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Streszczenie

Płaskonabłonkowy rak głowy i szyi (HNSCC, ang. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma) to nowotwór 
wywodzący się z komórek płaskonabłonkowych błon śluzowych jamy ustnej, nosa lub gardła. Pomimo 
znacznych postępów konwencjonalnych metod leczenia, 5-letni wskaźnik przeżycia bez progresji u pacjentów 
z miejscowo zaawansowanym HNSCC HPV(-) nadal nie przekracza 50%. Niskie wskaźniki przeżycia 
w połączeniu z wysoką toksycznością stosowanych terapii, podkreślają konieczność wprowadzenia nowych 
strategii terapeutycznych. Obecne badania potwierdzają, że układ immunologiczny odgrywa kluczową rolę 
w patogenezie HNSCC. Lepsze zrozumienie mechanizmów molekularnych odpowiedzialnych za ucieczkę 
komórek nowotworowych spod kontroli układu immunologicznego oraz dokładne poznanie szlaków 
molekularnych odpowiedzialnych za rozwój płaskonabłonkowego raka głowy i szyi umożliwi opracowanie 
bardziej efektywnych terapii. Celem pracy jest przegląd wiedzy dotyczącej roli układu odpornościowego 
w ucieczce komórek 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
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Wstęp

Płaskonabłonkowy rak regionu głowy i szyi (HNSCC ang. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma) 
jest jednostką chorobową zlokalizowaną w istotnych okolicach anatomicznych, takich jak: jama ustna, jama 
nosowo-gardłowa oraz krtań [1]. Pod wspólną nazwą występują nowotwory o różnym podłożu etiologicznym 
[2]. HNSCC stanowi szóstą pod względem częstości występowania chorobę nowotworową na świecie. Rocznie 
odnotowuje się 550 tysięcy zachorowań oraz około 300 tysięcy zgonów. Około 90% wszystkich nowotworów 
regionu głowy i szyi wywodzi się z komórek płaskonabłonkowych [3, 4]. Występowanie tych nowotworów 
jest silnie związane z czynnikami środowiskowymi oraz stylem życia pacjentów. Badania wykazały, że 
ekspozycja na kancerogeny, takie jak dym tytoniowy czy alkohol, znacznie podwyższa prawdopodobieństwo 
zachorowania na HNSCC. Do biologicznych czynników ryzyka należy zakażenie wirusem brodawczaka 
ludzkiego (HPV, ang. Human Papilloma Virus), szczególnie typem HPV16 i HPV18. HNSCC HPV (+) jest 
odrębną podjednostką kliniczną o bardziej korzystnym rokowaniu [4, 5, 6]. 

Zaburzenia w funkcjonowaniu układu immunologicznego odgrywają kluczową rolę w rozwoju chorób 
nowotworowych, w tym płaskonabłonkowego raka głowy i szyi. W przebiegu HNSCC obserwuje się znaczną 
reorganizację mechanizmów molekularnych [7]. Zaburzenia w funkcjonowaniu układu odpornościowego 
i mutacje zachodzące w transformowanych komórkach pozwalają na ucieczkę komórek spod kontroli układu 
immunologicznego, a w dalszej perspektywie, umożliwiają rozwój nowotworu [8]. Guz wydziela liczne 
cząsteczki, np. cytokiny, czy różnego rodzaju czynniki wzrostowe, które tłumią komórkową odpowiedź 
przeciwnowotworową [9,10]. HNSCC jest chorobą immunosupresyjną, w jej przebiegu odnotowuje się: 
niższą bezwzględną liczbę limfocytów [11], obecność defektywnych komórek NK (ang. Natural Killer) 
[12, 13] oraz osłabioną zdolność komórek dendrycznych do prezentowania antygenów [14, 15]. Status 
układu odpornościowego w wielu przypadkach decyduje o pojawieniu się nowotworu [8]. W prawidłowo 
funkcjonującym organizmie „nadzór immunologiczny” stanowi skuteczny mechanizm powstrzymujący 
rozwój guza, jednak zaburzenia w działaniu układu odpornościowego umożliwiają rozwój HNSCC zarówno 
HPV (+) jak i HPV(-) [16]. Chorzy z zespołem nabytego niedoboru odporności (AIDS, ang. Acquired 
Immunodeficiency Syndrome) wykazują 2-6 razy wyższe ryzyko rozwoju HNSC [17, 18]. Dowiedziono 
również, że przyjmowanie leków immunosupresyjnych, wyciszających działanie układu immunologicznego, 
wpływa na zwiększenie częstości występowania raka płaskonabłonkowego w głowy i szyi [19]. Status układu 
odpornościowego chorych z HNSCC nie jest interesujący tylko z perspektywy naukowej, ale w przyszłości 
może on również mieć charakter prognostyczny [20]. 

Celem tej pracy jest omówienie udziału układu immunologicznego w patogenezie i progresji 
płaskonabłonkowego raka głowy i szyi.
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Zaburzenia działania głównego systemu zgodności tkankowej (MHC) w przebiegu HNSCC 

Zaproponowana przez Thomasa i Burnetta teoria „nadzoru immunologicznego” zakłada, że układ 
odpornościowy rozpoznaje oraz eliminuje powstające komórki nowotworowe [21]. Aby doszło do efektywnej 
odpowiedzi immunologicznej konieczne jest wystąpienie kilku symultanicznych sygnałów. Kluczowa jest 
interakcja pomiędzy kompleksem ludzkich antygenów leukocytarnych (HLA, ang. Human Leukocyte 
Antigen), a receptorem komórek T (TCR, ang. T-cell Receptor) oraz immunoaktywacja cytokin, takich jak 
interleukina 2 (IL-2) oraz interferon-γ (IFN-γ). Ponadto do wymienionych sygnałów należy dodać szereg 
reakcji kostymulujących i koinhibitorowych, które warunkują wystąpienie odpowiedzi immunologicznej 
oraz wpływają na jej ostateczną siłę [8]. 

Najważniejszym elementem w procesie rozpoznawania przez układ immunologiczny obcych lub 
zmienionych komórek jest kompleks ludzkich antygenów leukocytarnych (HLA, ang. Human Leukocyte 
Antigens). HLA prezentuje antygeny nowotworowe limfocytom T [15]. Endogenne antygeny dojrzewają 
w procesie wewnątrzkomórkowej degradacji proteasomalnej, następnie są transportowane do siateczki 
śródplazmatycznej przez transporter o nazwie TAP1/2 (ang. Transporter Associated with Antigen 
Processing). W retikulum fragmenty zdegradowanych białek łączą się z łańcuchami ciężkimi HLA klasy I. Aby 
doszło do efektywnego rozpoznania komórki nowotworowej przez układ odpornościowy wymagana jest obecność 
w pełni funkcjonalniej maszynerii do obróbki antygenów (APM, ang. Antigen Processing Machinery). 
Komórki HNSCC wykazujące ekspresję HLA I oraz neoantygenów mogą wciąż unikać odpowiedzi układu 
immunologicznego poprzez obniżenie ekspresji HLA oraz mutacje w maszynerii APM [22, 23]. Jednak 
całkowita utrata kompleksu HLA na powierzchni komórek nowotworowych nie jest dla nich korzystna, 
wprawdzie umożliwia ona ucieczkę przed działaniem limfocytów T, jednak brak antygenów na powierzchni 
komórek stanowi silny czynnik aktywujący komórki NK [24]. Z tego powodu komórki nowotworowe 
wykorzystują dodatkowo inne strategie umożliwiające ucieczkę spod kontroli układu immunologicznego 
i jednocześnie zachowanie częściowej ekspresji HLA. Oczywiście wiąże się to z  pewnym ryzykiem dla 
komórek nowotworowych, ale również zapewnia brak aktywacji komórek NK [8]. 

W przebiegu HNSCC zaobserwowano występowanie mutacji zarówno w elementach kompleksu HLA 
(allelach kodujących β-2 mikroglobulinę, B2M), jak i w genach maszynerii obróbki antygenów [25]. 
Mutacje te mogą powodować defekty regulatorowe oraz selektywną utratę ekspresji HLA czy też APM 
[26]. Zaburzenia te skutkują osłabieniem obróbki i prezentacji antygenów nowotworowych, co umożliwia 
komórkom nowotworowym ucieczkę przed lizą za pośrednictwem limfocytów T oraz uniknięcie aktywacji 
komórek NK [25, 27, 28]. Mechanizm stojący za uszkodzeniem składników APM pozostaje wciąż nieznany, 
mutacje w obrębie tych genów mają znaczny wpływ na rozwój choroby i są obserwowane w 20% przypadków 
HNSCC. Ponadto wykazano, że korelują z przerzutami do węzłów chłonnych oraz cięższą postacią choroby 
[23, 29]. Badania wykazują, że ekspresja receptora śródbłonkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. 
Epidermal Growth Factor Receptor) na powierzchni komórek guza może mieć istotne znaczenie w unikaniu 
rozpoznania immunologicznego. EGFR działa wykorzystując szereg onkogennych ścieżek sygnalizacyjnych, 
w tym wewnątrzkomórkowe szlaki angażujące kinazy aktywowane mitogenami (MAPK ang. Mitogen-
Activated Protein Kinases). Co więcej czynnik EGFR prowadzi do supresji szlaku SHP2/STAT1 (ang. SH2 
Domain-Containing Protein-Tyrosine Phosphatase/Signal Transducer and Activator of Transcription 
1) oraz ścieżki sygnalizacyjnej PI3K/AKT (kinazy fosfatydyloinozytolu/kinazy Akt) [30, 31, 32]. Niedobór 
HLA oraz składników APM może zostać w HNSCC przywrócony do normy przez zmniejszenie ilości SHP2 
w komórkach lub zastosowanie antagonisty STAT1, czyli IFN-γ. Obydwa podejścia skutkują podwyższeniem 
ekspresji HLA klasy I na powierzchni komórek nowotworowych, tym samym zwiększając efektywność 
lizy komórek nowotworowych przez limfocyty T [33, 34, 35]. Wykorzystanie czynników pobudzających 
sygnalizację IFN-γ i aktywujących szlak STAT1 może przynieść znaczącą wartość terapeutyczną. Poprzez 
działanie tych cząsteczek nie tylko dochodzi do podwyższenia ekspresji HLA klasy I, ale również pobudzenia 
wydzielania cytokin prozapalnych [33, 36]. 
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Punkty kontrolne układu immunologicznego w rozwoju HNSCC

Aktywacja limfocytów T nie jest stymulowana wyłącznie poprzez interakcję z antygenami nowotworowymi. 
Występuje szereg różnych sygnałów kostymulatorowych oraz koinhibitorowych, których zadaniem jest 
pobudzanie albo hamownie działania układu immunologicznego [37]. Układ odpornościowy posiada tak zwane 
punkty kontrolne, których zadaniem jest blokowanie rozwoju chorób autoimmunologicznych. Adaptacyjna 
odporność immunologiczna polega na hamowaniu nadmiernych reakcji ze strony układu odpornościowego. 
W środowisku nowotworowym dochodzi do nadekspresji hamujących punktów kontrolnych, co prowadzi do 
immunosupresji promującej rozwój nowotworu [24]. 

W kontekście immunoterapii przeciwnowotworowej można wymienić dwa bardzo dobrze poznane punkty 
kontrolne. Pierwszym z nich jest białko programowanej śmierci komórki PD-1 (ang. Programmed Cell Death 
Protein 1, CD297), drugim: antygen 4 związany z limfocytami (CTLA4, ang. Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated 
Antygen 4). Obydwa punkty kontrolne stanowią cel dla przeciwciał monoklonalnych zatwierdzonych przez 
FDA (Agencja Żywności i Leków, ang. Food and Drug Administration). Przeciwciała blokują PD-1 i CTLA4, 
prowadząc do wzmocnienia aktywności limfocytów T względem komórek nowotworowych [38]. W ostatnich 
latach badacze odkryli kolejne punkty kontrolne stanowiące cele immunoterapeutyczne w leczeniu HNSCC, 
są 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 wchodzą w skład sygnałów inhibitorowych. W ich obecności dochodzi 
do anergii lub apoptozy limfocytów T, co w dalszej perspektywie wiąże się z osłabieniem odpowiedzi 
immunologicznej [8]. 

Istotne znaczenie w rozwoju HNSCC mają nie tylko ścieżki inhibitorowe, ale również kostymulatorowe. 
Najczęściej opisywaną ścieżką jest CD28/B7, jednak stymulujących oddziaływań jest więcej: CD137/CD137-L, 
OX40/OX40-L oraz CD40/CD-40L. Cechą charakterystyczną wymienionych powyżej receptorów jest ich 
zdolność do wiązania czynnika martwicy nowotworu TNF (ang. Tumor Necrosis Factor). Związanie TNF 
z receptorem ma wpływ na aktywność limfocytów i może prowadzić do apoptozy komórek nowotworowych 
[42]. U chorych z HNSCC obserwuje się obniżoną ekspresję receptorów stymulatorowych na powierzchni 
limfocytów T, co koreluje z cięższą postacią choroby [43]. Wydaje się zatem, że blokowanie sygnałów 
koinhibitorowych i pobudzanie sygnałów kostymulatorowych może być skuteczną metodą terapeutyczną 
w leczeniu HNSCC. Wiele przeciwciał monoklonalnych nakierowanych na omówione powyżej szlaki 
sygnałowe zostało już opracowanych, a ich działanie ma na celu wywołanie immunologicznej odpowiedzi 
przeciwnowotworowej.

Podsumowanie

Immunologia nowotworów stanowi szybko rozwijającą się dziedzinę nauki, jednak jeszcze wiele aspektów 
oddziaływań pomiędzy nowotworem, a układem immunologicznym pozostaje niezbadanych. Komórki 
nowotworowe wykorzystują liczne mechanizmy, które umożliwiają im ucieczkę spod kontroli układu 
odpornościowego. Mutacje występujące w  elementach kompleksu HLA oraz maszynerii APM są powszechne 
w przebiegu HNSCC oraz związane z cięższym przebiegiem choroby. Co więcej u chorych na płaskonabłonkowy 
nowotwór regionu głowy i szyi występuje szereg mutacji powodujących zaburzenia w funkcjonowaniu różnych 
sygnałów kostymulatorowych oraz koinhibitorowych, których zadaniem jest pobudzanie albo hamownie 
działania układu immunologicznego. Dalsze badanie tła molekularno-immunologicznego HNSCC oraz 
rozmieszczenia komórek odpornościowych w mikrośrodowisku guza jest kluczowe dla opracowania nowych 
schematów immunoterapeutycznych.
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