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Streszczenie 

Niniejszy artykuł stanowi efekt współpracy 

w ramach tutoringu naukowego poświęco-

nego zgłębieniu tematyki dotyczącej biologii 

i immunologii nowotworów, ze szczególnym 

uwzględnieniem roli wybranych komórek 

układu immunologicznego. Układ immuno-

logiczny zwykle chroni organizm, w czym 

swój duży udział mają limfocyty T cytotok-

syczne, w pewnych warunkach może jednak 

wspierać rozwój nowotworu, np. poprzez 

limfocyty T regulatorowe, makrofagi M2 

w indukowaniu immunosupresyjnego mikro-

środowiska.  

W pracy przedstawiono wybrane cele 

molekularne dla terapii takich jak terapia za 

pomocą inhibitorów immunologicznych 

punktów kontrolnych (blokujące PD-, PD-L1, 

czy CTLA-4) oraz terapie z użyciem „żywych 

leków” w postaci zmodyfikowanych gene-

tycznie limfocytów T (CAR-T). Zwrócono po-

nadto uwagę na efekty łączenia immunote-

rapii z innymi metodami, np. radioterapią, 

w celu zwiększenia tzw. immunogenności 

nowotworów i maksymalizacji skuteczności 

leczenia. Wskazano również przeszkody 

i wyzwania jakie wciąż stoją przed naukow-

cami i klinicystami. Należą do nich m.in. trud-

ność w dotarciu leków do ich miejsc działa-

nia, niska immunogenność nowotworów, ni-

ska infiltracja i osłabienie aktywności limfocy-

tów T cytotoksycznych w obrębie mikrośro-

dowiska nowotworowego. Na zakończenie 

przedstawiono kilka potencjalnych sposo-

bów rozwiązania tych problemów. 

Wprowadzenie do tematu 

Układ immunologiczny to bardzo inteli-

gentny element naszego organizmu, chro-

niący przed zagrożeniami takimi jak bakterie 

patogenne, wirusy, grzyby. Jego zdolność do 

zapamiętywania obcych antygenów pozwala 

na szybkie rozpoznanie wroga i walkę z nim. 

mailto:%20julpie19@st.amu.edu.pl,
mailto:%20julpie19@st.amu.edu.pl,
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Dzieje się to w ramach tzw. odporności swo-

istej/nabytej, w którą zaangażowane są 

przede wszystkim limfocyty T i B. Ważną rolę 

pełnią w tym aspekcie komórki dendrytyczne 

(ang. DC, dendritic cells), prezentujące na 

swojej powierzchni „obce” antygeny, które 

z kolei mogą zostać rozpoznane przez im-

munologiczne komórki efektorowe (Marcin-

kiewicz, 2023).  

Układ immunologiczny może również wy-

chwycić zagrożenie w postaci komórek no-

wotworowych, które często eksprymują na 

powierzchni tzw. neoantygeny. Ich liczba 

w istotny sposób decyduje o immunogenno-

ści nowotworów. Wysoka immunogenność 

pozwala na skuteczniejsze działanie zwłasz-

cza limfocytów T cytotoksycznych (Tcyt), od-

powiedzialnych w kluczowym momencie za 

eliminację komórek nowotworowych (Kno-

pik-Skrocka i in., 2023). W mikrośrodowisku 

nowotworowym dochodzi do zaburzenia 

równowagi między różnymi typami komórek 

immunologicznych. Komórki nowotworowe 

mogą rekrutować komórki immunologiczne, 

promujące rozwój nowotworu. Do takich ko-

mórek należą: limfocyty T regulatorowe 

(Tregs), czy makrofagi o fenotypie M2. W ich 

obecności następuje osłabienie aktywności 

Tcyt i utrudnienia w dojrzewaniu DC, co 

przekłada się na nieprawidłowe funkcjono-

wanie tych komórek. Bazując na rozległej 

dotychczasowej wiedzy, naukowcy podjęli 

działania w kierunku reaktywacji układu im-

munologicznego u chorych na nowotwory. 

Dzięki temu opracowanych zostało kilka stra-

tegii terapeutycznych, w których wykorzy-

stuje się zmodyfikowane genetycznie limfo-

cyty T (CAR-T), czy też leki w postaci prze-

ciwciał monoklonalnych (ang. mAbs, monoc-

lonal antibodies), nakierowane na wybrane 

immunologiczne punkty kontrolne, regulu-

jące aktywność Tcyt, a także DC (Knopik-

Skrocka i in., 2023).  

Powyższe zagadnienia stały się motywem 

przewodnim tematyki procesu tutorskiego 

jaki został zrealizowany w roku akademickim 

2023–24, w ramach programu KRAB (Kiero-

wanie Rozwojem Aktywności Badawczej stu-

dentów) na Wydziale Biologii Uniwersytetu 

im. A. Mickiewicza w Poznaniu. Niezwykle 

pomocnym i porządkującym narzędziem 

okazała się „mapa myśli”, powstała podczas 

procesu tutorskiego (Ryc. 1). Zgłębienie jej 

głównych wątków było możliwe w oparciu 

o aktualne dane literaturowe. Dyskusje pro-

wadzone w czasie tutoringu pokazały wyraź-

nie, iż układ immunologiczny nie zawsze 

możemy traktować jako naszego sprzymie-

rzeńca. W niektórych sytuacjach pokazuje on 

swoje nieco inne oblicze. Podczas omawiania 

tych zagadnień, w dalszej części artykułu bę-

dziemy odwoływać się do haseł zawartych 

w mapie myśli. 

Czy komórki nowotworowe powinny 
być jedynym celem terapii? 

Ważnymi czynnikami przy rokowaniach dla 

pacjentów onkologicznych jest czas wykrycia 

zmiany, jej wnikliwa diagnostyka, rozpoczę-

cie leczenia, w tym dostępność do możliwie 

najnowszych terapii. Tym zagadnieniom, 

między innymi, jest poświęcony cykl podca-

stów, które powstały w latach 2020–21 z ini-

cjatywy studentów WB UAM jako projekt 

„Skarby w dłoń” (Morańska i in., 2021). Pod-

casty na temat zarówno epidemiologii, czyn-

ników ryzyka nowotworów, jak i strategii te-

rapeutycznych są nadal dostępne na platfor-

mie Spotfiy [1, 2]. 

Najbardziej powszechnymi i znanymi te-

rapiami przeciwnowotworowymi są chirur-

gia, chemioterapia i radioterapia. Mimo po-

twierdzonej skuteczności, zwłaszcza chemio- 

i radioterapia mają wady i liczne skutki 

uboczne. Jedną z nich może być niska selek-

tywność chemioterapii. Oznacza to, że nie 

działa ona wybiórczo tylko na komórki no-

wotworowe, ale także na zdrowe, szybko 

dzielące się komórki (Anand i in., 2022). 
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Ryc. 1. Mapa myśli (J. Pietrzak) 
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W radioterapii dużym niebezpieczeństwem 

jest tzw. efekt obserwatora, który polega na 

oddziaływaniu promieniowania nie tylko na 

komórki nowotworowe, ale także w sposób 

pośredni na komórki zdrowe znajdujące się 

w bliskim otoczeniu (Tang i in., 2023). W tym 

ostatnim przypadku może to zwiększać 

prawdopodobieństwo powstania drugiego 

nowotworu, poprzez aktywowanie tzw. pro-

toonkogenów Są to geny, które pod wpły-

wem mutacji przekształcają się w onkogeny, 

przyczyniające się do transformacji nowo-

tworowej (Pecorino, 2018). W przypadku 

chemioterapii jej dawkowanie nie jest dosto-

sowane do indywidualnych potrzeb i cech 

pacjenta, np. płci czy pochodzenia etnicz-

nego, co może powodować ogromne skutki 

uboczne u części pacjentów (Wagner, 2020). 

Coraz częściej stosowane są więc terapie, 

których celem są na przykład receptory kinaz 

tyrozynowych (ang. RTKs, receptor tyrosine 

kinases), obecne w błonie komórkowej ko-

mórek nowotworowych. Ich zmieniona ak-

tywność na skutek mutacji/rearanżacji ge-

nów kodujących je prowadzi do przekazywa-

nia w sposób permanentny sygnałów do 

dzielenia się komórek. Jednym z takich re-

ceptorów jest EGFR (ang. epidermal growth 

factor receptor). Rearanżacja genu ALK (ang. 

anaplastic lymphoma kinase) z genem EML4 

(ang. echinoderm microtubule-associated 

protein-like 4) powoduje natomiast powsta-

nie „nowej jakości” genu z informacją o RTK 

charakteryzującym się wzmożoną aktywno-

ścią sygnałową (Stencel i in., 2021). Powyższe 

zmiany obserwuje się m.in. u niektórych pa-

cjentów z niedrobnokomórkowym rakiem 

płuc (ang. NSCLC, non-small cell lung can-

cer). Mutacje mogą dotyczyć  także genów 

z rodziny Ras. Przykładem jest KRAS (ang. 

Kirsten rat sarcoma virus). Skutkiem mutacji 

jest wysoka aktywność białka Ras, zaangażo-

wanego w podziały komórkowe (Grodzka 

i in., 2023). Obecnie znanych jest wiele le-

ków, w postaci niskocząsteczkowych związ-

ków, hamujących działanie RTKs takich jak 

Afatinib (dla EGFR), czy Crizotinib (dla ALK-

EML4). Z kolei Sotorasib to selektywny inhi-

bitor białka stanowiącego produkt zmutowa-

nego KRAS G12C (O'Sullivan i in., 2023). Nie-

stety w czasie terapii może dojść do rozwoju 

oporności na leki. Stąd konieczność sperso-

nalizowanego podejścia do pacjenta i badań 

genetycznych zarówno w diagnostyce, jak 

i podczas terapii. W efekcie możliwe jest mo-

dyfikowanie leków i tym samym ich dopaso-

wywanie do pacjenta. 

Komórki nowotworowe intensywnie ko-

munikują się z innymi komórkami obecnymi 

w mikrośrodowisku guza. Przykładem są ko-

mórki śródbłonka naczyń krwionośnych, 

które mogą zostać zrekrutowane do neoan-

giogenezy, której efektem jest wytworzenie 

własnego unaczynienia guza, zapewniają-

cego dostęp do tlenu, glukozy, ale również 

stanowiącego drogę przerzutowania komó-

rek nowotworowych (Hanahan i Weinberg, 

2000, 2011). Za odkrywcę neoangiogenezy, 

jej znaczenia dla rozwoju nowotworu uważa 

się Judah Folkmana (Folkman, 1971). Zdol-

ność nowotworu do indukowania neoangio-

genezy jest jedną z wielu jego cech charak-

terystycznych (ang. hallmarks of cancer) 

(Ryc. 2). Do tej pory opracowano różne tera-

pie określane jako antyangiogenne, celujące 

w czynniki proangiogenne jak VEGF (ang. va-

scular endothelial growth factor) oraz w ich 

receptory, znajdujące się w błonie komórko-

wej komórek śródbłonkowych (VEGFR2) (Lo-

pez Coelho i in., 2021). 
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Ryc.2. Cechy nowotworów według Hanahana i Weinberga (fragment mapy myśli J. Pietrzak) 

  

O sukcesie rozwoju i przerzutowania no-

wotworów decyduje także zdolność komó-

rek nowotworowych do ucieczki spod nad-

zoru immunologicznego. Swój udział ma 

w tym niska immunogenność nowotworu, 

zimny profil immunologiczny oraz aktywność 

Tregs i M2, co w konsekwencji prowadzi do 

immunosupresji nowotworu (Knopik-

Skrocka i in., 2023). Z obecnej wiedzy jasno 

wynika, iż o skuteczności w leczeniu nowo-

tworów decyduje jej wielokierunkowe działa-

nie, a komórki nowotworowe nie mogą być 

jedynym celem terapeutycznym. 

 

 

Dlaczego ważna jest immunogenność 
nowotworów i ich profil immunolo-
giczny? 

Immunogenność nowotworów to zdolność 

do wywoływania przeciw sobie odpowiedzi 

immunologicznej, czego wynikiem jest roz-

poznanie komórek nowotworowych przez 

wybrane komórki układu odpornościowego. 

Oznacza to, że im wyższa immunogenność 

tym łatwiej zidentyfikować i zniszczyć ko-

mórki nowotworowe przez układ odporno-

ściowy. Większość nowotworów „dąży” do 

niskiej immunogenności (Knopik-Skrocka 

i in., 2023). Jedynie kilka nowotworów ce-

chuje wysoka immunogenność. Należą do 

nich m.in. czerniak i nowotwory płuc. Z im-

munogennością wiąże się rodzaj antygenów 
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prezentowanych przez nowotwór. Mogą to 

być TAA (ang. tumor-associated antigens) lub 

TSA (ang. tumor-specific antigens) (Xie i in. 

2023). Te ostatnie są nazywane neoantyge-

nami i stanowią wynik mutacji w genach bia-

łek antygenowych, zaburzenia składania ek-

sonów (splicingu) mRNA, zmian w modyfika-

cjach posttranslacyjnych. To zjawisko jest 

określane jako obciążenie mutacyjne nowo-

tworu (ang. TMB, tumor-mutation burden). 

Neoantygeny są kluczowe w kontekście sku-

teczności rozpoznawania komórek nowo-

tworowych przez Tcyt (Wang i in., 2019, Xie 

i in., 2023).  

Każdy nowotwór oprócz swojej immuno-

genności ma także swój profil immunolo-

giczny. Charakteryzuje go skład, liczba i ak-

tywność komórek immunologicznych w mi-

krośrodowisku guza. Szczególnie pożądane 

są Tcyt, podczas gdy Tregs i makrofagi M2 

wspomniane we wprowadzeniu niniejszego 

artykułu negatywnie wpływają na Tcyt. 

Obecnie przyjmuje się, iż pełne rozpoznanie 

nowotworu na poziomie komórkowym po-

winno obejmować informację zarówno 

o jego immunogenności, jak i profilu immu-

nologicznym (Tab. 1).

Tabela 1. Podział wybranych nowotworów zależnie od ich obciążenia mutacyjnego i profilu immunolo-
gicznego (na podstawie Maleki Vareki ,2018; Knopik-Skrocka i in., 2023, zmienione) 

Typ nowotworu Genotyp Profil immunologiczny 

czerniak TMB-High hot 

NSCLC TMB-High hot 

OC TMB-Medium intermediate 

PC TMB-Low cold 

rak trzustki TMB-Low Cold 

NSCLC- drobnokomórkowy rak płuca, OC- rak jajnika, PC- rak prostaty,TMB-High tumor mutation-bur-

den high (TMB wysokie), TMB-Medium tumor mutation-burden medium (TMB średnie), TMB-Low tumor 

mutation-burden low (TMB niskie), hot- profil immunologiczny o wysokiej infiltracji guza przez limfocyty 

T cytotoksyczne, intermediate- profil immunologiczny o średniej infiltracji guza przez limfocyty T cyto-

toksyczne, cold- profil immunologiczny o niskiej infiltracji guza przez limfocyty T cytotoksyczne 

 

W odniesieniu do immunogenności no-

wotwory dzieli się na TMB-High, TMB-

Medium i TMB-Low. Nowotwory o wysokiej 

infiltracji mikrośrodowiska przez komórki im-

munologiczne (głównie Tcyt) określane są 

natomiast jako gorące (ang. hot), a te, które 

mają niski stopień infiltracji nazywane są zim-

nymi (ang. cold). Najbardziej korzystnym wa-

riantem z punktu widzenia leczenia są nowo-

twory TMB-High/hot. W ich przypadku 

można przewidywać wysoką skuteczność 

szczególnego rodzaju terapii celowanej jaką 

jest immunoterapia, mająca na celu pobu-

dzenie (reaktywację) Tcyt i DC do walki z ko-

mórkami nowotworowymi (Maleki Vareki, 

2018).  

Istnieją doniesienia naukowe na temat 

pozytywnej roli radioterapii w zwiększaniu 

immunogenności i stopnia infiltracji mikro-

środowiska nowotworów przez komórki im-

munologiczne (Zhu i in., 2022). Pod wpły-

wem promieniowania dochodzi do wzrostu 

infiltracji Tcyt, DC, spadku liczby Tregs, 
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zwiększenia ekspresji na powierzchni komó-

rek nowotworowych antygenów MHC I oraz 

neoantygenów. Dzięki temu komórki nowo-

tworowe stają się bardziej widoczne dla Tcyt 

i wzrasta szansa na skuteczność immunote-

rapii zastosowanej w kombinacji z radiotera-

pią. 

Reaktywacja komórek immunologicz-
nych do walki z nowotworem cudem 
immunoterapii? 

Jedną z celowanych strategii przeciwnowo-

tworowych jest strategia, w której stosuje się 

leki biologiczne w postaci mAbs (ang. mo-

noclonal antibodies), czyli przeciwciał mono-

klonalnych. Cząsteczki te związując się z re-

ceptorem uniemożliwiają jego kontakt z li-

gandem, a w konsekwencji blokują odpo-

wiedź komórki na dany ligand. W kontekście 

immunoterapii, zatwierdzonymi klinicznie 

i aktualnie często stosowanymi mAbs są leki 

nakierowane na tzw. immunologiczne 

punkty kontrolne, obecne na powierzchni 

wybranych komórek immunologicznych. Leki 

te są nazywane inhibitorami immunologicz-

nych punktów kontrolnych (ang. ICIs, im-

mune checkpoint inhibitors) [3]. Przykładem 

są leki anty-PD-1 i anty-PDL1 (Ryc. 3). Pierw-

sze z nich działają blokująco na cząsteczki 

PD-1 (ang. programmed death 1 receptor) 

obecne na powierzchni między innymi Tcyt. 

Z kolei anty-PDL1 celują w PD-L1 (ang. pro-

grammed death ligand 1), który pełni rolę li-

ganda dla receptora PD-1 (Krawczyk i Wojas-

Krawczyk, 2015; Knopik-Skrocka i in., 2023). 

Źródłem PD-L1 w mikrośrodowisku są często 

same komórki nowotworowe. Interakcja mię-

dzy PD-1 i PD-L1 prowadzi do inaktywacji 

Tcyt, zwanej często anergią (uśpienie) (Kraw-

czyk i Wojas-Krawczyk, 2015; Knopik-Skrocka 

i in., 2023). Należy podkreślić, iż w praktyce 

klinicznej, u pacjentów stosuje się w danej li-

nii leczenia jeden z tych wariantów ICIs (anty-

PD1 lub anty-PDL1) [3]. W ramach immuno-

terapii ICIs stosowane są również przeciw-

ciała anty-CTLA-4. Ich cel, czyli CTLA-4 

wchodzi w interakcję z antygenami CD80/86 

obecnymi na powierzchni DC, konkurując 

z CD28. Leki anty-CTLA4 zapobiegają inakty-

wacji DC i hamowaniu ich udziału w prezen-

towaniu antygenów wobec Tcyt (Buchbinder 

i Desai, 2016). Tym samym wymieniona po-

wyżej grupa leków zmniejsza immunosupre-

sję nowotworu. Do ICIs należą m.in. Pembro-

lizumab, Niwolumab i Ipilimumab (Tab. 2). 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 3. A) Schemat działania mAbs anty PD-1, B) anty PD-L1 (J. Pietrzak) 

 

A B 
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Tabela 2. Przykłady mAbs blokujących immunologiczne punkty kontrolne, 
ich ekspresja komórkowa oraz mechanizm działania (dane na podstawie [3]) 

Immunologiczny 

punkt kontrolny 

Ekspresja 

komórkowa 
Interakcja z 

Mechanizm 

działania 
Lek (mAbs) 

CTLA-4 
limfocyty T 

regulatorowe 
CD80 i CD86 

konkurowanie 

z CD28, związanie 

z CD80/86 hamuje 

Tcyt 

Ipilimumab 

PD-1 

limfocyty T, limfocyty 

B, komórki prezen-

tujące antygeny i NK 

PD-L1 

po związaniu 

z ligandem hamuje 

aktywność Tcyt 

Nivolumab, 

Pembrolizumab 

 

W ostatnich latach uwagę zwracają także 

makrofagi. Są to komórki immunologiczne 

zdolne do produkcji różnych czynników oraz 

do fagocytozy. W mikrośrodowisku nowo-

tworowym może dochodzić do zmiany feno-

typu tych komórek z M1 (o aktywności prze-

ciwnowotworowej) w kierunku fenotypu M2, 

któremu przypisuje się działanie promujące 

rozwój nowotworu. W ten sposób makrofagi 

M2 biorą udział w tworzeniu immunosupre-

syjnego mikrośrodowiska (Knopik-Skrocka 

i in., 2023). Komórki te poprzez IL-10, jak 

również arginazę – 1 mogą przyczyniać się 

do spadku aktywności Tcyt (Tormoen i in., 

2018). 

Czy terapia CAR-T sięgnęła kosmosu? 

Terapia CAR-T to strategia leczenia za po-

mocą zdrowych, ale zmodyfikowanych ge-

netycznie limfocytów T, pochodzących od 

pacjenta. Modyfikacja tych komórek polega 

na wprowadzeniu do nich „instrukcji” w po-

staci genu kodującego informację o tzw. CAR 

(ang. chimeric antigen receptor). Dzięki temu 

w limfocytach dochodzi do ekspresji CAR na 

ich powierzchni. Receptor w konstrukcji CAR 

ma zdolność rozpoznawania w sposób bar-

dzo selektywny antygenu obecnego na po-

wierzchni komórek nowotworowych. Jeśli 

dojdzie do rozpoznania i interakcji, następ-

nym krokiem jest eliminacja komórek nowo-

tworowych. Konstrukt CAR zawiera domenę 

rozpoznającą antygen (część zewnątrzko-

mórkowa), domenę transbłonową oraz do-

menę sygnałową (część wewnątrzkomór-

kowa), która stymuluje proliferację limfocy-

tów T, czy wydzielanie cytokin w celu wyeli-

minowania komórki docelowej (Karwicka i in., 

2020).  

Terapia CAR-T jest obecnie dostępna na 

rynku farmaceutycznym jedynie dla pacjen-

tów z wybranymi nowotworami układu 

krwiotwórczego i chłonnego, u których 

pierwsza i druga linia leczenia chemioterapią 

zawiodły (Styczyński, 2020). Pierwsze na 

świecie badania kliniczne nad skutecznością 

CAR-T odbyły się na pacjentach z ALL (ostre 

białaczki limfoblastyczne) i CLL (przewlekłe 

białaczki limfocytowe). Jedną z pacjentek 

była 7-letnia wówczas Emily Whitehead, 

chora na ALL. Terapia CAR-T zastosowana 

w roku 2012 u Emily zawierała lek w postaci 

CAR-T-anty-CD19. Zmodyfikowane limfocyty 

były zdolne do rozpoznania komórek nowo-

tworowych eksprymujących te właśnie anty-

geny. Terapia okazała się skuteczna (Sty-

czyński, 2020). Leczenie CAR-T daje remisję 

u kilkudziesięciu % pacjentów [4]. Nie jest to 
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terapia całkowicie wolna od skutków ubocz-

nych. Do najczęstszych należy tzw. syndrom 

uwolnienia cytokin (ang. CRS, cytokine rele-

ase syndrom) o różnym natężeniu u pacjen-

tów (Gil i in., 2020). 

W 2018 roku FDA (ang. Food Drug Admi-

nistration) zaaprobowała dwa leki CAR-T 

o nazwie handlowej Kymriah i Yescarta (Sty-

czyński, 2020). Oba leki posiadają CAR-T-

anty-CD19. Od 2018 roku na rynku farmaceu-

tycznym pojawiają się kolejne leki z określo-

nymi wskazaniami medycznymi. Przykładem 

jest Tecartus jako lek również anty-CD19, 

a także Abecma będąca lekiem skierowanym 

przeciwko antygenowi BCMA (ang. B-cell 

maturation antigen) [5]. Warto wspomnieć 

o działaniach mających na celu zwiększenie 

skuteczności, a także bezpieczeństwa kon-

struktów CAR-T np. poprzez opracowywanie 

tzw. TRUCKs (ang. T cells re-directed for 

universal cytokine killing), reprezentujących 

4 generację CAR-T, czy CAR-T 3 generacji 

z genem samobójczym, co ma łagodzić ne-

gatywne skutki leku u pacjenta, o których 

wcześniej wspomniano (Karwicka i in., 2020). 

Gotowość naukowców do opracowania i po-

zyskania tak skomplikowanych konstruktów 

CAR czyni tę terapię wręcz kosmiczną, czyli 

wielką i będącą wytworem niezwykłych osią-

gnięć naukowych.  

Najważniejsze momenty w historii opra-

cowania i badań nad CAR-T przedstawia 

Ryc. 4. Na jej podstawie widać, iż terapia ta 

jest ciągle udoskonalana i zwiększa się liczba 

możliwych zastosowań tej terapii poprzez 

nowe rejestracje leków, po zakończonych 

badaniach klinicznych. Warto dodać, iż 

w Polsce pierwszy pacjent otrzymał terapię 

CAR-T w roku 2019. Miało to miejsce w Po-

znaniu, a lekarzem nadzorującym była pro-

fesor Lidia Gil [4].

 

 
Ryc. 4. Oś czasu z najważniejszymi wydarzeniami w kontekście CAR-T (na podstawie Styczyński, 2020, zmienione). 
CAR-T- chimeric antigen receptor T cells, ALL- ostra białaczka limfoblastyczna, TRUCKs- T cells redirected for univer-

sal cytokine killing, CD19- antygen różnicowania komórkowego 19, MCL- chłoniak z komórek płaszcza 



 

21 
 

 

Tutoring Gedanensis 

Nie tylko nowotwory układu krwiotwór-

czego, czy chłonnego mogą być wskazaniem 

do leczenia za pomocą terapii CAR-T. Od 

kilku lat prowadzone są intensywne badania 

nad możliwością zastosowania tej strategii 

w nowotworach litych. Jednak ze względu na 

heterogenność tych nowotworów i złożo-

ność budowy guzów, naukowcy napotykają 

liczne przeszkody i utrudnienia (Masoumi 

i in., 2021). Problematyczny jest m.in. glejak 

wielopostaciowy ze względu na specyficzną 

barierę mechaniczną jaką jest bariera krew- 

mózg, utrudniająca dotarcie leku w postaci 

komórek CAR-T (Lin i in., 2022). W przypadku 

nowotworów litych przeszkodami są różne 

składniki mikrośrodowiska. W jego skład 

wchodzą komórki tkanki łącznej, tworzące 

podścielisko łącznotkankowe przekazujące 

proliferującym komórkom nowotworowym 

składniki odżywcze. Istotny udział w mikro-

środowisku mają również komórki immuno-

logiczne, których liczba i skład determinuje 

wspomniany wcześniej profil immunolo-

giczny nowotworów. Wreszcie naczynia 

krwionośne i limfatyczne obecne w guzie 

także mogą stanowić przeszkodę, gdyż ich 

struktura nie jest prawidłowa, a przepływ 

krwi, czy limfy spowolniony (Johnson i in., 

2022). 

W kontekście nowotworów litych, próby 

opracowania leku w postaci CAR-T skupiają 

się często na celu jakim są antygeny (mar-

kery) macierzystych komórek nowotworo-

wych (CSCs). Komórki te mają cechy po-

dobne do zdrowych, ,,zwykłych” komórek 

macierzystych (zdolność do samoodnowy), 

ale mają też cechy, dzięki którym wykazują 

zdecydowanie większą plastyczność niż 

zdrowe komórki macierzyste. CSCs są pla-

styczne zarówno metabolicznie, jak i fenoty-

powo, a w efekcie oporne na leczenie (Kno-

pik-Skrocka i in., 2024). Plastyczność jest wy-

nikiem zarówno mutacji, jak i licznych zmian 

epigenetycznych w tych komórkach. Przykła-

dem markerów, które próbuje się wykorzy-

stać jako cel dla CAR-T są CD133, CD44, 

CD166, czy CD117 (Masoumi i in., 2021, Kar-

wicka i in., 2020, Knopik-Skrocka i in., 2023). 

Bardzo istotnym czynnikiem utrudniającym 

działanie leków CAR-T w nowotworach litych 

jest immunosupresja, w tym Tregs, które 

mogą hamować aktywność CAR-T podobnie 

jak aktywność Tcyt (Knopik-Skrocka i in., 

2023). 

Terapia CAR-T jest obecnie bodaj najbar-

dziej dyskutowaną i badaną terapią przeciw-

nowotworową. Także w Polsce aktualnie rea-

lizowane są badania kliniczne. Ich celem 

nadrzędnym jest wypracowanie polskiego 

„know-how” dla modyfikowania genetycz-

nego limfocytów T, bez konieczności wysyła-

nia niezmienionych limfocytów do zagra-

nicznych ośrodków, by tam dopiero podle-

gały modyfikacji. Zwielokrotnia to bowiem 

koszty całej procedury. Przykładem polskich 

badań klinicznych w tym zakresie mogą być 

działania w Regionalnym Centrum Krwio-

dawstwa i Krwiolecznictwa (RCKiK) w Pozna-

niu. Prof. dr hab. n. med. Anna Bogacz oraz 

dr n. med. Marta Bukowska z Pracowni Me-

dycyny Spersonalizowanej i Terapii Komór-

kowej RCKiK we współpracy z Uniwersytetem 

Medycznym we Wrocławiu prowadzą bada-

nia kliniczne z zakresu rozwoju, optymalizacji 

strategii produkcji i aplikacji zmodyfikowa-

nych genetycznie limfocytów T w hematoon-

kologii [6]. Dzięki takim działaniom Polska 

ma szansę uniezależnić się od innych krajów 

w kontekście modyfikacji genetycznych lim-

focytów T. Wymienione powyżej badaczki 

zostały zaproszone na Wydział Biologii UAM 

(grudzień 2024) do wygłoszenia seminarium 

naukowego na temat prowadzonych przez 

nie badań w zakresie CAR-T. Takie spotkania 

stanowią doskonałą okazję, by nieco bliżej 

poznać i zadać pytania ekspertkom, które na 

co dzień realizują projekty naukowe nad in-

nowacyjnymi rozwiązaniami w terapii nowo-

tworowej. 
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Podsumowanie - co wiemy i dokąd 
powinniśmy zmierzać? 

Dotychczasowy rozwój wiedzy z zakresu im-

munologii nowotworów i immunoterapii 

w bardzo istotny sposób przyczynił się do 

przełomu w leczeniu nowotworów. Zarówno 

strategie terapeutyczne oparte o ICIs, jak 

i ostatnie osiągnięcie w postaci terapii CAR-

T można z całą pewnością uznać za kamienie 

milowe. Istnieje jednak jeszcze wiele prze-

szkód i ograniczeń w zakresie stosowania, 

skuteczności tych terapii, co wynika w dużej 

mierze ze złożoności oddziaływań między 

tymi lekami a organizmem pacjenta, dostęp-

nością i aktywnością leku w guzie. Naprzeciw 

wychodzą terapie kombinowane, w których 

stosuje się terapie celowane z chemio-, czy 

radioterapią. Jednym z założeń na przykład 

łączenia immunoterapii z radioterapią jest 

zwiększenie immunogenności mikrośrodo-

wiska nowotworowego, przy równoczesnym 

aktywowaniu immunologicznych komórek 

efektorowych, takich jak Tcyt. To wydaje się 

dobrym kierunkiem działań. W centrum 

uwagi powinny być nie tylko komórki nowo-

tworowe, ale również układ immunolo-

giczny, tak by wszystkie jego elementy stały 

się sprzymierzeńcami w walce przeciw no-

wotworom. Główne przeszkody dla terapii 

przeciwnowotworowych, o których wspo-

mniano w niniejszym artykule oraz poten-

cjalne rozwiązania zebrano w tabeli 3.

Tabela 3. Przeszkody w terapiach oraz ich wpływ i potencjalne rozwiązania 

 

Przeszkody dla terapii 

przeciwnowotworo-

wych 

Wpływ na organizm 

i leczenie pacjenta 

Potencjalne rozwiązania 

problemów 

niska selektywność 

chemioterapii 

działanie na komórki chore i zdrowe; 

brak skuteczności wobec CSCs 

terapie celowane uderzające w komórki z 

określonymi antygenami, receptorami 

efekt obserwatora 

w radioterapii 

śmierć komórek zdrowych w otocze-

niu komórek nowotworowych 

optymalizacja dawki promieniowania, na-

świetlanie punktowe - protonoterapia 

angiogeneza 

nowotworowa 

powstawanie nowotworowych na-

czyń krwionośnych o nieprawidłowej 

budowie, utrudniającej dotarcie leków 

do guza; udział naczyń w przerzuto-

waniu  

użycie dostępnych leków w postaci inhibi-

torów czynników proangiogennych (np. 

anty-VEGF) 

mikrośrodowisko 

nowotworowe  

wpływ immunosupresyjny, niska eks-

presja antygenów TSA, profil immu-

nologiczny nowotworu cold, niska in-

filtracja CAR-T do guza 

hamowanie aktywności komórek promują-

cych nowotwór (np. Tregs, M2); łączenie 

immunoterapii z radioterapią; opracowa-

nie leków nowych generacji np. TRUCKs w 

CAR-T; 

wysoka ekspresja im-

munologicznych punk-

tów kontrolnych np. 

PD-1, PD-L1, CTLA-4) 

anergia CAR-T, niedojrzałość DC zastosowanie przeciwciał monoklonalnych 

jako inhibitorów immunologicznych punk-

tów kontrolnych (np. Nivolumab, Pembro-

lizumab) 
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Decydujące są zatem dalsze badania, któ-

rych celem jest pełne zrozumienie biologii 

i immunologii nowotworów, poszukiwanie 

nowych, innowacyjnych podejść terapeu-

tycznych, tak by możliwe było również wyko-

rzystanie potencjału jakim jest prawidłowo 

działający układ immunologiczny. Zrealizo-

wany proces tutorski pozwolił na uchylenie 

drzwi do tej niezwykle ciekawej, a zarazem 

złożonej tematyki, a jego owocem m.in. jest 

ten artykuł. 
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