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| Wstep

omimo spektakularnych sukceséw immu-

noterapii, generalnie wiekszo$¢ pacjen-

tow nie odpowiada na te forme leczenia
lub odpowiedz jest krotkotrwata, a szybko poja-
wiajgca sie opornos¢ uniemozliwia kontynuacje
terapii. Zaréwno pierwotna, jak i wtérna opor-
no$¢ na immunoterapie pozostajg w duzej mie-
rze niejasne i wymagaja szczegoétowych badan.
Nie ulega watpliwosci, ze odpowiedz znajduje
sie gdzie$ na poziomie molekularnym: mecha-
nizmy powstawania opornosci wydajg sie by¢
skomplikowane i wieloczynnikowe, angazujac
takie elementy, jak: ekspresja istotnych genow,
metabolizm, obecnos¢ stanu zapalnego czy pro-
cesy zwigzane z angiogenezg i neowaskularyza-
cja guza [1]. Cho¢ w obrebie pojecia ,,immuno-
terapia” miesci sie wiele réznych form terapii
i omoéwienie wszystkich wykracza poza mozli-
wosci tego artykulu, to opornos$¢ na rézne for-
my immunoterapii wydaje sie mie¢ wiele wspoél-
nych czynnikéw. Zostang one opisane gtéwnie
na przykladzie opornosci na inhibitory immu-
nologicznych punktéw kontroli (ang. checkpo-
int inhibitors) z uwagi na najwiekszy globalny
udzial tego rodzaju terapeutykéw na tle innych
form immunoterapii nowotworow. Nie oznacza
to jednak, iz inne metody leczenia sg w jakikol-
wiek sposob gorsze czy mniej skuteczne, nawet
jesli rekomendacji FDA (Food and Drug Admi-
nistration) jest dla nich nieco mniej anizeli dla

wspomnianych juz inhibitoréw immunologicz-
nych punktoéw kontroli. Dodatkowo znanych jest
juz bardzo wiele czynnikéw wptywajacych na po-
wstawanie opornosci i wiekszos¢ z nich bedzie
sie powtarzata w wielu rodzajach immunoterapii
— czy to CAR-T (ang. chimeric antigen receptor
T cells), czy tez w inhibitorach immunologicz-
nych punktéw kontroli, a z calg pewnoscig nie
jest to lista zamknieta.

| Pierwotna i wtorna opornosc¢

na immunoterapie

Zanim przejdziemy do omawiania konkret-
nych czynnikow, zatrzymajmy sie na chwile przy
dwoch rodzajach opornosci. Pierwotna opornosc
na immunoterapig, czasem nazywana pierwotng
niewrazliwo$cig na immunoterapie, to sytuacja
kliniczna, w ktérej nowotwor! nie odpowiada na
zastosowang po raz pierwszy forme immunote-
rapii; uktad immunologiczny nie jest zdolny do
podjecia odpowiednich dziatann pomimo stymu-
lacji np. terapeutykami z grupy inhibitoréw im-
munologicznych punktéw kontroli [2, 3]. Wtérna
opornos¢ na immunoterapie to z kolei sytuacja,
w ktérej nowotwor poczatkowo odpowiadal na
zastosowane leczenie, jednak po pewnym cza-
sie (zwykle przyjmuje sie minimum 6 miesie-
cy) nastapila wznowa choroby i jej dalsza pro-
gresja [1-3]. Dla przyktadu, wsréd pacjentow
z czerniakiem, u ktérych zastosowano inhibitory

'Zaréwno w przypadku immunoterapii, jak i nowoczesnych terapii celowanych spotykamy sie w literaturze ze sformutowaniami , pacjent odpowiada/
nie odpowiada na terapie” lub ,,nowotwdr odpowiada/nie odpowiada na terapie”. Jakkolwiek stosowane we wczesniejszych dekadach metody leczenia,
takie jak chemioterapia czy radioterapia, dziataly bardziej systemowo i przyjeto sie czesciej uzywac formy , pacjent odpowiada/nie odpowiada”, tak
w przypadku immunoterapii i terapii celowanych coraz czesciej uzywa sie okreslenia opisujacego odpowiedz wylacznie guza, a nie catego pacjenta.



immunologicznych punktéw kontroli, srednio
1/3—-1/4 poczatkowo dobrze odpowiadajacych gu-
z6w nabywa opornosci w toku leczenia i przesta-
je reagowac na te forme immunoterapii [4, b].
Nie bedzie zaskoczeniem sytuacja, w ktorej
te same czynniki bedg przyczyna wystepowania
pierwotnej badz wtornej opornosci na immuno-
terapie. Wydaje sie jednak, ze w poczatkowych
fazach rozwoju guza czynnikéw dziatajacych w ten
Sposob jest znacznie mniej, podczas gdy nowo-
twory zaawansowane mogg rozwija¢ opornos¢
wywolang wieloma rozmaitymi czynnikami, na
wielu ptaszczyznach, co znacznie utrudnia pro-
ces terapeutyczny i zmniejsza szanse powodze-
nia. Zaréwno czynniki dotychczas dobrze opisane
w literaturze, jak i te dopiero sugerowane i ba-
dane czesto wystepujg w wielu aspektach funk-
cjonowania nowotworu i bardzo ciezko jest je
jednoznacznie zakwalifikowac jako np. nalezace
do mikrosrodowiska nowotworu badz zwigzane
wylgcznie z samymi komoérkami uktadu odporno-
$ciowego. Dla przejrzystosci, czynniki wplywajace
na opornos$¢ w prezentowanym artykule zostaty
podzielone na kilka gtéwnych grup, cho¢ nale-
zy pamietac, ze jest to podzial arbitralny i wiek-
szo$¢ z omawianych czynnikéw mogtaby zostac
przypisana do wielu tych kategorii jednoczesnie.

| Heterogennos¢ i czynniki

genomowe

Niska czestos$¢ odpowiedzi na immunoterapie
w przypadku niektorych najczesciej wystepuja-
cych nowotworéw, m.in. nowotworu prostaty czy
nowotworu piersi, sktaniajg badaczy do poszuki-
wania nie tylko nowych rozwigzan terapeutycz-
nych, ale przede wszystkim znajdowania wyja-
$nien na poziomie molekularnym. By¢ moze to
wysoka heterogennos$¢ nowotworéw, zwilaszcza
guzow litych, wplywa na tak rézng odpowiedz [6]
—z pewnoscig nie tylko heterogennos¢ w obrebie
tego samego guza, gdzie obecne sg rézne rodza-
je klonéw komorek, ale réwniez heterogennosc,
jaka wykazujg przerzuty danego nowotworu [1,
6, 7]. Czasem obserwuje sie sytuacje, w ktorej
cze$¢ guzow przerzutowych odpowiada na zasto-
sowane leczenie, a pozostate nie [1, 6]. Do takich
przypadkéw zaliczajg sie przerzuty do mozgu, ja-
kie tworzy np. niedrobnokomorkowy rak ptuca
(ang. non-small-cell lung cancer — NSCLC) — wy-
soka heterogennosé nowych guzéw sprawia, ze
czes$¢ przerzutdéw (np. w obrebie klatki piersiowej)

wykazuje wysoka ekspresje PD-L1 i dobrze od-
powiada na leczenie, a przerzuty umiejscowione
w innych obszarach ciata (zwlaszcza w mézgu)
wykazujg znacznie nizsza ekspresje PD-L1 i sg
niewrazliwe na tego typu terapie [8]. Nie sg to
jednak sytuacje czeste, generalnie ekspresja czg-
steczek immunologicznych punktéw kontroli jest
raczej stabilna i zblizona w obrebie tego samego
nowotworu i jego przerzutow [9].

Obcigzenie mutacyjne nowotworu (ang. tu-
mour mutation burden — TMB) to parametr, kto-
ry poczatkowo byt wskazywany jako potencjalny
biomarker odpowiedzi na immunoterapie [1, 10].
Wykazano, ze korelacja TMB i odpowiedzi na le-
czenie z zastosowaniem przeciwciat anty-CTLA-4
jest istotna w przypadku pacjentéw z zaawanso-
wanym czerniakiem, a korelacja TMB i odpowie-
dzi na leczenie z zastosowaniem przeciwcial anty-
-PD-1 jestistotna w przypadku pacjentéw z NSCLC
[11-14]. Uwzgledniono zatem TMB w licznych
zaleceniach i to tej pory funkcjonuje jako skia-
dowa wielu testow, jednak naplywajace wyniki
badan sktaniajg do weryfikacji TMB jako para-
metru decydujacego o ewentualnym stosowaniu
lub nie immunoterapii u danego pacjenta [10].
Nawet nowotwory wykazujgce bardzo zblizong
warto$¢ TMB moga odpowiadac¢ zupelnie inaczej
na zastosowang metode leczenia, np. przeciwcia-
ta anty-PD-1, co pokazuje, jak skomplikowanym
i wieloczynnikowym procesem jest angazowanie
uktadu immunologicznego do walki z nowotwo-
rem [10]. Podobnie niestabilno$¢ mikrosatelitar-
na (ang. microsatellite instability) oraz niedobér
mechanizmoéw naprawy DNA, takich jak napra-
wa niewtasciwie sparowanych zasad azotowych
(ang. mismatch repair deficiency), zostaty juz po-
wigzane z odpowiedzig na immunoterapie [1, 15].
Wszystkie wyzej wymienione czynniki sg zwigza-
ne ze zwiekszonym wystepowaniem neoantyge-
néw i antygenéw specyficznych dla danego guza,
co przeklada sie najczesciej na wyzszg immuno-
gennos¢ nowotworu oraz wieksza infiltracje no-
wotworu przez limfocyty T [13, 16, 17]. Taka sy-
tuacja nie zawsze lgczy sie z lepszg odpowiedzig
na immunoterapie, gdyz komoérki nowotworowe
moga hamowa¢ odpowiedz immunologiczng np.
za sprawg wydzielanych cytokin lub za pomocg
ekspresji odpowiednich biatek powierzchniowych,
majgcych zdolno$¢ do hamowania aktywnych
limfocytow T [18]. Jak wykazano, takie zjawiska,
jak brak odpowiedzi komérek nowotworowych na
stres komoérkowy oraz indukowanie autofagii, sg
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czynnikami sugerujacymi opornos¢ na inhibitory
immunologicznych punktéw kontroli [19].

Mutacje powodujgce zaburzenia w istotnych
$ciezkach sygnalizacyjnych niezmiennie stanowig
podstawe rozwoju opornosci na wiele form terapii
przeciwnowotworowych, w tym immunoterapii.
Wiadomo juz, ze kluczowym czynnikiem umozli-
wiajgcym opornos¢, a tym samym ucieczke i rozwoj
nowotworu, pozostajg czasteczka PD-1 oraz jej dwa
znane ligandy, PD-L1 i PD-L2 [20]. Z jednej stro-
ny interferon y odgrywa bardzo istotng role w tym
procesie, wplywajac np. na wzmozenie ekspresji
PD-L1 na powierzchni komoérek nowotworowych
[10, 20-22]. Z drugiej strony indukuje réwniez pro-
dukcje cytokin, takich jak CXCL9 i CXCL10, wpty-
wajac na obecnos¢ licznych komoérek uktadu odpor-
nosciowego w okolicy komérek nowotworowych,
a ponadto moze wywolywac efekt proapoptotyczny,
bezposrednio przyczyniajac sie do $mierci komorek
nowotworowych [21, 23, 24]. Zaobserwowano, ze
znaczna cze$¢ nowotworow opornych na immu-
noterapie wykazuje zaburzenia $ciezek sygnaliza-
cyjnych zwigzanych z interferonem Yy, najczesciej
$ciezki JAK/STAT, zaréwno w przypadku nowotwo-
réw wykazujacych pierwotng, jak i wtérna opor-
nosc¢ na te forme terapii antynowotworowej [24].
W zaawansowanym czerniaku z wtérng opornoscia
na immunoterapie, zwlaszcza przeciwciata anty-
-PD-1ianty-CTLA-4, wykazano czeste mutacje typu
LOF m.in. genoéw JAK1/2, IRF1, IFNGRI1/2[1, 25].
Wstepne wyniki badan na mysich modelach
czerniaka pokazuja, ze przywroécenie prawidto-
wego funkcjonowania uszkodzonego szlaku sy-
gnalizacyjnego JAK/STAT moze przywroci¢ wraz-
liwo$¢ nowotworu na immunoterapie [25, 26].
Pewne doswiadczenia wskazujg ponadto na udziat
mutacji w genie EGFR w nadekspresji PD-L1 na
powierzchni komérek nowotworowych, co z kolei
promuje tworzenie sie immunosupresyjnego mi-
krosrodowiska nowotworu, podobnie jak ma to
miejsce w przypadku zaburzen dziatania $ciezki
sygnalizacyjnej IL-6/JAK/STAT3 [27].

Wzmozona aktywacja $ciezki sygnalizacyjnej
MAPK, podobnie jak mutacje wylaczajgce PTEN,
moga zaburzac¢ infiltracje i funkcjonowanie lim-
focytéw T naciekajacych tkanke guza (ang. tumo-
ur infiltrating lymphocytes — TILs) poprzez eks-
presje takich czynnikéw, jak VEGF (ang. vascular
endothelial growth factor) czy tez szereg cytokin

hamujacych stan zapalny, np. IL-8 [28, 29]. Liczne
badania prowadzone na mysich modelach nowotwo-
réw jasno pokazuja, ze inhibitory MAPK moga nie
tylko przywracac¢ prawidiowe funkcjonowanie TILs,
ale réwniez wlasciwa sygnalizacje szlakéw interfe-
ronu Y, a nawet ekspresje czasteczek MHC klasy I
(ang. major histocompatibility complex) [30-32].

Dla opornosci na immunoterapie wazna jest
rowniez degradacja proteosomalna. Dla przykia-
du, w zdrowych komorkach biatko HIP1R (ang.
huntingtin interacting protein 1-related) znakuje
PD-L1 i tym samym przeznacza te czasteczke do
degradacji lizosomalnej [33]. Jednakze w wielu
komorkach nowotworowych gen kodujacy HIP1R
jest zmutowany, przez co czasteczka PD-L1 ule-
ga ekspresji i moze by¢ obecna w nadmiarze, co
prowadzi do hamowania ewentualnej cytotok-
sycznosci limfocytow T [33].

Gen kodujacy biatko CD73 jest kolejnym czesto
ulegajacym nadekspresji w komoérkach nowotworo-
wych [34, 35]. CD73 jest enzymem katalizujagcym
reakcje defosforylacji monofosforanu adenozyny,
w efekcie ktérej powstaje adenozyna — zwigzek
ten wplywa na inhibicje proliferacji limfocytow
T oraz ich funkcji cytotoksycznych, dodatkowo
promujac angiogeneze i posrednio réwniez me-
tastaze w komorkach guza [34-36]. Wysoka eks-
presja CD73 jest zwigzana z niekorzystnym ro-
kowaniem w wielu typach nowotworéw, np. raku
trzustki i piersi, wiaze sie takze z opornoscig na
inhibitory immunologicznych punktéw kontroli,
szczegoOlnie przeciwciata anty-PD-1, co sugeruje,
ze moze byc¢ potencjalnym biomarkerem odpowie-
dzi na ten rodzaj leczenia [34, 37].

| Czynniki zwigzane z komoéorkami
uktadu odpornosciowego
Nieprawidtowosci w szlakach komoérkowych
zwigzanych z prezentacja antygenéw moga unie-
mozliwi¢ aktywacje limfocytéw T i prowadzi¢ do
ucieczki komorek nowotworowych (ang. escape) [38].
Najczesciej wystepujace tutaj mechanizmy mole-
kularne to mutacje zaburzajgce prawidiowe funk-
cjonowanie proteasomow, dysfunkcje w obszarze
transportu i procesowania antygenow i wreszcie
zmiany strukturalne w obrebie czasteczek MHC
klasy I [1]. Szczegolnie mutacje i epimutacje?, jak
rowniez inaktywacja transkrypcji czy zaburzenia

2Nieprawidlowosci epigenetyczne danego genu lub regionu, w tym przypadku kodujacego czasteczke MHC klasy 1.



