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Streszczenie

Niniejszy artykut stanowi efekt wspotpracy
w ramach tutoringu naukowego poswieco-
nego zgtebieniu tematyki dotyczacej biologii
i immunologii nowotworéw, ze szczegélnym
uwzglednieniem roli wybranych komorek
uktadu immunologicznego. Uktad immuno-
logiczny zwykle chroni organizm, w czym
swoj duzy udziat majag limfocyty T cytotok-
syczne, w pewnych warunkach moze jednak
wspiera¢ rozwdéj nowotworu, np. poprzez
limfocyty T regulatorowe, makrofagi M2
w indukowaniu immunosupresyjnego mikro-
srodowiska.

W pracy przedstawiono wybrane cele
molekularne dla terapii takich jak terapia za
pomocg inhibitoréw immunologicznych
punktow kontrolnych (blokujace PD-, PD-L1,
czy CTLA-4) oraz terapie z uzyciem ,zywych
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lekow” w postaci zmodyfikowanych gene-
tycznie limfocytow T (CAR-T). Zwrécono po-
nadto uwage na efekty taczenia immunote-
rapii z innymi metodami, np. radioterapig,
w celu zwiekszenia tzw. immunogennosci
nowotworéw i maksymalizacji skutecznosci
leczenia. Wskazano réwniez przeszkody
i wyzwania jakie wciaz stojg przed naukow-
cami i klinicystami. Nalezg do nich m.in. trud-
nos$¢ w dotarciu lekdw do ich miejsc dziata-
nia, niska immunogenno$¢ nowotworow, ni-
ska infiltracja i ostabienie aktywnosci limfocy-
tow T cytotoksycznych w obrebie mikrosro-
dowiska nowotworowego. Na zakonczenie
przedstawiono kilka potencjalnych sposo-
béw rozwigzania tych problemow.

Wprowadzenie do tematu

Uktad immunologiczny to bardzo inteli-
gentny element naszego organizmu, chro-
nigcy przed zagrozeniami takimi jak bakterie
patogenne, wirusy, grzyby. Jego zdolnos¢ do
zapamietywania obcych antygenow pozwala
na szybkie rozpoznanie wroga i walke z nim.
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Dzieje sie to w ramach tzw. odpornosci swo-
istej/nabytej, w ktorg zaangazowane s3
przede wszystkim limfocyty T i B. Wazna role
petnig w tym aspekcie komorki dendrytyczne
(ang. DC, dendritic cells), prezentujace na
swojej powierzchni ,obce” antygeny, ktére
z kolei moga zosta¢ rozpoznane przez im-
munologiczne komorki efektorowe (Marcin-
kiewicz, 2023).

Uktad immunologiczny moze réwniez wy-
chwyci¢ zagrozenie w postaci komorek no-
wotworowych, ktore czesto eksprymuja na
powierzchni tzw. neoantygeny. Ich liczba
w istotny sposéb decyduje o immunogenno-
sci nowotworéw. Wysoka immunogennosé
pozwala na skuteczniejsze dziatanie zwitasz-
cza limfocytéw T cytotoksycznych (Tcyt), od-
powiedzialnych w kluczowym momencie za
eliminacje komorek nowotworowych (Kno-
pik-Skrocka i in., 2023). W mikrosrodowisku
nowotworowym dochodzi do zaburzenia
rownowagi miedzy réoznymi typami komorek
immunologicznych. Komérki nowotworowe
moga rekrutowac komérki immunologiczne,
promujace rozwoj nowotworu. Do takich ko-
morek naleza: limfocyty T regulatorowe
(Tregs), czy makrofagi o fenotypie M2. W ich
obecnosci nastepuje ostabienie aktywnosci
Tcyt i utrudnienia w dojrzewaniu DC, co
przektada sie na nieprawidtowe funkcjono-
wanie tych komérek. Bazujgc na rozlegtej
dotychczasowej wiedzy, naukowcy podjeli
dziatania w kierunku reaktywacji uktadu im-
munologicznego u chorych na nowotwory.
Dzieki temu opracowanych zostato kilka stra-
tegii terapeutycznych, w ktorych wykorzy-
stuje sie zmodyfikowane genetycznie limfo-
cyty T (CAR-T), czy tez leki w postaci prze-
ciwciat monoklonalnych (ang. mAbs, monoc-
lonal antibodies), nakierowane na wybrane
immunologiczne punkty kontrolne, regulu-
jace aktywnos¢ Tcyt, a takze DC (Knopik-
Skrocka i in., 2023).

Powyzsze zagadnienia staty sie motywem
przewodnim tematyki procesu tutorskiego
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jaki zostat zrealizowany w roku akademickim
2023-24, w ramach programu KRAB (Kiero-
wanie Rozwojem Aktywnosci Badawczej stu-
dentéw) na Wydziale Biologii Uniwersytetu
im. A. Mickiewicza w Poznaniu. Niezwykle
pomocnym i porzadkujgcym narzedziem
okazata sie ,mapa mysli”, powstata podczas
procesu tutorskiego (Ryc. 1). Zgtebienie jej
gtownych watkéw byto mozliwe w oparciu
o aktualne dane literaturowe. Dyskusje pro-
wadzone w czasie tutoringu pokazaty wyraz-
nie, iz uktad immunologiczny nie zawsze
mozemy traktowac jako naszego sprzymie-
rzenca. W niektorych sytuacjach pokazuje on
swoje nieco inne oblicze. Podczas omawiania
tych zagadnien, w dalszej czesci artykutu be-
dziemy odwotywac sie do haset zawartych
w mapie mysli.

Czy komarki nowotworowe powinny
by¢ jedynym celem terapii?

Waznymi czynnikami przy rokowaniach dla
pacjentéw onkologicznych jest czas wykrycia
zmiany, jej wnikliwa diagnostyka, rozpocze-
cie leczenia, w tym dostepno$¢ do mozliwie
najnowszych terapii. Tym zagadnieniom,
miedzy innymi, jest poswiecony cykl podca-
stow, ktére powstaty w latach 2020-21 z ini-
cjatywy studentow WB UAM jako projekt
,Skarby w dton” (Moranska i in., 2021). Pod-
casty na temat zaréwno epidemiologii, czyn-
nikdw ryzyka nowotworow, jak i strategii te-
rapeutycznych sa nadal dostepne na platfor-
mie Spotfiy [1, 2].

Najbardziej powszechnymi i znanymi te-
rapiami przeciwnowotworowymi sg chirur-
gia, chemioterapia i radioterapia. Mimo po-
twierdzonej skutecznosci, zwtaszcza chemio-
i radioterapia majag wady i liczne skutki
uboczne. Jedna z nich moze by¢ niska selek-
tywnos¢ chemioterapii. Oznacza to, ze nie
dziata ona wybiorczo tylko na komérki no-
wotworowe, ale takze na zdrowe, szybko
dzielgce sie komorki (Anand i in., 2022).
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Ryc. 1. Mapa mysli (J. Pietrzak)
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W radioterapii duzym niebezpieczenstwem
jest tzw. efekt obserwatora, ktory polega na
oddziatywaniu promieniowania nie tylko na
komorki nowotworowe, ale takze w sposob
posredni na komorki zdrowe znajdujace sie
w bliskim otoczeniu (Tang i in., 2023). W tym
ostatnim przypadku moze to zwiekszac
prawdopodobienstwo powstania drugiego
nowotworu, poprzez aktywowanie tzw. pro-
toonkogendw Sa to geny, ktére pod wpty-
wem mutadgji przeksztatcajg sie w onkogeny,
przyczyniajace sie do transformacji nowo-
tworowej (Pecorino, 2018). W przypadku
chemioterapii jej dawkowanie nie jest dosto-
sowane do indywidualnych potrzeb i cech
pacjenta, np. ptci czy pochodzenia etnicz-
nego, co moze powodowac ogromne skutki
uboczne u czesci pacjentéw (Wagner, 2020).
Coraz czesciej stosowane sg wiec terapie,
ktorych celem sa na przyktad receptory kinaz
tyrozynowych (ang. RTKs, receptor tyrosine
kinases), obecne w btonie komorkowej ko-
morek nowotworowych. Ich zmieniona ak-
tywnos$¢ na skutek mutacji/rearanzacji ge-
now kodujacych je prowadzi do przekazywa-
nia w sposob permanentny sygnatéw do
dzielenia sie komorek. Jednym z takich re-
ceptoréow jest EGFR (ang. epidermal growth
factor receptor). Rearanzacja genu ALK (ang.
anaplastic lymphoma kinase) z genem EML4
(ang. echinoderm microtubule-associated
protein-like 4) powoduje natomiast powsta-
nie ,nowej jakosci” genu z informacja o RTK
charakteryzujagcym sie wzmozong aktywno-
$cig sygnatowa (Stencel i in., 2021). Powyzsze
zmiany obserwuje sie m.in. u niektérych pa-
cjentébw z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuc (ang. NSCLC, non-small cell lung can-
cer). Mutacje moga dotyczy¢ takze genow
zrodziny Ras. Przyktadem jest KRAS (ang.
Kirsten rat sarcoma virus). Skutkiem mutacji
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jest wysoka aktywnos¢ biatka Ras, zaangazo-
wanego w podziaty komorkowe (Grodzka
iin., 2023). Obecnie znanych jest wiele le-
kéw, w postaci niskoczgsteczkowych zwigz-
kéw, hamujacych dziatanie RTKs takich jak
Afatinib (dla EGFR), czy Crizotinib (dla ALK-
EMLA4). Z kolei Sotorasib to selektywny inhi-
bitor biatka stanowigcego produkt zmutowa-
nego KRAS G12C (O'Sullivan iin., 2023). Nie-
stety w czasie terapii moze doj$¢ do rozwoju
opornosci na leki. Stad koniecznos¢ sperso-
nalizowanego podejscia do pacjenta i badan
genetycznych zarbwno w diagnostyce, jak
i podczas terapii. W efekcie mozliwe jest mo-
dyfikowanie lekow i tym samym ich dopaso-
wywanie do pagjenta.

Komorki nowotworowe intensywnie ko-
munikuja sie z innymi komorkami obecnymi
w mikrosrodowisku guza. Przyktadem sg ko-
morki  srodbtonka naczyh  krwionosnych,
ktére mogg zostac zrekrutowane do neoan-
giogenezy, ktorej efektem jest wytworzenie
wfasnego unaczynienia guza, zapewniaja-
cego dostep do tlenu, glukozy, ale rowniez
stanowigcego droge przerzutowania komo-
rek nowotworowych (Hanahan i Weinberg,
2000, 2011). Za odkrywce neoangiogenezy,
jej znaczenia dla rozwoju nowotworu uwaza
sie Judah Folkmana (Folkman, 1971). Zdol-
nos$¢ nowotworu do indukowania neoangio-
genezy jest jedng z wielu jego cech charak-
terystycznych (ang. hallmarks of cancer)
(Ryc. 2). Do tej pory opracowano rozne tera-
pie okreslane jako antyangiogenne, celujace
w czynniki proangiogenne jak VEGF (ang. va-
scular endothelial growth factor) oraz w ich
receptory, znajdujace sie w btonie komorko-
wej komorek srédbtonkowych (VEGFR2) (Lo-
pez Coelho iin., 2021).
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Ryc.2. Cechy nowotwordéw wedtug Hanahana i Weinberga (fragment mapy mysli J. Pietrzak)

O sukcesie rozwoju i przerzutowania no-
wotworow decyduje takze zdolnos¢ komo-
rek nowotworowych do ucieczki spod nad-
zoru immunologicznego. Swoj udziat ma
w tym niska immunogennos¢ nowotwory,
zimny profil immunologiczny oraz aktywnos$¢
Tregs i M2, co w konsekwencji prowadzi do
immunosupres;ji nowotworu (Knopik-
Skrocka i in., 2023). Z obecnej wiedzy jasno
wynika, iz o skutecznosci w leczeniu nowo-
twordow decyduje jej wielokierunkowe dziata-
nie, a komorki nowotworowe nie moga byc
jedynym celem terapeutycznym.
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Dlaczego wazna jest immunogennosé
nowotworow i ich profil immunolo-
giczny?

Immunogennos¢ nowotworow to zdolnosé
do wywotywania przeciw sobie odpowiedzi
immunologicznej, czego wynikiem jest roz-
poznanie komorek nowotworowych przez
wybrane komorki uktadu odpornosciowego.
Oznacza to, ze im wyzsza immunogennos¢
tym tatwiej zidentyfikowac i zniszczy¢ ko-
morki nowotworowe przez uktad odporno-
sciowy. Wiekszos¢ nowotworow ,dazy” do
niskiej immunogennosci  (Knopik-Skrocka
iin., 2023). Jedynie kilka nowotworow ce-
chuje wysoka immunogenno$¢. Nalezg do
nich m.in. czerniak i nowotwory ptuc. Z im-
munogennoscig wigze sie rodzaj antygenow
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prezentowanych przez nowotwér. Moga to
by¢ TAA (ang. tumor-associated antigens) lub
TSA (ang. tumor-specific antigens) (Xie i in.
2023). Te ostatnie sg nazywane neoantyge-
nami i stanowig wynik mutacji w genach bia-
tek antygenowych, zaburzenia sktadania ek-
sonow (splicingu) mRNA, zmian w modyfika-
cjach posttranslacyjnych. To zjawisko jest
okreslane jako obcigzenie mutacyjne nowo-
tworu (ang. TMB, tumor-mutation burden).
Neoantygeny sag kluczowe w kontekscie sku-
tecznosci rozpoznawania komorek nowo-
tworowych przez Tcyt (Wang i in., 2019, Xie
iin. 2023).

Kazdy nowotwor oprocz swojej immuno-
gennosci ma takze swdj profil immunolo-
giczny. Charakteryzuje go sktad, liczba i ak-
tywnos¢ komdrek immunologicznych w mi-
krosrodowisku guza. Szczegolnie pozadane
sg Tcyt, podczas gdy Tregs i makrofagi M2
wspomniane we wprowadzeniu niniejszego
artykutu negatywnie wptywajag na Tcyt.
Obecnie przyjmuje sig, iz petne rozpoznanie
nowotworu na poziomie komoérkowym po-
winno obejmowac informacje zaréwno
0 jego immunogennosci, jak i profilu immu-
nologicznym (Tab. 1).

Tabela 1. Podziat wybranych nowotwordw zaleznie od ich obcigzenia 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
OocC TMB-Medium intermediate
PC TMB-Low cold
rak trzustki TMB-Low Cold

NSCLC- drobnokomorkowy rak ptuca, OC- rak jajnika, PC- rak prostaty, TMB-High tumor mutation-bur-
den high (TMB wysokie), TMB-Medium tumor mutation-burden medium (TMB srednie), TMB-Low tumor
mutation-burden low (TMB niskie), hot- profil immunologiczny o wysokiej infiltracji guza przez limfocyty
T cytotoksyczne, intermediate- profil immunologiczny o $rednigj infiltracji guza przez limfocyty T cyto-
toksyczne, cold- profil immunologiczny o niskiej infiltragji guza przez limfocyty T cytotoksyczne

W odniesieniu do immunogennosci no-
wotwory dzieli sie na TMB-High, TMB-
Medium i TMB-Low. Nowotwory o wysokiej
infiltracji mikrosrodowiska przez komorki im-
munologiczne (gtownie Tcyt) okreslane sa
natomiast jako goragce (ang. hot), a te, ktore
maja niski stopien infiltracji nazywane sg zim-
nymi (ang. cold). Najbardziej korzystnym wa-
riantem z punktu widzenia leczenia sg nowo-
twory TMB-High/hot. W ich przypadku
mozna przewidywac¢ wysoka skutecznos¢
szczegolnego rodzaju terapii celowanej jaka
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jest immunoterapia, majaca na celu pobu-
dzenie (reaktywacje) Tcyt i DC do walki z ko-
morkami  nowotworowymi  (Maleki  Vareki,
2018).

Istnieja doniesienia naukowe na temat
pozytywnej roli radioterapii w zwiekszaniu
immunogennosci i stopnia infiltracji mikro-
srodowiska nowotworow przez komorki im-
munologiczne (Zhu i in., 2022). Pod wpty-
wem promieniowania dochodzi do wzrostu
infiltracji Tcyt, DC, spadku liczby Tregs,
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zwiekszenia ekspresji na powierzchni komo-
rek nowotworowych antygenéw MHC | oraz
neoantygendw. Dzieki temu komorki nowo-
tworowe staja sie bardziej widoczne dla Tcyt
i wzrasta szansa na skuteczno$¢ immunote-
rapii zastosowanej w kombinadgji z radiotera-

p13.

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

Jedna z celowanych strategii przeciwnowo-
tworowych jest strategia, w ktorej stosuje sie
leki biologiczne w postaci mAbs (ang. mo-
noclonal antibodies), czyli przeciwciat mono-
klonalnych. Czasteczki te zwigzujac sie z re-
ceptorem uniemozliwiajg jego kontakt z Ii-
gandem, a w konsekwencji blokujg odpo-
wiedz komorki na dany ligand. W kontekscie
immunoterapii, zatwierdzonymi klinicznie
i aktualnie czesto stosowanymi mAbs sg leki
nakierowane na tzw. immunologiczne
punkty kontrolne, obecne na powierzchni
wybranych komdrek immunologicznych. Leki
te s3 nazywane inhibitorami immunologicz-
nych punktow kontrolnych (ang. ICls, im-
mune checkpoint inhibitors) [3]. Przyktadem

sg leki anty-PD-11 anty-PDL1 (Ryc. 3). Pierw-
sze z nich dziataja blokujaco na czasteczki
PD-1 (ang. programmed death 1 receptor)
obecne na powierzchni miedzy innymi Tcyt.
Z kolei anty-PDL1 celujg w PD-L1 (ang. pro-
grammed death ligand 1), ktory pemi role li-
ganda dla receptora PD-1 (Krawczyk i Wojas-
Krawczyk, 2015; Knopik-Skrocka i in., 2023).
Zrédtem PD-L1 w mikro$rodowisku sa czesto
same komorki nowotworowe. Interakcja mie-
dzy PD-1 i PD-L1 prowadzi do inaktywacji
Tcyt, zwanej czesto anergia (uspienie) (Kraw-
czyk i Wojas-Krawczyk, 2015; Knopik-Skrocka
iin., 2023). Nalezy podkresli¢, iz w praktyce
klinicznej, u pacjentéw stosuje sie w danej li-
nii leczenia jeden z tych wariantéw ICls (anty-
PD1 lub anty-PDL1) [3]. W ramach immuno-
terapii ICls stosowane sg réwniez przeciw-
ciata anty-CTLA-4. Ich cel, czyli CTLA-4
wchodzi w interakcje z antygenami CD80/86
obecnymi na powierzchni DC, konkurujac
z CD28. Leki anty-CTLA4 zapobiegajg inakty-
wacji DC i hamowaniu ich udziatu w prezen-
towaniu antygenow wobec Tcyt (Buchbinder
i Desai, 2016). Tym samym wymieniona po-
wyzej grupa lekow zmniejsza immunosupre-
sje nowotworu. Do ICls nalezg m.in. Pembro-
lizumab, Niwolumab i Ipilimumab (Tab. 2).

Ryc. 3. A) Schemat dziatania mAbs anty PD-1, B) anty PD-L1 (J. Pietrzak)
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Tabela 2. Przyktady mAbs blokujgcych immunologiczne punkty kontrolne,
ich ekspresja komdrkowa oraz mechanizm dziatania (dane na podstawie [3])

Immunologiczny Ekspresja

Mechanizm

punkt kontrolny komorkowa Interakgjaz dziatania Lek (mAbs)
konkurowanie
limfocyty T : z CD28, zwigzanie "
CTLA-4 regulatorowe CD80i CD86 2 CDB0/86 hamuije Ipilimumab
Toyt
limfocyty T, limfocyty PO Zwigzaniu Nivolumab
PD-1 B, komorki prezen- | PD-L1 z ligandem hamuje orol ' 5
tujace antygeny i NK aktywnosc Teyt Pembrolizuma

W ostatnich latach uwage zwracaja takze
makrofagi. Sg to komorki immunologiczne
zdolne do produkgji roznych czynnikow oraz
do fagocytozy. W mikrosrodowisku nowo-
tworowym moze dochodzi¢ do zmiany feno-
typu tych komorek z M1 (o aktywnosci prze-
ciwnowotworowej) w kierunku fenotypu M2,
ktéremu przypisuje sie dziatanie promujace
rozwdj nowotworu. W ten sposéb makrofagi
M2 biorg udziat w tworzeniu immunosupre-
syjnego mikrosrodowiska (Knopik-Skrocka
iin., 2023). Komorki te poprzez IL-10, jak
rowniez arginaze — 1 moga przyczynia¢ sie
do spadku aktywnosci Tcyt (Tormoen i in.,
2018).

Czy terapia CAR-T siegneta kosmosu?

Terapia CAR-T to strategia leczenia za po-
mocg zdrowych, ale zmodyfikowanych ge-
netycznie limfocytéw T, pochodzacych od
pacjenta. Modyfikacja tych komdrek polega
na wprowadzeniu do nich ,instrukcji” w po-
staci genu kodujacego informacje o tzw. CAR
(ang. chimeric antigen receptor). Dzieki temu
w limfocytach dochodzi do ekspresji CAR na
ich powierzchni. Receptor w konstrukcji CAR
ma zdolnos¢ rozpoznawania w sposéb bar-
dzo selektywny antygenu obecnego na po-
wierzchni komoérek nowotworowych. Jesli
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dojdzie do rozpoznania i interakgji, nastep-
nym krokiem jest eliminacja komodrek nowo-
tworowych. Konstrukt CAR zawiera domene
rozpoznajaca antygen (cze$¢ zewnatrzko-
morkowa), domene transbtonowg oraz do-
mene sygnatowa (czes¢ wewnatrzkomor-
kowa), ktora stymuluje proliferacje limfocy-
téw T, czy wydzielanie cytokin w celu wyeli-
minowania komorki docelowej (Karwickaiin.,
2020).

Terapia CAR-T jest obecnie dostepna na
rynku farmaceutycznym jedynie dla pacjen-
tbw z wybranymi nowotworami uktadu
krwiotwérczego i chtonnego, u ktorych
pierwsza i druga linia leczenia chemioterapia
zawiodty (Styczynski, 2020). Pierwsze na
Swiecie badania kliniczne nad skutecznoscia
CAR-T odbyty sie na pacjentach z ALL (ostre
biataczki limfoblastyczne) i CLL (przewlekte
biataczki limfocytowe). Jedng z pacjentek
byta 7-letnia woéwczas Emily Whitehead,
chora na ALL. Terapia CAR-T zastosowana
w roku 2012 u Emily zawierata lek w postaci
CAR-T-anty-CD19. Zmodyfikowane limfocyty
byty zdolne do rozpoznania komérek nowo-
tworowych eksprymujacych te wtasnie anty-
geny. Terapia okazata sie skuteczna (Sty-
czynski, 2020). Leczenie CAR-T daje remisje
u kilkudziesieciu % pacjentow [4]. Nie jest to
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terapia catkowicie wolna od skutkow ubocz-
nych. Do najczestszych nalezy tzw. syndrom
uwolnienia cytokin (ang. CRS, cytokine rele-
ase syndrom) o roznym natezeniu u pacjen-
téw (Gil i in., 2020).

W 2018 roku FDA (ang. Food Drug Admi-
nistration) zaaprobowata dwa leki CAR-T
o nazwie handlowej Kymriah i Yescarta (Sty-
czynhski, 2020). Oba leki posiadajg CAR-T-
anty-CD19. Od 2018 roku na rynku farmaceu-
tycznym pojawiaja sie kolejne leki z okreslo-
nymi wskazaniami medycznymi. Przyktadem
jest Tecartus jako lek réwniez anty-CD19,
a takze Abecma bedaca lekiem skierowanym
przeciwko antygenowi BCMA (ang. B-cell
maturation antigen) [5]. Warto wspomniec
o dziataniach majacych na celu zwigkszenie
skutecznosci, a takze bezpieczenstwa kon-
struktow CAR-T np. poprzez opracowywanie
tzw. TRUCKs (ang. T cells re-directed for
universal cytokine killing), reprezentujgcych

1989

Opracowanie pierwszych
limfocytow T z ekspresja
chimerycznego

2012

Poddanie 7-letniej Emily

4 generacje CAR-T, czy CAR-T 3 generacji
z genem samobdjczym, co ma tagodzic¢ ne-
gatywne skutki leku u pacjenta, o ktérych
wczesniej wspomniano (Karwicka i in., 2020).
Gotowos¢ naukowcow do opracowania i po-
zyskania tak skomplikowanych konstruktow
CAR czyni te terapie wrecz kosmiczna, czyli
wielka i bedaca wytworem niezwyktych osig-
gnie¢ naukowych.

Najwazniejsze momenty w historii opra-
cowania i badan nad CAR-T przedstawia
Ryc. 4. Na jej podstawie wida¢, iz terapia ta
jest ciggle udoskonalana i zwigksza sie liczba
mozliwych zastosowan tej terapii poprzez
nowe rejestracje lekéw, po zakonczonych
badaniach klinicznych. Warto doda¢, iz
w Polsce pierwszy pacjent otrzymat terapie
CAR-T w roku 2019. Miato to miejsce w Po-
znaniu, a lekarzem nadzorujgcym byta pro-
fesor Lidia Gil [4].
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Pierwsze efektywne uzycie Dopuszczenie przez Dopuszczenie Czesciowe
CAR-T wiazacego CD19 na przez FDA dopuszczenie leku

komdrkach biataczki u myszy

FDA Kymriah i
Yescarta do leczenia

Tecartus dla
pacjentow z MCL

Tecartus dla

ALL pacjentow z ALL

Ryc. 4. O$ czasu z najwazniejszymi wydarzeniami w kontekscie CAR-T (na podstawie Styczynski, 2020, zmienione).
CAR-T- chimeric antigen receptor T cells, ALL- ostra biataczka limfoblastyczna, TRUCKs- T cells redlirected for univer-
sal cytokine killing, CD19- antygen rdznicowania komorkowego 19, MCL- chfoniak z komadrek ptaszcza
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Nie tylko nowotwory uktadu krwiotwor-
czego, czy chtonnego moga by¢ wskazaniem
do leczenia za pomoca terapii CAR-T. Od
kilku lat prowadzone s3 intensywne badania
nad mozliwosciag zastosowania tej strategii
w nowotworach litych. Jednak ze wzgledu na
heterogenno$¢ tych nowotwordéw i ztozo-
nos$¢ budowy guzéw, naukowcy napotykajg
liczne przeszkody i utrudnienia (Masoumi
iin., 2021). Problematyczny jest m.in. glejak
wielopostaciowy ze wzgledu na specyficzng
bariere mechaniczng jaka jest bariera krew-
mozg, utrudniajaca dotarcie leku w postaci
komorek CAR-T (Liniin., 2022). W przypadku
nowotworéw litych przeszkodami sg rézne
sktadniki mikrosrodowiska. W jego sktad
wchodza komorki tkanki tacznej, tworzace
podscielisko tacznotkankowe przekazujgce
proliferujgcym komorkom nowotworowym
sktadniki odzywcze. Istotny udziat w mikro-
srodowisku maja rowniez komorki immuno-
logiczne, ktorych liczba i sktad determinuje
wspomniany wczesniej profil  immunolo-
giczny nowotworow. Wreszcie naczynia
krwionosne i limfatyczne obecne w guzie
takze moga stanowic¢ przeszkode, gdyz ich
struktura nie jest prawidtowa, a przeptyw
krwi, czy limfy spowolniony (Johnson i in.,
2022).

W kontekscie nowotworow litych, proby
opracowania leku w postaci CAR-T skupiaja
sie czesto na celu jakim s3 antygeny (mar-
kery) macierzystych komérek nowotworo-
wych (CSCs). Komorki te maja cechy po-
dobne do zdrowych, ,zwyktych” komorek
macierzystych (zdolnos¢ do samoodnowy),
ale maja tez cechy, dzieki ktorym wykazuja
zdecydowanie wieksza plastyczno$¢ niz
zdrowe komorki macierzyste. CSCs sg pla-
styczne zaréwno metabolicznie, jak i fenoty-
powo, a w efekcie oporne na leczenie (Kno-
pik-Skrocka i in., 2024). Plastycznos¢ jest wy-
nikiem zarébwno mutadji, jak i licznych zmian
epigenetycznych w tych komérkach. Przykta-
dem markerdw, ktore prébuje sie wykorzy-
sta¢ jako cel dla CAR-T sg CD133, CD44,
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CD166, czy CD117 (Masoumi i in., 2021, Kar-
wicka i in., 2020, Knopik-Skrocka i in., 2023).
Bardzo istotnym czynnikiem utrudniajacym
dziatanie lekéw CAR-T w nowotworach litych
jest immunosupresja, w tym Tregs, ktore
moga hamowac aktywnos¢ CAR-T podobnie
jak aktywnos¢ Tcyt (Knopik-Skrocka i in.,
2023).

Terapia CAR-T jest obecnie bodaj najbar-
dziej dyskutowang i badang terapiag przeciw-
nowotworowa. Takze w Polsce aktualnie rea-
lizowane sg badania kliniczne. Ich celem
nadrzednym jest wypracowanie polskiego
,know-how" dla modyfikowania genetycz-
nego limfocytow T, bez koniecznosci wysyta-
nia niezmienionych limfocytéw do zagra-
nicznych osrodkow, by tam dopiero podle-
gaty modyfikacji. Zwielokrotnia to bowiem
koszty catej procedury. Przyktadem polskich
badan klinicznych w tym zakresie moga by¢
dziatania 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 Komor-
kowej RCKiK we wspodtpracy z Uniwersytetem
Medycznym we Wroctawiu prowadza bada-
nia kliniczne z zakresu rozwoju, optymalizagji
strategii produkcji i aplikacji zmodyfikowa-
nych genetycznie limfocytéw T w hematoon-
kologii [6]. Dzieki takim dziataniom Polska
ma szanse uniezalezni¢ sie od innych krajow
w kontekscie modyfikacji genetycznych lim-
focytow T. Wymienione powyzej badaczki
zostaty zaproszone na Wydziat Biologii UAM
(grudzien 2024) do wygtoszenia seminarium
naukowego na temat prowadzonych przez
nie badan w zakresie CAR-T. Takie spotkania
stanowig doskonatg okazje, by nieco blizej
poznac i zadac pytania ekspertkom, ktore na
co dzien realizujg projekty naukowe nad in-
nowacyjnymi rozwigzaniami w terapii nowo-
tworowe).
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Podsumowanie - co wiemy i dokad
powinnismy zmierzac?

Dotychczasowy rozwéj wiedzy z zakresu im-
munologii nowotworéw i immunoterapii
w bardzo istotny sposéb przyczynit sie do
przetomu w leczeniu nowotworow. Zarbwno
strategie terapeutyczne oparte o ICls, jak
i ostatnie osiggniecie w postaci terapii CAR-
T mozna z catg pewnoscig uznac za kamienie
milowe. Istnieje jednak jeszcze wiele prze-
szkdd i ograniczen w zakresie stosowania,
skutecznosci tych terapii, co wynika w duzej
mierze ze ztozonosci oddziatywan miedzy
tymi lekami a organizmem pacjenta, dostep-
noscig i aktywnoscia leku w guzie. Naprzeciw

wychodzg terapie kombinowane, w ktérych
stosuje sie terapie celowane z chemio-, czy
radioterapia. Jednym z zatozen na przyktad
taczenia immunoterapii z radioterapig jest
zwiekszenie immunogennosci mikrosrodo-
wiska nowotworowego, przy rownoczesnym
aktywowaniu immunologicznych komorek
efektorowych, takich jak Tcyt. To wydaje sie
dobrym kierunkiem dziatan. W centrum
uwagi powinny by¢ nie tylko komérki nowo-
tworowe, ale réwniez uktad immunolo-
giczny, tak by wszystkie jego elementy staty
sie sprzymierzencami w walce przeciw no-
wotworom. Gtéwne przeszkody dla terapii
przeciwnowotworowych, o ktérych wspo-
mniano w niniejszym artykule oraz poten-
¢jalne rozwigzania zebrano w tabeli 3.

Tabela 3. Przeszkody w terapiach oraz ich wptyw i potencjalne rozwigzania

Potengjalne rozwigzania
problemow

Przeszkody dla terapii ,
KOy P Whptyw na organizm
przeciwnowotworo- : . .
i leczenie pacjenta
wych

niska selektywnos¢ dziatanie na komorki chore i zdrowe;
chemioterapii brak skutecznosci wobec CSCs
efekt obserwatora smier¢ komaorek zdrowych w otocze-

w radioterapii

angiogeneza
nowotworowa

mikrosrodowisko
nowotworowe

wysoka ekspresja im-
munologicznych punk-
tow kontrolnych np.
PD-1, PD-L1, CTLA-4)

niu komaorek nowotworowych

powstawanie nowotworowych na-
czyh krwionosnych o nieprawidtowe;
budowie, utrudniajacej dotarcie lekow
do guza; udziat naczyn w przerzuto-
waniu

wptyw immunosupresyjny, niska eks-
presja antygendw TSA, profil immu-
nologiczny nowotworu cold, niska in-
filtracja CAR-T do guza

anergia CAR-T, niedojrzatos¢ DC
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terapie celowane uderzajace w komorki z
okreslonymi antygenami, receptorami

optymalizagja dawki promieniowania, na-
Swietlanie punktowe - protonoterapia

uzycie dostepnych lekow w postaci inhibi-
toréw czynnikéw proangiogennych (np.
anty-VEGF)

hamowanie aktywnosci komorek promuja-
cych nowotwor (np. Tregs, M2); taczenie
immunoterapii z radioterapig; opracowa-
nie lekow nowych generagji np. TRUCKs w
CAR-T;

zastosowanie przeciwciat monoklonalnych
jako inhibitoréw immunologicznych punk-
tow kontrolnych (np. Nivolumab, Pembro-
lizumab)
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Decydujace sg zatem dalsze badania, kto-
rych celem jest petne zrozumienie biologii
i immunologii nowotwordw, poszukiwanie
nowych, innowacyjnych podejs¢ terapeu-
tycznych, tak by mozliwe byto rowniez wyko-
rzystanie potencjatu jakim jest prawidtowo
dziatajgcy uktad immunologiczny. Zrealizo-
wany proces tutorski pozwolit na uchylenie
drzwi do tej niezwykle ciekawej, a zarazem
ztozonej tematyki, a jego owocem m.in. jest
ten artykut.
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