwolenia prawidlowej aktywacji
limfocytow T. Przekazujac sygnal, za-
miast pobudzenia limfocytéw pomoc-
niczych  indukujg = powstawanie
regulatorowych limfocytéow Treg. Ba-
dania Kryczek i wsp. potwierdzity im-
munosupresyjne  dziatanie = TAM
w $rodowisku raka jajnika. Opisana
przez nig populacja TAM, wykazujaca
ekspresje powierzchniowej glikoprote-
iny B7-H4+, silnie hamuje prolifera-
cje limfocytow T, ich aktywacje,
wytwarzanie cytokin prozapalnych
i cytotoksyczno$é.!®

Komorki dendrytyczne

Obok makrofagéw komorki dendry-
tyczne sa kluczowymi komorkami
prezentujacymi antygeny limfocy-
tom T.' Nie sg one fenotypowo jed-
norodne. Ze wzgledu na obecnos¢
charakterystycznych markeréw po-
wierzchniowych wyodrebniono dwie
gléwne subpopulacje DC (dendritic
cell): mieloidalne komorki dendry-
tyczne o fenotypie BDCA-1 (CD1c)+/
CD19- oraz limfoidalne komorki
dendrytyczne o fenotypie BDCA-2
(CD303)+/CD123+ .2%2! Sugeruje sig,
ze w warunkach fizjologicznych mie-
loidalne komorki dendrytyczne odgry-
waja zasadniczg role w pochtanianiu
antygenow i przekazywaniu sygnaiu
kostymulujgacego limfocytom T, nato-
miast limfoidalne DC odpowiedzial-

Uktad immunologiczny w chorobie nowotworowej jajnika

RYCINA 1. Wezesne stadium choroby nowotworowej i/lub wigczona
immunoterapia mobilizujgca ukfad odpornosciowy chorego
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Rozwijajacy sie nowotwodr generuje sygnaly przyciggajace komorki uktadu immunologicznego: komorki
dendrytyczne, komoérki NK, limfocyty pomocnicze Th i cytotoksyczne Tc. Infiltrujgce okolice guza komérki
dendrytyczne pochtaniajg rozpuszczalne antygeny nowotworowe, przechodza proces dojrzewania i wedrujg do
lokalnych weztéw chtonnych, gdzie prezentujg antygeny nowotworowe limfocytom pomocniczym Th1 CD4+.
Limfocyty pomocnicze Th CD4+ stymulujg proliferacje i aktywacje limfocytéw cytotoksycznych Tc CD8+, ktdre
wydzielajac perforyny i granzymy, skutecznie niszczg komérki nowotworowe.

ne sg najprawdopodobniej za induk-
cje tolerancji immunologicznej.'*%
W ostatnich latach duzo uwagi po-
$wieca sie badaniu funkcji komérek
dendrytycznych. Ostatnie doniesienia
sugerujg, ze prawidiowa fagocytoza
i krzyzowy priming limfocytow zalezg
w duzej mierze od stopnia dojrzato-
$ci komorek dendrytycznych. U pa-
cjentow cierpigcych na chorobe no-
wotworowg stwierdza sie czesto
obecnos¢ niedojrzatych DC.2? Komor-
ki takie wykazuja zredukowang eks-
presje lub brak czastek kostymu-
lujacych, a co za tym idzie, nie sg
zdolne do przekazania sygnatu ko-
stymulujgcego limfocytom T. Brak
sygnatu kostymulacji powoduje zaha-
mowanie proliferacji i aktywacji ko-
morek T, a w konsekwencji prowadzi
do anergii limfocytéw. Sugeruje sie,
ze niedojrzate DC moga indukowac
powstawanie limfocytéw T supreso-
rowych, ktére bezposrednio wygasza-

ja przeciwnowotworowg odpowiedz
immunologiczna.

Obecnos¢ komorek dendrytycznych
wykazano we krwi?3, plynie otrzewno-
wym?* oraz w tkance nowotworowej
pacjentek z rakiem jajnika.?® Zostato
dowiedzione, ze w plynie otrzewno-
wym chorych kobiet znaczacg wiek-
szo$¢ stanowily niedojrzate limfoidalne
komorki dendrytyczne, stymulujace
rozwoj odpowiedzi humoralnej i tole-
rancje na antygeny guza.?* Wyniki ba-
dania Curiela i wsp. dowiodly, ze
obecne w mikrosrodowisku guza nie-
dojrzale limfoidalne DC wytwarzaja
cytokiny proangiogenne, takie jak
TNFa czy IL-8, przez co mogg posred-
nio wspiera¢ proces neoangiogenezy.
Wyniki doswiadczenia Wertel i wsp.
wykazaly obecno$¢ znacznie wiek-
szego odsetka mieloidalnych komo-
rek dendrytycznych MDC w plynie
otrzewnowym chorych cierpigcych na
tagodne nowotwory jajnika.?’
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RYCINA 2. Zaawansowane stadium choroby nowotworowej,

bez immunoterapii

Niedojrzata komérka
dendrytyczna o

x ]
-6 o
TNFau .
IL-10
TGFB
N
e,
Limfocyty T :
regulatorowe  Makrofagi € L J .

VEGF %

U
r L3
L)

Limfocyty pomocnicze L
Th2 CD4+ INOS

Komérki nowotworowe wydzielajg liczne zwigzki immunosupresyjne, m.in. TGFB, IDO, iNOS, IL-10. Infiltrujgce
okolice guza niedojrzate komorki dendrytyczne fagocytuja antygeny nowotworowe, ale nie sq w stanie przekaza¢
limfocytom Th prawidtowego sygnatu aktywujacego. Powstate przy ich udziale limfocyty pomocnicze typu Th2,
wydzielajace IL-4 i IL-13, sg nieskuteczne w odrzucaniu guza. Naptywajace monocyty pod wptywem wydzielanych
przez guz biologicznie czynnych zwiazkdw IL-10 i TGFB przeksztatcajg sie w makrofagi TAM. Komérki TAM,
wydzielajgc czynnik wzrostu $rédbfonka (VEGF) stymulujg  proces neoangiogenezy w okolicach guza.
Immunosupresyjne  $rodowisko sprzyja powstawaniu limfocytéw regulatorowych Treg hamujacych
przeciwnowotworowg odpowiedZ immunologiczna.

GM-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow, MCP-1 — biatko chemotaktyczne dla
monocytow, IFNy — interferon y, TNFou — czynnik martwicy nowotworu o, TGFB — transformujacy czynnik wzrostu
B3, VEGF — czynnik wzrostu srodbtonka naczyn, IDO — 2,3 dioksygenaza indolaminy, iNOS — indukowana syntaza

tlenku azotu

Granulocyty obojetnochtonne

Neutrofile naleza do granulocytéw obo-
jetnochionnych, a ich zasadnicza funk-
cja jest fagocytoza. Jako element
odpowiedzi nieswoistej do aktywacji
nie wymagajg uprzedniego kontaktu
z antygenem. Charakterystyczng cecha
tych komoérek jest duze, wieloptatowe
jadro oraz obecnos¢ w cytoplazmie zia-
ren azurofilnych. Mechanizm zabijania
neutrofiléw zwigzany jest z wytwarza-
niem kwasnych hydrolaz, defensyn,
mieloperoksydazy oraz reaktywnych
form tlenu.?®

W chorobie nowotworowej neutro-
file moga przyczyniac sie do wzrostu
agresywnosci nowotworu.?® Werbo-
wane do guza dzieki wydzielanej
przez niego IL-8, wytwarzajg szereg
zwigzkoéw wspomagajacych wzrost
i rozw0j guza. Przypuszcza sig, ze
charakterystyczny dla neutrofiléw
wybuch tlenowy i powstanie licznych

reaktywnych form tlenu w sasiedz-
twie nowotworu moze zwiekszac licz-
be wtérnych mutacji komérek guza.®®
Zostalo dowiedzione, ze wydzielane
przez granulocyty obojetnochionne
enzymy przyczyniajg si¢ do degrada-
cji macierzy zewnagtrzkomorkowej,
a tym samym ulatwiajg rozsiew w or-
ganizmie komorek nowotworowych
— tworzenie przerzutow.’! We krwi
kobiet z rakiem jajnika wykazano
obecno$¢ neutrofiléw wytwarzaja-
cych znacznie wieksze ilosci reaktyw-
nych form tlenu w poréwnaniu
z neutrofilami pochodzacymi z krwi
zdrowych kobiet. W badaniach in
vitro udowodniono, ze neutrofile be-
dace w bezposrednim kontakcie z ko-
morkami nowotworowymi raka jajnika
mogg zwiekszac potencjal przerzuto-
wy nowotworu.*? Doswiadczenia Qu-
eena i wsp. dowiodly ponadto, ze
w raku piersi komorki nowotworowe
moga indukowaé w granulocytach

obojetnochtonnych synteze onkostaty-
ny M. Sugeruje sie, ze biatko to moze
zwieksza¢ agresywno$é nowotworu.*

Pierwsza linia obrony
— komaérki NK

Komorki NK (natural killer) sg komér-
kami efektorowymi, wykazujacymi
naturalng, spontaniczng cytotoksycz-
nos¢ komorkowa. Zaliczane sg do
komorek odpowiedzi nieswoistej. Sta-
nowig podstawowy element obrony
przeciwwirusowej, przeciwbakteryjnej
i przeciwnowotworowej.* Wytwarzaja
perforyny i granzymy — zwigzki o klu-
czowym znaczeniu w cytolizie komo-
rek zakazonych. Poniewaz komérki NK
wykazujg niezalezng od przeciwciat
cytotoksycznos$¢, moga niszczy¢ ko-
morki nowotworowe we wczesnym
etapie ich rozwoju.®®

W chorobie nowotworowej jajnika
komorki NK peinig role w nadzorze
immunologicznym oraz w hamowa-
niu tworzenia przerzutéw.?® Znale-
ziono je we krwi obwodowej,
w plynie otrzewnowym oraz w tkan-
ce nowotworowej pacjentek z guzem
ztosliwym jajnika.?” U pacjentek z za-
awansowanym rakiem jajnika obser-
wowano zmniejszong zdolnosc
cytotoksyczng komérek NK w poréw-
naniu z komérkami NK pochodzacy-
mi od zdrowych kobiet.?¥3° Ponadto
u pacjentek z progresjg choroby no-
wotworowej stwierdzono znacznie
nizszy odsetek komorek NK w czasie
wznowy choroby w poréwnaniu z jej
poczatkowym stadium. Dowiedziono,
ze w przypadku zaawansowanego
stadium raka jajnika zmienia sie eks-
presja molekut sygnatowych oraz
postepuja uszkodzenia ogo6lnej odpo-
wiedzi komoérkowej.***! Wyniki bada-
nia Lutgendorf i wsp. wykazaly, ze
duza role w ksztaltowaniu odpowie-
dzi immunologicznej, a szczegolnie
odpowiedzi cytotoksycznej komérek
NK, odgrywa psychiczne podejscie
chorej. Jak dowiedziono, u kobiet
w dobrej kondycji psychicznej po-
ziom aktywnosci cytotoksycznej ko-
morek NK byt wyzszy w poréwnaniu
z kobietami pograzonymi w depresji
spowodowanej chorobg nowotwo-
rowa.*?
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Odpowiedz immunologiczna
limfocytéw pomocniczych (Th)
i cytotoksycznych (Tc)

Wigkszos¢ nowotworow ztosliwych
jajnika wykazuje obecnos¢ limfocytow
T CD3+ infiltrujacych zmieniong no-
wotworowo tkanke TIL (T-cell infiltra-
ting lymphocyte).**  Najwiekszy
odsetek TIL stanowig limfocyty po-
mocnicze Th (T helper) o fenotypie
CD3+CD4+ oraz limfocyty cytotok-
syczne CTL (cytotoxic T lymphocyte)
CD3+CD8+.% Najmniej liczne, a za-
razem najstabiej poznane, sg supreso-
rowe limfocyty Treg CD4+CD25+
FoxP3+,* limfocyty Th17% oraz ko-
morki pamieci immunologicznej
CD3+CD45+R0O+.%

W chorobie nowotworowej limfocy-
ty Th wykazujg zdolno$¢ do rozpozna-
wania antygenéw nowotworowych
oraz przekazywania sygnatu aktywuja-
cego wytwarzajacym specyficzne prze-
ciwciala limfocytom B oraz CTL.
Ponadto wytwarzajg one niezbedng do
proliferacji i réznicowania limfocytow
interleuking 2 (IL-2) oraz inne cytokiny
prozapalne: IL-12, IFNy i TNFo.*
Obecnos¢ tych zwigzkéw w mikrosro-
dowisku guza sprzyja rozwojowi odpo-
wiedzi typu komoérkowego, ktorej
elementami efektorowymi sa cytotok-
syczne limfocyty CD3+CD8+. Obecne
w rejonie guza CTL cechuje zdolnos¢
odrézniania i niszczenia komérek no-
wotworowych. Za pomocg swoistego
receptora TCR (T cell receptor) CTL
rozpoznajg antygeny nowotworowe
zwigzane z biatkami gtéwnego ukiadu
zgodnosci tkankowej MHC klasy I,
po czym niszczg strukture komorki no-
wotworowej w drodze lizy bezposred-
niej (przez wydzielanie perforyn
i granzymow) lub posredniej (przez wy-
dzielane cytokiny IFNy, TNFo,, GM-CSF
[granulocyte macrophage colony-sti-
mulating factor, czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow 1 ma-
krofagow]).*®4® Nalezy zaznaczy¢, ze
w warunkach fizjologicznych populacje
limfocytow pomocniczych i cytotok-
sycznych $cisle ze soba wspotpracuja
w wykrywaniu i eliminacji komoérek
nowotworowych, a wydzielane przez
nie cytokiny moga modyfikowaé¢ odpo-
wiedz immunologiczng.*
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W raku jajnika wykazano zaburzo-
ng aktywnos$¢ limfocytéw T. Dowie-
dziono, ze skiadniki mikrosrodowiska
guza, gtéwnie cytokiny immunosupre-
syjne, moga uposledzac przeciwnowo-
tworowe funkcje TIL przez wplyw
na ekspresje markeroéw powierzchnio-
wych, aktywnos¢ cytolityczng i profil
wydzielanych przez leukocyty cytokin.
Do najczesciej opisywanych uszko-
dzen prawidtowych limfocytow nale-
zg: zredukowana ekspresja tancucha
ciezkiego CD3 , zaburzona synteza ki-
nazy tyrozynowej,®*! zachwiane wy-
twarzanie cytokin IL-2, IFNy, IL-4,%143
zaburzenia proliferacji oraz zwiekszo-
ny poziom syntezy IL-10. Jak dowio-
dly badania Engela i wsp.,*° niewielki
odsetek TIL wykazuje aberracje gene-
tyczne: monosomie lub trisomie chro-
mosomoéw 71 12.

Limfocyty regulatorowe Treg
i inne rzadkie populacje
limfocytow

Oprocz komorek wykazujacych aktyw-
no$c¢ przeciwnowotworowg w mikro-
$srodowisku raka jajnika wykazano
obecnos¢ limfocytéw T regulatoro-
wych (Treg), o fenotypie CD4+CD25
+FoxP3+ (forkhead box P3) i silnych
wtasciwosciach ~ immunosupresyj-
nych.***? W warunkach fizjologicz-
nych komoérki te wyciszajg odpowiedz
immunologiczng, indukujg powstanie
tolerancji obwodowej i zapobiegajg
chorobom autoagresyjnym. Sugeruje
sie, ze obecne w raku jajnika komorki
Treg moga wyciszac¢ lokalng reakcje
immunologiczng zaréwno poprzez
bezposredni kontakt komérka-komor-
ka, jak tez przez wydzielanie cytokin
0 dziataniu immunosupresyjnym:
TGFB i IL-10.S Dowiedziono, ze
obecnos$¢ charakterystycznego dla
limfocytéw regulatorowych markera,
czynnika transkrypcyjnego FoxP3, ko-
reluje z krotkim czasem remisji i prze-
zycia chorych.®! Przypuszcza sig, ze
wywolujace stan lokalnej immunosu-
presji limfocyty regulatorowe sg w ra-
ku jajnika niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym.>?

Stabo zbadang populacja w raku jaj-
nika sa limfocyty T o fenotypie
CD45+RO+, zwane komoérkami pa-

mieci immunologicznej. Przypuszcza
sie, ze w przypadku nawrotéw choro-
by nowotworowej reagujg one wzmo-
zong proliferacjg i stymulujg rozwaj
szybkiej odpowiedzi immunologiczne;j.
Badania Leffers dowiodly, ze limfocy-
ty T pamieci CD45+RO+, infiltrujace
guz, maja znaczenie prognostyczne.
Obecnos¢ komorek T CD45+RO+
w zmienionej nowotworowo tkance
warunkowata silng, dlugotrwaig
odpowiedz immunologiczng na anty-
geny nowotworowe. Ponadto u pa-
cjentek w zaawansowanym stadium
choroby wysoki odsetek CD45+RO+
istotnie korelowat ze zwiekszong prze-
zywalnoscig, *®

W raku jajnika znikomy odsetek
leukocytow stanowig limfocyty Th17.
Dotychczasowe badania potwierdzaja
udzial tych komoérek w patogenezie
choréb nowotworowych.5 Dotychczas
niewiele wiadomo o roli komoérek
Th17 w patogenezie raka jajnika.
Przypuszcza sie, ze ich obecnos¢
w tkance nowotworowej moze miec
znaczenie prognostyczne.®*

Podsumowanie

Przez lata powszechnie uwazano, ze
gléwna rola uktadu odpornosciowego
czlowieka jest obrona organizmu
przed antygenami wirusowymi, bak-
teryjnymi i nowotworowymi. Zada-
niem komoérek immunologicznych
byto ,wytropié¢ i zniszczy¢ wroga”.
O ile w przypadku bakterii i wiruséw
zalozenie to okazalo sie trafne, o tyle
w przypadku procesu nowotworowe-
go nie wydaje sie do konca stuszne.
Wieloletnie badania podioza kancero-
genezy doprowadzily do powstania
nowej hipotezy, upatrujacej przyczyn
progresji choroby nowotworowej w lo-
kalnie wystepujacym, przewleklym
stanie zapalnym. Obecny stan wiedzy
nie pozwala jednak jednoznacznie
stwierdzi¢, czy faktycznie czesciowo
tylko sprawny ukiad immunologiczny
jest przyczyna rozwoju nowotworow
u ludzi. Wydaje sie jednak zasadne,
aby podstawowym elementem poste-
powania diagnostycznego w przypad-
ku choroby nowotworowej byta
doktadna ocena statusu ukiadu immu-
nologicznego pacjenta.
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