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Streszczenie

Plaskonablonkowy rak glowy i szyi (HNSCC, ang. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma) to nowotwor
wywodzacy sie z komorek plaskonablonkowych blon §luzowych jamy ustnej, nosa lub gardla. Pomimo
znacznych postepow konwencjonalnych metod leczenia, 5-letni wskaznik przezycia bez progresji u pacjentow
z miejscowo zaawansowanym HNSCC HPV(-) nadal nie przekracza 50%. Niskie wskazniki przezycia
w polaczeniu z wysoka toksyczno$cia stosowanych terapii, podkreélaja konieczno$¢ wprowadzenia nowych
strategii terapeutycznych. Obecne badania potwierdzaja, ze uklad immunologiczny odgrywa kluczowa role
w patogenezie HNSCC. Lepsze zrozumienie mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za ucieczke
komorek nowotworowych spod kontroli ukladu immunologicznego oraz dokladne poznanie szlakow
molekularnych odpowiedzialnych za rozwoj plaskonablonkowego raka glowy i szyi umozliwi opracowanie
bardziej efektywnych terapii. Celem pracy jest przeglad wiedzy dotyczacej roli uktadu odpornosciowego
w ucieczce komorek nowotworowych HNSCC spod nadzoru immunologicznego.
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Abstract

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) takes origin from squamous cells of mucous membranes
of the mouth, nose and throat. Despite significant advances in conventional therapies, the 5-year progression-
free survival rate in patients with locally advanced HNSCC HPV (-) still does not exceed 50%. Low survival
rate in combination with high toxicity of used therapies underline the necessity of introducing new therapeutic
strategies. Current research confirms that the immune system plays a key role in the pathogenesis of HNSCC.
Better understanding of molecular mechanisms responsible for the immune evasion of cancer cells and
exact investigation of molecular pathways responsible for HNSCC development could help to develop more
effective therapies. Considering the fact that in HNSCC course there are significant changes in the molecular
mechanisms of the immune system. In this review we summarize the role of immune system in immune-
surveillance escape of tumour cells

Stowa kluczowe: immunoterapia, rak plaskonablonkowy glowy i szyi, terapia nowotworéw
Keywords: immunotherapy, head and neck squamous cel carcinoma, cancer therapy

Wstep

Plaskonablonkowy rak regionu glowy i szyi (HNSCC ang. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma)
jest jednostka chorobowa zlokalizowana w istotnych okolicach anatomicznych, takich jak: jama ustna, jama
nosowo-gardlowa oraz krtan [1]. Pod wspdlng nazwa wystepuja nowotwory o réznym podlozu etiologicznym
[2]. HNSCC stanowi szosta pod wzgledem czesto$ci wystepowania chorobe nowotworowa na §wiecie. Rocznie
odnotowuje sie 550 tysiecy zachorowan oraz okolo 300 tysiecy zgonow. Okoto 90% wszystkich nowotworow
regionu glowy i szyi wywodzi sie z komorek plaskonablonkowych [3, 4]. Wystepowanie tych nowotworéow
jest silnie zwiazane z czynnikami $rodowiskowymi oraz stylem zycia pacjentéw. Badania wykazaly, ze
ekspozycja na kancerogeny, takie jak dym tytoniowy czy alkohol, znacznie podwyzsza prawdopodobienstwo
zachorowania na HNSCC. Do biologicznych czynnikéw ryzyka nalezy zakazenie wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV, ang. Human Papilloma Virus), szczegblnie typem HPV16 i HPV18. HNSCC HPV (+) jest
odrebna podjednostka kliniczng o bardziej korzystnym rokowaniu [4, 5, 6].

Zaburzenia w funkcjonowaniu ukladu immunologicznego odgrywaja kluczowa role w rozwoju choréb
nowotworowych, w tym plaskonablonkowego raka glowy i szyi. W przebiegu HNSCC obserwuje sie znaczna
reorganizacje mechanizméw molekularnych [7]. Zaburzenia w funkcjonowaniu ukladu odpornoéciowego
i mutacje zachodzace w transformowanych komorkach pozwalaja na ucieczke komérek spod kontroli ukladu
immunologicznego, a w dalszej perspektywie, umozliwiaja rozw6j nowotworu [8]. Guz wydziela liczne
czasteczki, np. cytokiny, czy réznego rodzaju czynniki wzrostowe, ktére ttumig komorkowa odpowiedz
przeciwnowotworowa [9,10]. HNSCC jest choroba immunosupresyjna, w jej przebiegu odnotowuje sie:
nizsza bezwzgledna liczbe limfocytéw [11], obecnosé¢ defektywnych komérek NK (ang. Natural Killer)
[12, 13] oraz oslabiong zdolno$¢ komoérek dendrycznych do prezentowania antygenéw [14, 15]. Status
ukladu odpornosciowego w wielu przypadkach decyduje o pojawieniu sie nowotworu [8]. W prawidlowo
funkcjonujacym organizmie ,nadzor immunologiczny” stanowi skuteczny mechanizm powstrzymujacy
rozwoj guza, jednak zaburzenia w dzialaniu ukladu odpornosciowego umozliwiaja rozwdj HNSCC zaréwno
HPV (+) jak i HPV(-) [16]. Chorzy z zespolem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS, ang. Acquired
Immunodeficiency Syndrome) wykazuja 2-6 razy wyzsze ryzyko rozwoju HNSC [17, 18]. Dowiedziono
rowniez, ze przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych, wyciszajacych dzialanie uktadu immunologicznego,
wplywa na zwiekszenie czestos$ci wystepowania raka plaskonablonkowego w glowy i szyi [19]. Status ukladu
odpornosciowego chorych z HNSCC nie jest interesujacy tylko z perspektywy naukowej, ale w przysztosci
moze on rowniez mie¢ charakter prognostyczny [20].

Celem tej pracy jest omowienie udzialu ukladu immunologicznego w patogenezie i progresji
plaskonablonkowego raka glowy i szyi.
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Zaburzenia dzialania glé6wnego systemu zgodnosci tkankowej (MHC) w przebiegu HNSCC

Zaproponowana przez Thomasa i Burnetta teoria ,nadzoru immunologicznego” zaklada, ze uklad
odpornos$ciowy rozpoznaje oraz eliminuje powstajace komorki nowotworowe [21]. Aby doszlo do efektywnej
odpowiedzi immunologicznej konieczne jest wystgpienie kilku symultanicznych sygnalow. Kluczowa jest
interakcja pomiedzy kompleksem ludzkich antygenéw leukocytarnych (HLA, ang. Human Leukocyte
Antigen), a receptorem komoérek T (TCR, ang. T-cell Receptor) oraz immunoaktywacja cytokin, takich jak
interleukina 2 (IL-2) oraz interferon-y (IFN-y). Ponadto do wymienionych sygnaléw nalezy dodaé szereg
reakeji kostymulujacych i koinhibitorowych, ktére warunkuja wystapienie odpowiedzi immunologicznej
oraz wplywaja na jej ostateczna site [8].

Najwazniejszym elementem w procesie rozpoznawania przez uklad immunologiczny obcych lub
zmienionych komorek jest kompleks ludzkich antygenow leukocytarnych (HLA, ang. Human Leukocyte
Antigens). HLA prezentuje antygeny nowotworowe limfocytom T [15]. Endogenne antygeny dojrzewaja
w procesie wewngtrzkomorkowej degradacji proteasomalnej, nastepnie sa transportowane do siateczki
§rodplazmatycznej przez transporter o nazwie TAP1/2 (ang. Transporter Associated with Antigen
Processing). W retikulum fragmenty zdegradowanych bialek tacza sie z tancuchami cigzkimi HLA klasy 1. Aby
doszto do efektywnego rozpoznania komoérki nowotworowej przez uktad odporno$ciowy wymagana jest obecnosé
w pelni funkcjonalniej maszynerii do obrobki antygenéow (APM, ang. Antigen Processing Machinery).
Komorki HNSCC wykazujace ekspresje HLA I oraz neoantygenéw moga wcigz unikaé odpowiedzi ukladu
immunologicznego poprzez obnizenie ekspresji HLA oraz mutacje w maszynerii APM [22, 23]. Jednak
calkowita utrata kompleksu HLA na powierzchni komoérek nowotworowych nie jest dla nich korzystna,
wprawdzie umozliwia ona ucieczke przed dzialaniem limfocytow T, jednak brak antygen6w na powierzchni
komorek stanowi silny czynnik aktywujacy komorki NK [24]. Z tego powodu komoérki nowotworowe
wykorzystuja dodatkowo inne strategie umozliwiajace ucieczke spod kontroli ukladu immunologicznego
i jednocze$nie zachowanie czeSciowej ekspresji HLA. Oczywiécie wiaze sie to z pewnym ryzykiem dla
komorek nowotworowych, ale rébwniez zapewnia brak aktywacji komorek NK [8].

W przebiegu HNSCC zaobserwowano wystepowanie mutacji zarowno w elementach kompleksu HLA
(allelach kodujacych B-2 mikroglobuling, B2M), jak i w genach maszynerii obrébki antygenéw [25].
Mutacje te moga powodowac defekty regulatorowe oraz selektywna utrate ekspresji HLA czy tez APM
[26]. Zaburzenia te skutkujg oslabieniem obrébki i prezentacji antygenéw nowotworowych, co umozliwia
komoérkom nowotworowym ucieczke przed liza za posrednictwem limfocytéw T oraz unikniecie aktywacji
komorek NK [25, 27, 28]. Mechanizm stojacy za uszkodzeniem skladnikow APM pozostaje wcigz nieznany,
mutacje w obrebie tych genow maja znaczny wplyw na rozwoj choroby i sa obserwowane w 20% przypadkow
HNSCC. Ponadto wykazano, ze koreluja z przerzutami do wezléw chlonnych oraz ciezsza postacia choroby
[23, 29]. Badania wykazuja, ze ekspresja receptora $rodblonkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang.
Epidermal Growth Factor Receptor) na powierzchni komoérek guza moze mie¢ istotne znaczenie w unikaniu
rozpoznania immunologicznego. EGFR dziala wykorzystujac szereg onkogennych $ciezek sygnalizacyjnych,
w tym wewnatrzkomorkowe szlaki angazujace kinazy aktywowane mitogenami (MAPK ang. Mitogen-
Activated Protein Kinases). Co wiecej czynnik EGFR prowadzi do supresji szlaku SHP2/STAT1 (ang. SH2
Domain-Containing Protein-Tyrosine Phosphatase/Signal Transducer and Activator of Transcription
1) oraz $ciezki sygnalizacyjnej PISK/AKT (kinazy fosfatydyloinozytolu/kinazy Akt) [30, 31, 32]. Niedobor
HLA oraz skladnikow APM moze zosta¢ w HNSCC przywrocony do normy przez zmniejszenie ilosci SHP2
w komorkach lub zastosowanie antagonisty STAT1, czyli IFN-y. Obydwa podejécia skutkuja podwyzszeniem
ekspresji HLA Kklasy I na powierzchni komoérek nowotworowych, tym samym zwiekszajac efektywnosé
lizy komoérek nowotworowych przez limfocyty T [33, 34, 35]. Wykorzystanie czynnikow pobudzajacych
sygnalizacje IFN-y i aktywujacych szlak STAT1 moze przynie$¢ znaczacqg warto$¢ terapeutyczna. Poprzez
dzialanie tych czasteczek nie tylko dochodzi do podwyzszenia ekspresji HLA klasy I, ale rowniez pobudzenia
wydzielania cytokin prozapalnych [33, 36].
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Punkty kontrolne ukladu immunologicznego w rozwoju HNSCC

Aktywacjalimfocytow T niejest stymulowana wylacznie poprzez interakcje z antygenami nowotworowymi.
Wystepuje szereg réznych sygnalow kostymulatorowych oraz koinhibitorowych, ktérych zadaniem jest
pobudzaniealbohamownie dzialaniaukladuimmunologicznego[37]. Uklad odpornosciowyposiadatakzwane
punkty kontrolne, ktorych zadaniem jest blokowanie rozwoju choréb autoimmunologicznych. Adaptacyjna
odporno$¢ immunologiczna polega na hamowaniu nadmiernych reakcji ze strony ukladu odporno$ciowego.
W $rodowisku nowotworowym dochodzi do nadekspresji hamujacych punktéw kontrolnych, co prowadzi do
immunosupresji promujacej rozwoj nowotworu [24].

W kontekscie immunoterapii przeciwnowotworowej mozna wymieni¢ dwa bardzo dobrze poznane punkty
kontrolne. Pierwszym z nich jest bialko programowanej §mierci komérki PD-1 (ang. Programmed Cell Death
Protein1,CD297),drugim: antygen4zwigzanyzlimfocytami(CTLA4,ang. CytotoxicT-Lymphocyte-Associated
Antygen 4). Obydwa punkty kontrolne stanowig cel dla przeciwcial monoklonalnych zatwierdzonych przez
FDA (Agencja Zywnosci i Lekow, ang. Food and Drug Administration). Przeciwciala blokuja PD-1i CTLA4,
prowadzac do wzmocnienia aktywnosci limfocytéw T wzgledem komorek nowotworowych [38]. W ostatnich
latach badacze odkryli kolejne punkty kontrolne stanowiace cele immunoterapeutyczne w leczeniu HNSCC,
sq to: LAG3 (ang, Lymphocyte-Activation Gene 3), TIM3 (ang. T-cell Immunoglobulin and Mucin-Domain
Containing-3) oraz receptor KIR (ang. Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor) [39, 40, 41]. Wszystkie
wymienione punkty kontrolne wchodza w sklad sygnaléw inhibitorowych. W ich obecno$ci dochodzi
do anergii lub apoptozy limfocytow T, co w dalszej perspektywie wigze sie z oslabieniem odpowiedzi
immunologiczne;j [8].

Istotne znaczenie w rozwoju HNSCC majg nie tylko $ciezki inhibitorowe, ale rowniez kostymulatorowe.
NajczeSciej opisywana Sciezka jest CD28/B7, jednak stymulujacych oddzialywan jest wiecej: CD137/CD137-L,
0X40/0X40-L oraz CD40/CD-40L. Cecha charakterystyczng wymienionych powyzej receptoréw jest ich
zdolno$¢ do wigzania czynnika martwicy nowotworu TNF (ang. Tumor Necrosis Factor). Zwigzanie TNF
z receptorem ma wplyw na aktywno$¢ limfocytoéw i moze prowadzi¢ do apoptozy komoérek nowotworowych
[42]. U chorych z HNSCC obserwuje sie obnizona ekspresje receptorow stymulatorowych na powierzchni
limfocytéw T, co koreluje z ciezsza postacia choroby [43]. Wydaje sie zatem, ze blokowanie sygnalow
koinhibitorowych i pobudzanie sygnaléw kostymulatorowych moze byé skuteczna metoda terapeutyczna
w leczeniu HNSCC. Wiele przeciwcial monoklonalnych nakierowanych na omoéwione powyzej szlaki
sygnalowe zostalo juz opracowanych, a ich dzialanie ma na celu wywolanie immunologicznej odpowiedzi
przeciwnowotworowe;j.

Podsumowanie

Immunologia nowotworéw stanowi szybko rozwijajaca sie dziedzine nauki, jednak jeszcze wiele aspektow
oddzialywan pomiedzy nowotworem, a ukladem immunologicznym pozostaje niezbadanych. Komorki
nowotworowe wykorzystuja liczne mechanizmy, ktére umozliwiaja im ucieczke spod kontroli ukladu
odpornos$ciowego. Mutacje wystepujace w elementach kompleksu HLA oraz maszynerii APM sa powszechne
w przebiegu HNSCC orazzwigzane z ciezszym przebiegiem choroby. Co wiecej u chorych na ptaskonablonkowy
nowotwor regionu glowy i szyi wystepuje szereg mutacji powodujacych zaburzenia w funkcjonowaniu réznych
sygnalow kostymulatorowych oraz koinhibitorowych, ktérych zadaniem jest pobudzanie albo hamownie
dzialania ukladu immunologicznego. Dalsze badanie tla molekularno-immunologicznego HNSCC oraz
rozmieszczenia komorek odpornos$ciowych w mikrosrodowisku guza jest kluczowe dla opracowania nowych
schematéw immunoterapeutycznych.
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