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Uktad odpornosciowy ma zdolnos¢ do kontrolowania rozwoju nowotworu. Pierwszym, ktéremu
udato si¢ to wykazac, byt William Colley. Dr Colley pod koniec X1X wieku podawal pacjentom
toksyne ztozong z rédznych gatunkéw bakterii doprowadzajac u niektérych do regresji choroby
nowotworowej. Niestety braki w technologii i wiedzy podstawowej ograniczaty przez dekady
rozwoj skutecznej i bardziej swoistej immunoterapii.

Kiedy 25 lat temu rozpoczynatam swojg przygode z immunoterapig W Instytucie Immunologii
i Terapii Doswiadczalnej, pod kierunkiem profesora Andrzeja Lange, w USA Dr. Rosenberg
prowadzit swoje pionierskie badania nad adoptywnym podaniem pacjentom z nowotworami
aktywowanych limfocytow T. Immunoterapia byla wtedy nowa, wizjonerskg dziedzing,
koncentrujaca si¢ gldwnie na wzmacnianiu mechanizméw aktywacji odpornosciowej. Strategia
ta okazata si¢ mato skuteczna, szybko wygaszana in vivo oraz powodujaca czesto przykre
dziatania niepozadane.

Po wyjezdzie do USA zacz¢tam badania nad szlakami dziatania supresorowego uktadu
odpornosciowego. Pracowali$§my réwnolegle z kilkoma innymi grupami badaczy (wliczajac w to
badania prowadzone przez tegorocznych laurcatow nagrody Nobla Tasuku Honjo i Jamesa
Allisona) nad tzw. punktami kontroli odpowiedzi immunologicznej oraz nad komodrkami
supresorowymi. Badania te zostaly zwienczone wprowadzeniem pierwszych programow
immunoterapii opartych na odblokowywaniu aktywnos$ci limfocytow T cytotoksycznych przez
hamowanie szlaku biatek receptoréw PD-L1 i CTLA-4. Terapie te osiggnety wysokie wskazniki
odpowiedzi, a skutki niepozadane wystepowaty w niskim i ograniczonym zakresie. Wyniki te
poruszyly srodowisko naukowe i kliniczne i spowodowaty intensyfikacj¢ badan. Doprowadzito
do wrecz  rewolucyjnego  postgpu W  podejmowanych  programach  leczenia
przeciwnowotworowego wykorzystujacego interwencje w dziatanie uktadu immunologicznego.

Obecnie w ponad 10 typach nowotworow zatwierdzono leczenie oparte na blokadzie punktow
kontroli immunologicznej. W przypadkach nowotworéw z defektem systemu naprawy
uszkodzonego DNA, tego typu immunoterapia stata si¢ leczeniem pierwszego rzutu. Rownolegle
zatwierdzono uzycie terapii adoptywnej modyfikowanych komoérek T (CAR-T) w przypadku
nawrotowych lub opornych na leczenie nowotworéw wywodzacych si¢ z limfocytow B.

Rozwoj immunoterapii obudzit nowe nadzieje, ale przyniost rowniez rozczarowania. Niestety,
nadal istnieje niespelniona nadzieja — nie u wszystkich chorych stosowane metody leczenia
immunologicznego daja oczekiwane skutki. Dla tych chorych szukamy nowych rozwigzan
i nowych celéw dla immunointerwencji. Obecnie nasze badania skupione sa na blizszym
poznaniu roli mikrosrodowiska nowotworowego. To wtasnie ono ma kluczowe znaczenie dla



zrozumienia niewrazliwosci na badane efekty nowych programoéw immunoterapii. Trzy elementy
uktadu odpornosciowego decyduja o przebiegu choroby: 1) niezrownowazenia immunologiczne
odpowiedzialne za wygaszenie dzialania ukladu odporno$ciowego; 2) zmiany genetyczne i
epigenetyczne komoérek nowotworowych warunkujace ich immunologiczny fenotyp (guzy
,gorace” i ,,zimne”) i 3) ksztaltowanie przez komorki immunologiczne biologicznego fenotypu
nowotworu.
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EMT/komorki Zréznicowane komérki
macierzyste guza nablonkowe
Wyciszenie epigenetyczne Epigenetyczne reprogramowanie
Aktywacja szlakow B-cateniny Wyhamowanie szlakow B-catenin
NISKA Chemgkiny typu Th1, Infiltracja Th1i WYSOKA
limfocytami CD8* T cells
WYSOKA Stemness NISKA
(Komorki macierzyste guza, EMT)
Immunosupresja
WYSOKA (Tregs, MDSC, makrofagi) NISKA
NISKA Ekspresja PDL1 WYSOKA

(na komoérkach guza i APC)

Wzajemne relacje pomiedzy uktadem odpornosciowym a nowotworem. Wysokie poziomy
ekspresji PD-L1, chemokiny typu Thl, obecnosé limfocytow CDS8, wysoki poziom mutacji, niskie
poziomy elementow immunosupresyjnych i cechy EMT mogg pozwoli¢ na typowanie chorych o
wiekszej i mniejszej wrazliwosci na immunoterapie



Duze zréznicowanie pomiedzy komodrkami nowotworowymi, komorkami podscieliska,
komorkami uktadu odpornosciowego naciekajgcymi zmiang nowotworowa nie zezwala jeszcze
dostosowac leczenia do indywidualnych wymogoéw chorego. Aby nastgpil dalszy postep
w immunoterapii kluczowe jest wykorzystanie technik wysokiej rozdzielczo$ci dla zrozumienia
i oceny mikrosrodowiska nowotworu. Wliczajagc W to analize metabolitow (spektroskopia
masowa), sktadu komoérkowego (Cytoff), oraz stanu funkcjonalnego (sekwencjonowanie RNA
na poziomie pojedynczych komorek). Rownolegle prowadzone badania w celu
scharakteryzowania swoistych tkankowo odpowiedzi na patogeny, oceny gojenia si¢ ran,
obecnosci infekcji wirusowej, stanu tolerancji jelitowej (mikrobiomu) moga stanowié zbior
informacji pozwalajacych glebiej zrozumie¢ sieci wzajemnych oddziatywan 1 relacji
zachodzacych w zmianie nowotworowej i wptynac na postep W strategii i skutecznosci leczenia
przeciwnowotworowego.



