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Summary

For many years research on tumour development focused exclusively on the functions of cancer cells.
Less attention was paid to tumour-associated cells, which form the tumour microenvironment. Nowadays
we know that inflammatory infiltration cells associated with tumour proliferation may have a pro-tumour
or an anti-tumour effect. Current studies are focused on interaction (cross-talk) between cells in the tumour
microenvironment. Myeloid suppressor cells (MDSCs) and lymphocytes T are special groups of cells associated
with tumour. Interaction between cancer cells, MDSCs and lymphocytes T leads to the development of an
immunosuppression network that prevents effective combat against cancer cells and creates conditions
favourable for tumour progression, migration and metastasis. The understanding of the crosstalk between
cancer cells and immune cells has become the main task of scientists and oncologists.
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Szczegolng grupe komoérek w obrebie mikrosro-
dowiska nowotworowego stanowig komorki nacieku
zapalnego. Obecnos¢ komoérek odpornosciowych
w wycinkach nowotwordéw juz w XIX w. zaobser-
wowal Rudolf Virchow. Przez wiele lat ich obecno$¢
uwazana byta za normalng odpowiedz uktadu odpor-
nosciowego na zmienione nowotworowo komorki.
Badania ostatnich 10 lat wykazaty nieodzowng role
uktadu oporno$ciowego w procesie nowotworzenia
(15), jednak stan zapalny w obrebie guza jest zu-
pelie innym typem zapalenia. Wigkszo$¢, jesli nie
wszystkie guzy lite, wywotujg wewnetrzng odpowiedz
immunologiczng, ktora buduje mikrosrodowisko.
Komorki nowotworowe wydzielaja czynniki z grupy
RAS lub MYC, ktore powoduja przebudowe tkanek,
zwigkszajac naciek limfocytow i leukocytow, przez
co w kazdym guzie litym dochodzi do niedoboréw
substancji odzywczych i tlenu, na skutek szybkiego
wzrostu masy guza. Skutkuje to $§miercig wielu komo-
rek nowotworowych 1 uwalnianiem z nich czynnikoéw
prozapalnych, tj. IL-1 czy HMBGT1 (25, 47). Leukocyty
sg zatem aktywnie rekrutowane do mikrosrodowiska
guza w wyniku reakcji na te czynniki, a nast¢pnie
przeprogramowane przez nowotwor na jego korzyse.
Proces ten zwany jest immunoredagowaniem (27).

W obrebie mikrosrodowiska guza istnieja dwa ro-
dzaje odpowiedzi immunologicznej: pronowotworowa
1 przeciwnowotworowa. Pierwsza w znacznej mierze
jest zalezna od zmienionych epitopdéw na powierzchni
komorek nowotworowych, uaktywniana takze pod
wpltywem ucisku, martwicy 1 innych sygnatéw, ktore
umozliwiajg rozpoznanie nowotworowo zmienionych
komorek jako ,,obcych” i ,,nieswoich”. W tej odpo-
wiedzi biorg udzial komorki efektorowe: limfocyty
T cytotoksyczne 1 komorki NK, przy wspotudziale
komorek prezentujacych antygeny (komorek dendry-
tycznych, limfocytow T pomocniczych Thl, a takze
szeregu cytokin) (8).

W trakcie trwania i w miare rozwoju choroby nowo-
tworowej dochodzi do zaburzenia rownowagi mi¢dzy
procesami pro- i antynowotworowymi. Proces immu-
noredagowania uktadu opornosciowego gospodarza
prowadzi do tzw. ucieczki immunologicznej nowotwo-
ru. Komorki odpornosciowe gospodarza rozpoznaja
komorki nowotworowe jako wtasne i przestaja je nisz-
czy¢. Badania na mysim modelu dowodza, ze niektore
populacje leukocytow umozliwiajg przerzutowanie
komorek nowotworowych. Obecnie wiadomo juz, ze
komorki nowotworowe prawdopodobnie poszukuja
specyficznych antygendw na powierzchni komorek
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srédblonka, ktére sa rozne dla poszczegodlnych na-
rzadow. Poza tym nisza przerzutowa w narzadzie jest
przygotowywana przez ,,przeprogramowane’” komorki
uktadu odpornosciowego. Migrujace komorki nowo-
tworowe docierajg do przygotowanego juz dla nich
mikrosrodowiska (16).

Proces immunoredagowania sktada si¢ z 3 faz: eli-
minacji, rownowagi i ucieczki, co oznacza, ze komorki
uktadu odpornos$ciowego moga zwalcza¢ komorki
nowotworowe, ale tez paradoksalnie wptywaja tak-
ze na ich inicjacj¢, promocj¢ i przerzutowanie (27).
W catym procesie budowania sieci immunosupresyjne;j
w organizmie gospodarza szczego6lng role odgrywaja
limfocyty T oraz niedawno odkryte mieloidalne ko-
morki supresorowe.

Adaptacja uktadu odpornoSciowego i rozwaj
choroby nowotworowej

Limfocyty T, inaczej limfocyty grasicozalezne (T —
thymus — grasica), to populacja komorek jadrzastych
krwi, odpowiedzialna za komérkowa odpowiedz od-
pornosciowa. Komarki prekursorowe, nieposiadajace
cech limfocytow T, wytwarzane sa w czerwonym
szpiku kostnym, nastepnie dojrzewaja gtownie w gra-
sicy, skad migruja do krwi obwodowej oraz narzadow
limfatycznych. Swoistymi markerami limfocytéw
T sg receptory limfocytéw T oraz czgsteczki CD3,
natomiast dalszy podzial na mniejsze populacje jest
mozliwy poprzez oznaczenie czasteczek CD: CD4+
dla limfocytow T cytotoksycznych, CD8+ dla lim-
focytow T pomocniczych, CD25+ dla limfocytow T
regulatorowych. Poszczegdlne subpopulacje pelnia
odmienne funkcje w organizmie. Pokrotce: limfocyty
T cytotoksyczne odpowiadajg za niszczenie komorek
zakazonych przez drobnoustroje 1 komorek nowotwo-
rowych; limfocyty T pomocnicze wspomagaja odpo-
wiedz humoralng 1 komdrkowa poprzez bezposredni
kontakt oraz wydzielanie cytokin. Ponadto utatwiaja
one aktywacj¢ limfocytow B i makrofagow. Z kolei
limfocyty T regulatorowe sa odpowiedzialne za ha-
mowanie nadmiernej reakcji przeciwzapalnej i reakcji
nadwrazliwosci, zabezpieczaja organizm przed auto-
agresja, zwigkszaja tolerancje na zewnetrzne antygeny.

Przewlekte zapalenie w mikrosrodowisku guza ma
ogromne znaczenie w karcynogenezie (9, 28). Sprzyja
ono przetrwaniu najbardziej zioéliwych komorek
nowotworowych W wymku panujacego niedotlenie-
nia promuje angiogenez¢ i przerzutowanie komorek
nowotworowych. Naciek zapalny w guzach gruczotu
sutkowego jest bardzo zréznicowany, a limfocyty
T odgrywaja w nim duzg rol¢. Najlepiej poznanymi
molekulami biorgcymi udziat w dialogu pomigdzy
limfocytami a komérkami nowotworowymi sg czyn-
niki prozapalne, tj.: chemokiny, cytokiny, reaktywne
formy tlenu, zwigkszona ekspresja onkogenow, inhi-
bitory COX-2 (cyklooksygenazy I1) 1 MMP (metalo-
proteinazy macierzy), a takze transkrypcyjne czynniki
prozapalne, tj. NF-kB (czynnik jadrowy kB), STAT3
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(przetwornik sygnatu i aktywator transkrypcji 3), AP-1
(biatka aktywatora 1) i HIF-1a (czynnik indukowany
niedotlenieniem 1a). Wymienione czynniki prozapalne
wplywaja na zdolnos¢ komoérek nowotworowych do
proliferacji, przerzutowania, inwazji i formowania
naczyn krwionosnych (1, 2, 39).

Poszczegdlne subpopulacje limfocytow T odgrywaja
rozne role w organizmie i na terenie guza

W zmianach nowotworowych limfocyty T petnig
czesto przeciwstawne funkcje. Limfocyty T cyto-
toksyczne, zgodnie ze swojg pierwotng funkcja, po-
winny niszczy¢ komorki nowotworowe, jednak ten
mechanizm przestaje by¢ skuteczny w trakcie rozwoju
nowotworu. Ta dysfunkcja uktadu odpornosciowego
rozni si¢ od stanu immunosupresji wywotanego przez
leki immunosupresyjne. Do mechanizmow odpowie-
dzialnych za nowotworowa dysfunkcje uktadu odpor-
nosciowego nalezg m.in. czynniki uniemozliwiajace
rozpoznawanie antygendw na powierzchni komoérek
nowotworowych, ale takze zaburzona funkcja samych
limfocytéw jako komorek efektorowych (27).

Czynniki, ktére zapobiegaja rozpoznawaniu komo-
rek guza przez komorki uktadu odpornosciowego, sa
wielorakie i obejmujg kilka mechanizmow, takich jak
sekwestracja antygenow towarzyszacych nowotworom
1 gtbwnego kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC),
utraty czasteczek kostymulujacych i innych czgsteczek
wymaganych przez cytotoksyczne komorki T (5).
Kolejnym waznym mechanizmem ucieczki nowo-
tworu przed limfocytami T jest mechanizm zwigzany
ze zmiang polaryzacji odpowiedzi komoérek CD4+
w guzie pierwotnym lub przerzutach (7) i zaburzenie
réwnowagi w stosunku liczby limfocytow Th1/Th2.
Campbell 1 wsp. (5) zauwazyli, ze u kobiet z zaawan-
sowanym rakiem piersi stosunek ten byt wyzszy niz
u kobiet zdrowych. Takie samo zjawisko wykazano
u suk z przerzutujgcymi nowotworami gruczotu sut-
kowego (29). W ograniczaniu odpowiedzi przeciw-
nowotworowej cytotoksycznych limfocytow T biorg
réwniez udzial limfocyty T regulatorowe i mieloidalne
komorki supresorowe.

Limfocyty T regulatorowe (charakteryzujace si¢
ekspresja Foxp3) sa subpopulaCJq limfocytow T, ktére
wykazuja wlasciwosci immunosupresyjne na drodze
cytokin poprzez bezposrednie oddziatywanie komor-
ka—komorka. Ograniczaja one nadmierng reakcje
uktadu odpornosciowego na niepatogenne antygeny
obecne w $srodowisku, sg odpowiedzialne za wytworze-
nie mechanizméw immunotolerancji (4). Aktywno$¢
hamujaca komorek Treg jest korzystna w zdrowym
organizmie, bowiem ogranicza odpowiedZ komorek
T na wlasne antygeny, zapobiega nadmiernym stanom
zapalnym i chorobom autoimmunologicznym. Liczba
regulatorowych limfocytow wzrasta we krwi u pa-
cjentow z przewlektym stanem zapalnym w trakcie
infekcji. Podczas rozwoju choroby nowotworowej
ich hamujaca aktywnos¢ ogranicza odpowiedz uktadu
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immunologicznego przeciwko ,,pseudo-wtasnym”
antygenom, uniemozliwiajac tym samym skuteczng
odpowiedz przeciwnowotworowa, co czgsto ma wptyw
na niekorzystne rokowanie (6, 37, 44). U ludzi badania
nacieku limfatycznego w mikrosrodowisku guza staty
si¢ przedmiotem zainteresowania nie tylko w przypad-
ku raka piersi (20, 24, 43), ale takze w innych typach
nowotworow, tj.: nasieniaku (14, 48), czerniaku (36,
45), raku okreznicy (12, 32), raku szyjki macicy (35),
raku jajnika (46, 52), raku nablonka pgcherza moczo-
wego (40) i raku zotadka (22). Nasze badania wykazaty
wzrost liczby limfocytéw Treg u psow w zaawanso-
wanym stadium rozwoju raka sutka zarowno we krwi
obwodowej, jak 1 na terenie guza nowotworowego
(29, 30).

Mieloidalne komarki supresorowe
(MDSC, myeloid derived supresor cells)

MDSC to wykryta po raz pierwszy w latach 90.
ubieglego wieku (23) heterogenna populacja komo-
rek pochodzacych z linii mieloidalnej, sktadajaca si¢
z prekursor6w monocytow, makrofagdw, granulocytow
oraz komorek dendrytycznych w réznych stadiach
réznicowania (23, 26).

Antygen Gr-1 jest markerem réznicowania komorek
mieloidalnych i sktada si¢ zdwdch epitopow rozpozna-
wanych przez przeciwciata anty-Ly-6G i anty-Ly6C
(51). U zdrowych osobnikow komorki o tym fenotyple
stanowig ok. 20-30% szpiku kostnego, s3a rowniez
obecne w $ledzionie (2-4% komorek) (11). Z uzy-
ciem wymienionych markerdw mozna wyrdzni¢ dwa
glowne podtypy komorek MDSC o wlasciwosciach
supresyjnych, roznigce si¢ pelnionymi funkcjami: ko-
morki o fenotypie granulocytow, wykazujace wysoka
ekspresje antygenu Ly-6G (CD11b"'Ly6GLy6C'™)
oraz komorki o fenotypie monocytow, wykazujace wy-
sokg ekspresje markera Ly6C (CD11b"Ly6G Ly6Chieh).,
Populacja o charakterze granulocytow przewaza
liczebnos$cig nad populacja monocytarng zaréwno
w warunkach fizjologicznych, jak i w wigkszosci mo-
deli nowotwordw (51).

U zdrowych 0s6b komorki te stanowig ok. 0,5% mo-
nonuklearnych komoérek krwi obwodowej (11). U psow
procent ten nie zostat doktadnie okre§lony normami re-
ferencyjnymi. Proba identyfikacji MDSC u tego gatun-
ku zostata przeprowadzona w 2012 r. przez 2 zespoty
Goularta 1 Shergera. W grupie kontrolnej u zdrowych
psow procent MDSC we krwi wynosit 0,2%-3,6%
komorek jadrzastych krwi (13, 41). W warunkach
fizjologicznych prekursorowe komorki mieloidalne po-
wstaja z hematopoetycznych komorek macierzystych
w szpiku kostnym u ludzi 1 u zwierzat. Nie posiadaja
one wilasciwosci supresyjnych. Niedojrzate komorki
mieloidalne migruja do obwodowych narzadow lim-
fatycznych, gdzie rdznicuja si¢ w dojrzale neutrofile,
makrofagi czy komorki dendrytyczne (11). Podczas
rozwoju nowotworu liczba produkowanych MDSC
zwigksza si¢ wraz ze wzrostem guza (49). Podobne
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zjawisko zaobserwowano u myszy (19) i psow z cho-
robg nowotworowa (13, 29, 30, 41). Wydzielane przez
komorki nowotworowe czynniki (cytokiny prozapalne
i czynniki immunosupresyjne) wplywajg na powsta-
wanie populacji supresyjnych MDSC i ich akumula-
cji w guzie (11). Czynniki wplywajace na ekspansje
MDSC to: VEGF (czynnik wzrostu $rodbtonka na-
czyniowego), G-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytéw), M-CSF (czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii makrofagéw), gangliozydy, pro-
staglandyny, IFNy (interferon gamma), biatka SCF,
S100A8 1 S100A9, TGF-B (transformujacy czynnik
wzrostu beta), [L-1-p (interleukina 1beta), IL-6 (inter-
leukina 6), IL-10 (interleukina 10), IL-12 (interleukina
12), IL-13 (interleukina 13), MMP-9, CCL2 (biatko
chemotaktyczne dla monocytéw), chemokina CXCLS5,
chemokina CXCL12 (11, 50). Wigkszo$¢ szlakow
sygnatowych wzbudzonych przez te czynniki zbiega
si¢ na kinazie z rodziny kinaz Janusowych (Janus ki-
nases3, JAK) i STAT3. STAT3 jest prawdopodobnie
najwazniejszym czynnikiem transkrypcyjnym regulu-
jacym nieprawidtowe réznicowanie komodrek mielo-
idalnych w kierunku MDSC (11). MDSC muszg jednak
zostac jeszcze aktywowane, a czynniki niezb¢dne do
tego procesu sg produkowane przede wszystkim przez
aktywowane limfocyty T 1 komorki podscieliska. Sa to
miedzy innymi: IFNy, TLR (receptory rozpoznajace
wzorce), IL-13, IL-4 1 TGFp (11). Glownym i najle-
piej poznanym wptywem, jaki MDSC wyw1erajq na
mikro§rodowisko nowotworu, jest supresja funkcp
limfocytow T prowadzaca do uposledzenia opisanej
wyzej odpowiedzi przeciwnowotworowej gospodarza.
Poznanych jest kilka mechanizméw tego oddzia%y-
wania, cho¢ naukowcy wc1qz nie sg zgodni, czy nie
istniejg jeszcze inne, nieznane drogi supresyjnego
dziatania MDSC na ukiad immunologiczny. Oprocz
hamowania dzialania limfocytow T, MDSC indukuja
rozwoj supresyjnych limfocytow T regulatorowych.
Do rozwoju tych limfocytow niezbedna jest obecno$¢
IFN-y oraz IL-10. Badania wykazaty, ze pod wplywem
IFN-y, wydzielanego przez aktywowane limfocyty T,
w komorkach MDSC nastepuje wzmozona produkcja
IL-10 oraz innej, silnej cytokiny immunosupresyjnej
— TGF-B (11). Yang i wsp. (49) dowiedli, ze MDSC
nie tylko wykazuja zdolnosci supresyjne, lecz rowniez
bezposrednio promujg wzrost guza nowotworowego.
Wynika to z udziatu tych komérek w pobudzaniu an-
giogenezy oraz dojrzewania naczyn wewnatrz guza
nowotworowego, a w konsekwencji w zmniejszaniu
apoptozy i nekrozy komoérek nowotworowych. MDSC
pobudzaja angiogenezg poprzez produkowanie MMP9,
ktora zwieksza dostgpnos¢ biologiczng VEGF-C
najwazniejszego czynnika indukujacego angiogeneze,
oraz pobudza uwalnianie w szpiku kostnym czynnika
wzrostowego komorek macierzystych (SCEF, Stem cell
factor) pozwalajacego na przejsme hematopoetycz-
nych komorek macierzystych z niszy spoczynkoweJ
do proliferacyjnej (50). Badania wlasne wykazaty, ze
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komorki MDSC moga wplywaé na pobudzanie pro-
cesu tworzenia naczyn krwiono$nych poprzez IFN A
(interferon lambda) (29). Wptyw komoérek MDSC
na angiogenez¢ potwierdzaja rowniez badania Pana
1 wsp. (33), ktorzy wykazali, ze zmniejszona eks-
presja SCF lub blokada jego receptora prowadzi do
znaczacej redukcji akumulacji MDSC oraz istotnego
zmniejszenia angiogenezy. Komoérki Gr1*CD11b*
mogg réwniez przyczynia¢ si¢ do rozwoju guza dzig-
ki zdolnosci do réznicowania w komorki srodbtonka
1 wlaczania si¢ do $rodbtonka naczyn wewnatrz
nowotworu (49).

Komorki mieloidalne supresorowe w guzie nowo-
tworowym staly si¢ przedmiotem badan wielu na-
ukowcow. Zespot Kujawskiego (19) wykazat istotny
udziat czynnika STAT3 w rekrutacji tych komorek ze
szpiku kostnego. STAT3 jest negatywnym regulatorem
hematopoezy, a jego wyciszenie w komodrkach szpiku
powoduje przyspieszone dojrzewanie komorek proge-
nitorowych (17, 19, 34). Zatem jego wigksza ekspresja
moze by¢ jednym z czynnikoéw blokujacych rdznico-
wanie komorek mieloidalnych u pacjentow z nowo-
tworem, co prowadzi do infiltracji tkanki guza przez
niedojrzate komorki szpiku (38). U myszy zahamowa-
nie ufosforylowanej formy STAT3 (p-STAT3) zmniej-
szyto liczbg mieloidalnych komorek supresoworych
w guzie. U psow z nowotworem gruczotu sutkowego
zostala wykazana bezposrednia zalezno$¢ pomiedzy
liczba mieloidalnych komorek supresorowych, eks-
presja p-STAT3 a predyspozycja komodrek nowotwo-
rowych do przerzutowania (18, 29). W przerzutujacych
guzach gruczotu sutkowego suk liczba mieloidalnych
komorek supresorowych i ekspresja p-STAT3 istotnie
ze sobg koreluja. Nie stwierdzono takiej korelacji
w pozostatych guzach. Ekspresja p-STAT3 jest ob-
serwowana nie tylko w komorkach nowotworowych,
ale takze w komorkach hemopoetycznych naciekaja-
cych guz (29). Komorki mieloidalne mogg wydziela¢
rézne czynniki angiogenne, z czego najsilniejszym
jest VEGF (53), promujac w ten sposdb powstawanie
przerzutow (czynnik ten moze by¢ wydzielany takze
przez inne komorki). Wedtug niektorych autorow (31,
53) istnieje takze bezposrednie powigzanie pomigdzy
STAT3 i VEGF — zahamowanie STAT3 zmniejsza eks-
presje VEGF w r6znych nowotworach. Z kolei Bartoli
1wsp. (3) wykazali obecnos$¢ petli zwrotnej, poniewaz
VEGF prowadzi do szybkiej fosforylacji STAT3,
ktoéry faczy si¢ z receptorem dla VEGF (VEGF-R).
Kompleks STAT3/VEGF-R stymuluje autokrynna
ekspresje VEGF. Wzajemne zalezno$ci pomiedzy
MDSC, limfocytami T i komdrkami nowotworowymi
tworza swego rodzaju samonape;dzaja}cq si¢ pulapke;
1mmunologlcznq, ktora przyczynia si¢ do rozwoju
immunosupresji. Ulatwia ona tym samym przetrwanie
komorek nowotworowych, ale takze stymuluje wzrost
naczyn krwiono$nych i naptyw niedojrzatych, a zatem
niezdolnych do niszczenia komérek nowotworowych
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Ryec. 1. Schemat sieci immunosupresyjnej tworzonej przez
komorki nowotworowe, komorki MDSC i limfocyty T

leukocytow. Rycina 1 przedstawia zaleznosci pomie-
dzy limfocytami T, komérkami MDSC, czynnikiem
VEGF i komoérkami nowotworowymi.

Uktad odpornosciowy n1ewqtp11w1e odgrywa
ogromng rol¢ na kazdym etapie rozwoju i progresji
nowotworu. W ciggu ostatnich 10 lat wiedza na temat
roznych mechanizmow i roli komorek zapalnych
w rozwoju raka znacznie sie poszerzyta. Najwazniejsza
kwestig pozostaje wdrozenie juz posiadanej wiedzy do
praktyki. Tylko dzigki szczegélowemu analizowaniu
biologii nowotworu mozna znalez¢ realne rozwigzanie
dla dotychczas nieuleczalnej choroby. W trakcie wdra-
zania nowych metod leczenia, stosowania nowych le-
kéw celowanych przeciw komorkom nowotworowym
nalezy pamigta¢ o komorkach zapalnych w mikro$ro-
dowisku i ich roli w rozwoju choroby oraz wplywie na
skuteczno$¢ dotychczas stosowanych terapii.
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