Moksliniai darbai ir apzvalgos

Plauciy vézio imunologiniai mechanizmai
IMMUNOLOGICAL MECHANISMS OF LUNG CANCER

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS', BRIGITA SITKAUSKIENE?, MARIUS ZEMAITIS!
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, *LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Pastaruoju metu viena labiausiai tyrinéjamy plauciy véZio vystymosi sri¢iy — tai imuniné sistema. Pakite imuninés
sistemos gynybos mechanizmai ir mikroaplinka sukuria palankias salygas atsirasti navikinéms lasteléms. Svarbus démesys
tenka ir uzZsitesusiems audiniy atitaisymo procesams, pakitusiai audiniy mikroaplinkai, kuri kei¢ia imuniniy lgsteliy aktyvacija,
skatina genetiniy pazaidy atsiradimg ir navikogeneze.

Reik$miniai ZodZiai: plauciy vézys, mikroaplinka, imuniné sistema, programuotos lasteliy Zaties baltymas (PD-1), programuotos
lasteliy zuties 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).

IVADAS

Plauciy vézys - tai viena labiausiai paplitusiy ir daz-
niausiai mirtj salygojanciy onkologiniy ligy visame
pasaulyje. Pasaulio Sveikatos Organizacijos (PSO) duo-
menimis, 2018 m. nuo plauciy vézio mireé apie 1,8 min.
misy planetos gyventojy — tai sudaro beveik 19 proc.
visy mirc¢iy nuo vézio atvejy [1]. Lietuvoje mir§tamumo
nuo plauciy vézio rodikliai taip pat islieka auksti. 2018 m.
Higienos instituto duomenimis, Lietuvoje registruota
beveik 1250 mirciy atvejy nuo plauciy vézio [2]. Progno-
zuojama, kad 2035 m. mir¢iy skai¢ius nuo plauciy vézio
visame pasaulyje iSaugs iki 3 mln. atvejy per metus [3].

Nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézys (NSLPV) - tai
dazniausia plauciy vézio forma, nustatoma apie 85 proc.
visy atvejy [3]. Per pastarajj de§imtmetj mokslininkai
didelj démesj skyré imuninés sistemos ir naviky vys-
tymosi mechanizmams tyrinéti. Susilpnéje imuninés
sistemos gynybos veiksniai siejami su vézio i§sivystymu.
Vyravo nuomong, kad plauciy véZys yra mazai imuno-
geniskas, nes, klinikiniy tyrimy duomenimis, skiriant
gydyma nespecifiniais imunoterapijos metodais, tokiais
kaip skiepai BCG (Bacillus Calmette-Guerin) skiepai
nuo tuberkuliozés mikobaterijy, citokiny terapija
interleukinu 2 (IL-2) bei interferonu, pacienty isgyve-
namumo rodikliai nepageréjo [4]. Istyrus somatiniy
mutacijy daznj ir atradus imuninés sistemos kontrolés
taskus (CTLA4, PD-L1 ir kt.), pasikeité ir plauciy vézio
gydymo samprata [5].

CITOTOKSINIAI CD8+T LIMFOCITAI
Citotoksiniai CD8+T limfocitai yra bitini tiesiogiai
naikinant patogenus ir transformuojant lIgsteles. Fizio-
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loginémis salygomis nesubrende CD8+T limfocitai
cirkuliuoja kraujotakos sistemoje. Veikiant T limfocity
receptorius per MHC (angl. major histocompatibility
complex) kompleksa, jie aktyvuojami ir diferencijuojasi
i citotoksinius T limfocitus. Sios efektorinés CD8+T
lastelés jungiasi prie antigeng ekspresuojanciy lasteliy —
taikiniy ir i$skiria citotoksinus — perforing ir granzima
B (GZMB), kurie sukelia lasteliy zatj. Subrendusiy
citotoksiniy CD8+T limfocity buvimas naviko regio-
nuose neuztikrina visisko naviko lasteliy sunaikinimo
dél nuolatinés naviko ir CD8+T limfocity sgveikos.
Pavyzdziui, CD8+T limfocitai, ekspresuojantys CD103,
zinomi kaip prognostinis pacienty i§gyvenamumo Zy-
muo, sergant plauciy, kiausidziy ir §lapimo puslés véziu,
taciau klinikinéje praktikoje naudojamas retai [6, 7].
Efektoriniai CD8+T limfocitai gali Zati apoptozés ir
nekrozés budais po ilgalaikio antigeno poveikio. Tai
vienas i§ imuninés sistemos apsaugos mechanizmuy,
kuris padeda iSvengti imuninés sistemos klaidos tiki-
mybés. Navikinés Iastelés yra i$mokusios ,,pergudrauti®
imunine sistemg ir i$vengti apsaugos mechanizmy
poveikio: lastelés, turincios jgimta genetinj nestabi-
luma, generuoja naujus, dar imuninei sistemai nepa-
Zjstamus antigenus. Uzsitesusi T limfocity ekspozicija
su antigenu skatina naujy signaliniy keliy aktyvacijg ir
biologiskai aktyviy molekuliy i§siskyrima, pavyzdziui,
CTLA-4 (angl. T-lymphocyte-associated antigen 4) ir
programuotos lasteliy zaties baltymo (PD-1). CTLA-4
jungiasi su CD28 ir taip slopina T limfocity aktyvacija.
Taip pakinta T limfocity aktyvacijos slenkstis ir mazai
imunogeniski antigenai, pvz., navikinés lgstelés, negali
sukelti adekvacios T limfocity aktyvacijos. Kita ver-
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tus, sgveika tarp PD-1 ir programuotos lasteliy Zaties
baltymo ligando 1/2 (PD-L1/2) slopina efektoringe T
limfocity funkcijg ir skatina jy apopotoze [7, 8].
Svarbus démesys turéty buti skiriamas ir Igsteliy
metabolizmui bei energijos $altiniy paieskai. Norédami
greitai daugintis, aktyvuoti CD8+T limfocitai energijos
gavybai naudoja aerobine glikolize. Navikinés Igstelés
taip pat dazniausiai naudoja §j metabolizmo buda
energijai gauti ir taip konkuruoja su CD8+T limfocitais
dél to paties energijos saltinio - gliukozés. Naviko mi-
kroaplinka, pasizyminti gliukozés stygiumi, slopinamai
veikia fosfenolpiruvato kinaze, kuri per Ca2+ veikia T
limfocitus ir sukelia jy aktyvumo sumazéjima. Taip pat
dél gliukozés stygiaus CD8+T limfocitai blogiau atlieka
savo funkcijas ir silpniau reaguoja j uzdegima. Naviko
mikroaplinkoje vykstanti aerobiné glikolizé sukuria
hipoksine, daug nuodingy metabolity turincia terpe.
Dél pieno ragsties kaupimosi mikroaplinkoje suku-
riama ragsti terpé, kuri taip pat blogina T limfocity
receptoriy raiska ir slopina jy funkcijas [9].

MAKROFAGUY RUSYS

Makrofagai yra imuninés lgstelés, kurios ne tik atlieka
svarbig funkcija, dalyvaudamos imuniniame atsake prie$
svetimas organizmui lasteles, bakterijas ir virusus, bet
tarpininkauja ir audiniy atitaisymo procesuose. Makro-
fagai — tailabai plastiskos lastelés, galincios atlikti jvairias
funkcijas, priklausomai nuo jy fenotipo ir mikroaplinkos.
I$skiriami du pagrindiniai makrofagy fenotipai - M1 ir
M2. M1 makrofagai skatina imuninj atsaka ir taip kovoja
pries infekcija salygojusj veiksnj. M1 fenotipo makrofagai
yra antigeng pateikiancios lastelés, pasizymincios gausia
priesuzdegiminiy citokiny gamyba ir imuniteto aktyvini-
mu. M2 fenotipo makrofagai sunaikina Zuvusias lasteles,
skatina angiogeneze, audiniy remodeliacija ir atitaisyma,
todél, pakitus jprastinéms salygoms, gali skatinti naviko
vystymasi. M2 fenotipo makrofagai reguliuoja imuninj
atsaka per antrinius tarpininkus, i$skirdami biologiskai
aktyvias medziagas, pavyzdzZiui, interleukinus (IL) ir
citokinus. IL-4 skatina nesubrendusiy T limfocity di-
ferenciacija j T limfocitus pagalbininkus (Th2), kurie
savo ruoztu iskiria IL-4, IL-13 ir taip slopina jprasta
makrofagy aktyvavimo kelig. Taip sukuriamas neigiamo
griztamojo rysio principas. M2 fenotipo makrofagai
pagal geny ekspresijos profilius skirstomi j M2a, M2b
ir M2c pogrupius, taciau jy atliekamos funkcijos Zzmo-
gaus organizme dar nepakankamai istirtos. Makrofagy
diferenciacija j M1 arba M2 fenotipg priklauso nuo or-
ganizmo mikroaplinkos signaly tarp lasteliy. Signaliniy
keliy poky¢iai lemia makrofagy pavir$iniy receptoriy
transformacijg ir atliekamy funkcijy pokycius [10].

Makrofagai labai plastiskos lastelés, kurios prisitai-
kiusios atlikti daugelj funkcijy. Bakterinés infekcijos
metu makrofagai migruoja j antigeno patekimo vieta.
Ten aktyvuojami M1 fenotipo makrofagai, pasalina-
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mos bakterijos ir toliau aktyvinama imuninio atsako
kaskada. Véliau aktyvuojami M2 fenotipo makrofagai,
kurie sukelia prie§uzdegiminj ir atitaisomajj poveikj.
Dazniausiai zaizdy atitaisymas jvyksta laiku, tacdiau,
uzsitesus gijimui, toliau tesiasi uzdegiminis procesas,
kuris ir sukuria palankig mikroaplinka jvykti navikinei
transformacijai [11, 12].

Makrofagai sudaro didziaja dalj uzdegiminio in-
filtrato navikiniame audinyje. Su naviku susije ma-
krofagai (angl. tumor associated macrophages, TAM)
rodo uzdegiminés aktyvacijos testinuma fiziologiy
procesy visumoje. Daugelio vézio atveju TAM radi-
mas siejamas su blogesne ligos prognoze. Navikinia-
me infiltrate vyraujant M2 fenotipo makrofagams,
i$skiriamos biologiskai aktyvios medziagos, kurios
aktyvina angiogeneze, slopina imuninj atsakg ir taip
skatina naviko i$gyvenima, progresavima bei plitima.
M1 fenotipo makrofagai navikinj audinj infiltruoja
rediau, taciau $iy makrofagy radimas navikiniame
infiltrate siejamas su geresne onkologinés ligos gy-
dymo ir igyvenamumo prognoze [13]. Makrofagy
fenotipas navikiniame infiltrate priklauso nuo naviko
mikroaplinkos ir genetiniy veiksniy visumos. Idealiu
atveju yra nusistovéjusi pusiausvyra tarp $iy veiksniy,
taciau jai sutrikus, skatinama navikogenezé [13, 14].

Atlikus nuodugnius tyrimus su imuninémis las-
telémis sergantiems NSLPV pacientams, pastebéta
gausesné makrofagy infiltracija navikiniame plauciy
audinyje, lyginant su kontroline grupe. Be to, gausesné
M1 ir M2 makrofagy infiltracija buvo rakanciyjy na-
vikiniame audinyje, lyginant su nerakiusiyjy. Atlikus
makrofagy fenotipavimg, pastebétas skirtingas jy pa-
siskirstymas navikiniame audinyje priklausomai nuo
morfologinio plauciy vézio tipo. Nustatyta, kad M1
makrofagy buvo Zymiai daugiau adenokarcinomos
salelése, palyginus su ploksciyjy lasteliy karcinoma.
Pacientams, sergantiems j limfmazgius i$plitusiu
NSLPV, M1 makrofagai vyravo naviko stromoje,
lyginant pacientus, kuriems nebuvo i$plitimo j limf-
mazgius. I$analizavus bendrg M2 makrofagy skaiciy,
paaiskéjo, kad jie buvo dazniau aptikti NSLPV su silpna
diferenciacija nei vidutinio arba gerai diferencijuoto
NSLPV atveju. Nerasta jokio rysio tarp bendry navika
infiltruojanciy M1 ir M2 makrofaguy, taip pat M1 ir M2
makrofagy naviky salelése arba stromoje bei jy kiekio
tarp pacienty lyties, amziaus, 1étinés obstrukcinés
plauciy ligos (LOPL) sunkumo [15].

UZDEGIMO VAIDMUO ONKOGENEZEJE

Uzdegimas yra normalus ir dazniausiai organizmui
naudingas fiziologinis procesas, atsirandantis infekcijos
ir Zaizdy gijimo metu. Uzsitesus imuniniam atsakui ir
uzdegimui tapus létiniu, jis tampa zalingas organizmui.
Rikymas, nutukimas, virusinés ligos didina létinio uz-
degimo rizika ir skatina LOPL, cukrinio diabeto ir véZio

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 2



Moksliniai darbai ir apzvalgos

vystymasi. Uzdegimas yra susijes su visomis naviko
formavimosi stadijomis: nuo naviko formavimosi ir
transformacijos iki invazijos bei metastazavimo [16, 17].

Létinés uzdegiminés ligos, tokios kaip plauciy
tuberkuliozé, didina plauciy vézio tikimybe. Létinio
uzdegimo fone susiformave navikai daznai bana infilt-
ruoti leukocitais (dominuoja makrofagai), biologiskai
aktyviomis medziagomis: citokinais, chemokinais,
augimo veiksniais ir matriksg ardanciais fermentais.
M1 fenotipo makrofagai turi jtakos naviko formavi-
muisi per i§skiriamus aktyvius deguonies radikalus
(angl. reactive oxygen species, ROS) ir tarpinius azoto
produktus, kurie indukuoja deoksiribonukleoragsties
(DNR) pazeidimus lastelése. Reaguojant i lasteliy
paZzaida, yra sintetinami uzdegiminiai citokinai, kurie
salygoja lasteliy atitaisymo skatinimg. Nepaisant to,
$ie citokinai gali dar labiau skatinti naviko atsiradimg,
slopindami pagrindinius fermentus, apsaugancius
DNR nuo zalojanciy veiksniy jtakos. Vykstant miné-
tiems procesams, pazeidZziamas genomo stabilumas ir
skatinamas naviko susiformavimas [6, 18].

Manoma, kad infekcijos metu organizme vykstantys
imuniniai procesai blogina véZiu serganciy pacienty
bukle ir taip salygoja apie 20 proc. mirciy atvejy pa-
saulyje. Navikai dazniausiai formuojasi tose srityse, kur
vyksta létinis uzdegimas. Jo metu randama leukocity
infiltracija, citokiny, chemokiny, augimo veiksniy ir
tarplastelinj matriksg ardanciy fermenty iSsiskyrimas.
Navika infiltruojantys leukocitai gali salygoti naviko
augima slopinamajj arba skatinamajj poveikj, priklau-
somai nuo navika infiltravusiy imuniniy lasteliy tipo
ir naviko mikroaplinkos. Dazniausiai navika infil-
truojantys imuninés sistemos elementai: dendritinés
lastelés, T limfocitai ir makrofagai. Makrofagai sudaro
didzigja dalj imuninio infiltrato navikuose ir sukelia
skirtingg poveikj naviko formavimuisi, priklausomai
nuo jy fenotipo ir mikroaplinkos salygy (1 pav.).
Tikslas uzdegimo mechanizmai, kurie skatina véZio
vystymasi, néra visiskai aiskds, taciau $iuo metu dau-
giausiai tyrinéjamos dvi tarpusavyje susijusios hipote-
zés. Pirmoji - genetiniai poky¢iai, kurie sglygoja vézio
vystymasi, antroji — uzdegiminés bukleés, kurios didina
vézio rizikg [18]. Siuo atveju svarbus vaidmuo tenka ir
létiniam neinfekciniam uzdegimui, kurio metu padi-
déja imuniniy lgsteliy kiekis ir aktyvacija. Neutrofilai,
makrofagai ir limfocitai isskiria biologiskai aktyvias
medziagos: citokinus, chemokinus, proteazes. Esant §iy
medziagy hiperpordukcijai, sutrikdoma homeostazé,
o tai salygoja lasteliy ir audiniy sisteminius poky¢ius.
Uzsiteses létinis neinfekcinis uzdegimas yra susijes su
didesne plauciy vézio rizika, gydymo veiksmingumu
bei prognoze. Nuodugnesni apatiniy kvépavimo taky
sekreto, periferinio kraujo lasteliy sudéties bei uzdegi-
mo zymeny tyrimai gali suteikti informatyvesniy zZiniy
apie plauciy vézio patogeneze [19].
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NEUTROFILAI

Neutrofilai sudaro didZiausig dalj zmogaus kraujyje
cirkuliuojanciy leukocity. Tai yra jgimtos imuninés
lastelés, dalyvaujancios pirminéje gynybos linijoje,
kovojant su infekcijg sukélusiu veiksniu [20]. Imuninio
atsako metu aktyvuoti neutrofilai i$skiria ne tik cito-
kinus ir chemokinus, kurie skatina imuninj atsakg bei
kity imuniniy lasteliy migracija j infekcijos zidinj, bet
ir proteinazes, kurios pazeidzia aplinkinius audinius.
Su naviku susije neutrofilai (angl. tumor-associated
neutrophils, TAN) skirstomi  atskirus fenotipus [21]:

» N1 tipo neutrofilai pasizymi labiau isreik$tu prie-
$uzdegiminiu ir prie$navikiniu veikimu,

o N2 neutrofilai pasizymi naviko progresavimg ir
metastazavima skatinanciu poveikiu. Jie skatinta
angiogeneze, i§skirdami kraujagysliy endotelio
augimo veiksnius (angl. vascular endothelial
growth factors, VEGF) ir slopina arginazés-1
ekspresija, dél to sumazéja citotoksinis T limfocity
poveikis prie$ navikines lasteles.

Neutrofilai dalyvauja daugelyje naviko formavimosi
etapy, jskaitant naviko vystymosi skatinimga, prolifera-
cijg ir metastazavima. Neutrofilai i§skiria aktyvius de-
guonies ir azoto junginius, kurie normaliomis fiziologi-
némis saglygomis naikina mikroorganizmus ir navikines
lasteles. Esant nepakankamam neutrofily poveikiui, jy
isskirti junginiai netiesiogiai salygoja navikiniy lasteliy
augima dél DNR pazeidimo ir genotoksinio poveikio.
Su naviku susije neutrofilai taip pat i$skiria ir vandenilio
peroksido junginius, kurie pazeidzia T limfocitus ir taip
slopina imuninj atsakg prie$ navikines lasteles. Vande-
nilio peroksidas slopina T limfocity citokiny gamybg ir
mazina T limfocity receptoriaus zeta grandinés ekspre-
sija. Tyrimai parodé, kad aktyvas deguonies junginiai
gali sukelti CD8+T limfocity nitrinimo reakcijas, kurios
pakeicia T limfocity pavir$iniy receptoriy konfigtracija.
Dél to prie CD8+T limfocity negali prisijungti specifinis
MHC dimeras. Dél $ios priezasties susilpnéja T limfocity
atliekama gynybiné funkcija ir navikinés Iastelés gali
lengviau daugintis bei plisti [6, 22].

B LIMFOCITAI

B lastelés turi naviko augima slopinanciy ir aktyvi-
nanc¢iy mechanizmy, todél, atsizvelgiant j jy potipius,
galima teigti, kad B limfocitai atlieka gan svarby vaid-
menj véZio patogenezéje.

Naviko mikroaplinkoje imuninés lastelés sudaro
nevienalyte populiacija. Dél padidéjusiy prieSuzdegimi-
niy mediatoriy, tokiy kaip tumoro augimo veiksnio ir
IL-10 sekrecijos, B limfocitai gali reguliuoti imuninius
mechanizmus - slopinti autoimunines ir uzdegimines
reakcijas. Naviko mikroaplinkg infiltrave B limfocitai
slopina efektoriniy T limfocity ir nataraliy zudikiy
(angl. natural killers, NK) lasteliy atliekamas funkcijas,
skatina imuniniy kontrolés tasky (PD-L1) raiskg. Taip
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pat B limfocitai dalyvauja susidarant citotoksiniams
CD8+ ir CD4+ limfocitams (angl. cytotoxic CD8+T
cells and CD4+ regulatory T cells, Tregs). Moksliniy
tyrimy duomenimis, B limfocitai ir TAM gali skatinti
M2 fenotipo makrofagus aktyvinti fosfatidilinozitolio
3-kinaze (angl. phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K) ir
taip skatinti naviko progresavima [23, 24]. Tadiau yra

ir B limfocity potipiy, kurie gali sukelti priesnavikinj
poveikj, veikdami kaip antigenus pateikiancios lastelés
ir taip prisideda prie navikus infiltruojanciy T limfocity
iSgyvenimo ir proliferacijos. B limfocity sunaikinimas
ir i§sekimas sunkina CD4+T limfocity aktyvacija ir
gamyba. Optimalus antigenui specifiniy T limfocity
aktyvavimas galimas tik dalyvaujant B limfocitams.

Bakteriné infekcija
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1 pav. Makrofagy fenotipai ir jy atliekamos funkcijos (modifikuota pagal EM. Conway ir kt., 2016) [18]

Santrumpos: CD (angl. cluster of differentiation) - kraujo lasteliy imunofenotipas; GM-CSF (angl. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) -
granuliocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantis vienetas; IFN-y (angl. Interferon gamma) - interferonas y; IL (angl. interleukin) - interleukinas; LPS (angl.
lipopolysaccharide) - lipopolisacharidas; M-CSF (angl. macrophage colony-stimulating factor) - makrofagy kolonijas stimuliuojantis vienetas; MHCII (angl.
major histocompatibility complex) - pagrindinis audiniy suderinamumo kompleksas; MR (angl. mannose receptor) - manozés receptorius; M1, M2 - makro-
fagy fenotipai; PGE (angl. prostaglandin) — prostaglandinai; RNI (angl. reactive nitrogen intermediates) — aktyvus azoto radikalai; ROl (angl. reactive oxygen
intermediates) - aktyvas deguonies radikalai; SRA (angl. scavenger receptor) — B klasés | tipo receptorius-surinkéjas; Th1 (angl. T-helper type 1 cell) - T limfocity
pagalbininky 1 tipas; TLR (angl. Toll-like receptor) — transmembraninis atpaZinimo receptorius.
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Navika infiltravusiy B limfocity buvimas naviko mi-
kroaplinkoje yra susijes su geresne NSLPV gydymo
ir pacienty isgyvenamumo prognoze [24]. I$samis
tyrimai parodé B limfocity citotoksinj potencialg.
Aktyvuoti B limfocitai, jungdamiesi prie citozino ir
guanino nukleotidy (CpG) DNR metilinimo saleliy,
gali sunaikinti navikines lasteles per Apo2 ligandams
(angl. tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing
ligand, Apo2 ligand, TRAIL/Apo-2L) priklausomus
mechanizmus [25].

PD1IRPD-L1

PD-1 yra 1 tipo transmembraninis baltymas, kurj
koduoja PDCDI genas. Sis genas yra CD28/CTLA-4
imunoglobulino $eimos narys ir koduoja vieng svar-
biausiy slopinanciy receptoriy, esanc¢iy T limfocity
pavirsiuje. PD-1 struktiira sudaryta i$ tarplastelinio
IgV domeno, hidrofobinés membranos ir intralgsteli-

nio domeno. PD-1 ekspresuojamas ant T ir B limfocity,
monocity, NK limfocity, dendritiniy lasteliy ir navi-
ka infiltruojanciy limfocity (angl. tumor infiltrating
lymphocytes, TIL). PD-1 turi du ligandus: PD-L1 (dar
vadinamg B7-H1; CD274) ir PD-L2 (dar vadinamg
B7-DC; CD273), kurie yra koinhibitoriai. PD-L1 eks-
presuojamas ant T ir B limfocity, dendritiniy lasteliy,
makrofagy, kraujagysliy endotelio lasteliy ir kasos
salelés lasteliy. PD-L1 aptinkamas jvairiy rasiy vézi-
nése lgstelése, taciau labiausiai i$reikstas esant NSLPV,
melanomai, inksty karcinomai, skrandzio véziui, hepa-
toceliulinei karcinomai, dauginei mielomai, limfomai
[26]. PD-L1 raisks indukuoja uzdegimo mediatoriy
molekulés, jskaitant I ir II tipo interferong (IFN) v,
TNEF-q, lipopolisacharidus (angl. lipopolysaccharide,
LPS), granuliocity-monocity kolonijas stimuliuojantj
veiksnj (angl. granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor, GM-CSF) ir VEGEF, taip pat citokinai

Kraujagyslé

TCR ?
1. Antigeno

atpazinimas

- 5

= Naviko lastelés
N

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

Naviko lgstelés ==

Tolerancija

-_ Il tipas

= Kraujagyslé

PD-L1
Imuninis ignoravimas

| Il tipas Kraujagyslé

: PD-L1 salygotas '
onkogeninis kelias
Vidiné indukcija ‘

2 pav. Naviko mikroaplinkos potipiai, atsizvelgiant j TILs pasiskirstyma ir PD-L1 raiSka (modifikuota pagal MW. Teng ir

kt., 2015) [35]

Santrumpos: APL - antigeng pateikianti lastelé; MDSC — mieloidinés kilmés supresinés Iastelés; M2 - M2 makrofagai; Th1 (angl. T-helper type 1 cell) - T limfocity
pagalbininky 1 tipas; TILs (angl. tumor infiltrating lymphocytes) — navika infiltruojantys limfocitai; Treg (angl. regulatory T cells) - reguliatorinés T Igstelés;
PD-1 (angl. programmed cell death protein-1) - programuotos lastelés mirties baltymas 1; PD-L1 (angl. programmed cell death ligand-1) - programuotos

lastelés mirties ligandas-1.
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IL-10ir IL-4. PD-1/ PD-L1 kelias reguliuoja imuniteto
slopinimg jvairiais mechanizmais [6]:

o Per PD-1 receptorius aktyvuoja apoptozinius
genus ir sukelia T limfocity Zatj.

o Salygoja greitesnj T limfocity i§sekima dél létinés
infekcijos.

o PD-L1, veikdami per zinduoliy rapamicino taiki-
niy (angl. mammalian target of rapamycin, mTOR)
signalinj kelig, baltymo kinazés B (angl. protein
kinase B, AKT) ir tarplastelinj signala reguliuojan-
¢ios kinazés 2 (angl. extracellular signal-regulated
kinases 2, ERK2) fosforilinima, sumazina T lim-
focity susidaryma ir blogina jy atliekama funkcija.

o Veikiant per PD-1 receptorius, mazéja baltymy
kinazés C teta (angl. protein kinase C theta type,
PKC-teta) fosforilinimas, IL-2 gamyba, o tai saly-
goja T limfocity proliferacijos slopinima G1 fazéje.

o PD-1/PD-L1 blokuoja lasteliy signaly kelius,
veikiant didziajam audiniy suderinamumo kom-
pleksui (angl. major histocompatibility complex,
MHC) ir CD28, dél to sumazéja T limfocity
aktyvacija ir IL-2 gamyba.

Remiantis TIL pasiskirstymu bei PD-L1 raiska, navikus
galima skirstyti j keturis pagrindinius tipus. I tipas — pri-
sitaikancio imuninio atsparumo (angl. adaptive immune
resistance), esant PD-L1+/TIL+; II tipas — imuninio
ignoravimo (angl. immunological ignorance), esant PD-
L1-/TIL-; II tipas — vidinés 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 inhibitoriy atsiradimas klinikinéje
praktikoje tapo revoliuciniu jvykiu gydant vézj, taciau
nuoseklus atsakas ir ilgalaikiai rezultatai pastebimi
tik daliai pacienty. Siuo metu tiesioginis PD-L1 eks-
presijos vertinimas navikiniame audinyje laikomas
biologiskai patikimu ir geriausiai prieinamu zymeniu
prognozuojant naviko atsaka ir i§gyvenamumo prog-
noze. Daugybé tyrimy parodé ilgesnj pacienty bendra
iSgyvenamumg, geresnj gydymo atsaka pacientams,
sergantiems PD-L1 teigiamu NSLPV taikant gydyma
imunoterapija, lyginant su standartine chemoterapija.
Klinikiniy tyrimy duomenimis, nustatytas statistiskai
reik§mingas bendrojo isgyvenamumo bei iSgyvena-
mumo be ligos progresavimo prailgéjimas taikant
imunoterapijg, 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. tiriamyjy. Svarbus moks-
linis indélis tenka ir KEYNOTE-001 tyrimui, kurio
metu buvo atlikti i$samiis PD-L1 rai$kos vertinimai ir
nustatyta, kad PD-L1 ekspresija laikoma teigiama, kai
ne maziau kaip 50 proc. lasteliy reaguoja su imuniniu
zymeniu. Pazymeétina, kad bendrojo penkeriy mety
iSgyvenamumo daznis, skiriant gydyma nonoterapija
pembrolizumabu ir esant didesnei nei 50 proc. PD-L1
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ekspresijai, virsijo 25 proc. Deja, §iuo metu néra publi-
kuoty klinikiniy tyrimy, kuriuose buty jvertintas rysis
tarp PD-1 arba PD-LI inhibitoriy veiksmingumo bei
PD-L1I raiskos procentinés vertés [27-29].

IMUNOMETABOLIZMAS

Vienas i§ lasteliy piktybiskumo pozymiy yra
medziagy apykaitos procesy persitvarkymas ir
persiskirstymas. Navikinés lgstelés, siekdamos kuo
ilgiau iSgyventi, proliferuoti ir daugintis hipoksinéje
mikroaplinkoje, turi perprogramuoti savo medziagy
apykaitos procesus. Imunometabolizmas apibudina
imunologiniy ir metaboliniy procesy saveika, kai
imuniné sistema tarpininkauja navikiniy lgsteliy
vystymuisi ir dauginimuisi [30]. Imuninés lastelés
dazniausiai energija apsiriipina oksidacinio fosforili-
nimo badu, sintetindamos adenozintrifosfatg (ATP),
kuris yra pagrindinis visy lasteliy energijos $altinis.
Metaboliniy keliy persitvarkymas - tai procesy visu-
ma, kurios metu pakinta energiniy medziagy gavybos
budas, kai vietoje oksidacinio fosforilinimo aktyvi-
nama glikolizé. Dazniausiai glikolizei naudojamos
naviko mikroaplinkoje esancios maistinés medziagos
- gliukozé ir glutaminas. Imunometabolizmo persi-
skirstymas, nukreipiant jj glikolizés keliu, yra kone
veiksmingiausias buidas kontroliuoti imuniniy laste-
liy i§gyvenamuma ir uztikrinti efektoriniy funkcijy
atlikima. Naviko mikroaplinkoje aptinkama cisteino,
katepino proteaziy, kurios apsaugo navikines Igsteles
nuo sunaikinimo. Dél $ios priezasties sumazéja ir
chemoterapijos poveikis [31, 32].

Tam tikras navika infiltravusiy makrofagy fenotipas
turi metastazinj poveikj, kuris aktyvina angiogeneze,
epitelio-mezenchimos transformacija ir ekstravaza-
cija. Glikolizés metu kaip Zaliavg naudojant 2-deo-
ksigliukoze, slopinamas tokio fenotipo makrofagy
veikimas. Zinios apie imuniniy Igsteliy metabolizma
gali suteikti galimybe pakeisti pusiausvyra tarp uzde-
gima skatinanciy ir slopinanciy veiksniy, imuniniy
reakcijy, véZio formavimosi mechanizmy [33]. Prak-
tiné $iy mechanizmy supratimo nauda neabejotina.
Manoma, kad ateityje gydymas imunoterapija taps
lengviau prieinamu ir vienu i§ pagrindiniy onkolo-
giniy, uzdegiminiy ir infekciniy ligy gydymo budy.

GENETINIAI VEIKSNIAI

Genetiniai veiksniai, kurie aktyvina onkogenus ir
inaktyvuoja naviko augima slopinancius genus, ska-
tina naviko formavimasi. Minéti genetiniai veiksniai
sutrikdo normalius lastelés reguliavimo procesus,
dauginimasi, i$gyvenima, diferenciacija ir DNR pa-
zeidimy taisyma. Siuo metu gerai Zinoma tik keletas
onkogenuy, kurie yra susije su uzdegimo reguliavimu.
Onkogenai veikdami per antrinius tarpininkus skatina
naviko kraujagysliy augimg, tarplastelinio matrikso
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remodeliacija, metastazavima bei imuninio atsako
slopinimg. Genetiniai pokyc¢iai daznai ne tik sutrikdo
normaly jgimto imuninio ir uzdegiminio atsako vei-
kimg, bet skatina ir naviko formavimasi. I§samesni
klinikiniai tyrimai parodé, kad aktyvinant endotelio
augimo veiksnio receptorius (angl. epidermal growth
factor receptor, EGFR) navikiniame audinyje didéja ir
PD-L1 ekspresija, kuri salygoja sumazéjusj imuninj
atsakg. Manoma, kad makrofagai gali turéti jtakos
naviko formavimuisi ir progresavimui dél onkogeny
aktyvacijos. Navikinés lastelés per antrinius tarpinin-
kus skatina monocity pirmtakus ir makrofagus i$skirti
chemokinus, CC chemokino ligando 2 (angl. C-C
motif ligand 2, CCL2) ir GM-CSE. Navikinés lastelés,
veikiamos per signalo keitiklio ir transkripcijos 3
(angl. signal transducer and activator of transcription 3,
STAT3) aktyvatoriaus geng, gamina IL-4, IL-10 ir IL-
13. Siy veiksniy visuma lemia monocity diferencia-
cija i aktyvuotus ir su naviku susijusius M2 fenotipo
makrofagus [18, 26].

ISVADA

Plaudiy vézio formavimasis yra daugiapakopis pro-
cesas, kuris vyksta sgveikaujant navikinéms ir imuni-
néms lgsteléms. Dél pakitusiy mikroaplinkos salygy ir
imuniniy lasteliy aktyvacijos skatinama navikogenezé.
Nustacius tikslius $iy transformacijy imuninius me-
chanizmus, baty galima individualizuoti ir optimizuoti

plaudiy vézio gydyma.
Gauta 2020 08 07
Priimta 2020 08 12
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