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Moksliniai darbai ir apžvalgos

Plaučių vėžio imunologiniai mechanizmai
IMMUNOLOGICAL MECHANISMS OF LUNG CANCER
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Santrauka. Pastaruoju metu viena labiausiai tyrinėjamų plaučių vėžio vystymosi sričių – tai imuninė sistema. Pakitę imuninės 
sistemos gynybos mechanizmai ir mikroaplinka sukuria palankias sąlygas atsirasti navikinėms ląstelėms. Svarbus dėmesys 
tenka ir užsitęsusiems audinių atitaisymo procesams, pakitusiai audinių mikroaplinkai, kuri keičia imuninių ląstelių aktyvaciją, 
skatina genetinių pažaidų atsiradimą ir navikogenezę.
Reikšminiai žodžiai: plaučių vėžys, mikroaplinka, imuninė sistema, programuotos ląstelių žūties baltymas (PD-1), programuotos 
ląstelių žūties baltymo ligandas (PD-L1).
Summary. Recently, one of the most studied areas for the development of lung cancer is the immune system. Altered immune 
defence mechanisms and the microenvironment create favourable conditions for the development of tumour cells. Prolonged 
tissue repair processes, altered tissue microenvironment, which alters immune cell activation, promotes genetic damage and 
initiates tumorigenesis also receive important attention.
Keywords: lung cancer, microenviroment, immune system, programmed cell death protein-1 (PD-1), programmed cell death 
ligand-1 (PD-L1).

ĮVADAS
Plaučių vėžys – tai viena labiausiai paplitusių ir daž-

niausiai mirtį sąlygojančių onkologinių ligų visame 
pasaulyje. Pasaulio Sveikatos Organizacijos (PSO) duo-
menimis, 2018 m. nuo plaučių vėžio mirė apie 1,8 mln. 
mūsų planetos gyventojų – tai sudaro beveik 19 proc. 
visų mirčių nuo vėžio atvejų [1]. Lietuvoje mirštamumo 
nuo plaučių vėžio rodikliai taip pat išlieka aukšti. 2018 m. 
Higienos instituto duomenimis, Lietuvoje registruota 
beveik 1250 mirčių atvejų nuo plaučių vėžio [2]. Progno-
zuojama, kad 2035 m. mirčių skaičius nuo plaučių vėžio 
visame pasaulyje išaugs iki 3 mln. atvejų per metus [3]. 

Nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys (NSLPV) – tai 
dažniausia plaučių vėžio forma, nustatoma apie 85 proc. 
visų atvejų [3]. Per pastarąjį dešimtmetį mokslininkai 
didelį dėmesį skyrė imuninės sistemos ir navikų vys-
tymosi mechanizmams tyrinėti. Susilp nėję imuninės 
sistemos gynybos veiksniai siejami su vėžio išsivystymu. 
Vyravo nuomonė, kad plaučių vėžys yra mažai imuno-
geniškas, nes, klinikinių tyrimų duomenimis, skiriant 
gydymą nespecifiniais imunoterapijos metodais, tokiais 
kaip skiepai BCG (Bacillus Calmette-Gu’erin) skiepai 
nuo tuberkuliozės mikobaterijų, citokinų terapija 
interleukinu 2 (IL-2) bei interferonu, pacientų išgyve-
namumo rodikliai nepagerėjo [4]. Ištyrus somatinių 
mutacijų dažnį ir atradus imuninės sistemos kontrolės 
taškus (CTLA4, PD-L1 ir kt.), pasikeitė ir plaučių vėžio 
gydymo samprata [5]. 

CITOTOKSINIAI CD8+T LIMFOCITAI
Citotoksiniai CD8+T limfocitai yra būtini tiesiogiai 

naikinant patogenus ir transformuojant ląsteles. Fizio-

loginėmis sąlygomis nesubrendę CD8+T limfocitai 
cirkuliuoja kraujotakos sistemoje. Veikiant T limfocitų 
receptorius per MHC (angl. major histocompatibility 
complex) kompleksą, jie aktyvuojami ir diferencijuojasi 
į citotoksinius T limfocitus. Šios efektorinės CD8+T 
ląstelės jungiasi prie antigeną ekspresuojančių ląstelių – 
taikinių ir išskiria citotoksinus – perforiną ir granzimą 
B (GZMB), kurie sukelia ląstelių žūtį. Subrendusių 
citotoksinių CD8+T limfocitų buvimas naviko regio-
nuose neužtikrina visiško naviko ląstelių sunaikinimo 
dėl nuolatinės naviko ir CD8+T limfocitų sąveikos. 
Pavyzdžiui, CD8+T limfocitai, ekspresuojantys CD103, 
žinomi kaip prognostinis pacientų išgyvenamumo žy-
muo, sergant plaučių, kiaušidžių ir šlapimo pūslės vėžiu, 
tačiau klinikinėje praktikoje naudojamas retai [6, 7].

Efektoriniai CD8+T limfocitai gali žūti apoptozės ir 
nekrozės būdais po ilgalaikio antigeno poveikio. Tai 
vienas iš imuninės sistemos apsaugos mechanizmų, 
kuris padeda išvengti imuninės sistemos klaidos tiki-
mybės. Navikinės ląstelės yra išmokusios „pergudrauti“ 
imuninę sistemą ir išvengti apsaugos mechanizmų 
poveikio: ląstelės, turinčios įgimtą genetinį nestabi-
lumą, generuoja naujus, dar imuninei sistemai nepa-
žįstamus antigenus. Užsitęsusi T limfocitų ekspozicija 
su antigenu skatina naujų signalinių kelių aktyvaciją ir 
biologiškai aktyvių molekulių išsiskyrimą, pavyzdžiui, 
CTLA-4 (angl. T-lymphocyte-associated antigen 4) ir 
programuotos ląstelių žūties baltymo (PD-1). CTLA-4 
jungiasi su CD28 ir taip slopina T limfocitų aktyvaciją. 
Taip pakinta T limfocitų aktyvacijos slenkstis ir mažai 
imunogeniški antigenai, pvz., navikinės ląstelės, negali 
sukelti adekvačios T limfocitų aktyvacijos. Kita ver-
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tus, sąveika tarp PD-1 ir programuotos ląstelių žūties 
baltymo ligando 1/2 (PD-L1/2) slopina efektorinę T 
limfocitų funkciją ir skatina jų apopotozę [7, 8].

Svarbus dėmesys turėtų būti skiriamas ir ląstelių 
metabolizmui bei energijos šaltinių paieškai. Norėdami 
greitai daugintis, aktyvuoti CD8+T limfocitai energijos 
gavybai naudoja aerobinę glikolizę. Navikinės ląstelės 
taip pat dažniausiai naudoja šį metabolizmo būdą 
energijai gauti ir taip konkuruoja su CD8+T limfocitais 
dėl to paties energijos šaltinio – gliukozės. Naviko mi-
kroaplinka, pasižyminti gliukozės stygiumi, slopinamai 
veikia fosfenolpiruvato kinazę, kuri per Ca2+ veikia T 
limfocitus ir sukelia jų aktyvumo sumažėjimą. Taip pat 
dėl gliukozės stygiaus CD8+T limfocitai blogiau atlieka 
savo funkcijas ir silpniau reaguoja į uždegimą. Naviko 
mikroaplinkoje vykstanti aerobinė glikolizė sukuria 
hipoksinę, daug nuodingų metabolitų turinčią terpę. 
Dėl pieno rūgšties kaupimosi mikroaplinkoje suku-
riama rūgšti terpė, kuri taip pat blogina T limfocitų 
receptorių raišką ir slopina jų funkcijas [9].

MAKROFAGŲ RŪŠYS
Makrofagai yra imuninės ląstelės, kurios ne tik atlieka 

svarbią funkcija, dalyvaudamos imuniniame atsake prieš 
svetimas organizmui ląsteles, bakterijas ir virusus, bet 
tarpininkauja ir audinių atitaisymo procesuose. Makro-
fagai – tai labai plastiškos ląstelės, galinčios atlikti įvairias 
funkcijas, priklausomai nuo jų fenotipo ir mikroaplinkos. 
Išskiriami du pagrindiniai makrofagų fenotipai – M1 ir 
M2. M1 makrofagai skatina imuninį atsaką ir taip kovoja 
prieš infekciją sąlygojusį veiksnį. M1 fenotipo makrofagai 
yra antigeną pateikiančios ląstelės, pasižyminčios gausia 
priešuždegiminių citokinų gamyba ir imuniteto aktyvini-
mu. M2 fenotipo makrofagai sunaikina žuvusias ląsteles, 
skatina angiogenezę, audinių remodeliaciją ir atitaisymą, 
todėl, pakitus įprastinėms sąlygoms, gali skatinti naviko 
vystymąsi. M2 fenotipo makrofagai reguliuoja imuninį 
atsaką per antrinius tarpininkus, išskirdami biologiškai 
aktyvias medžiagas, pavyzdžiui, interleukinus (IL) ir 
citokinus. IL-4 skatina nesubrendusių T limfocitų di-
ferenciaciją į T limfocitus pagalbininkus (Th2), kurie 
savo ruožtu išskiria IL-4, IL-13 ir taip slopina įprastą 
makrofagų aktyvavimo kelią. Taip sukuriamas neigiamo 
grįžtamojo ryšio principas. M2 fenotipo makrofagai 
pagal genų ekspresijos profilius skirstomi į M2a, M2b 
ir M2c pogrupius, tačiau jų atliekamos funkcijos žmo-
gaus organizme dar nepakankamai ištirtos. Makrofagų 
diferenciacija į M1 arba M2 fenotipą priklauso nuo or-
ganizmo mikroaplinkos signalų tarp ląstelių. Signalinių 
kelių pokyčiai lemia makrofagų paviršinių receptorių 
transformaciją ir atliekamų funkcijų pokyčius [10].

Makrofagai labai plastiškos ląstelės, kurios prisitai-
kiusios atlikti daugelį funkcijų. Bakterinės infekcijos 
metu makrofagai migruoja į antigeno patekimo vietą. 
Ten aktyvuojami M1 fenotipo makrofagai, pašalina-

mos bakterijos ir toliau aktyvinama imuninio atsako 
kaskada. Vėliau aktyvuojami M2 fenotipo makrofagai, 
kurie sukelia priešuždegiminį ir atitaisomąjį poveikį. 
Dažniausiai žaizdų atitaisymas įvyksta laiku, tačiau, 
užsitęsus gijimui, toliau tęsiasi uždegiminis procesas, 
kuris ir sukuria palankią mikroaplinką įvykti navikinei 
transformacijai [11, 12].

Makrofagai sudaro didžiąją dalį uždegiminio in-
filtrato navikiniame audinyje. Su naviku susiję ma-
krofagai (angl. tumor associated macrophages, TAM) 
rodo uždegiminės aktyvacijos tęstinumą fiziologių 
procesų visumoje. Daugelio vėžio atveju TAM radi-
mas siejamas su blogesne ligos prognoze. Navikinia-
me infiltrate vyraujant M2 fenotipo makrofagams, 
išskiriamos biologiškai aktyvios medžiagos, kurios 
aktyvina angiogenezę, slopina imuninį atsaką ir taip 
skatina naviko išgyvenimą, progresavimą bei plitimą. 
M1 fenotipo makrofagai navikinį audinį infiltruoja 
rečiau, tačiau šių makrofagų radimas navikiniame 
infiltrate siejamas su geresne onkologinės ligos gy-
dymo ir išgyvenamumo prognoze [13]. Makrofagų 
fenotipas navikiniame infiltrate priklauso nuo naviko 
mikroaplinkos ir genetinių veiksnių visumos. Idealiu 
atveju yra nusistovėjusi pusiausvyra tarp šių veiksnių, 
tačiau jai sutrikus, skatinama navikogenezė [13, 14].

Atlikus nuodugnius tyrimus su imuninėmis ląs-
telėmis sergantiems NSLPV pacientams, pastebėta 
gausesnė makrofagų infiltracija navikiniame plaučių 
audinyje, lyginant su kontroline grupe. Be to, gausesnė 
M1 ir M2 mak ro fagų infiltracija buvo rūkančiųjų na-
vikiniame audinyje, lyginant su nerūkiusiųjų. Atlikus 
makrofagų fenotipavimą, pastebėtas skirtingas jų pa-
siskirstymas navikiniame audinyje priklausomai nuo 
morfologinio plaučių vėžio tipo. Nustatyta, kad M1 
makrofagų buvo žymiai daugiau adenokarcinomos 
salelėse, palyginus su plokščiųjų ląstelių karcinoma. 
Pacientams, sergantiems į limfmazgius išplitusiu 
NSLPV, M1 mak ro fagai vyravo naviko stromoje, 
lyginant pacientus, kuriems nebuvo išplitimo į limf-
mazgius. Išanalizavus bendrą M2 makrofagų skaičių, 
paaiškėjo, kad jie buvo dažniau aptikti NSLPV su silpna 
diferenciacija nei vidutinio arba gerai diferencijuoto 
NSLPV atveju. Nerasta jokio ryšio tarp bendrų naviką 
infiltruojančių M1 ir M2 makrofagų, taip pat M1 ir M2 
makrofagų navikų salelėse arba stromoje bei jų kiekio 
tarp pacientų lyties, amžiaus, lėtinės obstrukcinės 
plaučių ligos (LOPL) sunkumo [15].

UŽDEGIMO VAIDMUO ONKOGENEZĖJE
Uždegimas yra normalus ir dažniausiai organizmui 

naudingas fiziologinis procesas, atsirandantis infekcijos 
ir žaizdų gijimo metu. Užsitęsus imuniniam atsakui ir 
uždegimui tapus lėtiniu, jis tampa žalingas organizmui. 
Rūkymas, nutukimas, virusinės ligos didina lėtinio už-
degimo riziką ir skatina LOPL, cukrinio diabeto ir vėžio 
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vystymąsi. Uždegimas yra susijęs su visomis naviko 
formavimosi stadijomis: nuo naviko formavimosi ir 
transformacijos iki invazijos bei metastazavimo [16, 17].

Lėtinės uždegiminės ligos, tokios kaip plaučių 
tuberkuliozė, didina plaučių vėžio tikimybę. Lėtinio 
uždegimo fone susiformavę navikai dažnai būna infilt-
ruoti leukocitais (dominuoja makrofagai), biologiškai 
aktyviomis medžiagomis: citokinais, chemokinais, 
augi mo veiksniais ir matriksą ardančiais fermentais. 
M1 fenotipo makrofagai turi įtakos naviko formavi-
muisi per išskiriamus aktyvius deguonies radikalus 
(angl. reactive oxygen species, ROS) ir tarpinius azoto 
produktus, kurie indukuoja deoksiribonukleorūgšties 
(DNR) pažeidimus ląstelėse. Reaguojant į ląstelių 
pažaidą, yra sintetinami uždegiminiai citokinai, kurie 
sąlygoja ląstelių atitaisymo skatinimą. Nepaisant to, 
šie citokinai gali dar labiau skatinti naviko atsiradimą, 
slopindami pagrindinius fermentus, apsaugančius 
DNR nuo žalojančių veiksnių įtakos. Vykstant minė-
tiems procesams, pažeidžiamas genomo stabilumas ir 
skatinamas naviko susiformavimas [6, 18]. 

Manoma, kad infekcijos metu organizme vykstantys 
imuniniai procesai blogina vėžiu sergančių pacientų 
būklę ir taip sąlygoja apie 20 proc. mirčių atvejų pa-
saulyje. Navikai dažniausiai formuojasi tose srityse, kur 
vyksta lėtinis uždegimas. Jo metu randama leukocitų 
infiltracija, citokinų, chemokinų, augimo veiksnių ir 
tarpląstelinį matriksą ardančių fermentų išsiskyrimas. 
Naviką infiltruojantys leukocitai gali sąlygoti naviko 
augimą slopinamąjį arba skatinamąjį poveikį, priklau-
somai nuo naviką infiltravusių imuninių ląstelių tipo 
ir naviko mikroaplinkos. Dažniausiai naviką infil-
truojantys imuninės sistemos elementai: dendritinės 
ląstelės, T limfocitai ir makrofagai. Makrofagai sudaro 
didžiąją dalį imuninio infiltrato navikuose ir sukelia 
skirtingą poveikį naviko formavimuisi, priklausomai 
nuo jų fenotipo ir mikroaplinkos sąlygų (1 pav.). 
Tikslūs uždegimo mechanizmai, kurie skatina vėžio 
vystymąsi, nėra visiškai aiškūs, tačiau šiuo metu dau-
giausiai tyrinėjamos dvi tarpusavyje susijusios hipote-
zės. Pirmoji – genetiniai pokyčiai, kurie sąlygoja vėžio 
vystymąsi, antroji – uždegiminės būklės, kurios didina 
vėžio riziką [18]. Šiuo atveju svarbus vaidmuo tenka ir 
lėtiniam neinfekciniam uždegimui, kurio metu padi-
dėja imuninių ląstelių kiekis ir aktyvacija. Neutrofilai, 
makrofagai ir limfocitai išskiria biologiškai aktyvias 
medžiagos: citokinus, chemokinus, proteazes. Esant šių 
medžiagų hiperpordukcijai, sutrikdoma homeostazė, 
o tai sąlygoja ląstelių ir audinių sisteminius pokyčius. 
Užsitęsęs lėtinis neinfekcinis uždegimas yra susijęs su 
didesne plaučių vėžio rizika, gydymo veiksmingumu 
bei prognoze. Nuodugnesni apatinių kvėpavimo takų 
sek reto, periferinio kraujo ląstelių sudėties bei uždegi-
mo žymenų tyrimai gali suteikti informatyvesnių žinių 
apie plaučių vėžio patogenezę [19].

NEUTROFILAI
Neutrofilai sudaro didžiausią dalį žmogaus kraujyje 

cirkuliuojančių leukocitų. Tai yra įgimtos imuninės 
ląstelės, dalyvaujančios pirminėje gynybos linijoje, 
kovojant su infekciją sukėlusiu veiksniu [20]. Imuninio 
atsako metu aktyvuoti neutrofilai išskiria ne tik cito-
kinus ir chemokinus, kurie skatina imuninį atsaką bei 
kitų imuninių ląstelių migraciją į infekcijos židinį, bet 
ir proteinazes, kurios pažeidžia aplinkinius audinius. 
Su naviku susiję neutrofilai (angl. tumor-associated 
neutrophils, TAN) skirstomi į atskirus fenotipus [21]: 

• N1 tipo neutrofilai pasižymi labiau išreikštu prie-
šuždegiminiu ir priešnavikiniu veikimu, 

• N2 neutrofilai pasižymi naviko progresavimą ir 
metastazavimą skatinančiu poveikiu. Jie skatinta 
angiogenezę, išskirdami kraujagyslių endotelio 
augimo veiksnius (angl. vascular endothelial 
growth factors, VEGF) ir slopina arginazės-1 
ekspresiją, dėl to sumažėja citotoksinis T limfocitų 
poveikis prieš navikines ląsteles.

Neutrofilai dalyvauja daugelyje naviko formavimosi 
etapų, įskaitant naviko vystymosi skatinimą, prolifera-
ciją ir metastazavimą. Neutrofilai išskiria aktyvius de-
guonies ir azoto junginius, kurie normaliomis fiziologi-
nėmis sąlygomis naikina mikroorganizmus ir navikines 
ląsteles. Esant nepakankamam neutrofilų poveikiui, jų 
išskirti junginiai netiesiogiai sąlygoja navikinių ląstelių 
augimą dėl DNR pažeidimo ir genotoksinio poveikio. 
Su naviku susiję neutrofilai taip pat išskiria ir vandenilio 
peroksido junginius, kurie pažeidžia T limfocitus ir taip 
slopina imuninį atsaką prieš navikines ląsteles. Vande-
nilio peroksidas slopina T limfocitų citokinų gamybą ir 
mažina T limfocitų receptoriaus zeta grandinės ekspre-
siją. Tyrimai parodė, kad aktyvūs deguonies junginiai 
gali sukelti CD8+T limfocitų nitrinimo reakcijas, kurios 
pakeičia T limfocitų paviršinių receptorių konfigūraciją. 
Dėl to prie CD8+T limfocitų negali prisijungti specifinis 
MHC dimeras. Dėl šios priežasties susilpnėja T limfocitų 
atliekama gynybinė funkcija ir navikinės ląstelės gali 
lengviau daugintis bei plisti [6, 22]. 

B LIMFOCITAI
B ląstelės turi naviko augimą slopinančių ir aktyvi-

nančių mechanizmų, todėl, atsižvelgiant į jų potipius, 
galima teigti, kad B limfocitai atlieka gan svarbų vaid-
menį vėžio patogenezėje.

Naviko mikroaplinkoje imuninės ląstelės sudaro 
nevienalytę populiaciją. Dėl padidėjusių priešuždegimi-
nių mediatorių, tokių kaip tumoro augimo veiksnio ir 
IL-10 sekrecijos, B limfocitai gali reguliuoti imuninius 
mechanizmus – slopinti autoimunines ir uždegimines 
reakcijas. Naviko mikroaplinką infiltravę B limfocitai 
slopina efektorinių T limfocitų ir natūralių žudikių 
(angl. natural killers, NK) ląstelių atliekamas funkcijas, 
skatina imuninių kontrolės taškų (PD-L1) raišką. Taip 
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Bakterija
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M2 makrofagų funkcijos

Bakterinės infekcijos moduliacijaBakterinė infekcija

CD86

IFN-γ
GM-CSF

LPS

M-CSF
IL-4

IL-13
GCs
IL-10
PGE

Vitaminas D3

CD80

MR
SRA

IL-12
IL-23

IL-4

IL-4
IL-13

IL-10high IL-12low

MHCIIhigh

MHCIIlow

Žaizdų gijimas

1 pav. Makrofagų fenotipai ir jų atliekamos funkcijos (modifikuota pagal EM. Conway ir kt., 2016) [18]

Santrumpos: CD (angl. cluster of differentiation) – kraujo ląstelių imunofenotipas; GM-CSF (angl. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) – 
granuliocitų-makrofagų kolonijas stimuliuojantis vienetas; IFN-γ (angl. Interferon gamma) – interferonas γ; IL (angl. interleukin) – interleukinas; LPS (angl. 
lipopolysaccharide) – lipopolisacharidas; M-CSF (angl. macrophage colony-stimulating factor) – makrofagų kolonijas stimuliuojantis vienetas; MHCII (angl. 
major histocompatibility complex) – pagrindinis audinių suderinamumo kompleksas; MR (angl. mannose receptor) – manozės receptorius; M1, M2 – makro-
fagų fenotipai; PGE (angl. prostaglandin) – prostaglandinai; RNI (angl. reactive nitrogen intermediates) – aktyvūs azoto radikalai; ROI (angl. reactive oxygen 
intermediates) – aktyvūs deguonies radikalai; SRA (angl. scavenger receptor) – B klasės I tipo receptorius-surinkėjas; Th1 (angl. T-helper type 1 cell) – T limfocitų 
pagalbininkų 1 tipas; TLR (angl. Toll-like receptor) – transmembraninis atpažinimo receptorius.

pat B limfocitai dalyvauja susidarant citotoksiniams 
CD8+ ir CD4+ limfocitams (angl. cytotoxic CD8+T 
cells and CD4+ regulatory T cells, Tregs). Mokslinių 
tyrimų duomenimis, B limfocitai ir TAM gali skatinti 
M2 fenotipo makrofagus aktyvinti fosfatidilinozitolio 
3-kinazę (angl. phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K) ir 
taip skatinti naviko progresavimą [23, 24]. Tačiau yra 

ir B limfocitų potipių, kurie gali sukelti priešnavikinį 
poveikį, veikdami kaip antigenus pateikiančios ląstelės 
ir taip prisideda prie navikus infiltruojančių T limfocitų 
išgyvenimo ir proliferacijos. B limfocitų sunaikinimas 
ir išsekimas sunkina CD4+T limfocitų aktyvaciją ir 
gamybą. Optimalus antigenui specifinių T limfocitų 
aktyvavimas galimas tik dalyvaujant B limfocitams. 
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Naviką infiltravusių B limfocitų buvimas naviko mi-
kroaplinkoje yra susijęs su geresne NSLPV gydymo 
ir pacientų išgyvenamumo prognoze [24]. Išsamūs 
tyrimai parodė B limfocitų citotoksinį potencialą. 
Aktyvuoti B limfocitai, jungdamiesi prie citozino ir 
guanino nukleotidų (CpG) DNR metilinimo salelių, 
gali sunaikinti navikines ląsteles per Apo2 ligandams 
(angl. tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing 
ligand, Apo2 ligand, TRAIL/Apo-2L) priklausomus 
mechanizmus [25].

PD1 IR PD-L1
PD-1 yra 1 tipo transmembraninis baltymas, kurį 

koduoja PDCD1 genas. Šis genas yra CD28/CTLA-4 
imunoglobulino šeimos narys ir koduoja vieną svar-
biausių slopinančių receptorių, esančių T limfocitų 
paviršiuje. PD-1 struktūra sudaryta iš tarpląstelinio 
IgV domeno, hidrofobinės membranos ir intraląsteli-

nio domeno. PD-1 ekspresuojamas ant T ir B limfocitų, 
monocitų, NK limfocitų, dendritinių ląstelių ir navi-
ką infiltruojančių limfocitų (angl. tumor infiltrating 
lymphocytes, TIL). PD-1 turi du ligandus: PD-L1 (dar 
vadinamą B7-H1; CD274) ir PD-L2 (dar vadinamą 
B7-DC; CD273), kurie yra koinhibitoriai. PD-L1 eks-
presuojamas ant T ir B limfocitų, dendritinių ląstelių, 
makrofagų, kraujagyslių endotelio ląstelių ir kasos 
salelės ląstelių. PD-L1 aptinkamas įvairių rūšių vėži-
nėse ląstelėse, tačiau labiausiai išreikštas esant NSLPV, 
melanomai, inkstų karcinomai, skrandžio vėžiui, hepa-
toceliulinei karcinomai, dauginei mielomai, limfomai 
[26]. PD-L1 raišką indukuoja uždegimo mediatorių 
molekulės, įskaitant I ir II tipo interferoną (IFN) γ, 
TNF-α, lipopolisacharidus (angl. lipopolysaccharide, 
LPS), granuliocitų-monocitų kolonijas stimuliuojantį 
veiksnį (angl. granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor, GM-CSF) ir VEGF, taip pat citokinai 

Tolerancija

Naviko ląst.

Naviko ląstelės

Naviko ląstelės

I tipas

IV tipas

II tipas

III tipas

TIL+

PD-L1+

TIL+

PD-L1–

TIL–

PD-L1–

TIL–

PD-L1+

Kraujagyslė

Kraujagyslė

Kraujagyslė

CTL

CTL

TCR

MHC baltymas

IFN-γ

PD-1

PD-L1

Th1

Th1 M2

Treg

MDSC

TILs

TILs

2

4

APL

Makrofagas

Makrofagas

Makrofagas

Makrofagas

APL

PD-L1

Kraujagyslė

Naviko ląst.

Imuninis atsparumas

1. Antigeno
atpažinimas

3. PD-L1 
indukcija

Imuninis ignoravimas

Vidinė indukcija

PD-L1 sąlygotas
onkogeninis kelias

Ne PD-L1/PD-L1 
sąlygotas slopina-
masis kelias

2 pav. Naviko mikroaplinkos potipiai, atsižvelgiant į TILs pasiskirstymą ir PD-L1 raišką (modifikuota pagal MW. Teng ir 
kt., 2015) [35]

Santrumpos: APL – antigeną pateikianti ląstelė; MDSC – mieloidinės kilmės supresinės ląstelės; M2 – M2 makrofagai; Th1 (angl. T-helper type 1 cell) – T limfocitų 
pagalbininkų 1 tipas; TILs (angl. tumor infiltrating lymphocytes) – naviką infiltruojantys limfocitai;  Treg (angl. regulatory T cells) – reguliatorinės T ląstelės; 
PD-1 (angl. programmed cell death protein-1) – programuotos ląstelės mirties baltymas 1; PD-L1 (angl. programmed cell death ligand-1) – programuotos 
ląstelės mirties ligandas-1.

Naviko ląstelės

Naviko ląstelės
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IL-10 ir IL-4. PD-1/ PD-L1 kelias reguliuoja imuniteto 
slopinimą įvairiais mechanizmais [6]:

• Per PD-1 receptorius aktyvuoja apoptozinius 
genus ir sukelia T limfocitų žūtį.

• Sąlygoja greitesnį T limfocitų išsekimą dėl lėtinės 
infekcijos.

• PD-L1, veikdami per žinduolių rapamicino taiki-
nių (angl. mammalian target of rapamycin, mTOR) 
signalinį kelią, baltymo kinazės B (angl. protein 
kinase B, AKT) ir tarpląstelinį signalą reguliuojan-
čios kinazės 2 (angl. extracellular signal-regulated 
kinases 2, ERK2) fosforilinimą, sumažina T lim-
focitų susidarymą ir blogina jų atliekamą funkciją. 

• Veikiant per PD-1 receptorius, mažėja baltymų 
kinazės C teta (angl. protein kinase C theta type, 
PKC-teta) fosforilinimas, IL-2 gamyba, o tai sąly-
goja T limfocitų proliferacijos slopinimą G1 fazėje.

• PD-1/PD-L1 blokuoja ląstelių signalų kelius, 
veikiant didžiajam audinių suderinamumo kom-
pleksui (angl. major histocompatibility complex, 
MHC) ir CD28, dėl to sumažėja T limfocitų 
aktyvacija ir IL-2 gamyba.

Remiantis TIL pasiskirstymu bei PD-L1 raiška, navikus 
galima skirstyti į keturis pagrindinius tipus. I tipas – pri-
sitaikančio imuninio atsparumo (angl. adaptive immune 
resistance), esant PD-L1+/TIL+; II tipas – imuninio 
ignoravimo (angl. immunological ignorance), esant PD-
L1-/TIL-; III tipas – vidinės indukcijos (angl. intrinsic 
induction), esant PD-L1+/TIL-; IV tipas – tolerancijos 
(angl. tolerance), esant PD-L1-/TIL+ (2 pav.) [35].

PD-1 ir PD-L1 inhibitorių atsiradimas klinikinėje 
praktikoje tapo revoliuciniu įvykiu gydant vėžį, tačiau 
nuoseklus atsakas ir ilgalaikiai rezultatai pastebimi 
tik daliai pacientų. Šiuo metu tiesioginis PD-L1 eks-
presijos vertinimas navikiniame audinyje laikomas 
biologiškai patikimu ir geriausiai prieinamu žymeniu 
prognozuojant naviko atsaką ir išgyvenamumo prog-
nozę. Daugybė tyrimų parodė ilgesnį pacientų bendrą 
išgyvenamumą, geresnį gydymo atsaką pacientams, 
sergantiems PD-L1 teigiamu NSLPV taikant gydymą 
imunoterapija, lyginant su standartine chemoterapija. 
Klinikinių tyrimų duomenimis, nustatytas statistiškai 
reikšmingas bendrojo išgyvenamumo bei išgyvena-
mumo be ligos progresavimo prailgėjimas taikant 
imunoterapiją, lyginant su standartiniu gydymu che-
moterapija. Nepaisant to, teigiamas klinikinis poveikis, 
gydant NSLPV anti-PD-1 arba anti-PD-L1, taip pat 
nustatytas beveik 50 proc. tiriamųjų. Svarbus moks-
linis indėlis tenka ir KEYNOTE-001 tyrimui, kurio 
metu buvo atlikti išsamūs PD-L1 raiškos vertinimai ir 
nustatyta, kad PD-L1 ekspresija laikoma teigiama, kai 
ne mažiau kaip 50 proc. ląstelių reaguoja su imuniniu 
žymeniu. Pažymėtina, kad bendrojo penkerių metų 
išgyvenamumo dažnis, skiriant gydymą nonoterapija 
pembrolizumabu ir esant didesnei nei 50 proc. PD-L1 

ekspresijai, viršijo 25 proc. Deja, šiuo metu nėra publi-
kuotų klinikinių tyrimų, kuriuose būtų įvertintas ryšis 
tarp PD-1 arba PD-L1 inhibitorių veiksmingumo bei 
PD-L1 raiškos procentinės vertės [27–29]. 

IMUNOMETABOLIZMAS
Vienas iš ląstelių piktybiškumo požymių yra 

medžiagų apykaitos procesų persitvarkymas ir 
persiskirstymas. Navikinės ląstelės, siekdamos kuo 
ilgiau išgyventi, proliferuoti ir daugintis hipoksinėje 
mikroaplinkoje, turi perprogramuoti savo medžiagų 
apykaitos procesus. Imunometabolizmas apibūdina 
imunologinių ir metabolinių procesų sąveiką, kai 
imuninė sistema tarpininkauja navikinių ląstelių 
vystymuisi ir dauginimuisi [30]. Imuninės ląstelės 
dažniausiai energija apsirūpina oksidacinio fosforili-
nimo būdu, sintetindamos adenozintrifosfatą (ATP), 
kuris yra pagrindinis visų ląstelių energijos šaltinis. 
Metabolinių kelių persitvarkymas – tai procesų visu-
ma, kurios metu pakinta energinių medžiagų gavybos 
būdas, kai vietoje oksidacinio fosforilinimo aktyvi-
nama glikolizė. Dažniausiai glikolizei naudojamos 
naviko mikroaplinkoje esančios maistinės medžiagos 
– gliukozė ir glutaminas. Imunometabolizmo persi-
skirstymas, nukreipiant jį glikolizės keliu, yra kone 
veiksmingiausias būdas kont roliuoti imuninių ląste-
lių išgyvenamumą ir užtikrinti efektorinių funkcijų 
atlikimą. Naviko mikroaplinkoje aptinkama cisteino, 
katepino proteazių, kurios apsaugo navikines ląsteles 
nuo sunaikinimo. Dėl šios priežasties sumažėja ir 
chemoterapijos poveikis [31, 32]. 

Tam tikras naviką infiltravusių makrofagų fenotipas 
turi metastazinį poveikį, kuris aktyvina angiogenezę, 
epitelio-mezenchimos transformaciją ir ekstravaza-
ciją. Glikolizės metu kaip žaliavą naudojant 2-deo-
ksigliukozę, slopinamas tokio fenotipo makrofagų 
veikimas. Žinios apie imuninių ląstelių metabolizmą 
gali suteikti galimybę pakeisti pusiausvyrą tarp užde-
gimą skatinančių ir slopinančių veiksnių, imuninių 
reakcijų, vėžio formavimosi mechanizmų [33]. Prak-
tinė šių mechanizmų supratimo nauda neabejotina. 
Manoma, kad ateityje gydymas imunoterapija taps 
lengviau prieinamu ir vienu iš pagrindinių onkolo-
ginių, uždegiminių ir infekcinių ligų gydymo būdų. 

GENETINIAI VEIKSNIAI
Genetiniai veiksniai, kurie aktyvina onkogenus ir 

inaktyvuoja naviko augimą slopinančius genus, ska-
tina naviko formavimąsi. Minėti genetiniai veiksniai 
sutrikdo normalius ląstelės reguliavimo procesus, 
dauginimąsi, išgyvenimą, diferenciaciją ir DNR pa-
žeidimų taisymą. Šiuo metu gerai žinoma tik keletas 
onkogenų, kurie yra susiję su uždegimo reguliavimu. 
Onkogenai veikdami per antrinius tarpininkus skatina 
naviko kraujagyslių augimą, tarpląstelinio matrikso 

https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_kinase_B
https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_kinase_B
https://en.wikipedia.org/wiki/Extracellular_signal-regulated_kinases
https://en.wikipedia.org/wiki/Extracellular_signal-regulated_kinases
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remodeliaciją, metastazavimą bei imuninio atsako 
slopinimą. Genetiniai pokyčiai dažnai ne tik sutrikdo 
normalų įgimto imuninio ir uždegiminio atsako vei-
kimą, bet skatina ir naviko formavimąsi. Išsamesni 
klinikiniai tyrimai parodė, kad aktyvinant endotelio 
augimo veiksnio receptorius (angl. epidermal growth 
factor receptor, EGFR) navikiniame audinyje didėja ir 
PD-L1 ekspresija, kuri sąlygoja sumažėjusį imuninį 
atsaką. Manoma, kad makrofagai gali turėti įtakos 
naviko formavimuisi ir progresavimui dėl onkogenų 
aktyvacijos. Navikinės ląstelės per antrinius tarpinin-
kus skatina monocitų pirmtakus ir makrofagus išskirti 
chemokinus, CC chemokino ligando 2 (angl. C-C 
motif ligand 2, CCL2) ir GM-CSF. Navikinės ląstelės, 
veikiamos per signalo keitiklio ir transkripcijos 3 
(angl. signal transducer and activator of transcription 3, 
STAT3) aktyvatoriaus geną, gamina IL-4, IL-10 ir IL-
13. Šių veiksnių visuma lemia monocitų diferencia-
ciją į aktyvuotus ir su naviku susijusius M2 fenotipo 
makrofagus [18, 26].

IŠVADA
Plaučių vėžio formavimasis yra daugiapakopis pro-

cesas, kuris vyksta sąveikaujant navikinėms ir imuni-
nėms ląstelėms. Dėl pakitusių mikroaplinkos sąlygų ir 
imuninių ląstelių aktyvacijos skatinama navikogenezė. 
Nustačius tikslius šių transformacijų imuninius me-
chanizmus, būtų galima individualizuoti ir optimizuoti 
plaučių vėžio gydymą. 

Gauta 2020 08 07
Priimta 2020 08 12
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