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Summary

Neoplastic transformation is accompanied, among others, by the inhibition of apoptosis. Four mechanisms
that allow cells to avoid apoptosis are well known: loss of APAF1 (apoptosis-inducing factor 1), up-regulation
of caspase inactivating apoptosis inhibitors, expression of FasL (Fas ligands) on the cell surface, and production
of caspase 8 inhibiting protein (FLIP — FADD - like interleukin — 1 converting proteins). Moreover, the roles
of RB1 and TPS3 genes in the neoplastic process have been described. Tumor cells can show mutations of genes
responsible for the expression of proteins regulating the cell cycle and of proteins controlling apoptosis, e.g.
TP53 protein.

Neoplastic cells seek to avoid not only apoptosis, but also necrosis, inflammatory cells, and the reaction of
the immunological system. The types of neoplastic antigens, i.e. TSA (tumor specific antigens) and TAA (tumor
associated antigens), as well as the possibilities of their recognition by the organism burdened with neoplasm,
have been described. Furthermore, the mechanisms of weakening the immunological response by neoplastic
cells and the role of inflammatory cells and inflammatory response in destroying neoplasms (mainly the cell-
based response i.e. cells such as NK, LAK, Tc, Th, and macrophages) have been presented. Macrophages have
received special attention because of the role of macrophages associated with tumors (e.g. mammary gland
cancer in dogs) in causing an abnormal (non-canonical) course of the Wnt pathway. Paradoxically, the immune
response sometimes promotes neoplastic growth by the so-called immune facilitation effect.

After the first stage (i.e. the limitation of apoptosis), the necrosis of neoplastic cells and inflammatory
infiltration occur, followed by unlimited neoplastic progression due to insufficient immunological anti-neoplastic

cell reaction.
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Przehieg apoptozy i skutki zahamowania jej indukcji

Z badan molekularno-genetycznych wynika, ze
transformacja nowotworowa jest efektem zaburzen
w protoonkogenach, genach supresorowych, genach
regulujacych naprawe DNA oraz genach sprawiajacych
kontrole nad apoptoza (4, 9, 12). Apoptoza, czyli pro-
gramowana, samobdjcza §mier¢ komorek, jest stanem
agonalnym komorki 1 wystepuje zarowno w warunkach
fizjologicznych, np. w embriogenezie, inwolucji hor-
monozaleznej czy wymianie komorek uszkodzonych
1 starzejacych sig, jak 1 spotykana jest w warunkach
patologicznych (4). Apoptoza patologiczna towarzyszy
migdzy innymi $mierci komorek nowotworow ztosli-
wych, zanikowi komorek, odrzucaniu przeszczepu,
niektérym zapaleniom wirusowym, $mierci neutro-
filow w ognisku zapalnym, chorobach neurodegene-

racyjnych mozgu, a takze jest nastgpstwem hipoks;ji,
dziatania promieniowania, temperatury czy cytostaty-
kéw (4). Apoptoza dotyczy pojedynczych komorek,
w ktorych, dzigki enzymom flippazom i skramblazom,
fosfatydyloseryna przesuwa si¢ z wngtrza na zewnatrz
btony komorkowej (scrambling), a powstajace w tym
procesie ciatka apoptotyczne wigzg si¢ z witronekty-
ng 1 trombospondyng, tj. biatkami rozpoznawanymi,
wychwytywanymi i fagocytowanymi przez makrofagi,
monocyty lub sasiadujace komorki (23). Dzigki temu
procesowi makroczasteczki wewnatrzkomorkowe nie
sa uwalniane i nie indukujg odczynu zapalnego. Geny
regulujace apoptoze to geny supresorowe o dziata-
niu antagonistycznym, np. BCL-2, BCL-XL i geny
proapoptotyczne, dziatajagce agonistycznie, tj. BAX,
BAD, BID, BCL-X5 (26). Zasadniczg role w skie-
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rowaniu komorki lub nie na drogg apoptozy spetnia
stosunek antagonistow do agonistow z rodziny BCL-2,
a zwlaszcza nadekspresja tego biatka, co wykazano
na przyktadzie chloniaka ztosliwego grudkowego
z translokacjg t14;18, powodujaca, ze region 14q32
znajduje si¢ w poblizu BCL-2, zlokalizowanego na
18q21 (4).

Apoptoza dokonuje si¢ poprzez ,,domene¢ $mierci”
(DD — death domain) 1 szlak mitochondrialny w taki
sposob, ze czesto dochodzi do potaczenia dwoch gtow-
nych szlakow tego zjawiska w jeden tor wykonawczy,
a kluczowa role w tym procesie odgrywa cytochrom
¢ (22). Przebieg apoptozy, zardwno z udzialem czyn-
nikdw zewnatrz-, Jak 1 wewnatrzkomoérkowych, jest
dobrze poznany i opisany w innych opracowaniach
monograficznych (22, 23). Ostatnio opisano mi¢dzy
innymi inhibitory apoptozy — IAP (inhibitors of apop-
tosis), np. surwiwing, ktéra z kolei moze by¢ zablo-
kowana przez czynnik Diablo pobudzajacy apoptoze.
Antropomorfizujac, proces apoptozy przebiega w czte-
rech fazach, tj. fazie sygnatow wstepnych (posiedzenie
,»sadu”), fazie kontrolno-decyzyjnej (wyrok skazujacy
sadu), fazie wykonawczej (,.kara $§mierci”, bez moz-
liwosci kary dozywocia) oraz fazy uprzatania (,,bez
hatasu”, przy czym ,,zwtok” komorek nie pozostawia
si¢ w organizmie). Stad nie tylko grupa komorek, ale
kazda pOJedyncza komorka musi by¢ ,,0sadzona”,
a wyrok $mierci wykonany, bo inaczej moze zginaé
caly organizm, jak ma to miejsce w przypadku nowo-
tworu ztos§liwego.

Zahamowanie apoptozy to jeden z mechanizmow,
jaki towarzyszy transformacji nowotworowej. Aktu-
alnie wymienia si¢ cztery mechanizmy pozwalajace
komoérkom nowotworowym na uniknigcie apoptozy,
tj. (12, 20):

a) przez utratg¢ czynnika APAF1 (apoptosis-indu-
cing factor 1 — czynnik aktywujacy proapoptotyczng
proteaze), ktory u czgsci komorek czerniaka blokuje
mitochondrialny szlak cytochromu c, w nastepstwie
czego komorki nowotworowe stajg si¢ oporne na
apoptoze indukowang przez gen TP53,

b) przez transkrypcyjne wzmocnienie inhibitorow
apoptozy inaktywujacych kaspazy (up-regulation), co
ma na przyktad miejsce w chtoniakach typu MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue lymphomas), jako
efekt translokacji t11;18,

c) przez ekspresj¢ na ich powierzchni ligandow
(FasL), ktore po potaczeniu ze znajdujacymi si¢ na
powierzchni limfocytow T receptorami CD95 (Fas)
nasilaja apoptoze tych ostatnich, a wigc ostabiaja
przeciwnowotworowg reakcj¢ ze strony gospodarza,

d) przez produkcje przez niektore komorki no-
wotworowe duzej ilosci biatka FLIP, hamujacego
kaspaz¢ 8 (FADD — like interleukin-1B-converting
proteins), wigzac w ten sposob kompleks indukujacy
smier¢ komorki (18).

W przypadku mutacji genéw supresorowych lub pro-
apoptotycznych uruchomiona jest kolejna linia obrony,
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tj. pobudzenie uktadu immunologicznego z udziatem
perforyn, TNF (tumor necrosis factor — czynnik mar-
twicy nowotworow, zwany takze stuszniej czynnikiem
apoptozy nowotworéw), FasL (ligand receptora Fas),
TRAIL (TNF-a — related apoptosis inducing factor
— ligand $mierci zwigzany z TNF-a), limfotoksyny
beta 1 innych substancji czynnych, wiodacych do apop-
tozy (20). Alternatywa apoptozy jest Smier¢ komoérek
na drodze autofagii, czyli programowanej $mierci
typu II. Wedtug NCCD (Nomenclature Comittee on Cell
Death — Komitetu ds. Nazewnictwa Smierci Komorek),
oprocz $mierci komorki poprzez apoptoze klasyczng
wyroznia si¢ inne jej typy, tj. Smier¢ poprzez kata-
strof¢ mitotyczng, anoikoze, paraptoze, degeneracje
wallerowska, entoze (kanibalizm komorkowy) oraz
keratynizacje (22). Podobny podziat odnosi si¢ takze
do martwicy w zaleznosci od typu stanu agonalnego,
przy czym zasadnicze znaczenie w obu procesach
ma nieodwracalne uszkodzenie mitochondrium.
Wprawdzie apoptoza i fagocytoza sg kontrolowane
przez rézne geny, niemniej czasem oba te procesy
moga si¢ wzajemnie uzupetniaé, co wykorzystuje si¢
w terapii onkologicznej (12). Skierowanie komoérek na
droge apoptozy obserwuje si¢ takze przy zaburzeniu
funkcji telomerow, czyli powtarzajacych si¢ wiele
tysigcy razy sekwencji tandemowych TTAGGGT
(T — tymina, A — adenina, G — guanina) koncowek
chromosomoéw, poniewaz dochodzi wowczas do uru-
chomienia biatka TP53, ktére hamuje dalszy podziat
komorek (1). Telomery sg skracane w czasie podziatu
przez telomerazg, tj. enzym, ktorego aktywnos¢ w 90%
przypadkow komorek nowotwordw ztosliwych czy-
ni je praktycznie niesSmiertelnymi, wskutek prawie
nieograniczonych mozliwos$ci podziatu komoérek (1)
Jest to zasadniczy powdd, dla ktérego probuje sig
zastosowac inhibitory telomerazy w terapii przeciw-
nowotworowe;j.

Komorki nowotworowe ,,szukajq ucieczkinie tylko
przed apoptoza, ale takze przed $miercig w procesie
martwicy, przed komoérkami nacieku zapalnego, pro-
cesem odczynowym ze strony uktadu immunologicz-
nego, jak réwniez prawdopodobnie przed wysokim
stezeniem wolnych rodnikow powstajacych in situ, co
miedzy innymi skutkuje zjawiskiem przerzutowania
(2, 16, 25).

Stan rownowagi miedzy liczba komorek gingcych
1 produkowanych warunkuje homeostaze¢ ustroju.
Zaburzenie tej rOwnowagi, tj. ograniczenie apoptozy
ma migdzy innymi miejsce w nowotworach ztosliwych
(7). Apopt021e nie towarzyszy odczyn zapalny, a wigc
pojawienie si¢ go Swiadczy o martwicy komorek, co
z wythlqem cyklicznego ztuszczania si¢ nablonka
macicy u ludzi, jest zawsze procesem patologicznym
1 obejmuje liczne komorki. W procesie martwicy,
ktora jest procesem pasywnym 1 zwana jest ,,komor-
kowym zabdjstwem”, w przeciwienstwie do apopto-
zy (,,komorkowe samobodjstwo” — proces aktywny),
wskutek peroksydacji lipidow makroczasteczki we-
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Ryec. 1. Rola apoptozy, martwicy oraz odczynu zapalnego w obronie przeciwnowotworowej

Objasnienia: 1 —m.in. hipoksja, glikoliza beztlenowa, hypoglikemia; 2 —m.in. fagocytoza oraz EETs (extracellular traps) —uwalnianie
sieci zewnatrzkomorkowej z neutrofilow, eozynofildéw, mastocytdw i monocytow/makrofagéw po ich ,,altruistycznej” Smierci, celem
zabicia patogendw; 3 — np. bakterie, grzyby, zapalenie ropne i nieropne; 4 — mozliwa regresja nowotworu; 5 — mozliwa progresja

nowotworu

wnatrzkomorkowe sg uwalniane do macierzy mie-
dzykomorkowej (ECM — extracellular matrix). Takie
makroczasteczki pobudzaja uktad immunologiczny do
powstania reakcji zapalnej, gdyz fizjologicznie nie sg
one eksponowane w stosunku do tego uktadu i nie ma
wobec nich zadnej tolerancji (23). Pobudzenie uktadu
immunologicznego manifestuje si¢ pojawieniem si¢
odczynu zapalnego, tj. komérek MPS (mononuclear
phagocytotic system — uktad fagocytow jednojadrza-
stych, czyli RES — reticuloendothelial system — uktad
siateczkowo-§rodbtonkowy) oraz wysigku zapalnego,
ktore wspolnie doprowadzaja do dalszego uszkodze-
nia komorki (12). Jednocze$nie nalezy podkreslic, ze
komorki nacieku zapalnego niszcza tylko komorki
uszkodzone, w przeciwienstwie do komorek nowo-
tworowych, ktére uszkadzajg komorki zdrowe. Tak
wiec w nowotworach mamy do czynienia nie tylko
z ograniczong apoptoza, ale takze z pojawieniem
si¢ martwicy komorek, nasilajacej si¢ w miarg upo-
Sledzonego utlenowania i odzywienia guza (ryc. 1).
Guz o wielkosci 1-2 mm (ok. 10° komorek) nie moze
dalej rozwijac sig, korzystajac wylacznie z dyfuzji
1 wymaga unaczynienia, gdyz stan niedotlenienia in-
dukuje apoptozg poprzez aktywowanie genu TP53 (5).
Angiogeneze wspiera takze hipoksja, poniewaz zostaje
uwolniony czynnik HIF-1a (hypoxia-inducible factor
la—czynnik aktywowany niedotlenieniem), kontrolu-

jacy VEGF-1 (vascular endothelial inducible factor 1
— srodblonkowy czynnik wzrostu) (9). Wykazano row-
niez zwigzek miedzy HIF-1a a biatkiem RGSS5, ktore
takZe uczestniczy w angiogenezie 1 promuje apoptoze
w warunkach hipoksji (24).

Komorki obumierajgce nalezg do populacji bedace;j
W pewnym statym ,,konﬂikcie” z liczbg komorek pro-
liferujacych, znajdujacych si¢ w cyklu podziatowym
1 zatrzymanych w fazie GO lub G1, a wigc w fazie
spoczynku. Komorki nowotworowe, ktore rosng
wolno i sg lepiej zréznicowane, obumlerajq wolniej
anizeli komorki szybko rosngce i stabo zrdznicowa-
ne. Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze proliferacja
komorek jest takze pod kontrolg gendéw regulujacych
apoptozg, tj. hamujacych ja, jak np. BCL-2 lub jg po-
budzajacych, np. BAX (5). Reasumujac, nowotwory
ztosliwe unikajg apoptozy, natomiast zaczyna towa-
rzyszy¢ im martwica, odczyn zapalny oraz odczyn
zwiazany z odpowiedzig odpornosciowa. Niezaleznie
od tego, ograniczenie procesu apoptozy moze prowa-
dzi¢ oprocz zmian proliferacyjnych komorek nowo-
tworowych takze do jednoczesnego rozwoju chordb
autoimmunologicznych, ktorych przyktadem jest
uogolniona, pierwotna amyloidoza typu A, wywo-
dzaca si¢ z tancuchéw lekkich immunoglobulin. Ma
to miejsce w szpiczaku mnogim i chloniakach B ko-
morkowych (12).
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Nowotwory zbudowane sg z komérek nowotworo-
wych, np. raki z komoérek: CC (cancer cells), CSC
(cancer stem cells), ICC (invasive cancer cells), CAF
(cancer-associated fibroblast), MSCs (mesenchymal
stem cells), a takze z komorek $rédbtonka (EC — en-
dothelial cells) 1 pericytow naczyniowych (PC — pe-
ricyte cells) oraz z komorek zwigzanych z odczynem
zapalnym 1 odpowiedzig immunologiczng (ICs —
immune inflammatory cells) (25). Jedng z przyczyn
nowotworzenia jest utrata kontroli nad przebiegiem
cyklu komorkowego spowodowana mutacja gendw
RB1, TP53, cykling CDK-4 (cyclin dependent kina-
ses), cykling D lub p16 (23, 25). Na przyktad biatko
TP53, zwane ,,aniotem strézem genomu”, kodowane
przez gen o tej samej nazwie, uniemozliwia wejscie
w cykl podziatowy komodrkom, ktére maja uszkodzony
DNA. Gen TP53 odgrywa kluczowa rol¢ w onkoge-
nezie, poniewaz ulega defektowi az w 70% rdéznych
nowotworow 1 to zarowno u ludzi, jak 1 zwierzat.
Niezaleznie od tego wrodzong mutacje genu TP53,
predysponujaca do pojawienia si¢ takich nowotworow,
jak rak sutka, migsakow i biataczek, spotyka si¢ u ludzi
w zespole Li-Fraumeniego (12). Unieczynnienie genu
TP53, np. przez promienie jonizujace, ultrafiolet czy
substanCJe chemiczne, np. wolne rodniki, zezwala ta-
kim komoérkom dzieli¢ sig, co propaguje uszkodzenie
w nich DNA (genotoxic stress) i utatwia transformacje
nowotworowg (3). Do wykrywania uszkodzen DNA
w komorce stuzy biatko ATM (ataxia teleangiectasia
mutated), a do blokady przej$cia metafazy w anafaze
w czasie mitozy komorkowej — biatko MAD (mitotic
arrest deficient) (22). To wtasnie w trakcie mitozy
komorki sg najbardziej narazone na mutacje, co po-
twierdzono w odniesieniu do tkanek proliferujacych,
w porodwnaniu z tkankami nie réznicujacymi si¢. Tak
duzy stres dla komorki jest zagrozeniem dla jej DNA
1 tak np. promieniowanie jonizujace jest powodem
peknig¢ jedno- i dwuniciowego DNA, prowadzqcych
do zmian w chromosomach typu deleCJl rearanzacji
czy zlaman (26). W konsekwencji gen TP53 moze
zatrzymac¢ cykl komoérkowy, w czym pomagaja mu
posttranskrypcyjne modyfikacje, uwalniajace go od
biatka MDM?2, ktorego rolg jest jego zniszczenie (12).
Powstaje takze biatko p21/WAF hamujace tworzenie
kompleksow cykliny CDK. Odbywa si¢ to w pdznej
fazie G1 1 jest spowodowane genem CDKNAT1 (p21)
oraz indukcja przez gen TP53 biatka GADDA45 (growth
arrest and DNA damage) hamujacego wzrost i poma-
gajacego w naprawie uszkodzonego DNA. Powstaje
sytuacja, w ktorej jest jeszcze mozliwa naprawa DNA
i gen TP53 aktywuje gen mdm2, ktérego biatko obni-
za poziom czynnego TP53 i komorka osigga fazg S.
W sytuacji niepowodzenia gen TP53 aktywuje geny,
ktore indukuja apoptoze, np. BAX, a ich bialkowy
produkt unieczynnia BCL-2, tj. biatko hamujace
apoptozg. W przypadku mutacji obu alleli komoérka
nie zatrzymuje si¢ w fazie G1, nie naprawia DNA
1 nie indukuje apoptozy, co powoduje, ze mutacje
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sa przekazywane komorkom potomnym i nast¢puje
transformacja nowotworowa. Ponadto komorki no-
wotworowe o prawidtlowym allelu TP53 podlegaja
apoptozie w stanach hipoksji, a ze zmutowanym — nie,
co prébuje sie wykorzysta¢ w terapii antyangiogen-
nej. Biatko TP53 moze takze wigza¢ si¢ z biatkami
jaderkowymi m.in. enzymami typu deaminaz adeniny,
dziataj qcych na RNA (ADAR), telomeraze czy nukle-
osteming i1 nie hamUJaccych cyklu komoérkowego, co
prowadzi do progres_]l nowotworowej (22). Podobne
procesy majg miejsce przy utracie genu RB1, co ma
miejsce w siatkdwczaku (retinoblastoma) u dzieci
1 jest powodem nieograniczonego podziatu komorek,
ktore tracg woéwcezas kontrole nad przebiegiem cyklu
komoérkowego (28). Podsumowujac trzeba podkreslic,
ze staby stres jest powodem powstania dimerdéw biatka
aktywujacego transkrypcje genow p21 1 GAADA4S5, co
wstrzymuje cykl komérkowy 1 pozwala na naprawe
DNA, natomiast silny stres manifestuje si¢ pojawie-
niem siq tetramerow TP53 lub dimeréw zwigzanych
z czasteczkami koaktywatora, co aktywuje ekspresje
biatek uczestniczacych w apoptozie 1 dlatego rosnie
szansa na jej wiaczenie (9).

Zauwazono takze, ze w komorkach odpowiadaja-
cych na stres dochodzi do nieprawidlowego fatdowa-
nia si¢ biatek siateczki $rédplazmatycznej szorstkiej,
co nosi miano odpowiedzi UPR (unfolded protein
response). Wiaczenie UPR oraz mutacje bialek PERK
(kinaza), IRE1 (RNA-aza), ATF-6 (prekursor czynnika
transkrypcji) 1 biatka BIP/GPR78 moga wspomagac
rozwdj wielu nowotworow, kumulujac si¢ w nich.
Ich inaktywacja natomiast hamuje wzrost nowotworu
(22), na przyktad: w raku sutka poddanego chemio-
terapii dochodzi do nadekspresji biatka BIP/GPR78),
uczestniczacego w odpowiedzi na UPR 1 wzrostu
agresywnosci nowotworu, manifestujacej si¢ miedzy
1nnym1 ZW1e;kszonq proliferacja, promoqq angiogene-
zy 1 opornoscia na apoptoze (27). Tak wigc komorki
nowotworowe nabywajg cech wigkszej opornosci na
stres w poréwnaniu z komoérkami prawidtowymi, co
moze skutkowac ich wyrazng progresja.

Cykl komoérkowy mogg rowniez modyfikowac nie-
ktore wirusy, np. wirusy onkogenne v—src (sarcoma)
kodujace biatko p60¥*=, tj. kinaze, jaka uruchamia
kaskade fosforylacji innych biatek w cyklu mito-
tycznym i1 prowadzi do nowotworzenia (22). Z kolei
wirusy HPV (human papilloma viruses) rozkladaja
biatko TP53 i niszcza potaczenia miedzy biatkiem
RB, a czynnikiem transkrypcji E2F, ktory taczy si¢
z promotorami wielu protoonkogenow, wzbudzajgc
transkrypcje 1 synteze ich biatkowych produktow, co
pobudza cykl komorkowy (8). Niezaleznie od tego
wiele wiruséw hamuje apoptoze.

Antygeny nowotworowe i warunki ich rozpoznania

Rozplem komoérek nowotworowych powoduje ich
progresywng anaplazje, czyli odréznicowanie, a tak
zmienione komorki sa rozpoznawane i1 eliminowane
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przez uktad immunologiczny (6). Nowotwory maja
antygeny zdolne wywotywa¢ reakcje uktadu immu-
nologicznego, tj. antygeny nowotworowe swoiste
(TSA — tumor specifing antigens) obecne tylko na
komorkach nowotworowych oraz antygeny towarzy-
szace nowotworom (TAA — tumor associated antigens)
obecne takze na niektorych komoérkach prawidtowych.
Te ostatnie dzielimy na:

— antygeny swoiste tkankowo, np. swoiste dla me-
lanocytow (MART-1, gp100, tyrozynaza), — antygeny
bedace efektem mutacji biatka (pochodzace z beta-
-kateniny, genéw RAS, TP53, CDK4),

— antygeny ulegajace nadekspresji (np. biatko HER
2 (neu),

— antygeny wirusowe, np. ludzki wirus brodawcza-
ka (HPV), wirus Epsteina-Barr (EBV), antygen po-
wierzchniowy kotéw (FOCMA — feline oncornavirus
associated cell membrane antigen),

— antygeny $luzowe (np. antygen MUC-1),

— antygeny nowotworowo-ptodowe, np. a-feto-
proteina, antygen rakowo-ptodowy (CEA — carcino-
-embryonic antigen) oraz

— antygeny swoiste dla réznicowania, np. CD10,
PSA (prostatic specific antigen — antygen swoisty dla
stercza) (6, 12).

Antygeny nowotworowe s3 rozpoznawane przez
receptor limfocytéw T CD8" (antygeny prezentowane
przez czasteczki MHC klasy I) albo przez przeciwciata
(np. antygeny obecne na chtoniakach: CD19, CD20,
CD21,(CD22,CD37,CD52), wzglednie przez obie wy-
mienione struktury (np. antygen CEA) (9). Antygeny
nowotworowe mogg powstac jako wynik amplifikacji
genow w komorkach nowotworowych, kodowania ich
przez geny niezmienione, przy czym ich ekspresja
jest ujawniona w komorkach nowotworowych lub sa
to biatka kodowane przez zmutowane geny (4, 12).
Przyktadem jest antygen MAGE (melanoma antigen-1)
obecny w 40% przypadkéw na powierzchni komorek
czerniaka, a takze innych nowotworach ztosliwych,
ktory powoduje reakcje cytotoksyczng limfocytow T
CD8" (4). W warunkach prawidtowych biatka MAGE
nie sg bowiem rozpoznawane przez uktad odporno-
sciowy, poniewaz wystepuja tylko w prawidtowych
gametach, czyli poza granicg krew—nasienie. Ich
ekspresja w komorkach nowotworowych jest obecnie
wykorzystywana do prob opracowania szczepionki
przeciwko biatkom MAGE. Ponadto wspomniane
limfocyty T CD8" moga rozpoznawa¢ biatko E7 wi-
rusa HPV-16 ulegajace ekspresji na zainfekowanych
komorkach w raku ptaskonablonkowym szyjki macicy
1 tym sposobem zniszczy¢ te komorki (4).

Mechanizmy ostabiania odpowiedzi
immunologicznej przez komorki nowotworowe

Antygeny nowotworowe moga ulegac ,,zluszczeniu”
z powierzchni komoérek nowotworowych, tworzac
tzw. ,,zastone dymng” (smoke screeneffect) (20).
Uwolnione antygeny wiazg si¢ z przeciwciatami, two-
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rzac rozpuszczalne kompleksy antygen—przeciwciato,
ktore obnizajac st¢zenie swoistych, niezwigzanych
przeciwcial, uniemozliwiaja skuteczne ,,0oznakowanie”
komorki nowotworowej poprzez polaczenie z jej an-
tygenami powierzchniowymi. Powstajace kompleksy
lub same antygeny moga rowniez blokowac receptory
TCR (T-cell receptor) na limfocytach cytotoksycznych
(Tc), uniemozliwiajac wykrywanie komorek nowotwo-
rowych (ryc. 2) (6, 23). Dochodzi takze do pojawienia
si¢ zjawiska modulacji antygenowej, tj. przesunigcia
kompleksow antygen—przeciwciato znajdujacych sig
na powierzchni komorki nowotworowej na jeden z jej
biegunow, co czasowo pozbawia pozostala powierzch-
ni¢ btony komorkowej antygenéw nowotworowych
(6, 21).

Resumujac mozna powiedzieé, ze udzial antygenow
nowotworowych w mechanizmach odpornosciowych
oraz zdolno$¢ wywotania przez nie reakcji jest mata,
m.in. ze wzgledu na ich lokalizacje w cytoplazmie
komorek, co powoduje, ze ich epitopy nie sg prezen-
towane na powierzchni komorki i rozpoznawane przez
komorki nadzoru immunologicznego. Niezaleznie od
tego procesy ignorancji, a takze anergii mogg wynikac
z braku sygnatéw kostymulujacych, pochodzacych
z oddziatywania CD28 i CD80 (9). Aktywacje lim-
focytéw Tc, posiadajacych receptor CD28, zwieksza
bowiem ligand CD60 obecny na komoérkach nowo-
tworowych, ktorego brak ostabia efekt cytotoksyczny.
Czasem limfocyty Tc prezentujg antygeny otrzymane
od nowotworu w potaczeniu z wtasnym MHC klasy I,
przez co same stajg si¢ ofiarg lizy przez sgsiednie lim-
focyty (9). Ponadto komorki nowotworowe unikaja
nadzoru ze strony limfocytow T w sytuacji, gdy:

a) majg niesprawny mechanizm przygotowania wta-
snych antygenow w proteasomach, tj. zespole proteaz
tzw. LMP (large multifunctional proteases), kodo-
wanych przez geny LMP2 i LMP7. Mechanizm ten
odpowiedzialny jest za przygotowywanie peptydoéw
z biatek cytoplazmy i transport ich na powierzchni¢
komorki nowotworowej w potaczeniu z uksztattowa-
nym antygenem MHC klasy I w celu prezentowania
ich limfocytom T. Inhibitory proteasomdéw moga tez
zablokowa¢ cykl komdrkowy oraz apoptoze komoérek
nowotworowych;

b) tracg zdolno$¢ do prezentacji wlasnych antyge-
néw z powodu niskiej ekspresji MHC klasy I (6, 22).

Udziat komorek odczynu zapalnego oraz odpowiedzi
immunologicznej w niszczeniu nowotworéw

Mechanizmy efektorowe odpowiedzi immunolo-
glCZIlQ] zwigzane z odczynem zapalnym oraz komorka-
mi odpowiedzi odpornos$ciowej przeciwko komérkom
nowotworowym sg oparte o odpowiedz komorkowa
(komoérki NK, LAK, Tc, Th, makrofagi) oraz humo-
ralng (przeciwciata).

Wiodacag role w odpowiedzi komdrkowej petnig
komorki NK o fenotypie CD3-, CD16%, CD56* i mor-
fologii duzych ziarnistych limfocytow (LGL — large
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granular lymphocytes), zabijajace komorki nowotwo-
rowe bezposrednio lub posrednio w reakcji cytotok-
sycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC
—antibody dependent cell mediated cytotoxicity) (21).
Wywotlanie bezposredniego efektu cytotoksycznego
zalezy od przewagi sygnalow aktywujacych (receptory
KIR2DS, KIR3DS oraz receptory naturalnej cytotok-
syczno$ci NKp46, NKp44 1 NKp30) nad hamujacymi
(receptory KIR2DL 1 KIR3DL — killer cell inhibitory/
immunoglobulin-like receptors rozpoznajace czastecz-
ki MHC klasy I). Receptory lektynowe (np. CD94/
NKG2) rozpoznajace nieklasyczne czasteczki MHC
klasy I (Ib) moga hamowa¢ lub aktywowac¢ komorke
NK. Przyjmuje si¢ zatem, ze komorki nowotworowe
wykazujace niska ekspresji MHC klasy I i przez to
unikajgce rozpoznania ze strony limfocytow Tc wia-
$nie z tego powodu sg eliminowane przez komorki
NK. Reakcja ADCC polega na zwigzaniu za pomocg
receptora FcyRIII (CD16) fragmentu Fc przeciwciata
klasy IgG optaszczajacego komorke nowotworowsa. Za
swoistos¢ wykrywania komorki docelowej odpowiada
zatem element odpowiedzi humoralnej (przeciwciato)
natomiast za efekt cytotoksyczny — komorka NK.
Obie opisane drogi prowadza do wywolania efektu
cytotoksycznego polegajgcego na uwalnianiu zawar-
tosci ziaren, czyli perforyn (tworzacych pory w blonie
komorkowej komoérek docelowych), granzyméow (np.
granzym B wywoluje zaréwno cytolize, jak i apop-
toze¢) oraz granulizyny, co prowadzi do lizy komorki
docelowej (5, 20). Komorki NK po aktywacji anty-
genami nowotworowymi wydzielajg rowniez TNF-f3,
IL-2, interferon gamma (IFN-y), czynnik aktywujacy
makrofagi MAF (macrophage activating factor), co
dodatkowo nasila odpowiedz typu komdrkowego.

Wsrod innych komorek bioraecych udziat w odpo-
wiedzi przeciwnowotworowej nalezy wymienic:

a) limfocyty NKT charakteryzujgce si¢ ekspresja
receptora TCRaf i rozpoznajace antygeny prezen-
towane na czasteczkach CD1. Zabijajg one komorki
nowotworowe, uwalniajac enzymy zgromadzone
w swoich ziarnistosciach lub indukujac apoptozg po-
przez interakcje ligandu FasL z czasteczka Fas na
komorce docelowej (21);

b) komorki LAK (lymphokine activated killers —
komorki cytotoksyczne aktywowane limfoking) to
limfocyty aktywowane IL-2 o cechach aktywowanych
komoérek NK (fenotyp CD3—, CD16+ i morfologia
LGL), ktore niszczg komoérki nowotworowe nie wy-
kazujace na powierzchni ekspresji antygenow MHC
klasy I (9);

c) cytotoksyczne limfocyty T CD8+, w tym TIL
(tumor infiltrating lymphocytes) o stukrotnie wiekszej
aktywno$ci niz komorki NK;

d) limfocyty Th, ktéore wspomagaja synteze prze-
ciwciat przez limfocyty B (wydzielajac 1L-4, IL-5,
IL-6), aktywuja makrofagi do zabijania komorek no-
wotworowych (IFN-y), aktywujg komoérki NK (dzigki
IL-2, IL-21) lub same bezposrednio niszczg komorki
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nowotworowe, wzglednie hamujg ich proliferacje
(dzigki TNF 1 limfotoksynom);

e) makrofagi, zabijajace komorki nowotworowe
na drodze apoptozy lub za pomoca TNF; monocyty,
neutrofile oraz eozynofile.

Ostatnio wiele uwagi poswigcono roli makrofagow
w obronie przeciwnowotworowej, jako komorek
efektorowych odpowiedzi komérkowej o charakterze
przewlektym (6). Makrofagi (typu M1 i M2) zacho-
wujg si¢ w otoczeniu nowotworéw ambiwalentnie, t].
jedne pobudzaja, a drugie hamuja rozwdj nowotworu
(20, 22). Makrofagi M1 dzialajac prozapalnie, poprzez
sekrecj¢ IL-1 1 TNF-a, niszcza komorki nowotworowe
na drodze apoptozy przez reaktywne formy tlenu (ROS
— reactive oxygen species) o cechach toksycznych, tj.
droga klasyczna, jak w przypadku drobnoustrojow, lub
przy pomocy TNF z wytworzeniem martwicy krwo-
tocznej. Makrofagi M2 z kolei, dzialajace przeciwza-
palnie (produkcja IL-10, efekt cytotoksyczny w reakcji
ADCC), promuja rozwdj nowotworéw. Hamujaco na
proliferacj¢ komorek nowotworowych oraz komoérek
krwiotworczych wptywaja takze interferony.

Makrofagi moga ,.komunikowac” si¢ z komérkami
nowotworowymi przy pomocy EGF (epidermal growth
factor —naskorkowy czynnik wzrostu) i CSF-1 (colony
stimulating factor 1 — czynnik pobudzajacy powstawa-
nie kolonii), czyli sg ,.korumpowane” przez komorki
rakowe celem ulatwienia przerzutu, drogg promowania
neoangiogenezy i modulacji ECM (14). Krdl 1 wsp.
(10, 11) wykazali zahamowanie kanonicznego szlaku
Wnt w komoérkach raka sutka u suk z towarzyszaca
aktywacja niekanonicznego szlaku Ca*" zaleznego.
W komoérkach nowotworowych obserwowano ak-
tywacje $ciezki polarnej PCP (planer cell polarity).
W kokulturze komoérek rakowych z makrofagami no-
towano w komorkach raka indukcj¢ procesu przejscia
nabtonkowo-mezenchymalnego, co §wiadczy o akty-
wacji niekanonicznego szlaku Wnt manifestujacego si¢
zwigkszeniem ekspresji wimentyny i obnizeniem eks-
presji cytokeratyny w stosunku do kontroli. Makrofagi
towarzyszace nowotworowi powoduja ,,przelaczenie”
z kanonicznego na niekanoniczny szlak Wnt w komor-
kach raka sutka. Jak wynika bowiem z badan Longana
1 Nusse (13), rozregulowanie przekaznictwa szlaku
sygnatowego Wnt moze by¢ powodem powstania raka.
Przekaznictwo zachodzi na drodze kanonicznego szla-
ku Wnt/B-katenina i stabo poznanego niekanonicznego
szlaku Wnt, drogg zalezng od Ca** oraz drogg polarng
(17,19, 26). Kanoniczny szlak Wnt hamuje aktywacje
niekanonicznego szlaku Wnt.

Przeciwnowotworowa odpowiedz humoralna prze-
biega poprzez aktywacj¢ dopelniacza (cytotoksycz-
nos$¢ przeciwciat zalezna od dopelniacza) lub poprzez
ADCC. Przeciwciala optaszczajg komorki nowo-
tworowe, a komorki NK, Te lub makrofagi poprzez
wigzanie fragmentéw Fc tych przeciwcial warunkujg
efekt cytotoksyczny (6, 21).
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Do komoérek atako-
wanych przez limfocy-
ty Tc naleza nie tylko
komoérki nowotworo-
we, ale takze komorki
transformowane przez
wirusy. W fazie induk-
cji odpowiedzi cytotok-
sycznej (limfocyty Tc)
na antygeny wirusow
onkogennych gléwna
role gra IL-2, ktora jest
wydzielana gtownie
przez komorki Thl.
Stanowi ona sygnat do
proliferacji dla cytotok-
sycznych limfocytow
efektorowych, ktore
swoiscie rozpoznaja
1 niszczg komorki pre-
zentujace endogenne
antygeny wirusowe na
wlasnym MHC klasy I

komérka nowotworowa

blokowanie dostepnosm
antygenéw nowotworowych
dla komoérek efektorowych

b

(23). . immunologicznej

W wielu wypadkach
odpowiedZ immunolo- - limfocyt T cytotoksyczny (komoérka efektorowa); B —
giczna jest nieadekwat-

na do potencjatu proliferacyjnego nowotworu, a nawet
w niektorych sytuacjach, utatwia rozplem nowotworu,
powodujac tzw. efekt ulatwienia immunologicznego
(immunological inhacement). Zjawisko to wigze si¢
z tworzeniem kompleksOw immunologicznych skta-
dajacych sie z krazacych przeciwcial i antygendéw
nowotworowych (tzw. czynniki blokujace) (ryc. 2).
Wymienione kompleksy moga (6, 9):

a) zablokowa¢ dostepnos$¢ antygendOw na po-
wierzchni komorki nowotworowej, co uniemozliwia
rozpoznanie ich przez limfocyty T i dalsza reakcje
immunologiczng; warunkiem zaistnienia takiej sytuacji
jest udziat przeciwciat nie aktywujacych dopehiacza
na komorce nowotworowej;

b) zablokowac¢ na powierzchni limfocytow recepto-
ry TCR potrzebne do rozpoznania komorek nowotwo-
ru, co ,,paralizuje” cytotoksyczng funkcj¢ limfocytow;

c¢) opsonizowa¢ komorke efektorowa (np. limfocyt
T) 1 prowadzi¢ do jej zniszczenia przez komorki po-
siadajace receptor dla fragmentu Fc przeciwciat (np.
makrofagi watrobowe);

d) hamowa¢ ADCC poprzez wigzanie si¢ z recep-
torem dla fragmentu Fc komorek K, co prowadzi do
zablokowania tych receptorows;

e) hamowac odpowiedz humoralng poprzez wigza-
nie si¢ z receptorem FcyRIIB na limfocytach B.

Poczatkowo niewielkie 1 stopniowo wzrastajgce
stezenie antygendw nowotworowych moze réwniez
wywotywa¢ efekt tolerancji ze strony uktadu immu-
nologicznego, podobny do tego, jaki uzyskuje si¢
podczas odczulania. Ponadto komorki nowotworowe

receptora TCR

\ blokowanie receptora TCR

/ * kompleks Ag-Ab

hamowanie odpowiedzi humoralnej
przez wigzanie sie z receptorem
dla fragmentu Fc przeciwciata (FcyRIIB)
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ztuszczanie Ag
] blokowanie

brak reakc;ji
cytotoksycznej

opsonizacja komorki efektorowej
prowadzaca do jej zniszczenia
przez komorke zerng posiadajgca
receptory dla fragmentu Fc przeciwciat

blokowanie receptora dla fragmentu Fc przeciwciata
co prowadzi do zahamowania ADCC

Ryec. 2. Udzial komplekséw immunologicznych w hamowaniu przeciwnowotworowej odpowiedzi

Objasnienia: Ag — antygen nowotworowy; Ab — przeciwcialo rozpoznajace antygen nowotworu; Tc

limfocyt B; K — komorka kilerowa (np. NK)

mogg wydziela¢ substancje hamujace mechanizmy
immunologiczne, np. TGF-B, prostaglandyn¢ E,,
IL-10, a obecne w obszarze nowotworu komorki den-
drytyczne produkuja 2,3-dioksygenaze indolaminy,
ktory to enzym rozklada tryptofan i hamuje aktywacje
limfocytéw T (21).

Charakter odczynu zapalnego a rokowanie

Czasem komorki uktadu immunologicznego moga
zupetnie zniszczy¢ komorki nowotworowe w ognisku
pierwotnym (2-3% przypadkéw) lub ognisko to nie
jest widoczne, natomiast wykrywa si¢ tzw. przerzuty
wczesniejsze (metastases praecoces). Przyktadem
takiej obrony immunologicznej moze by¢ samoist-
ny zanik nowotwordéw zbudowanych z trofoblastu
(kosmowczak, zto$liwy zasniad groniasty), tj. tkanki
zawierajacej alloantygeny (izoantygeny) ojca, a wigc
obce geny (12). Korzystnym zjawiskiem jest takze
wzrost aktywnosci fagocytarnej w weztach chtonnych
wartowniczych (sentinental node), np. w raku sutka.
Obecnos¢ naciekdéw zapalnych w otoczeniu komorek
raka jest wskaznikiem rokowniczym i jest on korzyst-
niejszy dla pacjentdw przy obecnosci limfocytow
anizeli plazmocytow (12). Jednoczesnie nalezy pod-
kresli¢, ze rozplem limfocytow T w ECM nowotworow
ma charakter poliklonalny, czyli nienowotworowy,
o czym $wiadczy zréznicowany repertuar ich TCR,
w odrdznieniu od rozrostu nowotworowego, czyli
monoklonalnego (4). Czasem komorki Tc sztucznie
pobudza si¢ przez podanie do komorek raka pecherza
moczowego u ludzi atenuowanych pratkéw gruzlicy
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(BCG), celem wzbudzenia procesu zapalnego, ktorego
efektem jest zupetny regres nowotworu (9). Wyjatkowo
tez komoérki wlasne nowotworu napromieniowuje
si¢ in vitro, blokujac ich podzial, a nastepnie wraz
z BCG podaje podskornie temu samemu pacjentowi.
Komorki wywotujg stan zapalny, aktywuja komorki
dendrytyczne, same gingc poprzez apoptoze. Tak po-
budzone komorki dendrytyczne aktywizujg nastepnie
w weztach chtonnych dziewicze limfocyty Tc do
walki z nowotworem (8). Wsérod komorek nacieku
zapalnego oprocz limfocytow spotyka si¢ takze nie-
liczne makrofagi, komoérki dendrytyczne, granulocyty
1 mastocyty, z reguty zlokalizowane na obrzezu guza
nowotworowego, rzadko w jego witasciwej masie.
W koncu nalezy wspomniec, ze zapalenie okotoogni-
skowe wokot nowotworu moze czasem doprowadzic¢
do bliznowacenia tkanki, a nawet ujawnic si¢ w no-
wotworach nieztosliwych draznionych mechanicznie.

Wspdlna hodowla in vitro komorek nowotworowych
1 limfocytow — MLTC (mixed lymphocyte — tumor
culture) pozwolita na stwierdzenie, ze uktad immu-
nologiczny pacjenta moze reagowac na obecnos$¢
nowotworu (21), MLTC moze bowiem stymulowac
komorki Th (CD4"), ktore proliferujac wydzielaja
cytokiny, jak réwniez pobudzaé limfocyty Tc (CD8")
do aktywnosci cytotoksycznej (10). Z kolei obfity
naciek limfoplazmocytarny, z towarzyszacymi mu
duzymi ziarniniakami w ECM, ztozonymi z komorek
nabtonkowatych i komoérek olbrzymich, spotykany
w nasieniaku (seminoma), rokuje pomyslnie. Podobnie
w raku zbudowanym z nabtonka powierzchniowego
(lymphoepzthelzoma) a wywodzacego si¢ z migdal-
kow 1 jamy nosowo-gardtowej, obserwuje si¢ obfity
naciek limfocytarny. Tzw. wariant zapalny nowotworu
— fibrohistiocytoma malignum inflammatorius obfituje
w liczne neutrofile 1 eozynofile. W 40% czerniakdéw
u ludzi spotyka si¢ naciek limfocytow Tc. Czasem
nawet nowotwoOr nosi nazwe ,,zapalnego”, jak ma to
miejsce w raku sutka z odczynem skérnym (carcinoma
inflammatorium) (4). Z kolei w przypadku malej liczby
limfocytéw w chorobie Hodkina (ziarnicy zlosliwej)
rokowanie jest niepomys$lne.

Czynniki modulujace odpowiedz
przeciwnowotworowg

Efektem dziatania roznych ww. komorek zapalnych
moze by¢ martwica komorek nowotworowych, wspo-
magana przez dziatanie takich czynnikow, jak: TNFa,
TNEFB, podanie BCG, bakteryjnego LPS czy pewnych
wirusOw (25). TNF jest produkowany przez aktywo-
wane makrofagi i monocyty oraz prawdopodobnie
przez same komorki nowotworowe i posiada zdolno$¢
wywotywania martwicy krwotocznej nowotwordw,
miedzy innymi wskutek uszkodzenia komorek $rod-
btonka na tle indukowania zakrzepicy oraz zespotu
DIC (disseminated intravascular coagulation — uogol-
nionego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego). TNF
moze takze nasili¢ syntezg¢ czynnika aktywacji ptytek
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(PAF — plateled activating factor), produkcje cytokin
prozapalnych, takich jak IL-1 i IL-6, indukowa¢ eks-
presje antygenow MHC klasy I, produkcje GM-CSF
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)
oraz utatwia¢ migracje leukocytéw z mikrokrazenia
(9). TNF zwigksza rowniez liczbe receptoréw dla
interleukiny 2 (IL-2R) na limfocytach T, wzmagajac
ich zdolno$¢ do proliferacji, chociaz sama IL-2 moze
wywiera¢ efekt przeciwnowotworowy, dziatajagc na
komorki LAK 1 limfocyty T (9). Ponadto TNF, akty-
wujac NF-xB (nuclear factor — czynnik jadrowy kB),
pobudza aktywno$¢ mitotyczng i ekspresje protein
oraz genu IL-8 w komdrkach zrgbowych (25). TNF,
a takze FasL (CD95L/ApoL), pobudzaja rowniez
kwasng sfingomielinaze, odtaczajaca ceramid od
sfingomieliny. Ceramid, bedacy fosfohpldem zbudo-
wanym ze sfingomieliny potagczonej wigzaniem ami-
dowym z dtugotancuchowym kwasem tluszczowym,
bierze aktywny udziat w przetwarzaniu sygnatow dla
komorek apoptotycznych (25), na przyktad wzrost
poziomu wewnatrzkomdrkowego wolnego ceramidu,
spowodowany spadkiem ilosci galaktozyloceramidu,
promuje apoptoz¢ komorki (15).

Komoérki nowotworowe ging wskutek klonalnej
selekcji, tzn. cze$¢ z nich jest niszczona przez uklad
immunologiczny, a inne ging w wyniku letalnych
mutacji. Tak powstala masa martwych komorek no-
wotworowych moze ulec zwapnieniu lub pojawiaja si¢
w jej obrebie ciatka piaszczakowate (corpora psammo-
matosa), np. w raku jajnika (12). W centrum duzych
guzow nowotworowych czesto dochodzi do martwicy
z powstaniem tzw. pgpka rakowego wypetnionego
substancjg przypominajaca mleko (succus cancrosus).
Rozlegle masy martwicze mogg by¢ zrodiem substan-
cji pirogennych. Antygeny z obumartych komorek
nowotworowych moga droga drenazu limfatycznego
osiggna¢ wezly chlonne wartownicze, powodujac ich
odczynowy rozrost (lymphadenitis hyperplastica),
zwlaszcza poprzez proliferacj¢ histiocytow (sinus
histiocytosis), co z kolei sprzyja hamowaniu nowotwo-
rzenia. Czgsto w makrofagach centréw odczynowych
weztow chlonnych mozna wowczas spotka¢ wigksza
liczbe sfagocytowanych ciatek apoptotycznych (tzw.
tingible bodies) (12).

Niestety, mimo przytoczonych przykladow efek-
tywnej przeciwnowotworowej obrony komodrkowej
dochodzi czgsto do takiej proliferacji komorek nowo-
tworowych, ze uktad obronny nie jest juz w stanie ich
zlikwidowa¢. Nie nalezy zatem zbytnio przeceniac
przeciwnowotworowej roli uktadu odpornosciowego,
mimo ze wg teorii nadzoru immunologicznego Burneta
(immune surveillance) chroni on organizm przed po-
wstaniem nowotworow (21). Przemawia za tym fakt
zwigkszonej zapadalnos$ci na nowotwory ztosliwe
chorych z niedoborami immunologicznymi, zwtaszcza
limfocytow T, zwiekszona dynamika procesu nowo-
tworowego u 0sob otrzymujacych leki immunosupre-
syjne oraz z upo$ledzong odpornoscia, gtdéwnie typu
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komorkowego (6, 9). Przypuszcza si¢ nawet, ze uktad
1mmunolog1czny pojawil si¢ u kregowcoOw po to, aby
rozpoznawac i niszczy¢ komoérki nowotworowe (9).
Po etapie pierwszym, tj. ograniczeniu apoptozy, przy
jednoczesnym braku odczynu zapalnego, nastepuje
etap drugi, czyli martwica komdrek nowotworowych
1 naciek komérkowy oraz wysigk zapalny, a w koncu
pojawia si¢ etap trzeci, w ktorym immunologiczna
ochrona komoérkowa przeciwnowotworowa jest nie-
wystarczajaca 1 nastgpuje nieograniczona progresja
nowotworu.

Czasem komorki wchodzace w sktad komérkowego
odczynu immunologicznego Ics (immune inflamma-
tory cells), a takze komorki nacieku zapalnego moga
ulec dodatkowo transformacji i mamy wowczas do
czynienia z powstaniem drugiego typu nowotworu
w obrgbie ECM, niezaleznego od raka (14). I tak moga
powsta¢ chtoniaki nieziarnicze typu MALTomata
z limfocytow obecnych in situ lub powstatych tu ad
hoc, czyli ,,chtoniaki wtorne”, np. w przebiegu proce-
sow zapalnych o charakterze autoimmunologicznym,
w ktorych brak jest apoptozy komorek rozpoznajacych
1 uszkadzajacych wlasny organizm, a takze w narza-
dach immunologicznie ,,uprzywilejowanych” (immu-
ne privilage). W MALTomata dochodzi do aberracji
chromosomalnej genow BCL-101 MALT1, co zaktoca
funkcje odpowiadajacych im biatek, ktorych rolg jest
tworzenie kompleksow regulujacych smier¢ komo-
rek. Z kolei zrédtem dodatkowego nowotworzenia
typu migsakow (sarcomatomata) moga by¢ komorki
MSCs (mesenchymal stem cells), CAF (cancer-asso-
ciated fibroblasts — nietypowe fibroblasty ,,zwigzane
z rakiem”), limfocyty z ICs, a z komorek srédbtonka
1 pericytow —nowotwory mezenchymalne pochodzenia
naczyniowego, tj. PEComata.

W koncu nalezy wspomnieé, ze istnieja takze
mechanizmy hamowania rozplemu nowotworowego
pozaimmunologiczne, a ich przyktadem moze by¢
wplyw hormondéw w nowotworach wywodzacych si¢
z uktadu dokrewnego (9).
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